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Zusammenfassung

Bei den Kollagenosen des Kindes- und Jugendalters handelt es sich um eine epidemiologisch
duferst selten vorkommende Gruppe von chronisch-entziindlichen Systemerkrankungen, die
sich in nahezu jedem Organsystem manifestieren konnen und pathogenetisch auf
Autoimmunprozesse zuriickzufiihren sind. Sie sind durch eine grofle Vielfalt und
Variabilitit sowohl in Bezug auf die Symptome als auch die Krankheitsverldufe
gekennzeichnet. Unter dem Uberbegriff ,,Kollagenosen* werden der Systemische Lupus
erythematodes, die Systemische Sklerodermie, die Dermato- und Polymyositis, das Sjogren-

Syndrom, die Mischkollagenose sowie die undifferenzierte Kollagenose zusammengefasst.

Intention dieser Diplomarbeit ist es, einen kompakten Uberblick iiber die derzeit zur
Verfiigung stehenden Kenntnisse der verschiedenen, dem Uberbegriff der ,,Kollagenosen*
untergeordneten, Erkrankungen zu schaffen. Genauer werden die Epidemiologie,
Atiopathogenese, Pathologie, Symptomatik, Diagnostik, Therapie und Prognose der
verschiedenen Erkrankungen erldutert. Zudem wird im Rahmen dieser Literaturrecherche
der Frage hinsichtlich moglicher Unterschiede, abhingig vom Auftreten im Kindes- und

Jugendalter beziehungsweise bei Erwachsenen, nachgegangen.

Wenngleich sich die jeweiligen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter, verglichen mit
Erwachsenen, oftmals sehr dhnlich manifestieren kdénnen, bestehen durchaus Unterschiede
sowohl hinsichtlich des klinischen Erscheinungsbildes als auch in Diagnostik, Therapie und
Prognose. Aufgrund des Fehlens eigener klinischer Studien in Bezug auf therapeutische
Interventionen der Erkrankungen, erfolgt die Therapie oftmals anhand der gewonnenen
Erkenntnisse aus Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten. All den
verschiedenen, dem Uberbegriff der Kollagenosen subsumierten, Erkrankungen ist gemein,
dass die Therapie seitens eines multidisziplindren Teams erfolgen sollte. Zudem ist eine
moglichst frithzeitige Diagnosestellung essentiell und wegweisend fiir die Prognose der

Kinder und Jugendlichen.
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Abstract

The connective tissue diseases of childhood and adolescence are an epidemiologically
extremely rare group of chronic inflammatory disorders, that can affect almost any organ
system and are pathogenetically based on autoimmune processes. They are characterized by
a great diversity and variability, both in terms of symptoms and disease courses. Systemic
lupus erythematosus, systemic scleroderma, dermatomyositis and polymyositis, sjogren's
syndrome, mixed connective tissue disease and undifferentiated connective tissue disease

are subsumed under the term connective tissue diseases.

The intention of this thesis is to provide a compact overview of the currently available
knowledge of the various diseases subordinated to the term connective tissue diseases.
Particularly epidemiology, etiopathogenesis, pathology, symptoms, diagnostics, therapy and
prognosis of the various disorders are explained in detail. In addition, the question regarding
possible differences, depending on the occurrence in childhood and adolescence or in adults,

is investigated in the context of this literature review.

Although the diseases in childhood and adolescence, compared with adults, often manifest
themselves very similarly, there are certainly differences, both with regard to the clinical
appearance as well as in diagnostics, therapy and prognosis. Due to the lack of own clinical
trials concerning therapeutic interventions, therapy is often based on the knowledge gained
from studies with adult patients. All of the various diseases subsumed under the term
connective tissue disease have in common, that therapy should be performed by a
multidisciplinary team. Furthermore, early diagnosis is essential and decisive for the

prognosis of children and adolescents.
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1 Einleitung

1.1 Zielsetzung

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine Literaturrecherche, also um einen Review
der bis dato zur Verfiigung stehenden Literatur. Ziel dieser Abschlussarbeit ist es, eine
kompakte Ubersicht iiber den aktuellen Wissensstand der Kollagenosen des Kindes- und
Jugendalters hinsichtlich ihrer Epidemiologien, Atiologien, Pathogenesen, klinischer
Symptome, diagnostischer Methoden sowie Therapiemdglichkeiten und Prognosen
darzustellen. Zudem wird im Rahmen dieser Abschlussarbeit der Frage nachgegangen, ob
etwaige Unterschiede zwischen dem Auftreten der, den Kollagenosen zugeordneten,
Erkrankungen im Kindes- beziehungsweise Jugendalter und dem Erwachsenenalter

bestehen.

2 Material und Methoden

Als Grundlage dieser Literaturrecherche diente aktuelle Literatur aus Fachbiichern,
medizinischen Fachzeitschriften sowie deutsch- und englischsprachigen Publikationen. Zur
Recherche wurden vorrangig die medizinischen Datenbanken Pubmed, Google Scholar
sowie UpToDate herangezogen. Die verwendeten Lehr- und Fachbiicher wurden entweder
erworben oder im Zuge des verfiigbaren Angebots der Medizinischen Universitdt Graz aus
der Bibliothek entlehnt beziehungsweise online abgerufen. Wenn vorhanden, wurde aktuelle

Literatur priorisiert.




3 Ergebnisse

3.1 Definition von Kollagenosen

Unter dem Oberbegriff ,,Kollagenosen* versteht man eine Reihe chronisch-entziindlicher
Systemerkrankungen, die sich vor allem am Bindegewebe, aber auch an der quergestreiften
Muskulatur und an den Gefaflen manifestieren. (1) Sie konnen sich zudem sowohl durch den
Befall der Haut als auch verschiedenster innerer Organe und Organsysteme prisentieren.
Gleichermallen konnen die klinischen Symptome als auch der Krankheitsverlauf durch eine
grole Vielfalt und Variabilitit, auch innerhalb der jeweiligen Grunderkrankung,
gekennzeichnet sein. Pathogenetisch liegen den Kollagenosen wahrscheinlich zellulére als
auch humorale Autoimmunprozesse zugrunde, die mit der Produktion verschiedener
Autoantikorper als auch Zytokine, Immunglobuline und Komplementfaktoren einhergehen.
(1,2) Zu den Kollagenosen im Kindes- und Jugendalter zdhlen neben dem Systemischen
Lupus erythematodes (SLE) auch die Sklerodermie, die Dermatomyositis und Polymyositis,
das Sjogren-Syndrom, die Mischkollagenose, auch Overlap-Syndrom oder Mixed
connective tissue disease (MCTD) genannt, und die undifferenzierte Kollagenose

(Undifferentiated Connective Tissue Disease = UCTD). (1-3)

Mit einer Inzidenz von rund 0,6 pro 100 000 Einwohnern/Jahr treten Kollagenosen im
Kindes- und Jugendalter zwar deutlich seltener als bei Erwachsenen auf, konnen aber
mitunter lebensbedrohliche Verldufe annehmen und auch letal enden. (2) Der Terminus
»Kollagenose* fungiert allerdings nur als Oberbegriff — es muss daher immer zwischen den
einzelnen Erkrankungen differenziert werden, unter anderem auch, aufgrund der oftmals

sich deutlich unterscheidenden prognostischen Aussichten. (3)

Der Begriff ,Kollagenose* geht auf Paul Klemperer zuriick, der diesen 1942 erstmals
beschrieb. Er sah einen Zusammenhang zwischen dem akuten disseminierten Lupus
erythematodes und der diffusen Sklerodermie, indem er eine fibrinoide Nekrose und
Destruktion der Kollagenfasern als deren zugrunde liegende Ursache annahm. Spéter zéhlte
er auch noch die Dermatomyositis, die Panarteriitis nodosa, die rheumatoide Arthritis und
das rheumatische Fieber zu den Kollagenosen. Doch Klemperer selbst sprach schon 1950
nicht mehr von ,,Kollagenosen®, sondern von ,,Bindegewebskrankheiten® und {iber die
Jahrzehnte zweifelten immer mehr Mediziner, unter anderem Fred Siguier und J.A. Ligvre,
die Annahme an, dass das Kollagen der primdre Angriffspunkt dieser Erkrankungen sei. In

der heutigen Literatur werden die, frither als Kollagenosen bezeichneten Krankheiten, als




Systemkrankheiten im engeren Sinn bezeichnet, da man von einer heterogenen Gruppe von
Autoimmunerkrankungen ausgeht, die sich prinzipiell in fast jedem Organsystem
manifestieren koénnen. Auch die Termini entziindliche Bindegewebskrankheiten,
entzlindliche Systemerkrankungen oder systemische Autoimmunopathien werden in der
Fachliteratur hdufig verwendet. Vor allem in der deutschen Literatur wird aber auch

heutzutage oftmals der Begriff ,,Kollagenosen* beibehalten. (4,5)

Im Zuge dieser Ubersichtsarbeit werden der Systemische Lupus erythematodes als auch die
Unterformen des Neonatalen Lupus erythematodes sowie des medikamenteninduzierten
Lupus erythematodes, die Systemische als auch Lokalisierte Sklerodermie, die
Dermatomyositis, das Sjogren-Syndrom sowie die Mischkollagenose genauer erldutert. Falls
Patientinnen und Patienten typische klinische als auch laborchemische Zeichen einer
entziindlichen Systemerkrankung aufweisen, allerdings keine Zuordnung anhand der
jeweiligen Klassifikationskriterien zu einem spezifischen Krankheitsbild moglich ist, kann
nach Ausschluss anderer Ursachen die Diagnose einer undifferenzierten Kollagenose (=

UCTD, undifferentiated connective tissue disease) gestellt werden. (3)

3.2 Juveniler Systemischer Lupus erythematodes

3.2.1 Definition

Beim juvenilen Systemischen Lupus erythematodes (JSLE) handelt es sich um eine seltene,
komplexe Autoimmunerkrankung, die alle Organsysteme betreffen und potentiell lebens-
bedrohliche Verldufe annehmen kann. (6-9) Das Spektrum des SLE reicht von
unspezifischen kutanen Lasionen bis hin zu einer Multisystemerkrankung mit schwerem
Organversagen. (10) Mit etwa 80% sind Frauen im gebarfahigen Alter hauptsichlich vom
SLE betroffen, (11) trotzdem erfolgt die Diagnosestellung bei 10-20% der Betroffenen
bereits im Kindes- und Jugendalter. (12-14) Wenn der Erkrankungsbeginn vor dem 18.
Lebensjahr auftritt, so wird in der englischen Literatur von childhood-onset systemic lupus
erythematosus gesprochen. (cSLE). (10-12) Durch die vorhandenen immunsuppressiven
Therapieansdtze hat sich die Prognose des SLE in den letzten Jahrzehnten deutlich
verbessert, bei Ausbleiben einer addquaten Therapie sind die prognostischen Aussichten
allerdings ungiinstig. (11) Im Vergleich zu erwachsenen Patientinnen und Patienten ist der
cSLE héufiger mit schweren Verlaufsformen sowie schlechteren Outcomes ver-

gesellschaftet. (8)




Der Name Lupus, der iibersetzt ,,Wolf* bedeutet, riihrt daher, da dieser in der Vergangenheit
fiir die Beschreibung entstellender Hautverédnderungen im Bereich des Gesichtes verwendet

wurde. (11)

3.2.2 Epidemiologie

Hinsichtlich Inzidenz und Pravalenz von péadiatrischem SLE liegen nur limitierte Daten mit
Aussagekraft vor. Dies ist unter anderem auch darauf zuriickzufiihren, dass der Begriff des
cSLE in den einzelnen Studien unterschiedlich definiert wird. So variiert, abhéngig von der
jeweiligen Publikation, die Altersgrenze zwischen dem 14. und 18. Lebensjahr, wobei die
bereits erwdhnte Grenze mit 18 Jahren am géingigsten angewendet wird. (13) In einer 2012
erschienen Studie analysierten Hiraki et al. Daten von mehr als 30 Millionen amerikanischen
Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 3 und 18 Jahren, die im Zeitraum von 2000 bis
2004 in die ,,Medicaid Analytic eXtract“-Datenbank eingespeist worden sind. Aus diesen
Daten ergab sich eine Privalenz von 9,73 pro 100 000 Kindern und Jugendlichen mit einer

jahrlichen Inzidenz von 2,2 pro 100 000 fiir den ¢SLE. (15-17)

Zwischen den einzelnen ethnischen Zugehorigkeiten lassen sich Unterschiede in der
Pravalenz des ¢cSLE feststellen. So sind, wie auch bei der adulten Form des SLE, asiatische,
afrikanische und Kinder und Jugendliche indigener Abstammung héufiger betroffen.
(9,13,18-20) Bei rund 60% der Patientinnen und Patienten tritt der ¢cSLE nach dem 10.
Lebensjahr auf, wobei der mediane Krankheitsbeginn in den Studien meist mit 11-12 Jahren
angegeben wird. (13,18,20) Zwischen dem 5. und 10. Lebensjahr entwickeln sich rund 35%
aller cSLE-Erkrankungen, wobei ein Erkrankungsbeginn vor dem 5. Lebensjahr mit 5%
duBerst selten beobachtet wird. (13,18) Falls allerdings Erkrankungen vor dem 5. Lebensjahr

auftreten, so werden diese als early-onset SLE (eoSLE) bezeichnet. (8)

Im Vergleich zur adulten Form des SLE, ist bei der juvenilen die Dominanz des weiblichen
Geschlechts geringer ausgeprégt. (9,13) Das Verhéltnis weiblich/ménnlich betrdgt bis zum
zehnten Lebensjahr 4:3, steigt aber ab der Pubertét auf ein Verhéltnis von 9:1 an. (7) Lehman
et al. sprechen im 2016 erschienenen ,,Handbook of Systemic Autoimmune Diseases* auch

beim cSLE von rund 80% weiblichen Betroffenen. (19)




3.2.3 Atiologie und Pathogenese

Es wird angenommen, dass es sich beim Systemischen Lupus erythematodes eher um ein
Syndrom als um eine einzelne Erkrankung handelt, das auf pathologische Prozesse
zuriickzufiihren ist, die durch Interaktionen der angeborenen als auch erworbenen
Immunabwehr begriindet sind. (9) Grundsitzlich wird von einem Zusammenwirken von
sowohl genetischen als auch epigenetischen Mechanismen sowie von Umweltfaktoren
ausgegangen, die, bei Individuen mit entsprechender genetischer Pradisposition, in weiterer
Folge zu einer Stérung der immunologischen Selbsttoleranz und zur Entwicklung von

Autoimmunitét mit der Bildung von Autoantikérpern fiihren. (12,13)

Im Zuge des SLE scheint eine verdnderte Immunogenitit in Bezug auf Antigene aus
apoptotischen Zellen vorzuliegen. In gesunden Individuen 16sen diese Antigene
normalerweise ein Toleranzsignal aus, beim SLE hingegen reagiert der Korper mit einer
Autoimmunantwort. (11) Interferon-o (IFN-a) konnte als einer der hauptausldsenden
Faktoren fiir eine SLE-Erkrankung festgemacht werden. (11,13,20) In Studien konnte belegt
werden, dass hohe Konzentrationen von Interferon-o im Rahmen des SLE mit hoherer
Krankheitsaktivitit assoziiert sind, und IFN-a zukiinftig eventuell als Aktivitdtsmarker
herangezogen werden konnte. (9,13) Interferon-a wirkt einerseits proapoptotisch, wodurch
es zu einer Freisetzung von Nukleinsduren kommt, die in weiterer Folge als Antigen
fungieren, als auch zu einer Ausreifung Antigen-prisentierender Zellen sowie zu einem
Priming von B-Lymphozyten die folglich Antikdrper produzieren. Daraus resultierend
kommt es zu einer Immunkomplexbildung aus Antigen und Antikdrper, die sich schlieBlich
im Korpergewebe ablagern, dort zu Entziindungen fithren und es schlieBlich zu einem

Circulus vitiosus der IFN-a-Produktion kommt. (9)

Zudem scheint den Toll-like-Rezeptoren 3, 7 und 9 beim cSLE eine wichtige Rolle
zuzukommen, da sie die Fahigkeit besitzen, endogene nukledre Antigene zu erkennen, was
in weiterer Folge zu einer erhohten Ausschiittung von Typ-1-Interferonen fiihrt. Anhand von
SLE-Patientinnen und Patienten konnte festgestellt werden, dass eine Korrelation zwischen
der Hochregulation dieser Toll-like-Rezeptoren auf den peripheren mononukleédren

Blutzellen und der Krankheitsaktivitit als auch der Hohe von anti-ds-DNA-Titern besteht.
)]




In der nachfolgenden Tabelle sind die verschiedenen Autoantigene und Autoantikdrper
dargestellt, die im Zuge einer SLE Erkrankung gefunden werden konnen und ein
wesentliches Kennzeichen der Erkrankung darstellen. (6,11) Ihnen allen ist gemein, dass ihr
Angriffspunkt nukledre Antigene sind. Diese Antigene werden, wie bereits erwéhnt, durch
Apoptose aus geschidigten Zellen frei und fithren in weiterer Folge zur Auslésung einer

Immunreaktion. (11)

Autoantigene und Autoantikorper beim SLE
Autoantigen Antikorper Haufigkeit
DNA Anti-dsDNA 60-85%
Anti-ssDNA 90%

Histone Anti-Histon (H1-H4) 60-90%
Sm Anti-Sm 5-30%

RNP Anti-RNP -
Ro Anti-SS-A 30-50%
La Anti-SS-B 15-40%
Phospholipide (Kardiolipin, Antiphospholipid 20-85%

Phosphatidylserin)

Tabelle 1: Autoantigene und Autoantikdrper beim SLE (adaptiert nach (11))

Hinsichtlich Infektionen, UV-Licht, im besonderen UV-B, sowie Toxinen besteht die
Annahme, dass diese sowohl in Bezug auf die Auslésung als auch Exazerbationen des SLE,
iiber epigenetische Prozesse vermittelt, eine Rolle spielen. (11,12) Sie scheinen Einfluss auf
den Grad der Phosphorylierung der Histone als auch der DNA-Methylierung zu haben und
dadurch zu Verdnderungen der Gen-Transkriptionsraten zu fiihren. Reduzierte DNA-
Methylierung im Bereich bestimmter Gene, die den Verlust der Toleranz von B- und T-
Lymphozyten vermitteln konnen, wurde mit der Pathogenese der SLE in Verbindung
gebracht. (12) Verlidngerte Sonnenexposition fiihrt durch Zerstorung von kutanen Zellen zu
einer Freisetzung von DNA-Strukturen, die als Autoantigene dem Immunsystem présentiert
werden. Abnorme apoptotische Prozesse bzw. strukturelle DNA-Verdnderungen von

Hautzellen fiihren zu einer Erhohung deren Immunogenitit. (12)

Als ein weiterer moglicher Ausldser des SLE wird das Epstein-Barr-Virus (EBV) diskutiert.
(11,12,20) EBV-Infektionen fithren bei Personen, mit einer genetischen Préidisposition fiir

die Entwicklung eines SLE, zu einer ausgepréagten Aktivierung der B-Lymphozyten, die in
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weiterer Folge groBe Mengen an Antikérpern produzieren, was folglich zu einem
Toleranzverlust beitrdgt. (12) Zudem konnte, im Vergleich zu gesunden Personen, bei
Jugendlichen als auch jungen Erwachsenen mit SLE eine erhohte Rate an durchgemachten

EBV-Infektionen nachgewiesen werden. (11)

Dariiber hinaus konnte festgestellt werden, dass Geschwister eines SLE-Betroffenen,
verglichen mit der gesunden Bevolkerung, ein 8-20-fach erhohtes Risiko aufweisen, ebenso
einen SLE zu entwickeln. Zudem konnte bei monozygoten Zwillingen, verglichen mit

zweieiigen Zwillingen, ein rund 10-fach erhohtes Risiko nachgewiesen werden. (12)

Da Frauen im reproduktionsfdhigen Alter, verglichen mit gleichaltrigen Mannern, rund 8-
15-fach hiufiger von SLE betroffen sind, liegt die Annahme nahe, dass Ostrogene oder X-
chromosomale Gene eine pathogenetische Rolle im Rahmen des SLE zu spielen scheinen.
(12) Bis dato konnten die genauen zugrundeliegenden Mechanismen jedoch noch nicht

geklart werden. (11)

3.2.4 Klinische Symptome

Dadurch, dass sich der SLE in nahezu jedem Organ und Organsystem manifestieren kann,
ist er durch eine grofle Vielfalt und auch Variabilitdt beziiglich seiner klinischen Symptome
gekennzeichnet. Sowohl ein akuter als auch ein sich iliber lange Zeit hinziehender
Erkrankungsbeginn sind mdoglich. (11) Im Vergleich zu Erwachsenen, duflert sich der SLE
bei Kindern oft aggressiver und fiihrt zu schlechteren Outcomes. (8,17) So liegt bei der
pédiatrischen Form héufiger bereits bei Erkrankungsbeginn eine Endorgan-Beteiligung vor

und ist mit einer gesteigerten Mortalitdt verbunden. (21)

3.2.4.1 Allgemeine Symptome

Fieber, Abgeschlagenheit, allgemeines Unwohlsein, Arthralgien, Appetitlosigkeit sowie
Gewichtsverlust sind die hidufigsten Allgemeinsymptome, die mit dem SLE des Kindes- und
Jugendalters einhergehen und bei bis zu 90% der Betroffenen beobachtet werden konnen.
(11-13,18) Diese treten vor allem am Beginn sowie bei akuten Schiiben der Erkrankung
verstarkt auf. Lymphadenopathie sowie Hepatosplenomegalie konnen ebenso pravalent
werden. (18,20) Differentialdiagnostisch sollte, bei Vorhandensein dieser unspezifischen
Symptome, stets ein Ausschluss einer Infektion oder eines malignen Geschehens erfolgen.

(12,18)




3.2.4.2 Mukokutan

Der Lupus erythematodes stellt nicht nur hinsichtlich seiner verschiedenen systemischen
Organbeteiligungen, sondern auch in Bezug auf die verschiedenen mukokutanen
Manifestationen ein sehr heterogenes Krankheitsbild dar. So besteht eine hohe Variabilitit
beziiglich der verschiedenen kutanen Erscheinungsformen als auch deren klinischen
Verldufen. (11,22) Bei bis zu 90% aller Kinder und Jugendlichen kénnen Symptome im
Bereich der Haut und der Schleimhéute beobachtet werden. (20)

Das Schmetterlingserythem stellt ein wesentliches Kennzeichen des SLE dar, kann sich
bereits bei Erstdiagnose manifestieren und ist die haufigste Manifestation im Bereich der
Haut. (11,17-20) Abhéngig von der jeweiligen Publikation wird von einem Auftreten bei 30-
50% (11) bzw. bei 60-85% (18) der betroffenen Kinder und Jugendlichen gesprochen.
Typischerweise ist es am Nasenriicken und im Bereich beider Wangen, unter Aussparung
der Nasolabialfalten, lokalisiert, (11,13,17-20) wobei die Stirn, das Kinn als auch die Ohren
ebenso miteinbezogen sein konnen. (20) In der Regel prasentiert sich das Erythem gerétet,
scharf begrenzt, kann leicht erhaben sein und ohne Juckreiz. Seine Abheilung verlduft im
Allgemeinen ohne Narbenbildung. (11,17,20) Bei rund einem Drittel der Betroffenen ist das
Erythem photosensitiv und eine Exazerbation fungiert oft als Indikator fiir einen generellen

systemischen Schub der Erkrankung. (18)

Abbildung 1: Schmetterlingserythem mit typischer Aussparung der Nasolabialfalten (12)

Eine diagnostische Schwierigkeit kann zudem die Tatsache darstellen, dass es beim cSLE,
neben dem charakteristischen Schmetterlingserythem, auch zur Prasentation verschiedenster
Erytheme mit unterschiedlichster Morphologie nahezu am gesamten Koérper kommen kann.

Biopsien konnen diagnostisch in Betracht gezogen werden, bei fazialen Manifestationen
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sollten diese allerdings vermieden werden. (18) In der aktiven Phase der Erkrankung weisen
zudem eine Mehrheit der betroffenen Kinder und Jugendlichen ein photosensitives Erythem

im Bereich sonnenexponierter Hautareale auf. (13)

Ein weiteres Merkmal des SLE stellen schmerzlose orale Ulzerationen, typischerweise am
harten Gaumen lokalisiert, dar. Charakteristisch fiir diese Lésionen ist ein schubweises
Auftreten sowie eine narbenlose Abheilung. (13) An der Nasenschleimhaut kdnnen sich
ebenso flache Ulzera ausbilden, die in seltenen Fillen zu einer Perforation der
Nasenscheidewand fiihren. (18,23) Die nicht-vernarbende Alopezie stellt ein weiteres, wenn
auch unspezifisches, kutanes Symptom des cSLE dar. Diese duBlert sich zumeist durch eine

Ausdiinnung der Haare im Bereich der Schlédfen. (18)

Vaskulidre Verdanderungen, wie ein sekundires Raynaud-Syndrom oder eine Livedo
reticularis, konnen ebenso im Zuge des c¢SLE in Erscheinung treten. (2,18,20) Dem
Raynaud-Syndrom liegen schmerzhafte, anfallsartige Vasospasmen der Fingerarterien
zugrunde, die eine Ischdmie der Finger verursachen und bei schweren Auspriagungen zu
sogenannten Rattenbissnekrosen an den Fingerspitzen fithren konnen. (2,24) In weniger als
10% der Fille kann eine Livedo reticularis, ein rotlich-violetter netzartiger Ausschlag, der
sich liblicherweise auf den Extremitéten oder am Rumpf prisentiert und mit dem Vorliegen

von Antiphospholipid-Antikdrpern assoziiert ist, beobachtet werden. (20)

Abbildung 2: Livedo reticularis. (17)

Weitere, wenn auch seltenere, Hautmanifestationen des c¢SLE stellen Urtikaria,

Erythromelalgie, 6dematdse Schwellungen im Gesicht sowie genitale Ulzerationen dar. (11)




3.2.4.3 Exkurs: Kutaner Lupus erythematodes

Der kutane Lupus erythematodes (Cutaneous lupus erythematosus, CLE) manifestiert sich
entweder ausschlieBlich lokal auf der Haut als eigenstdndiges Krankheitsbild, oder kann
einen Teil des vielfaltigen Spektrums einer systemischen Lupus-Erkrankung darstellen. (25)
Die Dermatologen James N. Gilliam und Richard D. Sontheimer nahmen im Jahr 1981, in
der nach ihnen benannten Gilliam-Sontheimer-Klassifikation, eine Einteilung der
verschiedenen Hautmanifestationen des Lupus erythematodes vor. Sie unterschieden anhand
der Histologie zwischen LE-spezifischen und LE-unspezifischen Hautverdnderungen.
(26,27) Als unspezifische Hauterscheinungen werteten sie Raynaud-Phinomen,
leukozytoklastische Vaskulitis, Livedo racemosa, Thrombophlebitis, periunguale
Teleangiektasien als auch Schuppung, Hauttrockenheit sowie Juckreiz. Diese
Manifestationen werden grofitenteils bei der systemischen Form des LE und nicht bei der
kutanen, beobachtet. Allerdings ist insbesondere bei Auftreten von Juckreiz und Schuppung
oft nicht zu differenzieren, ob es sich um therapieassoziierte Nebenwirkungen oder eine
Exazerbation des LE handelt. Die LE-spezifischen kutanen Manifestationen beinhalten die
verschiedenen Formen des kutanen Lupus erythematodes (CLE). (26)

2004 erfolgte eine Uberarbeitung der Gilliam-Sontheimer-Klassifikation, im Zuge derer die
verschiedenen Unterformen anhand Klinik, Histopathologie, Serologie sowie Genetik in vier

Subtypen, wie nachfolgend dargestellt (adaptiert nach (25,27)), unterteilt wurden. (25,27)

Akut kutaner Lupus
erythematodes
(ACLE)

Subakut kutaner
Lupus erythematodes

Kutaner Lupus L (SCLE) )
Erythematodes . p \
(CLE) P
Intermittierend Diskoider Lupus
kutaner Lupus erythematodes (DLE)
erythematodes (ICLE) Y
Chronisch kutaner Chilblain Lupus
Lupus erythematodes erythematodes
(CCLE) (CHLE)

Lupus erythematodes
profundus (LEP)
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Charakteristika der verschiedenen Subtypen des Kutanen Lupus ervthematodes

Subtyp Charakteristika
GroBteils mit einer SLE-Erkrankung assoziiert, oftmals
Erstmanifestation oder Anzeichen eines Krankheits-
schubes;
e [okalisierte Form: Schmetterlingserythem mit
typischer Aussparung der Nasolabialfalten
Akut kutaner Lupus .. ' .
erythematodes (ACLE) e Generalisierte Form: symmetrisches,

morbilliformes oder makulopapuldses
Exanthem, bevorzugt an sonnenexponierten
Hautstellen; einhergehend mit
Schleimhautulzera, Nagelfalzteleangiektasien
sowie diffusem Effluvium

=» Schwere Auspriagungen: LE- assoziierte toxische

epidermale Nekrolyse

Subakut kutaner Lupus

erythematodes (SCLE)

Psoriasiforme oder ringférmige erythematdse Plaques
vor allem in sonnenexponierten Hautarealen mit
Dyspigmentierung; typischerweise keine
Narbenbildung; Assoziation zu Anti-Ro- und Anti-La
Autoantikorpern; bei rund 10% der Betroffenen tritt eine

schwere systemische Beteiligung auf

Intermittierend kutaner Lupus

erythematodes (ICLE)

(Synonym: Lupus

erythematodes tumidus)

Urtikaria-dhnliche, erythematdse, 6dematdse Papeln und
Plaques im Gesicht und im Bereich des oberen Thorax;
mit rot-violetter, glatter Oberflache; hdufig annuldre
Anordnung; keine Beteiligung der Epidermis;
typischerweise ohne Dyspigmentierung und
Narbenbildung; meist ausgepragte Photosensitivitit;
keine Assoziation zu SLE; spontane Riickbildung

moglich

Chronisch Kutaner Lupus

erythematodes (CCLE)

Umfasst den Diskoiden Lupus erythematodes (DLE),
den Chilblain Lupus erythematodes (CHLE) sowie den
Lupus erythematodes profundus (LEP)

Tabelle 2: Charakteristika der verschiedenen Subtypen des Kutanen Lupus erythematodes (adaptiert nach

(22,25-27))
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Subtvpen des Chronisch kutanen Lupus erythematodes (CCLE)

e Diskoider Lupus erythematodes (DLE):

am hiufigsten auftretender Subtyp des CCLE; diskoide (= scheibenformige)
Herde mit kennzeichnender Trias, bestehend aus Erythem, Schuppung und
Atrophie; typischerweise an Kopf und Nacken, wobei Kopfhaut und
Ohrmuscheln am hiufigsten betroffen sind; Endstadium: Verlust von
Melanozyten und Haarfollikel = kutane, zigarettenpapierartig verdiinnte, weil3e,

haarlose Narben; Kobner-Phinomen moglich;

e Chilblain Lupus Erythematodes (CHLE):

Druckdolente, blaulich-rétliche Plaques und Knoten; zentrale Erosionen und
Ulzerationen moglich; typischerweise in den Wintermonaten, in kalteexponierten
Arealen, auftretend; Pradilektionsstellen: Akren, Fersen, Nase und Ohren; in

20% Assoziation zu SLE

e Lupus erythematodes profundus (LEP. Synonym: LE panniculitis):

schmerzhafte, subkutane Knoten oder plattenartige Infiltrationen; typischerweise
im Bereich des Gesilles, an Armen und Beinen, Gesicht und Brust; Ulzerationen

und Kalzifikationen moglich; Abheilung mit Narbenbildung und tiefer

Lipoatrophie

Tabelle 3: Subtypen des CCLE (adaptiert nach (26-29))

Daten hinsichtlich des kutanen LE im Kindes- und Jugendalter sind leider nur spérlich
vorhanden. (30) Im Grofteil der Publikationen wird ausschlieBlich die chronisch diskoide
Form erwihnt. Beziiglich des Zusammenhangs der kutanen Lasionen mit einer systemischen
Organbeteiligung, muss zwischen den einzelnen Unterformen des kutanen Lupus
erythematodes unterschieden werden. So ist zum Beispiel bei Erwachsenen die chronisch
diskoide Form (CDLE) nur selten mit einer generalisierten SLE-Erkrankung
vergesellschaftet, wohingegen die akute kutane Form (ACLE) iiberwiegend mit einer
systemischen Beteiligung einhergeht. (22) Der CDLE tritt im Kindes- und Jugendalter in
weniger als 10% der Fille auf, (18) eine Manifestation ist aber in bis zu 40% mit einer
systemischen Beteiligung assoziiert, bei Erwachsenen sind es nur rund 20%. Deshalb sollte
bei einer CDLE-Diagnose stets eine Untersuchung der einzelnen Organsysteme
durchgefiihrt werden, um eine etwaige systemische Mitbeteiligung zu erfassen. (4) Peitz et
al. erwiihnen in ihrem 2016 erschienenen Ubersichtsartikel auch seltene Manifestationen des

LE profundus, Chilblain-Lupus als auch des LE tumidus bei Jugendlichen. (4)
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Abbildung 3: Diskoider Lupus erythematodes (31)

Auf der obigen Abbildung zeigt sich eine klar begrenzte Plaque mit Schuppung,
Pigmentverdnderung und Narbenbildung bei einem Patienten mit diskoidem Lupus

erythematodes. (31)

3.2.4.3.1 CLAST

Um die Krankheitsaktivitit der unterschiedlichen kutanen Manifestationen des LE
standardisiert messen zu konnen, wurde der ,,Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area
and Severity Index*, kurz CLASI, geschaffen. Der CLASI beinhaltet zwei Scores, einen zur
Bewertung der Krankheitsaktivitit (Total Activity Score), und einen zweiten zur
Abschidtzung des AusmaBes des Gewebeschadens (Total Damage Score). Erythem,
Schuppung, akuter Haarausfall, Schleimhautbeteiligung sowie die nicht vernarbende
Alopezie werden zur Quantifizierung der Aktivitit herangezogen. Die Abschdtzung des
Gewebeschadens erfolgt anhand des AusmafBes vorhandener Narbenbildung, die

narbenbildende Alopezie miteingeschlossen, sowie Dyspigmentierung. (22,32)

In einer 2018 durchgefiihrten amerikanischen Studie von Kushner et al., an der je sechs
péadiatrische Dermatologen und Rheumatologen teilgenommen hatten, wurde evaluiert, ob
der CLASI auch bei juvenilen CLE-Patientinnen und Patienten Anwendung finden soll. Sie
kamen zum Ergebnis, dass der CLASI auch bei Kindern und Jugendlichen ein zuverlissiges
und valides Messinstrument darstellt und dem Physician Global Assessment-Score (PGA)

vorzuziehen ist. (33)
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3.2.4.4 Muskuloskelettal

Eine non-erosive Polyarthritis stellt eines der hdufigsten Symptome des cSLE dar. (12,13,20)
Im Zuge dieser kommt es charakteristisch zu schmerzhaften Gelenkschwellungen, vor allem
im Bereich der kleinen Gelenke an Hidnden und Fiilen, die auch mit funktionellen
Einschrinkungen verbunden sein konnen. Bevorzugt am Morgen sowie nach lidngeren

Phasen der Inaktivitat dullert sich die Arthritis durch Gelenksteifigkeit. (12)

Bei weniger als 5% der Betroffenen liegt eine chronische Arthritis vor, die zur Ausbildung
der sogenannten Jaccoud-Arthropathie fithren kann. (12,20) Bei der Jaccoud-Arthropathie,
auch als Jaccoud-Arthritis oder Jaccoud-Deformitit bezeichnet, handelt es sich um eine
Deformation der Hénde, die aufgrund einer Lockerung der Bénder, verursacht durch
entziindliche Prozesse, entsteht. Durch diese Lockerung werden die Handwurzelknochen
verschoben und die Mittelhandknochen werden nach radialwirts verriickt. Ausgleichend
dazu kommt es zu einer ulnaren Deviation der Finger. (34) Auf den nachfolgenden
Abbildungen zeigen sich die typischen Ulnardeviationen sowie Schwanenhalsdeformitéten

bei Jaccoud-Arthropathie. (35)

Abbildung 4: Jaccoud-Arthropathie (35)

Bei bis zu einem Dirittel der Betroffenen kommt es zum Auftreten von Muskelschmerzen als
auch -schwiche. (11,12,20) Eine Myositis dagegen ist seltener, allerdings kann sich eine
entziindliche Myositis, auch bei nur milden Schwéchesymptomen, durch einen signifikanten

Anstieg der muskelstindigen Enzyme (AST, ALT, Aldolase, LDH, CK) duflern. (11,12)

Ossédre Manifestationen im Zuge des cSLE sind hauptsdchlich therapieassoziiert. So kann
eine langerfristige Steroid-Therapie zu avaskuldren Knochennekrosen meist im Bereich des

Femurkopfes sowie zur Entwicklung einer Osteoporose fiihren. (11,18)
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3.2.4.5 Neuropsychiatrisch

Im Laufe des ersten Jahres der Erkrankung kommt es am héufigsten zum Auftreten
neuropsychiatrischer Symptome, in manchen Fillen fiihren eben diese zur Erstdiagnose der
Erkrankung. (12) Bei bis zu zwei Drittel der Patientinnen und Patienten koénnen diese
beobachtet werden und stellen die zweithdufigste Ursache fiir Morbiditét als auch Mortalitét
im Zuge des cSLE dar. (20) Kopfschmerzen stellen die haufigste neuropsychiatrische
Manifestation dar. Sie treten abhéngig von der jeweiligen Publikation bei rund 50-75% (11)
bzw. bei 50-95% (18) der Patientinnen und Patienten auf und kénnen hinweisend auf eine
intrakranielle Drucksteigerung sein. Insbesondere bei nachgewiesenen Antiphospholipid-
Antikorpern sollte bei Auftreten von Cephalea an eine Sinusvenenthrombose gedacht
werden. (18) Weiters miissen eine ZNS-Vaskulitis als auch ein zerebrovaskuldrer Insult
ausgeschlossen werden. (11) Neben Kopfschmerzen stellen Stimmungsschwankungen,
Krampfanfille, choreatische Symptome, Psychosen sowie zerebrovaskulidre Erkrankungen
hiufige Manifestationen des cSLE dar. (12) Manifestationen des peripheren Nervensystems,
wie Guillain-Barré-Syndrom, Mononeuropathia simplex und multiplex, Myasthenia gravis,
Plexusparesen sowie Polyneuropathien, treten im Zuge des jSLE nur selten auf. (18) Vor der
Stellung der Diagnose des neuropsychiatrischen Lupus sollte ein Ausschluss anderer
moglicher Ursachen, wie akute oder chronische Infektionen, primir psychiatrische,

metabolische und maligne Erkrankungen, Traumata sowie Drogenkonsum erfolgen. (12)

3.2.4.6 Hamatologisch

Héamatologische Manifestationen wie Leukopenie, Thrombopenie sowie Andmie sind
hdufige Erscheinungen bei cSLE, und konnen, abhéngig von der jeweiligen Publikation, bei
mehr als 60% (20) bzw. bei 50-75% (11) der Betroffenen nachgewiesen werden. Im
Speziellen stellt die Coombs-positive hédmolytische Andmie eine der héufigsten
hdmatologischen Manifestationen des cSLE dar, (12,20) und tritt, verglichen mit
Erwachsenen, in der Kindheit und Jugend hédufiger auf. (13) Aber auch eine normochrome,
normozytire Andmie bei chronischer Erkrankung, kann bei juvenilen Betroffenen hiufig
beobachtet werden. (13,20) Insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit Evans-
Syndrom, einem gleichzeitigen Auftreten einer hadmolytischen Andmie sowie einer
idiopathischen Autoimmunthrombopenie, oder alleiniger Prasentation einer idiopathischen
Thrombopenie, ist die Wahrscheinlichkeit eines Vorliegens bzw. einer Entwicklung eines
SLE sehr hoch. Deshalb sollte diesbeziiglich immer eine weiterfiihrende Diagnostik mit

Bestimmung von ANA-Antikdrpern angeschlossen werden. (11,17,20)
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Bei Nachweis einer Lymphopenie kann charakteristisch eine Korrelation zwischen Anti-
dsDNA-Titern sowie der Krankheitsaktivitit hergestellt werden. Zudem geht die
Lymphopenie typischerweise mit neuropsychiatrischen sowie kutanen Manifestationen
einher. (13) Eine weitere hdaufige Manifestation des SLE stellen Gerinnungsstérungen dar.
Insbesondere bei Vorliegen des Lupusantikoagulans, einer Unterform der
Antiphospholipidantikdrper, besteht ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung tiefer
Venenthrombosen, Thromboembolien als auch eines Schlaganfalls. (11,20) Das
Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom kann sich durch Thrombopenie, arteriellen oder
vendsen Thrombosen, einer transienten Ischamischen Attacke oder eines Schlaganfalls als

auch durch wiederholte Fehlgeburten duflern. (20)

3.2.4.7 Renal

Eine renale Mitbeteiligung stellt die Hauptursache fiir sowohl Morbiditit als auch Mortalitit
im Zuge des cSLE dar und kann haufiger als bei der adulten Form beobachtet werden. (11-
13,18,20) Je nach Publikation sind rund 65% (20) bzw. 50-70% (13) aller juvenilen
Patientinnen und Patienten von einer Nierenbeteiligung betroffen. Diese manifestiert sich
charakteristisch bereits im Laufe der ersten beiden Erkrankungsjahre und kann durch
Proteinurie, Mikro- als auch Makrohimaturie, Hypertension, periphere Odeme, erhéhten
Kreatinin- oder Blut-Harnstoffstickstoff-Werten, Niereninsuffizienz bis hin zu akutem
Nierenversagen in Erscheinung treten. (11,18,20) Das Niereninterstitium ist im Rahmen des
SLE nur duflerst selten betroffen, charakteristisch tritt die sognannte ,,Lupus-Nephritis* auf,
im Rahmen derer eine Entziindung der Glomeruli vorliegt. (18) Die Angaben hinsichtlich
der Ausbildung eines nephrotischen Syndroms divergieren in den verschiedenen
Publikationen. Weiss spricht in threm Review von 18% (20), Wagner et al von bis zu 50%
(11). Charakteristisch manifestiert sich das nephrotische Syndrom durch Odeme, Proteinurie

(>1g/m?/Tag) sowie einer Hypalbuminimie (Serumalbumin < 2,5g/dl). (11)

Da oftmals keine Korrelation zwischen der Schwere der Symptome und dem Schweregrad
der Ausprigung der Nephritis vorliegt, sollte bei jeglichem Verdacht hinsichtlich des
Vorliegens einer Nephritis eine Biopsie mit anschlieBender histologischer Untersuchung
erfolgen. (18) FEine friihzeitige Diagnostik als auch eine rasche FEinleitung von
therapeutischen Mallnahmen sind essentiell, da dadurch das Mortalitétsrisiko positiv
beeinflusst werden kann. (11) In der nachfolgenden Tabelle sind die histologischen Stadien

der Lupusnephritis dargestellt.
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Histologische Klassifikation der Lupus-Nephritis
Klasse 1 Minimal mesangiale Lupusnephritis
Klasse II Mesangioproliferative Lupusnephritis
Klasse I1I Fokale proliferative Lupusnephritis
Klasse IV Diffuse proliferative Lupusnephritis
Klasse V Membranose Lupusnephritis
Klasse VI Fortgeschrittene sklerosierende Lupusnephritis

Tabelle 4: Histologische Klassifikation der Lupusnephritis (adaptiert nach (14,18))

Bei Nephritiden der Klasse I und II handelt es sich um milde Lésionen, die in der Regel
einen giinstigen Verlauf annehmen und keine bzw. nur eine geringe immunsuppressive
Therapie bendtigen. In mehr als 80% der Félle erfolgt, in Biopsien von Kindern und
Jugendlichen, der histologische Nachweis von Nephritiden der Klasse III oder IV, bei denen
das hochste Risiko fiir das Auftreten einer terminalen Niereninsuffizienz besteht. (18) Bei
diesen Formen ist die sofortige Einleitung einer aggressiven Immunsuppression indiziert.
(18,20) Trotz therapeutischer Interventionen entwickeln rund 10% der betroffenen Kinder

und Jugendlichen innerhalb von 5 Jahren ein terminales Nierenversagen. (13)

3.2.4.8 Gastrointestinal

Bei rund einem Drittel der Betroffenen kommt es im Rahmen der Erkrankung zu einer
Mitbeteiligung des Gastrointestinaltraktes, wobei jeder Abschnitt betroffen sein kann.
(11,13,20) Abdominale Schmerzen sowie Anorexie zdhlen zu den héufigsten
gastrointestinalen Manifestationen im Rahmen der cSLE. (12) Pankreatitis als auch
Cholezystitis sind die géngigsten Ursachen fiir Schmerzen im Bereich des Abdomens, bei
sehr schwerer Ausprdgung sollte auch an eine Vaskulitis gedacht werden, aber auch
Obstruktionen sowie ein paralytischer Ileus kdnnen ursichlich sein. (11-13) Die Pankreatitis
kann auch durch eine medikamentdse Therapie mit Azathioprin oder Glukokortikoiden
hervorgerufen werden und sich in den bereits erwéhnten abdominalen Schmerzen sowie
Nausea und Erbrechen zeigen. (11) In seltenen Féllen kann sich eine Serositis in Form einer
Peritonitis dullern, insbesondere bei Immunsuppression sollte immer auch eine bakterielle

Ursache dieser in Betracht gezogen werden. (11,13)
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3.2.4.9 Kardial

Der SLE kann alle Herzwandschichten betreffen, so kann es im Zuge der Erkrankung zur
Entwicklung von Endo-, Myo-, als auch Perikarditis kommen. (11,17,20) In Studien wiesen
68% der Kinder und Jugendlichen mit ¢cSLE abnorme Echokardiographiebefunde auf, (19)
bei bis zu einem Drittel konnten Rhythmus- als auch Uberleitungsstérungen im EKG
festgestellt werden. (17) Bei rund 15-30% der Patientinnen und Patienten kommt es zum
Auftreten einer Perikarditis, die somit die héufigste kardiale Manifestation des ¢cSLE
darstellt und mit einem begleitenden Perikarderguss einhergehen kann. (11,13,17,19) Anti-
Ro sowie anti-La-Antikdrper werden mit der Entwicklung der Perikarditis in Verbindung
gebracht. (19) Eventuell duBlert sich diese mit anterioren Brustschmerzen sowie Dyspnoe,
die dadurch gekennzeichnet sind, dass sie im Liegen aggravieren und es im Sitzen zu einer
Beschwerdebesserung kommt. (11,20) Jedoch sind auch klinisch asymptomatische Verldufe
moglich. (11) Der Perikarderguss stellt eine charakteristische Komplikation der kardialen
Mitbeteiligung dar und ist oft ursdchlich fiir chronische Thoraxschmerzen. (20) Eine
Perikardtamponade als Komplikation der Perikarditis kann auftreten, ist allerdings sehr
selten. (11) Eine Myokarditis wird im Zuge des cSLE nur selten beobachtet, falls diese
allerdings auftritt, handelt es sich um ein schweres Krankheitsbild. (13,19) Bei Auftreten
von Tachykardien, ohne einhergehendem Fieber, sollte bei Betroffenen SLE-Patientinnen
und Patienten immer der Ausschluss einer potentiell vorliegenden Myokarditis erfolgen.
Herzinsuffizienz, Arrhythmien sowie Kardiomegalie als auch eine Dilatation konnen
Zeichen des myokardialen Entziindungsprozesses sein. (11) Selten kommt es zum Auftreten
einer nichtbakteriellen, verrukésen Libman-Sacks-Endokarditis, (11,20) wobei bei diesen
Patientinnen und Patienten ein hohes Infektionsrisiko vorliegt. (19) Auskultatorisch kann
dabei eventuell ein, durch Knétchen im Bereich der Klappen ausgeldstes, Herzgerdusch
festgestellt werden. (11) Kinder und Jugendliche mit SLE weisen zudem ein erhéhtes Risiko
fiir die friihe Entwicklung einer Atherosklerose auf, die in weiterer Folge zu
Myokardischdmien als auch Infarkten fithren kann. Beschwerden aufgrund -einer
Koronararterienbeteiligung sowie Myokardinfarkte konnen bei rund einem Zehntel der
erwachsenen Betroffenen festgestellt werden, bei Kindern und Jugendlichen sind diese

allerdings dufBerst selten. (11,19)

3.2.4.10 Pulmonal

Bei bis zu 60% der Kinder und Jugendlichen liegt eine Beteiligung der Lunge vor. (11)

AuBerst selten kénnen eine diffuse Pneumonitis sowie eine interstitielle Lungenerkrankung
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im Rahmen des cSLE auftreten. (13) Deutlich hdufiger kommt es hingegen zur Manifestation
einer Pleuritis, (13,20) die sich in Form von Dyspnoe als auch inspiratorischen scharfen,
stechenden Thoraxschmerzen duflert. (20) Bei akutem Auftreten von Blédsse, Tachykardie,
Héamoptysen, Dyspnoe als auch einem plétzlichen Himoglobin-Abfall muss an eine akute
pulmonale Blutung gedacht werden, die im Zuge des ¢SLE zu den hiufig auftretenden
Lungensymptomen zdhlt. (11,12,20) Neben dieser stellt die Pulmonalarterienembolie einen
zweiten moglichen Notfall im Rahmen des ¢SLE dar, die sich ebenso in Form von Dyspnoe
duBern kann. (12) Als Folge einer Verdickung der Pleura sowie Fibrose kann es zu
Beeintrachtigungen des Zwerchfells mit konsekutiver Ausbildung des sogenannten
»Shrinking Lung Syndromes® kommen. (20) Weitere mogliche pulmonale Manifestationen
im Rahmen des cSLE stellen die pulmonale Hypertonie, Pneumonien sowie Lungenfibrose

und Pneumothorax dar. (11)

3.2.4.11 Weitere Manifestationen

Eine weitere hidufige Manifestation im Rahmen des SLE stellt die Hypothyreose dar, eine
Schilddriiseniiberfunktion wurde in der Literatur hingegen seltener beschrieben. In Phasen
der aktiven Erkrankung kénnen bei Madchen ZyklusunregelmifBigkeiten die Folge sein, bis
hin zu einem vollstindigen Ausbleiben der Menstruation. Zudem kann bei den Patientinnen
und Patienten gehiuft ein verzogerter Eintritt in die Pubertdt beobachtet werden. (11,20)
Als Folge des therapeutischen Einsatzes von Steroiden kann es bei den Kindern und

Jugendlichen zur Entwicklung einer Diabetes-Erkrankung kommen. (20)

3.2.5 Diagnostik

Die Diagnostik des jSLE gestaltet sich oft schwierig und erfordert deshalb das
Zusammenwirken eines multidisziplindren Teams, das im besten Falle bereits Erfahrung in
der Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit dieser Erkrankung aufweist. (9) Die
Diagnose des cSLE erfolgt hauptsichlich anhand klinischer sowie laborchemischer
Kriterien. (11) Die eigentlich fiir die Anwendung in der Forschung entwickelten
Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR), werden oftmals zur
Stellung der Diagnose herangezogen und werden in der nachfolgenden Tabelle
veranschaulicht. (12) Eine laborchemische Untersuchung mit Bestimmung von BSG, CRP,
Blutbild, Differentialblutbild, Kreatinin, Urinstatus und -sediment sowie eine Bestimmung
von antinukledrer Antikorper sollte, bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines SLE,

zusdtzlich erfolgen. (36)
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ACR/EULAR Klassifikationskriterien fiir den SLE aus dem Jahr 2019

Obligates
Eintrittskriterium: ANA-Titer >1:80
Klinische Kriterien: Punkte:
Systemisch: Fieber 2
Hématologisch: Leukopenie 2
Thrombozytopenie 4
Autoimmunhémolyse 4
Neuropsychiatrisch: Delir 2
Psychose 3
Epilepsie 5
Mukokutan: Nicht vernarbende Alopezie 2
Orale Schleimhautulzera 2
Subakuter kutaner (SCLE) oder discoider 4
Lupus erythematodes (DLE)
Akuter kutaner Lupus (ACLE) 6
Serositis: Pleura- oder Perikarderguss 5
Akute Perikarditis 6
Muskuloskelettal: Gelenkbeteiligung 6
Renal: Proteinurie > 0,5g/Tag 4
Klasse II oder V- Lupus Nephritis 8
Klasse II oder IV- Lupus Nephritis 10
Immunologische Kriterien: Punkte:
Antiphospholipid- Anti-Cardiolipin-Antikdrper oder 2
Antikorper Anti-B2-Glykoprotein-I-Antikorper oder
Lupus Antikoagulans
Komplement-Proteine: | Niedriges C3 oder C4 3
Niedriges C3 und C4 4
SLE-spezifische Anti-dsDNA-Antikorper oder 6

Antikorper

Anti-Sm-AntikSrper

=» Ein Gesamtscore von > 10 und > 1 klinisches Kriterium sind erforderlich fiir die

Diagnosestellung des SLE

Tabelle 5: ACR/EULAR-Klassifikationskriterien fiir den SLE aus dem Jahr 2019 (adaptiert nach (37,38))

20



Kriterien sollten nicht in den Score der ACR/EULAR-Klassifikationskriterien mit-
einberechnet werden, wenn es eine andere, wahrscheinlichere, Erklarung fiir diese gibt.
Zudem ist kein gleichzeitiges Vorliegen der Kriterien erforderlich. Wenn innerhalb einer
Kategorie (z.B. Hdmatologisch) mehrere Symptome vorhanden sind, so wird nur das, am

hochsten gewichtete, Kriterium im Score beriicksichtigt. (38)

Da sich der ¢SLE durch eine Vielzahl an moglichen Symptomen duflern kann und
insbesondere zu Erkrankungsbeginn diese oftmals sehr unspezifisch sein konnen, kommt es
gehduft zu einer verspiteten Diagnosestellung. Harry et al. sprechen in ihrem Review aus
dem Jahr 2018 von rund einem Monat bis hin zu mehr als 3 Jahren Verzogerung im Rahmen

der Diagnosestellung. (12)

Neben der bereits erwdhnten Labordiagnostik empfehlen Wagner et al. eine standardméaBige
Routineabkldrung bestehend aus EKG, Echokardiographie, Thoraxrontgen, Abdomen-
sonographie, Lungenfunktionsdiagnostik sowie gegebenenfalls EEG. (11) Eine
weiterfiihrende, dariiberhinausgehende, Diagnostik (dargestellt in der nachfolgenden
Tabelle) sollte anhand der jeweiligen vorliegenden Symptome sowie seitens der

verschiedenen spezialisierten Fachdisziplinen erfolgen. (11,36)

Weiterfiihrende Organdiagnostik des SLE

Kutan Biopsie: Histologie, ggf. Immunfluoreszenz,

Nagelfalzmikroskopie

Muskuloskelettal | Konventionelles Rontgen, Arthrosonographie, MRT,

Elektromyographie, Muskelbiopsie

Renal Dopplersonographie zum Thromboseausschluss, Nierenbiopsie,

24-h-Blutdruckmessung, Chrom-EDTA-Clearance

Hochauflésende Computertomographie des Thorax, Langzeit-
EKG, Lungenfunktionsdiagnostik mit Messung der DLCO,

Kardiopulmonal | bronchoalveolidre Lavage, Bodyplethysmographie,

(transosophageale) Echokardiographie, Myokardszintigraphie,
Koronarangiographie, kardiales MRT
EEG, MRT des Schéidels, CT, Liquordiagnostik, transkranieller

Neurologisch Doppler/Angiographie, neuropsychiatrische Untersuchung,

Messung der Nervenleitgeschwindigkeit
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Sonstige Ophthalmologische Untersuchung/Fundoskopie, Gynikologische

Untersuchung

Tabelle 6: Weiterfiihrende Organdiagnostik des SLE (adaptiert nach (11,36))

Um eine objektive Einschédtzung der Krankheitsaktivitidt gewidhrleisten zu konnen, wurden
der ,,SLE Disease Activity Index* (SLEDAI) und der ,,British Isles Lupus Assessment
Group““-Index (BILAG) entwickelt. Diese beiden Messinstrumente wurden urspriinglich fiir
den Einsatz bei erwachsenen Patientinnen und Patienten erarbeitet, eine Anerkennung flir
den Einsatz beim cSLE liegt ebenfalls vor. SLEDAI und BILAG unterstiitzen bei der
Differenzierung zwischen milden bzw. moderaten und schweren Krankheitsverldufen und

werden fiir die Auswahl der jeweiligen Behandlung herangezogen. (9)

3.2.6 Therapie

Das therapeutische Management hingt maf3geblich von den mitbetroffenen Organsystemen
als auch der Schwere der jeweiligen Symptome ab, wobei eine Reduktion der
Krankheitsaktivitdit mit verbundener Verbesserung der Lebensqualitit, als auch eine
Abwendung von persistierenden Gewebeschiddigungen, angestrebt werden. (9) Die
therapeutischen Mallnahmen werden anhand des Schweregrades der Erkrankung,
vorhandener Organbeteiligungen sowie etwaiger bereits vorbestehender Therapien,
ausgewahlt. (9,13,18) Wobei die Immunsuppression den Hauptansatzpunkt der
pharmakologischen Therapie des cSLE darstellt. (9,13) Da der GroBteil der
Immunsuppressiva allerdings nicht fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

zugelassen ist, erfolgt ihre Anwendung als Off-Label-Use. (18)

3.2.6.1 Hydroxychloroquin

Laut den Behandlungsempfehlungen der Single Hub and Access point for pediatric
Rheumatology in Europe (SHARE) - Initiative, sollten alle juvenilen SLE-Patientinnen und
Patienten mit Hydroxychloroquin (HCQ) therapiert werden. (6) An Kindern und
Jugendlichen wurden bisher zwar keine Therapiestudien hinsichtlich der Anwendung von
Hydroxychloroquin durchgefiihrt, (6,9,11) in einem Systematischen Review, im Zuge
dessen Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten analysiert worden sind, konnten
allerdings erhohte Remissionsraten, weniger Langzeitschdden als auch weniger
Krankheitsschiibe festgestellt werden. (6) Zudem scheint mit der Gabe von HCQ auch ein
gewisser Schutz vor dem Auftreten von Thrombosen sowie vor dem Verlust von

Knochenmasse zu bestehen. (13) Laut dem Review von Thorbinson et al. werden
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iiblicherweise 5-6,5 mg/kg Hydroxychloroquin pro Tag empfohlen, wobei eine
Maximaldosis von 400mg tiglich nicht {iberschritten werden sollte. (9) Auch die SHARE-
Initiative spricht von einer Dosierung von bis zu 6 mg/kg téglich, da sich dieses Regime
bereits bei der Anwendung bei juvenilen Patientinnen und Patienten mit idiopathischer
Arthritis als sicher herausgestellt hat. (6) Bei milden Verlaufsformen des cSLE dient
Hydroxychloroquin als Monotherapie, die Substanz wird in der Regel gut vertragen und
kann auch fiir die Erhaltungstherapie herangezogen werden. (9,18) Eine Kontraindikation
fiir den Einsatz von Hydroxychloroquin bei cSLE stellt der Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase-Mangel (G6PD) dar, der das Risiko des Auftretens einer Thrombopenie,

Agranulozytose sowie aplastischen Andmie, erhoht. (9)

3.2.6.2 Glukokortikoide

Glukokortikoide stellen, insbesondere in der akuten Phase der Erkrankung, eine wichtige
Sdule in der pharmakologischen Therapie des jSLE dar. Sie wirken sowohl auf die
angeborene als auch auf die adaptive Immunantwort und fithren zu einer schnellen
Immunsuppression. (8,9,12,18) Mehr als 90% der Patientinnen und Patienten erhalten im
Laufe ihrer cSLE-Erkrankung eine Pharmakotherapie mit Glukokortikoiden. (18) In Studien
konnte zudem eine verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit, bei therapeutischem Einsatz
von Steroiden, belegt werden. (8) Die Dosierung als auch die Dauer der Therapie héingt
malgeblich von den beteiligten Organsystemen als auch der bestehenden
Krankheitsaktivitit ab. (12,18) Allerdings muss aufgrund des breiten Spektrums an
potentiellen Nebenwirkungen, die unter anderem das metabolische Syndrom, Hypertonie,
Dysphorie, Nebenniereninsuffizienz, avaskuldre Knochennekrose, Katarakt, Glaukom sowie
eine erhohte Infektanfdlligkeit umfassen, der Einsatz von Glukokortikoiden zeitlich
beschriankt werden. (8,12) Insbesondere bei padiatrischen Patientinnen und Patienten kann
die Anfilligkeit fiir unerwiinschte Wirkungen noch stirker ausgepridgt sein als bei
Erwachsenen. (39) Deshalb besteht die Intention, beim cSLE stets die niedrigst mogliche
Dosierung von Glukokortikoiden zur Kontrolle der Krankheitsaktivitit zu wahlen. (12) In
einer Studie konnte zudem dargelegt werden, dass Kinder im Vergleich zu Jugendlichen

hohere Steroid-Dosierungen (0,6mg/kg zu 0,2 mg/kg Prednison) bendtigen. (13)

Die SHARE-Initiative empfiehlt eine zusitzliche Anwendung eines Medikaments aus der
Gruppe der Disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs), wenn trotz guter Adhirenz
seitens der Patientinnen und Patienten kein Absetzen von oralem Prednison, das im Zuge

einer Kombinationstherapie mit HCQ eingesetzt wird, aufgrund der weiterbestehenden
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Schwere der Erkrankung moglich ist. Eine weitere Indikation fiir den therapeutischen Ansatz
eines DMARDS stellt eine Hdmolyse mit gleichzeitig zu niedrigem Hb-Wert dar.
Azathioprin, Mycophenolat Mofetil, Methotrexat sowie, bei schweren Krankheitsfillen,
Cyclophosphamid stehen aus der Gruppe der DM ARDs therapeutisch zur Verfiigung. (6)

3.2.6.3 Azathioprin

Bei Azathioprin (AZA) handelt es sich um eine Prodrug, die nach Aktivierung zu 6-
Mercaptopurin umgewandelt wird und die DNA-Synthese als auch die Proliferation von
Lymphozyten hemmt. (8,9) Azathioprin wird beim SLE vor allem bei Hepatitis, Myositis,
Nephritis als auch zur Behandlung von Zytopenien und der Vaskulitis eingesetzt. (13,18)
Typischerweise wird Azathioprin als steroid-sparendes Mittel verwendet und hat vor allem
im Rahmen der Remissionserhaltung als auch bei milden sowie moderaten
Krankheitsverldufen groBen Stellenwert. (9,11,13) AZA gilt als Mittel der Wahl bei
bestehender Schwangerschaft und hat sich auch zur Linderung von Arthritiden als auch
Serositiden als effektiv erwiesen. (17) Die iiblichen Dosierungen werden je nach Publikation
mit 0,5-2,5mg/kg/Tag angegeben. (11,13) Vor Einleitung einer Therapie kann eine
genetische Testung hinsichtlich der Thiopurin-S-Methytransferase-Aktivitdt (TPMT)
erfolgen. (9,11) Im Falle einer nicht vorhandenen Aktivitét besteht ein erhohtes Risiko fiir
das Auftreten einer Myelosupression, weshalb dann vom therapeutischen Einsatz abgesehen

werden sollte. (9)

3.2.6.4 Methotrexat

Durch Hemmung der Purinsynthese als auch der Adenosin-Deaminase-Aktivitit wirkt
Methotrexat (MTX) hemmend auf die Lymphozytenproliferation als auch auf die
Zytokinproduktion und hat somit immunmodulatorische als auch antiinflammatorische
Effekte. (8,9) Die Gabe von MTX erfolgt einmal wochentlich, entweder oral oder parenteral.
Begonnen wird mit einer Dosierung von 10-15 mg/m?, die im weiteren Verlauf auf maximal
20 mg/m? gesteigert werden. (9,11) Anwendung findet Methotrexat vor allem in der
Behandlung von muskuloskelettalen und mukokutanen Manifestationen, die
therapierefraktir gegeniiber Hydroxychloroquin als auch NSAR sind. (9) Insbesondere bei
alleiniger Manifestation einer persistierenden Arthritis zeigt MTX gute Wirksamkeit. (18)
Ubelkeit, Erbrechen, pulmonale Schéden als auch Hepatotoxizitit zdhlen zu den
therapieassoziierten Nebenwirkungen, wobei die Gabe von Folsdure (1mg/Tag —48 Stunden

nach MTX) zu einer Linderung der gastrointestinalen Symptome beitragen kann. (8,9,11)
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3.2.6.5 Cyclophosphamid

Bei Cyclophosphamid (CYC) handelt es sich um eine alkylierende Substanz, die sehr stark
immunsupprimierend wirkt und vor allem bei schweren Organbeteiligungen, die einer
schnellen therapeutischen Intervention bediirfen, eingesetzt wird. (9,12) CYC gilt, neben
Mycophenolat Mofetil, als das Mittel der Wahl zur Behandlung der Lupus-Nephritis sowie
schwerer neurologischer Manifestationen. (12,13,17-19) Allerdings ist der therapeutische
Einsatz mit einem breiten Spektrum an mitunter gravierenden Nebenwirkungen
vergesellschaftet. Diese umfassen neben Ubelkeit auch schwere Infektionen, die
Entwicklung einer hé@morrhagischen Zystitis, Knochenmarksuppression, Alopezie,
Amenorrhoe sowie Infertilitét. (13) Weiters besteht ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
von malignen Tumoren, insbesondere von Blasenkarzinomen. (12) Da bei einer peroralen
Gabe eine hohere Toxizitdt besteht, sollte stattdessen eine intravendse Pulstherapie mit
forcierter Wiasserung erfolgen. (11) Bei schwerer Auspragung von neuropsychiatrischem LE
erwies sich die intravendse Pulstherapie mit CYC effektiver als die Gabe von intravendsem
Methylprednisolon. (19) Eine Langzeit-Therapie mit Cyclophosphamid sollte beim cSLE
aufgrund des Nebenwirkungsprofils vermieden werden, stattdessen stehen Azathioprin

sowie MMF zur therapeutischen Remissionserhaltung zur Verfligung. (11)

3.2.6.6 Mycophenolat Mofetil

Mycophenolat Mofetil (MMF) hemmt das Enzym Inosinmonophosphat-Dehydrogenase,
welches fiir die Proliferation der T- als auch B-Lymphozyten essentiell ist, und wirkt daher
zytostatisch. (9,12) Wie bereits erwdhnt, dient MMF hauptséchlich zur Remissions-
induktion bei vorliegender Lupusnephritis als auch zur Erhaltungstherapie anderer schwerer
Organmanifestationen. Bei kutanen Manifestationen kann MMF als Steroid-sparende
Substanz eingesetzt werden. (12,13,18) Milde gastrointestinale Beschwerden, Zytopenie als

auch Teratogenitit, stellen potentielle Nebenwirkungen von MMF dar. (12)

3.2.6.7 Weitere therapeutische Moglichkeiten

Bei allen SLE-Patientinnen und Patienten sollte ein konsequenter UV-Schutz, unter anderem
durch Tragen lichtundurchléssiger Kleidung sowie Verwendung von Sonnenschutzmitteln
mit hohem Lichtschutzfaktor (> 30) erfolgen. (11,13,17,27) Topisches Tacrolimus als auch
Glukokortikoide stellen bei rezidivierendem Auftreten kutaner Symptome therapeutische
Optionen dar. (11,13) Methotrexat hat sich bei Erwachsenen, insbesondere bei anhaltenden

kutanen Manifestationen und gleichzeitigem Vorliegen einer Arthritis, als wirksame

25



Alternative herausgestellt. (13) In den 2017 verdffentlichen Richtlinien der Europiischen
Akademie fiir Dermatologie und Venerologie hinsichtlich der Behandlung des kutanen
Lupus sprechen sich Experten fiir einen Stufentherapie beginnend mit topischen
Glukokortikoiden sowie Malariamedikamenten aus. Weiters stehen MTX sowie MMF zur
Verfiigung, eine langerfristige Anwendung von topischen als auch systemischen Steroiden

sollte vermieden werden. (22)

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) wie Naproxen, Ibuprofen, sowie Indomethacin
wirken sich bei vorliegenden Arthritiden positiv hinsichtlich Schwellung, Erguss als auch
funktionellen Einschriankungen aus. (11,17,19) NSAR werden oftmals als alleinige Therapie
bei Arthritis eingesetzt und fiihren in der Regel rasch zu einer Beschwerdebesserung. Bei
Fieber kann die antipyretische Wirkung der NSAR genutzt werden, auch bei milder

Ausprigung einer Serositis konnen diese gut wirksam sein. (11)

Aufgrund des Umstandes, dass eine Interaktion zwischen B- und T-Lymphozyten
pathogenetisch eine Rolle beim SLE spielen, wurden B-Zell-gerichtete Therapiestrategien
als zusitzlicher Ansatz in die Behandlung aufgenommen. (8) Der monoklonale CD-20-
Antikorper Rituximab fiihrt zu einer B-Zell-Depletion, wobei Plasmazellen nicht betroffen
sind. (8,11) Insbesondere bei Therapierefraktiritét hinsichtlich Cyclophosphamid als auch
MMF haben sich Anti-CD-20-Antikorper als gute Alternative erwiesen, und scheinen beim
Grofteil der Manifestationen des SLE wirksam zu sein. (13) Rituximab (RTX) hat sich in
Studien, in denen auch Kinder und Jugendliche eingeschlossen waren, insbesondere bei
behandlungsrefraktdrer Lupusnephritis als wirksam gezeigt. Zudem konnte eine Reduktion
der Entziindungsschiibe sowie ein Steroid-sparender Effekt bei therapeutischem Einsatz von
RTX beobachtet werden. (8) Die SHARE-Initiative empfiehlt eine Dosierung von
750mg/m?Dosis (bis max. 1g/Tag) am ersten sowie 15. Behandlungstag bzw. alternativ eine

wochentliche Gabe von 375mg/m*Dosis fiir 4 Wochen. (6)

Belimumab, ein humanisierter monoklonaler Antikorper, zielt darauf ab, die Aktivierung der
B-Lymphozyten zu verhindern. Dies geschieht mittels Blockade der Zytokine B-
Lymphozyten-Stimulator (BLyS) als auch den B-Zell-aktivierenden Faktor (BAFF). (8,11)
Fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen besteht bisher keine Zulassung, bei
Erwachsenen hingegen wurde Belimumab fiir die Anwendung beim SLE, mit Ausnahme bei

Vorliegen einer ZNS-Mitbeteiligung sowie einer aktiven Nephritis, zugelassen. Belimumab
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fiihrt zu einer partiellen B-Zell-Depletion als auch zu einer Senkung der Autoantikdrper-

Titer. (8)

Bei der Therapie der Lupusnephritis ist neben der bereits erlduterten immunsuppressiven
Pharmakotherapie auch eine salzarme Kost, Fliissigkeitsretention sowie eine engmaschige
Kontrolle von Blutdruck sowie etwaig vorliegender peripherer Odeme als auch eine
antihypertensive Therapie essentiell. (18) Zur Beherrschung neuropsychiatrischer
Symptome stehen Antikonvulsiva, Antidepressiva, Antipsychotika bzw. eine
Antikoagulation nach stattgehabtem Insult, zur Verfiigung. (18,19) Laut den Empfehlungen
der SHARE-Initiative stellt allerdings das Auftreten eines isolierten epileptischen Anfalls,
ohne Nachweis einer epileptischen Aktivitit im EEG, keine Indikation fiir die Initiierung
einer antikonvulsiven Therapie dar. (6) Die Plasmapherese als auch eine autologe
Stammezelltransplantation konnen bei schweren Ausprigungen des cSLE in Betracht

gezogen werden. (11)

3.2.7 Prognose

Die Prognose des juvenilen SLE hat sich im Laufe der letzten Jahre deutlich verbessert.
(4,11,13) Noch Mitte des letzten Jahrhunderts wurden Daten verdffentlicht, in denen die 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 17,5-69% angegeben wurde. (4) Dieses Bild hat
sich deutlich verindert, so wird die derzeit vorliegende 10-Jahres-Uberlebensrate, abhiéingig
von der jeweiligen Publikation, mit mehr als 85% (13) bzw. mit rund 90% (4) angegeben.
Verglichen mit Erwachsenen, kommt es bei Kindern und Jugendlichen allerdings hiufiger
zu schweren klinischen Verlaufsformen. (12,13) Insbesondere Organschiddigungen als auch
Nebenwirkungen der pharmakologischen Therapie fiihren zu einer erhohten Morbiditét als
auch Mortalitdt beim ¢SLE. (12) Auch hinsichtlich des Vorliegens der Lupusnephritis hat
sich die Prognose fiir die Betroffenen deutlich verbessert, so lag die 5-Jahres-Uberlebensrate
in den 1960er-Jahren bei nur 30-40%, heutzutage betriigt das 5-Jahres-Ubetleben auch bei
vorliegender Nierenbeteiligung, rund 90%. (13) Infektionen als auch krankheitsassoziierte
Komplikationen sind in der Frithphase der Erkrankung vorrangig ursédchlich fiir Todesfille.
Im spéteren Verlauf fiihren vor allem Nierenversagen, kardiovaskuldre Manifestationen als

auch schwere Schiibe zum Tod. (13)
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3.3 Neonataler Lupus erythematodes

3.3.1 Definition

Beim Neonatalen Lupus erythematodes handelt es sich um eine kongenitale
Autoimmunerkrankung, die durch den transplazentaren Ubertritt von miitterlichen
Antikorpern, hauptséchlich gegen die Autoantigene A (anti-SSA/Ro) oder B (anti-SSB/La)
des Sjogren Syndroms, verursacht wird. (40-42) Seltener konnen auch UI-RNP-
Autoantikérper ursidchlich sein. (41,42) Die Erkrankung kann sich in einem breiten
klinischen Spektrum kutaner, kardialer sowie systemischer Manifestationen duBern. (41)
Der Begriff neonataler Lupus kann allerdings als irrefithrend angesehen werden, denn die
meisten Miitter als auch die betroffenen Neugeborenen sind nicht an einem Systemischen
Lupus erythematodes erkrankt. Der Begriff hat sich allerdings etabliert, da ein gewisser
Prozentsatz der Sduglinge im Zuge des NLE ein Exanthem entwickelt, das dem des
subakuten kutanen Lupus erythematodes dhnelt. (43,44) Die Erstbeschreibung erfolgte 1954
seitens der Dermatologen McCuistion und Schoch. Sie berichteten iiber ein Neugeborenes
mit kutanen Lupusldsionen, dessen Mutter spéter einen SLE entwickelte. Sie vermuteten,
dass eine Ubertragung eines itiologischen Auslosers von der Mutter auf den Fotus

stattgefunden haben konnte. (44)

3.3.2 Epidemiologie

In den USA tritt der NLE bei einer von 20 000 Lebendgeburten auf. (41) Die Inzidenz des
NLE bei Neugeborenen, deren Miitter serologische Autoantikorper aufweisen, liegt bei etwa
2%. (11,40,42,44) In nachfolgenden Schwangerschaften liegt die Rezidivrate bei ca. 20%.
(40) In der Vergangenheit wurde von einer erhohten Inzidenz des NLE bei weiblichen
Neugeborenen ausgegangen, neuere Daten legen jedoch nahe, dass minnliche und weibliche
Neugeborene gleichermalBlen von der Erkrankung betroffen sind. (40) Je nach Publikation
weisen zwischen 25-60% (42) bzw. 40-60% (41) der Miitter, bei deren Kindern ein NLE
diagnostiziert worden ist, keinerlei Symptome auf. Die iibrigen leiden entweder an SLE,
Sjogren-Syndrom, rheumatoider Arthritis, MCTD oder an einer undifferenzierten
Autoimmunerkrankung. (41,42) Ein Zusammenhang mit Autoimmunerkrankungen des

Vaters konnte nicht festgestellt werden. (41)
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3.3.3 Pathogenese

Bis dato existieren zwei Hypothesen, die zu erkldren versuchen, durch welche Vorgénge die
Autoantigene A (anti-SSA/Ro) oder B (anti-SSB/La) des Sjogren-Syndroms den
kongenitalen Herzblock hervorrufen. (40,45) Die erste Hypothese geht davon aus, dass
intrazelluldr gelegene Antigene an die Oberfliche von Kardiomyozyten gelangen, die im
Zuge des natlirlichen Remodelling-Prozesses zugrunde gehen. Es wird davon ausgegangen,
dass diese Antigene anschlieBend durch im Blut zirkulierende miitterliche Autoantikdrper
gebunden werden und es zur Formation pathogener Komplexe aus den apoptotischen Zellen
und den Antikdrpern kommt, die proinflammatorisch und profibrotische Wirkung
aufweisen. (45) Diese Vorgédnge finden zwischen der 18. und 26. Schwangerschaftswoche
statt und flihren zu einer Fibrose des AV-Knotens. (40) Die zweite Hypothese fullt auf
molekularer Mimikry, wobei eine Kreuzreaktion von Antikdpern mit L-Typ-
Kalziumkandlen vermutet wird, die in weiterer Folge zu einem Ungleichgewicht der
Calciumhomoostase flihren. (40,45) Jedoch miissen noch andere Faktoren, die
wahrscheinlich vom Fotus Ausgang nehmen, eine Rolle in der Pathogenese des NLE spielen,

denn die Mehrzahl der Kinder entwickelt keinen kongenitalen Herzblock. (40)

3.3.4 Klinische Symptome

Am héufigsten kommt es im Zuge des NLE zu kutanen Manifestationen sowie zum
Auftreten eines kongenitalen Herzblocks. Hepatobilidre und hématologische

Manifestationen sowie Symptome des ZNS sind deutlich seltener. (42)

3.3.4.1 Kutan

Namensgebend als auch charakterisierend fiir den NLE sind kutane Lésionen, die jenen
dhneln, die bei Kindern und Jugendlichen im Zuge einer SLE-Erkrankung auftreten.
(40,43,44) Die Hauterscheinungen manifestieren sich meist wenige Wochen postnatal,
konnen aber auch bereits zum Zeitpunkt der Geburt vorhanden sein. (41,44) In rund 80%
sind die kutanen Léisionen jedoch bei der Geburt noch nicht vorhanden und bei weniger als
20% der Sauglinge treten sie im Laufe des ersten Lebensmonats auf. (40) Am héufigsten

manifestieren sich die Lasionen zwischen dem zweiten und dritten Lebensmonat. (43)

Die charakteristischen kutanen Lidsionen des NLE préisentieren sich erythematés und
schuppig und sind somit dem subakuten kutanen Lupus erythematodes dhnlich. (43,44) Die

Hautmanifestationen sind typischerweise im Gesicht oder auf der Kopthaut zu finden,
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konnen sich aber auch iiber den gesamten Korper erstrecken. Charakteristisch kann bei
vielen Kindern ein konfluierendes Erythem periorbital beobachtet werden, oftmals wird

dann von ,,Waschbér“- oder ,,Eulenaugen* gesprochen. (40,41,43,44)

Abbildung 5: Erythem des NLE mit charakteristischer periorbitaler Pradilektion (46)

Meist ist das Erythem elliptisch oder ringformig geformt, selten konnen auch papuldse oder
Plaque-dhnliche Lisionen beobachtet werden. Die typischerweise rund einen Zentimeter
messenden Einzelldsionen konnen zu groBeren, erythematdsen Arealen konfluieren. Bei
besonders schwer betroffenen Sduglingen konnte zudem eine Blasen- und Krustenbildung
festgestellt werden. (40) Eine Photosensitividt kann beim Grof3teil der betroffenen Sauglinge
beobachtet werden. Eine Exposition gegeniiber Sonnenlicht wird in kausalen
Zusammenhang mit dem Auftreten als auch der Exazerbation des Exanthems gebracht. So
treten die Hauterscheinungen bevorzugt in jenen Regionen des Korpers auf, die primér dem

Sonnenlicht ausgesetzt sind. (40,43,44)

Simultan mit der Elimination der miitterlichen Antikorper aus dem kindlichen Kreislauf,
kommt es auch zu einem Verschwinden der Hautldsionen. (41) Dies geschieht gewohnlich
spontan innerhalb weniger Wochen bis Monate, ohne Residuen zuriickzulassen. (11,43,44)
In 80% der Fille sind die typischen Hautmanifestationen innerhalb von acht Monaten
ginzlich verschwunden. (40) In wenigen Féllen konnten bleibende Teleangiektasien
beobachtet werden. (44) Insbesondere bei asymptomatischen Miittern kann es vorkommen,
dass die charakteristischen Hautmanifestationen des NLE missinterpretiert und fiir

Infektionen, Geburtstraumen oder Ekzeme gehalten werden. (40)
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Abbildung 6: Ringformig erythematose Hautlésionen bei Kindern mit NLE (40)

3.3.4.2 Kardial

Der kongenitale Herzblock (congenital heart block = CHB) stellt die charakteristische
kardiale Manifestation des NLE dar. (11,40,41) Bei rund 15-30% der Saduglinge mit NLE
kommt es zur Entwicklung dieses potentiell lebensbedrohlichen Symptoms. (41) Die
Neugeborenen konnen AV-Blocke Grad I — IIT aufweisen, (11,40,41) wobei der AV-Block
dritten Grades (= kompletter kongenitaler Herzblock; complete congenital heart block =
CCHB) am héufigsten auftritt. (44) Es handelt sich dabei um die schwerste Manifestation
des NLE, mit einhergehender hoher Morbiditdt als auch Mortalitit. (40,43) Die
durchschnittliche ventrikuldre Frequenz liegt in der Regel dabei je nach Publikation
zwischen 30 und 80 (43) bzw. 40 und 80 (40) Schldgen pro Minute. Je niedriger die Frequenz
im Ventrikel, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Hydrops fetalis
sowie von neonatalem Herzversagen. Eine niedrige Frequenz ist auch mit einer erhdhten
Mortalitdt vergesellschaftet. (43) Bei Auftreten eines kongenitalen Herzblocks bei
strukturell normalem Herzen, ist zu 80% eine zugrundeliegende NLE-Erkrankung
urséchlich. Somit stellt der NLE die haufigste Ursache fiir die Entstehung eines kongenitalen
Herzblocks dar. (40,44)

Gewohnlich entwickelt sich der kongenitale Herzblock zwischen der 18. und 24.
Schwangerschaftswoche und wird in dieser Zeit gehduft per Ultraschall nachgewiesen.
(41,43) Dieser Zeitraum ist dadurch zu erkliren, dass der transplazentare Ubertritt
miitterlicher Antikdper nicht vor dem dritten Schwangerschaftsmonat beginnt und das
kardiale Reizleitungssystem erst mit rund 22 Wochen vollstandig entwickelt ist. (43) Nach

der 30. Schwangerschaftswoche ist das Neuauftreten eines AV-Blocks duBerst

31



ungewohnlich. (40) Der Vorgang, im Zuge dessen sich ein bisher normaler Sinusrhythmus
bis hin zu einem irreversiblen AV-Block Grad III wandeln kann, geschieht sehr rasch, meist
binnen einer Woche. (40,43) Noch in utero gegen Ende der Schwangerschaft oder im Zuge
der Untersuchung des Neugeborenen nach der Geburt, kann sich ein zweit- oder drittgradiger
kongenitaler Herzblock in Form von Bradykardien &uern. (11,40,41) Der CHB ist oftmals
auch mit dem Auftreten einer endokardialen Fibroelastose sowie in rund 4-8% (43) bzw. 5-
10% (40) mit einer Kardiomyopathie assoziiert. (40,41,43) Die Kardiomyopathie
manifestiert sich meist schon vor der Geburt, jedoch wurden auch Fille mit einer

Entwicklung im spiteren Sauglingsalter beobachtet. (44)

Von Heilungen der dilatativen Kardiomyopathien gibt es nur wenige Berichte, die meisten
Kinder benétigen eine Herztransplantation oder versterben an Herzversagen. (43) Eine
therapierefraktire Herzinsuffizienz stellt die haufigste Ursache intrauterinen Fruchttods
beim kongenitalen Herzblock dar. (43) In seltenen Féllen kommt es zudem zur Entwicklung
einer Myo- oder Perikarditis, die sich in weiterer Folge auch durch Auftreten von
Bradykardien duflern konnen. (41) Des Weiteren konnte bei einigen Séuglingen mit NLE

QT-Zeit-Verldangerungen festgestellt werden. (40,43)

3.3.4.3 Hamatologisch und Hepatobiliar

Bei rund 20% der betroffenen Kinder kommt es wiahrend des Krankheitsverlaufes zu einer
Anidmie, Neutropenie, Thrombozytopenie und in sehr seltenen Féllen zu einer aplastischen
Andmie. (40,41,43) Diese hdmatologischen Verdnderungen treten in der Regel in der
zweiten Lebenswoche auf und verschwinden meist bis zum Ende des zweiten Lebensmonats.
Die betroffenen Sauglinge weisen meist keinerlei Symptome auf, in seltenen Féllen duflert
sich eine bestehende Thrombopenie in Form von Petechien. (41) Asymptomatische
Erhéhungen von AST und ALT sowie eine konjugierte Hyperbilirubindmie kénnen
hinweisend auf eine hepatobilidre Beteiligung sein. (41,43) Eine leichte Hepatomegalie,
seltener eine Splenomegalie sowie Cholestasen konnen zudem auftreten. (40,41) Bei
schweren Ausprdagungen kann es bis zu Leberversagen kommen. (41) Sowohl die
hidmatologischen als auch die hepatobilidren Verdanderungen treten in der Regel nur
voriibergehend und nur in Ausnahmefillen isoliert auf. Meist ist das Auftreten mit kardialen

oder kutanen Symptomen verbunden. (40)
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3.3.4.4 Neurologisch

Wenn auch sehr selten, entwickeln manche an NLE erkrankten Kinder eine Makrocephalie
mit oder ohne assoziierten Hydrocephalus. (40,41,43) Es wird davon ausgegangen, dass es
sich auch hierbei nur um voriibergehende Verdnderungen handelt, die nach der Elimination
der miitterlichen Antikorper aus dem kindlichen Organismus auch wieder verschwinden.

(40)

3.3.5 Diagnostik

Sowohl bei den Sduglingen als auch bei den Miittern sollte bei Verdacht auf NLE ein
Screening hinsichtlich des Vorliegens von ANA, anti-ds-DNA-, anti-Ro/SSA-, anti-La/SSB-
und anti-U1-Antikérpern erfolgen. (41) Bei schwangeren Frauen, bei denen Autoantikdrper
gegen Autoantigene des Sjogrens-Syndrom Typ A oder B nachgewiesen wurden, wird
grundsitzlich von einer Risikoschwangerschaft ausgegangen. Ab der 16.
Schwangerschaftswoche werden regelmifige fetale echokardiographische Untersuchungen
empfohlen, um mdoglichst frithzeitig potentiell auftretende Arrhythmien zu detektieren. (40)
Eine Diagnosestellung des NLE erfolgt, wenn bei der Mutter der Nachweis von Anti-SSA-
oder Anti-SSB-Antikdrpern gelingt, und der Fotus bzw. das Neugeborene eines der unten

aufgelisteten Symptome aufweist. (40)

Diagnostische Kriterien des Neonatalen Lupus erythematodes

Mutter:

e Nachweis von Anti-SSA- oder Anti-SSB-Autoantikdrpern

Fotus bzw. Neugeborenes:

Vorliegen einer oder mehrerer der folgenden Manifestationen, ohne dass diese
anderweitig erkldrbar sind:
e Atrioventrikuldrer Herzblock
e Charakteristische Hauterscheinungen (makuléres ringférmiges oder elliptisches
Erythem)
e Hepatobilidre Manifestationen: Erhéhung von AST/ALT, Cholestase,

Hepatomegalie oder Splenomegalie

e Himatologische Manifestationen: Anédmie, Neutropenie, Thrombopenie

Tabelle 7: Diagnostische Kriterien des NLE (adaptiert nach (40))
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Eine histologische Untersuchung ist in den meisten Féllen nicht erforderlich. (40) Falls
allerdings keine eindeutige Diagnosestellung moglich ist, kann eine Hautbiopsie in Betracht
gezogen werden. (41) Typischerweise kann eine Grenzflaichendermatitis mit granuldren
Ablagerungen von Immunglobulin G im Bereich der dermoepidermalen Junktionszone

nachgewiesen werden. (40,41)

3.3.6 Therapie

Grundsitzlich besteht Konsens, dass die Behandlung von Sduglingen mit NLE in einer
Klinik, mit verschiedenen pédiatrischen Subspezialisten, erfolgen sollte. Da die kutanen,
hidmatologischen, hepatobilidren und neurologischen Manifestationen in der Regel
selbstlimitierend sind, erfolgt in den meisten Fillen eine Observanz, spezielle therapeutische
MaBnahmen sind nicht erforderlich. (40) Aufgrund der Photosensitivitit sollte eine
Exposition zu Sonnenlicht vermieden und dementsprechende SchutzmaBnahmen in Form
von Sonnenschutzmitteln und Kleidung getroffen werden. (11,40,41) In gewissen Féllen
konnen topische Glukokortikoide in niedriger Dosierung indiziert sein. (11,40) Eine
Lasertherapie kann bei residualen Teleangiektasien erwogen werden. (41) Wenn moglich,
sollte eine systemische Steroid-Therapie im Zuge der Behandlung des NLE vermieden
werden. (11,41) Bei symptomatischer Andmie oder Thrombozytopenie konnen
entsprechende Transfusionen in Erwigung gezogen werden. (40) Durch den Umstand, dass
pathophysiologisch von einer beteiligten Entziindungsreaktion im Rahmen der kardialen
Schidigung ausgegangen wird, wurden Glukokortikoide sowohl im Rahmen der Pravention

als auch Behandlung des NLE in Erwdgung gezogen. (45)

In gewissen Fillen konnten positive Effekte hinsichtlich der Reversion von erst- und
zweitgradigen AV-Blocken festgestellt werden. (11,45) So kann beispielsweise bei
intrauteriner Feststellung eines fetalen AV-Blocks Grad I oder 11, eine miitterliche Therapie
mit Dexamethason erwogen werden. (11) Dexamethason oder Bethametason sollten
aufgrund der Tatsache, dass sie seitens plazentarer Enzyme nicht inaktiviert werden,
Prednison oder Prednisolon vorgezogen werden (44) Hinsichtlich des Nutzens von
Glukokortikoiden liegt allerdings eine durchaus widerspriichliche Datenlage vor. (40,45)
Bei den meisten Feten besteht eine gute Toleranz der langsamen ventrikuldren Frequenzen
in utero, falls allerdings Zeichen eines Hydrops fetalis oder einer intrauteriner
Stressbelastung auftreten, konnen eine frithzeitige Entbindung und gegebenenfalls

Notfallmanahmen indiziert sein. (40)
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Bei Kindern mit CCHB wird insbesondere in den ersten Lebensmonaten eine
Schrittmacherimplantation nur bei klinischer Indikation in Betracht gezogen. (11,43) Spéter
erfolgen auch prophylaktische Implantationen bei asymptomatischen Patienten, um
unvorhersehbare Adam-Stokes-Anfdlle zu vermeiden. (43) Wenn es bei einem
Geschwisterkind zum Auftreten eines NLE mit kardialen Symptomen gekommen war, legen
rezente Studien nahe, dass der Einsatz von Hydroxychloroquin das Risiko einer Entwicklung
eines kardialen NLE beim Fotus einer nachfolgenden Schwangerschaft, verringern kann.
Hydroxychloroquin hat keine fetotoxische Wirkung und kann problemlos auch wéhrend der
Schwangerschaft eingesetzt werden. Seitens der Experten wird eine tégliche orale Einnahme
von 400mg, mit Start der Therapie zwischen der 6. und 10. Schwangerschaftswoche,
empfohlen. (40) Wichtig ist zudem auch zu erwéhnen, dass kein Zusammenhang zwischen
Stillen und dem Auftreten eines NLE besteht. Miittern sollte folglich nicht vom Stillen ihrer

Kinder abgeraten werden. (40)

3.3.7 Prognose

Mit der Elimination maternaler Antikorper aus dem kindlichen Kreislauf, nimmt der NLE
einen selbstlimitierenden Verlauf, (11) wobei kardiale Symptome die einzigen sind, die trotz
des Abbaus der Antikorper persistieren. (42) Die Prognose der betroffenen Kinder hingt
mafgeblich von der Mitbeteiligung der jeweiligen Organsysteme ab. (41) So geht das
Vorliegen ausschlieBlich kutaner Manifestationen mit einer exzellenten Prognose der
Sauglinge einher. Im Zuge der kutanen Form des NLE besteht allerdings ein 6-10-fach
erhohtes Risiko dafiir, dass ein nachfolgendes Geschwisterkind einen kardialen NLE
entwickelt. (41) Bei Auftreten eines CCHB im Rahmen des NLEs handelt es sich um eine
duBerst schwerwiegende Erkrankung. (40,43) Die Sterblichkeit im Mutterleib und in den
ersten drei Lebensmonaten betrdgt bis zu 30%. (43) Insbesondere das gleichzeitige
Vorliegen eines kongenitalen Herzblocks und einer Kardiomyopathie ist mit einer deutlich
erhohten Sterblichkeit vergesellschaftet. (41) Hinsichtlich der Daten, wie viele Kinder mit
einem Herzschrittmacher versorgt werden, liegen unterschiedliche Aussagen vor. So
sprechen Vanoni et al. in ihrem Review von mehr als 90%, (40) Brucato et al. allerdings nur
von rund 60-70%. (43) Die Wahrscheinlichkeit eines erneuten Auftretens eines kongenitalen
Herzblocks liegt bei rund 15-20%. (43) Schitzungen zufolge entwickeln zudem weniger als
5% der an NLE erkrankten Kinder im weiteren Verlauf, im Jugend- oder im friihen

Erwachsenenalter, einen Systemischen Lupus erythematodes. (40)
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3.4 Medikamenteninduzierter Lupus erythematodes

Gewisse Medikamente konnen zum Auftreten des sogenannten medikamenteninduzierten
Lupus erythematodes, auch als DIL =,,drug induced lupus* bezeichnet, fiihren. Dieser dul3ert
sich mit identischen Symptomen wie der SLE, wobei sich der Verlauf in der Regel milder
als beim SLE gestaltet. (11,47,48) Typischerweise tritt der medikamentenassoziierte Lupus
allerdings bei dlteren Patientinnen und Patienten auf und nicht im Kindes- und Jugendalter.
Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung liegt bei 59 Jahren. (47,48) Die Erkrankung
kann Wochen bis hin zu Jahren nach Beginn der Therapie mit dem jeweiligen Medikament
auftreten. (47) Wie beim SLE kann es zu einer breiten Vielfalt an moglichen Symptomen
kommen, eine Beteiligung des ZNS, hdmatologische Anomalien sowie eine schwere
Nierenbeteiligung sind allerdings selten. (11,48) Verschiedenen Berichten zufolge, konnen
auch ausschlieflich kutane Formen wie der SCLE und der diskoide Lupus durch
Medikamente hervorgerufen werden. (48) Die zugrundeliegenden Mechanismen fiir die
Entstehung des medikamenteninduzierten LE konnen je nach Medikament variieren. (47)
Die genauen pathogenetischen Vorginge, anhand deren erkldrt werden kann, wie
Medikamente zu Autoimmunitdt fiihren, sind bis dato noch nicht weitreichend ergriindet.
(11,48) Man geht allerdings davon aus, dass bestimmte Medikamente zu Autoreaktivitét
fiihren, indem sie Einfluss auf die Genexpression in Immunzellen haben. (11) Bei
Erwachsenen fungieren insbesondere Procainamid, Hydralazin, Chinidin und vor allem
TNF-o-Inhibitoren als auslésende Pharmaka des medikamenteninduzierten LE. (48) In der
nachfolgenden Tabelle sind Medikamente aufgelistet, die in der Padiatrie Anwendung

finden und als Ausldser eines DIL fungieren konnen.

Mogliche auslosende Medikamente in der Padiatrie:

e Antikonvulsiva: Phenytoin, Carbamazepin, Lamotrigin, Ethosuximid

e Antibiotika: Isoniazid, Tetrazyklin

e Antihypertensiva: Clonidin, Captopril

e Antihistaminika: Cimetidin, Promethazin

e Nicht-steroidale Antirheumatika: Diclofenac, Ibuprofen

e Biologika: Infliximab, Etanercept, Interferon
e Weitere: Orale Kontrazeptiva, Spironolacton, Chlorpromazin, Mesalazin,

Sulfasalazin

Tabelle 8: Mogliche auslosende Pharmaka des medikamenteninduzierten LE in der Pédiatrie (adaptiert nach

(11,47))
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Fir die Diagnosestellung des medikamenteninduzierten LE muss ein zeitlicher
Zusammenhang mit der Einnahme des jeweiligen Medikaments und dem Auftreten der
Symptome hergestellt werden. Zudem darf fiir die Diagnosestellung keine Lupus-
Erkrankung vorbestehen. (47) Typisch ist iiberdies der Nachweis von Anti-Histon-
Antikorpern. (11) Die wesentliche Therapie besteht im Absetzen der jeweiligen ausldsenden
Pharmaka. (11,47,48) Ublicherweise kommt es dann innerhalb von 2-3 Monaten zu einer
Riickbildung der bestehenden Symptomatik. (47) Ansonsten kommen therapeutisch fiir die
Behandlung der jeweiligen Symptome die gleichen Medikamente in Frage, die auch bei der
Therapie des SLE zum Einsatz kommen. Steroide in niedriger Dosierung sowie NSAR sind

jedoch meist therapeutisch ausreichend. (11)

3.5 Juvenile Systemische Sklerodermie

3.5.1 Definition

Bei der juvenilen systemischen Sklerodermie (jSSc), die auch als juvenile systemische
Sklerose bezeichnet wird, handelt es sich um eine seltene, potentiell todlich verlaufende
Autoimmunerkrankung, die sich primidr am Bindegewebe manifestiert und durch eine
Fibrose sowie Anreicherung von Kollagen im Bereich der Haut und innerer Organsysteme
gekennzeichnet ist. (1,2,49-51) Ubersetzt bedeutet der Begriff ,,scleroderma® ,,harte Haut®.
(52,53) Die kutane Beteiligung stellt auch eines der Hauptsymptome der jSSc dar. (53) Im
Bereich der padiatrischen Rheumatologie stellt die jSSc eines der schwersten
Krankheitsbilder dar. (53) Insbesondere schnell fortschreitende Verlaufsformen der
Erkrankung kénnen zu Organversagen, schweren Behinderungen und schlussendlich auch

zum Tod der Betroffenen fiihren. (54)

Im Jahr 2006 wurde von einer Gruppe pédiatrischer Rheumatologen an der Universitét
Padua eine Studie tliber die jSSc verdffentlicht sowie die Padua International Datenbank
erstellt. (51,53) Im Rahmen dieser Studie wurden Daten von 153 Patientinnen und Patienten
mit juveniler SSc aus insgesamt 55 padiatrischen rheumatologischen Zentren aus Europa,
Nord- und Siidamerika sowie Asien miteinbezogen. (51) Erst seit Bestehen der Datenbank
ist die Moglichkeit gegeben, klinische Daten von Kindern und Jugendlichen mit SSc zu

vergleichen als auch Erkenntnisse hinsichtlich des Langzeitprognose zu gewinnen. (53)
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3.5.2 Epidemiologie

Ein Erkrankungsbeginn der Systemischen Sklerose im Kindesalter ist sehr selten.
Schétzungen zufolge erkranken rund 3% der Sklerodermie-Patientinnen und Patienten in der
Kindheit. (55) Herrick et al. untersuchten im Zeitraum von Juli 2005 bis Juli 2007 Kinder
und Jugendliche jiinger als 16 Jahre aus Grofbritannien und Irland mit abnormen
Hautverdickungen. Aus dieser Studie ergab sich eine jéhrliche Inzidenz der jSSc von 0,27
Féllen pro Million Kinder. (54-57) Bis zu einem Alter von 8 Jahren sind Méadchen und
Jungen gleichermaflen betroffen, danach steigt das Verhéltnis auf 3:1 zulasten des

weiblichen Geschlechts an. (51,55)

3.5.3 Atiopathogenese/Pathologie

Hinsichtlich Atiologie und Pathogenese der Systemischen Sklerose herrschen noch
zahlreiche Unklarheiten. (50,55,58) Pathogenetisch spielen bei der SSc Dysfunktionen im
Bereich des Endothels, des Immunsystems sowie der Fibroblasten eine Rolle, die in weiterer
Folge in einer Fibrose der Haut und der inneren Organe resultieren. (52,55) Es wird
angenommen, dass ein Antigen, dessen Ursprung bis dato nicht bekannt ist, bei Individuen

mit vorliegender Pradisposition zu einer Aktivierung des Immunsystems fiihrt. (52)

ANA sowie Sklerodermie-spezifische Autoantikdper liegen mit einer hohen Privalenz bei
der jSSc vor und kénnen zur Abschitzung des klinischen Erscheinungsbildes sowie des
Risikos fiir Organbeteiligungen herangezogen werden. So werden Anti-Topoisomerase-
Antikorper (Scl-70) im Zuge des diffusen Subtyps der Erkrankung nachgewiesen und sind
mit einer schnellen kutanen Progression sowie dem Auftreten einer interstitiellen
Lungenerkrankung vergesellschaftet. RNA-Polymerase III (POL3)-AK sind bei
Erwachsenen mit einer schweren renalen Mitbeteiligung sowie Malignitit assoziiert, bei
Kindern treten diese Antikoper allerdings nur duBlerst selten auf. Zudem konnte bisher kein

Zusammenhang zwischen malignem Geschehen und der jSSc gefunden werden. (49)

Wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt, treten Anti-Zentromer- sowie Anti-RNA-
Polymerase-1II-AK signifikant seltener bei der juvenilen Form, im Vergleich zu
erwachsenen Patientinnen und Patienten, auf. Anti-Pm-Scl- sowie Anti-U1-RNP-Anti-

korper werden hingegen signifikant hdufiger bei der juvenilen SSc nachgewiesen. (49)
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Vergleich der Autoantikoperprivalenzen zwischen der juvenilen und adulten Form
der Systemischen Sklerose
Antikorper Juvenile SSc Adulte SSc

Antinukledre Antikorper (ANA) 78-97 % 90-99%
Anti-Topoisomerase (Scl-70)-AK 20-46% 20-40%
Anti-Zentromer-AK (ACA) 2-15% 20-30%
Anti-Ul-Ribonucleoprotein (UI-RNP)-AK 15-20% 5%
Anti-Polymyositis-Sklerodermie (PM-Scl)-AK 15% 5%
RNA-Polymerase I1I (POL 3)-AK 2-4% 10-30%

Tabelle 9: Vergleich der Autoantikdperpravalenzen zwischen der juvenilen und adulten Form der
Systemischen Sklerose (adaptiert nach (49))

Zudem besteht die Annahme, dass ein fetaler Mikrochimédrismus, der eine chronische
Entziindungsreaktion von Graft-versus-Host-Typ auslost, als moglicher Trigger der
Sklerodermie fungieren konnte (49,52,54,55) Mikrochimédrismus kann unter anderem bei
Kindern mit miitterlichen Zellen oder denen eines Zwillings, bei Patientinnen und Patienten
nach dem Erhalt von Blutprodukten oder bei Frauen mit bereits mehreren

Schwangerschaften, auftreten. (55)

Uberdies konnte im Rahmen von Studien eine gesteigerte Privalenz des HLA-Allels
DRB1*10 bei jSSc-Patientinnen und Patienten festgestellt werden. (49,55) In Kontrast zu
erwachsenen Betroffenen, bei denen dieses Allel nicht vorkommt, kann es bei rund 10% der
Kinder und Jugendlichen mit jSSc nachgewiesen werden. (49) Dies legt einerseits die
wichtige Rolle der HLA-Klasse-II Region in der Pathogenese der Erkrankung nahe, (55)
andererseits scheint das DRB1*10-Allel ein spezifisches Antigen fiir die juvenile SSc

darzustellen. (49)

In Bezug auf die Pathologie finden sich bei der SSc neben Fibrosen auch entziindliche bzw.
immunologische Verdnderungen sowie Anomalien im Bereich des vaskuldren Systems.
Epidermal konnen gegebenenfalls reduzierte Rete-Leisten sowie eine Verdiinnung
festgestellt werden, allerdings ist die Epidermis in der Regel nicht bzw. nur minimal
betroffen. Durch den fibrotischen Umbau nimmt die Dermis an Dicke zu und im Bereich des
Bindegewebes kommt es zu Ablagerungen von Kollagen. Zudem kommt es zu einem Verlust
Talg-produzierender- sowie ekkriner Driisen. Im Bereich der Gefdfle findet sich eine

Rarefizierung der Kapillaren in der papillaren Dermis, sowie eine Dickenzunahme der
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Intima als auch der Winde der Arteriolen. Vor allem in der Frithphase der Erkrankung

konnen zudem Entziindungsinfiltrate histologisch nachgewiesen werden. (49)

3.5.4 Klinische Symptome

Bei der SSc konnen zwei verschiedene Subtypen unterschieden werden. Eine diffuse sowie
eine limitierte Form. (2,52,59) Charakteristisch fiir die diffuse Form der SSc ist eine schnell
fortschreitende kutane Verdickung, einhergehend mit einer frithen Mitbeteiligung der
viszeralen Organe wie Herz, Lunge und Nieren. Die kutanen Manifestationen breiten sich
im Zuge dieser Form auch proximal der Knie und Ellbogen aus. Bei der limitierten Form
der Systemischen Sklerodermie kommt es typischerweise nur zu begrenzten und nicht
progressiv verlaufenden Hautverdickungen, die auf die distalen Extremitéiten begrenzt sind.
Viszerale Symptome wie Malabsorption oder eine pulmonal arterielle Hypertonie werden
charakteristisch erst im spéteren Verlauf der Erkrankung manifest. (60) Eine spezielle Form
der SSc stellt das CREST-Syndrom dar, das abgekiirzt fiir Calcinosis cutis, Raynaud-
Syndrom, Osophagusbeteiligung, Sklerodyktylie und Teleangiektasien steht. Dabei handelt

es sich um eine Unterform der limitierten systemischen Sklerodermie. (2,52,59,60)

3.5.4.1 Kutan

Initial manifestiert sich die SSc typischerweise mit Auftreten eines Raynaud-Phdnomens.
(2,52,59) Bei rund 70% der Kinder und Jugendlichen stellt es das erste Symptom der jSSc
dar, insgesamt kann bei rund 90% der Patientinnen und Patienten im Zuge der Erkrankung
ein Raynaud-Phidnomen beobachtet werden. (50,52) Das Raynaud-Phidnomen stellte auch in
der oben erwéhnten Studie der Universitdt Padua aus dem Jahr 2006 das hiufigste Symptom
der jSSc dar. (51) Bei schweren Auspragungen kdnnen sogenannte ,,Rattenbissnekrosen* an
den Fingerspitzen auftreten. Dabei handelt es sich um einen Gewebsuntergang mit zum Teil

offenen Ulzerationen. (50,52,59)

T
Abbildung 7: Rattenbissnekrose (50)
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Haufig geht das Raynaud-Phdnomen mit einer nachfolgend auftretenden 6dematdsen
diffusen Schwellung der Finger einher. (2,50,52) Diese Schwellung zieht meist eine
eingeschrinkte Bewegungsfreiheit der Finger nach sich, ist aber nicht mit Schmerzen
verbunden. Die Ausbreitung der kutanen Manifestationen verlduft typischerweise von distal
nach proximal, (50,52) und ist durch die charakteristische Abfolge von Odemen, Induration
und schlieBlich Atrophie, gekennzeichnet. (49,55) Die 6dematdsen Verdnderungen der Haut
konnen neben den distalen Extremitdten auch in anderen Bereichen des Korpers manifest
werden. Im Zuge der anschlieBenden Indurationsphase verliert die Haut ihre Flexibilitdt und
es kommt zu den, fiir die Sklerodermie typischen, kutanen Verdickungen. (60) Zudem wird
die Haut sehr straff und ist an die subkutan gelegenen Strukturen gebunden. Insbesondere
im Bereich der Finger wird dieses Phdnomen besonders deutlich und als ,,Sklerodaktylie*
bezeichnet. (55) Im Gesicht fiihrt die straffe Haut zur charakteristischen Amimie, im Bereich
der Gelenke konnen Kontrakturen die Folge sein. (52) Weitere mogliche kutane
Erscheinungen im Rahmen der jSSc stellen Verdnderungen im Bereich der Kapillaren des
Nagelfalzes, Teleangiektasien, sowie subkutane Kalzifikationen, insbesondere im Bereich
der Ellbogen, Knie und MCP-Gelenke, dar. (55) Die diffuse Form der SSc ist durch eine
rasche Ausweitung der kutanen Manifestationen gekennzeichnet, die nach rund 1-3 Jahren
meist nicht weiter fortschreitet. (52) Ausgelost durch rekurrierende Ischdmien, kann es
zudem an den Fingerspitzen zu Gewebsverlust mit Ulzerationen und Gangrin, kommen.

(52,55)

3.5.4.2 Muskuloskelettal

Eine muskuloskelettale Beteiligung dufert sich typischerweise bereits zu Beginn oder in der
Frithphase der Erkrankung und kann bei rund einem Drittel der Patientinnen und Patienten
beobachtet werden. (49,53,55) Verglichen mit der adulten Form der SSc, kommt es im
Kindes- und Jugendalter hdufiger zum Auftreten muskuloskelettaler Manifestationen. (60)
So stellen Arthralgien, Arthritis sowie eine Morgensteifigkeit oftmals die ersten Anzeichen
der Erkrankung dar. (55) Charakteristisch fiir die SSc ist auch das, fiir die Kinder und
Jugendlichen spiirbare oder in gewissen Fillen sogar horbare, sogenannte ,,Sehnenreiben®,
das durch eine Fibrosierung der Sehnenscheiden hervorgerufen wird. (50,52) Weitere
mogliche Manifestationen der jSSc sind Kontrakturen, die durch kutane Fibrosen,
Verkalkungen in der Subkutis oder einer Tenosynovitis verursacht werden, sowie
Myopathien. (52) Diese Myopathien du3ern sich charakteristisch durch eine symmetrische
proximale Schwiche, wobei hauptsichlich die Muskulatur des Oberarms sowie die des

Schultergiirtels betroffen ist. Myositiden konnen sich ebenso im Rahmen der jSSc
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manifestieren. Insbesondere bei Kindern und Jugendlichen, die an der diffusen Form leiden
und eine Myositis aufweisen, besteht ein erhohtes Risiko zur Entwicklung einer
schwerwiegenden kardialen Mitbeteiligung, die sich unter anderem in einer dilatativen

Kardiomyopathie sowie einer verminderten myokardialen Perfusion &uflern kann. (60)

3.5.4.3 Gastrointestinal

Hinsichtlich der Mitbeteiligung des Gastrointestinaltrakts liegt eine sehr unterschiedliche
Datenlage vor. Abhédngig von der Publikation kdnnen bei rund einem Drittel (55), bei 42-
74% (49) bzw. bei bis zu 91% (53) der Kinder und Jugendlichen, im Rahmen der jSSc
gastrointestinale Symptome beobachtet werden. Osophagusmotilititsstdrungen mit
konsekutivem gastroosophagealem Reflux treten am haufigsten auf, jedoch kann der
gesamte Verdauungstrakt von der Erkrankung betroffen sein. (50,52,53) Die
Osophagusbeteiligung kann auch lingere Zeit unerkannt bleiben, da die Betroffenen
insbesondere in der Frithphase der Erkrankung lange Zeit keine Symptome aufweisen.
(49,53,55) Wenn neben einer bestehenden Motilititsstorung des Osophagus eine
Gastroparese vorliegt, kann dies zu einer Aggravation des Refluxes fithren. Strikturen im
Bereich des Osophagus konnen sich als Folge eines chronischen Refluxes manifestieren.

(60)

Eine Mitbeteiligung des Diinn- sowie Dickdarms kann sich in Form von Malabsorption,
Diarrhoe, Hypotonie mit Pseudoobstruktionen, einem langsamen Darmtransit sowie, bei
schweren Auspridgungen, in einer Pneumatosis intestinalis dullern. (52,53) Postprandiale
Schmerzen, eine abdominale Distension sowie Ubelkeit konnen durch das Bestehen eines
funktionellen Ileus verursacht werden. Die gastrointestinale Beteiligung im Rahmen der
JSSc kann von einer bakteriellen Fehlbesiedelung des Darms, iiber Gewichtsverlust und
Volvulus bis hin zu Perforationen reichen. (60) Insbesondere eine verzogerte
Kolontransitzeit und eine malabsorptive Diarrhoe sind kennzeichnend fiir ein bereits
lingeres Bestehen der Erkrankung. (49,55) Eine Osophagitis sowie gastrale Ulzerationen
konnen weitere, schwerwiegende Komplikationen der gastrointestinalen Beteiligung

darstellen. (53)
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Abbildung 8: Colondilatation im Rahmen der Systemischen Sklerodermie (50)

3.5.4.4 Kardiopulmonal

Eine kardiopulmonale Beteiligung stellt die Hauptursache fiir sowohl Morbiditét als auch
Mortalitdt der Systemischen Sklerose im Kindes- und Jugendalter dar. (49,52,55) Das
Zusammenwirken von Entziindungsprozessen, vaskuldrer Insuffizienz als auch
Myokardfibrose sind ursédchlich fiir die kardialen Manifestationen. (60) Insbesondere die
kardiale Fibrose kann zu Rhythmus- als auch Uberleitungsstdrungen sowie zu einer
eingeschrinkten ventrikuldiren Pumpfunktion fiihren. (49,55) Weitere kardiale
Manifestationen stellen Kardiomyopathien, Herzinsuffizienz und Perikarditis dar. (60)
Zudem kann in rund 10% der Fille ein in der Regel asymptomatisch verlaufender

Perikarderguss festgestellt werden. (50,52)

Bei rund 50% der Todesfdlle im Rahmen der jSSc ist eine kardiale Beteiligung urséchlich.
Im Besonderen nimmt die Perikarditis einen hohen prognostischen Stellenwert hinsichtlich
der Mortalitdt im Rahmen der Erkrankung ein. (55) Dies wird auch anhand der bereits oben
erwdhnten Studie der Universitdt Padua um Martini et al. deutlich, in der 10 der insgesamt
15 aufgetretenen Todesfdlle der Probandinnen und Probanden auf ein kardiales Versagen
zuriickzufithren waren. Bei jeweils zwei Patientinnen und Patienten konnte eine renale bzw.
respiratorische Insuffizienz als Todesursache festgestellt werden, in einem Fall war eine
Septikdmie urséchlich. (51) Bei 24% der Kinder und Jugendlichen konnte im Rahmen dieser
Studie eine kardiale Mitbeteiligung festgestellt werden, in 8,4% der Fille war diese bereits

zu Beginn der Erkrankung vorhanden. (55)

Eine isolierte kardiale Beteiligung ist im Zuge der jSSc allerdings sehr selten, typischerweise

treten eine kardiale und pulmonale Mitbeteiligung gemeinsam auf, wobei Manifestationen
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des einen Organs Auswirkungen auf das jeweils andere haben. Verglichen zu erwachsenen
Patientinnen und Patienten kommt es im Kindes- und Jugendalter nur duflerst selten zur
Ausbildung einer interstitiellen pulmonalen Fibrose. (55) Diese entsteht aufgrund einer
entzlindlichen Pneumonitis, die sich typischerweise bereits friih im Erkrankungsverlauf,
unter anderem durch Dyspnoe, manifestiert. (52) Auch eine pulmonalarterielle Hypertonie
(PAH) tritt nur bei einer Minderheit der juvenilen Betroffenen auf und kann entweder als
Folge einer Pulmonalarterienfibrose oder durch die bereits erwihnte interstitielle
pulmonalen Fibrose auftreten. (49,52,55) Die PAH tritt vorwiegend im Rahmen der

limitierten Verlaufsform der SSc auf und wird typischerweise erst spit manifest. (50,52)

3.5.4.5 Renal

Milde Nierenfunktionsstorungen treten hdufig bei erwachsenen SSc-Patientinnen und
Patienten auf und werden in der Regel durch eine Vaskulopathie hervorgerufen, bei Kindern
ist eine renale Beteiligung allerding selten. (55,60) Hinweisend auf eine solche kdnnen
erhohte Kreatininwerte als auch eine Proteinurie sein. (55) Bei rund 15% der adulten SSc-
Patientinnen und Patienten kommt es zur Manifestierung einer sogenannten ,,renalen Krise®,
die sich durch einen rasch auftretenden arteriellen Hypertonus, einer Niereninsuffizienz,
Thrombozytopenie sowie einer mikroangiopathischen hdmolytischen Anédmie duf3ert. (60)
Bei der juvenilen Form manifestiert sich diese schwere Ausprigung der
Nierenfunktionsstorung allerdings seltener als im Erwachsenenalter und wird bei weniger
als 5% der Kinder und Jugendlichen manifest. (60) Charakteristisch tritt sie in der frithen
Phase der Erkrankung auf, meist innerhalb von 5 Jahren. (52,60) Vor der
Behandlungsmoglichkeit der renalen Krise mit ACE-Hemmern, lag die 1-Jahres-
Uberlebensrate erwachsener Betroffener nur bei rund 20%, heutzutage betrigt sie rund 80%.

(60)

3.5.4.6 Weitere Manifestationen

Bei rund 4% der Kinder und Jugendlichen kommt es im Rahmen der jSSc zur Manifestation
eines sekundéren Sjogren-Syndroms (SS). Im Gegensatz zur priméren Form des SS, im Zuge
derer histologisch vor allem lymphozytéire Infiltrate nachgewiesen werden, tritt bei diesen
Patientinnen und Patienten iiberwiegend eine Fibrose der betroffenen Organsysteme auf.
(50,52) Eine Beteiligung des ZNS im Rahmen der jSSc konnte in Studien bei bis zu 14% der
Kinder und Jugendlichen nachgewiesen werden und trat damit deutlich héufiger auf als bei

erwachsenen Betroffenen. (52)
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3.5.5 Diagnostik

2007 wurde von Mitgliedern der European League Against Rheumatism (EULAR), des
American College of Rheumatology (ACR) sowie der Paediatric Rheumatology European
Society (PRES) Klassifikationskriterien speziell fiir die juvenile Systemische Sklerose
ausgearbeitet. Im Zuge dieser Kriterien miissen zur Stellung der Diagnose das
Hauptkriterium, eine proximale Sklerose bzw. Induration der Haut, sowie zwei der
Minorkriterien vorliegen. Proximal bedeutet im Falle dieser Kriterien proximal des MCP-
oder MTP-Gelenks. (53,55) Eine Validierung dieser Kriterien anhand einer unabhingigen
Kohorte hat bis dato allerdings noch nicht stattgefunden. (53,57)

Vorgeschlagene Klassifikationskriterien fiir die juvenile Systemische Sklerose

Hauptkriterium (obligat)

e Proximale Sklerose/Induration der Haut

MinorKkriterien

e Kutan (Sklerodaktylie)

e Vaskuldre (Raynaud-Phinomen, Kapillaranomalien im Bereich des Nagelfalzes)

e QGastrointestinal (Gastrodsophagealer Reflux)

e Renal (Nierenversagen, neu aufgetretene arterielle Hypertonie)

e Kardial (Arrhythmien, Herzinsuffizienz)

¢ Pulmonal (Lungenfibrose, DLCO, Pulmonale Hypertonie)

e Muskuloskelettal (Sehnenreiben, Arthritis, Myositis)

e Neurologisch (Neuropathie, Karpaltunnelsyndrom)

e Serologisch (Antinukledre Antikorper, SSc-selektive Autoantikorper:
Antizentromer-, Anti-Scl-70-, Anti-Fibrillarin-, anti-PM-Scl, Anti-Fibrillin oder
anti-RNA-Polymerase I oder III-Antikorper)

=> Stellung der Diagnose der juvenilen Sklerodermie, wenn ein Patient, der jiinger
als 16 Jahre ist, das Hauptkriterium und mindestens zwei der Nebenkriterien
erfullt

Tabelle 10: PRES/ACR/EULAR Klassifikationskriterien fiir die juvenile Systemische Sklerose (adaptiert
nach (55,61))

2013 hat eine Uberarbeitung der, seit dem Jahr 1980 bestehenden, Klassifikationskriterien
der Systemischen Sklerose bei Erwachsenen von der American Rheumatology Association

(ARA) stattgefunden. (53,55,62) Laut dem Review von Zulian et al. aus dem Jahr 2016
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konnten diese Kriterien auch in der Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt
werden. Allerdings miissen die Unterschiede zwischen der juvenilen und der adulten Form
der SSc immer Beriicksichtigung finden. Ein limitierender Faktor dieser Kriterien konnte
laut den Autoren des Reviews zudem der Umstand darstellen, dass die Differenzierung zu
anderen Erkrankungen, die mit dhnlichen Manifestationen wie die jSSc einhergehen,

moglicherweise erschwert wird. (53)

3.5.5.1 Kutane Diagnostik

Mittels dem modifizierten Rodnan-Skin-Score kann eine Quantifizierung einer moglichen
Hautbeteiligung erfolgen. Mittels der Nagelfalzkapillarmikroskopie konnen etwaige
Verianderungen im Bereich der Kapillaren dargestellt werden. (52,53,55) Zur Diagnostik des
Raynaud-Phanomens steht die Infrarot-Thermographie nach einer Kéltebelastung zur
Verfiigung und kann in der Differenzierung zwischen primirem und sekundidrem Raynaud-

Phanomen hilfreich sein. (55)

3.5.5.2 Kardiopulmonale Diagnostik

Der 6-Minuten-Gehtest dient zur Abschdtzung der kardiopulmonalen Belastbarkeit der
Kinder und Jugendlichen. (50,52) In der Diagnostik einer etwaig vorliegenden
Lungenfibrose, stellt die hochauflésende Computertomographie den Goldstandard dar.
(1,2,50,52) Mittels eines einheitlichen Scoring-Systems konnen die radiologischen
Verdnderungen quantifiziert und anhand des Ausgangsbefundes oftmals bereits valide
Aussagen iiber den weiteren Verlauf abgeleitet werden. (50) Falls eine pulmonale Fibrose
diagnostiziert wird, sollte zusitzlich eine Lungenfunktionsdiagnostik sowie Bestimmung der
DLCO erfolgen, um den Schweregrad abschétzen zu kénnen. (2,50,52) Diese sollten auch
im weiteren Erkrankungsverlauf in regelmifBigen Abstinden wiederholt durchgefiihrt

werden. (52)

Die bronchopulmonale Lavage wird im Erwachsenenalter standardmiBig dafiir genutzt, um
mogliche Entziindungen zu detektieren. Im Kindesalter erfolgt die Indikationsstellung
zuriickhaltender, sie wird vor allem dann veranlasst, wenn eine Differenzierung zwischen
einem infektiosen Geschehen und einem Fortschreiten der Fibrose nicht moglich ist sowie

bei Verschlechterung der pulmonalen Situation. (50,52)

Zur Diagnostik der pulmonalen Hypertonie wird die Echokardiographie herangezogen.

(50,52,55) Mittels einer Rechtsherzkatheteruntersuchung kann die finale Diagnose einer
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PAH gestellt werden, diese wird allerdings nur selten im Kindes- und Jugendalter
durchgefiihrt. Da eine Vielzahl der Todesfdlle im Rahmen der jSSc auf eine kardiale
Mitbeteiligung zuriickzufiihren ist, sollte regelmdfig eine kardiale Routinediagnostik,
bestehend aus Standard-EKG, Echokardiographie sowie eines 24-Stunden-Monitorings zur
Erfassung etwaiger Arrhythmien, erfolgen. Insbesondere in der diagnostischen
Fritherkennung kardialer Manifestationen haben die kardiale Magnetresonanztomographie
als auch die Speckle-Tracking-Echokardiographie in den letzten Jahren hohe Sensitivitét

bewiesen. (55)

3.5.5.3 Gastrointestinale Diagnostik

Die Osophagusszintigraphie wird zur Darstellung einer Osophagusmotilitiitsstorung
herangezogen. (50,52,53,55) Hinsichtlich der Sensitivitdt ist die Szintigraphie dem Barium-
Breischluck iiberlegen. (52) Weitere diagnostische Mdoglichkeiten, insbesondere zur
Feststellung von gastrodsophagealem Reflux sowie eines reduzierten unteren

Osophagussphinktertonus, stellen die 24h-pH-Metrie und die Manometrie dar. (53,55,60)

3.5.5.4 Renale Diagnostik

Gewichts- und Blutdruckkontrollen sowie Monitoring des Serumkreatinins k&nnen
Aufschliisse liber eine mogliche renale Mitbeteiligung liefern. (50,52) Zudem sind eine
mikroskopische Urinuntersuchung als auch die Messung der Proteinausscheidung sinnvoll.
(52) Bei erwachsenen Betroffenen konnten Antitopoisomerase-I-Antikorper, eine schnell
fortschreitende kutane Beteiligung als auch eine Hochdosis-Glukokortikoid-Therapie als
Risikofaktoren fiir schwere kardiale als auch renale Mitbeteiligungen erkannt werden. Auch
bei Kindern und Jugendlichen sollte bei Vorliegen dieser Faktoren, insbesondere bei hdheren
Steroid-Dosen, eine engmaschige Uberwachung von sowohl der Nierenfunktion als auch des

Blutdrucks erfolgen. (55)

3.5.5.5 Muskuloskelettale Diagnostik

Rontgenologisch lassen sich vor allem im Bereich der proximalen Interphalangealgelenke
eine periartikuldre Osteopenie sowie Erosionen nachweisen. Weiters konnen im Rahmen der
jSSc periartikuldre und subkutane Verkalkungen sowie sogenannte Akroosteolysen (dabei
handelt es sich um eine Reabsorption von kndcherner Struktur charakteristisch im Bereich
der distalen Phalanx) durch Rontgenaufnahmen detektiert werden. (53) Bei Auftreten einer
Myositis zeigen sich magnetresonanztomographisch dhnliche muskuldre Verdnderungen

wie bei der Dermatomyositis (DM). Laborchemisch kann eine Auslenkung von
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Muskelenzymen auf eine Myositis hinweisend sein. Histologisch unterscheidet sich das von
der Myositis betroffene Muskelgewebe im Rahmen der jSSc, verglichen mit dem der DM,
durch ein vermehrtes Auftreten von Fibrosen sowie durch das Vorliegen verdickter

Kapillaren. (60)

3.5.5.6 Laborchemische Diagnostik

Laborchemisch lésst sich gehduft eine Hypergammaglobulindmie nachweisen, die Blut-
senkungsgeschwindigkeit liegt meist im Normbereich. (52) Hohe Titer von ANA-
Antikdrpern lassen sich je nach Publikation bei 81-97% (55) bzw. bei bis zu 90% (52) der
Kinder und Jugendlichen nachweisen. In 28-34% der Fille handelt es sich dabei um
Antitopoisomerase I (anti-Scl-70) Autoantikorper. (55) Das Vorliegen dieser Antikorper ist
eng mit dem diffusen Subtyp der SSc verkniipft. Charakteristisch fiir das CREST-Syndrom
sind Antizentromer-AK, (52) diese sind, verglichen mit der adulten Form, im Kindes- und
Jugendalter jedoch deutlich seltener pravalent (23% zu 7%). Rheumafaktoren und Anti-
Cardiolipin-Antikoper konnen in 17% bzw. 14% der Fille im Rahmen der jSSc gefunden
werden. (55) Bei Vorliegen einer Vaskulitis kann oftmals der serologische Nachweis einer

Erhohung des Faktor-VIII-Antigens erbracht werden. (52)

3.5.5.7 Weitere Diagnostik

Eine Hautbiopsie mit konsekutiver histologischer Aufarbeitung sollte nur bei diagnostischen
Unklarheiten erfolgen. (2,52) In Bezug auf das Vorliegen eines sekundiren Sjogren-
Syndroms kénnen Untersuchungen zur Messung von Tréanen- als auch Speichelproduktion
durchgefithrt werden. Zur Abkldarung einer moglichen neurologischen Mitbeteiligung
stehen, abhingig von der klinischen Symptomatik, eine cerebrale Bildgebungen mittels
MRT, eventuell in Kombination mit Angiographie und Kontrastmittelgabe, sowie eine

Lumbalpunktion zur Verfiigung. (52)

3.5.6 Therapie

Eine kausale Therapie der SSc existiert nicht. (52,54) Die Behandlung variiert je nach
Organbeteiligung sowie Schweregrad der Erkrankung. Das Fehlen gezielter
Therapieoptionen ldsst sich durch den Umstand erklédren, dass noch zahlreiche Unklarheiten
hinsichtlich den der SSc zu Grunde liegenden pathogenetischen Mechanismen, die zu
Fibrose und Inflammation fiihren, herrschen. (54) Die derzeitigen Therapieoptionen zielen
hauptsdchlich auf das Management der einzelnen Organmanifestationen und deren

Schweregrad ab. (54,60) Der sogenannte ,,J4S* der ,,Juvenile Systemic Sclerosis Severity
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Score” wurde dafiir entwickelt um den Grad der einzelnen Organbeteiligungen

quantifizieren zu konnen. (53,54)

Zur Pravention bzw. bei Vorliegen eines Raynaud-Phédnomens ist im Bereich der
Extremitdten ein konsequenter Kélteschutz, z.B. in Form von Handschuhen sowie
Thermosocken, indiziert. (1,2,52,53) Pharmakologisch stellen Vasodilatatoren, wie der
Kalziumantagonist Nifedipin, die Mittel der Wahl zur Behandlung des Raynaud-Phédnomens
als auch von Ulzerationen im Bereich der Finger, dar. (52,53,55) Es sollte bei der
Anwendung allerdings mitbedacht werden, dass Nifedipin zu einer Aggravation eines
vorhandenen gastrodsophagealen Refluxes fithren kann. (52) Phosphodiesterase-5 (PDE-5)
- Hemmer koénnen bei therapeutischem Nichtansprechen und schwer ausgeprigtem
Raynaud-Phinomen mit kritischen Extremititenischdmien angewendet werden. (55)
Iloprost erwies sich in Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten, insbesondere
bei intravendser Anwendung iiber 3-5 Tage in einer Dosierung von 0,5-2ng/kg/min,
ebenfalls als effektiv im Management des Raynaud-Phinomens und der assoziierten
Komplikationen. Laut Zulian et al. kann Iloprost, das zur Gruppe der Prostanoide gezdhlt
wird, auch im Kindes- und Jugendalter als sicheres Medikament angesehen werden und bei
therapierefraktiren Verldaufen eingesetzt werden. (53) Der Endothelin-Rezeptor-Antagonist
Bosentan erwies sich im Zuge zweier placebokontrollierter, randomisierter klinischer
Studien als effektiv in der Prévention, nicht aber in der Therapie, digitaler Ulzera. Bosentan
sollte allerdings, aufgrund einer moglichen hepatotoxischen als auch teratogenen Wirkung,
nur bei Therapierefraktaritat oder bestehenden Kontraindikationen hinsichtlich Prostanoiden

oder Kalziumkanalblockern zum Einsatz kommen. (53,55)

Methotrexat (MTX) wird seitens der EULAR als auch seitens der Single Hub and Access
point for pediatric Rheumatology in Europe (SHARE) - Initiative bei der Behandlung der
jSSc empfohlen, obgleich in klinischen Studien mit erwachsenen Betroffenen kein
eindeutiger Beweis hinsichtlich der Wirksamkeit erbracht werden konnte. (54) Bei kutaner,
gastrointestinaler, artikuldrer sowie vaskuldrer Mitbeteiligung kann MTX in niedriger
Dosierung angewendet werden. (53-55) Insbesondere bei Einsatz in der Frithphase der
Erkrankung erwies sich MTX als effektiv. (52) Mycophenolat Mofetil (MMF) kann bei
Nichtansprechen, bei Kontraindikationen gegen MTX als auch zusétzlich in der Therapie

kutaner Manifestationen angewendet werden. (54,55)
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In den derzeit aktuellen EULAR-Leitlinien fiir die Therapie der SSc im Erwachsenenalter
besteht die Empfehlung, Cyclophosphamid (CYC) bei interstitieller Lungenerkrankung
einzusetzen. Auch bei Kindern und Jugendlichen wird CYC in der Regel intravends bei
pulmonaler Beteiligung angewendet. (54) Vornehmlich erfolgt die Verabreichung im Zuge
einer intravendsen Pulstherapie, in einer Dosierung von 0,5-1g/m?, alle vier Wochen fiir
mindestens sechs Monate. (55) Die Anwendung bei der juvenilen Form der jSSc wird in
Fachkreisen, aufgrund der mit der Anwendung einhergehenden Toxizitdt, die von
Leukopenie sowie Infektionen bis hin zu Infertilitdt und Knochenmarkssuppression reicht,
allerdings kontrovers diskutiert. (53,55) Zudem sollte aufgrund dieser Effekte eine
engmaschige Uberwachung der mit Cyclophosphamid therapierten Kinder und Jugendlichen
erfolgen. (55)

Bei Betroffenen mit einer schnell fortschreitenden Verlaufsform sowie einem
Nichtansprechen auf andere Behandlungsmoglichkeiten, stellt, im Falle eines drohenden
Organversagens, eine autologe, hdmatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) eine
mogliche therapeutische Option dar. In Studien erwies sich die HSCT, insbesondere zu einer
Stabilisierung pulmonalen Funktion, als effektiv. Die Indikationsstellung einer HSCT sollte
aufgrund der potentiell schwerwiegenden, behandlungsassoziierten Nebenwirkungen
allerdings sorgfiltig iiberlegt sein und seitens Experten durchgefiihrt werden (53,55) Bei

Lungenversagen kann eine Transplantation als therapeutische Option erwogen werden. (53)

Eine konsequente Physiotherapie sollte zur Vermeidung von Bewegungseinschrankungen
erfolgen. (1) Insbesondere bei Vorliegen von Arthritiden oder einer Tendinitis sind physio-
therapeutische Maflnahmen sowie die Gabe von Nichtsteroidalen Antirheumatika wie z.B.
Naproxen empfohlen. (52,59,60) Des Weiteren konnen Steroide in niedriger Dosierung,
beispielsweise 0,3-0,5 mg/kg Prednison einmal tiglich, bei Myositis, Arthritis als auch
Tenosynovitis, eingesetzt werden. (53,55) Bei schweren Verlaufsformen konnen

immunsuppressive Medikamente als auch Biologika angewendet werden. (53)

Zur symptomatischen Therapie als auch zur Vorbeugung des gastrodsophagealen Reflux
stehen Protonenpumpeninhibitoren (PPI), wie z.B. Omeprazol oder Lansoprazol zur
Verfligung. (52,53,55) Insbesondere bei asymptomatischen Patientinnen und Patienten,
sollte eine ldngerfristige Anwendung der PPIs allerdings vermieden werden, da diese zu

einem erhohten Infektionsrisiko als auch zu Nahrstoffmangelerscheinungen aufgrund
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reduzierter intestinaler Resorption fithren kann. (55) Auch die Gabe von Antazida kann bei
gastrointestinalen Beschwerden erwogen werden. (60) Eine therapeutische Schwierigkeit
stellt die, hauptsichlich auf eine bakterielle Uberwucherung des Darms zuriickzufiihrende,
Malabsorption dar. Um Resistenzbildungen zu vermeiden, werden verschiedene Antibiotika
in einem Rotationsschema gegeben, (53,55,60) wobei Doxycylin, Ciprofloxacin sowie
Metronidazol die primér eingesetzten Antibiotika im Rahmen der Behandlung der
Malabsorption darstellen. (55) Eine enterale oder parenterale Erndhrung kann bei schwer
betroffenen Kindern und Jugendlichen indiziert sein. (53) Prokinetika, wie Cisaprid und

Octreotid, konnen zudem bei GI-Motilitdtsstorungen eingesetzt werden. (52,60)

Hinsichtlich der kardialen Mitbeteiligung haben, in Studien mit erwachsenen Patientinnen
und Patienten, Vasodilatatoren zu einer Steigerung der myokardialen Perfusion gefiihrt. (53)
Bei Auftreten einer schweren Form der Kardiomyopathie ist eine sofortige Einleitung einer
aggressiven Immunsuppression indiziert. (55) Cyclophosphamid wird auch zur Therapie
kardialer Manifestationen, wie z.B. Myokarditis und Perikarditis, im Zuge der jSSc

eingesetzt. (53,54)

Unter anderem stehen Captopril sowie Losartan aus der Gruppe der ACE-Hemmer bzw. der
Sartane zur Verfligung, um eine langfristige Blutdruckstabilisierung zu erreichen. Diese ist
insbesondere zur Aufrechterhaltung einer normalen Nierenfunktion bei renaler Krise
essentiell. (55) In der akuten Phase der Nierenfunktionsstdorung sollte eine Hoch-
dosistherapie mit ACE-Hemmern erfolgen, (53,59) bei schweren Verldufen kann auch die
Indikation fiir eine Himodialyse (52) bzw. Nierentransplantation (59) gegeben sein.

Hinsichtlich der Anwendung von Abatacept, Rituximab, Tyrosinkinase- als auch JAK-
Inhibitoren liegen teilweise vielversprechende Studiendaten, allerdings noch keine

Empfehlungen, vor. (54)

3.5.7 Prognose

Die Prognose der jSSc wird mallgeblich vom AusmaBl der Mitbeteiligung innerer
Organsysteme bestimmt. (1,2,55,59) In einer 2018 verdffentlichen multizentrischen,
prospektiven Studie untersuchten Stevens et al., anhand von 64 juvenilen SSc-Patientinnen
und Patienten, die klinischen Manifestationen der Erkrankung. Zur Generierung der Daten
zogen sie das nordamerikanische Register der ,,Childhood Arthritis and Rheumatology
Research Alliance* (CARRA) heran. Sie bewerteten die Belastung der Erkrankung anhand
der Anzahl der, von der Erkrankung betroffenen, Organsysteme. Bei 93% der Betroffenen
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kam es im Zuge der Erkrankung zur Mitbeteiligung mehrerer Organe, 38% der Kinder und

Jugendlichen wiesen eine Beteiligung von vier oder mehr Organsystemen auf. (57)

Grundsitzlich konnen zwei unterschiedliche Verldufe der SSc im Kindes- und Jugendalter
unterschieden werden. Beim GroBteil der Patientinnen und Patienten nimmt die Erkrankung
einen langsamen, schleichend fortschreitenden Verlauf mit geringem Mortalitétsrisiko. In
wenigen Féllen nimmt die Erkrankung allerdings einen schweren Verlauf mit rascher
Entwicklung eines multiplen Organversagens, das in weiterer Folge mit schweren
Beeintrachtigungen oder mit dem Tod der Betroffenen einhergehen kann. (55) Stevens et al.

beziffern die Mortalitdt im Rahmen der jSSc in ihrem Review mit 6-15%. (57)

Im Vergleich zu erwachsenen Betroffenen weisen Kinder und Jugendliche aber eine bessere
Prognose auf. (52,55,59,60) Unter anderem mag dies auf die meist fehlenden
Komorbidititen und dem insgesamt besseren Gesundheitszustand der Kinder und
Jugendlichen zuriickzufiihren sein. (52) Zudem weisen sie seltener schwere

Mitbeteiligungen innerer Organsysteme auf. (60)

3.6 Juvenile Lokalisierte Sklerodermie

3.6.1 Definition

Bei der juvenilen lokalisierten Sklerodermie (jJLS), die auch als Morphea oder Skleroderma
bezeichnet wird, handelt es sich um eine Gruppe von Erkrankungen, die sich hauptsichlich
im Bereich der Haut und des subkutanen Gewebes manifestieren. (1,52,56,63,64) Eine
chronische Entziindung der Haut und der Weichteile, die in weiterer Folge zu Fibrose und
letztendlich zu einer Atrophie fiihrt, ist kennzeichnend fiir die jLS. (65) In der Regel liegt
keine Mitbeteiligung innerer Organsysteme vor. (63,64) Die einzelnen Formen der LS treten
in verschiedensten Auspragungen in Erscheinung, diese konnen von sehr kleinen kutanen
Plaques bis hin zu ausgedehnten Lasionen reichen, die im Bereich der Extremitdten, des
Rumpfes sowie im Gesicht auftreten konnen und bei schweren Verlaufsformen mit
erheblichen funktionellen Einschrinkungen einhergehen. (63,64) Die LS kann unter
anderem zu Lingendifferenzen der GliedmaBlen, Gelenkskontrakturen als auch
Gesichtsatrophien fithren und erhebliche Auswirkungen auch auf die psychische Gesundheit

der Betroffenen haben. (65)
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3.6.2 Epidemiologie

Bei der LS handelt es sich um eine im Kindes- und Jugendalter nur selten auftretende
Erkrankung. (52,63,64) Sie manifestiert sich allerdings rund zehnmal haufiger bei Kindern
und Jugendlichen als die systemische Form der Sklerodermie. (52) Die jahrliche Inzidenz
wird mit 3,4 Fillen pro Million Kinder beziffert. (52,56,64,66) Dieser Inzidenzwert ergibt
sich aus der bereits oben erwéhnten Studie von Herrick et al. (56) In dieser Studie stellte der
lineare Subtyp mit einer Inzidenz von 2,5 pro Million Kinder pro Jahr die am héufigsten
auftretende Unterform der LS dar. (52,56,64) Das mediane Erkrankungsalter wird mit 7,3
Jahren angegeben, wobei auch Manifestationen der Erkrankung bereits im frithen
Sauglingsalter moglich sind. (64) Das weibliche Geschlecht ist bei der lokalisierten
Sklerodermie héufiger betroffen, abhingig von der Publikation wird das Verhiltnis von
Midchen zu Buben mit 2,4:1 (64) bzw. mit 2-3:1 (66) angegeben. In der Studie von Herrick
et al. waren 63% der Betroffenen weiblich. (56) In einer Studie mit 750 Kindern und
Jugendlichen vergingen im Mittel 1,6 Jahre zwischen Erstauftreten der LS und der

Diagnosestellung. (66)

3.6.3 Atiologie und Pathogenese

Sowohl hinsichtlich der Atiologie als auch der Pathogenese der LS herrschen noch
zahlreiche Unklarheiten. (55,63,66) Eine vermehrte Produktion von Zytokinen als auch
anderer Faktoren, die Einfluss auf die Kollagensynthese als auch auf Fibroblasten haben,

konnten in mehreren Studien mit LS-Patientinnen und Patienten nachgewiesen werden. (63)

Dass in der Pathogenese der LS autoimmune Prozesse eine Rolle spielen, scheint aufgrund
des Vorkommens zahlreicher Autoantikdrper als gesichert, da diese bereits im Zuge anderer
Autoimmunerkrankungen ebenso festgestellt werden konnten. (52,55,63) AuBlerdem liegt
bei den Patientinnen und Patienten eine erhohte Inzidenz fiir andere
Autoimmunerkrankungen wie Hashimoto-Thyreoiditis, Diabetes mellitus Typ 1 sowie
Vitiligo vor. (55) Atiopathogenetisch wurde in der Vergangenheit ebenso eine Assoziation

zwischen der LS und Umweltfaktoren wie Infektionen und Traumata hergestellt. (63,66-68)

In einigen Studien wurde der Zusammenhang einer Infektion mit Borrelia burgdorferi und
dem Auftreten einer LS untersucht. In Endemiegebieten konnte bei einigen Patientinnen und
Patienten eine vorangegangene Borreliose festgestellt werden, jedoch bestitigte sich dieser

Zusammenhang bei Betroffenen auflerhalb solcher Gebiete nicht. (63) Laut derzeitigem

53



Wissen, kann die Borreliose als Ursache der LS weitestgehend ausgeschlossen werden.
(52,69) Traumata sind ebenso in Verbindung mit der Entstehung der LS gebracht worden,

jedoch konnte diesbeziiglich noch kein Beweis erbracht werden. (52,63)

Ebenso wurde die Moglichkeit diskutiert, dass Chimédrismus pathogenetisch in der
Entstehung der LS eine Rolle spielen konnte. (52,63) In Studien, in denen Hautbiopsien von
LS-Patientinnen und Patienten untersucht worden sind, konnten in groer Zahl chimire
Zellen, die hauptsdchlich epithelialen oder dendritischen Ursprungs waren, gefunden
werden. (63) Zudem scheinen sich die Lasionen der lokalisierten Sklerodermie bevorzugt

entlang den Blaschko-Linien zu manifestieren. (52,68,70)

3.6.4 Klinische Symptome

In Zuge der, am hiufigsten angewendeten, Klassifikation erfolgt eine Unterteilung der
lokalisierten Sklerodermie in fiinf Subtypen. Es wird zwischen der linearen Sklerodermie
sowie einer zirkumskripten, generalisierten, pansklerotischen und gemischten Form der
Morphea unterschieden. (54,56,63,64,66,67,69,70) Bei der gemischten Form der Morphea
liegen mindesten zwei der unterschiedlichen Subtypen des LS vor. (56,64,70)

Klassifikation der juvenilen lokalisierten Sklerodermie

Subtyp: Charakteristika:

Ovale oder runde, umschriebene, verhirtete Plaques, die
oftmals mit einer verdnderten Pigmentierung sowie einer
violetten erythematdsen Umrandung (sog. Lilac-Ring)
einhergehen und hauptsédchlich den Rumpf betreffen;
Einzelldsionen sind ebenso moglich wie ein multiples

Zirkumskripte Morphea | Auftreten.

(Plague-Morphea) Es konnen zwei Subtypen unterschieden werden:

e Oberfldchliche Plaque-Morphea: auf die Epidermis

und Dermis beschrénkte Areale, gelegentliche
Mitbeteiligung der obersten Schicht der Subkutis

e Tiefe Plague-Morphea: die Lisionen dehnen sich bis

in das subkutane Gewebe aus und konnen die Faszie
sowie das darunter gelegene Muskelgewebe

miteinbeziehen

54



Lineare Sklerodermie

Rumpf/GliedmaBen:

Eine oder mehrere lineare Verhirtungen die Dermis und die
Subkutis betreffend; selten auch Miteinbezug von Muskeln
und den darunter liegenden Knochen; typischerweise
unilateral;

Kopf:

e Morphea en coup de sabre: Lineare Verhédrtungen an

Stirn und/oder Kopfhaut, meist unilateral und
paramedian; manchmal auch Mitbeteiligung von
Muskeln und Knochen; an eine ,,Duellnarbe*
erinnernd; kann sich auch in Areale unterhalb der
Stirn ausbreiten

e Parry Romberg Syndrom (auch als progressive

hemifaziale Atrophie) bezeichnet: Gewebsverlust an

einer Seite des Gesichts; kann Dermis, Subkutis,
Muskeln und Knochen und in seltenen Fillen die
Glandula parotis mitbetreffen. Die Epidermis ist

meist ausgespart.

Generalisierte Morphea

Priasenz von vier oder mehr, im Durchmesser mindestens
3cm grofer Plaques, die in weiterer Folge konfluieren und

mindestens 2 Kdrperbereiche miteinbeziehen

Pansklerotische Morphea

Zirkumferentielle Beteiligung von Haut, Subkutis, Muskeln
und Knochen an Rumpf, GliedmaBen, Gesicht oder
Kopthaut mit Aussparung der Handflachen und der
FufBlsohlen; gekennzeichnet durch sehr schnelles
Fortschreiten; kann zu Komplikationen wie Kontrakturen

und Hautulzerationen fithren

Gemischte Form der

Morphea

Kombination aus mind. zwei der zuvor erlduterten
Subtypen
(in Klammern erfolgt die Angabe der vertretenen Subtypen

in der Reihenfolge ihres Vorherrschens)

Tabelle 11: Klassifikation der juvenilen lokalisierten Sklerodermie (adaptiert nach (52,55,63,66))
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Die lineare Sklerodermie stellt mit einer Haufigkeit von 51-65% die hdufigste Form der LS
im Kindes- und Jugendalter dar. Die zirkumskripte Form kommt in 26-37%, die gemischte
Form in bis zu 15% und die generalisierte Form der Morphea in rund 7-8% der Fille vor.

Am seltensten ist die pansklerotische Morphea mit einer Haufigkeit von 0,27%. (66)

Abbildung 9: Zirkumskripte Form der Morphea (55)

3.6.4.1 Extrakutane Symptome

Laut dem Review von Torok et al. aus dem Jahr 2019 kommt es bei rund 20-70% der
Patientinnen und Patienten zum Auftreten extrakutaner Symptome. (67) Insbesondere im
Rahmen der linearen Sklerodermie treten diese gehduft auf. Bei den extrakutanen
Symptomen handelt es sich hauptsidchlich um das Auftreten einer Arthritis, von

neurologischen Symptomen oder anderen Autoimmunerkrankungen. (63,64)

Kopfschmerzen und Krampfanfille zdhlen zu den héufigsten Manifestationen des
Nervensystems, die vor allem im Zuge der linearen Sklerodermie auftreten. (55,66,70)
Berichten zufolge kam es auch zum Auftreten von Lernschwierigkeiten als auch
Verhaltensdnderungen im Zuge der jLS. (63,64) Abhingig von der jeweiligen Publikation
kommt es, bei rund 5% (70) bzw. 4,4 - 10% (71) aller jLS-Patientinnen und Patienten zu
neurologischen Symptomen, wobei je nach Publikation 44-50% (70) bzw. 18,6-50% (71)
dieser Manifestationen allein im Zuge der linearen Sklerodermie des Kopfes auftreten.
Weitere mogliche Manifestationen stellen Hemiparesen, Hirnnervenldhmungen sowie eine
Neuritis nervi optici dar. (70) In MRT-Untersuchungen konnten Kalzifikationen, vaskulire
Malformationen, Verdnderungen der weillen Substanz sowie Verdanderungen dem Bild einer
Vaskulitis im Gehirn entsprechend, dargestellt werden. (63,64,67) Zudem scheint kein
Zusammenhang zwischen den neurologischen Manifestationen und der Aktivitdt der
kutanen Lasionen zu bestehen. Die neurologischen Symptome konnen sich bereits vor dem

Erscheinen der Hautldsionen manifestieren oder erst Jahre nach diesen auftreten. (71)
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Eine Mitbeteiligung der Muskulatur kann sich in Form von Myalgien, Myositiden und
Muskelatrophien #duBern. (70) Ublicherweise manifestiert sich die muskuloskelettale
Beteiligung im Bereich der bestehenden Hautldsionen, bei einem Viertel der

Gelenksmanifestationen ist dies allerdings nicht der Fall. (71)

Insbesondere aufgrund des Umstandes, dass sich die Erkrankung héiufig vor dem
Hauptwachstumsschub der Kinder manifestiert, besteht das Risiko von eingeschrianktem
Wachstum der betroffenen Korperstellen. Dies kann konsekutiv  Schmerzen,
Bewegungseinschriankungen als auch kosmetische Entstellungen zur Folge haben. (70)
Speziell im Rahmen der linearen Sklerodermie kommt es gehéduft zu einem asymmetrischen
Wachstum oder zur Ausbildung von Kontrakturen. Auch von Skoliosen und Asymmetrien

im Thoraxbereich wird in der Literatur berichtet. (66)

Bei der Morphea en coup de sabre, einer Unterform der linearen Sklerodermie, kommt es
gehduft zum Ausfall von Haaren oder Augenbrauen im Bereich der Lésion. Weitere
Komplikationen dieser Form stellen Atrophien von Zunge und Zahnfleisch dar. (52) Zudem
kommt es vermehrt zu einer okuldren Mitbeteiligung, die sich unter anderem in Form einer
Upveitis duflert. (52,66,68) Insgesamt kann in rund 2,1-8,3% der Fille eine Augenbeteiligung
beobachtet werden. Neben der bereits erwdhnten Uveitis konnen Verdnderungen im Bereich
der Augenlider und Wimpern als auch Netzhautablosungen auftreten. (71) Bei der zweiten
Unterform der linearen Sklerodermie, dem Parry-Romberg-Syndrom auch als progressive
hemifaziale Atrophie bezeichnet, konnen bei schweren Krankheitsverldufen Hypoplasien
von Maxilla sowie Mandibula als Folgeschdden verbleiben. (66) Der gastrodsophageale
Reflux stellt die einzige bisher beschriebene Manifestation der GI-Trakts im Rahmen der

jLS dar. (63)

Abbildung 10: Morphea en coup de sabre mit fazialer Hemiatrophie (63)
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3.6.5 Diagnostik

Im Mittel vergehen rund ein bis zwei Jahre nach Symptombeginn, bis die Diagnose der jLS
gestellt wird. Eine friihzeitige Diagnosestellung ist allerdings von besonderer Wichtigkeit,
da die jLS wie bereits erwdhnt, zu Wachstumsstorungen wie Gelenkskontrakturen,
Beinldngendifferenzen und Gesichtsdeformititen fithren kann, und deshalb eine friihzeitige

Therapie elementar ist, um diese Komplikationen abwenden zu kdnnen. (69)

3.6.5.1 Labordiagnostik

Grundsitzlich erfolgt die Diagnosestellung der LS klinisch. (63,67,69) Es existieren keine
spezifischen laborchemischen Marker, die auf das Vorliegen einer LS hinweisen. (52,63)
CRP und BSG liegen in der Regel in der Norm, bei ausgedehnten oder tiefen Lésionen sowie
im Rahmen der linearen Sklerodermie konnen gegebenenfalls eine Leukozytose oder
erhohte Werte von BSG und CRP nachgewiesen werden. (66,69,71) In bis zu 20% der Falle
kann bei der linearen Sklerodermie eine erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit festgestellt
werden. (69) Bei Kindern und Jugendlichen, die im Zuge der LS eine Arthritis entwickeln,
gelingt héufig ein positiver Nachweis von Rheumafaktoren. (55,63,67,70) Erhohte Werte
von IgG, IgM als auch IgA konnen bei Kindern und Jugendlichen mit tiefer und

pansklerotischer Morphea sowie bei linearer Sklerodermie nachgewiesen werden. (70)

Abhiéngig von der jeweiligen Studie konnten bei rund 30-70% der Betroffenen ANA-
Antikorper detektiert werden. (67,69,70) Es konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen
dem Vorliegen von ANA-Antikérpern und einem speziellen Subtyp oder einem speziellen
Krankheitsverlauf festgestellt werden. (69) Die fiir die systemische Form der Sklerodermie
spezifischen Antikdrper Anti-Scl-70 und Anti-Zentromer-AK konnten in rezenten Studien
mit einer Haufigkeit von 1,3—7,7% bei Kindern und Jugendlichen im Zuge der jJLS detektiert
werden. Ein Zusammenhang mit einer systemischen Organbeteiligung und dem Vorliegen

dieser Antikdrper konnte bei diesen Kindern nicht festgestellt werden. (69)

In Studien konnten Anti-Histon-Antikdrper bei rund 47% der Patientinnen und Patienten mit
LS nachgewiesen werden, wobei Unterschiede in der Privalenz bei den verschiedenen
Subtypen beobachtet werden konnten. Gehéuft traten diese AK bei der generalisierten Form
der Morphea auf, bei der zirkumskripten Sklerodermie konnten diese am seltensten

festgestellt werden. (55)
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In rund 10% der Fille lassen sich erhohte Werte von Muskelenzymen nachweisen. Diese
konnen insbesondere im Zuge der linearen Sklerodermie auf eine Muskelbeteiligung
hinweisen, da bei dieser Form der LS unter anderem eine Assoziation zu Muskelatrophie

vorliegt. (69)

3.6.5.2 Histologie

Da die Diagnose, wie bereits erwdhnt, in der Regel klinisch gestellt wird, wird eine
Hautbiopsie nur dann empfohlen, wenn klinisch keine eindeutige Diagnosestellung moglich
war. (52,67,69) Falls eine Biopsie durchgefiihrt wird, ist von groBer Wichtigkeit, dass diese
ausreichend tief bis in die Subkutis (67) bzw. laut Wagner et al. bis zur Faszie vorgenommen

wird. (52)

Abhiéngig von der jeweiligen Phase der Erkrankung kénnen unterschiedliche histologische
Bilder unterschieden werden. (52) In der frithen Phase der Entziindung ist histologisch
typischerweise neben einer vermehrten Kollagenablagerung auch ein dermales Infiltrat,
bestehend aus Lymphozyten, eosinophilen Granulozyten, Plasmazellen sowie Mastzellen,
nachweisbar. Im spéten sklerotischen Stadium ist der Entziindungsprozess meist vollstindig
abgeklungen, das Kollagen erscheint hypozelluldr und verdickt, die ekkrinen Driisen atroph.
Die Blutgefifle erscheinen vermindert sowie weisen sie verdickte Wénde und enge Lumina

auf. (67)

3.6.5.3 Weitere Diagnostik

Ein Expertengremium, in dem auch Mitglieder der Pediatric Rheumatology European
Society (PRES) vertreten waren, haben im Jahr 2018 Empfehlungen hinsichtlich Diagnostik
und Behandlung der jLS veroffentlicht. (69) Dieses Expertengremium als auch Zulian et al.
empfehlen kein routinemifliges Screening hinsichtlich einer mdglichen inneren
Organbeteiligung, da diese im Rahmen der jLS, im Vergleich zur jSSc, duBlerst selten

beobachtet werden kann. (63,69)

Insbesondere bei der linearen Form der LS und anamnestischen Hinweisen auf eine
mogliche Gelenksbeteiligung sollte bei den Kindern und Jugendlichen jedoch eine
weiterflihrende Diagnostik vorgenommen werden. Diese kann mittels Rontgen, Sonographie
aber auch MRT und einer Knochenszintigraphie erfolgen. (68) Da es, wie bereits erwihnt,
vor allem bei der linearen Sklerodermie mit Beteiligung des Kopfes bzw. des

Gesichtsbereiches zu neurologischen Manifestationen kommt, sollte bei diesen Kindern und
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Jugendlichen eine Magnetresonanztomographie des Kopfes veranlasst werden. (64,67) Die
MRT kann auch zur Beurteilung der Tiefe der Lésionen, insbesondere bei der Tiefen Form

der Morphea, eingesetzt werden. (52,67)

3.6.5.4 Beurteilung der Krankheitsaktivitat

Hinsichtlich des Monitorings der Erkrankung im Verlauf stehen unterschiedliche
Moglichkeiten zur Verfiigung. (52) Insbesondere fiir die Planung der Therapie, als auch fiir
die Uberpriifung eines Therapieansprechens, ist die Feststellung der Aktivitit der
Erkrankung essentiell. (64) Deswegen wurde speziell fiir die Lokalisierte Sklerodermie ein
Scoring-System fiir die kutanen Manifestationen entwickelt - das Localized Scleroderma
Cutaneous Assessment Tool (LoSCAT). Dabei handelt es sich um eine Kombination aus
dem Localized Scleroderma Skin Severity Index (LoSSI) und dem Localized Scleroderma
Damage Index (LoSDI). (55,64,67) Der LoSSI dient zur Beurteilung des Schweregrades
sowie der Aktivitit der kutanen Lésionen und umfasst vier Bereiche: Das Ausmal} der
betroffenen Korperoberfliche, den Grad des Erythems, die Dicke der Haut sowie das
Auftreten neuer Lisionen bzw. die Vergroflerung von bereits vorbestehenden Lésionen. Zur
Abschitzung moglicher Schiadigung durch die Erkrankung wird der LoSDI herangezogen.
In diesen flieBen der Verlust von subkutanem Gewebe, eine mogliche Hyper- oder

Hypopigmentierung als auch eine mogliche Hautatrophie ein. (64,67)

Als eine weitere sensitive Moglichkeit zur Beurteilung der Aktivitdt von LS-Lasionen bei
Kindern und Jugendlichen hat sich die Infrarot-Thermographie erwiesen (Sensitivitit 92%).
Die Spezifitit betrug allerdings nur 68%, da mitunter vorhandene Atrophien zu falsch
positiven Ergebnissen gefiihrt hatten. (55,63,64,67) Eine weitere Methode zur Fest-stellung
der Aktivitit der Lasionen stellt die Laser-Doppler-Flowmetrie dar. Bei dieser nicht-
invasiven Methode erfolgt der Nachweis einer gesteigerten Blutzirkulation im Bereich
klinisch aktiver Lésionen. (55,63) Auch mittels Verwendung eines Hochfrequenz-
Ultraschalls konnen Riickschliisse auf die Aktivitit der Lasionen gezogen werden. So sind,
unter anderem, ein durch den Entziindungsprozess gesteigerter Blutfluss, ein Verlust von
subkutanem Fettgewebe sowie eine gesteigerte Echogenitét, hervorgerufen durch eine

vorliegende Fibrose, mittels dem Hochfrequenz-Ultraschall nachweisbar. (55,63,64)

60



3.6.6 Therapie

Da es sich bei der jLS um eine seltene Erkrankung handelt, sollte die Behandlung
idealerweise in einem speziellen padiatrischen Zentrum fiir Rheumatologie erfolgen. (64)

Unterschiedlichste Ansitze sind in Bezug auf die Therapie der LS in den vergangenen Jahren
angewandt worden. (63,64) Die Therapie sollte neben einer pharmakologischen Intervention
auch nicht-pharmakologische MaBnahmen wie Physiotherapie, Massagen, manuelle

Lymphdrainagen sowie psychosoziale Unterstiitzungsprogramme umfassen. (54,67,68)

Therapeutisch steht das Erreichen einer Krankheitsinaktivitdt als auch die Abwendung
moglicher Behinderungen und kosmetischer Entstellungen im Vordergrund. (67,69)
Constantin et al. schlugen im Rahmen ihrer 2018 verdffentlichen Empfehlungen fiir die
Therapie der juvenilen Sklerodermie auch Kriterien beziiglich der Inaktivitit der Erkrankung
vor. Diese umfassten: kein Erythem, keine neuen bzw. keine VergroBerung bestehender
Liasionen in den letzten drei Monaten, keine Verschlechterung der Hautdicke oder von
Gelenkskontrakturen, einen PGA - Score von 0 sowie keine aktiven extrakutanen

Manifestationen wie Uveitis, Arthritis oder neurologische Symptome. (69)

3.6.6.1 Topische Therapie

Laut Zulian et al. sollte eine topische Therapie nur bei der zirkumskripten Form der Morphea
erfolgen. (54) Auch das Expertengremium um Constantin et al. empfehlen topische
Therapien mit Tacrolimus 0,1%, Calcipotriol 0,005%, Steroiden oder Imiquimod als
alleinige Therapieoption bei nur kleinen, umschriebenen, oberflichlichen, nicht

gelenkstibergreifenden Liasionen. (69)

3.6.6.2 Phototherapie und UV-Therapie

Bei lokalisierten und oberfldchlichen Lésionen kann therapeutisch auch eine UV-
Lichttherapie Anwendung finden. In Studien anhand erwachsener Patientinnen und
Patienten haben Therapien mit UV A-Licht mit oder ohne Psoralen (PUVA) gute Ergebnisse
geliefert. (52,55,63,69) Insbesondere die UVAI-Therapie in mittlerer Dosis fiihrte bei
Erwachsenen zu einer Aufweichung der Lésionen. Fiir die Anwendung im Kindes- und
Jugendalter sind allerdings nur limitierte Daten vorhanden. (54,64) Da Bedenken
hinsichtlich einer mdglichen langfristigen Karzinogenitét vorliegen, sollte die PUVA bei der
juvenilen Form der LS nicht angewendet werden. Stattdessen kdnnen bei Vorliegen von

kleinen, zirkumskripten, oberflachlichen, nicht gelenksiibergreifenden Lisionen, UVA-1-
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Phototherapie oder alternativ eine Schmalband-UVB-Phototherapie erwogen werden. Die

Kinder sollten bevorzugt iiber 12 Jahre alt sein. (69)

3.6.6.3 Systemische Therapie

Laut den Guidelines der Single Hub and Access point for pediatric Rheumatology in Europe
(SHARE) -Initiative sollte eine systemische pharmakologische Therapie erfolgen, wenn bei
Patientinnen und Patienten ein erhohtes Risiko fiir die Ausbildung einer Behinderung durch
die Erkrankung besteht. Dies ist insbesondere bei der generalisierten oder pansklerotischen
Form der Morphea sowie bei der progressiven linearen Sklerodermie der Fall, wenn diese

im Gesicht oder gelenksiibergreifend auftritt. (54)

In einer 2011 verdffentlichten Doppel-Bild-Studie von Zulian et al. wurde die Effektivitét
als auch die Sicherheit von Methotrexat (MTX) hinsichtlich des Einsatzes bei der juvenilen
LS untersucht. Sowohl die Placebogruppe als auch die Gruppe die MTX erhielt zusétzlich
in den ersten drei Monaten orales Prednison. Initial konnte bei beiden Gruppen ein
Ansprechen auf die jeweilige Therapie beobachtet werden, in der Placebo-Gruppe kam es
im weiteren Verlauf bei 70,8% zu einem Rezidiv, in der MTX-Gruppe bei nur 32,6%. (72)

Bei dieser Studie handelt es sich bis dato um die einzige randomisierte kontrollierte klinische
Studie die beziiglich der juvenilen Form der LS durchgefiihrt wurde. (54) Friihere
Beobachtungsstudien hatten dhnliche Ergebnisse erbracht. Bei mittelgradiger bis schwere
Auspragung der juvenilen lokalisierten Sklerodermie gilt MTX als das Medikament der

Wabhl und wird auch oftmals in Kombination mit einem Glukokortikoid verabreicht. (54)

Das Expertengremium um Constantin et al. empfiehlt eine systemische Behandlung der
aktiven Erkrankung bei allen Subtypen der LS, ausgenommen sind nicht-fortschreitende,
oberflachliche, kleine Lésionen der Morphea, die nicht gelenksiibergreifend sind und sich
nicht in kosmetisch sensiblen Arealen des Korpers befinden. Sie empfehlen eine orale oder
subkutane First-Line Therapie mit MTX in einer Dosierung von 15mg/m?/Woche, wobei
eine Gesamtdosis von 25mg MTX pro Woche nicht iiberschritten werden sollte. Zudem
empfehlen sie eine mindestens dreimonatige Therapie mit Glukokortikoiden wihrend der
Induktionsphase der MTX-Therapie. Anderungen im Therapieschema sollten dann
vorgenommen werden, wenn innerhalb von drei Monaten kein Ansprechen auf die Therapie
vorliegt oder innerhalb von sechs Monaten die Krankheitsinaktivitit nicht erreicht werden

konnte. (69)

62



Hinsichtlich des therapeutischen Vorgehens bei der Second-Line-Therapie sowie bei Non-
Respondern auf eine Therapie mit MTX liegen nur limitierte Daten vor. Der Einsatz von
MMF kann erwogen werden, entweder zusétzlich zu MTX oder als alleinige Therapie.
(54,69) Biologika, wie Abatacept und Infliximab, haben bei Erwachsenen therapeutische
Optionen bei Non-Respondern dargestellt. (69) Der humanisierte Antikorper gegen
Interleukin-6 Tocolizumab lieferte in zwei Fallserien bei Kindern mit Morphea gute
Ergebnisse, und konnte eine Alternative fiir die Behandlung bei Patientinnen und Patienten

mit schweren oder refraktiren Auspragungen der Erkrankung darstellen. (54)

Laut den Therapieempfehlungen von Constantin et al. sollte die Therapie der extrakutanen
Manifestationen anhand der verfligbaren Guidelines fiir die jeweilige Ausprigung, wie z.B.

Uveitis oder Arthritis erfolgen. (69)

3.6.6.4 Weitere therapeutische MaBRnahmen

In ausgewihlten Féllen kann eine Operation eine therapeutische Option darstellen. (69) Eine
operative Therapie sollte allerdings erst nach Abschluss des Wachstums sowie bei inaktiver
Krankheit der betroffenen Kinder und Jugendlichen erfolgen. (63,68) Constantin et al.
beziffern die notwendige Zeitspanne der Krankheitsinaktivitdt bis zur Operation mit
mindestens sechs Monaten. (67,69) Insbesondere bei LS-bedingten Gesichtsasymmetrien
stellen rekonstruktive Maflnahmen seitens der plastischen Chirurgie eine Option dar und

fiihren oft zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitéit der Betroffenen. (52,63)

Laut dem Review von Li et al. aus dem Jahr 2020 kommt es bei rund einem Drittel bis hin
zu 50% der Betroffenen mit linearer Sklerodermie zum Auftreten orthopéddischer
Komplikationen. In diesen Féllen konnen chirurgische Interventionen wie die Durchfiihrung
einer Epiphysiodese zur Einschrinkung des Wachstums der nicht betroffenen Extremitét
oder Korrekturen von Achsenfehlstellungen vorgenommen werden. Berichten zufolge
lieferten ablative Laserbehandlungen bei Kontrakturen gute Ergebnisse. (71)

Eine Krankengymnastik als auch Ergotherapie, zusitzlich zur systemischen Therapie, sind
bei Vorliegen von Kontrakturen oder gelenksiibergreifenden Lésionen von besonderer
Wichtigkeit. (52) Constantin et al. empfehlen Physio- als auch Ergotherapie bei allen
Patientinnen und Patienten mit eingeschriankter Gelenksbeweglichkeit oder bei Vorliegen

einer Muskelschwiche. (69)
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3.6.7 Prognose

Im Gegensatz zur Systemischen Sklerose liegt bei der lokalisierten Sklerodermie eine
giinstige Prognose vor. (55,63) Der typische Verlauf der Erkrankung ist initial durch eine
entzlindliche Phase gekennzeichnet, auf die die Ausbildung von multiplen und/oder
ausgedehnten Lésionen anschlieBt und schlieBlich in eine Stabilisierungsphase der
Erkrankung libergeht. Im Anschluss weichen die aufgetretenen Lésionen typischerweise auf
und es kommt zu einer charakteristischen verstirkten Pigmentierung um die Lasionen

herum. (55,63)

Es liegen zwar nur limitierte Erkenntnisse hinsichtlich der Langzeitprognose der juvenilen
Lokalisierten Sklerodermie vor, die vorliegenden Daten legen jedoch nahe, dass die
Erkrankung zu chronischen oder intermittierenden Verldufen neigt und héaufig
Folgeerscheinungen nach sich zieht. (66) In einer im Jahr 2010 erschienenen Studie
untersuchten Saxton et al. das Langzeit-Outcome von insgesamt 27 Erwachsenen mit
Morphea, bei denen die Diagnose der Erkrankung bereits im Kindes- und Jugendalter erfolgt
war. Bei 89% der Betroffenen war es zu einem Fortschreiten bestehender oder zu einem
Auftreten neuer Lésionen im Erwachsenenalter gekommen. 56% wiesen in der kdrperlichen
Untersuchung dauerhafte Folgeerscheinungen wie Atrophien, Bewegungs-einschrankungen
und Gelenkskontrakturen auf. (73) Zudem konnte in einer Studie ein Zusammenhang
zwischen einem verzogerten therapeutischen Beginn und einer langeren Krankheitsaktivitat

hergestellt werden. (67)

Wie bereits erwidhnt, kann es im Rahmen der juvenilen Form der LS zu
Wachstumslimitationen kommen, die in weiterer Folge zu Achsenfehlstellungen, Rumpf-
und Gesichtsasymmetrien als auch zu unterschiedlich langen Extremititen fithren konnen.
(71) Ein Ubergang der lokalisierten zur systemischen Form der Sklerodermie wird bei
Kindern und Jugendlichen nur duflerst selten beobachtet. (63,71) Auch ein gleichzeitiges
Auftreten sowohl der systemischen als auch der lokalisierten Form der Sklerodermie ist

auBerst unwahrscheinlich. (71)
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3.7 Juvenile Dermatomyositis

3.7.1 Definition

Bei der juvenilen Dermatomyositis (jJDM) handelt es sich um eine seltene, chronische
Autoimmunerkrankung, die durch eine systemische Vaskulopathie, hauptsachlich die Haut
und Muskeln betreffend, gekennzeichnet ist. Es konnen aber auch Lunge, Darm, Herz und
andere Organsysteme mitbeteiligt sein. (4,74-78) Zudem stellt die Dermatomyositis die
hiufigste Form der idiopathischen entziindlichen Myopathien (IEM) des Kindes- und
Jugendalters dar. (74,75,79-81) Bei den idiopathischen entziindlichen Myopathien handelt
es sich um eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, denen autoimmune Prozesse zu
Grunde liegen und in unterschiedlichem AusmaBl Muskeln, Haut und innere Organe
betreffen. (78,82) Die Polymyositis, eine Myositis ohne Hautmanifestationen, und die
Myositis im Rahmen einer MCTD sind weitere Formen der im Kindesalter auftretenden
entziindlichen Myopathien. Diese sind, verglichen mit der jDM, allerdings sehr selten. Bei

rund 85% der IEMs handelt es sich um die jDM. (82,83)

3.7.2 Epidemiologie

Die Diagnosestellung der Dermatomyositis erfolgt am haufigsten jenseits des 40.
Lebensjahres, wobei je nach Publikation ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 5. und 12.
Lebensjahr beziehungsweise zwischen dem 5. und 15. Lebensjahr festgestellt werden
konnte. (4,76,84) Das mittlere Erkrankungsalter der jDM liegt bei rund 7 Jahren.
Schitzungen zufolge betrdgt die jdhrliche Inzidenz zwischen 2-5 pro Million Kindern
(75,77). In GroBbritannien betrigt die Inzidenz der jDM 1,9, in den Vereinigten Staaten
zwischen 2,4 — 4,1. (74) Hinsichtlich der Geschlechterverteilung sind Madchen haufiger
betroffen als Buben. (75,76,84) Zudem konnte, beziiglich der ethnischen Zugehorigkeit, ein
hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer Dermatomyositis bei Afroamerikanern im
Vergleich zur weillen Bevolkerung festgestellt werden. (83) In Studien mit erwachsenen
DM-Patientinnen und Patienten wiesen schwarze Frauen eine 4-fach erhdhte Privalenz auf.
(84) Bei der juvenilen Dermatomyositis scheinen diese Unterschiede allerdings geringer

ausgeprigt zu sein. (83)

3.7.3 Atiologie und Pathogenese

Die genaue Atiologie der Dermatomyositis ist nicht geklirt. Aktuell besteht die Annahme,
dass es sich um eine Autoimmunangiopathie handelt, welche durch Umweltfaktoren bei

vorliegender genetischer Pradisposition getriggert wird. (76,77,83-85)
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Pathophysiologisch werden zelluldre und humorale Mechanismen vermutet, deren primérer
Angriffspunkt die Arteriolen und Kapillaren der Muskeln sind und zu konsekutiven Schaden
im Gefdllsystem und in der Muskulatur fiithren. (76,82) Man geht von einem
Zusammenwirken einer entziindlichen Vaskulitis der kleinen Gefédlle, die primir durch
Interferone und andere Zytokine mediiert wird, als auch einer okklusiven Vaskulopathie mit
konsekutivem Kapillarausfall, sogenanntem ,,capillary drop out“, aus. (82) Es besteht die
Vermutung, dass die frithen pathogenen Ereignisse der DM im Bereich des Endothels, der
im Endomysium gelegenen Blutgefille, ablaufen. (77,84) Initial bedingen Antikérper oder
andere Faktoren eine Aktivierung des Komplementfaktors C3, der in weiterer Folge zur
Bildung von C3b- und C4b- Fragmenten fiihrt. Weiters zieht dieser Aktivierungsprozess
auch die Ausbildung des Membranangriffskomplexes und von C3bNEO nach sich, die sich
schlieBlich im Gefdllsystem des Endomysiums ablagern. Diese Prozesse fiihren zu einer
Entziindung mit konsekutiver Zerstorung der Mikrozirkulation, die in weiterer Folge eine
perifaszikuldre Apoptose in der Muskulatur nach sich zieht. (76,84) Daraus resultierend
kommt es zur Ausbildung degenerierter und nekrotischer Muskelfasern. (76) Zudem scheint
das aktivierte GefdBendothel der betroffenen Muskeln selbst Interleukin-1 und andere
Zytokine zu produzieren, und so zu der Entziindung durch eine Hochregulierung der
Adhisionsmolekiille VCAM und ICAM-1, beizutragen. (83) Weiters bildet das Endothel
Chemokine, die in weiterer Folge die Einwanderung von Entziindungszellen wie B- und CD-
4+-T-Lymphozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen in das Muskelgewebe
bedingen. (82,83) Konsens herrscht in der Literatur dariiber, dass die von den dendritischen
Zellen gebildeten Typ-I-Interferone eine wichtige Rolle in der Pathogenese der DM zu
spielen scheinen. (79,82,83) Diese Typ-I-Interferone stimulieren die Produktion
proinflammatorischer Zytokine und fiihren zur verstirkten Expression von HLA Klasse-I-
und Klasse-II-Molekiilen. (82) In einer 2009 verdffentlichten Studie untersuchten Niewold
et al. einen mdglichen Zusammenhang zwischen Interferon-a, einem Typ-I-Interferon mit
proinflammatorischer Wirkung auf das Immunsystem, und der Aktivitét als auch Schwere
einer JDM-Erkrankung anhand 39 Kindern. Im Vergleich zur pidiatrischen als auch adulten
gesunden Kontrollgruppe, wiesen die jJDM-Patientinnen und Patienten eine erhohte IFN-a-
Aktivitdt auf. Zudem war die Serum-IFN-a-Aktivitit bei neudiagnostizierten, bisher
unbehandelten Patientinnen und Patienten initial mit hoheren Werten muskelstdndiger
Enzyme und einem akuteren Krankheitsbeginn vergesellschaftet. (83,85) IFN-o-
Dysregulationen konnten auch im Zuge anderer Autoimmunerkrankungen, wie dem SLE

und dem Sjogren-Syndrom, beobachtet werden. (85)
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In bis zu 60% der Fille idiopathischer entziindlicher Myopathien gelingt der Nachweis von
Myositis-spezifischen Antikorpern (MSA) oder Myositis-assoziierten Antikdrpern.
Aufgrund dieses Umstands besteht die Annahme, dass diesen Antikdrpern eine primare
Rolle in all den pathophysiologischen Vorgéngen zu Teil wird, bewiesen werden konnte dies
allerdings bisher noch nicht. In gewissen Fillen sind spezifische Antikdrper mit einem
speziellen Phéanotyp der Erkrankung assoziiert oder die Hohe der AK-Titer korrelieren mit
der Krankheitsaktivitét. (82) Je nach Publikation gelingt bei 23-29% (82) beziehungsweise
bei 20-35% (79) der Patientinnen und Patienten der Nachweis von Antikdrpern gegen TIF1y.
Das Vorliegen dieser AK ist bei der jJDM, im Gegensatz zur adulten Form, nicht mit dem
Auftreten von Malignomen assoziiert, sondern mit einem erhohten Risiko eines lingeren
Krankheitsverlaufes sowie kutanen Symptomen wie Odembildung, Lipodystrophie und
Photosensitivitdt verkniipft. (79,82) Bei 16-23% (79) bzw. 11-23% (82) liegen Antikorper
gegen NXP2 vor, bei Erwachsenen konnen diese nur in 1,6% der Fille nachgewiesen
werden. (82) Im Kindes- und Jugendalter besteht bei diesen Antikorpern eine Assoziation
mit schwerer muskuldrer Beteiligung und dem Auftreten von Kalzinosen und Kontrakturen.
(79,82) Bei asiatischen Patientinnen und Patienten kann eine erhohte Privalenz von Anti-
MDAS-AK, welche mit interstitieller Lungenerkrankung und Arthritiden assoziiert sind,
beobachtet werden. (79) Weitere typische Antikorper bei der jDM sind Anti-Mi-2-AK, die
mit dem Auftreten der typischen kutanen Manifestationen sowie gutem Therapieansprechen
assoziiert sind. (79,82) Im Vergleich zum Erwachsenenalter sind Antisynthetase-AK

deutlich seltener. (79)

3.7.3.1 Weitere mogliche Faktoren

Als mogliche weitere Ausloser der DM stehen Umweltfaktoren wie UV-Licht-Exposition,
Medikamente und Infektionen zur Diskussion. (83-85) In den USA und Kanada wurden in
mehr als 64% der Fille, vor der Diagnosestellung einer jDM, aufgrund von
gastrointestinalen Beschwerden und/oder Infekten des oberen Respirationstraktes,
Antibiotika verschrieben. (85) Mamyrova et al. veréffentlichen 2017 eine Studie, um einen
moglichen Zusammenhang von Umweltfaktoren und Erkrankungsrezidiven bei juvenilen als
auch adulten DM-Patientinnen und Patienten festzustellen. Von den 210 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten erlitten 134 innerhalb von zwei Jahren ein Krankheitsrezidiv. Die
Einnahme von NSAR und eine Exposition gegeniiber Sonnenlicht konnten als signifikante
Faktoren fiir die Entstehung eines Rezidivs festgestellt werden. Gehéuft zeigte sich zudem

bei den Probandinnen und Probanden, wenn auch nicht signifikant, ein Zusammenhang
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zwischen Harnwegsinfektionen und Gastroenteritiden, der Einnahme von Blutdruck-

medikamenten oder Antidepressiva und dem Auftreten des Rezidivs. (86)

Hinsichtlich moglicher genetischer Disposition konnten die HLA-Allele HLA-B*08 und
DRB*0301 sowie der HLA-Klasse-II-Lokus DQA1*0501 bei Patientinnen und Patienten

mit juveniler Dermatomyositis gehduft nachgewiesen werden, (83,84)

3.7.4 Klinische Symptome

Die juvenile Dermatomyositis prisentiert sich mit einer groen Variabilitét hinsichtlich ihrer
moglichen Symptome. Typischerweise kommt es zum Auftreten einer klassischen
Kombination aus muskuldren Symptomen und charakteristischen Hautmanifestationen.
(81,87) Die Symptome der jDM konnen von einer milden Auspridgung bis hin zu einer
lebensbedrohlichen Erkrankung mit Mitbeteiligung der inneren Organe und der Entwicklung
einer ausgeprigten Kalzinose reichen. (82) Initial duBert sich die Erkrankung meist durch
ein allgemeines Schwéchegefiihl sowie schleichend auftretenden allgemeinen Symptomen

wie Fieber, Gewichtsverlust, Muskelschwiche oder kutanen Manifestationen. (83)

3.7.4.1 Kutan

Bei rund 75-80% der Kinder und Jugendlichen kommt es im Rahmen der jDM zu kutanen
Manifestationen. (82,83) Pathognomisch fiir die Dermatomyositis ist das charakteristische
lilafarbene oder als ,.fliederfarben* bezeichnete Erythem im Gesicht. Es betrifft vor allem
die Oberlider und ist oft mit periorbitalen Odemen und Teleangiektasien vergesellschaftet.
(4,81,83,84,88) Oftmals wird die charakteristische violette Farbung der Lider auch als
»heliotropes® Exanthem bezeichnet, abgeleitet von der violetten Farbe der Vanilleblume.
(83) Insbesondere bei dunkleren Hauttypen kann das Erythem allerdings lange Zeit
unentdeckt bleiben. (84) Weitere Erytheme konnen zudem im Bereich der Wangen und
perioral beobachtet werden. (77,83) Sie &dhneln den charakteristischen kutanen
Manifestationen des SLE, allerdings lassen sich die betroffenen Hautareale im Vergleich
zum SLE nur schwer vom Erythem abgrenzen (83) und typischerweise liegt keine

Aussparung der Nasolabialfalten vor. (77)

Eine weitere pathognomonische Hautmanifestation stellen die nach Heinrich Gottron
benannten ,,Gottron-Papeln®, dar. Es handelt sich dabei um flache, lichenoide, schuppende
Papeln und Plaques, die eines der charakteristischen Markenzeichen der DM sind. (81,84)

In manchen Fillen konnen diese Papeln auch eine violette Fiarbung aufweisen. (84)
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Hauptsdchlich treten diese Effloreszenzen an den Streckseiten der Gelenke auf, wobei die
proximalen Interphalangeal- und die Metakarpophalangealgelenke als Pridilektionsstellen
fungieren. (83,84) Seltener kdnnen sie auch im Bereich der Zehen, der Ellbogen, der Knie
und der Innenkndchel auftreten. (81)

Abbildung 11: Hautmanifestationen der juvenilen Dermatomyositis (89)

Auf Abbildung A sieht man die typische heliotrope Verfarbung der Augenlider sowie ein
Gesichtserythem, auf Abbildung B ein schuppiges Erythem im Bereich der
Fingerkndchelchen mit Gottron-Papeln. (89)

Wenn anstatt Papeln ein Erythem im typischen oben beschriebenen Verteilungsmuster

auftritt, so wird vom ,,Gottron-Zeichen* gesprochen. (81,84)

) 3 7

Abbildung 12: Gottron Zeichen (90)

Die obige Abbildung zeigt das typische Gottron Zeichen, das sich in erythematdsen bis
violetten Flecken mit begleitender Schuppung auf den Streckseiten beider Knie, eines

Kindes mit jDM, prisentiert. (90)
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Typisch ist auch das Auftreten von Verdnderungen im Bereich des Nagelfalzes. (77,81,83)
Dieser zeigt sich, aufgrund eines verstirkten Wachstums der Haut in diesem Bereich,
gerdtet, verdickt und mit dilatierten Kapillarschlingen. (83) Den periungualen
Kapillarverdnderungen wird zudem eine prognostische Bedeutung zugeschrieben. So wird
in Studien ein Zusammenhang zwischen dem Kapillarverlust und der Aktivitdt der kutanen
und den muskuldren Manifestationen hergestellt. (83,91) In manchen Publikationen wird

auch nur von einer Assoziation mit den Hauterscheinungen berichtet. (91)

Selten kann auch ein Erythem im Bereich der Schultern, der Brust oder am Rumpf
beobachtet werden. Hautulzerationen kdnnen ebenso auftreten und sind mit einem
schlechteren Outcome verbunden. (77) Eine Photosensitivitéit liegt bei rund 30% der
betroffenen Kinder und Jugendlichen vor. Zudem besteht eine Assoziation zwischen der

Sonneneinstrahlug und einem Aufflackern der kutanen Manifestationen. (83)

Bei rund einem Drittel der betroffenen Kinder und Jugendlichen kommt es zum Auftreten
einer Kalzinose. Dabei handelt es sich um, aus Kalziumphosphat und Apatitkristallen
bestehende, Ablagerungen. (83) Diese konnen sich als subkutane Plaques und Knétchen,
meist im Bereich der Extremitéten, prasentieren, die die Betroffenen in der Regel meist nicht
einschrianken. Diese Ablagerungen konnen allerdings auch in Muskeln und entlang von
Faszien auftreten, die dann zu schmerzhaften Einschrankungen der Gelenksbeweglichkeit
fiihren konnen. (77,83) Gewdohnlich manifestiert sich die Kalzinose innerhalb von 5 Jahren
nach Erkrankungsbeginn, sie kann allerdings auch bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung vorhanden sein. (77,91) Die Verkalkungen konnen sich im Verlauf der
Erkrankungen auch als milchige Fliissigkeit, auch als ,,Kalkmilch* bezeichnet, nach auflen
entleeren. (77,83) Im weiteren Erkrankungsverlauf konnen sich diese Kalkdepots spontan
wieder zuriickbilden, insbesondere bei nur oberflichlichen Lédsionen oder inaktiver
Erkrankung. (91) Allerdings ist auch nach Abklingen der Myositis ein Fortschreiten der
Kalzinose, bis hin zu flichigen Verkalkungen, moglich. (77) Sehr selten kann es bei
schwerer Ausprdgung zu generalisierten Ablagerungen mit Ausbildung eines Exoskeletts
kommen. (83) Insgesamt ist die Kalzinose vielfach ursdchlich fiir Beschwerden und
Einschriankungen im Rahmen der jDM. (77) Insbesondere sehr tiefe Verkalkungen bedingen
hiufig schwere Behinderungen der betroffenen Kinder und Jugendlichen. (83)
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Je nach Publikation kann eine Lipodystrophie bei 10-30% (91) bzw. bei 10-40% (83) der
Betroffenen beobachtet werden. Am héufigsten tritt diese innerhalb von 5 Jahren nach
Diagnosestellung auf. (91) Es handelt sich dabei um einen Verlust des subkutan gelegenen
Fettgewebes, der entweder lokalisiert im Bereich des Gesichtes, des Oberkorpers sowie im
Bereich der Extremititen oder generalisiert auftreten kann. (77,83) Die Lipodystrophie ist
zudem mit einem erhdhten Risiko fiir das Auftreten einer Hypertriglyceriddmie und

Insulinresistenz vergesellschaftet. (77,83,91)

3.7.4.2 Muskuloskelettal

Eine symmetrische proximale Muskelschwéche ist ein typisches Kennzeichen der jJDM. (81-
83) Bei ca. 95% der Patientinnen und Patienten liegt diese auch bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung vor. (82) Charakteristisch ist, dass die Muskelschwéche proximal im
Bereich des Schulter- und Hiiftglirtels starker ausgeprégt ist als distal. Be1r Abweichungen
vom typischen Verteilungsmuster der Muskelschwiche sollten auch andere

Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden. (81)

Die Muskelschwiche kann sich unter anderem durch funktionelle Einschrinkungen wie
Problemen beim Ein- und Aussteigen aus Fahrzeugen, beim Aufstehen vom Boden oder
beim Treppensteigen &dullern. (82,83) Auch eine Verminderung der allgemeinen
Belastungsfahigkeit, geringere Leistungen bei sportlichen Aktivititen sowie
Schwierigkeiten bei Tatigkeiten, bei denen die Arme iiber den Kopf gehoben werden
miissen, konnen hinweisend auf eine muskuloskelettale Beteiligung im Rahmen der jDM

sein. (81)

Bei rund 1-5% der betroffenen Kinder und Jugendlichen kommt es zum Auftreten einer
amyopathischen Dermatomyositis. Schédtzungen zufolge entwickeln allerdings 26% dieser
Patientinnen und Patienten im weiteren Verlauf eine typische Dermatomyositis mit
muskuldren Symptomen. Eine echte amyopathische jDM ist sehr selten und typischerweise
mit geringeren systemischen Symptomen, einem milderen Krankheitsverlauf, geringerer
immunsuppressiver Therapien und einer guten Prognose vergesellschaftet. Zudem kann es
der Fall sein, dass zwar milde muskuldre Beschwerden vorliegen, diese aber iibersehen

werden, und somit von einer amyopathischen jDM ausgegangen wird. (87)
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Im Bereich der Gelenke kommt es hdufig zu Arthralgien und voriibergehenden Arthritiden.
Bei Vorliegen einer persistierenden Arthritis sollten jedoch andere Differentialdiagnosen in

Betracht gezogen werden, da diese fiir die jJDM eher untypisch ist. (83)

3.7.4.3 Weiter Symptome

Eine Mitbeteiligung der Muskulatur des Gaumens und des Pharynx kann sich durch
Dysphonie sowie einer schwachen Stimme &ullern. Dysphagien durch eine
Osophagusbeteiligung sind sehr selten, hdufig lassen sich im Réntgen jedoch

unterschwellige Motilitdtsstorungen nachweisen. (83)

In seltenen Féllen ist die Muskulatur des Herzens im Rahmen der jDM mitbetroffen. Dies
kann sich unter anderem in einer Kardiomegalie sowie in einem AV-Block 1. Grades
manifestierten. (83) Zudem liegt bei betroffenen Kindern und Jugendlichen eine erhdhte
Priavalenz von EKG-Verdnderungen vor. (83,91) Eine geringere Herzfrequenzvariabilitét
sowie systolische und diastolische Dysfunktionen konnten zudem festgestellt werden. Vom
Auftreten von Myokarditiden und Perikarditiden im Rahmen der jDM wurde in wenigen

Studien berichtet. (91)

Eine ILD entwickelt sich im Zuge der jDM nur sehr selten. Das Auftreten von
Aspirationspneumonien kann hingegen durch eine vorliegende Insuffizienz der
Atemmuskulatur begiinstigt werden. (83) Wie bereits in der Atiopathogenese erwihnt,
besteht eine Assoziation zwischen dem Auftreten einer ILD und dem Vorliegen von Anti-
MDA-5-AK. Meist tritt die Lungenbeteiligung friih im Verlauf der Erkrankung auf und
aggraviert in Phasen mit hoher Krankheitsaktivitét. (91)

Wenn es im Rahmen der Erkrankung zu einer Vaskulitis mit Mitbeteiligung des GI-Trakts
kommt, kann sich diese durch abdominale Schmerzen, Himatemesis, blutigen Stiihlen und,

bei duBerst schwerer Auspragung, durch gastrointestinale Perforationen duflern. (83)

3.7.5 Diagnostik

1975 verdffentlichten Bohan und Peter Diagnosekriterien fiir die Dermatomyositis.
(75,77,82,83) Diese werden sowohl fiir die Diagnostik bei Erwachsenen als auch bei Kindern
und Jugendlichen herangezogen, fiir die juvenile DM sind diese Kriterien allerdings nicht

validiert. (77,83)
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Diagnosekriterien nach Bohan und Peter

1. Symmetrische progressive Muskelschwiche von Schulter- und Beckengiirtel

sowie der Halsbeuger

2. Muskelbiopsie mit Nachweis von Typ-I- und Typ-II-Fasern, perifaszikuldrer
Atrophie, variabler Muskelfasergro3e und lymphozytéren Infiltrationen

3. Erhohung von Muskelenzymen (CK, LDH, AST, Aldolase)

4. Auf eine Myopathie hinweisende Verdnderungen im EMG (kurze kleine
polyphasische Aktionspotentiale; positive ,,sharp waves*; insertionale

Irritabilitét; bizarre hochfrequente wiederholte Entladungen)

5. Vorliegen von Dermatomyositis-typischen Hautverdnderungen (violetter

Verfirbung der Oberlider und periorbitalem Odem, Gottron-Zeichen)

Gesicherte Diagnosestellung der DM, wenn neben den, flir die Dermatomyositis

typischen, Hautverdnderungen, drei weitere Kriterien erfiillt werden. Bei zwei weiteren

erfiillten Kriterien gilt eine DM als wahrscheinlich, bei einem Kriterium als moglich.

Tabelle 12: Diagnosekriterien nach Bohan und Peter (adaptiert nach (3,77,79,83))

Experten fordern eine Uberarbeitung der obigen Kriterien von Bohan und Peter, da
heutzutage die MRT deutlich an Stellenwert in der Diagnostik gewonnen hat, und oftmals
auch keine invasive Diagnostik mittels Muskelbiopsie und/oder EMG mehr durchgefiihrt
wird. (83) Aufgrund der Tatsache, dass es weltweit sehr unterschiedliche Ansétze
hinsichtlich Diagnostik, Behandlung und Uberwachung der jDM gibt, hat es sich die PRO-
KIND-Initiative (Projekte zur Klassifikation, Uberwachung und Therapie in der
Kinderrheumatologie), einer Subgruppe der Society for Pediatric Rheumatology (GKJR),
zum Ziel gesetzt, einheitliche Diagnose- und Behandlungsplidne zu definieren. Unter den
dort vertretenen Experten herrschte auch der Konsens, dass eine Uberarbeitung der Kriterien

nach Bohan und Peter notwendig sei. (80)

2017 wurden neue Klassifikationskriterien fiir die idiopathischen entziindlichen Myopathien
entwickelt. Diese konnen sowohl bei der juvenilen als auch der adulten Form der DM
angewendet werden. Ob diese allerdings auch in der Diagnostik bei betroffenen Kindern und

Jugendlichen den Kriterien von Bohan und Peter iiberlegen sind, ist derzeit noch unklar. (79)

3.7.5.1 Laborparameter

Sowohl der Nachweis normaler als auch leicht erhohter Werte der Entziindungsparameter

BSG und CRP sind zu Beginn der Erkrankung méglich. (76,77,83) Laborchemisch ist die
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Erhohung der Muskelenzyme CK, AST, ALT, Aldolase und LDH hinweisend auf das
Vorliegen einer Myositis, (4,77,83) jedoch schlieBen auch normale Werte eine DM nicht
aus. Insbesondere bei schleichenden Verldufen konnen nur einzelne Enzyme ausgelenkt sein
oder eine Erhohung génzlich fehlen. (77,83) Zudem ist bei chronischen Verldufen oder
Kindern mit wenig Muskelmasse die CK in akuten Phasen oftmals nicht erhoht. (83)

Bei der adulten Form der DM korrelieren insbesondere LDH, CK und Aldolase gut mit der
vorhandenen Krankheitsaktivitit, bei der juvenilen Form scheint dies allerdings weniger der
Fall zu sein. (83,87) So wiesen nur 80-86% der Kinder bei Diagnosestellung erhohte
Muskelfermente auf und bei nur 61-64% konnte eine CK-Erhohung festgestellt werden. Laut
den neuen Konsensus-Leitlinien wird der Nachweis dieser Muskelenzyme aber weiterhin als

wichtiger Marker hinsichtlich der Krankheitsaktivitdt angesehen. (87)

3.7.5.2 Muskelbiopsie

Falls aus den vorliegenden klinischen, laborchemischen und bildgebenden Untersuchungen
kein eindeutiges diagnostisches Ergebnis gewonnen werden konnte, ist die Durchfiihrung
einer Muskelbiopsie indiziert. (83) Verglichen mit Biopsien gesunder Menschen finden sich
in Muskelbiopsien von jDM Patientinnen und Patienten héufig eine ibermiflige Expression
von MHC-I-Komplexen auf den Muskelfasern sowie eine erhdhte Expression von Integrinen
und Komplementablagerungen auf Kapillaren und den im Perimysium gelegenen groferen
Gefallen. (83,87) Kennzeichnend fiir die Dermatomyositis ist auch der Nachweis teils
fokaler, teils ausgedehnter Immunzellinfiltrate, insbesondere perikapilldr. Diese bestehen
hauptsédchlich aus B-Zellen, CD-4 positiven T-Gedichtniszellen, Makrophagen und reifen
plasmazytoiden dendritischen Zellen. (83,87,88) Weitere charakteristische Befunde sind
eine Verminderung der intramuskuldren Kapillaren sowie der Nachweis obliterierter
GefdBlumina. (83,88) Besonders in frithen Stadien der Erkrankung zeigen sich oft normale
histologische Befunde der Muskelbiopsien, mittels immunhistochemischen Analysen kann
allerdings eine Hochregulation der MHC-I-Komplexe nachgewiesen werden. Die Gefahr
besteht jedoch, dass diese Hochregulation des Haupthistokompatibilitdtskomplexes I in
Laboren, die diese immunhistochemischen Untersuchungen nicht standardméBig
durchfiihren, oftmals unbemerkt bleibt. (77) Im spéten Krankheitsverlauf zeigen sich dann
typische atrophische Muskelfasergruppen perifaszikuldr mit einer moglichen Vermehrung

von fibrotischem Bindegewebe zwischen den einzelnen Muskelbiindeln. (77,83,88)
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3.7.5.3 Bildgebende Verfahren

Zur Darstellung der Muskulatur stellt die Magnetresonanztomographie in der bildgebenden
Diagnostik den hochsten Standard dar. (76) Hinsichtlich Diagnostik aber auch Nachsorge
der jDM hat der Einsatz von MRT-Untersuchungen in den letzten Jahren zunehmend an
Bedeutung gewonnen. (74,92) Insbesondere in der Erkennung von &dematdsen
Muskelverdnderungen im Rahmen der Myositis weist die MRT eine hohe Sensitivitit auf.
(76) In der Short Tau Inversion Recovery Sequenz (STIR) oder anhand T2-gewichteter
Aufnahmen mit Fettsuppression, lassen sich Areale entziindeten Muskelgewebes
nachweisen. (78,83) Zudem konnen mithilfe der Magnetresonanztomographie geeignete
Stellen fiir eine etwaige Muskelbiopsie detektiert werden. (74,83) Der Sonographie kommt,
aufgrund der geringeren Sensitivitét hinsichtlich des Nachweises einer fokalen Myositis oder
von Odemen, im Vergleich mit der MRT, nur eine untergeordnete Rolle zu. Muskulatur die
im Rahmen der jDM betroffen ist, weist sonographisch eine erhdhte Echogenitét auf. (83)
Mittels der Dermatoskopie konnen die typischen Verdnderungen im Bereich des Nagelfalzes

dargestellt werden. (84,91)

3.7.5.4 Testung der Muskelkraft

Eine griindliche Testung der Muskelkraft sollte bei den Kindern und Jugendlichen mit jJDM
erfolgen. (77) Zur objektiven Messung etwaig vorhandener Muskelschwiche kommen
Messinstrumente wie die Childhood Myositis Assessment Scale (CMAS) zum Einsatz.
Sowohl Funktion, Ausdauer als auch Muskelkraft werden im Rahmen der CMAS beurteilt.
(4,77,81,83,91) Weiters stehen manuelle Muskeltests, wie der manuelle Muskeltest nach
Kendall oder der MMTS, im Zuge dessen die Kraft von acht, im Rahmen einer Myositis
hiufig betroffener Muskeln, gemessen wird, zur Verfiigung, um die Muskelkraft

quantifizieren zu kénnen. (77,83,91)

3.7.5.5 Weiter Diagnostik

Zum Ausschluss einer kardiovaskuldren bzw. pulmonalen Mitbeteiligung sollte eine
umfassende Abklarung dieser Organsysteme durchgefiihrt werden. Insbesondere sollte auf
Zeichen einer etwaig vorliegenden Schwiéche der Atemmuskulatur oder einer ILD geachtet
werden. Fine Untersuchung des Gastrointestinaltrakts und des Nervensystems sollte in
Bezug auf moglich vorliegende Vaskulitiden erfolgen. (77) Da die Organmanifestationen im
Rahmen der jDM auch schleichend und erst im Verlauf der Erkrankung auftreten konnen,

konnen routinemifige apparative Untersuchungen wie ein Thorax-Rontgen, eine
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Abdomensonographie, Lungenfunktionstestungen sowie das Ableiten eines EKGs in
Betracht gezogen werden, um etwaige neu aufgetretene Manifestationen frithzeitig zu

detektieren. (4)

3.7.6 Therapie

Eine kausale Therapie der jDM existiert nicht. (79,83) Solange dies der Fall ist, besteht der
therapeutische Ansatz in einer Suppression der entziindlichen Krankheitsaktivitit, der
Vermeidung von Komplikationen, seien diese therapie- oder krankheitsassoziiert, sowie in
der Verkiirzung des Krankheitsprozesses. (83) Speziell fiir die juvenile Form der DM
entwickelte und zugelassene Therapien existieren nicht. (79) Da bisher nur wenige
randomisierte kontrollierte Therapiestudien an Kindern als auch Erwachsenen durchgefiihrt
wurden, liegt bis dato diesbeziiglich nur eine limitierte Datenlage vor. (82,93) Wichtig ist
eine frithzeitige therapeutische Intervention mit sowohl pharmakologischen als auch
supportiven TherapiemaBnahmen, um irreversible Schidigungen von Organen und des
Bindegewebes abwenden zu konnen. (82) Berichten zufolge ist eine frithe aggressive
Therapie mit einem verbesserten Langzeit-Outcome der Patientinnen und Patienten

verbunden. (82,91)

3.7.6.1 Systemische Therapie

Es herrscht klinischer Konsens, dass Glukokortikoide auch bei der juvenilen DM das
Haupttherapeutikum darstellen. (79,82,83,93) Da diese allerdings oft mit erheblichen
Nebenwirkungen vergesellschaftet sind, sollten moglichst Glukokortikoid-sparende
Therapiekonzepte zum Einsatz kommen. (79) Es liegen verschiedenste Schemata
hinsichtlich der Glukokortikoidtherapie vor, wobei die tigliche orale Gabe von 2mg/kg
Prednisolon zu den am héufigsten angewandten z&hlt. (82) Um Nebenwirkungen moglichst
gering zu halten, kann auch die Gabe im Zuge einer Puls-Therapie durchgefiihrt werden, (4)
wobei die intravendse Gabe von 30mg/kg Methylprednisolon einmal téglich am

gebriuchlichsten angewendet wird. (82)

Zusatzlich  zur  systemischen  Glukokortikoidtherapie finden immunsuppressive
Medikamente wie Methotrexat, Azathioprin oder Ciclosporin A frithzeitig Anwendung, (4)
wobei Methotrexat seit {iber 30 Jahren das Mittel der Wahl, aus der Gruppe der DMARD:s,
in der Therapie der jDM darstellt. (82)
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In einer Studie, die im Jahr 2016 in der Fachzeitschrift ,,The Lancet® veroffentlicht worden
ist, untersuchten Ruperto et al. die Wirksamkeit und Sicherheit einer Monotherapie mit
Prednisolon, im Vergleich zu Kombinationstherapien von Prednisolon mit Ciclosporin
beziehungsweise Methotrexat. Im Zuge dieser randomisierten, multizentrischen Studie mit
insgesamt 139 Patientinnen und Patienten erwiesen sich die Kombinationstherapien
effektiver als die alleinige Prednisolontherapie. Die Studienautoren sprachen sich bevorzugt
fir den FEinsatz der Kombination mit Methotrexat, aufgrund des giinstigeren

Nebenwirkungsprofils im Vergleich zu Ciclosporin, aus. (79,93)

Bei Unvertraglichkeit von MTX kann alternativ Azathioprin therapeutisch bei refraktérer
jDM angewendet werden. (82) Ciclosporin wird aufgrund der schwierigeren Handhabung
und beziiglich mdglicher auftretender Nebenwirkungen als Reservemedikament bei
Patientinnen und Patienten eingesetzt, die nicht in ausreichendem Malle auf Steroide,
intravendse Immunglobuline oder andere Immunsuppressiva angesprochen haben. (82)
Cyclophosphamid (CYC) gilt als third-line Therapeutikum und wird bei schwerer
Lungenbeteiligung, ulzerativen kutanen Symptomen sowie bei gastrointestinaler
Vaskulopathie angewendet. (82,91) Bei Betroffenen mit refraktdren IEMs und bei Steroid-
refraktdrer ILD hat sich Mycophenolat Mofetil (MMF) in Studien als vielversprechende
Therapiealternative gezeigt. In der Regel kommt es, innerhalb von zwei bis drei Monaten
nach Therapiebeginn, zu einem Ansprechen von MMF. Tacrolimus erwies sich in Studien
mit kleinen Fallzahlen bei Kindern und Jugendlichen mit refraktdrer jJDM ebenfalls als

effektiv, es kam zu einer Besserung der kutanen Symptome. (82)

Seit den 1980er Jahren werden bei idiopathischen entziindlichen Myopathien therapeutisch
intravendse Immunglobuline bei refraktiren Verldufen, die zuvor mit Steroiden und
Methotrexat behandelt worden sind, eingesetzt. In Studien konnte eine Besserung der
kutanen Symptome und der Muskelkraft dargelegt, sowie eine Reduktion der kumulativen

Glukokortikoid-Dosis erreicht werden. (82,91)

Da es im Zuge der Myositis zu einer Hochregulation von TNF-a und seines Rezeptors im
Muskelgewebe als auch am Endothel kommt, kann eine TNF-a-Hemmung therapeutisch in
Betracht gezogen werden. Hinsichtlich der Anwendung der monoklonalen TNF-a-
Antikorper Infliximab und Adalimumab bei der jDM sind allerdings nur wenige Berichte

vorliegend. (82) In einer Studie von Campanilho-Marques et al. aus dem Jahr 2016 konnte
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nach einer Therapie mit TNF-a-Inhibitoren eine deutliche Besserung sowohl der Haut- als
auch Muskelbeteiligung festgestellt werden. (94) Der Einsatz von Rituximab (RTX) zeigte
in Studien ebenfalls positive Effekte auf den Krankheitsverlauf bei refraktarer Myositis,
allerdings dauerte es lange, bis sich diese Besserung einstellte. (82) Zudem konnte bei
Vorliegen von Antisynthetase-, Anti-Mi-2 oder anderen Myositis-spezifischen Antikorpern

ein schnelleres Ansprechen von Rituximab beobachtet werden. (79)

Derzeit wird der Einsatz von Januskinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren) diskutiert. Es liegen
jedoch bis dato nur limitierte Studiendaten beziiglich der Anwendung vor. (79) Grund dafiir
ist, dass in den letzten Jahren erkannt wurde, dass die Dermatomyositis auch zur Gruppe der
sogenannten ,,Interferonopathien* gezéhlt werden kann, da Interferone pathogenetisch eine
Rolle spielen und JAK-Inhibitoren bereits bei anderen IFN-gesteuerten Erkrankungen gute
Wirkung gezeigt haben. Insbesondere Patientinnen und Patientinnen, bei denen eine
anhaltende Endothelschiddigung vorliegt, konnten von der Therapie mit JAK-Inhibitoren
profitieren. (82)

Die Anwendung von Hydroxychloroquin (HCQ) kann {iberdies unterstiitzend erwogen
werden. (80) Allerdings liegen auch hinsichtlich der Anwendung von HCQ nur wenige
Studien vor, meist erfolgt die Anwendung bei milden kutanen Symptomen. (82) Anti-IFN-
a-Antikorper und Sifalimumab zeigten bereits in Studien anhand erwachsener DM-

Patientinnen und Patienten gute Erfolge. (79)

Beziiglich der Therapie der Kalzinose wurden bereits mehrere therapeutische Ansétze
versucht, wobei allerdings keine spezifischen Therapieempfehlungen abgeleitet werden
konnten. (83,91) Therapieversuche wurden unter anderem mit Pharmaka, die auf den
Calciumstoffwechsel einwirken, als auch mit Immunsuppressiva durchgefiihrt. (91) Da sich
die Kalzinose im Laufe der Erkrankung auch vollstindig zuriickbilden kann, sollten
chirurgische FEingriffe nur bei mechanischen Behinderungen oder Hautulzerationen

durchgefiihrt werden. (83)

Seitens der PRO-KIND-Initiative, der Childhood Arthritis and Rheumatology Research
Alliance (CARRA) sowie der europidischen “Single Hub and Access Point for pediatric
Rheumatology in Europe” (SHARE) - Initiative wurden jeweils Experten-basierte
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Behandlungsalgorithmen verdffentlicht, die bei der Therapie der jJDM Anwendung finden
konnen. (79,80,82,91)

3.7.6.2 Supportive Therapien

Alle Kinder und Jugendlichen mit jDM sollten moglichst frithzeitig auch supportive
Therapiemallnahmen erhalten. (80,91) Physiotherapie und korperliches Training zeigen
positive Effekte um das Auftreten von Kontrakturen, Muskelschwéche, Atrophien,
Dekonditionierungen oder Behinderungen aufgrund von Inaktivitdt abzuwenden. (4,80)
Zudem besteht, im Gegensatz zur Vergangenheit, die Empfehlung, so frith wie moglich
wieder sportlichen Aktivititen nachzugehen. (80) Friiher lag ndmlich die Annahme vor, dass
aktive Physiotherapie in der Friihphase der Erkrankung zu einer Zunahme der Entziindung
im Muskelgewebe und in weiterer Folge zur Entstehung der Kalzinose beitrdgt. (77) In einer
Studie konnte mittels Anwendung von MRT, Myometrie und der Messung von CK und LDH
dargelegt werden, dass korperliche Aktivitit nicht zur Inflammation des Muskelgewebes

fiihrt. (91)

Ergotherapeutische als auch psychologische Betreuung stellen zudem essentielle
Bestandteile in der Therapie der jJDM dar. (91) Zur Osteoporoseprdvention aufgrund der
Glukokortikoidtherapie wird die Supplementierung von Calcium und Vitamin-D angeraten.
(80,82) Da in Studien ein erhohtes Risiko fiir Blutungen und Perforationen im GI-Trakt
wihrend einer Therapie mit Glukokortikoiden nachgewiesen werden konnte, wird wihrend
der Steroid-Therapie eine gleichzeitige Einnahme von gastroprotektiven Medikamenten
empfohlen. (82) Zudem ist ein konsequenter Schutz vor UVA- und UVB-Licht aufgrund der
gesteigerten Lichtempfindlichkeit indiziert. Dazu sollten primér Lichtschutzmittel mit einem

LSF > 30 verwendet sowie lichtundurchldssige Kleidung getragen werden. (4,80,82)

3.7.7 Prognose

Bei der juvenilen Dermatomyositis kann zwischen drei Erkrankungsverldufen unterschieden
werden. Beim monozyklischen Verlauf der jDM tritt eine Erkrankungs-episode mit
nachfolgender Remission auf. (77) Bei rund 30-40% der Kinder und Jugendlichen nimmt
die Erkrankung diesen Verlauf mit kompletter Remission innerhalb von 2 Jahren. (83) Des
Weiteren kann zwischen einem polyzyklischen Verlauf, im Zuge dessen es zu immer
wiederkehrenden Krankheitsschiiben kommt, und einem chronisch persistierenden Verlauf

unterschieden werden. (77) Insbesondere bei der chronisch persistierenden Verlaufsform ist
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die Erkrankung meist schwer ausgeprigt, ist schwierig therapeutisch zu kontrollieren und

kann einen tédlichen Ausgang nehmen. (77)

Vor der Moglichkeit der therapeutischen Intervention mit Glukokortikoiden war die
Prognose der jJDM deutlich herabgesetzt. So beschrieben Bitnum et al. in ihrer 1964 im
Journal of Pediatrics erschienenen Studie, dass es nur bei einem Drittel der betroffenen
Kinder und Jugendlichen im Verlauf zu einem Stillstand der Erkrankung kam, ein Drittel
entwickelte schwere Behinderungen und ein weiteres Drittel verstarb. (77,83,95) Aufgrund
der sehr variablen Krankheitsverldufe gestalten sich Aussagen hinsichtlich der Prognose der
jDM allerdings schwierig. (91) In den letzten Jahren verbesserte sich die Prognose
zunehmend, trotzdem ist die jJDM mit nicht unerheblicher Morbiditét als auch Mortalitét
assoziiert. (93) Papadopoulou et. al. beziffern die Mortalitit der jJDM mit rund 2%. (82)

Insbesondere die erst spit auftretenden Komplikationen wie Kalzinose, Kontrakturen und
Hauterscheinungen ziehen oft deutliche Einschrinkungen der Lebensqualitét nach sich. (4)
Phillippi et al. stellten in einer Studie mit 438 Kindern und Jugendlichen mit jJDM fest, dass
die Zugehorigkeit zu einer ethnischen Minderheit und ein geringeres Einkommen mit einer
hoheren Morbiditit und einem schlechteren Outcome vergesellschaftet sind. Zudem konnte
das Auftreten einer Kalzinose gehduft in der schwarzen Bevolkerung festgestellt werden.

(92)

3.7.8 Exkurs: Polymyositis

Bei der Polymyositis handelt es sich ebenfalls um eine Erkrankung aus der Gruppe der
idiopathischen entziindlichen Myopathien, die eine dhnliche Pathophysiologie wie die DM
aufweist. Sie betrifft ebenso primdr die quergestreifte Muskulatur und &uflert sich
gleichermaflen durch proximale Muskelschwiche. Das grofite Unterscheidungskriterium zur
DM ist das Fehlen von, fiir die DM pathognomonischen, Hauterscheinungen. Ein weiteres
Unterscheidungskriterium stellt die Tatsache dar, dass die PM, im Gegensatz zur DM,
iiblicherweise im Erwachsenenalter auftritt und im Kindesalter duBerst selten ist. (76)
Aufgrund dessen, dass sich die Polymyositis nahezu ausschlieBlich im Erwachsenenalter

manifestiert, wird im Rahmen dieser Ubersichtsarbeit nicht niher auf diese eingegangen. (3)
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3.8 Juveniles Sjégren-Syndrom

3.8.1 Definition

Beim Sjogren-Syndrom (SS) handelt es sich um eine chronische Autoimmunerkrankung, die
durch eine progressive Infiltration der exokrinen Driisen und anderer Organsysteme durch
Plasmazellen und Lymphozyten gekennzeichnet ist. (96,97) Bei Erkrankten liegt eine
spezifische Veranlagung zur Entwicklung von Entziindungen der exokrinen Driisen vor.
Davon betroffen sind vor allem die Speichel- und Tréanendriisen, aber auch im Bereich der
exokrinen Driisen der Nase, der oberen Atemwege, des Oropharynx und der Vagina kann
sich die Erkrankung manifestieren. (98) Der Grad der systemischen Beteiligung variiert. Es
tritt entweder isoliert, als primires Sjogren-Syndrom, oder im Zuge anderer Erkrankungen,

als sekundéres Sjogren-Syndrom, auf. (96,99,100)

Der schwedische Ophthalmologe Henrik Sjogren beschrieb im Jahr 1933, im Rahmen seiner
Dissertation, die ersten umfassenden Berichte des Sjogren-Syndroms als eigenstindige
Erkrankung. Anhand von 19 Patientinnen stellte er einen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten der drei Hauptsymptome des SS-Syndroms, der Augen- und Mundtrockenheit

sowie einer chronischen Arthritis her. (97)

3.8.2 Epidemiologie

Frither wurde das Sjogren-Syndrom als eine &duBlerst seltene Autoimmunerkrankung
angesehen, sodass es bis in die 1990er Jahre im Register der ,,National Organisation for Rare
Disorders™ gefiihrt worden ist. (97) Danach é&nderte sich das Bild allerdings. So
verdffentlichen Thomas et al. 1998 eine Studie, anhand der sie die Priavalenz des Sjogren-
Syndroms bei den 18- bis 75-Jdhrigen in der englischen Population mit rund 3-4%
angenommen hatten. (101) Heutzutage wird die Inzidenz des Sjégren Syndroms in der
erwachsenen Population mit ca. 4/100 000 und die Pravalenz mit 0,1-3,6% angegeben. Das
juvenile Sjogren-Syndrom (jSS) ist viel seltener, genaue Daten hinsichtlich der
Epidemiologie liegen allerdings nicht vor. (102) Bis ins Jahr 2005 waren nur rund 130
beschriebene Fille in der Literatur bekannt. (103) Vivino sowie Movva et al. sprechen in
thren 2017 bzw. 2014 veroffentlichten Reviews von mehr als 200 dokumentierten Féllen.
(97,104) Dies kann aber auch dem Umstand geschuldet sein, dass keine speziell fiir das

Kindes- und Jugendalter validierten Klassifikationskriterien vorliegen. (104,105)
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Je nach Publikation wird das mittlere Erkrankungsalter beim Sjogren-Syndrom zwischen
dem 40. bis 55. Lebensjahr (97) bzw. zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr (99) angegeben.
Jedoch kommt es auch in jiingeren und &lteren Populationen vor. Im Systematischen Review
von Virdee et al. wird das mediane Ersterkrankungsalter bei Kindern und Jugendlichen in
den miteinbezogenen Studien mit 9,5 bis 10,7 Jahren angegeben. (106) Frauen erkranken im
Vergleich zu Ménnern rund 9-mal hdufiger am priméren Sjogren-Syndrom. (104,107) Auch
innerhalb der pidiatrischen Population zeigt sich ein Uberhang der weiblichen Betroffenen,

das Verhiltnis von Madchen zu Buben betrédgt rund 5-7:1. (108)

3.8.3 Atiologie und Pathogenese

Hinsichtlich der Atiologie des Sjdgren Syndroms existieren noch zahlreiche Unklarheiten.
(109) Es wird angenommen, dass es sich beim primdren Sjogren Syndrom um ein
multifaktoriell verursachtes Krankheitsbild handelt, bei dessen Entstehung genetische sowie
epigenetische und Umweltfaktoren eine Rolle spielen. (110) In der Literatur werden immer
wieder infektidse sowie genetische Faktoren, wie der Nachweis von HLA-DR3, diskutiert.
(100) Zudem konnen Anti-Ro/SSA und Anti-La/SSB Autoantikérper im Speichel der
Patientinnen und Patienten nachgewiesen werden und scheinen demnach eine

pathogenetische Rolle in der Entstehung des Sjogren-Syndroms einzunehmen. (102)

In einer retrospektiven schwedischen Studie von Jonsson et al. aus dem Jahr 2013 konnte
zudem festgestellt werden, dass 66% der im Studiendesign eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten mit SS, bereits vor Erkrankungsbeginn Autoantikorper aufwiesen. (104,111)
In absteigender Reihenfolge konnten ANA, Rheumafaktoren, Anti-Ro60/SSA, Anti-
Ro052/SSA und anti-La/SS-B nachgewiesen werden. (111)

Pathogenetisch kommt es zu Beginn zu einer Autoimmunepithelitis, einer Entziindung der
glanduldren Epithelzellen der Driisen. AnschlieBend werden durch Apoptose dieser
entzlindeten Zellen Autoantigene freigesetzt. (99) Als solche Autoantigene fungieren unter
anderem die Kernproteine Ro/SSA und La/SSB, die vom Epithel der exokrinen Driisen
exprimiert werden. (98) In weiterer Folge kommt es am Entziindungsort zur Einwanderung
von T- und B-Lymphozyten sowie dendritischer Zellen, die dort Keimzentren bilden. (99)
Daraus resultierend, kommt es zur Erh6hung der Zytokin- als auch Chemokinspiegel, die als
Folge einer Reaktion der T- sowie B-Lymphozyten auf die Autoantigene, ausgeschiittet
werden. Typ-I-Interferone, Interleukin-12 sowie der ,,B-cell-activating factor* (BAFF) sind

einige dieser Zytokine und diese stimulieren wiederum die spezifische Immunabwehr. (99)
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Diese erhohten Spiegel fithren zu einer chronischen Entziindung der exokrinen Driisen und

in weiterer Folge zu dem Verlust ihrer physiologischen Funktionen. (98)

Das typische Sicca-Syndrom entsteht als Resultat einer generalisierten Atrophie der Driisen.
(100) In den gebildeten Keimzentren kommt es zudem auch zur Ausreifung von
Plasmazellen, die im Anschluss Autoantikdrper bilden, die pathogenetisch am Sjogren-

Syndrom beteiligt sind. (99)

3.8.4 Klinische Symptome

Beim primédren Sjogren-Syndrom handelt es sich um ein heterogenes Krankheitsbild. Die
Manifestationen reichen von einer lokalisierten Erkrankung (auf eine spezifische Driise
beschrinkt), bis hin zu einer komplexen, lebensbedrohlichen systemischen Beteiligung.
(106) Das sekundére Sjogren-Syndrom tritt in der Pddiatrie am hiufigsten im Rahmen einer
juvenilen idiopathischen Arthritis, des systemischen Lupus erythematodes und der Mixed

Connective Tissue Disease auf. (104)

Bei Kindern und Jugendlichen prasentiert sich das Sjogren Syndrom in den meisten Féllen
mit glanduldren Schwellungen. (104) Laut dem 2017 erschienenen Systematischen Review
von Virdee et al. kommt es bei 50-84,6% der Betroffenen neben den glanduldren

Symptomen, auch zum Auftreten extraglanduldrer Manifestationen. (106)

Xerostomie und Xerophthalmie stellen bei Erwachsenen die Hauptsymptome des Sjogren-
Syndroms dar. (3,97,99,108,112) Bei Kindern hingegen verzdgert sich die Diagnosestellung
oftmals, da sie im Gegensatz zu erwachsenen Betroffenen seltener iiber Sicca-Symptomatik
mit Mund- und/oder Augentrockenheit klagen. (104,108,113) Im Systematischen Review
von Virdee et al., im Rahmen dessen sie vier Studien des jSS analysierten, wiesen 23,1 -
80,8% der Kinder und Jugendlichen Sicca-Symptome auf. (106) Oftmals entwickeln sich die
Xerostomie und Xerophthalmie erst im weiteren Erkrankungsverlauf, denn nur bei etwa
einem Drittel lagen diese zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vor. (105,112) Dieser
Umstand kann unter anderem auf ihre guten Speichel- und Trénenreserven zuriickgefiihrt

werden. (106)
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Beim jSS scheint das Vorliegen einer Mitbeteiligung der Glandula Parotis zu Beginn der
Erkrankung héufiger der Fall zu sein, als bei erwachsenen Patientinnen und Patienten. (102)
Haufig stellt eine Parotisschwellung auch iiberhaupt die erste Manifestation des SS bei
Kindern und Jugendlichen dar. (104) Mit einer Inzidenz von 65 bis 75% ist die Parotitis
zudem insgesamt auch die hiufigste und dominanteste Manifestation beim priméiren
juvenilen Sjogren-Syndrom. (97,105,112,113) Bei rezidivierenden Parotis-Schwellungen
im Kindes- und Jugendalter sollte deshalb immer eine Diagnostik hinsichtlich des
Vorliegens eines Sjogren Syndroms durchgefiihrt werden. (104,105) Auch die kleinen

labialen Speicheldriisen und die Glandulae submandibulares konnen mitbetroffen sein. (102)

Beim jSS kommt es im Vergleich zur adulten Form, haufiger zum Auftreten extraglandulérer
Manifestationen, diese konnen nahezu jedes Organ betreffen und duflern sich dhnlich wie
bei den erwachsenen Betroffenen. (102,104) Allgemeinsymptome wie Fatigue, Fieber und
Lymphadenopathie treten hdufiger bei der péddiatrischen als bei der adulten Form auf.
(102,106) In einer Studie von Anaya et al., in der 39 Kinder und Jugendliche mit primdrem
JSS einbezogen waren, erwiesen sich hdmatologische Manifestationen mit einer Pravalenz
von 25,6% als die haufigsten extraglanduldren Symptome. Am zweithaufigsten konnten

Manifestationen des muskuloskelettalen Systems beobachtet werden. (104)

Kutan kann sich ein jSS initial in Form eines Raynaud-Syndroms manifestieren. Im
Vergleich zu erwachsenen Betroffenen scheint eine manifeste Arthritis beim jSS seltener
vorzukommen. Arthralgien sind aber bei rund 50% der Kinder und Jugendlichen présent.
(102) Auch psychiatrische Manifestationen wie Major Depressionen und Zwangsstdrungen
wurden bei Kindern und Jugendlichen mit pSS beschrieben. Psychosen wurden bereits bei
erwachsenen SS- Patientinnen und Patienten diagnostiziert, bei Kindern jedoch noch nicht.

(114)

In der nachfolgenden Tabelle sind mogliche extraglandulire Symptome und
Komplikationen des primédren Sjogren-Syndroms im Kindes- und Jugendalter (adaptiert

nach (17,104)) aufgelistet.
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Organsystem: Symptome/Komplikationen:

Neurologisch: ,Brain fog*; Fatigue, Periphere Neuropathie, Mitbeteiligung des
ZNS mit demyelinisierenden MS-dhnlichen Erkrankungen,

Neuromyelitis optica, Opticusneuritis

Muskuloskelettal: Arthralgien und Myalgien, Osteopenie, Schwere Arthritis oder

Mpyositis, Osteoporose, Temporomandibuldre Arthritis

Mukosal: Mundtrockenheit mit/ohne Dysphagie, Augentrockenheit

mit/ohne Hornhautschadigungen, Karies, Uveitis

Pulmonal: Lymphozytire interstitielle Pneumonie, Pulmonaler Hypertonus

Renal: Renale tubuldre Azidose, tubulointerstitielle Nephritis,
Glomerulonephritis (einschlieBlich membrandéser,

membranoproliferative und mesangial proliferativer GN)

Gastrointestinal: Hepatitis, Pankreatitis
Endokrin: Hashimoto Thyreoiditis
Kutan: Raynaud-Phanomen, Vaskulitiden einschlieBlich des Kawasaki-

like-Syndroms, Erythema anulare

Héamatologisch: Leukopenie, Aplastische Andmie, Thrombozytopenie,

Hypergammaglobulindmie, Lymphome

Tabelle 13: Symptome/Komplikationen des juvenilen Sjogren Syndroms (adaptiert nach (17,104))

3.8.5 Diagnostik

Durch die vielféltigen extraglanduldren Manifestationen, der sich nur schleichend
entwickelnden Sicca-Symptomatik und der erhéhten Privalenz von Parotis-Schwellungen,
gestaltet sich die Diagnosefindung des SS in der Pédiatrie oft schwierig. (104) Eben diese
extraglanduldren Manifestationen lassen hdufig auch an andere Autoimmunerkrankungen
denken und konnen eine Diagnosestellung verzogern. (106) Means et al. berichten in ithrem
Review von einer durchschnittlichen Dauer von vier Jahren von Symptombeginn bis zur
Diagnosestellung. 2,7 Jahre vergehen im Durchschnitt ab dem ersten drztlichen Kontakt bis
zur finalen Diagnose des jSS. (112) Dieser Umstand kann auch ursdchlich fiir die nur

wenigen bekannten Fillen des juvenilen Sjogren-Syndroms angesehen werden. (104)

Bei Patientinnen und Patienten, bei denen nicht eine typische Sicca-Symptomatik vorliegt,
konnen rezidivierende Konjunktivitiden, ausgeprigter Kariesbefall der Zéhne, trockene
sprode Lippen, rezidivierende orale Candidosen und eine rezidivierende Vaginitis Hinweise

auf das Vorliegen eines jSS sein. (104)
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Diagnostisch erfolgt meist eine Biopsie der kleinen labialen Speicheldriisen aus der
Unterlippe, (17,99,102) in rund 10% der Fille der betroffenen Kinder kann allerdings kein
Befall der kleinen Speicheldriisen histologisch belegt werden. (102) Bei Erwachsenen ist
insbesondere dann, wenn kein Nachweis von SS-A-Antikérpern gelingt aber der Verdacht
auf ein SS besteht, eine Biopsie indiziert. (99) Ein lymphozytires Infiltrat, lymphoepitheliale
Lasionen der Streifenstiicke der Driisen und eine Parenchymatrophie sind histopathologisch
typisch fiir das Sjogren-Syndrom. Sowohl in den groen als auch kleinen Speicheldriisen
konnen diese leukozytére Infiltrate mit Makrophagen, T- und B-Lymphozyten nachgewiesen
werden. (100) Wenn der sogenannte Fokus-Score erfiillt ist, das bedeutet, wenn mindestens
50 Lymphozyten und Histiozyten pro 4mm? Gesichtsfeld im beurteilten Driisengewebe
nachgewiesen werden konnen, liegt mit einer Sensitivitdt 60-90% und einer Spezifitit von
80-90% ein Sjogren-Syndrom vor. (3,99) Allerdings wurde auch dieser Focus-Score nur
anhand erwachsener Patientinnen und Patienten validiert.

Falls zudem der Verdacht auf eine maligne Raumforderung, wie ein Lymphom besteht,

erfolgt in Ausnahmefillen auch eine direkte Gewebeentnahme aus der Parotis. (102)

Abbildung 13: Sonographisches Bild einer akuten Parotitis im Farbdoppler (102)

In der obigen Abbildung wird mittels farbcodierter Duplex Sonographie die ausgeprigte
Hyperperfusion der Parotis, aufgrund der vorliegenden Entziindung, ersichtlich. (102)

Wie bei der adulten Form, ist auch beim juvenilen SS der Nachweis von anti-Ro/SSA- und
anti-La/SSB-Autoantikdrper charakteristisch. ANA und Rheumafaktoren konnen ebenfalls
hiufig vorhanden sein. Typisch ist ebenso eine polyklonale Hypergammaglobulindmie
sowie eine Erhohung der BSG. (23,102,105) In 80% der Félle konnen ANA, bei 70% anti-
Ro/SSA-AK, sowie anti-La/SSB-AK bei rund 30-70% der Patientinnen und Patienten

nachgewiesen werden. (104)
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Zur Bestimmung des Tranen- und Speichelflusses werden bei erwachsenen Patienten
objektive Methoden angewendet. Insbesondere bei Kindern konnen diese allerdings oftmals
nicht durchgefiihrt werden. Bei der Messung des Tranenflusses werden ein Schirmertest mit
einem Ergebnis unter Smm in 5 Minuten, ein van Bijsterveld Score > 4 sowie der okulére
Féarbungsscore > 5 als pathologisch angesehen. Hinsichtlich des Speichelflusses gilt ein

unstimulierter Speichelfluss, von < 0,1ml pro Minute als pathologisch. (102)

Zur Beurteilung des Befalls der Speicheldriisen, insbesondere der Gl. submandibularis und
der Gl. Parotis, wird die Sonographie immer bedeutsamer. (99,102) Sonographische
Methoden finden sowohl in der Diagnostik als auch in der Verlaufsbegutachtung der
Erkrankung Anwendung. Im B-Modus gelingt eine gute morphologische Beurteilung der
jeweiligen Driisen, die vorliegenden Perfusionsverhdltnisse konnen in der farbcodierten
Doppler-Sonographie abgeschitzt werden. (102) In Studien betrug die Sensitivitdt der
Sonographie in der Diagnostik des pSS 63%, die Spezifitit 99%. (99)

Ebenso gewinnt die Magnetresonanztomographie zunehmend an Bedeutung, anhand derer
ebenfalls eine differenzierte Beurteilung der Speicheldriisen erfolgen kann. Zudem kénnen
etwaige vorliegende Neoplasien und auch eine mogliche Mitbeteiligung des Gehirns
nachgewiesen werden. Der Sialographie kommt eine untergeordnete Rolle zu, da sich die
Injektion eines Kontrastmittels in den Ausfithrungsgang, insbesondere bei kleinen Kindern,
oft schwierig gestaltet und die Untersuchung zudem eine Strahlenbelastung mit sich bringt.
Eine weitere diagnostische Methode stellt die Szintigraphie dar, die frither Teil der
Klassifikationskriterien der AECG waren. Ihr diagnostischer Wert wird allerdings
kontrovers diskutiert. (102)

2016 veroffentlichten das American College of Rheumatology (ACR) und die European
League Against Rheumatism (EULAR) gemeinsame Klassifikationskriterien fiir das primére
Sjogren-Syndrom bei Erwachsenen. Davor wurden die Klassifikationskriterien der

American-Consensus Group (AECG) am héufigsten angewendet. (115)
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ACR/EULAR Kiriterien fiir das primire Sjogren-Syndrom aus dem Jahr 2016

Parameter: Score:

Speicheldriisenbiopsie aus der

Histopathologisch: Unterlippe mit fokaler lymphozytarer 3
Sialadenitis und Fokus-S-Score mit > 1
Fokus/4mm?

Serologie: Nachweis von Anti-SS-A/Ro- 3
Antikorpern
Okulédrer Féarbeindex > 5 (oder van- 1

Bijsterveld-Score > 4) in mindestens

Objektive Tests: einem Auge

Schirmer-Test < 5mm in 5 Minuten in 1

mindestens einem Auge

Unstimulierter Speichelfluss < 1

0,1ml/min

Einschlusskriterien:

a. Tégliche, beeintrachtigende Augentrockenheit fiir mehr als 3 Monate
b. Okuléres Sand- oder Fremdkorpergefiihl

c. FEinsatz von Tridnenersatzmitteln mehr als dreimal téglich

d. Tagliches Gefiihl der Mundtrockenheit fiir mehr als 3 Monate

e. Notwendige Fliissigkeitszufuhr, um Speisen schlucken zu kdnnen

Ausschlusskriterien:

Positive Anamnese einer Bestrahlung im Kopf-/ Halsbereich; Aktive Hepatitis (PCR
positiv); Vorliegen von AIDS, Sarkoidose, Amyloidose, Graft-versus-Host-Erkrankung,
IgG4-assoziierten-Erkrankung

Diagnosestellung:

Ein priméres Sjogren-Syndrom liegt vor, wenn die Einschlusskriterien erfiillt werden,

keine Ausschlusskriterien zutreffen und ein Score > 4 erreicht wird.

Tabelle 14: ACR/EULAR-Klassifikationskriterien fiir das primére Sjogren-Syndrom (adaptiert nach
(107,115))

Da die fiir das Erwachsenenalter zugelassenen Klassifikationskriterien bei der Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen nur eine sehr geringe Sensitivitit aufgewiesen hatten,
entwickelten Bartunkova et al. 1999 speziell fiir das jSS konzipierte Klassifikations-
kriterien. (104)
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Vorgeschlagene Diagnostische Kriterien fiir das juvenile Sjogren-Syndrom von

Bartunkova et al.:

I. Klinische Symptome:

1. Oral: Rezidivierende Parotitis oder Schwellung der Parotis

2. Okuldr: Rezidivierende Konjunktivitis ohne offensichtliche allergische
oder infektidse Atiologie, Keratokonjunktivitis sicca

3. Andere Schleimhautsymptome: Rezidivierende Vaginitis

4. Systemisch: Fieber unklarer Genese, nicht-entziindliche Arthralgien,

hypokaldmische Paralyse, abdominelle Schmerzen

II.  Immunologische Veridnderungen: Vorliegen von mindestens einer der folgenden

Antikorper: anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, hoher ANA-Titer, Rheumafaktor

III. Andere laborchemische Verinderungen:

1. Biochemisch: erhdhte Serum Amylase

2. Hamatologisch: Leukopenie, erhohte BSG

3. Immunologisch: Polyklonale Hypergammaglobulindmie

4. Nephrologisch: Renal tubulire Azidose

5. Histologischer Nachweis einer lymphozytaren Infiltration der
Speicheldriisen oder anderer Organe

6. Objektiver Nachweis von Augentrockenheit (Schirmer-Test oder
Bengalrosa-Farbung)

7. Objektiver Nachweis der Parotis-Beteiligung (Abnormale Sialographie)

IV.  Ausschluss anderer Autoimmunerkrankungen

=> Diagnosestellung des jSS, wenn mindestens 4 der 12 Kriterien erfiillt werden.

Tabelle 15: Vorgeschlagene Diagnostische Kriterien fiir das juvenile Sjogren-Syndrom von Bartunkova et al.

(adaptiert nach (102,103))

Im Jahr 2005 verglichen Houghton et al. die vorgeschlagenen diagnostischen Kriterien des
primiren Sjogren-Syndroms im Kindesalter von Bartunkova et al., mit den damals
validierten Kriterien der American-European Consensus Group (AECG) fiir das pSS bei
Erwachsenen, hinsichtlich der Anwendbarkeit bei der Diagnostik des SS in der Pidiatrie.
Sie schlossen insgesamt 135 Kinder mit bereits diagnostiziertem Sjogren-Syndrom ein und
untersuchten, ob diese die AECG-Kriterien beziehungsweise die vorgeschlagenen Kriterien
von Bartunkova et. al erfiillten. 39% erfiillten die AECG-Kriterien, 76% die
vorgeschlagenen pédiatrischen Kriterien. Houghton et al. schlussfolgerten, dass die AECG

Kriterien aufgrund der nur sehr geringen Sensitivitdt nicht bei Kindern und Jugendlichen
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angewendet werden sollten. (103) In dem, im Jahr 2019 in der Fachzeitschrift ,,arthritis und
rheuma“ erschienen, Ubersichtsartikel des deutschen Kinderrheumatologen Johannes-Peter
Haas, wurde dargelegt, dass die mittlerweile mehrmals revidierten und validierten AECG-
Klassifikationskriterien in Kohortenstudien sich bei Kindern und Jugendlichen &hnlich

verlasslich wie die vorgeschlagenen Kriterien von Bartunkova et al. gezeigt hatten. (102)

3.8.6 Therapie

Die Therapie des jSS wird hauptsidchlich anhand der therapeutischen MaBnahmen des
Erwachsenenalters abgeleitet, da bis dato keine speziellen Studien beziiglich der Therapie
im Kindes- und Jugendalter vorliegen. (102) Allerdings liegt auch bei der Behandlung der
adulten Form keine kausale Therapie des SS vor. (99) Insgesamt wird bei der Behandlung
der betroffenen Kinder und Jugendlichen eine enge Zusammenarbeit von

Kinderrheumatologen sowie Augen- als auch Zahnirzten empfohlen. (102)

3.8.6.1 Therapie der glandularen Symptome

Hinsichtlich der verschiedenen glanduldiren Symptome erfolgt eine symptomatische
Therapie. (99,104) Nicht-steroidale Antirheumatika zeigen bei Parotitis gute Wirkung. (104)
Bei Vorliegen von Sicca-Symptomen sollte der FEinsatz von Speichel- sowie
Tranenersatzmittel moglichst frithzeitig erfolgen. (102,104) In Studien zeigten
immunsuppressive Augentropfen mit den Wirkstoffen Cyclosporin sowie Tacrolimus gute
Wirkung bei einer Keratokonjunktivitis sicca. (102) Bei Mundtrockenheit empfiehlt sich die
Anregung der Driisentdtigkeit unter anderem durch Kauen von Kaugummis ohne
Zuckerzusatz und die Anwendung anderer speichelférdernder Maflnahmen. (99,102) In
einer placebokontrollierten Studie konnte ein positiver Einfluss der systemischen Gabe des
Muskarinrezeptorantagonisten Pilocarpin auf die Speichelproduktion nachgewiesen werden.
Pilocarpin kann auch bei der juvenilen Form des SS, bei Vorliegen einer Xerostomie,
eingesetzt werden. (99,102) In Bezug auf die Sicherheit der Anwendung von Sialogoga bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten, zur Forderung der Speichelbildung, liegen
allerdings nur limitierte Daten vor. Exzessives Schwitzen zdhlt zu den héufigsten
Nebenwirkungen, die in der Regel meist gutartig sind. Potentiell schwere Nebenwirkungen
wie das Auftreten eines Bronchospasmus, eines Glaukoms sowie Dehydration, miissen
allerdings im Entscheidungsprozess hinsichtlich der Anwendung Beriicksichtigung finden.

(104)
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Mundtrockenheit kann ein erhdhtes Kariesrisiko mit sich bringen, deshalb wird eine
intensive Zahnpflege empfohlen. (99) Movva et al. berichten in ihrem 2014 erschienenen
Review von guter therapeutischer Wirksamkeit Hydroxychloroquins bei rezidivierenden
Parotitiden und muskuloskelettalen Symptomen. (104) Jedoch liegt bis dato eine sehr

diskrepante Studienlage hinsichtlich der Effektivitit von Hydroxychloroquin vor. (99,102)

3.8.6.2 Therapie der extraglandularen Symptome

Bei progredientem Erkrankungsverlauf und extraglandulédren Symptomen kann der Einsatz
von Glukokortikoiden und DMARDs erwogen werden. (104) Insbesondere bei schweren
Erkrankungsverldufen mit ZNS-Mitbeteiligung und Vaskulitiden ist eine Immun-
suppression indiziert. (99) Speziell bei Auftreten ZNS-assoziierter Komplikationen wie
einer Opitkusneuritis, Myelitis transversa oder Mononeuritis multiplex hat Cyclo-
phosphamid gute Wirksamkeit bewiesen. In Studien konnte keine wesentliche
therapeutische Wirksamkeit der TNF-Inhibitoren Infliximab und Etanercept festgestellt
werden. (99,102) Die Anwendung von Abatacept lieferte hingegen vielversprechende
Ergebnisse, sodass in den Speicheldriisen eine Reduktion der lymphozytiren Infiltration
festgestellt werden konnte. (102) Rituximab bewdhrte sich vor allem bei schweren

Parotisschwellungen sowie bei Arthritiden. (99)

3.8.7 Prognose

Der Outcome des jSS variiert stark und hdangt mafigeblich von der Dauer bis zur Diagnose-
stellung, dem Ausmal der Entziindung und dem Grad der Schidigung der Driisen ab. (17)
Grundsitzlich ist die Prognose des jSS allerdings giinstig und hinsichtlich der Mortalitét
liegt keine Erh6hung vor. (110) Durch die unterschiedlichen Organmanifestationen wird die
Lebensqualitdt der betroffenen Kinder und Jugendlichen oftmals deutlich eingeschrénkt.
(110) Frither wurde das Sjogren-Syndrom als ,,die gutartige Form des Lupus* bezeichnet,
jedoch wurde in Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten festgestellt, dass eine
Verminderung der Lebensqualitdt, verglichen mit anderen Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises, gleichermallen vorliegt. Insbesondere die Mundtrockenheit wurde als
einschrankender Faktor festgestellt. Im Vergleich zu gesunden Personen, haben die
Betroffenen deutlich hohere zahnérztliche Kosten aufgrund des gehduften Auftretens von
Kariesbefall und héufigeren Zahnextraktionen. (97) Da es sich beim Sjogren-Syndrom um
eine chronisch-entziindliche Erkrankung handelt, wird von einem erhdhten Atherosklerose-

Risiko aus-gegangen, allerdings liegen diesbeziiglich beim jSS nur limitierte Daten vor. (17)
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In Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten, wurde herausgefunden, dass bei
diesen ein erhohtes Risiko besteht, als Langzeitkomplikation ein Lymphom zu entwickeln.
(3,98,100) Verglichen mit anderen Autoimmunerkrankungen, liegt beim SS das hochste
Risiko fiir die Ausbildung eines Lymphoms vor. (98) In einer englischen Studie aus dem
Jahr 2006 verglichen Wissenschaftler am University College Hospital in London die
Inzidenz von Folgekarzinomen bei Patientinnen und Patienten mit primidrem Sjogren-
Syndrom (pSS) mit der Allgemeinbevolkerung. Die Inzidenz ein Lymphom zu entwickeln,
war, im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung, bei pSS-Patientinnen und Patienten 37,5mal
hoher. Auch das Gesamtkrebsrisiko war in dieser Studie bei pSS-Patientinnen und Patienten
rund 2,6-mal hoher, was aber auf das hdufige Auftreten der Lymphome zuriickzufiihren ist.
(116) In der pédiatrischen Literatur wird allerdings iiber das Auftreten von Lymphomen als
Langzeitfolge kaum berichtet. Dieser Umstand ist wohl zum Teil auch dem Fehlen von

Langzeit- Follow-Up-Studien geschuldet. (104)

3.9 Juvenile Mixed Connective Tissue Disease

3.9.1 Definition

Bei der Mixed Connective Tissue Disease (MCTD), auch Sharp-Syndrom oder
Mischkollagenose  genannt, handelt es sich um eine seltene chronische
Autoimmunerkrankung, die durch ein Uberlappen von Symptomen anderer Kollagenosen
gekennzeichnet ist. Eine Vielzahl an moglichen Symptomen des Systemischen Lupus
erythematodes, der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA), der systemischen Sklerose
(SSc) und der Dermato- und Polymyositis konnen im Rahmen der MCTD auftreten.
(4,52,117-119) Die Klassifikationskriterien einer Kollagenose im klassischen Sinne werden
dabei aber nicht erfiillt. (4) Die Erkrankung wurde 1972 von G. Sharp et.al erstmals
beschrieben, kurze Zeit spater wurden auch die ersten Fille im Kindes- und Jugendalter

bekannt. (52,118)

3.9.2 Epidemiologie

Bei der Mixed Connective Tissue Disease handelt es sich um eine seltene Erkrankung aus
dem rheumatischen Formenkreis. (118) Im Erwachsenenalter betrdgt die jahrliche Inzidenz
der MCTD 1,9 pro 100 000 Einwohner und das mittlere Erkrankungsalter liegt in der dritten
Dekade. (119,120) Hinsichtlich Pridvalenz und Inzidenz der MCTD im Kindes- und

Jugendalter existieren jedoch keine genauen Daten. (4,17,52) Schitzungen zufolge betrigt
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die Inzidenz bei Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren 0,2/100 000. (117) Das mediane
Erkrankungsalter bei der juvenilen Form liegt bei 11 Jahren, wobei das weibliche Geschlecht
im Verhédltnis zum mainnlichen mit 6:1 deutlich hdufiger betroffen ist. Unterschiede

hinsichtlich der verschiedenen ethnischen Zugehorigkeiten konnten keine festgestellt

werden. (118)

3.9.3 Atiopathogenese/Pathologie

Die Atiologie der MCTD ist weitestgehend ungeklirt. Es handelt sich mit groBer
Wahrscheinlichkeit um eine chronische Aktivierung des Immunsystems, ausgeldst durch
eine Exposition gegeniiber einem unbekannten Antigen. Bevorzugt tritt dies bei Personen
auf, die diesbeziiglich eine genetische Pradisposition aufweisen. (52,118) Bei Erwachsenen
ist die MCTD mit den HLA-Klasse-2-Molekiilen DR4, DR1 und, seltener, DR2, assoziiert.
(118)

Die Pathogenese der MCTD ist bis dato ebenso noch nicht vollstindig geklart. (121) Bei der
Entstehung der MCTD spielen jedoch sowohl die angeborene als auch die erworbene
Immunabwehr eine Rolle. (118) Immunologisch findet sich typischerweise der Nachweis
hoher Titer von Antikdrpern gegen U1-RNP. Der U1-RNP-Komplex dient zur Konversion
der pre-messenger RNA in reife RNA und kommt im Kern eukaryoter Zellen vor.
Pathogenetisch spielen diese Anti-RNP-Antikorper eine zentrale Rolle. (52,117,118,121)
Kennzeichnend sind auch T-Zellen, die mit UI-RNP reagieren, wobei das 70-kD-Peptid des
U1-RNP-Antigens das dominante Autoantigen bei der MCTD zu sein scheint. (118,121,122)
Die genaue Rolle dieser T-Lymphozyten konnte bis dato jedoch noch nicht genau geklart
werden. (121) Im Maiusemodell konnte nachgewiesen werden, dass die Anti-RNP-
Antikorper an der Vermittlung von Lungenschadigungen beteiligt sind. Zudem besteht die
Vermutung, dass eine durch Anti-U1-RNP-Antikorpern ausgeloste Endothel-aktivierung fiir

die Entstehung einer pulmonal arteriellen Hypertonie urséchlich ist. (17,118)

Die morphologischen Verdnderungen der MCTD entsprechen denen der iiberlappenden
Erkrankungen. (88) Histopathologisch zeigen sich typische entziindliche vaskuldre
Verdnderungen. Infiltrate aus Lymphozyten und Plasmazellen in der Tunica intima kleiner
und groBer Blutgefifle sind in den verschiedensten Organen und Gelenken nachweisbar.

(118,122)
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3.9.4 Klinische Symptome

Diffuse Schwellungen von Fingern und Handen, sogenannter ,,puffy hands®, das Auftreten
eines Raynaud-Phdnomens sowie einer Polyarthritis zdhlen zu den initialen bzw.
Leitsymptomen der MCTD. (17,52,118,119) Allgemeinsymptome wie Fieber, Miidigkeit
und Unwohlsein, Schluckbeschwerden und Myositiden zdhlen ebenso zu den frithen
Manifestationen. Im weiteren Krankheitsverlauf kann es zum Auftreten verschiedenster
pulmonaler, renaler, kardialer, gastrointestinaler und neurologischer Symptome kommen.
(17) Bei rund einem Drittel der Patientinnen und Patienten kommt es zum Auftreten einer
Serositis sowie zu einer kutanen Beteiligung mit Photosensibilitdt, Schmetterlingserythem,

Teleangiektasien sowie Hyperpigmentierung. (118)

Zu den hiufigsten Manifestationen im Kindes- und Jugendalter zdhlen muskulédre
Symptome, die sich in leichter Schwiiche duBern sowie die Osophagusdysmotilitit, deren
Hauptsymptom der gastrodsophageale Reflux ist. Im Vergleich zum SLE kommt es bei der
juvenilen MCTD seltener zu einer Mitbeteiligung der Nieren. Zudem werden gehéuft
hiamatologische Komplikationen wie Andmie, Leukopenie und Thrombozytopenie bei den
betroffenen Kindern und Jugendlichen beobachtet. Von besonderer klinischer Wichtigkeit
ist, dass es zur Entwicklung einer pulmonal arteriellen Hypertonie sowie einer interstitiellen
Lungenerkrankung kommen kann. Hinsichtlich des Vorliegens der interstitiellen
Lungenerkrankung im Rahmen einer juvenilen MCTD existieren nur wenige Studien, jedoch

diirfte diese seltener auftreten als urspriinglich angenommen. (118)

Mit Fortdauer der Erkrankung treten gehéduft SSc-artige Manifestationen in den
Vordergrund. So kann es unter anderem zu Komplikationen wie Ischdmien und Kalzinosen
der Finger und Autoamputationen kommen. Die initiale diffuse Schwellung der Finger geht
im Verlauf héufig in eine Sklerodaktylie iiber. Zudem kann es, abhdngig vom Ausmal} der
immunsuppressiven Therapie, zum Auftreten von Bakteridmien und opportunistischen

Infektionen im Rahmen der MCTD kommen. (17)

In der nachfolgenden Tabelle sind verschiedene mogliche Organmanifestationen der

juvenilen MCTD dargestellt.
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Organsystem:

Svmptome/Komplikationen:

Neurologisch:

Depressionen; ,,Brain fog*; Fatigue

Renal: Glomerulonephritis = allerdings verlduft diese weniger schwer
und tritt seltener auf als beim SLE
Haufig: Schwere Verlaufsform:
Muskuloskelettal: Arthritis; Myalgien und | Entzlindliche Myositis; Erh6hung
Arthralgien; Osteopenie | der Muskelenzyme; Osteoporose
Haufig: Schwere Verlaufsform:
milde Motilitdtsstorung | Dysphagie aufgrund
des GI-Trakts; sklerodermatischer Osophagus-
Dyspepsie; Obstipation | Verdnderungen;
Verdickungen und Fibrosierungen
Gastrointestinal: von Darmwandsegmenten mit
konsekutiver Malabsorption;
schwere gastrointestinale
Motilitatsstorungen;
bakterielle Uberwucherung des
Diinndarms;
Entstehung eines ,,Watermelon-
Stomach*
Auftreten jeglicher Komplikationen des SLE moglich, zudem
Kardiovaskulir: Pulmonaler Hypertonus aufgrund sklerodermatischer
Veranderungen groBler Gefdlle und des Lungengewebes
Haufig: Schwere Verlaufsform:
Milde SSc-assoziierte, lymphozytére
Atemwegsinfektionen interstitielle Pneumonie;
Pulmonal: Lungenfibrose; plotzliches

Auftreten eines pulmonalen
Vasospasmus mit konsekutiver
pulmonaler Hypertonie bis hin zu

Rechtsherzversagen

Tabelle 16: Symptome und Komplikationen der juvenilen MCTD (adaptiert nach (17))




3.9.5 Diagnostik

Das serologische Kennzeichen der MCTD ist der Nachweis hoher Titer von Anti-U1-RNP-
Antikorpern (>1:1000). (4,52,117,118,122) Anti-U1-RNP-Antikorper konnen auch im Zuge
anderer Kollagenosen wie dem SLE, der Systemische Sklerose, dem Sjogren-Syndrom und
der undifferenzierten Kollagenose (undifferentiated connective tissue disease, UCTD)
auftreten. (52,118) Aufgrund dieser Tatsache wird in der Literatur immer wieder in Frage
gestellt, ob es sich bei der MCTD um ein eingesténdiges Krankheitsbild handelt. (52) Zudem
kann sich die Abgrenzung der MCTD hinsichtlich anderer Kollagenosen, bei denen ebenso
das Auftreten von Anti-U1-RNP-Antikdrpern beobachtet werden kann, schwierig gestalten.
(52,117) Hilfreich fiir die Abgrenzung der MCTD zu einer SLE-Erkrankung, kann der fiir
den SLE typischen Verbrauch an Komplement-faktoren von C3 und C4 sein. Bei der MCTD
kann zwar eine Komplementaktivierung in Hautldsionen nachgewiesen werden, diese ist

aber nicht mit einem Komplementverbrauch verbunden. (17,117)

Neben dem Nachweis von Anti-U1-RNP-Antikorpern liegen meist auch sehr hohe ANA-
Titer vor. (117,118) Weitere Antikorper, die im Verlauf der Erkrankung beobachtet werden
konnen, sind Anti-Smith (in 10% der Félle), Anti-ds-DNA (in 20%) sowie Anti-La (in 14%)
und Anti-Ro (in 13%). (118) Beim Nachweis hoher Titer von Anti-ds-DNA-Antikorpern ist
das Vorliegen einer MCTD jedoch eher unwahrscheinlich. (117,119)

Bei rund 50-70% der Patientinnen und Patienten sind Rheumafaktoren nachweisbar.
Insbesondere dann, wenn eine ausgepriagte Synovitis vorliegt, lassen sich diese gehduft
nachweisen. Das Vorhandensein von Rheumafaktoren kann auch als Marker der
Krankheitsaktivitdat herangezogen werden. Weitere unspezifische laborchemische Befunde
sind eine beschleunigte BSG sowie der Nachweis einer Hypergammaglobulinimie.
(17,118,119). Als Marker einer entziindlichen Schadigung der Muskulatur kann es zu einer

Erhohung der Kreatinkinase im Serum kommen. (118,119)

Nach der Diagnosestellung der MCTD sollte eine umfassende Untersuchung der
Organfunktionen von Herz, Lunge, Niere und Osophagus erfolgen. (117) Insbesondere eine
Lungenfunktionsdiagnostik sollte zur Basisdiagnostik der juvenilen MCTD zdhlen. Im
weiteren Verlauf der Erkrankung dienen regelméfige Echokardiographien und
Untersuchungen der Lungenfunktion zur Uberwachung méglicher kardiopulmonaler

Komplikationen. (17)
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Lage et al. schlugen Krankheitsaktivititskriterien fiir die MCTD vor. Sie unterteilten die
Kriterien in Hauptmanifestationen, Nebenmanifestationen sowie in abnorme

laborchemische Befunde. (118,123)

Vorgeschlagene Krankheitsaktivititskriterien fiir die MCTD

A) Hauptmanifestationen:

e Kutane Vaskulitis

e Abnahme der Lungenfunktion
e Manifestationen des ZNS

e Schwere Myositis

e Zylindrurie/Proteinurie

B) Nebenmanifestationen:

o  Arthritis

e Neu aufgetretenes Hauterythem
e Diarrhoe

e Mild ausgeprigte Myositis

e Geringer Gewichtsverlust

C) Abnorme laborchemische Befunde:

e Lymphopenie/Thrombozytopenie
e Erhéhung von BSG/CRP
e Erhdhung von IgG

=>» Bei Vorliegen zweier Hauptmanifestationen oder einer Hauptmanifestation plus 2
Nebenmanifestationen oder dreier Nebenmanifestationen plus Laboranomalien,

liegt eine aktive MCTD vor.

Tabelle 17: Vorgeschlagene Krankheitsaktivitdtskriterien fiir die MCTD von Lage et al. (adaptiert nach
(118,123))

3.9.5.1 Klassifikationskriterien

Bei der MCTD liegen bis dato vier verschiedene Klassifikationskriterien vor, die Kriterien
nach Sharp, Alarcon-Segovia, Kasukawa und Kahn. Diese Kriterien wurden jedoch nur
anhand erwachsener Patientinnen und Patienten evaluiert. (118,122) Thnen allen ist gemein,
dass Anti-RNP-Antikorper zur Stellung der Diagnose vorhanden sein miissen. (118) Die
Klassifikationskriterien von Alarcon-Segovia und Kasukawa wiesen im Vergleich die

hochste Sensitivitét auf. (121)
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Klassifikationskriterien nach Kasukawa

1. Haéaufige Symptome:

a. Raynaud-Phdnomen

b. Geschwollene Finger oder Hande

2. Anti-U1-RNP-Antikorper

3. Weitere Symptome:

a. SLE-artig:

i. Polyarthritis

ii. Lymphadenopathie

iii.  Gesichtserythem

iv. Perikarditis oder Pleuritis

v. Leukopenie oder Thrombozytopenie
b. Systemische Sklerose-artig:

1. Sklerodaktylie

ii. Pulmonale Fibrose oder restriktive Verdnderungen in der

Lungenfunktion oder reduzierte DLCO
iii. Hypomotilitit oder Dilatation des Osophagus

c. Polymyositis-artig:

1. Muskelschwiche

i1. Erhohte Werte von Muskel-Enzymen (Serum-CK)

iii. Myogenes Muster am EMG

=>» Die Diagnose der MCTD kann gestellt werden, wenn mindestens eines der

beiden hédufigen Symptome und ein positiver Anti-U1-RNP-Antikorper-Titer

sowie mindestens ein Symptom von mindestens zwei der folgenden

Kollagenosen vorliegt: SLE, SSc und PM.

Tabelle 18: Klassifikationskriterien nach Kasukawa (adaptiert nach (52,118))

Klassifikationskriterien nach Alarcon-Segovia

1. Serologisches Kriterium:

a. Anti-UI-RNP-Antikorper Titer > 1:1600

2. Klinische Kriterien:

a. QGeschwollene Hiande

b. Synovitis

c. Biologisch oder histologisch nachgewiesene Myositis




d. Raynaud-Phidnomen

e. Akrosklerose

= Eine MCTD liegt vor, wenn das serologische Kriterium erfiillt wird und

mindestens drei der klinischen Kriterien vorliegen — wobei eines dieser klinischen

Kriterien Myositis und/oder Synovitis sein muss.

Tabelle 19: Klassifikationskriterien nach Alarcon-Segovia (adaptiert nach (52,118,124))

Mit einer Sensitivitdt von 62,5% und einer Spezifitit von 86,2% schnitten die Kriterien von
Alarcon-Segovia, im Vergleich zu den anderen Klassifikationskriterien, jeweils am besten

ab. (52)

3.9.6 Therapie

Durch das Fehlen von randomisierten Studien wird die Behandlung der MCTD von den
vorhandenen Therapiemdglichkeiten der rheumatoiden Arthritis, des SLE und der
Sklerodermie abgeleitet. (117) Organbeteiligung und der Schweregrad der Erkrankung sind
ausschlaggebend fiir die Wahl der therapeutischen MaBBnahmen. (17,117,118) Hinsichtlich
der Therapie der MCTD wurden bisher jegliche am Markt verfiigbaren DMARDs (disease
modifying anti-rheumatic drugs) ausprobiert. (118)

Kortikosteroide in niedriger Dosierung, bedarfsweise Nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) und Hydroxychloroquin werden therapeutisch bei den Kindern und Jugendlichen
angewendet und zeigen gute Wirksamkeit. (4,17,117,118) Immunsuppressiva werden bei
schweren Verldufen, abhingig von den betroffenen Organsystemen therapeutisch
angewandt. Bei SLE-dhnlicher klinischer Symptomatik wird Azathioprin eingesetzt, bei
Vorliegen einer Arthritis oder Myositis kommt Methotrexat zur Anwendung. Bei schwerer
Mpyositis und Beteiligung von Lunge und Nieren ist eine starke immunsuppressive Therapie
notwendig, dabei kann der Einsatz von Cyclophosphamid in Betracht gezogen werden.

(4,17,117,118)

Bei Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie ist eine aggressive Therapie mit systemischer
Immunsuppression,  Prostacyclin-Analoga oder  Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
indiziert. Zur Behandlung des Raynaud-Phdnomens finden neben konservativen
MalBnahmen auch Vasodilatatoren wie Calciumkanalblocker Anwendung. Der Einsatz von
Rituximab und anderer B-Zell-Depletionstherapien wurden in der Therapie der MCTD bei

Kindern und Jugendlichen bis dato noch nicht untersucht. Erwachsene Patientinnen und
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Patienten mit refraktdrer Thrombozytopenie zeigten gutes Ansprechen auf eine Therapie mit

Rituximab. (17,118)

3.9.7 Prognose

Hinsichtlich der Langzeitprognose bei der juvenilen MCTD ist nur eine limitierte Datenlage
vorhanden. Die Prognose ist stark abhidngig von der dominierenden Organbeteiligung.
(17,52,117,118) Durch Miteinbezug von ZNS, Lunge oder Niere bzw. bei Auftreten von
thrombozytopenischen Blutungen, kann die Prognose herabgesetzt sein. (117) Symptome
der Systemischen Sklerose (SSc), Arthritis und das Raynaud-Phdnomen persistieren in den
meisten Féllen im weiteren Verlauf der Erkrankung. Wohingegen Symptome des SLE und
der Dermato- und Polymyositis eher dazu neigen, mit Fortdauer der Erkrankung zu
verschwinden. (118) Es besteht die Annahme, dass Kinder und Jugendliche mit Symptomen
der Dermatomyositis oder der systemischen Sklerodermie eine ungiinstigere Prognose
aufweisen. (4) In einer 2016 ver6ffentlichten Studie zur Untersuchung der Epidemiologie
der MCTD von Ungprasert et al. konnte kein Unterschied in der Gesamtmortalitidt von
erwachsenen MCTD-Patientinnen und Patienten, im Vergleich zur allgemeinen

Bevolkerung, festgestellt werden. (120)
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4 Diskussion

Im Vergleich zum Erwachsenenalter treten die, dem Uberbegriff der Kollagenosen
zugeordneten, Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter zwar deutlich seltener auf, sind
aber nicht von minderer Wichtigkeit, da schwere Verlaufsformen mit einer erh6hten Letalitit
einhergehen konnen. (1) Zudem kommt es besonders in der Adoleszenz hiufig zum
Auftreten von Storungen sowohl der Personlichkeits- als auch der korperlichen Entwicklung
aufgrund der Chronifizierung der Erkrankungen. Dieser Umstand kann in weiterer Folge zu
schulischen Problemen als auch einer geringeren Therapieadhirenz fithren. Dies mag eine
Ursache dafiir zu sein, dass insbesondere erkrankte Jugendliche Ofter hospitalisiert bzw.

notfallmiBig vorstellig werden und schlechtere Therapieergebnisse aufweisen. (4)

Wie bereits im Zuge dieser Ubersichtsarbeit dargelegt, kénnen durchaus Unterschiede
zwischen dem Auftreten der Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter sowie bei
Erwachsenen festgestellt werden. So dufert sich der SLE bei Kindern und Jugendlichen oft
aggressiver, fihrt zu schlechteren Outcomes und bei Erkrankungsbeginn liegt hdufiger
bereits eine Endorganbeteiligung vor. (4,13,17,21) Kinder und Jugendliche weisen zudem
hiufiger Allgemeinsymptome wie Fieber, Fatigue als auch eine generalisierte
Lymphadenopathie zu Beginn der Erkrankung auf. Mukokutane Symptome, Nephritis, eine
neuropsychiatrische Mitbeteiligung als auch Zytopenien sind ebenfalls hiufiger bei der
juvenilen Form zu beobachten. (13) Insgesamt werden betroffene Kinder und Jugendliche
im Vergleich zu erwachsenen Patientinnen und Patienten auch doppelt so hiufig stationir

aufgenommen. (4)

Im Gegensatz dazu weisen Kinder und Jugendliche, die an der juvenilen Systemischen
Sklerose erkrankt sind, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, verglichen mit erwachsenen
Betroffenen, signifikant seltener eine Mitbeteiligung innerer Organsysteme auf. Eine renale
Beteiligung, Osophagusmotilititsstdrungen sowie eine interstitielle Lungenerkrankung
konnen ebenfalls bei der jSSc signifikant seltener beobachtet werden. Myositis und
Arthritiden werden hingegen héufiger pravalent. Die Unterschiede zwischen den juvenilen
und den erwachsenen Betroffenen werden im weiteren Verlauf der Erkrankung allerdings

weniger evident. (55)

Die juvenile lokalisierte Sklerodermie geht, im Vergleich zur adulten Form, hdufiger mit

einer Mitbeteiligung von tiefen Gewebestrukturen einher und auch extrakutane Symptome
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konnen hiufiger beobachtet werden. Das Auftreten einer Uveitis, von Arthropathien, einer
fazialen Hemiatrophie sowie Krampfanfillen und Neuropathien wird im Kindes- und
Jugendalter deutlich hiufiger beobachtet. Insgesamt fiihrt dies zu einer hoheren Morbiditét
bei der juvenilen Form der LS. (70) Zudem liegt bei der juvenilen Form im Mittel eine
langere Krankheitsdauer vor. In einer Studie betrug die mittlere Dauer bei Onset im Kindes-

und Jugendalter 13,5 Jahre, bei Erwachsenen 5,8 Jahre. (71)

Bei der Dermatomyositis liegen erhebliche Unterschiede hinsichtlich der Prévalenz der
interstitiellen Lungenerkrankung, von malignen Tumoren sowie von Kalzinosen zwischen
juvenilen und adulten Betroffenen vor. Verglichen mit erwachsenen Patientinnen und
Patienten entwickeln Kinder und Jugendliche hédufiger Kalzinosen, Vaskulopathien sowie
Ulzerationen. Sie weisen dennoch im Vergleich eine deutlich bessere Prognose auf, da ILD
und Malignome limitierende Faktoren in der Prognose adulter DM-Erkrankungen darstellen.

(82)

In einer 2018 verdffentlichten Studie von Tjirlund et al. lieferte Abatacept aus der Gruppe
der Biologika vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich der Modulation der
Krankheitsaktivitat. (125) In einer ebenfalls 2018 verdffentlichten Studie von Schiffenbauer
et al., zeigte Infliximab, ein monoklonaler Antikorper gegen TNF-a, gute Vertriaglichkeit bei
Therapierefraktaritdt. (126) Diese, anhand der erwachsenen Kohorte gewonnenen,
Erkenntnisse konnten auch zukiinftige Ansdtze in die Therapie der juvenilen

Dermatomyositis darstellen.

Verglichen mit der adulten Form wird die typische Sicca-Symptomatik beim juvenilen
Sjogren-Syndrom deutlich seltener préivalent. Deutlich hiufiger konnen hingegen
Parotitiden und Allgemeinsymptome wie Lymphadenopathie bei Kindern und Jugendlichen
beobachtet werden. (106) Bei Erwachsenen kann zudem immer wieder das Auftreten eines
sekundéren Sjogren-Syndroms im Zuge einer rheumatoiden Arthritis festgestellt werden,
dies scheint bei Kindern und Jugendlichen hingegen nur duflerst selten der Fall zu sein.
Zudem liegt beim jSS deutlich seltener eine Mitbeteiligung der Lunge vor, die sich bei bis
zu 75% der adulten Betroffenen manifestiert. In Kontrast dazu, konnten in Vergleichsstudien
gehduft einen Nierenbeteiligung, die sich meist in Form einer interstitiellen Nephritis oder

einer Glomerulonephritis dullert, beim jSS festgestellt werden. (102)

102



Wie auch bereits Movva et al. (104) in ihrem Review aus dem Jahr 2014 angeregt hatten,
wiren Langzeitstudien notwendig um das gesamte Spektrum der jSS-Erkrankung im
Kindes- und Jugendalter genauer beleuchten zu konnen. Zudem wiirden einheitliche, speziell
fiir die juvenile Form validierte, Klassifikationskriterien hilfreich fiir die Diagnosestellung
sein und wahrscheinlich auch dazu beitragen, dass bei einer groBeren Anzahl von Kindern

und Jugendlichen die Erkrankung festgestellt werden kann.

Bei der Mixed Connective Tissue Disease sind Morbiditdt und Mortalitdt eng mit pulmonal
arterieller Hypertonie sowie interstitieller Lungenerkrankung verbunden. (118) Bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten stellt insbesondere die pulmonale Hypertonie eine
hiufige Todesursache dar. Bei Kindern und Jugendlichen tritt diese deutlich seltener und
weniger schwerwiegend auf. (17) Zudem kommt es bei der juvenilen Form hiufiger zum
Auftreten von Lymphadenopathie, Photosensitivitit, Gesichtserythem, Proteinurie sowie zu
einer Erh6hung der Kreatinkinase. Eine Muskelschwéche, Rattenbissnekrosen als auch eine
Beteiligung von Osophagus und Lunge manifestieren sich dagegen deutlich seltener. (52)
Die vier verschiedenen bis dato vorhandenen Klassifikationskriterien der MCTD, wurden
bisher nur anhand erwachsener Patientinnen und Patienten evaluiert. (122) Eine Evaluierung
hinsichtlich der Anwendung im Kindes- und Jugendalter wére allerdings, wie auch beim jSS,

in Bezug auf die Diagnosestellung von groer Wichtigkeit.

Wie im Rahmen dieser Ubersichtsarbeit dargelegt, ist all den verschiedenen Erkrankungen
gemein, dass sie sich sehr selten im Kindes- und Jugendalter manifestierten und deshalb die
Therapie in speziellen Zentren mit entsprechender Expertise und einem multidisziplindren
Team erfolgen sollte. Zudem ist eine moglichst frithzeitige Diagnosestellung essentiell und
oftmals wegweisend fiir die Prognose der Kinder und Jugendlichen, da durchaus schwere

Beeintrachtigungen aus den jeweiligen Erkrankungen resultieren konnen.

Biologika, die bereits fiir erwachsene Patientinnen und Patienten zugelassen sind bzw. in
Studien vielversprechende Ergebnisse geliefert haben, konnten in Zukunft auch einen
grofleren Stellenwert in der Therapie der juvenilen Formen der Erkrankungen einnehmen.
Diesbeziiglich wiren allerdings spezielle, fiir Kinder und Jugendliche konzipierte,

multizentrische Studien notwendig, um entsprechende evidente Daten zu erlangen.
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