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Kurzfassung

Der systemische Lupus erythematodes ist eine Autoimmunerkrankung, die zur Gruppe der
Kollagenosen gehort. Er manifestiert sich in etwa einem Drittel der Félle bereits im Kindesal-
ter. Die genaue Atiopathogenese konnte bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht vollstindig ge-
klart werden. Immer mehr Studien weisen jedoch auf das Zusammenspiel verschiedener Fak-
toren hin. Hierzu zédhlen unter anderem genetische Priadispositionen, Umwelttrigger und im-
munologische Fehlregulationen. Das Diagnostizieren eines padiatrischen SLE gestaltet sich
meist noch schwerer als im Erwachsenenalter. Dies ist einer sehr unspezifischen Klinik wie
Fieber, Lymphknotenschwellung und Miidigkeit geschuldet. Oftmals werden diese Zeichen
als Infektsymptomatik verkannt und erst zeitverzogert abgeklart. Eine friihzeitige Diagnose-
stellung im Kindesalter soll durch das Einsetzen verschiedener Scores und laborchemischen
Untersuchungen erleichtert werden. Das schnelle Erkennen eines SLE ist essenziell, da sich
ein frither Therapiebeginn besonders giinstig auf das Verhindern von Organschidden auswirkt.
Es gibt sowohl medikamentdse als auch nicht-medikamentose Manahmen, die zur Schubre-
duktion und Einddmmung der Krankheitsaktivitit bei Kindern genutzt werden konnen. Das
am meisten eingesetzte Basistherapeutikum ist Hydrochloroquin. Im Kindesalter wird strikt

von einer langerfristigen Steroidgabe abgeraten.

In dieser Arbeit soll ein Uberblick iiber den SLE bei pidiatrischen PatientInnen gegeben
werden. Eine Zusammenfassung tiber die Hiufigkeit und Krankheitsverteilung weltweit wur-
de aus verschiedenen Studien hergestellt. Die verschiedensten Aspekte der Atiopathogene-
se werden besprochen und mit immunologischen Hintergrundinformationen aufgearbeitet.
Aktuell bestehende Hypothesen zu pradispositionierenden Faktoren sind ebenfalls enthalten.
Weiters werden die genauen Moglichkeiten der Diagnostik, sowie die spezifische Klinik ndher
dargestellt. Therapieempfehlungen, die bei padiatrischem SLE aktuell zum Einsatz kommen,
sowie deren Auswirkungen auf die Prognose sind ebenfalls Teil dieser Arbeit. Neue Medi-
kamente, die moglicherweise fiir die Therapie bei SLE im Kindesalter Anwendung finden,

werden am Ende kurz thematisiert.



Abstract

The systemic lupus erythematosus is an autoimmune dissorder, which is assigned to the rare
group of connective tissue disorders Around one-thrid of all SLE-patients are diagnosed in
childhood-age. Until the present time the etiopathogenesis of the pediatric SLE is not com-
pletele clear. Many studies were done in this area, in the last few years. They detected a big
interaction between genetic predisposition, immunodysfunction and environmental factors.
The diagnosis of childhood-onset SLE is more difficult than in adulthood. The reason for
that are very unspecific symptomes like fever, lymphadeopathy and fatigue. In many cases
these signs are misdiagnosed as infection and case a delay in the diagnosis of an SLE. As an
helpful tool for an early diagnosis a few scores were published. There is also a big range of
laboratory testings that can be done to detect an SLE. An early recognition of SLE is very
essential, because the therapy in an early stage of disease, is extremely benificial in prevent-
ing organ damage. There are both drug and non-drug therapies that can be used to reduce
the number of relapses and controle disease activity in pediatric patients. Hydrochloroquin
is used in every child as basic drug therapy. The longterm use of steroids should be strictly

avoided in pediatric patients.

The aime of this thesis is to give an overview of SLE in childhood-age. A summary of
the incidence and prevalence worldwide ist given from various studies. The various aspects
of the etiopathogenesis and the immunological background are included. Further hypothesis
on the origin of SLE are discussed in the thesis. The spezific clinical sings and symptomes
in pediatric patients and the different tools for the diagnosis are described. The therapeutic
options that are in use at the moment and the ones that might be used in the future will be
shown. Furthermore their effect on the prognosis and complications in pediatric SLE patients

will be demonstated.



1 Einleitung

Der systemische Lupus erythemathodes (SLE) ist eine komplexe Autoimmunerkrankung, die
der Gruppe der Kollagenosen zugeordnet wird. Aufgrund von unterschiedlichen immunolo-
gischen Vorgidngen kommt es zu Autoantikorperbildungen und Immunkomplexablagerungen,
die aus DNS, Anti- DNS, Komplement und Fibrin bestehen. Diese kleinen Bestandteile kon-
nen sich im ganzen Korper verbreiten und zu chronischen Entziindungen an diversen Stellen
des Korpers fiihren. Die variablen Lokalisationen der Ablagerungen und Antikorperbildun-
gen fiihren zu multiplen korperlichen Beschwerden. Wegen der Verbreitung der Krankheits-
symptome iiber den gesamten Organismus spricht man von einem systemischen Lupus ery-
thematodes [1].

Typischerweise ist der SLE mit einem Auftreten bei Frauen im gebarfidhigen Alter asso-
ziiert [1]. Dies ist jedoch bei weitem nicht immer der Fall. Bereits 20 Prozent der Fille von
SLE treten vor dem 18. Lebensjahr auf [2]. Im jungen Alter zeigt sich, ab der Entwicklung
der Pubertit, auch die eingangs erwidhnte Dominanz des weiblichen Geschlechts. Vor dem
Anstieg der weiblichen Geschlechtshormone, vor allem des Ostrogens, liegt eine anniihernd
gleiche Verteilung zwischen beiden Geschlechtern vor [3]. Die Atiopathogenese des pédiatri-
schen SLE ist in den letzten Jahren Thema vieler Studien geworden. Durch diese Forschung
konnten genetische Faktoren besser untersucht werden, da diese im Kindesalter hiufiger Ur-
sache fiir die Krankheit sind. Bisher sind jedoch nach wie vor nicht alle Faktoren, die zur SLE
Entstehung beitragen, bekannt.

Der Name des SLE leitet sich vom lateinischen Wort ,,lupus* fiir Wolf ab, da die rétlichen
Hautlédsionen an Wolfsbisse erinnern sollen [4]. Die Krankheitssymptome betreffen nicht nur
die Haut, sondern konnen in nahezu allen Organsystemen auftreten, wie zum Beispiel Lymph-
knoten, Gelenken, Niere, ZNS, Blutgefille etc. Wegen der starken Vielfalt der Symptome wird
der SLE hiufig als ,,Chaméileon* bezeichnet [5].

Vor allem im Kindesalter duBlert sich der SLE héufig mit atypischen allgemeinen Krank-
heitszeichen wie Fieber, Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust, Lymphknotenschwellung und
Schmerzen des Bewegungsapparats. Diese atypischen Symptome kdnnen zu einer verzoger-
ten Diagnosestellung fiihren. Es sollte bei Vorliegen von oben genannten Allgemeinsympto-
men, ohne genau feststellbare Ursache, an die Moglichkeit einer SLE-Erkrankung gedacht
werden [6]. Des Weiteren zeigt sich bei frilhem Erkrankungsbeginn meist eine Tendenz zu
schwereren Verldufen. Das bedeutet man kann eine sehr starke Prognoseverbesserung erzie-

len, wenn die Erkrankung schnellstmoglich erkannt und spezifisch therapiert wird. Bei Nicht-



erkennen kann, als Folge von Organschiddigungen und Infektionen, ein lebensbedrohliches
Zustandsbild eintreten [6].

Die bereits genannten neuen Forschungsergebnisse zu genetischer Pradisposition, Umwelt-
einfliissen, und anderen Faktoren, die die Entstehung von SLE begiinstigen, sollen hier durch
diese Arbeit strukturiert dargestellt werden. Da ein Drittel der SLE Symptome bereits im Kin-
desalter auftreten, ist eine genaue Kenntnis iliber die typischen und atypischen Symptome, im
Klinikalltag wiinschenswert. Die pédiatrischen Therapieoptionen die in den letzten Jahren

untersucht wurden, werden ebenfalls aufgezeigt werden.



2 Epidemiologie

Der systemische Lupus erythematodes findet sich weltweit, mit einer Pridvalenz von 40 pro
100.000 Personen und einer Neuerkrankungsrate von 5—10 pro 100.000 Personen. Es zeigt
sich eine Hiaufung der Fille bei Frauen im gebérfihigen Alter von 10:1 (w:m) [1]. Diese
Zahlen sind jedoch eine Erhebung der Gesamterkrankungen, nicht spezifisch der im Kindes-
alter. Vor der Pubertit ldsst sich keine signifikante Erkrankungshiufigkeit eines Geschlechtes
feststellen. Hier zeigen sich Raten von 1,2:1 (w:m) [7].

Die Daten fiir SLE im Kindesalter variieren laut dem Literaturreview Worldwide incidence
and prevalence of pediatric onset systemic lupus erythematosus, welches 13 Studien in Nord-
amerika, Asien und Europa analysiert, sehr stark. Die Pravalenz liegt zwischen 1,89-25,7 pro
100000 Einwohner. Es zeigte sich eine Inzidenzrate von 0,36-2,5 pro 100000 Einwohner pro
Jahr. Diese breite Spanne an unterschiedlichen Erhebungen kann durch verschiedene Fakto-
ren erkliart werden. Zum einen wurden keine einheitlichen Altersgruppen in den einzelnen
der zwolf Studien gewihlt. Somit sind hohere Zahlen vor allem dort zu finden, wo die Alters-
gruppe bis 19 gewihlt wurde. Dies lisst sich mit dem Zusammenhang der Entstehung von
SLE, durch die Ausschiittung von weiblichen Geschlechtshormonen in der Pubertit erklédren,
der im Kapitel 3.3 néher erldutert wird. Die Erhebung der Daten in den Studien zeigte weiters
ethnische Unterschiede [8].

Eine in den USA 2000-2004 durchgefiihrte Studie zeigte, neben den alters- und geschlechts-
spezifischen Inzidenzunterschieden, auch noch signifikante Erhéhungen der SLE Erkrankun-
gen bei nicht-kaukasischen Kindern. Die Pridvalenzen wurden hinsichtlich der unterschied-
lichen ethnischen Gruppen analysiert. In dieser Untersuchung konnte starke Unterschiede in
der Pravalenz von SLE nachgewiesen werden: Afroamerikaner 14,08 pro 100000, Hispanics
11,51 pro 100000, Kaukasier 4,89 pro 100000. Es lieBen sich ebenfalls hohere Raten an ter-
minalem Nierenversagen und letalen Ausgédngen bei nicht kaukasischen Probandengruppen
feststellen [9]. Afro-Caribbean zeigten eine signifikant hohere Rate an schweren Verldufen
mit Beteiligung der Niere und des zentralen Nervensystems [10]. Des Weiteren trat bei Pati-
entInnen mit niedrigerem soziodkonomischem Status ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
von SLE auf [9].

Abbildung 1 zeigt die Privalenz von SLE im Kindesalter in den USA.

Weil erhebliche geografische Unterschiede des Vorkommens der Erkrankung bestehen,
konnte zusitzlich eine Studie Incidence of Pediatric Rheumatic Diseases in a Regional Po-

pulation in Austria von 1997-1998 einen besseren Uberblick iiber die lokalen Daten in Os-
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Abbildung 1: Privalenz in den USA [9].

terreich vermitteln. Hierbei wurden verschiedene Erkrankungen des rheumatischen Formen-
kreises, im Hinblick auf deren Vorkommen bei 231 Kindern unter 16 Jahren, untersucht. Die
dort festgestellte Inzidenzrate von SLE lag bei 0,48 pro 100000 Einwohnern pro Jahr. Dies
entsprach sechs ProbandInnen in der Studie. Das durchschnittliche Erstmanifestationsalter
lag bei 12,41 Jahren [11].

Die spezifischeren Priavalenzen in den aktuellen Studien sind nicht absolut représentativ, da
immer Kinder erhoben wurden, die im Krankenhaus vorstellig wurden. Das bedeutet folglich,
dass nur schwerer Erkrankungen und klinisch stark auffidllige ProbandInnen gezihlt wurden.
Aufgrund der Zahl an subklinischen Verldufen, ist das Vorkommen von SLE im Kindesalter

hoher einzuschitzen.



3 Atiopathogenese

Die Ursachen fiir die Entwicklung eines SLE sind multifaktoriell. Ein Individuum mit mogli-
cher genetisch Pridisposition zeigt einen Toleranzverlust gegeniiber multiplen Faktoren. Zell-
abfille konnen nicht mehr geniigend abgebaut werden und es folgt die Entwicklung einer Im-
munreaktion gegen den eigenen Korper. Als Folge dieser Autoimmunreaktion treten Ablage-
rungen und Entziindungen in den unterschiedlichsten Geweben auf. Diese Reaktionen konnen
noch durch verschiedene exogene Faktoren verstirkt werden. In den letzten Jahrzehnten sind
unterschiedliche Theorien zur Entstehung, Verstarkung und der Ursachen dieser Abldufe un-
tersucht worden [2]. Ein Uberblick, iiber die an der Entstehung von SLE beteiligten Einfliisse,
soll in der folgenden Abbildung 2 gegeben werden.

Environmental/epigenetic factors

Infections Sunlight Smoking Diet

Drugs Toxins Metals Hormone

s Sre

Genetic Loss of tolerance Development of Tissue damage
predisposition to self-antigens autoantibodies and onset of symptoms

Abbildung 2: Multifaktorielle Genese des SLE [2].

Viele Studien untersuchten die Pathogenese von SLE und Ostrogen. Primirer Hinweis ist
die Geschlechterverteilung von 10 zu 1 Frauen zu Ménnern ab dem gebarfiahigen Alter [1]. Im
Rahmen der durchgefiihrten Studien konnte ein Zusammenhang hergestellt werden zwischen
weiblichen Geschlechtshormonen und der Ausschiittung von Interferon alpha und Zytokinen,
die in der Verbindung mit der Entstehung von Autoinflammationen stehen [12]. Dieser Kau-
salitat soll im Kapitel 3.3 ndher erldutert werden.

Es gibt etwa 10-20 Prozent der Erkrankten, die bereits eine Erstmanifestation vor der Puber-

tat aufweisen [3]. In der Entstehung von pidiatrischem SLE sind es deshalb andere Faktoren,



die das Auslosen der Erkrankung begiinstigen. Die familidre Hiufung, die sich bei vielen
padiatrischen PatientInnen mit SLE zeigt, gibt Hinweis auf genetische Faktoren, die in der
Krankheitsentstehung eine Rolle spielen. Diese Hypothesen zur Atiologie wurden meist im
Kindesalter untersucht, weil es bisher noch keine weiteren Zusammenhinge als die hormonel-
len Ursachen gab. Es zeigten sich unterschiedlichste genetische Faktoren, die zur Fehlregu-
lation des Immunsystems fiihren. Sowohl monogenetische als auch polygenetische Ursachen
werden aufgezeigt. Verminderte Aktivitit des Komplementsystems, verminderte Apoptose,
Autoantikorperbildung und Entwicklungen von Entziindungen aus unterschiedlichen Griin-
den, wurden als Atiopathogenese auf genetischer Ursache diskutiert. Ein Zusammenhang
zwischen HLA-Systemen wird vermutet [13]. Die genaueren genetischen Ursachen werden
im Kapitel 3.2 dargestellt.

Neben genetischer Préadisposition und der hormonellen Ursache lésst sich noch eine Viel-
zahl von Umwelteinfliissen aufzeigen, die mit der Krankheitsentstehung assoziiert sind. Da-
zu gehoren Rauchen, Medikamente, Pestizide, UV-Licht [14]. Diese sollen im Kapitel 3.4

und 3.6 aufgezeigt werden.

3.1 Immunpathogenese

Um diese Komplexe Atiopathogenese besser nachvollziehen zu kdnnen, ist ein Uberblick iiber
die wichtigsten, an den Immunreaktionen beteiligten, Komponenten notwendig. Diese sollen
im Folgenden genauer erldutert werden und spéter im Zusammenhang mit der Entstehungs-
hypothese beleuchtet werden. Um eine primire Vorstellung der beteiligten immunologischen
Faktoren zu bekommen und die Komplexitit der Entstehung darzulegen, ist Abbildung 3 iiber
die moglichen ablaufenden Reaktionen eingefiigt. In weiterer Folge werden die darin abge-

bildeten Strukturen ndher besprochen.

3.1.1 Komplementsystem

Das Komplementsystem ist einer der wichtigsten Bestandteile der unspezifischen Abwehr
des menschlichen Korpers. Es stellt neben der Haut und chemischen Barriere einen priméren
Schutzmechanismus gegen Erreger dar. Weiters nimmt es eine zentrale Rolle beim Abbau
von Antigen-Antikdrperkomplexen ein. Das Komplementsystem besteht aus Proteinen, die
im Serum frei verteilt sind und auf mogliche Erreger treffen konnen. Dazu gehoren die Kom-
plementfaktoren C1 bis C9 [15].

Es existieren zwei unterschiedliche Wege, wie die Aktivierung des Komplementsystems

ausgelost werden kann. Diese werden in Abbildung 4 bildlich dargestellt.

 Klassische Komplementkaskade: Der wichtigste Komplementfaktor in dieser Kaskade

istdas C1. An die Fc-Region des gebundenen IgM eines Antigen-Antikorperkomplexes
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Abbildung 3: Uberblick Immunpathogenese des SLE [13].

bindet das C1q, welches in weiterer Folge zu einer Aktivierung von Clr und der Spal-
tung von Cls fiihrt [16]. Diese Spaltung aktiviert die Plasmaprotease C1s und die a und
b Untereinheit von C2 und C4 trennen sich. Ein C4bC2b Komplex bildet sich und dieser
16st eine C3 Aufspaltung aus. Durch diese Aufspaltung und die Anlagerung der C3b
Einheit kommt es zur Entstehung der C5-Konvertase. Darauffolgend wird der Mem-

branangriffskomplex gebildet [15].

Alternativer Aktivierungsweg: Da dieser Weg laut aktuellen Studien keine Rolle spielt
in der Entstehung von SLE, soll hier nur die Existenz eines alternativen Weges der
Vollstindigkeit wegen gezeigt werden.

Ein Defizit der Komplementfaktoren C1q, C2 und C4 scheint eine zentrale Rolle in der Ent-

wicklung von SLE darzustellen. In 90 Prozent aller Fille fiihrt ein homozygoter C1q Mangel

zu lupusdhnlichen Symptomen [13]. Dieses Defizit fiihrt zu Fehlern in der friihen Phase der

klassischen Komplementkaskade und dadurch zu einer abgeschwichten Erkennung von Im-

munkomplexen. Durch diese Storung werden Antigen-Antikorperkomplexe und apoptotische

Zellen nicht opsoniert und abgebaut. Es kommt durch diese Dysregulation zur Anhdufung von

Immunkomplexen in unterschiedlichsten Korperteilen [16]. Die genauere Fehlregulation in
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Abbildung 4: Wege der Komplementkaskade [17].

der Apoptose wird im Kapitel 3.1.6 besprochen.

3.1.2 Mustererkennung

Fiir den Korper ist eine wichtige Fihigkeit zu erkennen, ob es sich bei einer Zelle um eine kor-
pereigene, oder einen Krankheitserreger handelt. Typischen Mustern an der Zelloberfldche,
sogenannten pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs), ermoglichen die Erkennung
eines Erregers, woraufthin diese vom Immunsystem angegriffen und unschadlich gemacht
werden konnen. Die Registrierung der Pathogene geschieht mit sogenannten Mustererken-
nungsrezeptoren. Zu dieser Gruppe gehoren unter anderem die toll-like-Rezeptoren (TLRs),
welche auch zur Entstehung eines SLE beitragen konnen [15].

Der Mensch besitzt 10 verschiedene Arten von TLRs. Im Speziellen wird in der Literatur
der toll-Like-Rezeptor 7 (TLR7) beschrieben. Dieser ist, physiologischer Weise, fiir das Er-
kennen von einzelstringiger RNA an der Membran des Endosoms zustindig. Fast ausschlie3-
lich durch Viren ist dort eine Einzelstrang-RNA nachweisbar. Somit konnen Erregerbestand-
teile, die in die Zelle aufgenommen wurden durch Phagozytose, erkannt werden [16]. TLR7
sind auf unterschiedlichen Zellen des Korpers zu finden. Dendritische Zellen, Monozyten und
B-Lymphozyten gehoren dazu [18]. Einzelstringige Ribonukleinsidure (RNA) kann jedoch
nicht nur in Viren vorkommen, sondern ist ebenfalls in korpereigenen, apoptotischen Zellen
vorhanden. Physiologischer wird diese jedoch schon durch extrazellulire RNAsen zersetzt
und kommt nicht bis ins Endosom. Geschieht dieser Abbau nicht, verursacht die korpereige-
ne RNA ebenfalls eine Aktivierung der TLR7s [16].

Durch Erregung des TLR7 kommt es, liber das Adapterprotein MyD88 und weitere Si-



gnalketten, zur Transkription von proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-alpha, IL-1 und
IL-6. Ebenfalls kann eine Aktivierung von TLR7 zur Expression von Typ-1-Interferonen fiih-
ren, die eine wichtige Rolle in der Abwehr von viralen Infektionen spielen [16]. Abbildung 3
zeigt die genaue Einbettung von TLR7 in die Entstehung von SLE. Durch die erhohte Akti-
vitdt von TLR7, in Kombination mit IL-21, kommt es zur vermehrten Differenzierung von
naiven B-Zellen in Antikorper-sezernierende Zellen [19]. Die Folgen davon werden im Ka-
pitel 3.1.8 ndher beschrieben.

An Maiusen durchgefiihrte Studien konnten zeigen, dass eine vermehrte Expression von
TLR8 und TLRY protektiv auf eine Entwicklung von SLE waren. Dies ist der Fall, weil es
durch das gehdufte Vorkommen von TLR8 und TLR 9 zu einer verminderten Aktivitit von
TLR7 kommt [18].



3.1.3 Zytokine

Zu den Zytokinen, die vor allem fiir akute Entziindungen eine Rolle spielen, gehdren Tumor-
nekrosefaktor-alpha (TNF-alpha), Interleukin-1 (IL-1) und Interleukin-6 (IL-6). Diese wer-
den, wie im vorherigen Kapitel besprochen, iiber eine Aktivierung der TLRs exprimiert. Eine
vermehrte Produktion dieser proinfammatorischen Zytokine fiihrt zur vermehrten Anlockung
von Leukozyten ins Gewebe, zur Entstehung von Fieber, erhohter Leukozytenfreisetzung aus
dem Knochenmark und der Produktion von Akut-Phase-Proteinen in der Leber [15]. Im Falle
einer SLE-Erkrankung ist eine genetische Variable im Tumor Necrosis Factor Alpha Undu-
cibe Protein 3 (TNFAIP3) beschrieben. Mutationen in diesem Bereich konnen zur Abnah-
me der hemmenden Funktion auf Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer’ of activated
B-cells (NF-kB) fiihren [13]. NF-kB ist ein Transkriptionsfaktor, der eine Vielzahl verschie-
dener Zielgene zur Transkription anregen kann. Unter anderem zihlen dazu, an der Apoptose
und Abwehrreaktionen beteiligte Zytokine [16]. Mutationen in diesem Bereich konnen auch

fiir andere Autoimmunerkrankungen und Immundefiziten ursdchlich sein [13].

Typ-1-Interferone, mit ihren Untergruppen Interferon alpha (IFN-alpha) und Interferon be-
ta (IFN-beta), sind zustédndig fiir die virale Abwehr. Replikationshemmung der Viren, sowie
die Erschwerung des Ubergreifens auf umliegende Zellen, sind Aufgaben dieser Interferonty-
pen [15]. Die Produktion von IFN-alpha wird durch Interferon regulatory factors (IRFs) ange-
regt. Im Falle eines SLEs kann es zu genetischen Mutationen im Bereich des IRFS5, IRF7 und
IRF8 kommen [13]. Diese Variationen fiihren zu vermehrt zirkulierendem IFN-alpha. Durch
die genetisch vorgegeben Vermehrung von IRF5 kommt es sowohl zu hoheren IFN-alpha
Spiegeln als auch zur Erhohung von Autoantikorpern. Bei einer erhohten Zahl von Autoanti-
korpern werden wiederum die oben genannten TLRs stimuliert, was zu einer Autoinflamma-
tion und zur vermehrten Bildung von Immunkomplexen fiihrt [20]. Durch das Vorliegen von
einer groBen Menge an IFN-alpha werden natiirliche Killerzellen (NK-Zellen) vermehrt ak-
tiviert. Diese sind physiologischerweise fiir die Abwehr von Viren und die Zerstérung von
Tumorzellen zustindig [15]. Im Falle von PatientInnen mit SLE kommt es jedoch durch die
erhohten IFN-alpha Spiegel zur Bildung von Antikdrpern gegen Doppelstrang Desoxyribo-
nukleinsdure (dsDNA) [21]. Eine weitere Ursache fiir die erhohten IFN-alpha Spiegel, die
in den letzten Jahren haufiger nachgewiesen wurden, ist die Produktion durch plasmazytoide
dendritische Zelle (pDC) [22].

In einigen Studien wird eine klare Korrelation mit der Hohe der Zytokinspiegel und der Ak-
tivitdt der SLE-Erkrankung beschrieben. Speziell wurden TNF-alpha und Typ-1-Interferone
erwihnt. Die Bestimmung der Serumhohe ist deshalb, im Falle eines diagnostizierten Lupus,

einer C-reactive Protein (CRP) Bestimmung vorzuziehen [21].
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3.1.4 Plasmazytoide dendritische Zelle

PDC sind ein Teil der unspezifischen zellularen Abwehr und gehoren zu den Antigenprisen-
tierenden Zellen. Zu den Aufgaben dieser Zellen gehort unter anderem die Aktivierung der
adaptiven Immunantwort. Dies passiert, indem Teile eines Pathogens aufgenommen und an
der Oberfliche auf MHC II Molekiilen priasentiert werden [15]. Erkannt werden die Pathoge-
ne durch Rezeptoren an der Oberflache der pDC, wie zum Beispiel der bereits besprochene
TLR7 [16]. Im Lymphknoten werden, durch diese Prisentation von Antigenbestandteilen an
der Zellmembran der pDC, native T-Zellen aktiviert und es erfolgt eine Immunantwort durch
CD4 positive T-Zellen [15].

Bei einer SLE-Erkrankung kommt es zum vermehrten Aufkommen von Immunkomplexen,
die im Blut zirkulieren. Treffen diese auf eine pDC kann es sein, dass sie durch eine Anderung
im Zytokinmilieu erregt werden. Dies fiihrt weiters zur Ausschiittung von IFN-alpha [22].

Physiologischerweise bestimmt der Aktivierungsweg der pDC, ob eine immunogene Re-
aktion als Antwort auf einen Erreger, oder eine Toleranz fiir korpereigene Zellen gegeben ist.
Dieser Mechanismus kann im Weiteren ebenfalls zur Entstehung von Autoimmunitét fiih-
ren [15].

3.1.5 Immunkomplexe

Im Rahmen einer SLE-Erkrankung werden verschiedenster Immunkomplexe gebildet. Diese
geschieht durch Bindung von Autoantikdrpern mit dem Autoantigenen, die meist aus korper-
eigenen Apopotosematerial besteht, das nicht abgebaut werden kann [16]. Durch Komplexe
von Antinukledre Antikdrper (ANA) und nukleinsdurehaltigen Strukturen in den peripheren
Geweben, werden pDC vermehrt stimuliert. In weiterer Folge kommt es, wie oben beschrie-
ben, zu einer erhohten Ausschiittung von IFN-alpha und zur vermehrten Autoinflammati-
on [23]. Ein Auftreten von Nukleinsduren in diesen Komplexen fiihrt zu einer extremen Ver-
stairkung der Zytokinantwort. Die verstirkte Ausschiittung von Interferonen ist ein typisches
Merkmal fiir einen SLE und ist deshalb bei fast allen PatientInnen nachweisbar [16].
Weiters kommt es durch die postapoptotischen Zellreste zu Ablagerungen von sekundér
nekrotischem Material. Diese Reste fiihren zur Bildung des secondary Necrotic Cell Immu-
ne Complex (SNEC-IC). Darauf folgt eine erhohte Entziindungsantwort, mit extremen Aus-
schiittungen von IFN-alpha und Schiadigungen des umliegenden Gewebes [23]. Beim SLE
kann sowohl eine Uberproduktion von Immunkomplexen, als auch ein verminderter Abbau

die Ursache fiir deren vermehrtes Vorkommen sein [16].

3.1.6 Apoptose

Die Apoptose wird auch als programmierter Zelltod bezeichnet. Im Gegensatz dazu steht die

Nekrose, welche eine Zerstorung der Zelle ist, die einer umliegenden Entziindungsreaktion
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verursacht. Eine Apoptose kann jedoch, zu einem spiten Zeitpunkt mit einer sekundér Ne-
krose einhergehen, bei der die fragmentierte Zelle ihre Integritit verliert und das Zellinnere
ausgestoflen wird. Physiologisch werden diese freiwerdenden Abbaustofte jedoch sofort ab-
gebaut [16]. Um zu verstehen, welche Mechanismen im Rahmen eines SLE eine Schadigung
aufweisen, ist es wichtig die physiologischen Wege der Aktivierung einer Apoptose zu ver-

stehen. Grundlegend werden folgende zwei Wege unterschieden:

* Extrinsischer Apoptoseweg

Hierbei kommt es, durch proapoptotische Liganden, zur Aktivierung von sogenannte
Todesrezeptoren, Death domains. Zu den apoptoseauslosenden Bindungspartnern zih-
len unter anderem das oben bereits besprochene Zytokin TNF-alpha und Fas-Liganden,
die bei der Entstehung von SLE eine wichtige Rolle spielen [16]. Ein Mangel an Fas-
Liganden konnte in PatientInnen mit padiatrischem SLE festgestellt werden. Dies fiihrt
zur verminderten Apoptoseeinleitung von T-Lymphozyten, genauer von CD4 und CD8
positiven Zellen [24]. Dies ist eine mogliche Ursache von lymphoproliferativen Auto-
immunerkrankungen. Wichtig zu wissen ist, dass die extrinsische Aktivierung nur in

Zellen geschehen kann, die einen Todesrezeptor besitzen [16].

* Intrinsischer Apoptoseweg

Den Anfang bildet das aus dem Mitochondrium freigesetzte Cytochrom C. Es kann
durch unterschiedliche Mechanismen aktiviert werden. Dazu zidhlen Schidigungen der
Zelle durch UV-Strahlung oder einen Mangel an Wachstumsfaktoren [16].

Die Endstrecke der beiden Wege laufen gleich ab. Eine Vielzahl intrazelluldrer Caspasen
werden aktiv, die zum Untergang der Zelle fiihren. Ziel der Apoptose ist es immer die Zelle
ohne Entziindung und Schiadigung der Nachbarzellen zu schrumpfen und in kleine Fragmente
zu unterteilen, die dann phagozytiert werden konnen [16].

Es gibt einige Mechanismen, die im Rahmen der Apoptose bei einer SLE-Erkrankung Pa-
thologien aufweisen. Postapoptotische Zellen im Knochenmark, UV-bestrahlter Haut und in
den Keimzentren der Lymphknoten konnen, aufgrund von pathologischen Abbauprozessen,
zuriickbleiben. Diese Uberreste konnen in den Lymphknoten auf pDC priisentiert werden und
zur Entwicklung von autoreaktiven B-Zellen fiihren [23]. Wéhrend des Abbaus der einzelnen
Zellen kann es zum Anfallen von apoptotischen Mikropartikeln kommen. In den letzten Jah-
ren wurden diese nidher untersucht, weil sie als moglich Ursache fiir eine Stimulation von T-
und B- Lymphozyten und der vermehrten Ausschiittung von Entziindungsmediatoren infrage
kommen [22].

Im gesunden Individuum steht fiir den Abbau von extrazellularer DNA die DNasel zur
Verfiigung. Sie ist in Zusammenarbeit mit dem C1q Komplement fiir die Markierung und
Beseitigung zustindig, ohne verstarkt Entziindungsmediatoren auszuschiitten [13]. Dieser

Mechanismus ist bei PatientInnen mit einer SLE-Erkrankung gestort. Ein genetisch vererbter
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Mangel an DNasel fiihrt zur Aufnahme des SNEC-IC durch Monozyten und Granulozyten.
Dies kann jedoch nur bei Vorhandensein von opsonierenden Autoantikdrpern, zum Beispiel
ANA, erfolgen. Diese Autoantikorper liegen in zirka 65 Prozent der Fille vor. Wird dieser
Komplex phagozytiert, kommt es zur Ausschiittung von proinflammatorischen Zytokinen,
wie IL-8, IL-1beta, TNF-alpha, IFN-alpha. Diese 16sen eine massive Entziindung im umlie-
genden Gewebe aus. Es kommt zur schweren inflammatorischen Organschidigungen, bis hin
zum Funktionsverlust des Gewebes [23].

Allen beteiligten Faktoren gemein ist der verminderte Abbau von apoptotischem Zelldebris
und eine Verwechslung von korpereigenen Abbaustoffen mit anzugreifenden Erregern, durch

das Immunsystem, mit darauffolgender Aktivierung einer Entziindungsreaktion.

3.1.7 MikroRNA

Wie bereits im vorherigen Kapitel angeschnitten, kann es im Rahmen von Pathologien in
der Apoptose, aber auch spontan, zur Bildung von MikroRNA im Korper kommen. Als Mi-
kroRNA werden nicht kodierende Fragmente von RNA-Molekiilen, die zum Beispiel auch
posttranslationell entstehen konnen, bezeichnet [25]. MikroRNA beeinflusst sowohl die an-
geborene, als auch erworbene Immunantwort. Dies erfolgt liber direkte Einflussnahme auf
die Translation von Proteinen, durch besetzten der Basenpaare auf der messenger Ribonu-
cleic Acid (mRNA) [26]. In den letzten Jahren wurden deshalb eine Vielzahl von Studien
zum Zusammenhang zwischen vermehrten Vorkommen von MikroRNA, beziehungsweise
deren Funktionen im Rahmen einer SLE-Erkrankung durchgefiihrt.

MiR-21 ist eine MikroRNA, die durch bestehende Hypoxie in der Zelle exprimiert wird [25].
Ein direkter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen erhohter miR-21-Konzentrationen und
der Aktivitit des SLE konnte gezeigt werden. Bei PatientIlnnen mit aktiver SLE Erkrankung
wurde eine verstiarkte Produktion von miR-21 durch CD-4 positive T-Zellen nachgewiesen
[27].

Eine weitere Art von MikroRNA, die untersucht wird, ist miR-200a-3p. Dies ist eine spe-
zifische Untereinheit die bei erhohten Spiegeln zu einer Produktion von IFN-alpha fiihrt. Es
konnten bei PatientInnen mit SLE sowohl erhohte Spiegel von miR-200a-3p als auch die
schon im Kapitel 3.1.3 erwihnten massiven Anstiege von IFN-alpha festgestellt werden [28]

MiRNA-30e-5p zeigt liblicherweise erhohte Spiegel bei viralen Infekten. Diese Untergrup-
pe der MikroRNA konnte ebenfalls bei SLE-PatientInnen gehiduft nachgewiesen werden. Es
bestirkt somit die Hypothese, dass Infektionen wie zum Beispiel Epstein-Barr-Virus (EBV)
als Trigger fiir eine SLE-Erkrankung in Frage kommen [26]. Dies wird im Kapitel 3.5 weiter
beschrieben.

Eine Vielzahl weiterer, an der Entstehung von SLE beteiligter MikroRNAs, sind Thema

aktueller Forschungsarbeiten.
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3.1.8 B-Lymphozyten

Die B-Lymphozyten sind Bestandteil der zelluldren adaptiven Immunantwort. Sie sind unter
anderem fahig Antikorper (AK) zu produzieren, die dann der humoralen Abwehr zugeordnet
werden. B-Zellen sind, im Gegensatz zu den T-Lymphozyten, in der Lage selbststiandig native
Antigene zu erkennen und bendtigen keine antigenprisentierenden Zellen. B-Lymphozyten
besitzen Rezeptoren an ihrer Zellmembran, die unterschiedliche Regionen aufweisen. Dies ist
sehr wichtig, damit verschiedenste Antigene erkannt werden konnen und so eine Klonisation
von erregerspezifischen B-Lymphozyten erfolgen kann. Die aktivierten B-Zellen konnen sich
weiter umwandeln in Plasmazellen und AK sezernieren [15].

B-Lymphozyten spielen auf unterschiedliche Arten eine Rolle in der Entstehung von SLE:
Aufgrund einer pathologischen Anhidufung von apoptotischem Zelldebris, kommt es zur Er-
kennung dieser Fragmente durch die B-Zell-Rezeptoren. Diese sind spezifisch fiir die vorlie-
gende Substanz. Nach Eintreten des Antigens in den B-Lymphozyt kommt es zur Stimulation
des TLR7 im Endosom und die B-Zelle wird aktiviert [19]. Es kommt zur Produktion von
Autoantikorpern gegen Apoptosematerial. Diese Bestandteile sind im Falle von SLE meist
DNA, Chromatin und Ribonukleoproteine. Deshalb sind erhohte AK wie ANA, ds-DNA-
AK, nachweisbar. Die aktivierte B-Zelle sezerniert jedoch nicht nur AK, sondern kann einer
T-Zelle als antigenprisentierende Zelle dienen [16]. Um dies zu tun sind B-Lymphozyten fi-
hig MHC-II-Rezeptoren an ihrer Oberfliche zu exprimieren, auf denen die Peptidanteile des
Erregers prisentiert werden konnen [15]. Diese Interaktion fiihrt weiters zur Entwicklung von
autoreaktiven T-Zellen, welche im nichsten Kapitel nidher besprochen wird.

Zusitzlich werden autoreaktive Lymphozyten verursacht, durch Zellzerfall intrazelluldrer
Bestandteile, die in den extrazelluliren Raum wandern. Treten sowohl B- als auch T- Lym-
phozyten mit ihnen in Kontakt, kommt es zur Bildung von Autoimmunreaktionen. Im Falle
eines solchen Zellzerfalls wiirde es physiologisch zu einem schnellen Abbau dieser Materia-
lien kommen und die Inflammation klingt ab. Im Falle eines SLE sind jedoch diese Mecha-
nismen zur Clearance gestort und es kommt zur chronischen Autoimmunreaktion. Die oben
beschriebenen AK gegen DNA, Chromatin und RNA setzen einen wichtigen Mechanismus
des Immunsystems aufler Kraft. Bei einer Aktivierung durch einen Erreger kommt es nach
Abnahme der infizierten Zellen zur Ausbildung von Gedéchniszellen und die Immunreaktion
klingt ab. Im Falle von Autoantikorperentwicklung konnen die Autoantigene nicht vollstindig
beseitigt werden und es kommt dauerhaft zur Autoimmunantwort [16].

Ein weiterer Mechanismus der zur Entstehung der Autoimmunreaktion bei SLE fiihrt, ist
die sogenannte Epitoperweiterung. Es handelt sich hierbei um eine Zunahme an Peptiden,
die an der Oberfliche der B-Lymphozyten préisentiert werden. Dies kommt zustande, in dem
die B-Zelle Bestandteile des urspriinglichen Antigens, wie zum Beispiel das Histon, in den
Extrazelluldrraum gelangen. Histon ist nur ein Bestandteil des Chromatins, welches das ur-

spriinglich erkannte Antigen darstellt. Es wird somit den T-Lymphozyten durch die B-Zellen
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nicht nur Chromatin prisentiert, sondern auch das Histon. Anti-DNA und Anti-Histon AK
sind bei Individuen mit aktiver SLE-Erkrankung nachweisbar [16]. Eine schematische Dar-

stellung soll durch die Abbildung 5 gegeben werden.

SR o

Lymphozytenklon 3

Abbildung 5: Epitoperweiterung [15].

3.1.9 T-Lymphozyten

T-Lymphozyten sind ebenfalls Teil der zelluldren, adaptiven Immunantwort. Sie lassen sich
nicht, wie die B-Lymphozyten von nativem Antigenkontakt aktivieren, sondern werden liber
die Prédsentation von Antigenen auf MHC- II-Rezeptoren aktiv. Diese Rezeptoren befinden
sich den antigenprisentierenden Zellen, wie pDC und B-Zellen [15]. Es konnen zwei Haupt-

unterarten der T-Zellen unterschieden werden:

* T-Helferzellen (ThC): Werden auch CD4-positive Lymphozyten genannt. Diese Zel-
len werden durch MHC Rezeptoren aktiviert und konnen sich weiter in erregerspezi-
fische Unterarten teilen. Hierbei werden grob ThC1 und ThC2-Zellen unterschieden.
Das stellt eine sehr wichtige Funktion dar, weil diese Differenzierung zur Ausschiit-
tung von unterschiedlichen Funktionen fiihrt. Die Produktion von Zytokinen wie IL-2
und IFN-gamma durch aktivierte ThC1, fiihrt zur vermehrten Stimulation von Makro-
phagen und natiirlichen Killerzellen. Weiters werden B-Zellen zum Wechsel von Ig-M
Produktion zu Ig-G Ausschiittung angeregt. ThC2 sind charakteristisch fiir die Produk-
tion von IL-4 [15].

» Zytotoxische T-Zelle: Diese konnen Korperzellen abtéten, wenn sie Antigenanteile
iiber die MHC-I-Rezeptoren an ihrer Oberfliche erkennen. Uber Ausschiittung von Per-
forin und Granzym B kommt es, in einer weiteren Kaskade, dann zum Apoptoseeintritt
der Zelle. Dieser Mechanismus tritt hiufig bei viralen Infekten und zur Abwehr von Tu-
morzellen in Kraft [15].
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Im Falle eines SLE konnen erhohte Werte von aktiven T-Helferzellen genauer CD4-positiven
Zellen, nachgewiesen werden. Eine erhohte Differenzierungsrate von T-Lymphozyten in T-
Helferzellen wird festgestellt. Zusitzlich dazu liegt eine Verschiebung des ThC1 zu ThC2
Verhiltnisses vor, was im Zusammenhang mit schweren renalen Schidigungen steht. Die
vermehrte Zirkulation von CD4-positiven Lymphozyten fiihrt in weiterer Folge zur erhohten
Ausschiittung von Entziindungsmediatoren wie Interferon gamma (IFN-gamma) [29]. Dieses
Typ II- Interferon aktiviert Makrophagen und ermoglicht ihnen die Produktion von reaktivem
Sauerstoff und NO-Metaboliten, die fiir die Phagozytose notwendig sind [15]. MikroRNA
wird in aktuellen Studien als Ursache fiir die Aktivititszunahme der CD4-positiven Zellen
untersucht [29].

Als weitere Ursache fiir die starke Uberaktivierung der T-Zellen bei einer SLE-Erkrankung
kann die Autoantigenprisentation durch MHC-II- Rezeptoren auf B-Zellen und pDC genannt
werden. Diese Aktivierung fiihrt zur Entwicklung einer Vielzahl von autoreaktiven T-Zellen.
Ebenfalls besteht die Hypothese, dass Erreger die kdrpereigenen Strukturen dhnlich sind, zu
einer Stimulation der T-Zellantwort fiihren. Diese wird noch unterstiitzt durch das haufige

Erstauftreten einer SLE-Erkrankung im Rahmen eines Infektes [16].

3.1.10 Immunpathogenese der Nephritis

Weil im Kindesalter bis zu 80 Prozent aller SLE-PatientInnen eine Nierenbeteiligung auf-
weisen, ist es besonders entscheidend die renale Immunpathogenese zu verstehen [30]. Diese
renale Beteiligung ist einer der wichtigsten prognosebestimmenden Faktoren fiir einen pad-
iatrischen SLE. Es ist Teil der aktuellen Forschung immunologische Therapieansitze fiir die
Nephritis zu finden.

Alle oben genannten Mechanismen der Autoantikorperbildung spielen in der Niere eine
Rolle. Es kommt ebenso zur Komplementaktivierung und Ausschiittung von Zytokinen durch
die Autoantikorper wie in anderen Geweben [31]. In der Niere lagern sich jedoch, die im Blut
zirkulierende Antikorper, sowie Antigen-Antikorper-Komplexe in den Wiénden der renalen
Kapillaren und Glomeruli-Wénden vermehrt ab. Diese Immunkomplexablagerungen 16sen
eine lokale Entzlindung durch Zytokinausschiittung aus und fiihren zur Nephritis. Im Laufe
der Erkrankung konnen sich Antikorper gegen die unterschiedlichsten Einheiten der Niere
bilden. Dazu gehoren Immunreaktionen gegen Podozyten, Endothel der Kapillaren und die
Basalmembran [32]. Es zeigt sich in der Niere ein vermehrtes Vorgehen von antinukledren
Antikorpern gegen die glomeruldre Basalmembran [33]. Durch die Bildung und Ablagerung
der Immunkomplexe kommt es zur Verdickung der Basalmembran in den Glomeruli und
nach und nach zum Funktionsverlust des Gewebes [16]. Eine weitere Einschrinkung der Nie-
renfunktion geschieht durch die Schadigung der Mesangiumzellen im Rahmen der Entziin-
dungungsreaktion. Dies fiihrt zur Mikrohdmaturie und zu einer chronischen Abnahme der
GFR [32]. Weitere klinische Folgen sind im Kapitel 5 nachzulesen.
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3.2 Genetik

Aufbauend auf der oben dargestellten Immunpathogenese, konnen unterschiedliche geneti-
sche Ursachen fiir die Entwicklung einer SLE-Erkrankung genannt werden. Gerade im Kin-
desalter, wo die Geschlechterverteilung noch nicht stark zum weiblichen Geschlecht neigt,
sind Studien zur genetischen Atiologie durchgefiihrt worden [3]. Grundlegend zeigt ein SLE
hiufig eine genetische Komponente in der Entstehung. Meist ergeben sich daraus pridispo-
sitionierende Faktoren, durch die es zum Ausbrechen der Erkrankung kommt. Bei Kindern
lassen sich in vielen Fillen Familienangehorige mit einem SLE finden. Geschwister SLE-
Erkrankter haben ein 29 fach erhohtes Risiko ebenfalls an einer Lupus Erkrankung zu lei-
den [34]. Im Folgenden werden seltene monogenetische und die hiufigsten polygenetischen

Ursachen besprochen.

3.2.1 Monogenetischer SLE

Monogenetischer SLE ist zwar eine seltene Erkrankung, jedoch wird dieser meist im Kindes-
alter bereits auffdllig und ist deshalb in den letzten Jahren in die Forschung integriert worden.
Mit der Untersuchung des gesamten Genoms konnten, insgesamt bis jetzt 43 auf Lupus ver-
ddchtige Genloci, festgestellt werden. Diese sind hauptsichlich codierend fiir die angeborene
und adaptive Immunantwort [34]. Einige, vor allem im Kindesalter wichtige codierenden Ge-

ne, sollen im Folgenden besprochen werden:

* Es konnten Polymorphismen in den Allelen nachgewiesen werden, die fiir die Codie-
rung von Major Histocompatibility Complex (MHC) beziehungsweise HLA zustén-
dig sind. Diese zeigen eine starke Assoziation mit der Entstehung von SLE. Wenn Mu-
tationen in der Klasse I oder II der HLA-Gene bestehen, kommt es zu Fehlfunktionen
der Immunzellen in der Prisentation von Antigenbestandteilen. Vor allem an den T-
Lymphozyten konnten Veridnderungen des HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ, -DP festgestellt
werden. Durch diese kommt es zu Fehlern in der Antigenerkennung und Présentation
und folglich der Toleranz gegeniiber Autoantigenen. Eine Mutation in der Klasse I1I der
HLA-Gene kann zu veridnderter Expression von Komplementfaktoren und TNF-alpha
fiihren. Am Rande muss gesagt werden, dass diese einzelnen Faktoren natiirlich auch
in Kombination auftreten konnen und man dann von einer polygenen Ursache fiir einen
SLE sprechen wiirde [13].

» Eine weitere genetische Atiologie stellt ein Komplementdefizit dar. Es wurde bereits
in den 1970er Jahren eine Assoziation zwischen SLE und einem Mangel an C1 disku-
tiert. Dabei handelt es sich, wie im Kapitel 3.1.1 beschrieben, um einen Faktor, der fiir
die Bindung an das Antigen und in weiterer Folge das Auslosen der klassischen Kom-
plementkaskade essenziell ist. Das Defizit des Komplementsystems fiihrt zu einem

sehr frithen Krankheitsbeginn des SLE und kann mit Infektneigung einhergehen. Ein
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Mangel an C1q kann nicht nur genetisch, sondern auch durch Autoantikorperbildung
verursacht werden. Dieser ist vermehrt mit einer hoheren Rate an Lupus-Nephritiden

assoziiert [3].

Ebenfalls interessant ist das vermehrte Auftreten von toll-Like-Rezeptor 7 (TLR7) bei
manchen SLE-PatientInnen. Dieses kann ausgeldst werden bei einer Uberexpression
der zustindigen Gene auf dem X-Chromosom. Es gibt auch einige Fille bei denen ein
Teil dieser Gene, die fiir TLR7 codierend sind, auf das Y-Chromosom wandern und
zum sogenannten Yaa werden [12]. Diese Mutation fiihrt zur vermehrten Expression
von INF-alpha und zur Autoantikorperbildung, welche durch Verianderung der Antigen-
Mustererkennung von korpereigenen Strukturen ausgelost wird [18]. Eine solche Yaa-

Mutation ist mit signifikant schwereren Verldaufen assoziiert [12].

DNasen tragen zu einer normalen Apoptose im Korper bei, da sie fiir den Abbau von
DNA-Fragmenten zustindig sind. Wie bereits im oberen Kapitel besprochen, kommt es
beim SLE zu Storungen in diesem Abbaukreislauf. Kinder bei denen es zu genetischen
Defekten in der DNAse kommt, neigen zu einem sehr friithen Krankheitsbeginn und
zur starken Krankheitsaktivitit. Das oben genannte Komplementdefizit geht haufig mit
einem solchen DNase-Defizit einher. Bei einem Mangel an DNaselll kommt es zum
verminderten Abbau von DNA im Zytosol, was zur Bildung von Autoantikdrpern und

zur vermehrten Produktion von IFN- alpha fiihrt [3].

Ein Defekt der Protein Kinase C delta (PKCD) zeigt eine auffillige familidre Hiu-
fung von frithen Krankheitsausbriichen von SLE und renalen Beteiligungen. Zu den
wichtigsten Hauptaufgaben der PKCD zihlt die Regulation von B cell activating fac-
tor (BAFF) und die des B-Zell-Rezeptors [3]. BAFF regt die B-Lymphozyten zur Diffe-
renzierung an. Noch viel wichtiger in der Pathogenes des SLE ist es jedoch, dass BAFF
zu einer Apoptoseeinleitung von B-Zellen fiihrt [16]. Somit kommt es bei einem Man-
gel an PKCD und dem darauffolgenden BAFF-Mangel zur verminderten Apoptose von
aktiven B-Lymphozyten, was wiederum eine Autoreaktivitit und Toleranzminderung
gegen Autoantigene zur Folge hat. Die Autoimmunreaktion wird noch durch Dysregu-
lation des B-Zell-Rezeptors verstérkt [35]. Im weiteren Verlauf zeigt sich eine Infekt-

neigung und es kann zur lymphoproliferativen Erkrankungen kommen [3].

Es gibt sogenannte Cis-Elemente, die bei der Entstehung von SLE Veridnderungen auf-
weisen konnen. Sie stellen Regulatorregionen fiir die Transkription von T-Lymphozyten,
B-Zellen, NK-Zellen oder Monozyten dar. Diese konnten ex vivo nachgewiesen wer-
den [34].

Eine weitere Ursache sind genetische Defekte im Ras-Signalweg [3]. Diese konnen so-

wohl die Proliferation als auch die Differenzierung und Apoptosefahigkeit der Zellen
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beeinflussen. Weiters nimmt Ras eine essenzielle Rolle in der intrazelluldren Signal-
transduktion fiir Antigene in Lymphozyten ein. Dies ist ein wichtiger Mechanismus zur
Autoantikorperentstehung die bei SLE besteht [16].

3.2.2 Polygenetischer SLE

Neben den selteneren monogenetischen, zeigen sich hédufiger eine Vielzahl an polygeneti-
schen Ursachen, die zur Entstehung eines SLE fiihren kdnnen. Gain-of-function Mutationen
im Interferon I Regelkreis sind sehr hiiufige polygenetische Atiologien zur Entwicklung eines
SLE. Sie fiihren in weiterer Folge wieder zu einer Uberproduktion von INF-alpha und des-
halb auch zur pathognomonischen Forderung der ablaufenden Entziindungsprozesse [36].
Zu den polygenetischen Ursachen zihlen ebenfalls Verdnderungen in den fiir Interferon re-
gulatory factor 5 (IRF5) codierenden Abschnitten. Diese sind physiologischerweise ebenfalls
zustdndig fiir die Aktivierung des Interferon I Regelkreises. Kommt es zu einer vermehrten
Aktivierung von IRFS5, hat dies ebenfalls die Entstehung eines SLE zur Folge [37]. Diese Mu-
tation 16st sehr hiufig die Entwicklung von anti-Ro, anti-La und anti-ds-DNA Antikorpern
aus. Diese sind hédufig mit einer hohen Aktivitit des SLE assoziiert [13].

Eine weitere polygenetische Ursache fiir einen SLE zeigt sich in Verdnderungen des signal
Transducer and Activator of Transcription 4 (STAT4). Dieses Protein ist an einer Vielzahl an
Aktivierungen zur viralen Abwehr beteiligt. Die Produktion von STAT4 wird physiologisch
von IFN-alpha und IL-23 stimuliert. Im Falle einer Mutation von STAT4 kommt es zur er-
hohten Sensitivitidt gegeniiber den aktivierenden Faktoren. Infolgedessen konnen verringerte
IFN-alpha-Spiegel im Blut festgestellt werden, in Kombination mit erhohter Expression der
von STAT4 induzierten Gene. Durch die STAT4 Erhohung werden vermehrt IFN-gamma und
CD4-positive Zellen stimuliert. Dies erhoht die Gefahr einer Autoimmunreaktion [13].

Es ist aktuelles Feld der Forschung, die Vielzahl an mono- und polygenetischen Ursachen
eines SLE zu erheben, weil speziellere Therapieansitze so funktionieren konnten. Da gene-
tische Pradispositionen gerade im Kindesalter markant sind, werden diese Studien hdufig im
Zuge eines pidiatrischen SLE durchgefiihrt.
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3.3 Hormone

Ein wichtiger priadispositionierender Faktor fiir die Entstehung einer SLE-Erkrankung ist das
weibliche Geschlecht. Dieser Unterschied in der Inzidenz ist zwar im Kindesalter noch sehr
gering, wird jedoch mit dem Eintritt in die Pubertit stark vergrofert. Ab dem gebérfihigen
Alter zeigt sich eine Geschlechterverteilung von 9:1 (w:m). Die genauen Ursachen fiir das un-
gleichverteilte Auftreten von SLE bei Frauen und Ménnern wurde bislang nicht vollig geklért.
Im Folgenden sollen jedoch der aktuelle Wissensstand inklusive der bestehenden Hypothesen

aufgezeigt werden [12].

Das Steroidhormone Ostrogen scheint eine wichtige Rolle in der Entstehung von SLE
einzunehmen. Ein erster Hinweis auf die Wichtigkeit von Ostrogen in der Funktion des Im-
munsystems gibt die Expression von Ostrogenrezeptoren auf Makrophagen, pDC und B-
Lymphozyten. Es zeigte sich, dass Ostrogen die Produktion von Zytokinen durch die pDCs
in vitro fordert. Dies wiirde einer Verstirkung von entziindlicher Aktivitdt bedeuten [38].

Es zeigte sich weiters ein Zusammenhang mit der vermehrten Aktivitit des Estrogen re-
ceptor alpha (ER-alpha) und der SLE-Entstehung. Dieser ist neben dem ER-beta der zweite
Ostrogenrezeptor, der auf Zellen des Immunsystems exprimiert wird. Der ER-alpha fiihrt zu
einer erhohten Aktivierung der B-Zellen und zur verstirkten Autoantikdrperbildung. SLE-
Mausen, bei denen die ER-alpha Expression komplett gehemmt wurde, zeigten eine signi-
fikante Verbesserung der Autoantikorperbildung, der Immunzellaktivierung und in weiterer

Folge auch der Entwicklung einer Lupus-Nephritis [39].

Im Gegensatz zu Ostrogen zeigte Progesteron eine hemmende Wirkung auf die IFN-alpha
Produktion in pDCs, die zu einer Verminderung der Autoimmunreaktion fithren kann. Im Ein-
klang zu diesen Studiendaten konnten bei SLE-Patientinnen erhdhte Ostrogenspiegel sowie

erniedrigte Progesteronspiegel im Blut festgestellt werden [12].

Eine weitere wichtige hormonelle Pridisposition ist die Bildung von Typ I Interferon in
der menschlichen Plazenta, Dezidua und im fetalen Gewebe. Diese besitzen eine antivirale,
antiproliferative und immunsuppressive Wirkung. Die Expression in diesen Geweben soll das
ungeborene Kind vor Umwelteinfliissen und Infektionen schiitzen. Im Falle eines SLE konn-
te dies jedoch auch die Ursache fiir eine vermehrte Produktion von IFN- alpha sein, welches

pathognomonisch fiir die Entstehung von einigen Autoimmunerkrankungen ist [12].

Das Hormon Prolaktin wurde ebenfalls, in den letzten Jahren, in Zusammenhang mit der
Entwicklung eines SLE erforscht. Prolaktin spielt eine wichtige Rolle in der Proliferation und
Differenzierung einer Vielzahl von Zellen des Immunsystems. Prolaktin kann weiters als ein

Zytokin dienen und stimuliert die B-Zellen, was zur Reaktion gegen Autoantigene fiihren
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kann. Bis zu einem Dirittel aller Patientinnen zeigen eine leichte Erhohung des Prolaktinspie-

gels in einer aktiven Phase der Erkrankung [40].

In der Pubertit stellt sich bei Patientinnen mit SLE aus gynékologischer Sicht hiufig die
Frage der Kontrazeption. Verhiitung ist ein Thema, das sehr friih nach Diagnosestellung ei-
nes SLE in der Pubertit besprochen werden sollte. Dies hat vorrangig den Grund, dass eine
unbemerkte Schwangerschaft ohne gegensteuernde MaBBnahmen zu einer erhohten Krank-
heitsaktivitét filhren konnte. Zusitzlich muss die Gabe von teratogenen Medikamenten zur
Therapie eines SLE unterlassen werden [41]. Weiters kann es, bei geringer Krankheitskon-
trolle wihrend der Schwangerschaft, zu einem Ubergreifen des SLE auf das Ungeborene kom-
men.

Extern zugefiihrte Hormonpriparate konnen eine Rolle in der Entstehung und vor allem
Verstiarkung eines SLE spielen. Grundlegend muss also die Auswahl der Verhiitungsmetho-
de an die individuelle Situation angepasst werden. Jegliche patientenspezifischen Grunder-
krankungen und Risikofaktoren, wie Hypertonie und Gerinnungsstdrungen miissen in die
Auswahl miteinbezogen werden. Es ist jedoch durch einige Studien klar geworden, dass hor-
monelle Kontrazeptiva bei Patientinnen, die ein niedriges Risiko fiir ein thrombotisches Ge-
schehen und eine geringe Krankheitsaktivitit besitzen, eingesetzt werden konnen. Sollte ein
Antiphospholipidsyndrom als sekundire Folge eines SLE vorliegen, wird von einer Gabe von

hormonellen Kontrazeptiva dringen abgeraten [41].

Exkurs neonataler Lupus erythematodes: Dieser wird als eine Sonderform der Lu-
puserkrankungen bezeichnet, weil es sich dabei nicht um eine Erkrankung des Kindes han-
delt. Hierbei tritt nimlich eine SLE Erkrankung der Mutter wihrend der Schwangerschaft
auf, die zu Problemen im kindlichen Organismus fiihrt. Symptome kommen meist wihrend
der Schwangerschaft oder direkt nach der Entbindung vor. Diese konnen sich unterschiedlich
duBern, jedoch ist ein klarer Hinweis ein Schmetterlingserythem des Neugeborenen. Patho-
physiologisch kommt es beim neonatalen Lupus zu einer Ubertragung miitterlicher Antikor-
per uiber die Plazenta auf das Kind. Diese konnen durch eine iiberschieBende Immunreaktion
im Organismus des/der Ungeborenen oder Neugeborenen ausgeldst werden. Dies kann letale

Folgen, wie einen irreversiblen AV-Block, mit sich bringen [30].
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3.4 Medikamente

Bereits 1945 wurden erste Zusammenhénge zwischen dem Entstehen eines SLE und der Ga-
be von speziellen Medikamenten hergestellt [42]. Mittlerweile gibt es 90 verschiedene Me-
dikamente, bei denen ein Zusammenhang mit der Entstehung von zumindest lupusidhnlichen
Symptomen hergestellt werden konnte. Hierzu zédhlen ebenfalls die kutanen Formen des Lu-
pus [43]. Spezifisch fiir die Entstehung eines SLE ist es, dass bis zu 10 Prozent aller syste-
misch erkrankten PatientInnen einen Zusammenhang mit der Einnahme von Medikamenten
zeigen. Die Pathogenese dieser Medikamentenwirkung ist noch nicht vollig geklirt, allerdings
ist der Zusammenhang mit genetischen Priadispositionen bekannt [42]. Die aktuell bekann-
testen Beispiele an Medikamenten, die zur Entstehung eines SLE fiihren sind Hydralazin und
Infliximab.

Ersteres ist ein Vasodilatator, der gegen arterielle Hypertonie sehr hdufig eingesetzt wird.
Das Auftreten eines SLE im Rahmen der Einnahme von Hydralazin fiihrt hdufig zu reversi-
blen Symptomen [44]. Die Ursachen fiir die SLE-Symptome sind, dass sowohl ein vermin-
derter Abbau in der Leber als auch eine Hemmung der T-Zellen vorkommen kann, was zur
Autoimmunitit beitragen kann [42].

Infliximab ist ein TNF-alpha Inhibitor, der zum Beispiel zur Therapie von Morbus Crohn
und Psoriasis eingesetzt werden kann [30]. Es gibt unterschiedliche Hypothesen, wie es bei
diesem Wirkstoff zu einer Aktivierung der SLE-Erkrankung kommt. Eine wire, dass es durch
die Hemmung des TNF-alpha zu Stérungen in der Apoptose von intrazelluldren Resten kommt.
Dies wiirde zur Autoimmunreaktion fithren. Weiters besteht die Theorie, dass bei der The-
rapie mit Infliximab zytotoxische T-Zellen gechemmt werden und es somit zum verminderten
Abbau von Autoantikdrpern kommt [42].

Eine Einnahme der oben genannten Medikamente ist hdaufig iiber Monate bis Jahre notig,
bevor es zu SLE-Symptomen kommt [45]. Viele weitere Medikamente sind bekannt, jedoch

wiirde die Besprechung dieser den Rahmen dieser Arbeit sprengen.
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3.5 Erreger

Es gibt eine Vielzahl von Studien, die Lupus als eine pseudovirale Erkrankung beschreiben.
Dies bedeutet, dass eine virale Infektion ein mogliches UberschieBen der Immunreaktion
verursacht, die dann zur Autoimmunitit, wie bei SLE fiihrt. Die an der Entstehung des SLE
beteiligten Zellen sind annidhernd dieselben, welche beim Eindringen von viralen Erregern
aktiv werden. Es werden sowohl antigenprésentierende Zellen als auch IFN-alpha gebildet.
Der weitere Verlauf der Immunreaktion ist im Kapitel 3.1 nachzulesen. Das Vorkommen von
Chromatin und RNA durch Stdrungen in der Apoptose bei SLE hat eine starke Ahnlichkeit
mit viralen Bestandteilen und 16st deshalb im selben Ausmal} eine Lymphozytenaktivierung
gegen das vermeintliche Antigen aus [46].

Eine weitere Hypothese besteht darin, dass eine Ahnlichkeit von bestimmten viralen Er-
regern mit korpereigenen Zellen oder Zellbestandteilen eine Immunreaktion auslost. Diese
Hypothese wird als sogenannte molekulare Mimikry bezeichnet [15]. Durch die sogenannte
Epitoperweiterung kommt es, bei viralen Infekten, zur Zerteilung von Antigenen in deren
kleinere Bestandteile, wodurch von den antigenprésentierenden Zellen spezifischere Unter-
arten von T-Zellen aktiviert werden konnen. Im Falle eines SLE fiihrt jedoch genau diese
Ausbildung von Epitopen zur Moglichkeit der Autoimmunreaktion und Autoantikorperbil-
dung [47].

Da das erhohte Vorkommen von IFN-alpha typisch fiir eine SLE-Erkrankung ist, liegt ein
Verdacht nahe, dass die Erkrankung mit einer chronischen, viralen Infektion assoziiert ist.
Durch die Proliferation von Viren kommt es physiologischerweise zur Aktivierung von Typ I
Interferonen. Genau diese Gruppe zeigt ebenfalls bei SLE-PatientInnen eine Erhohung [47].
Durch eine stattfindende Virusinfektion kann es zur Ausschiittung von Zytokinen durch pDC
kommen. Diese fiihren zur Senkung einer Hemmschwelle, die im Normalfall T-Zellen davon
abhilt, korpereigene Zellen als fremd zu erkennen. Durch diese Toleranzsenkung kann es
wihrend eines Infektes zur Bildung von Autoantikdrpern kommen [16].

Einer der aktuell im Mittelpunkt der Forschung stehender Virus ist der Epstein-Barr-Virus.
Infektionen mit EBV konnen im Zusammenhang mit einer Vielzahl von Autoimmunerkran-
kungen stehen. Es wird beschrieben, dass diese virale Infektion einen pradispositionierenden
Faktor fiir die Entstehung eines SLE darstellt, allerdings sind die genauen Hintergriinde der
Pathogenese noch nicht vollstindig geklart [48].

Die Wissenschaft ist sich bis heute noch nicht einig, ob ein Infekt nur als Trigger einer

SLE-Erkrankung oder als dtiologischer Faktor angesehen werden sollte.
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3.6 Umwelteinflusse

Eine SLE-Erkrankung kann durch verschiedene Umwelteinfliisse hervorgerufen werden. Hau-
fig filhren exogene Trigger zur Expression bestimmter Gene, die dann im Weiteren das Im-
munsystem zur Uberreaktion bringen. Erfolgt also in Individuen mit genetischer Priidispo-
sition ein lingerer Kontakt mit den unten folgenden exogenen Faktoren, kann es zur starken
Beeinflussung der Immunreaktion und zu Autoantikorperbildung kommen [47]. Durch die
Schwierigkeit, eine SLE-Erkrankung auf bestimmte Umweltfaktoren zuriickzufiihren, sind
die aktuellen Studien leider oft unzureichend. Deshalb sollen in diesem Kapitel die in den
Studien erforschten Hypothesen dargestellt werden. Ein genauer dtiopathogenetischer Zu-

sammenhang wird wohl noch Bestandteil von zukiinftigen Studien werden.

3.6.1 UV-Licht

Eine Exposition mit Sonnenlicht beziehungsweise mit ultraviolettem Licht fiihrt bei rund 80
Prozent aller SLE-Patienten zu einer Exazerbation. Diese wird vermutlich durch eine Stimu-
lation sowohl der lokalen als auch der systemischen Produktion von IFN-alpha verursacht.
Der genaue Mechanismus ist jedoch bislang noch nicht geklart. Ein weiterer proinflamma-
torischer Effekt der Sonnenexposition ist die vermehrte Ansammlung von neutrophilen Gra-
nulozyten in der Haut. Diese konnen von der lokalen, sonnenexponierten Stelle zu ande-
ren Organen wandern und dort eine spezifische Immunantwort auslésen. Sonnenexposition
als alleinige Ursache fiir die Entwicklung eines SLE ist jedoch extrem unwahrscheinlich.
Es konnte speziell eine Verstiarkung der Nierenschiadigung durch Sonnenexposition festge-
stellt werden [49]. Aufgrund des festgestellten Zusammenhangs von SLE-Aktivitidt und UV-
Lichtexposition sollten priventive Malnahmen getroffen werden. Diese werden im Kapitel 6

naher beschrieben.

3.6.2 Vitamin D

Ein weiterer Umweltfaktor, der mit der Entstehung eines SLE in Zusammenhang gebracht
wird, ist der Mangel an Vitamin D. Vitamin D ist ein Steroidhormon mit immunmodulato-
rischer Wirkung, wie zum Beispiel Funktionen in der Apoptose und Proliferation von Im-
munzellen [50]. Durch Vitamin D werden verschiedene T-Zelle, unter anderem zum Beispiel
TH17-Lymphozyten gehemmte, die fiir das Entstehen von chronischen Entziindungen und
auch Autoimmunprozessen mitverantwortlich sind [16]. Weiters kann Vitamin D die Diffe-
renzierung von pDC und B-Zellen hemmen, wodurch es zur Verringerung von Autoantikor-
perbildung kommt [50]. In einer 2011 veroffentlichten Studie konnte festgestellt werden, dass
Mutationen im Vitamin D Rezeptor mit einem vermehrten Vorkommen von SLE assoziiert
sind [51]. Folglich kann gesagt werden, dass ein Vitamin D-Defizit mit einer erhohten Wahr-

scheinlichkeit zu einem SLE fiihren kann.
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Wegen der Fotosensitivitit kommt es bei PatientInnen mit SLE haufig zur verminderten Ex-
position mit Sonnenlicht, welches fiir die Vitamin D Produktion essenziell wire. Dies kann im
Laufe der Erkrankung zur starken Zunahme der Symptome fiihren. Weiters kann ein Defizit
vorliegen, verursacht durch renale Erkrankungen, Glukokortikoideinnahme, sowie Einnahme
von Antikonvulsiva, welche den Vitamin D Abbau ankurbeln. In vielen Studien werden so-
wohl das Fehlen von Vitamin D vor der Diagnose des SLE, als auch wihrend der Erkrankung
erforscht. Laut aktuellem Wissensstand ist ein Vitamin D Defizit sowohl als Risikofaktor fiir

die Entstehung, als auch die Folge eines SLE anzunehmen [50].

3.6.3 Rauchen

Eine Vielzahl an Studien wurden zur Entstechung von SLE und dem Zusammenhang von Ni-
kotinkonsum durchgefiihrt. Die Studien zeigten unterschiedliche Ergebnisse. Bei einer Me-
taanalyse von 52 Studien konnte festgestellt werden, dass Raucher ein signifikant erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung eines SLE aufweisen. Personen, die jedoch mit dem Rauchen
aufgehort haben, zeigten keine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung eines SLE, im
Vergleich mit den Nicht-Rauchern. Es wurden verschiedenste Hypothesen zur Atiopathoge-
nese aufgestellt. Unter anderem, dass es durch das Rauchen zu einer Hypoxie im Gewebe
kommen kann und diese Zellschiadigung zur Entziindung und in weiterer Folge Autoimmu-
nitdt fiihrt [52]. Zigarettenrauch enthélt 50 verschieden Arten von krebserregenden Stoffen.
Zu diesen gehort unter anderem der sogenannte Fas-Rezeptor (CD95). Dieser ist ein wichti-
ger Bestandteil in der Einleitung der Apoptose von Immunzellen. Durch die vermehrte Ex-
pression von CD95 kommt es zum verstdarkten Abbau von Immunzellen, die eigentlich noch
funktionsfihig wire. Eine Folge der erhohten Apoptoserate ist das Ansammeln von Zellde-
bris, welches als Ursache von SLE bekannt ist [53]. Es muss jedoch gesagt werden, dass
dieser Zusammenhang nach wie vor kontrovers gesehen wird in der aktuellen Wissenschaft,

aufgrund von unterschiedlichsten Studienergebnissen [52].

3.6.4 Silica und Pestizide

Silica ist ein Quarzstaub, der in verschiedensten Produkten und Arbeitsfeldern vorkommen
kann. Besonders gefdhrdet sind Personen die im Steinkohleabbau oder zum Beispiel beim
Zahnarzt arbeiten [54]. Partikel von Silica werden so iiber die Lunge aufgenommen und fiih-
ren dort lokal zu Entziindungsreaktionen [55]. Quarzstaub hat eine makrophagenzerstorende
Wirkung und kann deshalb zur verminderten Apoptosefihigkeit des Korpers fiihren [54]. Es
kann in Folge einer lokalen pulmonalen Inflammation zur Aktivierung der adaptiven Immun-
abwehr im gesamten Korper kommen. Durch diese werden Zytokine ausgeschiittet und die
Entstehung eines SLE nimmt ihren Lauf. Eine Silicaexposition fiihrt hdufig erst nach Jahren
zur Entziindung [55].
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Es konnte in einigen Studien ein Zusammenhang zwischen der Exposition von Pestiziden
und der Entstehung einer SLE-Erkrankung festgestellt werden. Es handelt sich dabei um ein
gehduftes Auftreten von SLE bei Bauern, die mindestens ein Jahr direkt Pestiziden ausge-
setzt waren. Diese Untersuchungen miissen jedoch noch ausgeweitet werden, um die genauen

Substanzen und ihre Dosis, sowie deren immunologischen Wirkmechanismus zu klédren [56].

26



4 Diagnostik

Gerade im Kindesalter stellt die Diagnose eines SLE hiufig eine schwere Herausforderung
dar. Dies ist unter anderem der extrem variablen Klinik dieser Erkrankung geschuldet. Da un-
spezifische Allgemeinsymptome bei padiatrischem SLE oft vorherrschend sind, ist es umso
wichtiger klare diagnostische Kriterien und Marker zu finden, die zur Diagnose eines SLE
fiihren konnen. Hierzu werden sowohl die Anamnese und klinische Untersuchung als auch
verschiedene Scores zu Hilfe genommen. Die weiterfiihrende apparative und laborchemische
Diagnostik trigt ebenfalls einen wichtigen Teil zur Diagnosefindung bei. Im Folgenden sollen
die verschiedenen diagnostischen Moglichkeiten eines pddiatrischen SLE strukturiert aufge-

arbeitet werden.

4.1 Klassifikationskriterien des American College of
Rheumatology ACR

Da sich die Diagnose eines SLE im Kindesalter als sehr schwer erweist, wurde bereits 1985
vom American College of Rheumatology (ACR) ein erster Score erstellt, der zur Definition
genutzt werden sollte. Dieser wurde im Jahre 2019 iiberarbeitet und dient bis heute als Werk-
zeug zur Diagnosestellung [57]. Die Kriterien der ACR beinhalten sowohl typische klinische
Erscheinungsbilder, hidufige Organmanifestationen und laborchemische Auffalligkeiten, die
bei einer SLE Erkrankung auffallen konnen. Klinisch werden das Schmetterlingserythem,
diskoide Hautverinderungen und das Auftreten von Fotosensitivitit, sowie Schleimhautul-
zerationen genannt. Da im Kindesalter ein Schmetterlingserythem bei bis zu 85 Prozent der
SLE-Erkrankungen vorkommt, stellt das Auftreten einer solchen Effloreszenz einen guten pa-
thognomonischen Hinweis dar [58]. Lupus-typische Organmanifestationen wie eine Arthritis,
Serositis, Nierenbeteiligung oder Hinweise auf einen ZNS-Befall sind ebenfalls in der Tabelle
integriert. Zusitzlich werden laborchemische Parameter in die Klassifikation integriert, auf
welche in weiterer Folge noch néher eingegangen wird [30]. Fiir die Diagnosestellung eines
SLE anhand dieser Klassifikation mussten nicht alle der 11 Punkte erfiillt werden. Mindes-
tens vier Kriterien gleichzeitig oder nacheinander auftretend, sprechen fiir das Vorliegen einer
Lupus-Erkrankung [59].

Da es sich bei vier der elf Kriterien um dermatologische Auffalligkeiten handelt, kam es

bei Anwendung der ACR-Klassifikation zur filschlichen Uberdiagnostizierung von SLE [57].

27



Genau aus diesem Grund wurden die eigentlichen Faktoren der ACR-Kriterien im Jahre 2019
durch die Zusammenarbeit mit der European Leage Against Rheumatism European Leage
Against Rheumatism (EULAR) iiberarbeitet und neu definiert. Diese bis heute giiltige Klas-
sifikation besitzt nun eine hohere Spezifitit und Sensitivitit als deren Vorginger des Jahres
1997 [60]. Das Vorliegen von antinukledren Antikorpern wurde als wichtigstes Einstiegskri-
terium definiert, ohne dessen Nachweis keine Diagnose eines SLE erfolgen kann. Eine genaue

Darstellung der beinhalteten Kriterien ist in Abbildung 6 gezeigt.

4.2 Klassifikationskriterien der Systemic Lupus

International Collaborating Clinics SLICC

Neben den oben besprochenen ACR-Kriterien wurden 2012 von den SLICC weitere Klas-
sifikationskriterien aufgestellt, die heute, neben den oben genannten, klinische Anwendung
finden. Es werden laut aktuellem Stand meist beide Scores zur Diagnosestellung eingesetzt.
Eine portugiesische Studie konnte eine hohe Spezifitit und Sensitivitit der SLICC-Kriterien
in der Diagnostik eines pidiatrischen SLE aufzeigen [61]. Die Klassifikation setzt sich aus
zehn typischen klinischen Merkmalen zusammen. Darunter sind akute oder chronische, mu-
cocutane Symptome, Synovitis, Serositis, Nierenbeteiligung, neurologische Symptome, An-
dmie und Leukopenie genauer definiert. Zusétzlich zu den klinischen Kriterien schlief3t die
SLICC-Klassifikation noch immunologische Faktoren mit ein [62]. Die zugehorigen immu-

nologischen Punkte sind in Abbildung 7 niher dargestellt.

4.3 Anamnese

Um einen ersten Hinweis auf das bestehe einer SLE-Erkrankung zu erhalten, ist eine ausfiihr-
liches Anamnesegespriach unumginglich. In jedem Fall sollte eine strukturierte allgemeine
Anamnese erfolgen. Diese muss aus der Erfragung der aktuell bestehenden Symptome be-
stehen wie zum Beispiel Fieber, Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust, etc. Im Falle eines SLE
ist es ebenfalls sinnvoll nach vorbestehenden Erkrankungen zu fragen, um einen Hinweis fiir
mogliche Organmanifestationen zu bekommen. Die Familienanamnese sollte dringend er-
fragt werden, weil sich mit SLE-Erkrankten in der ndheren Verwandtschaft das Risiko des
Individuums ebenfalls zu erkranken stark erhoht. Wie bereits im Kapitel Genetik erwiéhnt,
haben Geschwister SLE-Erkrankter ein 29-fach erhohtes Risiko ebenfalls an einer Lupus Er-
krankung zu leiden [34]. Dies unterstreicht hier die Notwendigkeit einer detaillierten Fami-
lienanamnese. Weiters ist die Fremdanamnese durch die Elternteile bei padiatrischen SLE-
PatientInnen sinnvoll, um hier auch Veridnderungen im Verhalten und Stimmungswandel fest-
stellen zu konnen. Diese konnten einen Hinweis auf eine neuropsychiatrische Manifestation

eines SLE geben. Etwaige Allergien und durchgefiihrte Impfungen sind vor allem fiir die spi-
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teren praventiven Mallnahmen und Therapieoptionen relevant. Auf eine genauere Beschrei-
bung der Anamneseerhebung soll hier verzichtet werden, da dies den Rahmen der Arbeit

springen wiirde.

4.4 Klinische Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung sollen die Kinder zuerst genaustens von Kopf bis Ful} inspi-
ziert werden. Dies ist sinnvoll um verschiedenste Hautveranderungen wie zum Beispiel ein
Schmetterlingserythem im Gesicht feststellen zu konnen. Weitere Auffalligkeiten bei der Be-
trachtung konnten Schwellungen von Gelenken, Fehlstellungen von Gelenken oder eindrucks-
volle Hinweise auf Durchblutungsstérungen, wie Rattenbissnekrosen an den Fingerspitzen
sein [2]. Anschlieend folgt eine Palpation. Bei dieser konnen vor allem druckschmerzhafte
Gelenke, abdomineller Druckschmerz mit Hinweisen auf Appendizitis und muskulédre Schmer-
zen auffillig werden. Auskultatorisch konnten Hinweise auf eine Pleuritis, Perikarditis und
etwaige andere kardiopulmonale Manifestationen gegeben sein [6]. Die genaueren klinischen
Symptome werden im Kapitel 5 besprochen und sollen deshalb hier nur oberflachlicher an-

geschnitten werden.

4.5 Laboruntersuchung

Laborchemisch lassen sich, je nach Krankheitsaktivitit und Ursachen der SLE-Entstehung,
unterschiedliche Parameterverinderungen feststellen. Um in der Klinik einen klaren Uber-
blick zu bekommen, ist es sinnvoll ein relativ groBes Ausmal} an Parametern zu untersuchen.
Bei einer solch mannigfaltigen Klinik bei einer SLE-Erkrankung diirfen organspezifische
Parameter, wie zum Beispiel Leberparameter und Gerinnungslabor, nicht fehlen. Aus um-
fangtechnischen Griinden sollen hier jedoch nur die padiatrisch am hiufigsten veridnderten

Parameter besprochen werden.

4.5.1 Entziindungsparameter

Zu den unspezifischen, laborchemischen Werten einer Entziindung werden iiblicherweise das
CRP und die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) gezihlt. Diese sind in den meisten Féllen
bei Vorliegen eines aktiven SLE-Schubes erhoht. Diese Erhohung beider Werte ist hdufig nur
im Kindesalter feststellbar [6]. Beim Erwachsenen zeigen sich zwar Erhohungen der BSG,
CRP-Anstiege sind jedoch haufig Folge einer bakteriellen Infektion durch Organmanifesta-
tionen des SLE [59].
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4.5.2 Hamatologische Werte

Verinderungen des Blutbildes sind ein sehr hdufiges Erscheinungsbild eines SLE im Kin-
desalter. Bis zu 60 Prozent aller pidiatrischen SLE-PatientInnen zeigen Storungen in der

Héamatopoese [6]. Folgende Werte konnen verédndert sein:

Anamie

Wie bereits in den Klassifikationskriterien der SLICC erwihnt, zeigt sich bei der Diagnose
eines SLE oftmals eine Andmie [62]. Eine Andmie ist bei fast allen padiatrischen Patienten
in der akuten Krankheitsphase nachweisbar. Diese Blutarmut hat unterschiedliche Ursachen.
Zum einen kann eine chronische Anédmie auftreten durch den meist schon lange bestehenden
Entziindungsprozess. In anderen Fillen liegt der Grund fiir die verringerten Erythrozyten-
zahlen jedoch in Autoimmunprozessen. Hierbei konnen Antikorperbildungen sowohl gegen
die Erythrozyten selbst, als auch gegen das produktionsstimulierende Erythropoetin auftre-
ten. Eine himolytische Andmie mit positivem Coombs-Test tritt im Laufe der Erkrankung bei
rund dreizehn Prozent aller pddiatrischen Félle auf [6]. Bei einer Abnahme der Erythrozyten-
zahl durch Autoimmunprozessen kann es zu schweren hidmolytischen Krisen kommen [59].
Deshalb sollte, beim Auftreten eines Ikterus, an einen akuten himolytischen Prozess gedacht

werden [2].

Leukopenie

Durch die Bildung von Autoantikorpern kommt es nicht nur zur Anémie, sondern auch die
Leukozyten konnen betroffen sein. Bei etwa der Hilfte aller padiatrischen SLE-PatientInnen
kann initial eine Leukopenie festgestellt werden [6]. Hierbei zeigt sich ein klarer Unterschied
der Héufigkeit einer Leukopenie zum Erwachsenenalter. Nur jeder fiinfte Erwachsene mit
SLE zeigt eine Abnahme der Leukozyten unter 4000 Zellen pro Mikroliter [59]. Im Kin-
desalter zeigen sich hidufig Antikdrper gegen Lymphozyten und Granulozyten. Aufgrund der
nachweisbaren Leukopenie, kann es zur Infektneigung der Kinder mit SLE kommen. Gerade
schweren Abnahmen der weiflen Blutkorperchen stellen eine infektbedingte Todesursache im
Verlauf eines SLE dar [6].

Thrombozytopenie

Eine Verminderung der Thrombozytenzahl ist, bei einem Drittel aller Kinder mit SLE im Ver-
lauf ihrer Erkrankung, nachweisbar. Hierzu zdhlen jedoch auch nur geringgradige Abnahmen
der Blutplittchen. Zu schweren Thrombozytopenien kommt es bei etwa zehn Prozent der Kin-
der. Dieser starke Mangel an gerinnungsfordernden Blutbestandteilen kann zu schweren Blu-
tungen fiihren [6]. Petechien konnen ein klinischer Hinweis auf das Vorliegen einer Blutge-

rinnungsstorung durch verringert Thrombozyten sein [2]. Eine immun-thrombozytopenische
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Purpura (ITP) kann bei Kindern mit SLE auftreten. Deshalb sollte, bei einer ITP ohne klare
Ursache, eine weiterfiihrende Diagnostik in Richtung eines SLE durchgefiihrt werden [6]. Als
weiterer verantwortlicher Faktor konnen unterschiedliche, zur Therapie von SLE eingesetzte

Medikamente, fiir eine Thrombozytopenie ursichlich sein [59].

Blutgerinnungsstorungen

Im Verlauf eines SLE konnen sowohl Blutungsneigungen als auch thrombotische Ereignisse
auftreten. Als Faktor der zu Storungen in der Blutgerinnung fiihrt, wurde bereits eine Throm-
bozytopenie besprochen. Weiters konnen Probleme in Form von mangelnden Gerinnungsfak-
toren die Ursache sein. Es zeigen sich im Falle eines SLE héufig Antikorper gegen die Fak-
toren VIII, IX und XII [59]. Ein erhohtes Risiko fiir Thrombosen ergibt sich im Kindesalter
durch ein vermehrtes Aufkommen von Antiphospholipid-Antikorpern. Die fiihrt zu einem se-
kundéren Antiphospholipidsyndrom welches im Kapitel 7 kurz néher dargestellt werden soll.
Eine Abhandlung ist vor allem deshalb relevant, weil es bereits im Kindesalter, im Verlaufe

der SLE-Erkrankung, bei sechzehn Prozent zu Thrombosen kommt [6].

4.5.3 Immunologische Werte

In der Betrachtung des SLE als eine Autoimmunerkrankung, liegt ein Durchfiihren von im-
munologischer Diagnostik nahe. Da die Klinik eines SLE jedoch im Kindesalter in Form von
Fieber, Miidigkeit und Lymphknotenschwellung sehr allgemein ausfallen kann, wird eine sol-
che Untersuchung oft erst sehr spét durchgefiihrt. Speziell bei unklaren Symptomen, sowie
erhohten Entziindungsparametern ohne bestimmten Infektfokus, sollte eine immunologische
Abklarung erfolgen. Hierbei werden hiufig nicht die Autoantikorper bestimmt, da dies meist
sehr viel Zeit in Anspruch nimmt. Es werden Antikorper gegen bestimmte Zellen mit hohem
pradiktivem Wert fiir eine SLE-Erkrankung bestimmt [6]. Diese genauen Moglichkeiten der
Diagnostik sind im Folgenden dargestellt.

Autoantikorper

Da es sich bei SLE um eine systemische Erkrankung handelt, ist eine Bildung von Autoanti-
korpern im gesamten Organismus moglich. Es konnen zirka zweihundert verschiedene Auto-
antikorper, die gegen Bestandteile des eigenen Korpers gebildet werden, nachgewiesen wer-
den [63]. Da es den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde sind nur einige wichtige Vertreter
hier erwihnt. Haufig treten wie bereits weiter oben besprochen Antikorper gegen Blutbe-
standteile auf und fiihren in weiterer Folge zur Anédmie oder schweren Blutungen. Zusitzlich

kommen Reaktionen gegen Leber, Muskel und Schilddriisengewebe vor [59].
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Antinukledre Antikorper ANA

Eine SLE-Erkrankung ohne elevierte ANA gibt es nur in zirka einem Prozent der Fille. Folg-
lich ist deren Untersuchung ein extrem wichtiger Parameter [64]. Dies wurde bereits durch
die EULAR und ACR-Kriterien von 2019 deutlich, wo eine Erhohung dieses Wertes das
wichtigste diagnostische Kriterium fiir einen SLE darstellt [60]. Es konnen Erhhungen der
ANA bereits vor dem Bestehen eines symptomatischen SLE festgestellt werden. Dies wiir-
de die laborchemische Suche nach ANA besonders hilfreich machen in der Friihphase der
Therapie. Zum Beispiel kann dadurch eine Gabe von Hydroxychloroquin, das Auftreten von
Symptomen hinauszdgern. Im Kapitel 6.1 wird das Einsetzen von Hydroxychloroquin bei
SLE-PatientInnen noch genauer besprochen. An dieser Stelle darf jedoch eine Erhohung der
ANA nicht automatisch als ein Bestehen eines SLE gedeutet werden. Es gibt viele weitere Pa-
thologien, vor allem aus dem rheumatischen Formenkreis, die zu einer Erh6hung von genau
diesen Antikorpern fiihren. Folglich sollten auftillige Laborbefunde beziiglich ANA immer

in Zusammenschau mit anderen immunologischen Parametern, interpretiert werden [65].

Antikorper gegen doppelstrangige DNA (Anti-dsDNA-AK)

Gesteigerte Werte von Anti-dsDNA-AK lassen sich bei padiatrischen SLE-PatientInnen sehr
hiufig nachweisen. Hierbei handelt es sich um Anti-Kern-Faktoren, die zu einem erhohten
Vorkommen von Lupus-Nephritis fithren [66]. Gerade im Kindesalter stellt diese Nierenbe-
teiligung eine der Haupttodesursachen von SLE-PatientInnen dar [6]. Es gibt unterschiedliche
Mechanismen, die beim Vorkommen von Anti-dsDNA-AK zu Problemen fithren. Zum einen
konnen sich durch Bindung von Autoantigenen Immunkomplexe bilden, die sich folglich im
gesamten Organismus ablagern, zum anderen kann es durch Eindringen der AK in die Zel-
len zur Verianderung von unterschiedlichen Genen kommen. Aus dieser Verdnderung konnen
hiufiger Mutationen und ein Funktionsverlust des Gewebes resultieren [66]. Anti-dsDNA-AK
besitzen zusitzlich die Fihigkeit Komplement an sich zu binden und sind deshalb Mitverur-

sacher der verminderten Komplementfaktoren bei einer SLE-Erkrankung [59].

Antiphospholipid-Antikorper

Im spezielleren treten hier Antikorper gegen Cardiolipid auf. Diese sind bei rund der Hélfte
aller SLE-PatientInnen nachweisbar. Ein Nachweis solcher Antikorper ist jedoch nicht spezi-
fisch fiir einen SLE. Thrombotische Ereignisse und in weiterer Folge ein Antiphospholipid-

syndrom sind mogliche Folgen von Cardiolipid-AK [5].

Antikernfaktoren ANF

Als wichtigster padiatrischer Vertreter der ANF wurden bereits die Anti-dsDNA-AK bespro-

chen. Es lassen sich jedoch, bei einer SLE-Erkrankung, in den meisten Fillen weitere Anti-
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korper gegen Kernbestandteile nachweisen. Um den Rahmen nicht zu sprengen, sollen hier
nur einige wichtige Beispiele genannt werden. Einer der wichtigsten Vertreter der ANF sind
sogenannte Smith-AK (Sm-AK). Diese richten sich speziell gegen ein Bindungsprotein der
RNA und sind pathognomonisch fiir eine SLE-Erkrankung [64]. Sie geben allerdings kei-
ne Auskunft tiber die Aktivitdt oder Schwere einer SLE-Erkrankung [2]. Es gibt Antikorper,
die sich gegen einzelstringige DNA richten und sich mit dieser dann zu Komplexen verbin-
den konnen. Sie werden Anti-ssDNA-AK genannt. Meist lassen sich auch Anti-Ro/SSA-AK
nachweisen. Diese AK wenden sich gegen Bestandteile einer kleinen RNA, die sowohl im
Zytoplasma als auch im Nukleus vorkommt. Zwischen einem Vorkommen von Anti-Ro/SSA-
AK und einem SLE durch vererbte Komplementdefekte, konnte ein starker Zusammenhang
gezeigt werden [67]. Eine Erhohung von Anti-Ro/SSA-Ak tritt hiufiger bei einer systemi-
schen Sklerodermie auf und ist deshalb nur ein Hinweis fiir einen moglichen SLE, jedoch

kein alleiniger diagnostischer Marker [64].

Komplementfaktoren

Im Zuge der immunologischen Diagnostik werden ebenfalls Defizite verschiedener Komple-
mentfaktoren untersucht. Gerade bei Krankheitsbeginn im Kindesalter ist es sehr sinnvoll,
eine genetische Diagnostik im Hinblick auf angeborene Komplementdefekte zu untersuchen.
Ein Mangel an Komplement kommt nicht nur durch genetische Ursachen zustande, sondern
wird im akuten Krankheitsschub durch die Bildung von Immunkomplexen verursacht. Liegt
ein solcher Mangel vor, ist hdufig das vermehrte Bestehen von zirkulierenden Immunkom-

plexen schuld an schwereren, renalen Verlaufen [6].

4.5.4 Harnanalyse

Die Harnanalyse stellt gerade im Kindesalter einen wichtigen Bestandteil der nicht invasive
Diagnostik zur Untersuchung einer Nierenbeteiligung dar. Es zeigen sich bei einer Nierenbe-

teiligung folgende mogliche Verdnderungen:

* Proteinurie iiber 0,5g/24h: Es besteht hiufig eine erhohte EiweiBausscheidung wegen
des Vorliegens einer Nephritis. Diese kann ebenfalls ein nephrotisches Syndrom mit

groBBer Proteinurie auslosen.

* Harnsediment: Hamaturie kann ein Zeichen fiir eine vorliegende Lupus-Nephritis
sein. Eine Zylindurie kann ebenfalls vorliegen [59]. Es muss jedoch darauf geachte-
te werden, dass eine Therapie mit GK zu einer schnellen Anderung dieses Parameters
filhren kann [64].

* Kreatininclearence: Kann im Falle einer linger bestehenden Entziindung des Nieren-
gewebes sinken. Drohende Funktionseinschrinkungen der Niere sind mit einer extre-

men Verschlechterung der Prognose eines SLE vergesellschaftet [6].
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Wenn ein begriindeter Verdacht auf eine SLE-Erkrankung eine Proteinurie besteht, sollte
immer eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden, solange keine absoluten Kontraindikationen

vorliegen.

4.6 Nierenbiopsie

Eine Nephritis kommt in etwa bei achtzig Prozent aller Kinder mit SLE vor. Da dies eine ex-
trem hohe Zahl darstellt und die Nierenbeteiligung prognosebestimmend ist, liegt hier meist
eine Indikation fiir eine invasive Diagnostik vor. Diese Begriindung wird auch dadurch un-
terstrichen, dass ein friihzeitiges Erkennen zu besseren Therapieoptionen fiihrt [64]. Es wur-
den von der International Society of Nephrology eine Klassifikation erstellt, die das Ergeb-
nis einer Nierenbiopsie in unterschiedliche Schweregrade einteilt. Hierbei wird immer vom
histopathologischen Befund ausgegangen [32]. Einen Uberblick iiber die Einteilungsgrade
soll in Tabelle 1 gegeben werden. Es entwickeln rund 40 Prozent aller SLE-PatientInnen im
Kindesalter eine diffuse, proliferative Glomerulonephritis. Diese Form gilt als prognostisch
ungiinstiger und geht hdufig mit einer massiven Proteinurie, Himaturie und Hypertonie ein-
her [30]. Weiters konnen durch die abgelagerten Immunkomplexe sogenannte Lupus-Banden
entstehen. Diese Ablagerungen an der Basalmembran fiihren in weiterer Folge zur Destruk-

tion der Membran. [5].

Klasse Histologie

ClassI ~ Minimal mesangial lupus nephritis

Class I  Mesangial proliferative lupus nephritis

Class Il Focal lupus nephritisa

Class IV  Diffuse segmental (IV-S) or global (IV-G) lupus nephritisb
Class V.= Membranous lupus nephritisc

Class VI  Advanced sclerosing lupus nephritis

Tabelle 1: Klassifikationsgrade der International Society of Nephrology [32]

4.7 Genetische Untersuchung

Gerade im Kindesalter stellt die Durchfiihrung von genetischen Analysen einen wichtigen
Bestandteil der Ursachenfindung dar. Dies ist sowohl wegen einer moglichen therapeutischen
Konsequenz als auch wegen der niaheren Untersuchung der Verwandten empfehlenswert. Mit
Hilfe dieser Analyse konnen mogliche SLE-Erkrankungen von zum Beispiel Geschwistern
friiher festgestellt und addquat therapiert werden. Da eine genetische Diagnostik zeitaufwen-
dig ist und ein Speziallabor notwendig ist, tragt diese Untersuchung meist nicht zur priméren
Diagnosestellung bei [6]. Es konnen in der Analyse zum Beispiel angeborene Komplement-

defekte oder HLA-Genen untersucht werden, die in vielen Féllen eine SLE-Erkrankung zu
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Folge haben [13] Eine genauere Beschreibung der genetischen Veranlagungen, die zu einem
SLE fiihren, befindet sich im Kapitel 3.2.

4.8 Apparative Diagnostik

Weiterfithrende apparative Untersuchungen sollten sich immer an die spezielle Klinik jedes
einzelnen Kindes anpassen. Je nach unterschiedlicher Organbeteiligung konnen folgende Un-

tersuchungen indiziert sein [30]:

* Rontgenthorax: Kann zum Ausschluss von infektbedingten Entziindungen der Lunge,
Pleuritis, Lungenfibrose oder etwaige eingeblutete Areale durchgefiihrt werden Wei-
ters konnen mogliche Verdnderungen des Herzschattens hinweisend fiir eine kardiale

Beteiligung sein.

EKG bzw. Echokardiografie: Mogliche Hinweise fiir einer Perikarditis, Endokarditis

oder Aortenklappendefekten konnten gegeben sein.
* Abdomensonografie: Hierbei konnen im Speziellen die Nieren untersucht werden.

* Lungenfunktionstests: Um mogliche pulmonale Manifestationen erkennen, oder in ih-

rem Schweregrad beurteilen zu konnen.

EEG/Schiadel MRT: Konnen bei neuropsychiatrischen Symptomen des SLE wie Mi-
griane, Sehstorungen, Wesensidnderungen oder peripheren Neuropathien zu einer Ab-

klarung beitragen [5].

Alles in allem setzt sich die Diagnose eines SLE und deren Organmanifestationen aus ei-
ner sehr weiten Bandbreite an apparativen und laborchemischen Untersuchungen zusammen.
Durch die weiter oben besprochenen Diagnosekriterien soll ein strukturierter Leitfaden ge-
geben werden, der moglichst friihzeitig zur Diagnose SLE fiihrt. Eine genaue und vor allem
patientenspezifische Diagnostik ist jedoch, aufgrund der extrem heterogenen Klinik der SLE-

Erkrankung, unverzichtbar.
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Entry criterion
Antinuclear antibodies (ANA) at a titer of 21:80 on HEp-2 cells or an equivalent positive test (ever)

)

If absent, do not classify as SLE
If present, apply additive criteria

Additive criteria
Do not count a criterion if there is a more likely explanation than SLE.
Occurrence of a criterion on at least one occasion is sufficient.
SLE classification requires at least one clinical criterion and 210 points.
Criteria need not occur simultaneously.
Within each domain, only the highest weighted criterion is counted toward the total score§.

Clinical domains and criteria Weight | Immunology domains and criteria Weight
Constitutional Antiphospholipid antibodies

Fever 2 Anti-cardiolipin antibodies OR
Hematologic Anti-B2GP1 antibodies OR

Leukopenia 3 Lupus anticoagulant 2

Thrombocytopenia 4 Complement proteins

Autoimmune hemolysis 4 Low C3 OR low C4 3
Neuropsychiatric Low C3 AND low C4 4

Delirium 2 SLE-specific antibodies

Psychosis 3 Anti-dsDNA antibody* OR

Seizure 5 Anti-Smith antibody 6
Mucocutaneous

Non-scarring alopecia 2

Oral ulcers 2

Subacute cutaneous OR discoid lupus 4

Acute cutaneous lupus 6
Serosal

Pleural or pericardial effusion 5

Acute pericarditis 6
Musculoskeletal

Joint involvement 6
Renal

Proteinuria >0.5g/24h 4

Renal biopsy Class Il or V lupus nephritis 8

Renal biopsy Class Il or IV lupus nephritis 10

Total score:

V

Classify as Systemic Lupus Erythematosus with a score of 10 or more if entry criterion fulfilled.

Abbildung 6: Klassifikationskriterien der EULAR und ACR [60].
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Immunological Criteria

1. ANA above laboratory reference range
2. Anti-dsDNA above laboratory reference range, except ELISA: twice above laboratory
reference range
3. Anti-5m
4. Antiphospholipid antibody: any of the following
lupus anticoagulant
false-positive RPR
medium or high titer anticardiolipin (IgA, IgG or IgM)
anti-fi7 glycoprotein I (IgA, IgG or [gM)
5. Low complement
low C3
low C4
low CH50

6. Direct Coombs test in the absence of hemolytic anemia

Abbildung 7: Immunologische Klassifikationskriterien der SLICC [62].
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5 Kilinik

Wie bereits im Kapitel Atiologie besprochen, ist der SLE eine Erkrankung, bei der die Im-
munkomplexablagerungen in jeden erdenklichen Teil des Organismus Symptome verursa-
chen konnen. Folglich ist die Klinik extrem variabel. Nicht ohne Grund wird der SLE gerne
als ,,Chamileon* der Medizin bezeichnet. Die Krankheitsverldufe sind unterschiedlich. Zum
einen gibt es einen schubformigen Verlauf, der sich durch akute Krankheitsphasen und linger
andauernde Remissionsphasen auszeichnet. Zum anderen konnen PatientInnen mono- oder
oligosymptomatische Verldaufe aufweisen, bei denen es hiufig nur zu leichten kutanen Sym-
ptomen oder einzelnen Organmanifestationen kommt.

Zu den typischen Symptomen gehoren das Schmetterlingserythem als Hauterscheinung,
Gelenksbeschwerden und Manifestationen an inneren Organen wie Niere, zentrales Nerven-
system und GefdBsystem [5]. Leider ist die Klinik im Kindesalter in vielen Fillen atypisch
bzw unspezifischer als im Erwachsenenalter. Haufig bestehen Fieber, Miidigkeit, Abgeschla-
genheit, Lymphknotenschwellung und Schmerzen im Bewegungsapparat, die ebenso fiir eine
Vielzahl andere Erkrankungen sprechen konnen. Erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit und
Blutbildverdanderungen unklarer Genese konnen auch laborchemisch hinweisend sein [6]. Die
Problematik bei atypischen Verldufen im Kindesalter liegt darin, dass ein padiatrischer SLE
ein erhohtes Risiko fiir schwere Verldufe und Organmanifestationen zeigt. Das Auftreten vor
dem 18. Lebensjahr ist in vielen Fillen mit Komplikationen assoziiert [3].

Deshalb werden im folgenden Kapitel die mannigfaltigen Symptome eines SLE beschrie-

ben und auf die Darstellung speziellere Klinik im Kindesalter wert gelegt.

5.1 Allgemeinsymptome

Im akuten Krankheitsstadium zeigen nahezu alle Kinder Allgemeinsymptome. Hierzu zéhlen
in diesem Fall Fieber bis 39°C, Abgeschlagenheit, Miidigkeit, Gewichtsverlust, Appetitlosig-
keit und generelles Krankheitsgefiihl. Die hinzukommende Lymphadenopathie léasst haufig
primdr an eine infektiose Genese denken. Zusitzlich erschwert wird die Diagnostik dadurch,
dass der erste Schub des SLE sich hédufig nur durch diese Infektzeichen bemerkbar macht und
keine weiteren Organmanifestationen aufweist. Hinweisend kann jedoch eine nicht erfolg-
reiche Fokussuche oder ein nicht vorhandenes Ansprechen auf eine antibiotische Therapie
sein. Da die Symptome ebenso fiir ein Tumorgeschehen sprechen konnen, sollte zuvor eine

Diagnostik in diese Richtung erfolgen, um maligne Erkrankungen auszuschlieB3en [2].
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5.2 Haut und Schleimhaute

Haut

Als primédres Leitsymptom fiir den SLE im Bereich der Haut gilt das sogenannte Schmet-
terlingserythem, lateinisch Erythema perstans faciei. Es tragt seinen Namen aufgrund seines
zentrofazialen Auftretens und der Ausbreitung der Lision iiber den Bereich beider Wangen
und die Nase und nimmt somit die Form eines Schmetterlings an. Im du3eren Mundbereich
sind iiblicherweise keine Effloreszenzen sichtbar, was auch als typisches, freies, periorales
Dreieck bezeichnet wird. Das Auftreten dieser Lisionen steht oftmals in Zusammenhang mit
UV-Exposition. Deshalb ist es ebenso héufig, dass sich Effloreszenzen an anderen sonnen-
exponierten Stellen zeigen. Generalisierten Fotosensitivitit ist moglich [68]. Das typische
Schmetterlingserythem ist in 60-85 Prozent der Fille im Kindesalter vorhanden. Es kommt
oftmals zu Erythemen an anderen Korperstellen. Die Lisionen heilen jedoch meist ohne Nar-
benbildung wieder ab [58].

fa

Abbildung 8: Schmetterlingserythem [30].

Exkurs kutaner Lupus erythematodes: Durch typische Hautldsionen ist ein SLE be-
reits abzugrenzen von einem reinen kutanen Lupus Erythematodes. Lésionen bei Lupus ery-
thematodes chronicus discoides, welcher die hdufigste Form des kutanen Lupus darstellt, sind
vor allem im Gesicht vorkommende diskoide Verianderungen vorhanden. Hierbei kommt es
zu ringformigen Lasionen die randstidndige, rotliche, schuppende Plaques aufweisen. Zentral
zeigen sich hyperkeratotische und narbige Areale. Diese sind jedoch als eigenstandiges Krank-
heitsbild abzugrenzen, da ein diskoider Lupus erythematodes nur selten einen Ubergang in
einen SLE zeigt. Als Unterscheidungsmerkmal kann ebenfalls die fehlende Fotosensitivitit
herangezogen werden [68]. Des Weiteren tritt der diskoide Lupus erythematodes nur in un-

ter 10 Prozent der Fille im Kindesalter auf. Der diskoide Lupus erythematodes zeigt keine
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Beteiligung der inneren Organe [58].

Lippen und Schleimhaute

An den Lippen sind Atrophien und Verkrustungen im Rahmen einer Cheilitis moglich. Es
konnen sich ebenfalls aufféllige Lisionen der Schleimhéute zeigen. Diese sind hidufig aphto-
se Verdnderungen der Mund- und Rachenschleimhaut, die auch bei Sarkoidose moglich sind.
Meist gehen die tiefen Ulzerationen mit starken Schmerzen einher. Durch starkes Fortschrei-
ten der Verdnderungen, kann es in seltenen Fillen bis zu einer Perforation des Gaumens oder

Nasenseptums kommen [68].

Finger und Nagel

Als weiter Auffilligkeit an der Haut konnen sich Rattenbissnekrosen der Finger zeigen, wel-
che hinweisend auf ein bestehendes Raynaud-Syndrom sein konnen. Durch die Durchblu-
tungsstorung der Finger kommt es primir zu Kilteempfindungen oder Missempfindungen
und im spéteren Verlauf der Erkrankung zu Nekrosen in den Fingerspitzen. Dies wird auch
als sekunddres Raynaud-Phidnomen bezeichnet, weil es sich hierbei um eine irreversible Ver-
dnderung der Blutgefde handelt. An den Nigeln kann es zu subungualen Blutungen und
Telangiektasien an der Nagelfalz kommen, die einen weiteren Hinweis auf GefiaBBschiddigun-

gen geben konnen [6].

Haare

Patienten mit SLE zeigen im akuten Krankheitsstadium haufig diffusen Haarausfall, der meist

reversibel ist. Alopezia areata mit und ohne Narbenbildung kann auftreten [68].

5.3 Stiitzapparat

Eine Beteiligung des Bewegungsapparats ist in tiber 90 Prozent aller Fille gegeben. Diese
kann von Gliederschmerzen im Akutstadium, bis zu chronisch bestehenden Gelenkschiadi-

gungen reichen [6].

Knochen

Eine Osteopenie ist hdufig bei sehr frithem Auftreten von SLE vorhanden. Diese wird verur-
sacht durch autoinflammatorische Prozesse, Vitamin-D-Mangel, Nierenschidigung und nied-
riges Korpergewicht und damit einhergehende Nihrstoffmangel. Daraus folgen, bei Patienten

im Kindesalter, hidufig Knochenbriiche, da die Knochensubstanz noch nicht fertig entwickelt
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ist. Kinder zeigen eine erniedrigte Spitzenknochendichte, was dazu fiihrt, dass sie ein viel-
fach erhohtes Risiko fiir die Entstehung einer Osteoporose im Laufe ihres Lebens besitzen.
Diese verminderte peak-bone-mass kann leider im hoheren Alter nicht mehr ausgeglichen
werden. Verstirkende Faktoren wie die hdufige Einnahme von Glukokortikoiden fiihren zu

einer weiteren Abnahme der Knochenmasse [69].

Systemic inflammation Serological factors

- Absence of anti-Sm
- Presence of anti-SSA

= High disease flare rate
- Renal failure

- Decreased serum osteocalcin

- Increased cross-links excration
- Low G4

Metabolic factors

- Vitamin D deficiancy
Bone loss in SLE

Hormonal factors

Clinical risk factors

' Age
- Female sex

- Postmenopausal status
- Low body weight / BMI
- Alcohol use

Genetic factors

- High estrogenic and low
androgenic state
- Reduced DHEA

- FOK-| Vitamin D receptor gene
polymorphisms

Medication

- Glucocorticoid use
= Hydroxychleroguine use?

Abbildung 9: Ursachen der Verringerung der Knochenmasse im Falle eines SLE [69].

Die avaskuldre Knochennekrose ist ebenfalls ein Symptom das beim SLE auftreten kann.
Hierbei kommt es durch eine Minderdurchblutung des Knochens, aufgrund von Gefa3miss-
bildungen zum Absterben von Knochensubstanz. Diese Nekrosen zeigen sich primir in den
groleren Gelenken wie Hiifte, Schulter, Knie. Eine Beteiligung anderer Gelenke ist jedoch

nicht auszuschlieen [59].

Gelenke

Bei einer Mehrheit von PatientInnen stellen Gelenksbeschwerden eines der Erstsymptome
bei padiatrischem SLE dar. Diese werden meist durch eine Synovitis ausgelost. Zu den Sym-
ptomen zihlen starke Schwellungen der betroffenen Gelenke, Schmerzen und Uberwirmung.
Auch Morgensteifigkeit gerade in den kleineren Gelenken wie zum Beispiel den Fingern kann
auftreten. Zu Gelenksdeformationen wie einer Ulnardeviation, sogenannte Jaccoud Arthro-
pathie, siche Abbildung 10, kommt es in weniger als 5 Prozent aller Fille.

Dieser Gelenksbefall ist meist nicht erosiv und nicht destruierend [2]. Deshalb ist diese
Arthralgie reversibel. Deformationen anderer Gelenke sind moglich, jedoch nicht hiufig und
fast immer reversibel, da sie durch eine Lockerung der Bander und Kapsel verursacht wer-
den [59].
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Abbildung 10: Jaccoud Arthropathie [5].

Die Gelenksbeschwerden werden leider oftmals als juvenile idiopathische Arthritis fehldia-
gnostiziert, da die Beschwerden mit Morgensteifigkeit und starken Schmerzen und Schwel-

lungen in den Gelenken ident sein knnen [6].

Exkurs juvenile idiopathische Arthritis Hierbei handelt es sich um eine Gruppe von un-
terschiedlichen Erkrankungen, die chronische Gelenksbeschwerden in Form einer Arthritis
gemein haben. Die Symptome miissen mindestens 6 Wochen anhaltend sein. Des Weiteren
miissen andere Ursachen fiir die Beschwerden vor Diagnosestellung ausgeschlossen werden.
Das Beschwerdebild kann von einer Monoarthritis bis zu einer Polyarthritis iiber 5 betroffene
Gelenke reichen. Meist zeigt sich ein symmetrisches Befallsmuster und die typischen Ent-
ziindungszeichen, sowie eine iiber 30 Minuten fortbestehende Morgensteifigkeit der kleinen
Gelenke. Bei Fortschreiten der Erkrankung konnen sich Gelenksdestruktionen und Schon-
haltungen, sowie Bewegungseinschrinkungen einstellen. Durch Minderbelastung und einen
aktiven Krankheitsverlauf kann es zu Storungen des Langenwachstums kommen. Es konnen
starken Beeintrachtigungen der psychosozialen und motorischen Entwicklung auftreten. Als
Therapie werden hierzu nichtsteroidale Antirheumatika, Basistherapeutika wie Methotrexat,
Glukokortikoide und Biologika eingesetzt [30].

5.4 Muskulatur

An muskuldren Symptomen kommt es vor allem in der Akutphase zu diffusen Myalgien, Leis-
tungsabfall und starken Gliederschmerzen [2]. In weiterer Folge kann eine Myositis auftreten.

Laut eines im April 2020 verdffentlichten Reports kommt es bei 6,3 Prozent der Patienten zu
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einer inflammatorischen Myositis. Als diagnostische Marker stehen erhohte Enzyme im Se-

rum, sowie eine auffallige Elektromyographie (EMG) zur Verfligung [70].

5.5 Niere

40 bis 70 Prozent alle SLE PatientInnen entwickeln eine Nephritis [71]. Speziell im Kin-
desalter lassen sich jedoch noch hohere Raten von bis zu 80 Prozent an Nierenbeteiligungen
feststellen [30]. Diese renale Manifestation fiihrt zu schweren Verldaufen und erhéhten Mor-
talitdat von SLE in jiingerem Alter.Das Hauptmanifestationsalter der Lupus-Nephritis liegt im
Alter von 10 Jahren. Vor dem 5. Lebensjahr ist eine Nierenbeteiligung eher selten [72]. Als
Ursache der Nephritis sind Immunkomplexe zu nennen, die sich primér in den Glomeruli
ablagern und dort zu autoinflammatorischen Prozessen fiihren [73]. Genauere Erklirung zur
Atiopathogenese der Nephritis ist im Kapitel 3.1.10 zu finden.

Hinweise auf eine renale Beteiligung konnen durch folgende Symptome gegeben sein: Mi-
nimale Proteinurie kann durch eine Schidigung der Glomeruli und daraus resultierendem
Albuminaustritt durch die Membran verursacht sein. Es treten jedoch auch nephrotische For-
men auf, die sich mit einer gro3en Proteinurie von iiber 1g/m? KOF/Tag bemerkbar machen.
Durch den oben genannten Verlust von Proteinen, primér Albumin, iiber den Harn, kommt
es zur Abnahme des kolloidosmotischen Drucks in den GefdBBen und einem Fliissigkeitsshift
ins Interstitium. Es kommt klinisch zu sichtbaren Odemen bis hin zu Anasarka [30]. Des
Weiteren kann eine Mikrohdmaturie, die durch Entziindungsprozesse in den Glomeruli ent-
steht, auftreten. Harnzylinder sind ein typischer Befund fiir die entstandenen Schiddigungen
in der Niere. Hypertension kann ebenfalls ein Hinweis auf eine vorliegende Nephritis bzw
ein Fortschreiten dieser sein [58].

Im Rahmen der Lupusnephritis kann es im Verlauf zur akuten, renalen Insuffizienz mit
starker Abnahme der GFR, sowie einem Nierenversagen kommen [5]. Deshalb bekommen
etwa 30 Prozent aller Kinder mit terminaler Niereninsuffizienz ein Nierentransplantat in den
ersten 5 Jahren nach Krankheitsbeginn. Die Transplantation zeigt eine Prognoseverbesserung
im Vergleich zur Therapie mit einer Dialyse [72]. Die Nierenbeteiligung ist einer der stirksten
prognosebestimmenden Faktoren und wird deshalb im Kapitel 7 aus verlaufstechnischer Sicht

weiter besprochen.

5.6 Serose Haute

Als Serositis werden Entziindungen der serésen Héute bezeichnet. Diese kommen in unter-
schiedlichen Bereichen des Korpers vor. Hierzu gehoren unter anderem Pleura, Peritoneum,
und Perikard. Diese Entziindungen treten bei ca 40 Prozent aller Kindern im akuten Krank-

heitsschub auf [6]. Die PatientInnen klagen bei einer bestehenden Pleuritis hdufig iiber atem-
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abhéngigen stechenden Thoraxschmerz. Ein typisches Pleurareiben kann hiufig auskultorisch
festgestellt werden [59]. Durch die Schmerzen und den spiter entwickelten Erguss konnen
Abnahmen der Sauerstoffséttigung und Dyspnoe begleitend bestehen [30]. Kinder mit Ent-
zlindung des Peritoneums geben héufig starke abdominelle Beschwerden an. Diese duB3ern
sich in den meisten Fillen jedoch in chronischer Form, Abwehrspannung und akute Sympto-
me sind jedoch ebenfalls moglich [5]. Das Auftreten ein Perikarditis im Zuge einer SLE Er-
krankung ist im Kindesalter viermal hoher als im Erwachsenenalter. Dyspnoe und stechender
Brustschmerz sind typische Symptome im Rahmen einer akuten Entziindung im Herzbeutel.
Aufgrund einer erhohten Ergussmenge und Bewegungseinschrinkung des Herzens, kann es

in weiterer Folge zu Herzbeuteltamponaden und Infarkten kommen [74].

5.7 Kardiopulmonales System

Typische Symptome sind Brustschmerzen, aufgrund der oben genannten Pleuritis und Peri-
karditis. Diese konnen im Verlauf zu schwerer Atemnot und lebensbedrohlichen Zustands-
bildern fiihren. Lungenbeteiligungen liegen bei 67 Prozent aller kindlichen SLE PatientInnen
vor. Neben einer Pleuritis kommt es hdufig akut oder chronisch zu interstitiellen Infiltraten.
Diese konnen durch eine Pneumonie verursacht sein. Ein begleitender Infekt ist haufig zusitz-
licher Risikofaktor fiir das Entstehen dieser Infiltrate und fiihrt zur schlechteren Prognose der
Grunderkrankung. Weiters kann eine Pneumonie entstehen, bei der es zur akuten Entwick-
lung von Dyspnoe, Husten und Fieber kommt [6]. Himoptysis tritt sowohl im Rahmen von
Vaskulitiden als auch pulmonalen Embolien auf und muss deshalb immer sofort abgeklart
werden [2].

Haufigste kardiale Manifestation eines SLE ist die Entwicklung einer Perikarditis. Es kann
jedoch ebenfalls zur Myokarditis und Endokarditis kommen. Eine Libman-Sacks-Endokarditis
ist ein typisches Zeichen fiir einen SLE, bei dem es zu verrukosen Verdnderungen kommt,
die zu Klappenfehlern fiihren konnen [59]. Eine bestehende Vaskulitis verursacht in manchen
Fillen eine Einengung der Koronargefif3e. Diese besteht bei 16 Prozent aller Kinder und kann
im weiteren Verlauf eine ischdmische Schidigung des Herzmuskels zur Folge haben. Hier ist
es besonders wichtig, bereits im Kindesalter, auf Risikofaktoren wie arteriellen Hypertonus
und Hyperlipiddmie, sowie die iibermiBige Verwendung von Glukokortikoiden zu achten [6].

Auf die pradispositionierenden Faktoren wird im Kapitel 3 ndher eingegangen.

5.8 Hamatologie

Es kommt bei 20 bis 63 Prozent aller kindlichen SLE PatientInnen zu Veridnderungen in der
Héamatopoese. Am héufigsten besteht eine Andmie in der Akutphase der Erkrankung [2].
Diese wird im Falle eines SLE durch unterschiedliche Faktoren verursacht. Zum einen be-
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steht in 13 Prozent aller Fille eine Autoantikdrperbildung mit positivem Coombs-Test, die
zur Hiamolyse fiihrt. Andere Moglichkeiten sind Eisenmangel oder die Reaktion auf die chro-
nisch ablaufenden Entziindungsprozesse. Die Veridnderungen beschrinken sich jedoch nicht
nur auf die Erythrozyten. Es kommen sehr hidufig Autoantikérper gegen Granulozyten und
Lymphozyten vor. Ebenfalls kann es zur starken Abnahme der Thrombozytenzahl kommen.
Das Auftreten einer immuno-thrombozytopenischen Purpura kann einen ersten Hinweis auf
das Vorliegen eines SLE geben und sollte deshalb immer mitabgeklirt werden. Weitere Blut-
gerinnungsstorungen konnen sekunddr, durch ein Antiphospohlipidsyndrom, entstehen. Der

Nachweis von Antikorpern dieser Art ist mit einem erhohten Thromboserisiko assoziiert [6].

5.9 Nervensystem

In etwa einem Dirittel aller padiatrischen PatientInnen kommt es zur Entwicklung von neu-
ropsychiatrischen Symptomen. Diese konnen sich sehr unterschiedlich préisentieren. Sowohl
das periphere, als auch das zentrale Nervensystem konnen betroffen sein [75]. Faktoren die
hdufig mit einem neuropsychiatrischen SLE vergesellschaftet sind, sind eine schwere akute
Krankheitsphase, sowie Antiphosohlipidantikorper. Bei akuten hochaktiven Verldufen kann
ein erhohtes Risiko fiir epileptische Anfille und schwere kognitive Dysfunktionen auftreten.
Antiphospholipidantikorper sind haufig mit vaskuldren Schadigungen, Krampfanfillen sowie

Myelopathien und Bewegungsstorungen assoziiert [76].

Zentrales Nervensystem

ZNS-Symptome treten hdufig bereits im erste Jahr nach Diagnosestellung eines SLE auf.
Diese konnen sich in Form von Kopfschmerzen, Krampfanfillen, Petit mal und Absencen
sowie die Moglichkeit von Hirnnervenausfillen duern. Durch das oben erwihnte sekundére
Antiphospholipidsyndrom entstehen haufiger vaskulidre Schiadigungen, die fokale Ausfille
und Insulte zur Folge haben konnen. Thrombosen und Blutungen konnen ebenfalls im ZNS
gehiuft auftreten [59].

Peripheres Nervensystem

Es lassen sich sowohl Mono- als auch Polyneuropathien feststellen. Im Rahmen dieser kann es
zu sensiblen und motorischen Ausféllen kommen. Meist sind die Symptome diffus lokalisiert.
Ein Krankheitsverlauf wie bei einem Guillain-Barré-Syndrom mit aufsteigenden Paresen von

distal nach proximal ist moglich aber selten [59].
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Neuropsychiatrische Symptome

Neuropsychiatrische Symptome, wie Verhaltensianderungen und kognitive Stérungen, sind
hdufig nur sehr schwer zu diagnostizieren. Da sie jedoch eine Letalitdt von bis zu 20 Pro-
zent ergeben ist eine Erhebung absolut anzustreben [59]. Es werden, bei neuropsychiatri-
schen Tests, subklinische Symptome bei bis zu 70 Prozent aller padiatrischen SLE Patien-
tInnen nachgewiesen. Vor allem in Kombination mit neu aufgetretenen Kopfschmerzen und
bestehender SLE Erkrankung, muss zwingend von einer Organmanifestation ausgegangen
werden und weitere Diagnostik erfolgen. Differentialdiagnosen in Form von Infekten, Blu-

tungen und Insulten sollten immer mit in diagnostische Uberlegungen einbezogen werden [6]

5.10 Gastrointestinaltrakt

Abdominelle Beschwerden treten bei etwa einem Drittel aller SLE PatientInnen mit Diagno-
se im Kindesalter auf [2]. Am haufigsten festgestellt wurden Bauchschmerzen. Diese konnen
das Bild eines akuten Abdomens zeigen und fiihren deshalb in manchen Fillen zu einer chir-
urgischen Intervention, da sie anderen Krankheitsbildern gleichen. Die Schmerzen werden
hiufig diffus oder auch im rechten unteren Quadranten angegeben, was wieder eine Appendi-
zitis als Differentialdiagnose in den Raum stellen kann [77]. Eine Vaskulitis, im Bereich der
Mesenterialgefif3e, kann ebenfalls zu starken Bauchschmerzen fiihren [2].

Neben Schmerzen konnen auch andere abdominelle Symptome auftreten. Hierzu gehoren
die Autoimmunpankreatitis und Aszites, die einen direkten Zusammenhang mit einem SLE
zeigen [77]. Andere Symptome, wie Zeichen eines Infekts, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Gewichtsverlust und Blutungen sind oft das Resultat der geschwichten Immunabwehr und

der Gerinnungsstorungen, die als eine Folge des akuten SLE Schubes auftreten [6].
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6 Therapie

Anfanglich ist zu sagen, dass die aktuellen Therapieempfehlungen, fast zur Ginze, auf an
Erwachsenen durchgefiihrten Studien basieren. Es gibt nur wenige Medikamente, fiir die die
Studienlage im Kindesalter zufriedenstellend ist. Einige der Therapieoptionen, wie zum Bei-
spiel Biologika, werden aktuell off-label bei bestehender Indikation im Kindesalter einge-
setzt [78]. Das Therapiekonzept eines SLE richtet sich immer nach dem aktuell bestehenden
Organbefall und der Aktivitdt der Erkrankung. Je nach vorherrschender Situation konnen so-
mit mildere oder stirkere Therapien eingesetzt werden. Als Therapieziel ist eine Remission,
oder die niedrige Krankheitsaktivitit anzustreben. Zu den Therapieoptionen, die vor allem
am Beginn und bei PatientInnen ohne Organbefall eingesetzt werden, gehoren Hydroxychlo-
roquin und NSAR, sowie Glukokortikoide im aktiven Schub. Bei schwereren Verldaufen und
Organbefall konnen bereits friihzeitig Steroide angewendet werden. Diese sollten initial im-
mer hoch dosiert werden. Es stehen noch andere Pharmaka, aus der Gruppe der Immunsup-
pressiva und Biologica, bei starken Symptomen eines SLE zur Verfiigung [30]. Diese Thera-

pieoptionen sollen in diesem Kapitel ndher besprochen werden.

Bei der Behandlung eines SLE muss gesagt werden, dass die einzelnen Medikamente hiu-
fig eine Symptomreduktion in einzelnen Organsystemen bringen. Deshalb sollte immer mit
beachtet werden, ob eine Besserung der Symptome im einem Organ nicht zur Verschlechte-
rung anderer Symptome fiihrt. Zum Beispiel, ob die starken Nebenwirkungen einer Langzeit-
Glukokortikoidbehandlung, nicht mehr Schaden als Nutzen mit sich bringen. Es sollte in der
Erhebung der Krankheitsaktivitidt somit immer der gesamte Organismus betrachtetet wer-
den und nicht einzelne Organmanifestationen. Um dies besser zu gewihrleisten, wurden zwei
Scores definiert, die Auskunft iiber die bestehende Krankheitsaktivitit geben sollen. Sowohl
der Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index SLEDAI, als auch der Score der
British Isles Lupus Assessment Group BILAG teilen die Krankheitsschiibe in major, modera-
te und minor ein. Beide dieser Klassifikationen konnen zum Einschétzen der Effektivitit einer
Medikation und der aktuellen Krankheitsaktivitit genutzt werden. Ein solches Einschitzen
der Aktivitatseindimmung, die durch bestimmte Medikamente auf den gesamten Organis-
mus erzielt werden kann, ist besonders wichtig fiir die Zulassung neuer Medikamente. Gute
und einheitliche Studiendaten sind hierbei unverzichtbar [79].

Als weitere Schwierigkeit, bei der Therapie von péadiatrischen SLE-PatientInnen, lésst sich

eine haufig geringe Compliance feststellen. Es kommt, in einigen Fiéllen, gerade in der Puber-
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tit und beim Ubertritt von der Versorgung auf der Pidiatrie zur erwachsenen Normalstation,

zu Problemen in der Einnahme der Medikamente und Einhaltung von Kontrollen [80].

Neben der oben aufgezeigten medikamentosen Therapie, werden in diesem Kapitel auch
alle relevanten nichtmedikamentdsen und praventiven Mallnahmen aufgezeigt. Dazu geho-
ren unter anderem korperliche Aktivitit, psychische Gesundheit, Impfungen, Einnahme von

Vitaminen, Kontrazeption und vieles mehr [80].

6.1 Antimalariamittel

Chloroquin sowie Hydroxychloroquin stellen urspriinglich ein Mittel zur Malariabehandlung
dar. Es wurden jedoch positive Effekte auf den Verlauf eine SLE-Erkrankung festgestellt [78].
Hierzu zihlt die Wirkung von Hydroxychloroquin auf TLR 7 und TLR 9, sowie auf dendriti-
sche Zellen. Basierend auf den Empfehlungen der Single Hub and Access point for pediatric
Rheumatology in Europe SHARE sollte jeder SLE im Kindesalter, bei Fehlen von absolu-
ten Kontraindikationen, eine Langzeit-/ Basistherapie mit Hydroxychloroquin erhalten [80].
Eine Therapie mit Hydroxychloroquin ist der mit Chloroquin vorzuziehen, da ein besseres
Nebenwirkungsprofil festgestellt wurde. Die Dosierung von Hydroxychloroquin sollte jedoch
nicht iiber 5Smg/kgKG ausfallen. Uber dieser Dosierung konnte ein vermehrtes Vorkommen
von Retinopathien vermerkt werden. Weitere Risikofaktoren, die zum Auftreten von ophthal-
mologischen Nebenwirkungen fiihren konnen sind eine gleichzeitige Einnahme von Tamoxi-
fen, vorbestehende Niereninsuffizienz oder eine Makulopathie. Um eine Retinopathie durch
Hydroxychloroquin friihzeitig zu erkennen, besteht die Empfehlung, bei Risikofaktoren eine
jahrliche, ansonsten nach fiinf Jahren Einnahme, ophthamologische Untersuchung durchzu-
fiihren [81]. Eine schematische Darstellung zur ophthalmologischen Kontrolle zeigt Abbil-
dung 11.

Weiters konnte ein erhohtes Risiko einer Myopathie festgestellt werden. Diese sollte durch
eine regelméfige Erhebung der Kreatinkinase CK sowie Laktatdehydrogenase LDH monito-
risiert werden. Als Kontraindikationen einer Therapie mit Antimalariamittel ist ein Glukose-
6-Phosphat Dehydrogenase Mangel angefiihrt. Es kann durch die Therapie zu einem Abfall
des Blutzuckerspiegels kommen. Deshalb kann es auch notwendig sein, Antidiabetika oder
Insulindosen an die neue Therapie mit Hydroxychloroquin anzupassen [81]. Ein klarer Vor-
teil der Therapie mit Hydroxychloroquin ist jedoch, dass es keine immunsuppressive Wirkung

besitzt und somit auch das Risiko von Infektionen nicht erhoht wird [82].
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Ophthalmologische Untersuchung
6 Monate nach Therapiebeginn

Risikofaktoren bestimmen:
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- Tamoxifen-Therapie
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Abbildung 11: Schema zur ophthalmologischen Kontrolle unter Hydroxychloroquin [81].

6.2 Steroide

Glukokortikoide stellen in der Therapie eines akuten Schubes von SLE einen wichtigen Be-
standteil dar. Ihre sowohl antiinflammatorische, als auch immunsuppressive Wirkung hilft die
akuten Symptome stark einzuddmmen. Sie hemmen die Synthese von proinflammatorischen
Proteinen im Zellkern und konnen dadurch die Entziindung minimieren. Initial sollte im aku-
ten Schub hochdosiert, intravends Methylprednisolon verabreicht werden [80]. Eine Dosie-
rung zwischen 250 bis 1000mg sollte intravends iiber drei Tage gegeben werden [82]. Diese
Therapie fiihrt zur Apoptoseeinleitung von peripheren dendritischen Zellen, was wiederum
zu einer starken Abnahme von vorbestehenden Entziindungsreaktionen fiihrt [80]. Es wird
jedoch klar unterstrichen, dass eine Langzeittherapie im Kindesalter in jedem Fall vermieden
werden soll [83]. Bei einer tdglichen Einnahme von Glukokortikoiden zeigen sich erhebliche
Nebenwirkungen. Es kann zu permanenten steroidassoziierten Organschidigungen kommen.
Hypertonie, Osteoporose, Ubergewicht, Katarakt und Diabetes mellitus kénnen ebenfalls un-
ter Langzeittherapie auftreten [84]. Weiters konnte ein vermindertes Langenwachstum von
Kindern unter Glukokortikoidbehandlung festgestellt werden. Daraus ergibt sich das Bestre-
ben, eine Therapie mit Glukokortikoiden erst nach Erreichen der Zielgroe, beziehungsweise
vollendetem Langenwachstum, einzusetzen [85]. Aufgrund des sehr breiten Nebenwirkungs-
profils gibt es klare Empfehlungen, die Therapie mit Glukokortikoiden im Alter unter acht-

zehn Jahren, so kurz und niedrig wie moglich zu halten [80].
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6.3 Nicht steroidale Antirheumatika (NSAR)

Der Einsatz von NSAR im Rahmen der SLE-Therapie beschrinkt sich meist auf den aku-
ten Schub [30]. Bei akuten Gelenkssymptomen konnen sie ebenfalls erfolgreich eingesetzt
werden [59]. Im Falle des Vorliegens eines Anti-Phospholipid-Syndroms, kann Acetylsali-
zylsdure erfolgreich zur Blutgerinnungshemmnung eingesetzt werden, um thrombotischen
Ereignissen vorzubeugen. Es wird eine Dosierung von 100mg ASS gewihlt. Es muss jedoch
immer acht auf mogliche Nierenfunktionseinschrinkungen gegeben werden, da es unter The-
rapie mit NSARs zu einer Verschlechterung dieser bis hin zum akuten Nierenversagen kom-
men kann. Ein Risiko dafiir stellt eine vorbestehende Lupus-Nephritis dar. Ein vermehrtes
Auftreten von gastrointestinalen Nebenwirkungen wurde nicht festgestellt. Es konnen eben-

falls haufiger allergische und kutane Begleiterscheinungen auftreten [86].

6.4 Immunsuppressiva

Wenn eine Therapie mit Hydroxychloroquin, in akuten Schiiben, GK und NSAR nicht zur
Symptomkontrolle ausreichen, oder wenn starke Nebenwirkungen bei der Standardtherapie
aufgetreten sind, sollte bereits friihzeitig an die Verwendung von sogenannte Disease-modifying
Antirheumatic Drugs DMARDs gedacht werden. Hierbei gibt es einige Vertreter, die in der

Therapie von Kindern mit SLE verwendet werden:

6.4.1 Mycophenolat mofetil

Gehort zur Gruppe der Zytostatika. Durch diese Substanz wird die Proliferation sowohl der
T- als auch der B-Zellen gehemmt und autoinflammatorische Prozesse somit verhindert. Wei-
ters werden weniger Lymphozyten und Monozyten ins entziindete Gewebe rekrutiert und in-
flammatorische Prozesse dadurch minimiert [82]. Neben der Anwendung bei SLE-Erkrankungen
wird Myophenolat mofetil auch zur Prophylaxe von TransplantatabstoBungsreaktionen von
Niere und Herz verwendet [87]. Bei Lupus-Nephritis mit persistierender Proteinurie, oder
Wirkungslosigkeit durch dreimonatige Glukokortikoidgabe werden Mycophenolat mofetil in
Kombination mit Glukokortikoiden als Therapie eingesetzt. Nach drei Monaten besteht die
Moglichkeit, um Glukokortikode einzusparen, eine Dauertherapie mit Mycophenolat mofetil
fortzusetzen [80]. An Nebenwirkungen konnten unter Mycophenolat mofetil Therapie Kno-

chenmarksdepression und Infektionen aufgezeigt werden.

6.4.2 Azathioprin

Bereits seit den 1960er Jahren wird Azathioprin erfolgreich zur Therapie von SLE eingesetzt.
Es zeigten sich sogar positivere Effekte gegentiber dem alleinigen Einzusetzen von Glukokor-

tikoiden [82]. Es konnte festgestellt werden, dass Azathioprin die T-Zell-Funktion beeintrach-
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tigt und dadurch einen Einfluss auf das Entstehen autoreaktiver Zellen hat. Bei der Therapie
von SLE wird es vor allem als eine additive Therapie zur Behandlung der Lupus-Nephritis
angewendet. Es wird jedoch nur sehr selten und als Reservepréparat eingesetzt, da die Wir-
kung zwar dhnlich der von Methothrexat ist, jedoch ein ungiinstigeres Nebenwirkungsprofil
vorliegt [87]. Bekannte schwere Nebenwirkungen dieser Substanz sind Infektionen und Kno-

chenmarksdepression, wodurch es zu verstiarkten Blutbildveranderungen kommen kann [80].

6.4.3 Methotrexat

Methothrexat ist ein Folsdureantagonist, woraus sich seine zytotoxischen und immunsuppres-
siven Eigenschaften ergeben [87]. In mehreren Studien konnte ein positiver und GK-sparender
Effekt von Methotrexat gezeigt werden [88]. Es muss jedoch genau darauf geachtet werden,
bei Patientinnen eine sichere Empfiangnisverhiitung vorzunehmen, da Methotrexat ein star-
kes teratogenes Potenzial besitzt [87]. Weitere mogliche unerwiinschte Wirkungen konnen

Leberschidigung, Blutbildverdnderungen und gastrointestinalen Symptome sein [80].

6.4.4 Cyclophosphamid

Cyclophsophamid zahlt zu den alkalischen Zytostatika und hat bei geringer Dosierung gute
immunsuppressive Effekte. Aufgrund seiner erheblichen Nebenwirkungen und der im Ver-
gleich zu den oben genannten Préaparaten schwicheren Wirkung, wird es heutzutage nurmehr
selten eingesetzt. Bei Lupus-Nephritis wird Cyclophosphamid, jedoch in Kombination mit
Mycophenolat mofetil, als Induktionstherapie noch eingesetzt. Hierbei muss aber in der Ado-
leszenz daran gedacht werden, dass unerwiinschten Wirkungen wie Reduktion der ovariellen
Reserve und abnorme Spermien auftreten konnen [80]. Deshalb ist es in einem solchen Fall
eventuell sinnvoll, vorher an eine Kryokonservierung von Spermien, oder den Einsatz von

Gonadotropin-Releasing-Hormone Analoga zu erwigen [83].

6.4.5 Calcineurininhibitoren

Zu dieser Gruppe gehoren unter anderem Cyclosporin, Tacrolimus und Voclosporin. Alle
diese drei Wirkstoffe werden aktuell erfolgreich fiir die Therapie von SLE eingesetzt. Wegen
ihres hemmenden Effekts auf die T-Zell Proliferation zeigen diese Substanzen einen starken
immunsuppressiven Effekt. Weiters wirken sie sich sehr vorteilhaft bei Bestehen von Prote-
inurie und Hypertonie aus, da sie durch periphere arterielle Vasodilatation zu einer Vermin-

derung der Symptome fiihren [80].
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6.5 Biologica

Leider gibt es nur eine geringe Studienanzahl, die sich mit der Verwendung von Biologi-
ca bei pidiatrischem SLE befassen. Es werden jedoch beide spezifischen Therapien, die im
Erwachsenenalter Anwendung finden, auch im Kindesalter eingesetzt. Eine Therapieempfeh-
lung, hinsichtlich Substanzen aus dieser Klasse, ist bei ansonsten therapierefraktiren Organ-
beteiligungen vorgegeben. Die zwei fiir die Therapie von SLE eingesetzten Biologica sind
Belimumab und Rituximab [80].

6.5.1 Belimumab

Hierbei handelt es sich um einen monoklonalen Antikorper, der zur verminderten Aktivie-
rung der B-Zellen fiihrt. Eine Zulassung ist in den USA bereits fiir Kinder iliber 5 Jahren
erfolgt [80]. In einer doppelblinden, randomisierten Studie, bei der 10mg/kgKG mit vierwo-
chigem Abstand verabreicht wurden, konnten gute Erfolge erzielt werden [89]. Unter Gabe
der oben genannten Dosierung, konnten in drei randomisierten, kontrollierten Studien folgen-
de Effekte nachgewiesen werden. Eine signifikante Reduktion der Schiibe, ein Absinken der
anti-dsDNA und eine klare Zunahme von C3 und C4. Belimumab wurde deshalb als einzi-
ges Mittel, neben der seit Jahrzehnten bestehenden Standardtherapie, zur Therapie von nicht

renalem Lupus zugelassen [82].

6.5.2 Rituximab

Wie bei Belimumab werden hier monoklonale Antikorper verabreicht. Diese richten sich je-
doch gegen CD20 und fiihren in weiterer Folge zum Schwund von B-Zellen. Es wurden nur
Studien mit sehr geringer Fallzahl zum Einsatz im Kindesalter durchgefiihrt [90]. Ein klarer
positiver Effekt wurde jedoch im Erwachsenenalter bereits nachgewiesen. Weiters wird der
Einsatz von Rituximab bei Lupusnephritis, in Kombination mit einem der oben genannten
DMARDs von der SHARE Gruppe, auch bereits im Kindesalter empfohlen [80]. Eine Kom-
bination aus Mycophenolat und Rituximab stellt sich in einer Studie als sehr vorteilhaft beim
Vorliegen einer Lupus-Nephritis heraus. Durch diese Therapie konnte ebenfalls die Gabe von

oralen Glukokortikoiden verringert werden [82].
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6.6 Pravention und AllgemeinmaBBnahmen

Es gibt einige nichtmedikamentdose Mafnahmen, die sowohl zur Schubreduktion des SLE
fiihren, als auch das Risiko fiir bestimmte Begleiterkrankungen verringern. Da es zu un-
terschiedlichen Nebenerscheinungen und Risikoerh6hungen durch das Bestehen eines SLE
kommen kann, ist eine gute Pravention in unterschiedlichen Bereichen notwendig. Die wich-

tigsten Beispiele sollen im Folgenden besprochen werden:

Sonnenschutz

Eine klare Reduktion der Schiibe kann durch einen Schutz der Haut vor direkter Sonnenein-
strahlung erzielt werden [5]. Deshalb ist es jedenfalls wichtig, den PatientInnen einen guten

UV-Schutz in Form von Sonnencreme zu empfehlen [91].

Blutdruckkontrollen

Aufgrund unterschiedlicher Ursachen, wie zum Beispiel Lupus Nephritis und Adipositas,
kommt es bei einem Drittel aller padiatrischen SLE-PatientInnen zur arteriellen Hypertonie.
Eine strikte Therapie des Bluthochdrucks und der Proteinurie ist notwendig, um einer wei-
teren Schadigung der Nieren entgegenzuwirken. Zum Einsatz kommen hier in den meisten
Fillen ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker, da diese eine protektive Wirkung

auf die Niere zeigen [80]

Vitamin D

Eine Substitution von Vitamin D sollte in jedem Fall erfolgen. Es konnte ein antiinflammato-
rischer, sowie antiproliferativer Effekt auf die Lymphozyten gezeigt werden, der im Falle ei-
nes SLE zur Einddmmung beitragen kann. PatientInnen mit erniedrigtem Vitamin D Spiegeln
zeigten eine erhohte Krankheitsaktivitéit, Miidigkeit und erhohte Antiphospoholipid-AK [82].

Impfungen

Da bei Kindern mit einer SLE-Erkrankung ein erhohtes Risiko fiir Infektionen besteht, ist
ein striktes Durchfiihren und Auffrischen von Impfungen sinnvoll. Eine klare Empfehlung
geht in die Richtung, dass eine Immunisierung nach dem allgemein giiltigen Impfplan erfol-
gen soll. Im Speziellen sollte jedoch vor oder nach durchgefiihrter immunsuppressiver The-
rapie immunisiert werden, da diese fiir Lebendimpfstoffen eine Kontraindikation darstellen
wiirde [2]. Eine Immunisierung gegen Influenza, Tetanus, Hepatitis A/B, Meningokokken,
Pneumokokken, HPV, Covid19, Varizellen, MMR, Diphterie, Polio, Pertussis, sind alle fiir
SLE-PatientInnen notwendig und sollen, wenn keine Kontraindikationen vorliegen, durchge-
fiihrt werden [80].
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Korperliche Aktivitat

Fiir regelméBige physische Aktivitit, wie zum Beispiel Aerobic, konnte ein positiver Ef-
fekt auf eine SLE-Erkrankung nachgewiesen werden. Weiters hilft es die Patientlnnen in
einem moglichst normalen Korpergewicht zu halten, um das kardiovaskulédre Risiko zu ver-

ringern [80].

Nikotinkarenz

Ein Nikotinabusus sollte strikt unterlassen werde, da ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko
damit einhergeht. Im Falle einer SLE-Erkrankung ist dieses um das 2,66-fache hoher, als in
der Durchschnittsbevolkerung [82].

Ernahrung

Eine ausgewogene Erndhrung mit leicht reduzierter Salzaufnahme wird empfohlen. Auf ei-
ne ausreichende Kalziumaufnahme soll geachtet werden [80]. Die Aufnahme von Kalzium
tiber die Erndhrung soll einer Substitution von selbigem vorgezogen werden. Dies spielt eine

wichtige Rolle, um der moglichen Entwicklung einer Osteoporose entgegenzusteuern [82]

Psychotherapie

In einer Studie wurde erhoben, dass bis zu einem Drittel der padiatrischen SLE-PatientInnen
an Depressionen oder Angststorungen leiden. Eine psychische Unterstiitzung und Aufarbei-
tung kann, sowohl fiir die Kinder als auch fiir ganze Familien, hilfreich sein. Individuelle
psychische Probleme konnen die Lebensqualitiit der PatientInnen extrem stark einschrianken

und in weiterer Folge auch Therapieumsetzungen erschweren [80].

Kontrazeption

In der Adoleszenz muss mitunter das Thema Kontrazeption besprochen werden. Das Einset-
zen von Hormonpriparaten ist bei milder bis mittlerer Krankheitsaktivitit moglich. Es sollte
jedoch ein Monitoring der Schiibe und Organfunktionen erfolgen. Weiters muss, wie oben
erwihnt, bei einer Therapie mit Cyclophosphamid, eine Erhaltung der Fruchtbarkeit durch

Gonadotropin-Releasing-Hormone Analoga durchgefiihrt werden [92].
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/ Komplikationen und Prognose

Es konnen unterschiedliche Probleme im Zuge eines SLE auftreten. Meist handelt es sich, vor
allem in der priméren Phase der Diagnosestellung, um Folgen der akuten Organmanifestatio-
nen [5]. Hierzu zédhlen unter anderem Nephritis, Autoimmunhepatitis und Cerebellitis sowie
Gerinnungsstorungen [2]. Im weiteren Verlauf der Erkrankung konnen Infektionen mit op-
portunistischen Erregern zur Sepsis mit letalem Ausgang fiihren. Hierbei konnten vermehrt
Infektionen mit Toxoplasma gondii, Pneumocystis carinii und Cryptococcus neoformans fest-
gestellt werden [47]. Sowohl durch die Erkrankung selbst, als auch durch immunsuppressive

Therapie steigt das Risiko einer solchen Infektion stark an [5].

Bei Beginn eines SLE im Kindesalter kann es, vor allem im Erwachsenenalter, zu ver-
mehrten Problemen kommen. Zusitzlich treten unter anderem gehauft kardiovaskulédren Er-
eignissen, sowie Neoplasien auf. Negative Effekte der verabreichten Therapien, speziell durch

Glukokortikoide, konnen im spdteren Lebensalter zu Organschidigungen fiihren [2].

Die Nierenschiadigung ist die hiufigste zu Einschrinkungen oder zum Tod fiihrende Organ-
manifestation. Wie bereits im Kapitel Klinik 5.5 beschrieben, kann es im Rahmen eines SLE
bereits im Kindesalter zu einer schweren Niereninsuffizient, bis hin zum kompletten Funkti-
onsverlust, kommen. Hierzu muss jedoch gesagt werden, dass der Schweregrad der klinischen
Symptome einer Lupus-Nephritis nicht mit deren Langzeitprognose korreliert. Ungiinstige
Faktoren, die im Zusammenhang mit einem renalen Funktionsverlust nachgewiesen werden

konnen, sind hohe Kreatininwerte, Andmie und Hypertonie [6].

Eine weitere Todesursache, die im Rahmen einer SLE-Erkrankung gehéuft auftritt ist die
Lungenblutungen. Dazu kann es vor allem durch vorbestehende Gerinnungsstorungen, zum
Beispiel im Rahmen eines sekundédren Antiphospholipidsyndroms, kommen. Bei etwa der
Hilfte aller SLE-Fille sind Antikorper gegen Kardiolipin und beta2- Mirkoglobulin nach-
weisbar [6]. Gesteigerte Werte dieser Antikorper gehen sowohl mit einer stirkeren Beein-
trichtigung der Gerinnung als auch erhohten thromboembolischen Ereignissen einher. Die-
ser primér paradox erscheinende Effekt erklirt sich durch folgende zwei Mechanismen. Zum
einen wirken sogenannte Lupusantikoagulanzien hemmend auf die Bildung des Prothrombin-
komplexes und andere Gerinnungsvorginge, zum anderen erhohen die Antikorper auch die

Adhirenz von Thrombozyten an dem Gefalendothel, was zu Verklumpung fiihrt. Klinisch
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kann es zur Blutungsneigung kommen, die durch Vorliegen einer Thrombozytopenie noch

verstarkt wird. Meistens stehen jedoch thromboembolische Ereignisse im Vordergrund [5].

Alles in allem muss gesagt werden, dass sich die Prognose in den letzten Jahren, im Spe-
ziellen durch das Einsetzen neuer Therapien, stark verbessert hat. Es zeigt sich aktuell eine
5-Jahres-Uberlebensrate von iiber 90 Prozent und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von iiber 80
Prozent [6].
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8 Diskussion

Der systemische Lupus erythematodes zéhlt zu den Autoimmunerkrankungen und wird hiu-
fig mit Frauen im gebirfahigen Alter assoziiert [1]. Es werden jedoch 20 bis 30 Prozent aller
SLE-Fille bereits im Kindesalter, vor dem 18. Lebensjahr, nachgewiesen [2]. Viele Studien
konnten einen starken Zusammenhang zwischen dem Anstieg des weiblichen Geschlechtshor-
mons Ostrogen und dem Entstehen einer SLE-Erkrankung herstellen. Dies wiirde jedoch die
padiatrischen Fille und das beinahe ausgeglichene Geschlechterverhiltnis in jungen Jahren
nicht erkliren [7]. Deshalb wurden in den letzten Jahren einige Studien zur genauen Atiopa-
thogenese des SLE im Kindesalter durchgefiihrt. Es zeigt sich ein Konsens liber das Zusam-
menspiel verschiedener Faktoren. Genetische Priadispositionen konnten vorhanden sein, die
in weiterer Folge durch eine gestorte Immunregulation, unter Einfluss von exogenen Triggern,
zur Autoimmunitét fiihren [6]. Solche Pridispositionen konnen unter anderem der genetische
Mangel an C3 oder C4 sein, der zum Anhédufen von Immunkomplexen fiihrt [16]. Ein ande-
res Beispiel fiir eine fehlgeleitete Immunreaktion ist das vermehrte vorkommen von TLR7,
durch welches es zur verstirkten Immunantwort und B-Zell-Ausschiittung kommt [19]. Eine
Vielzahl weiterer Mechanismen konnte bereits festgestellt werden, die vor allem im Hinblick
auf spezifische Therapieoptionen neue Wege aufzeigen. Um die bestehenden Hypothesen zur
Atiopathogenese noch stirker zu festigen, miissen in Zukunft noch Studien, mit gro3eren Pro-
bandenzahlen, durchgefiihrt werden. Aktuell stehen hédufig nur Untersuchungen mit kleinen

Fallzahlen zur Verfiigung.

In der Diagnostik eines pédiatrischen SLE lassen sich einige Schwierigkeiten erkennen.
Haufig dauBert sich die Erkrankung im Kindesalter sehr unspezifisch, was die Diagnose be-
reits primir erschwert. Alle bislang vorherrschenden Diagnosekriterien die hervorgebracht
wurden, wurden nicht spezifisch fiir padiatrischen SLE angepasst. Einige Studien stehen zur
Genauigkeit der Scores zur Anwendung im Kindesalter zur Verfiigung. Es wurde deshalb
empfohlen die EULAR/ACR Kilassifikationskriterien von 2019, fiir die Diagnose eines pad-
iatrischen SLE, anzuwenden. Die spezifische Herausgabe eines solchen Diagnoseschemas
ist hilfreich, um die Diagnose eines padiatrischen SLE friihzeitig zu stellen und eine Zeit-
verzogerung des Therapiebeginns zu vermeiden. Weiters sollte, bei Diagnose eines SLE im
Kindesalter, hdufiger eine genetische Analyse durchgefiihrt werden, erstens um moglicher
familidre Hiufungen festzustellen und um weitere Daten zur genetischen Atiologie zu sam-
meln [80].
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Nicht nur in der Entstehung eines SLE zeigen sich andere Spezifika als im Erwachsenenal-
ter. Auch in den klinischen Symptomen werden klare Unterschiede in Vorkommen und Hau-
figkeit festgestellt. Die Klinik eines SLE im Kindesalter ist eine variable. Oftmals werden die
Symptome wie Lymphknotenschwellung, Fieber und Abgeschlagenheit als moglicher Infekt
verkannt. Als ein sehr typisches Merkmal eines padiatrischen SLE kann das Auftreten eines
Schmetterlingserythem genannt werden. Bis zu 85 Prozent aller Kinder weisen eine solche
Verinderung der Gesichtshaut auf [58]. Eine genauere Kenntnis der Klinik im Kindesalter
ermoglicht eine frithere Diagnosestellung eines SLE. Somit konnen schwere Erkrankungs-
schiibe eher verhindert werden. Dies ist besonders relevant bei padiatrischem Lupus, weil
sich hier gehduft Nierenbeteiligungen und schwere Infektionen sowie ZNS-Symptome fest-
stellen lassen. Bei schnellem Erkennen kann eine Lupus-Nephritis medikamentds werden,

bevor sich eine Niereninsuffizienz einstellen kann [6].

Aktuell wird eine Vielzahl der medikamentosen Therapien, die im Erwachsenenalter zu-
gelassen sind, im Kindesalter off-label eingesetzt. Dies riihrt vor allem daher, dass nur wenig
zufriedenstellendes Studienmaterial, in Bezug auf die Verwendung von Medikamenten bei
Kindern mit SLE, vorhanden ist. Neben der Basistherapie mit Hydrochlororquin, die von der
SHARE Gruppe auch fiir alle pddiatrische SLE-PatientInnen empfohlen wird, wurden neuere
Therapien zugelassen. Eine davon ist die Verwendung von Belimumab, einem spezifischen
Antikorper, der die Uberaktivierung der B-Zellen hemmt [80]. Dringend unterstrichen wer-
den muss, dass von einer Langzeitglukokortikodeinnahme speziell im Kindesalter abgesehen
werden sollte [83]. Zur Therapie eines SLE stehen einige Wirkstoffe aus der Gruppe der Im-
munsuppressiva zur Verfiigung. Hierbei ist jedoch allen gemein, dass sie die Infektionsrate
an opportunistischen Erregern stark erhohen und das bereits geschwichte Immunsystem zu-

satzlich anfélliger machen.

Das wachsende Verstiindnis der Atiopathogenese des SLE, macht eine spezifische Therapie
an einzelnen Angriffspunkten moglich. Im Moment werden einige monoklonale Antikorper
in Studien getestet, die sehr vielversprechend sind. Unter anderem zdhlt dazu Anifrolumab,
das in die Ubertragungswege der Typ 1 Interferone eingreift. Ein weiterer monoklonaler Anti-
korper, der moglicherweise zukiinftig zur Therapie des SLE eingesetzt wird, ist Ustekinumab.
Hier werden Interleukin 12 und 23 gehemmt, die normalerweise fiir die Stimulation von B und
T-Zellen zustdndig sind. In einer Studie mit erwachsenen SLE-PatientInnen wurden bereits
gute Erfolge mit der Senkung von anti-dsDNA und Zunahme von C3 erzielt. Aktuell werden
einige Studien durchgefiihrt, die in Zukunft zur effektiveren und vor allem nebenwirkungs-
armeren Theapie von SLE beitragen sollen [82]. Bis diese Therapien jedoch im Kindesalter

zugelassen werden, wird wohl noch einige Zeit vergehen.
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Sowohl durch die genaue Kenntnis der Atiopathogenese, als auch das Festlegen einheitli-
cher Kriterien zur Diagnose, kann der SLE im Kindesalter schneller erkannt und therapiert
werden. Das wachsende Angebot an diagnostischen Moglichkeiten, kann zur besseren Diffe-
renzierung anderer kindlichen Kollagenosen beitragen. Weiters sind spezifische Therapien im
Kindesalter besonders wichtig, um moglichst lange schadliche Nebenwirkungen im Erwach-
senenalter zu vermeiden. Es muss gesagt werden, dass aufgrund der heterogenen und haufig

atypischen Klinik, das Erkennen des pédiatrischen SLE keine einfache Aufgabe bleibt [6].
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