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Die Versorgung von Menschen mit Kollagenosen setzt vor allem grof3e Erfahrung vo-
raus. Das liegt sicher daran, dass diese Erkrankungen selten sind und sich in einer
grofien Zahl verschiedener und oft unspezifischer Symptome manifestieren. Heute
kann man aufgrund nationaler und internationaler Vernetzungen und Kooperationen
zusatzlich auf Daten aus Registern und Studien zuriickgreifen, die auch Grundlage
fiir evidenzbasierte Empfehlungen und Leitlinien sind. Deren Anwendung auf den
nicht selten komplexen Einzelfall stellt immer wieder eine Herausforderung dar, die
dieses Buch gerne unterstiitzen mochte.

Kollagenosen sind sehr haufige Differenzialdiagnosen vor allem bei entziindli-
chen Krankheitsbildern, die mehr als ein Organ betreffen. Die klassischen Kollage-
nosen wie der systemische und kutane Lupus erythematodes, das Sjogren-Syndrom,
die systemische Sklerose, die Dermato- und Polymyositis sowie das Antiphospholi-
pid-Syndrom sind dabei durch typische Manifestationen definiert. Einige Patienten
konnen auch die Kriterien von mehreren dieser Krankheitsbilder erfiillen, andere
wiederum nicht ganz klar einzuordnen sein. Diese Variabilitdt kann besonders den
Nicht-Rheumatologen verwirren.

Das Buch richtet sich an Internisten, Rheumatologen, Dermatologen, drztliches
Assistenzpersonal sowie Arzte anderer Fachbereiche, die Patienten mit Kollagenosen
betreuen. Die Autoren der Kapitel, die alle ausgewiesene Spezialisten fiir die von
Thnen beschriebenen Krankheitsbilder sind, wollen einen verstandlichen und um-
fassenden Einblick auf dem aktuellen Stand der Wissenschaft in dieser Gruppe sehr
komplizierter Erkrankungen bieten. Dem Leser werden die Krankheitshilder sowie
deren Diagnostik und Therapie umfassend erldutert. Damit wollen wir zu einer bes-
seren Versorgung der Betroffenen beitragen.

Torsten Witte, Matthias Schneider
Oktober 2019

https://doi.org/10.1515/9783110550153-201
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Matthias Schneider

Synonyme: Lupus erythematodes disseminatus, Lupus.

Die Diagnose systemischer Lupus erythematodes (SLE) ist fiir die meisten Betroffenen
heute noch ein Schock. Unabhéngig von der Auspragung stellt die Erkrankung fiir
alle Beteiligten eine grofie Herausforderung dar; dieser sollte man sich stellen, wenn
man einen angemessenen Beitrag fiir ein weitgehend normales Leben, das fiir viele
heute moglich ist, fiir die Betroffenen leisten will. Das gilt zuallererst fiir die Betrof-
fenen selbst, die die grofite Aufgabe haben, weil sie sich idealerweise vom passiven
Betroffensein 16sen und zum Manager ihrer chronischen Erkrankung werden. Alle
anderen Beteiligten (Angehdérige, Arzte, Physiotherapeuten, Pflegekrifte, Sozial-
arbeiter, Psychologen und viele andere) haben nicht nur die Aufgabe den Betroffenen
im Alltdglichen zu helfen und besser noch zu unterstiitzen, sondern haben auch den
Auftrag empathisch die Entwicklung zum Selbstmanagement kontinuierlich zu for-
dern. Das fillt auch heute noch vielen Arzte schwer, weil sie es den Erkrankten auf-
grund der Komplexitadt der Erkrankung nicht zutrauen, sie nicht iiberfordern wollen.

Die hier kurz beschriebenen Herausforderungen beruhen auf verschiedenen Ent-
wicklungen zum SLE und in der medizinischen Versorgung allgemein, wie z. B. die
Verschiebung der Perspektive auf den SLE hin zu einer chronischen Erkrankung,
den zunehmenden Erkenntnissen in Spezialgebieten der Medizin oder auch die
Verdnderungen in der Arzt-Patienten Beziehung iiber ,,shared decision making“ hin
zu ,Patient-Empowerment”. Dieses Kapitel in einem Spezialbuch zu Kollagenosen
mochte vor allem Arzten eine Grundlage bieten, mit deren Hilfe sie ihrer grofien Ver-
antwortung gerecht werden konnen. Dazu wird soweit verfiigbar auf bestehende
Evidenz, vor allem aus Leitlinien zuriickgegriffen, wohlwissend, dass diese nur die
Basis legen, auf deren Grundlage dann die klinischen Entscheidungen individuell
getroffen werden. Diese hidngen letztendlich sehr von der einzigartigen Situation der
Erkrankten ab, die ja kaum komplexer sein kann als beim SLE. Und um dieser immer
wieder herausfordernden Situation gerecht zu werden, braucht es deshalb zusatzlich
zu den Empfehlungen fiir Einzelbefunde und -symptome ein Konzept, wie man diese
zu einem Gesamtbild zusammensetzt. Auch wenn dieses Buch versucht iiber einige
Kklinische Fille Beispiele zu geben, so wird es doch nicht gelingen alle méglichen Op-
tionen abzubilden. Wegen der Vielzahl der moglichen Auspragungen des SLE muss
ein solches Konzept auf einer iibergeordneten Ebene stattfinden. Denn am Ende
braucht es fiir die oben angesprochene Aufgabe einen selbstkritischen und zugleich
selbstbewussten Arzt (siehe Case 1).

https://doi.org/10.1515/9783110550153-001
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2 — 1 Systemischer Lupus erythematodes

Case1

Bei Ihnen stellt sich eine 30-jdhrige Frau vor, bei der im Rahmen einer Routineuntersuchung anti-
nukledre Antikdrper mit einem Titer von 1:320 und fein granuldarem Muster festgestellt wurden. Sie
will von Thnen wissen, was das fiir ihr weiteres Leben bedeutet.

Was machen Sie?

- Sie suchen nach weiteren positiven Kriterien aus der Liste der Klassifikationskriterien ...
- Sie bestimmen das genetische Risikoprofil ...

Sie beruhigen sie, wenn sie klinisch keinen weiteren Anhalt fiir einen SLE finden ...

Sie kontrollieren den Wert und analysieren spezifisch ENA ...

- Sie diagnostizieren vorsichtshalber eine undifferenzierte Kollagenose (UCTD) ...

Sie behandeln praventiv mit Antimalariamitteln ...

Die Auflosungen fiir die Spiegelstriche finden sich im Text

Alles beginnt mit der schwierigsten und auch wichtigsten Aufgabe, der Diagnose.
Die Herausforderung besteht hier primédr in den vielfaltigen Symptomen und Mani-
festationen, die bereits zu Beginn des SLE vorliegen kdnnen. Je spezifischer eine Ma-
nifestation fiir den SLE ist (z. B. ein Schmetterlingserythem), das heif3t hiufig auch,
je schwerer (z. B. eine Lupus-Nephritis) die Krankheitszeichen sind, desto einfacher
wird die Diagnose.

Allgemeinsymptome wie Fieber, Miidigkeit und Abgeschlagenheit sind die Be-
gleitsymptome der systemischen Autoimmunreaktion dieser Erkrankung. Sie sind
gerade zu Beginn haufig, allerdings vo6llig unspezifisch und damit fiir die Einordnung
der Erkrankung wenig hilfreich. Spezifischere Symptome bilden die Basis fiir die sog.
Klassifikationskriterien. Von ihnen kann man sich einen Anhalt fiir die Diagnose
holen, obwohl diese Kriterien, von denen aktuell 3 unterschiedliche Versionen zur
Verfiigung stehen [1,2,3], fiir die Klassifikation, also fiir den Einschluss von Patienten
in klinische Studien zum SLE, entwickelt wurden. Abgesehen davon, dass die Diag-
nosestellung immer eine drztliche Aufgabe ist, gehen bei diesen Kriterien viele Infor-
mationen verloren, die man zur Diagnose verwenden kann, wie die Verkniipfung von
Befunden auch unter Einschluss weicherer Befunde wie Fieber oder Fatigue.

Fiir die SLICC [2] und die ACR/EULAR Kriterien [3] (Tab. 1.1) gilt als zentraler An-
ker fiir die Zuordnung eines Symptomenkomplexes zum Lupus die Verbindung einer
entsprechenden Klinik mit einem positiven Zellkernantikorper-Befund (Abb. 1.1). Bei
Verwendung der heute iiblichen HEp2-Zellen in der Autoantikérperdiagnostik ist ein
aktiver Lupus nahezu ausgeschlossen, wenn ANA nicht nachweisbar sind (nach Ana-
lyse im Rahmen der ACR/EULAR Kriterien reicht dabei jeder positive Titer ab 1:80).
Der sog. ANA-negative SLE ist eine extreme Ausnahme, wenn er denn iiberhaupt exis-
tiert! Positive ANA, in welcher Titerh6he auch immer, erlauben allein ohne klinische
Manifestationen auch nicht die Diagnose SLE.
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1.2 Diagnose = 3

Erganzend nachgewiesene spezifische Autoantikérper wie gegen doppelstrangi-
ge DNA (dsDNA; Antikérper gegen einzelstrangige DNA sind unspezifisch), Sm oder
auch SS-A/Ro und SS-B/La, verbessern die diagnostische Sicherheit (Case 1). Diese
Antikorper kdnnen bei vielen Erkrankten bereits Jahre vor Ausbrechen der Erkran-
kung nachgewiesen werden [4]. Auch ihr Nachweis allein belegt noch keine Diagnose
(Case 1)!

Allerdings sind ANA auch nicht sehr spezifisch; man sollte aufgrund einer be-
stimmten Klinik Hinweise auf einen Lupus oder eine andere Kollagenose haben und
bei hoherer Pratest-Wahrscheinlichkeit dann gezielt ANA bestimmen. Wichtige In-
dikatoren dafiir sind Symptome an mehr als einem Organ, eine klinisch auffillige
Allgemeinsymptomatik (Arthralgien, Fieber, Miidigkeit und Abgeschlagenheit sind
die hiufigsten Symptome zu Beginn), selbstverstdndlich ein weibliches Geschlecht
und auch die fehlende akute Phase Reaktion (normales CRP!), die irgendwie nicht
zur ,,entziindlichen® Klinik passt (Case 1). Weitere Indikatoren in diese Richtung sind
eine Leukozyto- und Thrombozytopenie, die sich ja auch in allen Klassifikationskri-
terien finden. Auch wenn das typische Bild die Erstmanifestation bei jungen Frauen
nach der Pubertit ist, beginnen die Symptome bei vielen Betroffenen spiter (siehe
Kap. 1.4). Letztendlich kann die Erkrankung in jedem Alter auftreten, und immerhin
sind auch 10 % der Erkrankten Manner.

Einen interessanten Ansatz wihlte eine englische Studie, die das Krankheits-
verhalten vor Diagnosestellung eines SLE untersuchte. Arthritis oder Arthralgien,
Hautverdnderungen, Fatigue, Kopfschmerzen und Depression waren die hdufigsten
klinischen Befunde der Betroffenen. Ein nephrotisches Syndrom, ein Raynaud-Syn-
drom, eine Thrombozytopenie, die Familienanamnese fiir eine Rheumatoide Arthritis
oder eine vorherige Diagnose einer anderen systemischen Bindegewebserkrankung
diskriminierten SLE-Fille am besten von Kontrollpatienten [5] (Case 1). Letztendlich
setzte sich das beste Pradiktionsmodell aus den Variablen Alter, Geschlecht, Arzt-
besuchsrate, Arthralgie oder Arthritis, Hautausschlag, Alopezie, Sicca-Syndrom,
Raynaud-Syndrom, Serositis und Fatigue zusammen.

Fiir die Diagnose benétigt es letztlich eine Zuordnung der verschiedenen Symp-
tome und Manifestationen zu einem gemeinsamen immunologischen Geschehen. In
wenigen Fillen wird man dafiir eine Organbiopsie (z. B. Haut oder Niere) benétigen
oder gar erzwingen. Die vorliegenden Krankheitszeichen sollten ausreichend durch
eine Autoimmunreaktion erklarbar sein. Letztlich sind das die gleichen Befunde, die
letztlich auch die Therapieauswahl bestimmen. Zu Beginn der Erkrankung hat man
dabei noch den Vorteil, dass man noch nicht viel mit Krankheitsschaden (Damage,
siehe Kap. 1.74) und Therapie-begiinstigten Infektionen zu tun hat, die differential-
diagnostisch spater abzugrenzen sind (obwohl die SLICC Inzeptionskohorte zeigt,
dass auch zu Beginn schon Schaden vorhanden ist).

Dafiir verbleibt zu Beginn meist eine gewisse Unsicherheit mit der Diagnose. Des-
halb ist es im weiteren Krankheitsverlauf sehr wichtig, die Diagnose ggfs. zu hinter-
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fragen. Das gilt vor allem dann, wenn die iiblichen Therapien immer wieder nicht
ansprechen.

Dariiber hinaus bedarf es einer kontinuierlichen Diagnostik unter dem Aspekt:
sind neue Manifestationen hinzugekommen? In den meisten Fillen werden deren
Symptome von dem Patienten berichtet, Allerdings hat man als Behandler auch im-
mer die Aufgabe nach symptomlosen Manifestationen (z. B. einer Lupus-Nephritis)
zu suchen. Letztlich endet die Diagnostik bei SLE-Patienten nie! Wegen der scheinbar
unendlichen Variation in Auspragung der Erkrankung, ist man schnell geneigt, alle
Symptome eines SLE-Patienten seiner Grunderkrankung zuzuordnen — und es nicht
alles Lupus, was SLE Patienten erleiden.

In der Rheumatologie gibt es fiir die meisten Erkrankungen Klassifikationskriterien,
die dazu dienen, fiir klinische Studien eine weitgehend homogene Population von
Erkrankten einzuschliefien. Die ersten validierten Kriterien [1] des SLE stammen aus
1982 (1997 wurden sie durch Hinzufiigung neuer Tests leicht modifiziert). Sie waren
eine entscheidende Basis fiir die Entwicklung, die das Management des SLE seitdem
genommen hat, weil in ihnen die Kardinalsymptome des SLE gelistet waren. Zudem
konnte bei der Erarbeitung der Kriterien gezeigt werden, dass eine gute Abgrenzung
des SLE zu anderen rheumatologischen Erkrankungen moglich ist.

Aus den ersten internationalen multizentrischen Studien zum SLE glaubt man
erkannt zu haben, dass zur Klassifikation in jedem Fall ein immunlogisches Signal
im Sinne eines Autoantikorpers vorhanden sein sollte. Zudem sollten die 2012 von der
SLICC (SLE International Cooperating Clinics)-Gruppe entwickelten Kriterien [2] eine
Art interner Wichtung bekommen. So wurde festgelegt, dass eine mittels Punktion
(Biopsie) gesicherte Nierenbeteiligung in Kombination mit einem Autoantikorper fiir
die Klassifikation hinreichend sei (auch wenn die reine Datenlage der zugrundelie-
genden Patientenfille das nicht hergab). Diese Kriterien werden damit deutlich kom-
plexer (Tab. 1.2), sind dafiir etwas sensitiver aber weniger spezifisch als die 1982er
ACR-Kriterien.

Die SLICC-Kriterien wurden zwar von den Zulassungsbehorden in den USA und
Europa (FA bzw. EMA) anerkannt, nicht jedoch von den Fachgesellschaften, die typi-
scherweise fiir die Entwicklung solcher Kriterien zustandig sind. Deshalb haben Ame-
rican College of Rheumatology (ACR) und EULAR (European League Against Rheuma-
tism) eine Gruppe von Experten damit beauftragt, logisch aufgebaute Kriterien auch
zur frithen Erkennung der Erkrankung zu entwickeln [3]. Das gewéhlte Konzept geht
davon aus, dass alle Patienten mit aktivem SLE ANA positiv sind, deswegen sollen bei
Verdacht auf die Erkrankung zuerst ANA bestimmt werden. Nur wenn diese positiv
sind, lassen sich dann die ACR/EULAR-Kriterien zur Klassifikation anwenden. Diese
sind mittlerweile validiert und haben eine bisher nicht erreichte Sensitivitdat und Spe-
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zifitdt. Sie erlauben aufgrund Threr Wichtung der verschiedenen Symptome auch eine
Klassifikation SLE, wenn einzig eine Lupus-Nephritis als Manifestation vorliegt (siehe
Tab. 1.1).

ACR/Eular Klassifikationskriterien: der Cut-off liegt bei 10 Punkten, Eingangskriterium zur
Verwendung der Kriterien ist ein positiver ANA Titer [3].

renal Class Ill/IV Nephritis 10 Class ll/V 8 Proteinuria 4
Nephritis 20,5g/d
spezifische anti-Sm oder 6
Antikdrper anti-dsDNA
mukokutan ACLE 6 SCLEoderDLE 4 Alopezieoder 2
orale Ulcera
Serosa akute Perikarditis 6 Erguss 5
muskuloskeletal Arthritis 6
NS Krampfanfalle 5 Psychose 3 Delir 2
Blut Autoimmun-Hamolyse 4 Leukopenie 3
oder Thrombozyto-
penie
Komplement erniedrigtes C3 und C4 4 erniedrigtesC3 3
oder C4

Anti-Phospho- anti-Cardiolipinoder 2
lipid anti-B2-GPl oder
Lupus-Antikoagulans

Konstitutionell Fieber 2
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SLICC Lupus Klassifikationskriterien (kumulative Kriterien; miissen nicht alle gleichzeitig
anwesend sein); positiv ab 4 erfiillten Kriterien (jeweils mindestens ein klinisches und ein immuno-
logisches; Ausnahme gesicherte Lupus-Nephritis plus positive ANA oder dsDNA Antikdrper) [2].

Klinische Kriterien

Immunologische Kriterien

1. akuter kutaner Lupus

- einschlieBlich Schmetterlingserythem (nicht
diskoid)

— bulldser Lupus

— toxische epidermale Nekrolysevariante eines
SLE

- makulopapuldser Lupusausschlag

— lichtempfindlicher Lupusausschlag

— keine Dermatomyositis

oder subakut kutaner Lupus

— (nichtindurierte psoriasiforme und/oder
ringformige polyzyklische Lasionen, die sich
ohne Narbenbildung auflésen, wenn auch
gelegentlich mit postinflammatorische Dys-
pigmentierung oder Teleangiektasien)

2. chronischer Hautlupus (DLE)

- inklusive klassischem diskoidem Ausschlag

- lokalisiert (iiber dem Hals)

- generalisiert (iiber und unter dem Hals)

- hypertropher (verrukéser) Lupus

— Lupus panniculitis (profundus)

— Schleimhautlupus

- Lupus erythematodes tumidus

— Chilblain Lupus

- scheibenférmiger Lupus/Lichen planus-Uber-

lappung
3. Mundulcera:
— Gaumen
- Wange
— Zunge
— oder Nasenulcera

bei Ausschluss anderer Ursachen, wie Vaskulitis,

Behcet, Infektion (Herpes), entziindliche Darm-

erkrankungen, reaktive Arthritis, und sdurehalti-

ge Nahrungsmittel
4. nicht-vernarbenden Alopezie
(diffuse Ausdiinnung oder Zerbrechlichkeit des
Haares mit sichtbar gebrochenen Haaren) bei
Fehlen anderer Ursachen wie Alopecia areata,
Drogen, Eisenmangel und androgene Alopezie
5. Synovitis, 2 2 Gelenke,
gekennzeichnet durch Schwellung oder Erguss
oder Druckschmerz in 2 2 Gelenken und 2 30 Mi-
nuten Morgensteifigkeit

1. ANA (oberhalb des Labor Referenz
Wertes)
2. Anti-dsDNA (oberhalb des Labor Refe-
renz Wertes; bei ELISA: zweimalig)
3. Anti-Sm
4. Antiphospholipid Antikdrper: jedes der
Folgenden:
— Lupus-Antikoagulans
— falsch positiver Syphilis Test
— Mittel oder hoch titrige Anticardioli-
pin (IgA, 1gG or IgM) Antikorper
- anti-B2 Glycoprotein | (IgA, IgG or
I1gM)
5. erniedrigtes Komplement
— erniedrigtes C3
— erniedrigtes C4
- erniedrigtes CH50
6. positiver direkter Coombs Test ohne
hamolytische Anamie
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(fortgesetzt) SLICC Lupus Klassifikationskriterien (kumulative Kriterien; miissen nicht alle
gleichzeitig anwesend sein); positiv ab 4 erfiillten Kriterien (jeweils mindestens ein klinisches und
ein immunologisches; Ausnahme gesicherte Lupus-Nephritis plus positive ANA oder dsDNA Anti-

korper) [2].

Klinische Kriterien

Immunologische Kriterien

6.

10.

11.

Serositis

typische Pleuritis fiir mehr als 1 Tag

— oder Pleuraergiisse

— oder pleurale Reibung

typische Herzbeutelschmerzen (Schmerzen im
Liegen mit Linderung durch Vorwdrtssitzen) fiir
mehr als 1 Tag

— oder Perikarderguss

— oder Perikardreiben

— oder Perikarditis durch EKG

bei Fehlen anderer Ursachen wie Infektion, Urd-
mie und Dresslersche Herzbeutelentziindung
Nieren

Urinprotein/Kreatinin (oder 24 h Urinprotein) mit
500 mg Protein/24 h

oder Erythrozytenzylinder

Neurologisch

— Krampfanfalle

— Psychose

— Mononeuritis multiplex

in Ermangelung anderer bekannter Ursachen wie
z. B. primdre Vaskulitis

— Myelitis

— periphere oder kraniale Neuropathie

bei Fehlen anderer bekannter Ursachen wie pri-
madre Vaskulitis, Infektion und Diabetes mellitus
— akuter Verwirrungszustand

in Ermangelung anderer Ursachen, einschliefSlich
toxisch-metabolische, Urdmie, Medikamente
Hamolytische Andmie

Leukopenie (< 4.000/mm? mindestens einmal)

in Ermangelung anderer bekannter Ursachen wie
Felty-Syndrom, Drogen und Portalhypertonie
oder

Lymphopenie (< 1.000/mm? mindestens einmal)
in Ermangelung anderer bekannter Ursachen wie
Kortikosteroide, Medikamente und Infektionen
Thrombozytopenie (<100.000/mm3) mindestens
einmalig

in Ermangelung anderer bekannter Ursachen wie
Medikamente, Portalhypertonie und TTP
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Der SLE wird klassischerweise als Erkrankung junger Frauen gesehen. In der Tat be-
trifft der SLE Frauen iiber alle Altersschichten betrachtet etwa 9-10-mal haufiger als
Méinner, in den USA ist die schwarze und die spanisch-stammige Bevolkerung etwa
3-mal hdufiger betroffen als Weif3e. Daraus ergeben sich regional unterschiedliche
Pravalenzen: In den USA wird mit 80-100 Fallen von SLE, in Europa mit 20-30 Fillen
pro 100.000 Einwohnern gerechnet. Auch die Krankheitsexpression und das Anspre-
chen auf bestimmte Therapieformen sind bei Menschen mit schwarz-afrikanischer
Abstammung anders [6] (Abb. 1.1).

In Deutschland gibt es derzeit nur eine ungefidhre Erhebung der Priavalenz des SLE
[7]. Die Daten fiir diese Pravalenzschitzung aus dem Jahr 2002 stammen von simt-
lichen deutschen gesetzlichen Krankenversicherungen. Von den 2,3 Millionen Per-
sonen im Datensatz hatten 845 Personen (davon 165 Minner) die drztliche Diagnose
SLE. Dies entspricht einer Pravalenz von 37 pro 100.000 Personen im Jahr 2002, wobei
Frauen mit 55 pro 100.000 héufiger betroffen sind als Madnner (15 pro 100.000). Hoch-
gerechnet auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland leiden damit rund 30.000 Per-
sonen an einem diagnostizierten SLE (davon etwa 6.400 Méanner). Wendet man die
gefundenen Priavalenzen auf die Bevolkerungsvorausberechnungen des Statistischen
Bundesamtes an, ergibt sich fiir die ndchsten zwei Jahrzehnte keine wesentliche Ver-
anderung dieser Fallzahlen in Deutschland. Vergleichbare Haufigkeiten finden sich
auch in Frankreich und Griechenland [8], in Didnemark ist die Privalenz mit 28 pro
100.000 Personen niedriger.

Aufgrund der starken ethnischen Komponente des SLE ist der Vergleich deutscher
Daten mit Populationen auflerhalb Europas schwierig. Studien aus den USA und der
Karibik beschreiben Privalenzen zwischen 200 (Karibik) und bis 700 pro 100.000 Per-
sonen bei Frauen mit afrikanischer Abstammung.

25
" —o— Blacks (n=45)
© Whites (n=129)
o 20
<
o
¥
2 15
o
o
<
g 10
i
I
o
g T/\\
(C
o

0 - Inzidenz-Raten fiir den SLE
12-19 20-39 40-49 260 jnden USAin Abhidngigkeit von Alter

Age und Ethnizitit [6].

printed on 2/11/2023 2:51 PMvia . Al use subject to https://ww.ebsco.confterms-of-use



EBSCChost -

1.5 Atiopathogenese =—— 9

- 3 Median - 2 —— Median
e 95% Cl S —— 95%Cl
> >
c 4 & 4
3 3
o 3]
S 3 S 3
8 I
o o
g 2 S 2
s °
o o I~
~ ~ \‘
g 1 g 1 \
= =
[ [
= =
o o
£ 0 £ 0
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
(@) Age (years) (b) Age (years)
Geschlechterabhéngige Lupus Inzidenzen in Deutschland [7] (griin: Madnner, schwarz:
Frauen).

Die Inzidenz, die Zahl der Neuerkrankten pro 100.000 Einwohner, ist ein wich-
tiger Faktor fiir die individuelle Risikobewertung und fiir mégliche Praventions-
mafinahmen. Die jahrliche Zahl von Neuerkrankungen betrdgt in Rochester 2, in San
Francisco 8 und in Schweden 5 pro 100.000 Einwohner. Das Hauptmanifestations-
alter des SLE liegt zwischen dem 25.-35. Lebensjahr. Eine erhhte Inzidenz zeigt sich
vor allem fiir junge schwarze Frauen, die Inzidenz fiir weif3e Frauen und Méanner ist
vom 10. bis 70. Lebensjahr weitgehend konstant [6,9].

Fiir Deutschland kann man die Inzidenz mathematisch aus den o. g. Pravalenz-
daten fiir Mdnner und Frauen abschitzen. Dabei zeigt sich ebenfalls eine fiir Frauen
und Méanner sehr unterschiedliche Altersverteilung, Frauen haben in weiten Alters-
bereichen ein deutlich héheres Risiko fiir eine Neuerkrankung. Erst in hohen Alters-
bereichen ndhern sich die beiden Verldufe der Neuerkrankungsrate an. Das Risiko fiir
eine Neuerkrankung ist bei Frauen mit etwa 2,6 Fallen pro 100.000 Personen pro Jahr
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr am hdchsten, bei Mdnnern ist das Risiko im Al-
ter von etwa 70 Jahren am gr6f3ten. Diese Mdnner weisen oft Serositis und Gewichts-
abnahme auf, und haben haufig Antik6rper gegen SS-A/Ro. In dieser Altersgruppe
denkt man bei den genannten Symptomen haufig eher an einen Tumor als einen SLE
(Abb.1.2).

Auch wenn in den letzten Jahrzehnten viele mogliche Bausteine der Pathophysiolo-
gie des SLE aufgedeckt wurden, ist die Ursache fiir den SLE weiterhin nicht bekannt.
Wahrscheinlich ist, dass es nicht die eine Ursache gibt. Heute geht man von einem
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multifaktoriellen Geschehen bei einer genetischen Veranlagung aus. Eine Ursache
fiir die Schwierigkeiten einen Ausléser zu erkennen liegt wohl auch darin, dass wir
heute wissen, dass sich die Krankheit {iber viele Jahre entwickelt; zumindest deuten
Autoantikérperbefunde schon vor Ausbildung klinischer Manifestationen darauf hin
[4]. Deshalb sind die eigentlichen Ausldser wahrscheinlich zum Ausbruch der Erkran-
kung gar nicht mehr erkennbar oder nicht mehr vorhanden.

Die Konkordanzrate von 30-40 % unter eineiigen Zwillingen ist 8-20-mal hoher
als unter zweieiigen Zwillingen, was die genetische Veranlagung zum SLE belegt
[10]. Die Odds-Ratio der in genomweiten Analysen detektieren Variationen einzelner
Gene liegt allerdings nur zwischen 1,2 und 2,4; das bedeutet, einzelne Gene haben
eine geringe Bedeutung. Das genetische definierte Risiko fiir die Entwicklung eines
SLE liegt bei insgesamt 15 %. Die identifizierten Polymorphismen betreffen Gene der
T- und B-Zell Funktion und deren Signaling, der dendritischen Zellenfunktion, des
Interferon-Signaling, der Apoptose, des angeborenen Immunsystems und der Regu-
lation der Transkription. Fiir die klinische Diagnose oder Differenzierung des SLE in
Subgruppen haben diese genetischen Assoziationen bisher (noch) keine Bedeutung,
obwohl es Hinweise darauf gibt, dass das Vorliegen mehrerer Risikoallele das Aus-
brechen der Erkrankung beschleunigen kann [11] (Case 1).

Das hochste genetische Risiko findet sich im MHC-Komplex, hier insbesondere
fiir HLA-DRBI1. Aber auch angeborene Komplementdefekte begiinstigen die Entwick-
lung der Erkrankung. Das grofite monogenetische Risiko besteht in einem Clq Gen
mit einer Erkrankungswahrscheinlichkeit von 93 % bei Vorliegen eines Defekts [12].
Auch ein genetisch bedingter C2- oder C4-Mangel (4 Allele) begiinstigt die Entwick-
lung zum SLE [13]. All diese begiinstigenden Komplementdefekte betreffen den klas-
sischen Komplement-Aktivierungsweg durch Immunkomplexe.

Die haufigste monogenetische Ursache fiir SLE sind Mutationen im ,,three prime
repair exonuclease 1 (TREX1)“ Gen. Klinisch imponiert vor allem ein Chilblain Lupus.
Der Defekt ist aber auch mit beschleunigter Arteriosklerose, APS und Fehlgeburten
assoziiert, einer Konstellation wie man sie von Lupus/APS kennt. Mutationen im
TREX1 Gen kénnen auch ein Aicardi-Goutiéres Syndrom (AGS) [14] verursachen, das
sich bereits in den ersten Lebensmonaten mit motorischen Ausfillen und anderen
neurologischen Auffilligkeiten manifestiert.

Mutationen im TREX1, das fiir DNAselI kodiert, fiihren iiber einen Mangel an
IFR 3 zu einem Interferon-Anstieg und werden daher zu den Interferonopathien [15]
gezdhlt. Ein weiteres Krankheitsbild aus dieser Gruppe mit SLE dhnlicher Klinik ist
Spondyloenchondrodysplasie bei Mutation der Tartrate-resistant acid phosphatase
(TRAP) [16]. Das Krankheitsbild ist neben einer dem Lupus dhnlichen Symptomatik
durch Gehirnverkalkungen und Stoérung der Wachstumsfugen gekennzeichnet. Fiir
das Verstdandnis der Entstehung des SLE ist interessant, dass in diesen Beispielen
das Zusammenspiel von Mutation, Interferon-Uberexpression und Autoantikérper-
bildung durchaus variabel ist [17]. Abb. 1.3 gibt eine Ubersicht iiber die genetischen
Assoziationen in der Pathophysiologie des SLE [18].
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Neben den genetischen spielen auch epigenetische Modifikationen offensicht-
lich eine Rolle bei der Entwicklung des SLE. Hierdurch wirken wahrscheinlich auch
umweltbedingte Faktoren wie Erndhrung, Medikamente, UV-Strahlen oder virale
Infektionen (z. B. EBV) auf die Entstehung der Erkrankung ein [19]. Epigenetische Mo-
difikationen umfassen Acetylierung, Methylierung, Phosphorylierung, Sumoylierung
und miRNAs (miRs). Hypomethylierung wird mit dem Medikamenten-induzierten
SLE verbunden (Hydralazin & Procainamid, s. u.).

Ein weiteres zentrales Element in der Pathophysiologie des SLE scheint eine
gestdrte Apoptose zu sein. Uber eine gesteigerte Apoptose, Komplement-Defekte,
Fehlfunktion von dendritischen Zellen und Monozyten, einen Mangel an Phospha-
tidylserin und {iber Netose kommt es zu einem vermehrten Anfall an apoptotischem
Material, was nicht addquat abgerdumt wird [20]. Dariiber kommt es zur Ablagerung
von Immunkomplexen und die Immuntoleranz wird gebrochen. Dies fiihrt {iber eine
Stimulation von B- und T-Zellen zur Autoantikérperproduktion durch hyperaktive
B-Zellen. Einen Hinweis auf den Zusammenhang zwischen Apoptose und Autoanti-
korper-Produktion gibt auch der Nachweis von Autoantigenen wie Ro und La in Aus-
stiilpungen apoptischer Zellen, sog. Blebs.

In all den benannten immunologischen Reaktionen wurden pradisponierende
genetische Modifikationen detektiert, die zum Bruch der Selbsttoleranz beitragen und
damit zur Autoimmunitét [21]. Letztendlich kommt es zur Aktivierung sog. plasmazy-
toider dendritischer Zellen, die dann vermehrt Interferon a/f (IFNa/p) freisetzen. In
vielen Untersuchungen wurde eine solche Interferon-Signatur fiir den SLE - teilweise
bereits vor Diagnosesicherung — nachgewiesen [22]. Erste klinische Studien belegen,
dass IFNa ein geeignetes Zielantigen fiir Intervention sein konnte [23]. IFNa verbin-
det das angeborene mit dem adaptivem Immunsystem und ist deshalb eine wichtige
Komponente fiir die Entwicklung von Autoimmunitat.

Das Manifestationsalter und auch das haufigere Auftreten im weiblichen Ge-
schlecht deuten darauf hin, dass Ostrogene die Entstehung des SLE begiinstigen. Os-
trogene verstarken die humorale Autoimmunitdt und stimulieren eine SLE typische
T-Zell Antwort mit erh6hter Produktion von IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13. Eine orale Anti-
konzeption und postmenopausaler Hormonersatz sind mit einem erhéhten Risiko fiir
die Entwicklung eines SLE assoziiert, dabei zeigt sich eine Dosis-Response Kurve fiir
die Ostradiol Dosis [24]. Im Tiermodell (NZB X NZWF1) entwickeln weibliche Miuse
frither Lupus und sterben eher. Eine Oophorektomie dagegen verzogert den Krank-
heitsbeginn. Miuse, die mit dem Ostrogenrezeptor-Antagonisten Tamoxifen behan-
delt werden, haben eine mildere Erkrankung und leben ldanger.

UV-Bestrahlung kann Hautmanifestationen von Lupus-Patienten auslésen und
verstidrken. Starke UV-Licht Belastung, z. B. ein Sonnenbrand, fiihrt zur Apoptose mit
Aktivierung von Zytokinen, Chemokinen, NO-Synthase und Zelladh&dsionsmolekiilen
[25] und zum Absterben von Hautzellen. Wenn diese nicht rechtzeitig abgeraumt wer-
den, so zerfallen sie und setzen u. a. ihre Zellkernbestandteile einschlief3lich dsDNA
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frei. Dies ist ein wichtiges Auto-Antigen beim SLE und ihre Freisetzung in Form von
Nukleosomen kann eine Autoimmunreaktion auslésen oder verstarken.

Mikrobielle Substanzen und Viren werden haufig als Ausldser des SLE angeschul-
digt — wohl auch, weil das klinische Bild des Lupus zu Beginn nicht selten an eine In-
fektionserkrankung erinnert. Infektionen fiihren zu Zelltod und zur Freisetzung von
Zellkernbestandteilen und konnen somit einen Krankheitsschub verursachen. Auf
jeden Fall sind Exazerbationen eines SLE nach viralen und bakteriellen Infektionen
hiufig und eine schwierige Differenzialdiagnose im Krankheitsverlauf.

Es gibt gute Hinweise darauf, dass neben Infektionen auch Medikamente zu einer
Aktivierung eines SLE fiihren oder ein Lupus dhnliches Krankheitsbild auslésen kon-
nen. Letzteres wird als Medikamenten-induzierter Lupus (drug induced lupus; DIL)
bezeichnet. Typisch ist dabei, dass die Symptome in einem zeitlichen Zusammen-
hang mit einem neu eingesetzten Medikament erstmalig auftreten und nach Absetzen
dieses Medikaments wieder vollstindig verschwinden. Tab.1.3 gibt eine Ubersicht
iiber in der Literatur beschriebene medikamentdse Ausloser eines DIL.

Schatzungen gehen davon aus, dass etwa in 10 % aller Lupus-Falle ein DIL vor-
liegt. Besonders deutlich ist der Zusammenhang fiir die Medikamente Hydralazin
und Procainamid. Bei deren Einsatz entwickeln bis zu 20 % der Patienten innerhalb
eines Jahres einen DIL. Die klinischen Symptome beginnen zumeist plétzlich (beim
SLE eher schleichend) und sind milder. Es bestehen vor allem Gelenk- und Muskel-
beschwerden, eine Rippenfellentziindung und Allgemeinsymptome wie Miidigkeit
und Abgeschlagenheit. Organbeteiligungen, z. B. eine Nierenentziindung, sind eine
Raritat. Die meisten Patienten mit DIL sind &lter als die klassischen SLE Patienten,
Manner erkranken im Gegensatz zum SLE genauso haufig wie Frauen.

Auch beim DIL sind ANA im Blut nachweisbar. Im Gegensatz zum SLE finden
sich keine AntikOrper gegen doppelstrangige DNA, typisch sind vielmehr Antikorper
gegen Histone. Die Antikorper bleiben auch nach Abklingen der Symptome weiter
nachweisbar, was aber keine Therapie erforderlich macht (cave Case 1). (Abb. 1.4)

Das Lupus Bild, das durch Hydrochlorothiazid, Terbinafin, und Calciumkanal-
blocker hervorgerufen wird, erinnert eher an einen subakut kutanen Lupus erythema-
tosus (siehe Kap.2) und die Patienten weisen auch hidufig passende Autoantikdrper
(SS-A/Ro) auf.

Eine weitere Sonderform eines DIL findet sich bei der Behandlung mit TNF-Inhi-
bitoren, z.B. bei der rheumatoiden Arthritis [26]. Einige Patienten entwickeln unter
dieser Therapie ANA, meist jedoch ohne weitere neue Krankheitszeichen. Da die
Gelenksymptome und die allgemeinen Krankheitszeichen einer rheumatoiden Ar-
thritis und eines SLE sehr dhnlich sein kénnen, ist die Unterscheidung haufig sehr
schwierig, wenn nicht eine Lupus-typische Organbeteiligung richtungsweisend ist.

printed on 2/11/2023 2:51 PMvia . Al use subject to https://ww.ebsco.confterms-of-use



14 = 1 Systemischer Lupus erythematodes

Das Auftreten von ANA bei diesen Patienten bedeutet ohne zusidtzliche Symptome
nicht, dass sie jetzt auch noch einen SLE entwickeln.

Indirekte Immun-
fluoreszenz auf HEp-2 Zellen,
homogenes Muster mit po-
sitiven Mitosen, Hinweis auf
dsDNA- oder Histon-Anti-
korper.

Liste von Medikamenten, fiir die die Auslosung eines DIL beschrieben ist (fett-gedruckte
Substanzen: groBes Risiko); modifiziert nach [27].

Bereich Unterbereich Substanz Wirkungsansatz
Allergie Antihistaminika  Cinnarizine H1 Rezeptor Antagonist
Immunologie und Antientziindlich  Mesalazin 5-Aminosalizylsdure
Rheumatologie Sulfasalazine 5-Aminosalizylsdure
Biologika Adalimumab TNF-Blocker
Certolizumab TNF-Blocker
Etanercept TNF-Blocker
Golimumab TNF-Blocker
Infliximab TNF-Blocker
Interferon alpha Zytokin
Interferon beta Zytokin
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(fortgesetzt) Liste von Medikamenten, fiir die die Auslésung eines DIL beschrieben ist
(fett-gedruckte Substanzen: groBes Risiko); modifiziert nach [27].

Bereich Unterbereich Substanz Wirkungsansatz
Infektiologie Antibiotika Cefuroxim Cephalosporin
Ciprofloxacin Gyrasehmmer
Isoniazid Tuberkulostatikum
Minocyclin Tetracyclin-Abkémmling
Nalidixinsdure Quinolone
Streptomycin Aminoglykosid
Sulfadimethoxin Sulfonamid
Sulfamethoxypyridazin Sulfonamid
Tetrazykline Polyketide
Antimykotika Griseofulvin Mitosehemmer
Terbinafin Ergosterolsynthese-Hemmung
Antimalariamittel Chinin Alkaloid
Kardiologie Antiarrhythmika  N-Acetylprocainamid  Klasse Ill Antiarrhytmikum

Procainamid

Klasse la Antiarrhytmikum

Propafenon Klasse Ic Antiarrhytmikum

Chinidin Klasse la Antiarrhytmikum
Blutdrucksenker Acebutolol Betablocker

Atenolol Betablocker

Captopril ACE-Hemmer

Enalapril ACE-Hemmer

Ca-Kanal Blocker

Ca-Kanal Blockade

Hydralazin Diuretikum
Labetalol Betablocker
Metaprolol Betablocker
Oxprenolol Betablocker
Practolol Betablocker
Propranolol Betablocker

Spironolacton

Diuretikum

Timolol

Betablocker
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(fortgesetzt) Liste von Medikamenten, fiir die die Auslésung eines DIL beschrieben ist
(fett-gedruckte Substanzen: groBes Risiko); modifiziert nach [27].

Bereich Unterbereich Substanz Wirkungsansatz

andere Clonidin a2-Adrenorezeptor-Against
Endokrinologie Aromatase Aminoglutethimid Antiostrogen

Hemmer

Chelat-Binder

1,2-Dimethyl-3- hydro-

xypyridin-4-eins

Eisenbindung

Statine Atorvastatin HMG-CoA Reduktase Hemmer
Fluvastatin HMG-CoA Reduktase Hemmer
Lovastatin HMG-CoA Reduktase Hemmer
Pravastatin HMG-CoA Reduktase Hemmer
Simvastatin HMG-CoA Reduktase Hemmer

Hormonersatz Danazol Modifiziertes Progesteron
Leuprorelin GnRH Analogon

Schilddriisenme- Methimazol Thyroperoxidase Hemmer

dikamente

Methylthiouracil

Thyroperoxidase Hemmer

Propylthiouracil

Thyroperoxidase Hemmer

Thioamide

Thyroperoxidase Hemmer

Neurologie und
Psychiatrie

Antikonvulsiva

Carbamazepin

Natriumkanalblockade

Diphenylhydantoin

Natriumkanalblockade

Ethosuximid T-Typ Ca Kanalblockade
Phenytoin Natriumkanalblockade
Primidon Natriumkanalblockade
Nomifensin Dopamin-Wiederaufnahme-
hemmer

Anti-Migrdne Methysergid 5-HT2B Rezeptor Antagonist

Substanzen

Anti-Parkinson Levodopa Katecholamin-Vorldufer

Substanzen

Anti-Psychotika  Chlorpromazin Dopamin Antagonist

Chlorprothixen

Dopamin und Rezeptor Blockade

Levomepromazin

Rezeptor Blockade

Perphenazin

Dopamin Antagonist
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Eigentlich dient in der Medizin fast jede Diagnosestellung einer Prognosezuordnung;
das ist fiir die Diagnose SLE sicher nicht der Fall, dafiir ist die Variation in der Prog-
nose des SLE einfach zu grof3.

Die Prognose der an SLE Erkrankten hat sich insgesamt in den letzten Jahrzehn-
ten dramatisch verbessert. Der SLE hat sich von einer priméar lebensbedrohlichen
Erkrankung zu einer chronischen entwickelt. In einer Auswertung von insgesamt
77 Einzelstudien mit fast 20.000 Lupus-Patienten in aller Welt konnte dies eindriick-
lich belegt werden [28]. So stieg die 5-Jahres-Uberlebensrate von 74,7 % im Jahr 1950
auf 94,8% in 2000.Die 10-Jahres-Uberlebensrate stieg im gleichen Zeitraum von
63,2 % auf 91,4 % (Abb. 1.5).

Die Standardmortalitdtsrate ist von fast 14 in den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts
auf unter 4 Anfang des 21. Jahrhunderts gefallen [29]. Das bedeutet aber auch, dass im
Vergleich zur Normalbevdlkerung immer noch 4-mal mehr Lupus-Patienten in einem
definierten Zeitraum versterben. Fiir Deutschland zeigen Kohortenstudien eine nied-
rigere SMR von 2,3 [30], was wohl am ehesten auf andere Ausprigung der Erkrankung
(mildere Verldufe bei Kaukasiern) zuriickzufiihren ist. Internationale Analysen konn-
ten klar den Beitrag vor allem von Nierenschédden an der erhhten SMR belegen [31].

Der SLE gehort bei jungen Frauen, abhadngig von Alter und Ethnizitédt, zu den 5-15
héufigsten Todesursachen iiberhaupt [32]. In den ersten 5Jahren versterben die Pa-
tienten am ehesten an Infektionen (d. h. zumeist infolge der notwendigen Immunsup-
pression), auch wenn diese Komplikation tiber die Jahre immer weiter abgenommen
hat [33]. Danach sind kardiovaskuldre Komplikationen bei beschleunigter Arterio-
sklerose die hdufigste Todesursache mit einem doppelt so hohen Risiko wie in der
altersgleichen Normalbevélkerung [34,35].

Eine zentrale Aufgabe der aktuellen, neu zu entwickelnden Therapiekonzepte
wird es sein, Sekundarschiden, die das Langzeitrisiko fiir eine verringerte Lebenser-

100 %

95%
90 %
85%
80%
75%
70%

65 %
60% —O— 5-Jahres-Uberlebensrate Verdnderte Lebens-
10-Jahres-Uberlebensrate erwartung von SLE Patienten liber die

55% letzten 50 Jahre [27]; ausgedriickt als
1950 1960 1970 1980 1990 2000 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten.
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wartung darstellen, weiter zu vermindern. Als ganz wesentlicher Risikofaktor wurde
dabei in den letzten Jahrzehnten die Zunahme von Krankheitsschaden erkannt, vor
allem bedingt durch den Langzeiteinsatz von Glukokortikoiden [36].

Jeder Lupus-Patient erzahlt seine ganz eigene Geschichte. Die Liste mdglicher Symp-
tome und Manifestationen ist so lang wie bei kaum einer anderen Erkrankung, letzt-
lich ist kein Organ ausgespart. Es gilt bei jeder Anamnese genau hinzuhéren, zumal
man von jedem Patienten etwas Neues lernen kann. Es sind die klassischen Befun-
de wie ein Schmetterlingserythem und eine Arthritis plus Pleuritis, die schnell die
Richtung weisen, ohne letztlich wirklich beweisend zu sein (siehe Case 1). Deutlich
schwieriger wird die Ausrichtung, wenn die drei hadufigsten, aber unspezifischen
Friihzeichen eines SLE, namlich Fieber, Miidigkeit und Abgeschlagenheit das Bild
pragen.

Letztlich sieht man bei dem einzelnen Lupus Patienten immer nur Teile des Ge-
samtbildes Lupus, und es ist dann die Aufgabe des Arztes aus diesen Teilen das rich-
tige Bild zu erkennen — wie bei einem Puzzle. Je prominenter die Bildteile sind, die
man sieht, d. h. je spezifischer die Befunde, desto einfacher ist die Diagnose. Ein klas-
sisches Beispiel ist eine Lupus-Nephritis, die fast schon allein fiir die Diagnose steht
(die Urinuntersuchung ist ein wesentlicher Bestandteil der Abkldrung von Case 1),
was ja letztlich auch die Klassifikationskriterien belegen [2,3]. Bei anderen Manifesta-
tionen muss man das Gesamtbild des Puzzles schon deutlich besser kennen, um die
Befunde einem Lupus zuordnen zu kénnen. Aber selbst die histologischen Hinweise
auf eine Lupus-Nephritis brauchen zur Sicherung der Diagnose noch den Nachweis
von antinukleédren Antikorpern (ANA), die mit den heutigen Tests eigentlichen bei al-
len Patienten mit einem aktiven SLE nachweisbar sein sollten (s. u.; ein seronegativer
SLE sollte immer in Frage gestellt werden) (Abb. 1.4).

Eine frithzeitige Diagnosesicherung ist fiir den gezielten Therapieeinsatz essen-
tiell, eine iibereilte Diagnose kann auf der anderen Seite viel Schaden nach sich zie-
hen. Die aktuelle britische Leitlinie zum Management des SLE empfiehlt daher eine
frithzeitige Abklarung durch einen Spezialisten [37]. Eine solche sollte zumindest bei
Patienten erfolgen, bei denen Unklarheiten und Zweifel bestehen.

Gerade in den ersten Jahren nach der Diagnose entwickeln viele SLE Patienten
weitere neue Symptome und Manifestationen der Erkrankung. Im weiteren Verlauf
wird das Krankheitsbild eher stabiler, Schiibe werden seltener, neue Manifestationen
konnen aber auch weiter auftreten. Das heif3t letztlich fiir die Klinik, dass bei jedem
Patienten eine Diagnostik kontinuierlich betrieben werden muss. Nicht immer wer-
den neue Krankheitsausprdagungen direkt klinisch manifest. Diese kontinuierliche
Diagnostik wird dadurch kompliziert, dass Menschen mit Lupus mindestens genau-
so oft andere Erkrankungen entwickeln wie die normale Bevdlkerung; Infektionen
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treten wegen der oft notwendigen Immunsuppression sogar haufiger auf. Dann gilt
es zu klaren, welche der neuen Symptome dem SLE zuzuordnen sind und welche
eine andere Genese haben. Diese Differenzierung ist gerade bei Infektionen, mit all-
gemeinen Symptomen wie Fieber und Abgeschlagenheit, die auch zum SLE selbst
gehoren konnen, oft schwierig. Hier gilt: Wenn eine Infektion als Ursache der aktuell
bestehenden Klinik nicht sicher ausgeschlossen werden kann, muss zunachst wie bei
einer Infektion behandelt werden (nicht selten fiihrt eine solche Infektion sekundir
dann aber auch noch zu einer Krankheitsaktivierung des SLE, was im klinischen Ver-
lauf beachtet werden muss).

Fiir das Management des SLE sind Symptome, Organmanifestationen und La-
borbefunde richtungsweisend, die im Folgenden aufgefiihrt sind. Uber die Art der
Behandlung entscheidet letztendlich die aktuelle Krankheitsauspragung, nicht die
Diagnose ,,SLE“. Deshalb wird die Aktivitdt der Erkrankung zum besseren Monitoring
mit Scores wie ECLAM oder SLEDAI (s. u.) erfasst, die auch in der klinischen Routine
regelméflig erhoben werden sollen [38]. Daneben gilt es, die Krankheitsaktivitédt von
bereits eingetretenem Schaden (syn: Damage, s. u.) abzugrenzen. Damit bezeichnet
man irreversible Folgen der Erkrankung oder der Therapie, die wie z. B. Narben an der
Haut nicht mehr auf eine immunsuppressive Therapie ansprechen kdnnen. Das the-
rapeutische Konzept muss vielmehr darauf ausgerichtet sein, weiteren Schaden, z. B.
eine terminale Niereninsuffizienz, zu verhindern. Denn progredienter Schaden ist
nicht nur ein Zeichen fiir reduzierte Lebensqualitdt, sondern auch fiir eine schlechte
Prognose [35].

Klassischerweise wird der SLE als schubartig verlaufende Systemerkrankung be-
schrieben. Patienten erfahren durchschnittlich einen Schub pro Jahr, bei etwa jedem
4. Patienten fiihrt dieser zur stationdren Aufnahme [39]. Zumeist werden Schiibe als
Anstieg in den Aktivitits-Scores (siehe Kap.1.74); SLEDAI (>4 Punkte) oder BILAG
(ein neuer BILAG A oder B Score) definiert, eine eindeutige, giiltige Definition fiir
einen Schub gibt es allerdings nicht. Im klinischen Alltag verstehen jeder Arzt und
jeder Patient etwas anderes unter einem Schub.

Es gibt aber auch eine grofie Zahl von Patienten, deren Krankheitsverlauf nicht
schubartig ist, sondern es besteht eine kontinuierliche Krankheitsaktivitat mit einem
SLEDAI = 4 [40]. Selten sind Verldufe (<2 %), in denen die Betroffenen nur einmal ei-
nen Schub haben und danach {iber viele Jahre inaktiv sind. Leider gibt es bisher kei-
ne sicheren Pradiktoren fiir diese verschiedenen Verlaufsformen, das Labor ist dafiir
genauso wenig hilfreich wie die Klinik. Letztlich ist die Zahl der auftretenden Schiibe
auch mit der Entwicklung von Schaden und damit mit der Prognose assoziiert [41].

Gerade zu Beginn der Erkrankung und in Schiiben ist die systemische Erkran-
kung an subfebrilen Temperaturen (selten Fieberschiiben), Abgeschlagenheit, Appe-
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titlosigkeit und Gewichtsverlust zu erkennen. Typisch fiir aktive Phasen des SLE ist
eine sonst nicht erklarbare Miidigkeit, von der sich Patienten auch durch eigentlich
ausreichende Ruhephasen nicht erholen. Diese Fatigue besteht bei iiber der Halfte
der Patienten auch in inaktiven Phasen der Erkrankung und beeintrachtigt die Le-
bensqualitit der Betroffenen stark [42].

Haufigste klinische Symptome sind zu Beginn Arthralgien, Schleimhautentziin-
dungen, Lymphadenopathie, verschiedenartige Hautveranderungen sowie Serositi-
den (Tab. 1.4) [43].

Bei vielen SLE Patienten in Europa bleibt es bei diesen unspezifischen Symp-
tomen, ohne dass sich lebensbedrohliche Organbeteiligungen oder Risiken fiir Or-
ganfunktionsverlust entwickeln. Dann ist die Prognose giinstig, was bei der thera-
peutischen Intervention beriicksichtigt werden sollte (Case1! s.u.). In diesen Fillen
besteht dann ein deutliches Risiko fiir eine {iberzogene Therapie, die die Patienten
mehr gefihrdet als die Krankheit. Dies passiert hdufig, weil die Lebensqualitit vieler

Krankheitsspezifische klinische Manifestationen an 1.000 Lupus Patienten (*Zahl der
Patienten, die 1995 weiter an der Studie teilgenommen haben; p Werte zum Vergleich der beiden
Zeitfenster) [42].

SLE Manifestation 1990-2000 1990-1995 1995-2000 p Wert
(n=1.000) (n=1.000) (n=840)*
No. (%) No. (%) No. (%)
Schmetterlingserythem 311 (31,1) 264 (26,4) 144 (17,1) <0,001
Diskoide Hautldsionen 78(7,8) 54 (5,4) 50 (5,9)
SCLE 67 (6,7) 46 (4,6) 21(2,5) 0,023
Photosensitivitat 229(22,9) 187 (18,7) 112(13,3) 0,002
Orale Ulcera 125(12,5) 89(8,9) 61(7,3)
Arthritis 481 (48,1) 413 (41,3) 240 (28,6) <0,001
Serositis 160 (16) 129 (12,9) 52 (6,2) <0,001
Nephropathie 279 (27,9) 222(22,2) 57 (6,8) <0,001
Neurologische Beteiligung 194 (19,4) 136 (13,6) 97 (11,5)
Thrombozytopenie 134 (13,4) 95(9,5) 76 (9,0)
Hamolytische Andmie 48 (4,8) 33(3,3) 24(2,9)
Fieber 166 (16,6) 139 (13,9) 62 (7,4) <0,001
Raynaud Phanomen 163 (16,3) 132 (13,2) 74 (8,9) 0,003
Livedo reticularis 70(7,0) 55(5,5) 30(3,6)
Thrombose 92(9,2) 72(7,2) 41 (4,9) 0,049
Myositis 43 (4,3) 40 (4) 11(1,3) <0,001
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dieser sog. leichten Fille hadufig trotz fehlender offensichtlicher Krankheitsaktivitat
signifikant eingeschrankt ist, was dann nicht selten fiir den Behandelnden eine be-
sondere Herausforderung darstellt.

Die Beteiligung lebenswichtiger innerer Organe bestimmt ganz wesentlich die Prog-
nose der Erkrankten. Haufigste und damit bedeutsamste Organbeteiligungen sind
eine Glomerulonephritis (Lupus-Nephritis) und eine Beteiligung des Zentralnerven-
systems (ZNS) mit ihren ganz verschiedenen Ausprdgungen.

Fiir alle Organbeteiligungen gilt: Je 1dnger die Entziindung besteht, ohne gezielt
behandelt zu werden, desto gréf3er ist das Risiko fiir einen Schaden, im schlimmsten
Fall fiir einen Organfunktionsverlust (Case 2). Bei vielen Patienten besteht bereits zu
Diagnosestellung ein betrachtlicher Schaden, der beachtet werden sollte. Am besten
ist dieser Zusammenhang fiir die Nierenbeteiligung gezeigt (fiir gute replizierende
Organe wie das Knochenmark gilt das eher nicht). Deshalb ist es wichtig, alle Organe
regelmaflig auf eine mogliche Beteiligung zu ,,screenen®, um eine Organbeteiligung
frithzeitig zu erkennen, zu behandeln und so Schaden zu verhindern und die Prog-
nose zu verbessern. Das ,,Screenen“ kann sich auf klinische Symptome beschranken,
z. B. bei Arthritis oder Pleuritis, oder auf gezielte Untersuchungen, z. B. des Urins auf
Proteinurie und Erythrozyturie [37].

Mittlerweile gibt es viele Kohorten, in denen die Ausprdgung des SLE in ver-
schiedenen Regionen dieser Welt in den letzten Jahrzehnten erfasst wurde. Dabei
wurde deutlich, dass sich Haufigkeit und Schwere der Organbeteiligung bei Lupus
vor allem in verschiedenen Ethnizitdten unterscheiden. Das bedeutet, dass therapeu-
tische Konzepte und Prognoseabschatzungen nicht vollstdndig iibertragbar sind. Die
Schwere der Krankheit ist bei Amerikanern schwarzafrikanischer bzw. hispanischer
Abstammung durchschnittlich deutlich héher. Deswegen beziehen sich die weiteren
Angaben zur Haufigkeit in diesem Kapitel weitgehend auf die grofite europdische
Kohorte (Tab 1.4) [42].

Haufig sind es Hautverdnderungen, die zu Beginn der Erkrankung zu der Verdachts-
diagnose SLE fiihren; allerdings tritt das klassische, namensgebende Schmetterlings-
erythem nur in etwa 30 % der Fille auf (Abb. 1.6). Die Sensitivitit dieses Befundes ist
damit schlecht, die Spezifitit allerdings hoch, wenn nicht andere Befunde wie eine
Rosazea fehlinterpretiert werden. Im Lauf der Erkrankungen entwickeln mehr als die
Halfte aller Patienten spezifische Hautverdnderungen.

Erytheme konnen beim SLE an verschiedenen Korperstellen auftreten. Das
schmetterlingsférmige Gesichtserythem auf Wangen und Nasenriicken gehort zu den
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Abb.1.6: Klassisches Schmetterlings-
erythem, typischerweise inhomogene
Ausprdagung, mit Beteiligung der Ohr-
muschel und Inseln im Gesunden.

akut kutanen Hautmanifestationen und ist typisch fiir den systemischen Lupus ery-
thematodes. Typischerweise spart das Schmetterlingserythem die nasolabiale Falte
aus und hat erythematdse Inseln in gesunder Haut. Nicht selten tritt es nach Sonnen-
exposition auf und kann ein konfluentes Erythem sein, aber auch aus verschiedenen
kleinen makuldren und papuldsen Lasionen zusammengesetzt sein. Diese erythema-
tésen Hautverdnderungen klingen im Gegensatz zu den chronisch diskoiden Lisio-
nen (Kap. 2.4) meist ohne Narbenbildung ab.

Papulosquamése und anuldre Hautverdnderungen, besonders an Hals, Dekolleté
und Oberarmen, kennzeichnen eine besondere kutane Verlaufsform des SLE, den
subakut kutanen LE (SCLE). Die Effloreszenzen heilen meist ohne Narbenbildung ab,
hinterlassen allerdings nicht selten eine Hypopigmentierung und Teleangiektasien
[44]. Diese Hautverdnderungen konnen isoliert als Hautlupus-Entitdt vorkommen
(siehe Kap. 2), typische weitere Symptome wie Arthralgien, Myalgien und eine Photo-
sensitivitdt kénnen die Abgrenzung zum SLE erschweren. Nieren- oder ZNS-Betei-
ligung sind bei dieser Hautmanifestation eher selten [45]. Diese Verlaufsform findet
sich gehauft in einer Assoziation zu HLA-B8 und -DR3. 50 % der Patienten weisen
SS-A (Ro)-Antikorper auf.

Eine seltene, besondere Verlaufsform ist der Lupus profundus, eine lokalisierte
Pannikulitis, die als subkutaner Knoten/indurierte Fldche imponiert [46]. Sie kommt
bei<2% der Patienten mit SLE vor, spricht gut auf eine Glukokortikoid Therapie
kann, kann aber auch zur Atrophie des Unterhautfettgewebes fiihren. An Druck-ex-
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ponierten Stellen, z. B. dem Gesaf3, fehlt dann moglicherweise das nétige Polster, so
dass es sich keineswegs um ein rein kosmetisches Problem handelt.

Chronisch diskoide Veranderungen der Haut mit erythematdsen Plaques, die
anfangs eine zentrale Hyperkeratose und spéter eine Atrophie aufweisen, konnen
auch ohne andere systemische Erkrankungssymptome beobachtet werden (diskoider
Lupus; DLE, siehe Kap. 2). Treten solche Hautverdnderungen im behaarten Kopfbe-
reich auf, fithren sie auch zur Destruktion der Haarfollikel und damit zu permanenten
Haarverlust. Ein diffuser Haarausfall oder eine lokalisierte Alopezie sind ein haufiges
Symptom bei einer aktivierten Erkrankung SLE und in der Regel reversibel (Ausnah-
me DLE).

Hautulzera, periunguale Erytheme und punktférmige Nekrosen — z. B. am Nagel-
falz — konnen Zeichen einer Vaskulitis sein, die bei vielen Patienten in aktiven Phasen
der Erkrankung nachweisbar ist. Ein Raynaud-Phdnomen und eine Livedo reticularis
treten ebenfalls gehduft beim SLE auf, kénnen aber auch Hinweis auf ein Sharp-Syn-
drom bzw. ein Anti-Phospholipid-Syndrom sein.

Schleimhautldsionen werden oft am harten Gaumen und an der bukkalen Muco-
sa gefunden, sie beginnen hiufig als eine Petechie und werden etwa 1-2 cm im Durch-
messer grof3. Sie sind meist sehr schmerzhaft. Viele Patienten entwickeln auch eine
Gingivitis mit grofien Problemen mit der dentalen Hygiene, haufig liegt dann eine
Sicca-Symptomatik (ein sekundéres Sjogren-Syndrom) zugrunde.

Gelenkschmerzen sind das haufigste klinisch fassbare Symptom beim SLE; 90 % der
am SLE Erkrankten klagen dariiber, konstant oder intermittierend. Arthralgien kon-
nen sich in jeder Krankheitsphase entwickeln und treten in wechselnder Intensitét
auf. Synovitiden/Arthritiden sind mit etwa 40 % deutlich seltener. Da die proliferative
Komponente der Synovialitis meist fehlt, differenzieren weder Aktivitdts-Scores noch
Klassifikationskriterien stringent zwischen Arthralgie und Arthritis.

Vom Befallsmuster der Gelenke (ein Differenzierungsmerkmal fiir rheumatische
Erkrankungen) besteht kein Unterschied zur rheumatoiden Arthritis (RA): im Vor-
dergrund stehen die Fingermittel- und Fingergrundgelenke und die Handgelenke.
Nicht selten sieht man eine angedeutete Schwellung der gesamten Hand, der Befall
einzelner Gelenke ist dann nicht so deutlich. Auch kleine Zehengelenke oder Knie-
und Kiefergelenke konnen betroffen sein. Klinisch imponiert eher eine leichte R6tung
mit mildem Gelenkerguss. Das Fehlen einer proliferierenden Synovialitis ist wohl die
Erklarung dafiir, dass radiologisch auch im Verlauf typischerweise keine Gelenkde-
struktionen nachweisbar sind. Allein bezogen auf die Gelenke lasst sich der Befund
von einer RA klinisch allerdings sicher nicht differenzieren, so dass man immer das
ganze Bild, den gesamten Menschen betrachten muss.

Ossdre Destruktionen der Gelenke schliefien eine Klassifikation als SLE-Betei-
ligung per definitionem eigentlich aus [1]. Klinisch bereits deutliche Deformitéten,
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Abb.1.7: (a) Aktive Arthritis
bei SLE, im Vergleich zu einer
RA kaum proliferative, eher
diffuse Schwellung (hier aus-
geprdgt) als denn einzelne
Gelenke prominent. (b) Klas-
sische Jaccoud-Arthropathie,
,Damage“-Form der Lupus-
arthritis mit Schwanenhalsde-
formitdten und 90/90 Daumen.

wie Ulnardeviation, Schwanenhals- oder Knopflochdeformitét oder eine Z-Deformitéat
im Daumen konnen aber auch Folge einer Jaccoud-Arthropathie sein (Abb.1.7). Im
Gegensatz zu den optisch primér gleich aussehenden Verdnderungen bei der RA sind
diese beim SLE passiv reponierbar. Auch wenn in der sensitiveren MRT bei fast allen
Patienten dann doch einzelne Erosionen detektiert werden kdonnen, wird dort sicht-
bar, dass die Beteiligung von Kapsel- und Bandapparat mit nachfolgender Subluxati-
on die Funktion der Hand drastisch einschrinkt (Abb. 1.8) und nicht eine Destruktion
der kndchernen Gelenkanteile (wie typischerweise bei der RA) [47].

Der Verlauf der Gelenkbeteiligung bei SLE macht den oben bereits angesproche-
nen klinisch so wichtigen Unterschied zwischen Aktivitit (vor allem Gelenkschwel-
lung) und Schaden (= Deformitéiten) deutlich. Das konventionelle Rontgenbild ist zur
Verlaufsbeurteilung ungeeignet, weil keine Erosionen auftreten. Die MRT oder auch
die Sonographie werden noch nicht breit genug fiir die Verlaufsbeurteilung genutzt,
konnten aber ein geeignetes Monitor- und Outcome-Instrument sein. Auch wenn die
Arthritis nicht die Lebenserwartung beeintrachtigt wie andere Organbeteiligungen,
so kann sie doch zu deutlicher Einschrankung der Funktion, der Erwerbsfahigkeit
und der Lebensqualitit fiihren und benétigt deshalb viel Aufmerksamkeit und kon-
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Abb.1.8: Jaccoud-Arthro-
pathie in der MRT (STIR-
Sequenz); deutliche Sehnen-
scheidenbeteiligung (Pfeile)
und Kapsulitis (z. B. PIP IlI
links).

sequente Therapie. Das Outcome sollte hier zumeist der Erhalt der Funktionsfahigkeit
der Gelenke, meist die Handfunktion sein.

Muskulatur

Diffuse Myalgien begleiten die Erkrankung hdufig, bis zu 80 % der Patienten be-
richten dariiber. Entziindliche Muskelverdnderungen mit CPK-Erhohungen sind da-
gegen eher ungewchnlich (siehe Tab. 1.3). Entsprechend selten zeigen sich auch im
EMG spezifische Veranderungen; histologisch finden sich vereinzelt Zeichen einer
interstitiellen Myositis. Selten sind dementsprechend Muskelmanifestationen fiir die
Therapie leitend, Myalgien kénnen allerdings eine therapeutische Herausforderung
darstellen.

Treten im Krankheitsverlauf neue Muskelbeschwerden auf, muss man diese
zudem von unerwiinschten Wirkungen unter Glukokortikoiden (Steroidmyopathie),
Antimalariamitteln und Statinen abgrenzen. Gelingt dies anamnestisch (klinisch/
zeitlich) nicht, besteht die Indikation zur histologischen Abklarung.

Knochen
Die haufigste Knochenerkrankung im Rahmen des SLE ist ein Schaden: die Osteo-
porose wird begiinstigt durch Glukokortikoide, Inaktivitdt, eine Nierenbeteiligung,
vorzeitige Menopause und einen Vitamin D Mangel, der durch die notwendige UV-
Protektion weiter begiinstigt wird. Deshalb gilt es von Beginn der Erkrankung eine
Pravention zu betreiben, zumal viele Menschen schon einen Vitamin D Mangel haben.
Auch avaskuldre Knochennekrosen werden haufig durch den Einsatz von hohen
Glukokortikoid-Dosen begiinstigt, auch wenn der Krankheitsprozess (Assoziation
zum Raynaud-Syndrom und zu Antiphospholipid-Antik6rpern) ebenfalls pathophy-
siologisch bedeutsam ist. Die Lokalisationen sind Hiiftgelenk und seltenen auch
Knie-, Ellenbogen-, Schulter- und Handgelenke; in vielen Fillen sind mehrere Lo-
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kalisationen betroffen. Zur friihen Sicherung einer Knochennekrose bei eher unspe-
zifischen Symptomen ist eine MRT angeraten.

Eine Nierenbeteiligung, die maf3geblich die Prognose des SLE bestimmen kann, ldsst
sich in der europdischen Lupus-Bevolkerung etwa bei jedem 2.-3. Patienten klinisch
nachweisen. Eine britische Studie belegt dabei den grofien Unterschied verschiede-
ner Rassen fiir die Entwicklung einer Lupus-Nephritis: die Pravalenz bei Frauen lag
fiir Chinesinnen 110,3 pro 100,000 Einwohner, bei 99,2 fiir afro-karibische Patienten
im Vergleich zu 5,6 bei weif3en Frauen [48].

In Biopsien, die ja meist einer klinischen Indikation folgen (z. B. neu aufgetretene
Proteinurie, Erythrozyturie), und in dlteren Untersuchungen am Sektionsgut sind in
fast allen untersuchten Organen Ablagerungen von Immunglobulinen und Komple-
ment im Nierengewebe im Sinne einer Imnmunkomplexnephritis nachzuweisen.

Warum einige Patienten eine Lupus-Nephritis entwickeln ist nicht geklart. Pa-
thophysiologisch werden in diesem Kontext alle Aspekte der Entwicklung einer Auto-
immunitat diskutiert. Offensichtlich spielen bei der Nierenbeteiligung hoch avide An-
tikorper gegen dsDNA eine entscheidende Rolle. So haben z. B. Patienten mit hohen
Antikorperkonzentrationen gegen dsDNA (und erniedrigtem C3 Komplement) ein
erhohtes Risiko fiir eine Lupus-Nephritis [49]. Ursachlich werden dafiir verschiedene
Prozesse diskutiert: die Kreuzreaktivitdt von Antikorpern gegen dsDNA mit renalen
Antigenen, die Bindung an Chromatin in Glomerula und der Einfluss unterschied-
licher Antikorper-Aviditaten fiir dsDNA, Chromatinfragmente oder kreuzreagierende
Antigene [50]. Die verschiedenen Expressionsformen der Nierenbeteiligung (s.u.)
lassen verschiedenartige pathophysiologische Prozesse der Nierenerkrankung bei
Lupus nicht gidnzlich ausschlief3en.

Leitsymptom der Lupus-Nephritis sind ein nephritisches oder ein nephrotisches
Sediment, was letztlich von der Art der Nierenbeteiligung abhingt. Zum Monitoring
von Lupus-Patienten [37] gehort daher regelhaft die Untersuchung des Spontanurins,
da die Betroffenen haufig lange Zeit nichts von der Nierenbeteiligung bemerken (eine
Glomerulonephritis ist im Gegensatz zur Pyelonephritis nicht schmerzhaft) und auch
ein Anstieg harnpflichtiger Substanzen im Blut wird erst relativ spdt sichtbar. Hinweis
auf eine Nierenbeteiligung sind eine Proteinurie (100 %), in etwa 50 % liegt ein neph-
rotisches Syndrom vor, 80 % haben eine mikroskopische Himaturie (eine sichtbare
Blutung [Makrohdmaturie] ist eine Raritit), jeweils etwa 30 % haben Erythrozyten-
zylinder oder andere Urinzylinder [51]. Dysmorphe Erythrozyten oder Akanthozyten
sind ebenfalls Hinweis auf eine glomeruldre Schidigung. Eine rasche Abnahme der
Nierenfunktion ist selten, 30 % entwickeln bereits zu Beginn einen hohen Blutdruck.

Jedes Zeichen fiir eine Nierenbeteiligung, wie eine Proteinurie>0,5g/d oder
eine Erythrozyturie stellt gemadf den Empfehlungen der EULAR eine Indikation zur
Nierenbiopsie dar [48] (Case 2). Mit der histologischen Begutachtung lassen sich die
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verschiedenen Formen der Glomerulonephritis (GN) beim SLE und auch bei ande-

ren Erkrankungen differenzieren. Wichtig ist dies, weil die verschiedenen GN Typen

durchaus unterschiedliche Prognosen haben und unterschiedlich behandelt werden.
Die histologischen Befunde erlauben neben der Feststellung der Art der Nieren-

beteiligung eine Aussage iiber das Ausmaf der Entziindung bzw. der Aktivitdt und der

bereits eingetretenen chronischen Strukturverdnderungen (und ggf. die differential-

diagnostischen Befunde [Hochdruck, Diabetes]). Entsprechend den histologischen

und immunologischen Befunden lassen sich nach einem Vorschlag der Internatio-

nal Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) im Wesentlichen sechs

Klassen der Lupus-Nephritis unterscheiden [52], die im Verlauf der Erkrankung Uber-

gange zeigen konnen:

minimal mesangiale Lupus-Nephritis,

mesangiale proliferative Lupus-Nephritis,

fokale Lupus-Nephritis,

diffus segmentale (IV-S) oder globale (IV-G) Lupus-Nephritis,

membrandse Lupus-Nephritis,

fortgeschrittene sklerosierende Lupus-Nephritis.

mo a0 o

Klinisch imponiert bei den Typen III und IV eher die nephritische Manifestation,
Typ V ist hdufig von einem nephrotischen Syndrom begleitet. Bei der Typ II GN sind
die Befunde eher milder ausgepradgt und bei Typ VI finden sich meist bereits Nieren-
funktionseinschrankungen. Vor allem fiir die Nephritis vom Typ III und IV wird dann
noch nach aktiven und chronischen Lisionen mit und ohne Narbe unterschieden, fiir
Typ V gibt es Uberlappungsformen mit den Typen III und IV. Die hiufigste und prog-
nostisch bedeutsamste Form ist die Lupus-Nephritis Typ IV, dabei hdngt die Prognose
vor allem vom bereits eingetretenen irreversiblen Schaden sowohl im glomeruldren
als auch tubulo-interstitiellen Bereich ab.

Die Therapieentscheidung stiitzt sich hdufig auf diese histologische Einteilung,
die auch von der EULAR empfohlen wird [48]. Allerdings soll diese Klassifikation
schon seit mehreren Jahren iiberarbeitet werden, weil selbst die Klassifikation durch
Experten nur eine geringe Reproduzierbarkeit aufweist. Vor allem die Uberstimmung
in der Klassifikation zwischen Typ III und IV ist schlecht, etwas besser die fiir Aktivi-
tits- und Chronizitéts-Scores [53].

Dies stellt vor allem die Indikation fiir wiederholte Biopsien in Frage, auch wenn
die EULAR sie in ausgewdhlten Fillen von unzureichendem Ansprechen und Rezidi-
ven empfiehlt [48].

Wichtig sind in jedem Fall die friihzeitige diagnostische Sicherung und dann
sofortige Therapie, um irreversiblen Schaden zu verhindern (Case 2). Denn nicht die
Nierenbeteiligung an sich verschlechtert die Prognose (Lebenserwartung) sondern
der irreversible Schaden, dessen Risiko mit langen Phasen inaddquater Behandlung
bzw. unzureichender Kontrolle der Aktivitét steigt.
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Vor allem im Zusammenhang mit dem Anti-Phospholipid-Syndrom gibt es eine
Sonderform der Nierenbeteiligung mit den Zeichen der thrombotischen Mikroangio-
pathie. Sie hat eine deutlich schlechtere Langzeitprognose [54].

Herz

Kardiovaskuldre Manifestationen sind in den letzten Jahren in den Fokus der Behand-
lung von Patienten mit SLE geriickt, sie sind nach einer Krankheitsdauer von 5 Jahren
die haufigste Todesursache der Betroffenen. Zugrunde liegt selten eine der spezifi-
schen Beteiligungen des Herzkreislaufsystems durch den Lupus, sondern meist eine
beschleunigte Arteriosklerose (s. u.). Bereits 25-Jdahrige konnen Koronarkalk aufwei-
sen. Wegen des hohen Risikos einer friihzeitigen Koronarsklerose muss auch schon
bei jlingeren Lupus Patienten bei entsprechender Klinik eine invasive Diagnostik be-
trieben werden.

Die haufigste typische spezifische kardiale Manifestation eines Lupus ist die
Perikarditis, die bei etwa jedem 4. SLE-Patienten auftritt. Sie fiihrt duflerst selten zu
einer Perikardtamponade und ist einfach iiber eine Ultraschalldiagnostik anhand des
begleitenden Ergusses zu sichern. Zumeist besteht keine Klinik dazu; typisch sind
retrosternale, thorakale Schmerzen, die durch forcierte Atmung und Husten verstarkt
werden kénnen und bei nach vorne Beugen im Sitzen abnehmen.

Eine Myokarditis kommt beim SLE in 10% der Fille vor. Der Verlauf ist nicht
selten asymptomatisch, schwere Verldufe sind prognostisch ungiinstig. Echokardio-
graphisch erste Zeichen einer Myokarditis sind regionale Wandbewegungsstérungen,
der Goldstandard fiir den Nachweis einer Myokarditis ist die Myokardbiopsie. Auch
mittels MRT kénnen Verdnderungen des Myokards, vor allem ,,delayed enhanced
images“ (Late Gadolinium Enhancement; LGE; Abb. 1.9), nachgewiesen werden. Die
Sensitivitét fiir geringe Entziindungen ist allerdings begrenzt. Auch gelingt keine Si-
cherung der Genese der Myokarditis (SLE versus z. B. viral), diese ist aber besonders
bei immunsupprimierten Patienten essentiell fiir die Therapieentscheidung.

Late Gadolinium Enhancement

Abb.1.9: Oben: Kontrast

verstdrkte Kardio-MRT: Peri-

karderguss und perimyokar-

diale Kontrastmittelaufnah-
155 ms me. Unten: Verteilung der

myokardialen T2 Relaxation
T2 relaxation  (links Kontrolle, rechts Lupus
Time Patient): Erhohte T2 Werte
(griin) bei diffusem myokar-
dialem Odem rechts.

0oms
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Von der verrukdsen Endokarditis (Libman-Sacks) ist am hiufigsten die Mitral-
klappe betroffen, oft findet sie sich in Zusammenhang mit einem sekundéren Anti-
Phospholipid-Syndrom (APS).

Gefafle sind eine primére Zielstruktur sowohl des entziindlichen Geschehens beim
SLE als auch hinsichtlich des Schadens durch die progrediente Arteriosklerose. Vas-
kulitiden betreffen vor allem kleine Gefdf3e und sind besonders haufig an den Hand-
innenflachen und Fuf3sohlen zu erkennen.

Arterielle und venose Gefaf3verschliisse sind zumeist Hinweis auf ein sekundéres
APS. Neben rezidivierenden Thrombosen und auch Schlaganfillen gehéren multi-
ple Aborte zum klinischen Erscheinungsbild des APS (Kap. 4). Fiir die angemessene
Therapie und Prognose der Betroffenen ist es wichtig, diese Symptome richtig zu-
zuordnen. Hierbei ist die Differenzialdiagnose im Fall der cerebralen Vaskulitis be-
sonders wichtig, denn entziindliche und thrombotische Pathologien werden sehr
unterschiedlich therapiert.

Die typische Erscheinung eines aktiven SLE im Bereich der Lunge ist die Pleuritis,
die teilweise zu einer erheblichen Ergussbildung fiihren kann. In den meisten Fallen
berichten die Patienten iiber atem- und lageabhdngige Schmerzen, bei grofieren Er-
gussmengen auch {iber eine Belastungsdyspnoe. Bei einigen Patienten findet sich ein
Pleuraerguss auch als ein Zufallsbefund in der Sonographie.

Haufig tibersehen, weil sie erst spit durch die Zeichen der Rechtsherzbelastung
auffallt, wird eine andere wichtige Form der Lungenbeteiligung beim SLE, die pulmo-
nale Hypertonie, die gehduft bei Patienten mit Raynaud-Syndrom vorkommt. Bei dem
Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie ist zur endgiiltigen Sicherung ein Rechts-
herzkatheter erforderlich.

Eher selten, in akuten Phasen aber durchaus lebensbedrohlich, ist die Lupus-
Pneumonitis, die sich in Form einer unspezifischen interstitiellen Pneumonie pra-
sentiert und in der CT vornehmlich basal nachweisbar ist. Bevor eine solche Diagno-
se definitiv gestellt wird, muss eine grundsditzlich viel wahrscheinlichere infektitse
Genese der vorliegenden pulmonalen Symptomatik, z. B. iiber eine bronchoalveoldre
Lavage, ausgeschlossen werden.

Neben der Lunge kann selten auch das Zwerchfell im Rahmen eines SLE betroffen
sein, was auch als ,,shrinking lung* bezeichnet wird. Klinisch steht hierbei eine Dysp-
noe im Vordergrund, die sich im Liegen und vor allem auch unter Belastung verstarkt.
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Zwar konnen auch alle Organe des Gastrointestinaltrakts prinzipiell vom SLE betrof-
fen sein, eine Manifestation ist aber, mit Ausnahme der Serositis, eher selten. Auf der
anderen Seite werden immer wieder Fille beschrieben, in denen eine Beteiligung des
Darms oder des Pankreas klinisch fiihrend ist. Die diagnostische Sicherung ist hier
nicht anders als bei anderen Ursachen.

Bei etwa 30 % der Patienten mit SLE werden, in Abhédngigkeit von der Aktivitat
der Erkrankung, mehr oder weniger deutliche Leberenzymerh6hungen nachgewie-
sen. Eine klinisch relevante Hepatitis tritt aber dabei kaum auf. Die lupoide Hepatitis
(heute Autoimmunhepatitis Typ I) ist keine Manifestation eines SLE, auch wenn da-
bei gehduft ANA nachweisbar sind.

Eine meist indolente, zum Teil generalisierte, histologisch unspezifische Lympha-
denopathie kann im Verlauf eines SLE bei jedem 2. Patienten, meist in Schubsitua-
tionen deutlicher ausgepragt, gefunden werden. Ist die Lymphadenopathie einziges
klinisches Zeichen ist eine sorgfaltige Differenzialdiagnose zwingend erforderlich,
da nicht nur andere Kollagenosen, sondern auch virale Infektionen, Lymphome oder
auch eine Kikuchi Lymphadenopathie in Frage kommen. Letztere ist auch histolo-
gisch durch die vermehrte Apoptose nicht von einem SLE zu unterscheiden.

Gelegentlich wird auch eine Splenomegalie im Rahmen des SLE festgestellt, die
evtl. durch eine bestehende Hamolyse oder Autoimmunthrombozytopenie noch ver-
starkt wird.

SLE-Patienten haben ein erhdhtes Risiko fiir neuropsychiatrische Manifestationen:
etwa 50 % der Patienten mit SLE entwickeln solche Lupus-assoziierten Symptome.
Die EULAR hat Empfehlungen fiir Diagnose, Pravention und Behandlung dieser Ma-
nifestationen herausgegeben [55].

Die ACR definiert 19 verschiedene neuropsychiatrische Manifestationen: (a) ZNS:
zerebrovaskuldre Erkrankungen, demyelinisierendes Syndrom, Kopfschmerz (inkl.
Migrédne und benigner intrakranieller Hochdruck), Chorea, Myelopathie, akute Kon-
fusion, Angststorung, kognitive Dysfunktion, Stimmungsstérung. Psychose; (b) PNS:
Guillain-Barré Syndrom, autonome Stérungen, Mononeuropathie (single/multiplex),
Myasthenia gravis, kraniale Neuropathie, Plexusbeteiligung und Polyneuropathie
[56]. Vor allem der besondere, dem SLE zuzuordnende Kopfschmerz wird immer wie-
der als eigenstdndige Manifestation in Frage gestellt.

Neu auftretende akute zentralnervése Manifestationen kénnen Erstsymptom ei-
nes bis dahin noch nicht diagnostizierten SLE sein. Denn viele der zerebralen Symp-
tome manifestieren sich bereits zum Beginn der Erkrankung.
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Zerebrovaskuldre Erkrankungen und Krampfanfélle sind dabei am haufigsten.
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer der verschiedenen Manifestationen sind: all-
gemeine Lupusaktivitat, eine Vorgeschichte fiir zerebrale Manifestationen und das
Vorliegen von anti-Phospholipid-Antikérpern.

Die EULAR empfiehlt im diagnostischen Workup neuer neuropsychiatrischer
Manifestationen ein identisches Vorgehen wie bei Nicht-Lupus Patienten. Zusatzlich
zu der Bestimmung von anti-Phospholipid-Antikérpern umfasst dieses eine Lumbal-
punktion mit Liquoranalyse zum Ausschluss von Infektionen, ein EEG, im Bedarfs-
fall auch eine neurokognitive Testung, weitere neurophysiologische Untersuchungen
und gezielte Bildgebung (MRT). Trotz immenser Fortschritte in der Bildgebung sind
viele MRT Befunde unspezifisch und eine Genese ist nicht sicher feststellbar. Am
Ende bedarf es hdufig der Gesamtbeurteilung der Krankheitssituation zur Einschat-
zung der Behandlungsnotwendigkeit.

Ein ,,sekunddres® Sjogren-Syndrom mit Sicca-Symptomatik unterschiedlicher Aus-
pragung wird im Zusammenhang mit einem SLE gehduft beobachtet (siehe Kap. 3).
Ausgepréagte Speicheldriisenschwellungen sind allerdings selten.

Bei einigen Patienten liegt auch ein Uberlappungsbild zum Sjégren-Syndrom
vor. Diese zumeist SS-A/Ro- und SS-B/La-Antikorper (s. u.) positiven Patienten leiden
haufig unter der wechselnden Diagnose, die sicher nicht zielfiihrend ist, da diese Pa-
tienten zumeist keine typischen Organkomplikationen des SLE entwickeln.

Letztlich sucht man bei jeder Erkrankung nach geeigneten Laborparametern zur ein-
fachen und eindeutigen Beurteilung der Krankheitssituation. Leider stehen solche
Biomarker fiir den SLE trotz sehr intensiver Forschung und Investitionen in den letz-
ten Jahren bis heute nicht zur Verfiigung.

Trotz der offensichtlich entziindlichen Genese der meisten Manifestationen des
SLE eignen sich allgemeine Entziindungsparameter wie Blutkdrperchensenkungsge-
schwindigkeit (BSG) und CRP zur Aktivititsbeurteilung beim SLE nur sehr begrenzt.
Zwar kann die BSG beim SLE besonders in Schiiben deutlich ansteigen, dies kann
aber auch Folge einer Infektion sein. Bei einigen Patienten mit ausgepragter poly-
klonaler Hypergammaglobulindmie ist die BSG unabhéngig von der Aktivitat des SLE
konstant erhoht.

Grundsitzlich ist es wichtig zu wissen, dass das CRP, auch im Schub eines SLE,
meist im Normbereich liegt. Dies kann vor allem bei klinisch noch unklaren akuten
Krankheitsbildern sogar ein Hinweis auf eine Kollagenose sein. Das CRP steigt bei
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Kollagenosen oft erst bei Komplikationen durch andere Erkrankungen, wie bakteriel-
le Infektionen, signifikant an. Im Rahmen von SLE-Aktivierungen werden deutlich
erhohte CRP-Serumspiegel eigentlich nur bei Serositiden und weniger ausgepragt bei
Arthritiden gefunden.

Verdnderungen des Blutbildes sind bei Patienten mit Lupus haufig. Weil diese zum
Teil relativ spezifisch fiir den SLE sind, finden sie sich auch in den ACR-Klassifikati-
onskriterien wieder [1,2,3]. Da die Analyse des peripheren Bluthildes zur allgemeinen
Routinediagnostik gehort, finden sich hier hiufig erste konkrete laborchemische
Hinweise auf einen Lupus.

Andmie: Eine normochrome Andmie als Zeichnen einer verminderten Erythro-
poese ist beim SLE haufig. Himolytische Andmieformen durch erythrozytare Anti-
korper — teilweise mit positivem Coombs-Test —sind seltener, konnen aber durch die
resultierende Andmie zu bedrohlichen klinischen Situationen fiihren.

Thrombozytopenie: Antikdrperbedingte Thrombozytopenien mit Werten um
100.000/pl sind relativ haufig, eine thrombozytopenische Blutungsneigung tritt aber
nur selten auf. Neben dem Bild einer klassischen idiopathischen thrombozytope-
nischen Purpura (ITP) kénnen Thrombozytopenien auch Hinweis auf ein anti-Phos-
pholipid-Syndrom sein. Beim APS ist die Reduktion der Thrombozyten in der Mehr-
zahl eher gering ausgepragt, eine Blutungsneigung tritt nicht auf.

Leukozytopenie: Eine Leukozytopenie mit Werten unter 4.000/pl kann bei jedem
5. SLE-Patienten festgestellt werden. Hierbei ist eine absolute Lymphozytopenie cha-
rakteristisch. Gerade fieberhafte Erkrankungen mit relativer Leukozytopenie sollten
den Verdacht auf einen SLE lenken - spdtestens, wenn sich kein Erreger nachweisen
lasst.

Im Krankheitsverlauf ist es immer wieder schwierig zwischen der unerwiinschten
Wirkung einer immunsuppressiven Therapie und der Aktivierung eines SLE als Ursa-
che einer Leukozyto-/Lymphozytopenie zu unterscheiden. Dies hat erhebliche thera-
peutische Implikationen mit weitgehend gegensitzlichen Konsequenzen: Pausieren
versus einer moglichen Intensivierung der Immunsuppression. Beides hat erhebliche
Konsequenzen.

LE-Zellen: LE-Zellen — Phagozytosezellen mit homogenen Kerneinschliissen phago-
zytierter Zellen — waren in der Zeit vor einer differenzierten Autoantikdrperdiagnostik
ein hoch spezifisches diagnostisches Kriterium fiir einen SLE, welches bei aktivem
Krankheitsverlauf bei 70 % der Patienten im Blut oder auch im Knochenmark nach-
gewiesen werden konnte. Da diese LE-Zellen unter Kortison relativ schnell nicht mehr
nachweisbar sind und das Nachweisverfahren methodisch anfillig ist, wird diese
Analyse heute kaum noch durchgefiihrt.
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Antikdrper gegen Gerinnungsfaktoren: Koagulopathien durch Antikérper gegen ein-
zelne Gerinnungsfaktoren (besonders Faktoren VIII, IX und XII) treten beim SLE gele-
gentlich auf. Vor allem vor operativen Eingriffen miissen klinisch relevante Probleme
in diesem Zusammenhang ausgeschlossen werden.

Eine Verldngerung der partiellen Thrombinzeit (PTT) kann ein Hinweis auf vor-
handene Phospholipidantikorper sein. Untersuchungen auf Cardiolipin- oder 32-Gly-
koprotein 1-Antikorper und das Lupus-Antikoagulans helfen vor allem bei entspre-
chender Klinik in der Differenzierung weiter (siehe Kap. 4).

Zellkern-Antikorper: Die Bestimmung von anti-nukledren Antikérpern (ANA) ist das
zentrale laborchemische Screening-Verfahren bei Verdacht auf eine Kollagenose. Im
Serum von Patienten mit einem aktiven SLE kdnnen in der indirekten Immunfluo-
reszenz auf HEp-2-Zellen in iiber 99 % ANA nachgewiesen werden (Abb. 1.1). Ein ne-
gativer ANA-Befund schlief3t einen SLE (eigentlich) aus. Anhand verschiedener Fluo-
reszenzmuster kdnnen unterschiedliche zelluldre Autoantigene differenziert werden
(Abb. 1.4), die mit spezifischen anderen Testverfahren (RIA [dsDNA], Crithidien-IFT
[dsDNA], ELISA [dsDNA, ENA], Immunoblot [ENA]) bestétigt werden kénnen.

Die (im RIA und Crithidien-IFT relativ spezifischen) Antikorper gegen native
dsDNA werden in etwa 50 % der Seren von SLE-Patienten gefunden. Im ELISA gelingt
der Nachweis von ds-DNA Antikérpern mit héherer Sensitivitat, die Methode ist aller-
dings dafiir auch deutlich weniger spezifisch (d. h. es gibt deutlich mehr falsch po-
sitive Befunde). Dies muss bei der Gesamteinschitzung der Situation beriicksichtigt
werden.

Von den zahlreichen Autoantikérpern variieren nur dsDNA-Antikorper in der
Titerhohe in Abhingigkeit von der klinischen Aktivitit, vor allem dsDNA-Antikdrper
mit hoher Aviditit (gemessen im RIA) erlauben damit eine gewisse Krankheitsaktivi-
tdtsabschitzung.

Die sehr spezifischen Antikorper gegen das Sm (Smith)-Antigen kommen bei etwa
20 % der SLE-Patienten vor. Deutlich hdufiger lassen sich SS-A(Ro)- und SS-B(La)-An-
tikdrper nachweisen, die auch bei Patienten mit Sjogren-Syndrom haufig detektiert
werden. Weitere hdufig bestimmte Antikdrper beim SLE richten sich gegen U1-RNP
(auch bei Mischkollagenosen/MCTD nachweisbar) und das ribosomale P-Protein.

Die einmalige Analyse dieses Autoantikdrper-Profils zu Beginn der Erkrankung
ist sinnvoll. Da die meisten Werte im Verlauf relativ konstant bleiben und nicht die
Krankheitsaktivitat widerspiegeln, empfiehlt die EULAR nur vor einer geplanten
Schwangerschaft eine Kontrolle des ENA-Befundes (wegen der Assoziation von SS-A/
Ro-AntikOrpern mit einem neonatalen Lupus) [37].

Komplementsystem: Das Komplementsystem spielt in der Pathogenese des SLE eine
bedeutende Rolle — dies zeigt sich unter anderem auch in der genetischen Dispositi-
on zu Komplementdefekten (siehe Kap. 1.5). Die Bestimmung von Komplementfak-
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toren im Serum - vor allem C3c — eignet sich zur Aktivitdtseinschidtzung des Lupus,
da Komplement im Rahmen der Aktivierung des Immunsystems verbraucht wird und
damit die Serumkonzentration fillt. Eine besonders deutliche Verminderung des C3-
Komplements wird als Risiko fiir die Entwicklung einer Nierenbeteiligung gesehen.
Dauerhaft erniedrigte C4 Konzentrationen sind dagegen eher ein Hinweis auf einen
genetischen Komplement-Defekt.

Rheumafaktoren: Rheumafaktoren werden bei iiber einem Drittel der Patienten fest-
gestellt, helfen in der Diagnostik allerdings kaum weiter. Die RA-spezifischeren ACPA
finden sich dagegen nur selten, am ehesten bei sekundarem Sjégren-Syndrom.

Proteinurie: Die Untersuchung des Urins ist bei Patienten mit moglichem oder ge-
sichertem SLE obligat (Case 2)! Eine Proteinurie kann ein wichtiges Signal fiir eine
Nierenbeteiligung im Rahmen eines SLE sein. Bei der Erstbeurteilung einer neuen
Proteinurie und fiir die therapeutische Entscheidung sollte das Ausmafl der Ei-
weiflausscheidung im 24-Stunden-Urin bestimmt werden. Als normal gelten in der
Regel Werte <150 mg/l, tiber 500 mg/1 ist der Wert sicher pathologisch. Nach den
Empfehlungen der EULAR reicht zum reinen Monitoring eine Bestimmung von Urin-
Protein/Urin-Kreatinin aus [37].

Im Urinsediment ist der Nachweis von Akanthozyten (dysmorphen Erythrozyten)
ein Hinweis auf eine glomeruldre Hamaturie. Sie sind ebenso wie die verschiedenen
Urinzylinderformen Hinweis auf eine Glomerulopathie. Das Wiederauftreten von zel-
luldren Zylindern im Urinsediment hat eine sehr grofie Sensitivitat und Spezifitét fiir
einen renalen Schub der Erkrankung.

Das Serum-Kreatinin ist nur ein sehr schlechter Indikator fiir eine Nierenbetei-
ligung beim SLE, weil signifikante Funktionseinschrankungen der Niere zum Gliick
selten im Frithstadium der Erkrankung auftreten (Case 2). Auch im Verlauf sollte besser
die sensitivere glomeruldre Filtrationsrate zur Beurteilung genutzt werden. Sie sagt
allerdings eher etwas iiber den Schaden als {iber die Aktivitdt der Lupus-Nephritis aus.

Die Herausforderung im Monitoring des SLE besteht darin, dass

— jedes Korperorgan betroffen sein und werden kann,

— eine aktive Erkrankung von einem nicht mehr reversiblen Schaden zu unterschei-
den ist,

— die Patienten verschiedene weitere Einschriankungen der Lebensqualitdt er-
fahren, die nicht direkt einer Organbeteiligung zugeordnet werden kénnen und
schwierig einzuschitzen sind,
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— die Prognose der Patienten im Wesentlichen durch schwerwiegende Infektionen
und eine beschleunigte Arteriosklerose determiniert ist,

- spezifische Surrogatparameter fiir die Einschidtzung fehlen und

- nicht alle Ursachen fiir den progredienten Schaden bekannt sind.

Die grundlegenden, zurzeit als relevant angesehenen Stellgrofien in der Versorgung
von SLE Patienten sind damit benannt (Tab. 1.5):

Dimensionen der Therapiesteuerung.

Krankheitsaktivitdt SLEDAI 2k, BILAG, SLAM, ECLAM,

Ausprdgung der Erkrankung

Begleiterkrankungen/Komorbiditdten

Schaden SDI

Lebensqualitat SF-36, LupusQol [57], SLEQOL [58], Lupus-PRO

Fiir die meisten dieser Steuerungsgréfien stehen validierte Scores zur Verfiigung
(Tab. 1.5). Solange wir den SLE nicht heilen kénnen, besteht die Hauptaufgabe in der
Sekunddrpravention von neuen Krankheitsschiiben und -auspragungen und damit
von Schaden nicht nur durch Immunsuppression, sondern auch durch eine optimale
begleitende Therapie. Dazu gehort ganz vordringlich das friihzeitige Erkennen von
neu aufgetretenen Organmanifestationen.

Die Grundvoraussetzung fiir eine addquate Behandlung von SLE-Patienten be-
steht daher vor allem in einem regelmafiigen, systematischen Monitoring gefolgt von
einer zielgerichteten Therapiestrategie, die auf den erhobenen Befunden - Lupus-
als auch nicht Lupus-assoziiert — und identifizierten Risikofaktoren basiert und die
Vorgeschichte und das Umfeld des Patienten beriicksichtigt. Da wir unsere Therapie
zumeist von den aktuell nachweisbaren Organmanifestationen abhingig machen,
laufen wir leider mit der Therapie bereits eingetretenen Krankheitsmanifestationen
hinterher.

Das Monitoring muss zwangslaufig einer gewissen Hierarchie folgen, da die arzt-
liche Hauptaufgabe erst einmal darin besteht, Organfunktionsverlust zu verhindern.
In den meisten Fillen kann man davon ausgehen, dass die Symptome und Beschwer-
den der Erkrankten dieses Monitoring leiten, z. B. durch Schmerzen, Dyspnoe oder
auch Schwiche. Eine besondere Aufmerksamkeit gilt danach den Prozessen, die erst
bei groflerem Schaden Kklinisch manifest werden, z. B. einer Nierenbeteiligung oder
der fortschreitenden Arteriosklerose. Dabei ist in Anbetracht der méglichen Nieren-
beteiligung und des erhdhten kardiovaskuldren Risikos auch die optimale Begleit-
therapie von Hypertonus und Lipidstoffwechselstérungen wichtig. Sogar unabhéngig
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von jeder Organbeteiligung und Krankheitsaktivitdt sollte das Monitoring dann die
Einhaltung der BASICs (B[one] = Knochenschutz; A = Antimalariamittel; S = Sonnen-
schutz; I=Impfschutz; Clardiovascular] = Arterioskleroseprivention) erfassen (siehe
Therapie). Bereits zu Beginn der Behandlung sollten zusitzlich mégliche kardiovas-
kuldre Risikofaktoren (z.B. auch Bewegungsmangel) erfasst (viele Patienten haben
schon zu Beginn der Erkrankung solche Risikofaktoren) und die Patienten auf chro-
nische Virusinfektionen und Tuberkulose untersucht werden, da solche Erkrankun-
gen das therapeutische Vorgehen beeinflussen kénnen. Zusatzlich ist der Impfstatus
zu erfassen, ggfs. muss der Impfschutz optimiert werden. Dies ist nicht zuletzt auch
fiir eine spdtere B- bzw. Plasmazell-gerichtete Therapie von Bedeutung.

Die Empfehlungen der EULAR zum Monitoring des SLE geben zundchst einmal
vor, dass die Uberwachung bei jeder Vorstellung eine Anamnese und eine kérperliche
Untersuchung wie bei jedem anderen Patienten ohne Lupus umfasst [37]. Dabei muss
beriicksichtigt werden, dass Lupus-Patienten mindestens genauso hdufig andere
Erkrankungen erleiden konnen wie andere Menschen, bestimmte Krankheiten wie
Infektionen und kardiovaskuldre Manifestationen sogar haufiger. Es ist zu einfach,
jedes Symptom eines Lupus-Patienten dem Lupus zuzuordnen.

Basierend auf erhobenen Befunden soll eine Dokumentation der Krankheitsakti-
vitdt mittels eines der validierten Standardinstrumente (siehe Tab. 1.5) vorgenommen
werden, die im Wesentlichen auf den oben gelisteten Symptomen und Befunden ba-
sieren [37]. Die standardisierte Dokumentation bietet zunichst einmal eine gewisse
Sicherheit, moglichst breit alles hinterfragt und erfasst zu haben, zudem ermdoglicht
sie eine sichere Verlaufsbeurteilung eines Patienten, was besonders fiir die heute
geforderte zielgerichtete Therapiestrategie dringend erforderlich ist. Man sollte sich
dabei ein Instrument auswihlen, das man beherrscht und mit dem man ein Gefiihl
fiir die Krankheitssituation bekommt. Das kann fiir jeden Behandler (besser jedes
Zentrum) ein anderes Instrument sein. Fiir den Unerfahrenen ist sicher ein komplexes
Instrument, was moglichst viel differenziert erfasst, wie BILAG oder SLAM, eine sehr
gute Option, auch wenn der BILAG eine gewisse Einarbeitungszeit benotigt. Denn der
BILAG basiert in seiner komplexen Graduierung der Notwendigkeit zur Anderung der
immunsuppressiven Therapie, also letztendlich auf der Arzteinschatzung. Der SLE-
DAI umfasst die Auspragungen der Erkrankung ohne Gradierung der Aktivitdt der
Ausprdgung, was fiir die Anwendung in der Routineversorgung eigentlich zu ober-
flachlich ist. Der ECLAM verwendet einen komplexeren Algorithmus, der hinterlegt
sein muss, ist aber durch seine Gesamtauspragung zwischen Null und maximal Zehn
in der Beurteilung gut einschidtzbar. Der SLAM bietet die grofite Ausgewogenheit in
der Information fiir die Routine, ist aber nicht sehr verbreitet, da er in Studien kaum
Anwendung findet. Alle validierten Instrumente korrelieren in ihrer Aussage, wenn
man die Ergebnisse einer Population betrachtet, auf der Einzelebene kénnen sie doch
sehr stark variieren. Dies ist ein weiterer Grund in der Routine immer das gleiche In-
strument zu verwenden.
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Die Krankheitsaktivitét ist Basis des aktuell auch fiir den SLE diskutierten ,,treat
to target” Konzepts. Diese Therapiestrategie hat sich bei anderen Erkrankungen wie
Hypertonus (Zielgréf3e normaler Blutdruck), Diabetes mellitus (HbAlc) und rheuma-
toide Arthritis (DAS28) sehr bewahrt. Dafiir wurden erstmalig auch fiir den SLE Krank-
heitssituationen wie Remission und niedrige Krankheitsaktivitét definiert [59,60]. Es
konnte gezeigt werden, dass Patienten, die in diesen Stadien der Erkrankung sind,
eine deutlich bessere Prognose haben und weniger Schaden akquirieren. Weitere
Analysen und Studien sind notwendig, um zu iiberpriifen, ob es auch sinnvoll diese
Stadien gezielt anzustreben. Hier besteht zumindest auch das Risiko der Ubertherapie
wie vergleichsweise beim Diabetes mit der Unterzuckerung. Im Falle des Lupus und
einer immunsuppressiven Therapie waren das dann Infektionen. Nichtsdestotrotz
sollte es auch heute schon das Ziel sein, eine moglichst niedrige Krankheitsaktivitat
zu erreichen.

Bei Diagnosestellung sollte einmal der komplette ANA Status plus anti-Phospholipid-
Antikorper analysiert werden. Danach reichen jahrliche ANA Bestimmungen mehr als
aus, wenn man sie denn ohne klinische Anderung iiberhaupt benétigt, weil sich das
Profil kaum dndert und die Titerh6he der meisten Antikdrper keine Aussage macht.

Wenn bei den Erkrankten dsDNA-Antikorper vorliegen, sollten diese regelmaflig
kontrolliert werden, da sie zusammen mit C3 und C4 die besten laborchemischen
Aktivitatsmarker darstellen. Die iibrigen Autoantikérper miissen nur im Bedarfsfall,
d. h. bei Vorliegen einer Indikation bzw. bei anzunehmenden therapeutischen Kon-
sequenzen (OP, thromboembolisches Ereignis, geplante Schwangerschaft) wiederholt
werden.

Zum Monitoring gehort selbstverstindlich die regelmifiige Uberwachung der
Organfunktionen (inkl. Urinanalyse!). Ein differenziertes Monitoring benétigen vor
allem die beteiligten Organe wie Herz, Lunge oder Niere, um die Effektivitat der The-
rapie zu beurteilen. Dariiber hinaus werden laborchemische Untersuchungen vor al-
lem zur Uberwachung unter bestimmten Therapieformen, z.B. Transaminasen oder
Blutbild bei den meisten Immunsuppressiva, benotigt. Surrogatmarker fiir die Krank-
heitsaktivitit in bestimmten Organen oder global fiir den SLE werden weiter intensiv
gesucht.

Einmal jahrlich wird zuséatzlich der bereits eingetretene Krankheitsschaden mittels
des SDI erfasst [61]. In diesen Score gehen irreversible Verdnderungen der Erkran-
kung als auch der Therapie wie Katarakt, Herzinfarkt oder auch ein terminaler Nie-
renschaden ein. Die jahrliche Erfassung dieses Scores ist vergleichbar der jahrlichen
radiologischen Kontrolle bei der rheumatoiden Arthritis, denn hier wird der Erfolg
der bislang durchgefiihrten Therapie abschliefend bewertet. Ein Anstieg dieses Wer-
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tes ist somit ein Hinweis auf eine nicht oder nicht ganzlich erfolgreiche Therapie und
sollte ggf. Anlass zu einer méglichen Anderung bzw. Erginzung der Therapie geben.
Ein Anstieg des SDI ist leider auch ein prognostisch ungiinstiges Zeichen, denn es ist
z.B. nicht die akute Lupus-Nephritis, welche die Prognose verschlechtert, sondern
erst der eingetretene Nierenfunktionsschaden. Untersuchungen an der SLICC-Inzep-
tionskohorte zeigen, dass mit zunehmendem Schaden das Risiko fiir weiteren Scha-
den, aber auch fiir Mortalitit steigen [35]. Die Daten zeigen auch, dass zunehmender
Schaden auch die Lebensqualitadt der Betroffenen signifikant verschlechtert.

Zunehmend an Bedeutung gewinnen die vom Patienten direkt berichteten Outco-
me-Instrumente, da die Lebensqualitdt der Betroffenen letztlich der wichtigste Out-
come-Parameter einer medizinischen Intervention ist [37]. Deswegen empfiehlt die
EULAR auch die regelméafiige Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat,
wofiir eine visuelle Analogskala (VAS) im klinischen Alltag ausreichend ist. Patienten
haben dabei zum Teil andere Stellgré8en als ihre behandelnden Arzte, was gerade
beim Lupus eine besondere Herausforderung darstellt. Denn die Lebensqualitdt von
Lupus-Patienten ldsst sich nur zum kleineren Teil von Krankheitsaktivitdt und ein-
getretenem Schaden erklaren, vielmehr dominieren hier Schmerzen und Fatigue, die
bisher nur zum Teil therapeutisch zugdngig sind. Aus diesem Grund ignorieren viele
Arzte diese Befunde, was aber nicht die Losung sein kann.

Case 2

Sie betreuen seit einigen Jahren eine Lupus Patientin (35 Jahre, Kaukasierin). Die im Vordergrund

stehenden Arthritiden haben sie erfolgreich mit Hydroxychloroquin behandelt, das sie auch gut

vertrdgt. Das Routinelabor ist im Wesentlichen unauffallig, dsDNA Antikorper bestehen unverén-

dert wie auch ein vermindertes C3 und C4 Komplement. Die Patientin hat einen bisher unerfiillten

Kinderwunsch. ENA Antikorper und anti-Phospholipid Antikorper sind nicht nachweisbar.

Bei einer Routinekontrolle féllt eine Proteinurie auf, im 24 Stunden Urin findet sich eine Eiweif3aus-

scheidung von 800 mg. Im Urinsediment ist eine Erythrozyturie nachweisbar. Diese Befunde be-

statigen sich in einer Kontrolluntersuchung eine Woche spater.

— Sie halten den Befund fiir grenzwertig und empfehlen eine Kontrolle in drei Monaten, weil ande-
re Krankheitszeichen fehlen und die Nierenfunktion normal ist ...

— Sie beginnen eine Therapie nach dem Eurolupus Protokoll ...

- Sie beenden die Antimalariamittel Therapie, da jetzt eine Organmanifestation vorliegt und bei
Nierenfunktionseinschrankung Antimalariamittel eine erh6hte Toxizitdt haben ...

- Sie veranlassen eine Nierenpunktion zur Einschadtzung der Entziindung und des Schadens ...

- Sie beginnen eine Therapie mit Mycophenolat, da bei der Patientin ein Kinderwunsch besteht ...

Die Auflosungen fiir die Spiegelstriche finden sich im Text
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Fiir die Behandlung des SLE gibt es allgemeine Empfehlungen der EULAR [62]. Fiir

neuropsychiatrische Manifestationen [54], die Lupus-Nephritis [48] und Familienpla-

nung [63] gibt es spezifische Empfehlungen. Die medikament6se Therapie von SLE-

Patienten ladsst sich danach in 2 Grundkonzepte einteilen [64]:

1. Die Basis-Behandlung mit Antimalariamitteln, die bei jedem Patienten mit SLE
ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung indiziert ist, wenn keine Kontraindika-
tion besteht, gemeinsam mit der Prophylaxe des kardiovaskuldren, infektiosen
und Osteoporose-Risikos sowie der UV-Protektion.

2. Die weitergehende immunsuppressive Therapie, die von der Krankheitsauspra-
gung abhangt.

Die beiden Kategorien unterscheiden sich insofern, als die 1. benannten Therapie-
anteile unabhdngig von der Krankheitsaktivitat und -dauer auf jeden Erkrankten An-
wendung finden sollen. Dabei gibt es zu den Antimalariamitteln bisher keine wirk-
liche Alternative, die ergdnzende Sekundarpravention wird auch in Abhangigkeit von
dem bereits eingetretenen Schaden modifiziert. Dieses Konzept ldsst sich unter dem
Begriff BASIC (s. 0.) zusammenfassen [61].

Die Krankheitsaktivitdts- und -auspragungsabhingige Immunsuppression (2.)
richtet sich in ihrer Intensitdt danach aus, ob eine Organfunktions- oder lebensbe-
drohliche Situation vorliegt oder nicht (s. u.).

Nachdem friiher vornehmlich Gelenk- und Hautverdnderungen eine Indikation fiir
den Einsatz von Antimalariamittel darstellten, wurden in den letzten Jahrzehnten
vornehmlich iiber Kohortenstudien viele zusatzliche positive Effekte dieser Medika-
mente belegt [65]. Am besten gesichert sind globale Wirkungen auf die Krankheits-
aktivitat, die Verhinderung von Schaden und damit insgesamt ein bedeutender po-
sitiver Einfluss auf die Mortalitdt. Wichtig sind auch die antithrombotischen und die
lipidsenkenden Eigenschaften des Prdparats.

Uber die immunmodulierenden Eigenschaften, die primédr wohl iiber Effekte
am angeborenen Immunsystem entstehen, besteht eine Indikation bei allen Lupus-
Patienten. Bei einer guten Versorgung in einem entsprechenden Zentrum erhalten
heute maximal 2/ aller Betroffenen diese Medikation und von denen nehmen wohl
hochstens die Halfte ihre Antimalariamittel einigermaflen regelméfiig ein. Dies hat
verschiedene Ursache, von denen die Angst vor einer Erblindung (s. u.) am haufigsten
benannt wird. Andere Ursachen, die dringend in der Aufkldrung der Patienten an-
gesprochen werden sollten, sind, dass die Patienten meist keine unmittelbare Wirk-
samkeit der Substanz spiiren, zumindest dann, wenn sie keine unerwiinschten Wir-
kungen entwickeln. Es dauert bis zum maximalen Wirkungseinsatz moéglicherweise
sechs Monate; da die Wirkung meist sukzessive einsetzt, bekommt der Betroffene
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davon auch nicht viel mit, selbst wenn der Hautbefund kontinuierlich deutlich ge-
bessert wird. Denn fiir die Uberbriickung zum Wirkungseintritt wurde der Betroffene
meist mit Glukokortikoiden behandelt. Eine gute Moglichkeit die Therapie mit An-
timalariamitteln besser zu steuern ist, die Blutspiegel der Substanz regelmafiig zu
bestimmen. Das gilt es natiirlich vorab mit dem Patienten zu besprechen, damit der
nicht die Kontrolle fiirchtet.

Dem grof3en Nutzen von Antimalariamitteln steht das Risiko einer toxischen Re-
tinopathie gegeniiber. Dieses ist allerdings bei Einhaltung der an das Kérpergewicht
(Berechnungsgrundlage ist das reale Korpergewicht und nicht mehr das Idealge-
wicht) angepassten tédglichen Dosierung von max. 5 mg/kg/d fiir Hydroxychloroquin
und max. 2,3mg/kg/d Chloroquin sehr gering. Das Risiko fiir eine Toxizitédt betragt
nach 5Jahren etwa ein Prozent und steigt nach 10-jdhriger Einnahme auf etwa 2%
an. Eine Fundus-Untersuchung sollte im ersten Jahr durchgefiihrt werden, um eine
vorbestehende Makulopathie auszuschlief3en. Danach reicht nach Empfehlungen der
Amerikanischen und Britischen Ophthalmologischen Gesellschaft eine erste Kontrol-
le mittels Gesichtsfelduntersuchung und optischer Kohdrenztomographie erstmals
nach 5 Jahren aus [66,67]. Anschlieend werden jdhrliche Kontrollen empfohlen.

Friiher haufiger eingesetzte hohere Dosen des Antimalariamittels erhéhen das Ri-
siko fiir eine Makulopathie signifikant und sollten deshalb sicher vermieden werden,
da mit ihnen auch kein gréferer oder schnellerer Nutzen besteht. Dosisanpassungen
konnen bei Nierenfunktionseinschrankungen oder gleichzeitiger Therapie mit Tamo-
xifen erforderlich sein. In diesen Fillen wird empfohlen, die Blutspiegel des Anti-
malariamittels zu bestimmen (Case 2).

Die Therapie mit Antimalariamitteln kann fiir die Kontrolle der Krankheitsakti-
vitdt eines SLE vollig ausreichend sein, wenn keine aktiven Organbeteiligungen z. B.
von Niere, ZNS oder Lunge vorliegen, d. h. fiir Patienten mit mildem Lupus ohne Ri-
siko Organfunktionsverlust. Fiir diese Patienten ist dann auch keine Glukokortikoid-
Therapie erforderlich! Kortison einsparen oder eine max. tdgliche Dosis von 6 mg
Prednisolon-Aquivalent sind ein erster Schritt zur Arteriosklerose-, Infektions- und
auch Osteoporoseprophylaxe.

Zur Pravention der beschleunigten Arteriosklerose, der Haupttodesursache von
Lupus-Patienten heute, ist es wichtig die klassischen Risikofaktoren zu reduzieren
(die krankheitsinhidrenten Faktoren durch den SLE sind bisher nur unzulénglich fass-
bar). Dazu gehoren im Weiteren insbesondere das Beenden des Rauchens, das zu-
sdtzlich einen negativen Einfluss auf die Krankheitsaktivitat und die Wirksamkeit von
Antimalariamitteln hat, und eine Gewichtskontrolle (insbesondere auch unter Gluko-
kortikoid-Therapie). Zudem sollten sich die Patienten ausreichend bewegen, was den
Betroffenen bei Gelenkbeschwerden und einer haufig stark einschrankenden Miidig-
keit schwerfallen kann. Hier ist Aufklarung dringend angeraten.

In Abhéngigkeit von der individuell notwendigen Therapie und der klinischen
Situation sollten niedrig-dosierte Acetylsalicylsdure, Calcium/Vitamin D, Statine
und Antihypertensiva erwogen werden. ACE Inhibitoren oder Angiotensin Rezeptor
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Blocker sind auch bei Patienten mit Proteinurie als Pravention angeraten (Case 2). Zu-
sdtzlich sollten alle Patienten eine ausreichend UV-Protektion betreiben.

Die Behandlung der Komorbiditdten ist essentieller Bestandteil jeder Versorgung
von Lupus-Patienten. Dabei sind nicht nur Medikamenten-Interaktionen, sondern
auch die Besonderheiten der Unvertraglichkeiten einzelner Substanzen bei Lupus-
Patienten zu beachten.

Der zweite Teil der Therapie richtet sich an den Manifestationen des SLE aus. Dabei ist
prinzipiell eine einfache Unterscheidung fiir alle Krankheitsauspragungen hilfreich,
die auch in der britischen Leitlinie empfohlen wird [36]:

a. mild: es besteht keine Organgefidhrdung

b. ,,moderate“: eine Organfunktionsgefihrdung liegt (auch langfristig) vor

c. ,severe“: es besteht eine lebensbedrohliche Situation

Diese einfache Einteilung verdeutlicht klar, welche Schritte erforderlich sind. Fiir
,mild“ ben6tigt man meist keine Immunsuppression iiber BASIC hinaus, fiir ,,mode-
rate* besteht die meiste Evidenz fiir eine Immunsuppression und fiir ,,severe” gibt
es eigentlich keine Daten iiber Kasuistiken hinaus. Anhalte fiir die verschiedenen
Ebenen gibt Tab 1.6.

Beispiele fiir die Zuordnung in eine stadienadaptierte Therapie (KOF: Kérperoberfliche).

mild ,moderate* »severe®

Arthralgien Polyarthritis Koma

Erythem (< 20 % KOF) Glomerulonephritis Rapid progressive
Glomerulonephritis

erhdhte Temperatur (max. 38,5°) Hyperviskositdats-Syndrom  transverse Myelitis

Miidigkeit ohne Einschrankungen Enzephalopathie zerebrale Vaskulitis

seltene & leichte Kopfschmerzen Thrombozytopenie Leukozyten (< 1.000/pl))

(15-30.000/pD)
Gewichtsabnahme (< 10 %) Pneumonitis pulmonale Blutung
Atemnot bei Belastung (klin. 0. B.) Myokarditis Perikard-Tamponade

In der lebensbedrohlichen Situation besteht nahezu immer eine Indikation fiir Gluko-
kortikoide, auch wenn sie einen signifikanten Beitrag zur Entwicklung von Infektio-
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nen leisten. Im klinischen Alltag nehmen etwa 2/3 der Patienten mit SLE regelmaflig
Glukokortikoide ein. In akuten Krankheitssituationen ist eine Kortisontherapie sicher
wirksam und grundsatzlich sinnvoll. In akuten Fallen und allgemeinen Schubsitua-
tionen sind Glukokortikoide in Dosierungen von 20-100 mg Prednisoniquivalent/d
das Mittel der Wahl. Eine optimale Startdosis wurde bisher nicht evaluiert und de-
finiert — sie hangt im Wesentlichen von der potentiellen Gefahr der akuten Situation
und der Erfahrung des Behandlers ab. Bei besonders schweren Fallen wird auch eine
Infusionsstof3therapie mit 500-1.000 mg Prednison/d iiber 3 Tage gegeben, ohne dass
dafiir eine breite Evidenz vorliegt. Es gibt Hinweise darauf, dass damit insgesamt die
kumulative Gesamtdosis von Kortison reduzierbar ist.

Nach Beherrschung der akuten Krise sollte die Glukokortikoiddosis je nach Per-
sistenz der Krankheitsaktivitdt moglichst bald (in jedem Fall auf < 6 mg Prednison/d)
reduziert und besser komplett abgesetzt werden. Die Diagnose SLE per se ist keine
Indikation zu einer dauerhaften Kortisontherapie! In inaktiven Phasen des SLE sind
oft keine Glukokortikoide erforderlich! Da es gute Hinweise darauf gibt, dass die Pred-
nisontherapie einer der treibenden Faktoren fiir die beschleunigte Arteriosklerose der
Lupus-Patienten ist, die fiir die langfristige Prognose der Betroffenen so bedeutsam
ist, sollte es das Ziel sein, die Notwendigkeit fiir eine Glukokortikoid-Therapie immer
wieder zu hinterfragen.

Gelenkschwellungen sind oft durch nicht-steroidale Antiphlogistika allein aus-
reichend zu bessern, bei deren Einsatz die bestehenden Kontraindikationen zu be-
achten sind. Die Aktivierung eines SLE im Sinne eines DIL unter NSAR ist eine Raritit.

Erlaubt die Klinik keine Reduktion des Prednisons zumindest auf unter 7,5 mg/d
und ist eine andere Ursache der Beschwerden bzw. ein Compliance-Problem aus-
geschlossen, dann besteht auch ohne weitere Organbeteiligung die Indikation zu
einer weitergehenden immunsuppressiven Therapie [59]. In Deutschland ist fiir diese
Indikation nur Azathioprin zugelassen, die EULAR empfiehlt zusdtzlich Mycopheno-
lat Mofetil (MMF) und Methotrexat, auch wenn die Evidenzlage fiir alle Substanzen
fiir diese Krankheitssituation begrenzt ist. Azathioprin ist ein schon lange zugelas-
senes Purinanalogon, wobei fiir die heutige Entwicklung addquate Studien fehlen.
MMF wurde in der Indikation Kortison-sparend in Studien kaum gepriift, d. h. ver-
gleichende Studien werden benoétigt. Eine weitere Therapieoption ist heute in dieser
Indikation Belimumab, ein monoklonaler Antikérper gegen BAFF, der sich in zwei
grof3en internationalen Studien als effektiv erwiesen hat [68,69]. Dieser Antikorper
gegen einen B-Lymphozyten Wachstumsfaktor ist sehr gut vertrdglich und steht jetzt
auch zur subkutanen Anwendung zur Verfiigung [70]. Diese Studiendaten belegen
den Glukokortikoid-sparenden Effekt von Belimumab vor allem auch in Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitat.
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Am besten untersucht ist die Behandlung des SLE in der Indikation Lupus-Nephritis.
Der Goldstandard ,,Cyclophosphamid-Therapie® wurde in den letzten Jahren deutlich
modifiziert: zundchst von einer oralen Dauertherapie auf eine intravendse Bolus-
therapie, und diese wurde dann zunéchst in ihrer Dosis und zuletzt auch in ihrer
Dauer deutlich reduziert, um garantierte Langzeitschaden durch die Medikation zu
vermeiden.

Man unterscheidet heute die Induktionstherapie von einer Erhaltungstherapie,
auch wenn es sich zum Teil um die gleiche Medikation und Dosierung handelt [48].
Diese Induktionstherapie ist der erste Schritt zu einer zielgerichteten Therapie.

Die EULAR empfiehlt bei Klasse IIIA (oder IITA/C [z V]) und Klasse IVA (oder IVA/C
[z V]) Glomerulonephritis MMF (oder dosisdquivalent andere Mycophenolsédure-Sub-
stanzen [MPA]) mit einer Zieldosis von 3 g/d fiir 6 Monate oder Cyclophosphamid
3 g liber 3 Monate (Eurolupus-Protokoll: 6 x mg 500 mg in 14-tdgigen Intervallen) als
Induktionstherapie (h6here Dosierungen kénnen bei schlechten prognostischen Pa-
rametern indiziert sein). Diese Therapie soll jeweils von einer Glukokortikoidtherapie
begleitet werden. Das Eurolupus-Protokoll sieht dafiir 3 Pulse Methylprednisolon mit
750 mg, anschlieend orale Therapie startend mit 0,5 mg/kgKG/d und langsamer Re-
duktion vor [71]. Andere Regime starten mit 60 mg Prednisolon oral. Es gibt jedoch
keine wirklich gute Evidenz dafiir, ob und wenn ja welche Kortisontherapie bei Klasse
III und IV Glomerulonephritiden wirklich erforderlich ist.

Die Erhaltungstherapie bei Lupus-Nephritis sollte in MMF (2 g/d) bestehen, wenn
die Patienten primdr auf MMF angesprochen haben, sonst ist gleichwertig auch Aza-
thioprin (2mg/kgKG/d) moglich. (In der Indikation Lupus-Nephritis besteht heute
eine Erstattungsfahigkeit von MMF und einigen anderen Mycophenolsdure-Substan-
zen in Deutschland.)

Langfristiges Ziel der Therapie ist der Erhalt der Nierenfunktion. Dafiir sollte ein
komplettes renales Ansprechen angestrebt werden, d. h. UPCR <50 mg/mol und nor-
male (oder konstante) Nierenfunktion. Zumindest ein partielles Ansprechen (= =50 %
Reduktion der Proteinurie in einen nicht mehr nephrotischen Bereich und [fast] nor-
male Nierenfunktion) sollte am besten nach 6 Monaten, spatestens aber nach 12 Mo-
naten erreicht werden. Evaluationen von Langzeituntersuchungen haben gezeigt,
dass ein frithes Ansprechen ein prognostisch giinstiges Zeichen ist und dass bei einer
Restproteinurie von maximal 700 mg langfristig eine gute Prognose zum Erhalt der
Nierenfunktion besteht [72]. Indikatoren fiir die Krankheitsaktivitdt bei der Lupus-
Nephritis sind neben den genannten organbezogenen Laborbefunden die Titer der
dsDNA Antikdrper sowie die Konzentrationen an C3 und C4 Komplement.

Fiir Patienten, die auf die gewédhlte Primé&rtherapie nicht ansprechen, wird ein
Wechsel auf das jeweils andere Therapieregime (Cyclophosphamid/MMF) oder auch
auf Rituximab empfohlen, auch wenn die kontrollierten Studien die an vielen Einzel-
fillen gesehene Effektivitédt nicht bestitigt haben [73,74]. Alternativen zeichnen sich
moglicherweise mit Voclosporin (was zundchst hauptsdchlich bei chinesischen Pa-
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tienten eingesetzt wurde) und mit weiteren Biologika (z. B. gegen APRIL oder auch
Belimumab) ab.

Die reine Klasse V Nephritis (membrandse Lupus-Nephritis) soll initial mit Glu-
kokortikoiden plus MPA behandelt werden, um Kortison zu sparen. Alternativen bei
Kontraindikationen oder unzureichendem Ansprechen sind Calcineurin-Inhibitoren
(Cyclosporin oder Tacrolimus) oder auch Rituximab. Calcineurin-Inhibitoren sind
auch zur Erhaltungstherapie der Klasse V Nephritis geeignet.

Wie auch fiir die Typ III und IV Glomerulonephritis gibt es keine ausreichenden
Daten zur notwendigen Lange der Immunsuppression bei Lupus-Nephritis Typ V
(insgesamt gibt es zum Absetzen oder zur Reduktion der Immunsuppression bisher
wenig Daten, was das Risiko der Akkumulation verstarkt).

In jedem Fall besteht neben der immunsuppressiven Therapie auch eine Indika-
tion zu einer Begleittherapie (s. 0.). So sollte fiir Patienten mit einer APS assoziierten
Nephropathie eine Antimalariamittel-Therapie und/oder eine Antikoagulation erwo-
gen werden [48].

Bei terminalem Nierenversagen sind alle Methoden der Nierenersatztherapie
moglich. Bei Patienten, die aus extra-renaler Indikation weiter eine immunsuppressi-
ve Therapie benétigen, ist die Peritonealdialyse mit einem erhdhten Infektionsrisiko
verbunden. Eine Nierentransplantation ist besonders erfolgversprechend bei kon-
trollierter Krankheitsaktivitdt und einer Lebendorganspende [48].

Die immunsuppressive Therapie fiir andere Organbeteiligungen beim SLE ist deutlich
weniger gut gepriift und folgt daher aber im Wesentlichen dem gleichen Schema.
Immer richtet sich die Art der Immunsuppression am bestehenden Risiko fiir eine
Organschddigung und einen drohenden Organverlust aus. In jedem Fall ist eine Diffe-
renzierung der Genese der Organmanifestation erforderlich: SLE (= Immunsuppressi-
on) oder APS (= Antikoagulation) oder eine andere, z. B. infektiose Genese. Auch ein
bereits eingetretener Schaden und dessen Ausmaf} am Befund miissen sicher abge-
grenzt werden, da der Schaden definitionsgemaf} nicht mehr durch eine Immunsup-
pression verdnderbar ist.

Fiir die neuro-psychiatrischen Manifestationen akute Konfusion, aseptische Meningi-
tis (wenn sie nicht durch eine NSAR-Therapie ausgel6st wurde), transverse Myelitis,
kranialer und peripherer Neuropathie und Psychosen wird eine Immunsuppression
empfohlen [54]. Die zugrundeliegende Evidenzlage fiir die einzelne Manifestation ist
jedoch eher gering. Bei ZNS-Manifestationen, die eher einem anti-Phospholipid-Syn-
drom zuzuordnen sind, besteht die Indikation zur Immunsuppression nicht. Diese
Patienten profitieren eher von einer oralen Antikoagulation. Zusétzlich bedarf es im-
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mer einer erganzenden symptomatischen Therapie, z. B. ggfs. den Einsatz von Anti-
depressiva oder Antikonvulsiva.

Die Myokarditis bei Lupus ist ebenfalls Indikation fiir eine immunsuppressive The-
rapie (nach Ausschluss einer viralen Genese). Die Perikarditis ist hdufig mit NSAR
ausreichend gut behandelt, ausgepragte Ergiisse bediirfen einer voriibergehenden
Kortikoidtherapie, ggfs. begleitet von einer Entlastungspunktion. Die nicht-bakteriel-
le Endokarditis, wenn sie noch nicht zu deutlichen funktionellen Klappenverdnde-
rungen gefiihrt hat, bedarf am ehesten einer Thrombozytenaggregationshemmung,
da sie zumeist an eine APS assoziiert ist. Bei fortgeschrittenen Verdnderungen und
Funktionsstérungen sind wie auch bei nicht Lupus-Patienten Interventionen ange-
raten. Die Hauptmanifestation am Herzen ist die beschleunigte Arteriosklerose mit
koronarer Herzerkrankung. Neben der oben angesprochenen kontinuierlichen Pro-
phylaxe von Beginn der Erkrankung an, ist fiir potentielle Interventionen vor allem
von Bedeutung daran zu denken, dass die Lupus-Patienten bereits in jungen Jahren
eine deutliche Koronarsklerose entwickelt haben kénnen.

Die Lupuspneumonitis ist eine akut lebensbedrohliche Manifestation und damit eine
Indikation zu einer sofortigen Glukokortikoidtherapie; zusatzlich wird eine Immun-
suppression gestartet, um den Kortisonbedarf moglichst rasch zu reduzieren. Die
Hohe der initialen Prednisolondosis betrdgt zumeist mindestens 1mg/kg Kérper-
gewicht; auch eine kurzzeitige Stoftherapie, z. B. 250 mg Methylprednisolon an drei
aufeinanderfolgenden Tagen, ist moglich. Eine wirkliche Dosisfindung hat dazu nicht
stattgefunden; das grofdte Risiko besteht in der Regel in der sekundaren, meist bakte-
riellen Pneumonie, die durch die Immunsuppression begiinstig wird.

Interstitielle Pneumonien sind eine im Vergleich zur RA oder der progressiven
Systemsklerose eher seltene Manifestation eines SLE. Auch bei dieser Manifestation
ist wegen der Gefahrdung der Organfunktion eine langfristige Immunsuppression er-
forderlich.

Die Pleuritis wird vergleichbar der Perikarditis behandelt: meist reichen NSAR
aus oder auch eine niedrige Kortisondosis.

Eine pulmonale Hypertonie wird mit Endothelin Rezeptor Antagonisten, Phos-
phodiesterase 5Inhibitoren und Prostacyclin oder Analoga behandelt, bei embo-
lischer Genese z.B. im Rahmen eines Anti-Phospholipid-Syndroms auch mit Anti-
koagulation.
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Bei Immunzytopenien hangt die immunsuppressive Therapie im Wesentlichen vom
Ausmafd und damit vom Risiko der bestehenden Zellverminderung ab (siehe Tab. 1.5).
Dabei gilt es vor allem die optimale Balance zwischen Immunsuppression und mogli-
cher Myelosuppression durch die immunsuppressive Medikation zu finden. Substan-
zen mit einem geringen Risiko fiir eine Knochenmarkstoxizitét erscheinen in dieser
Indikation deshalb einfacher zu handhaben. Deshalb bieten sich in diesen Indika-
tionen Kortison, Calcineurin-Inhibitoren, Belimumab und Rituximab besonders an,
auch wenn dazu im Einzelnen kontrollierte Studien fehlen. Bevor diese Substanzen
eingesetzt werden, muss vor allem gepriift werden, ob iiberhaupt eine Indikation zur
Korrektur der Zytopenie besteht und ob diese wirklich Folge einer Lupusaktivitat ist.
Milde Leukozytopenien bediirfen keiner Therapie, wenn hierdurch, was eher selten
ist, nicht Infektionen begiinstigt werden. Milde Thrombozytopenien (>30.000 pl)
konnen z. B. Ausdruck eines APS sein und benétigen keiner Korrektur, sofern keine
Blutungszeichen bestehen. Auch bei einer gering ausgepragten autoimmunhamolyti-
schen Andmie mit (fast) normalem Hamoglobingehalt kann meist auf eine ergdnzen-
de Immunsuppression verzichtet werden.

Einige Besonderheiten hat die Therapie der verschiedenen Hautveranderungen beim
SLE [75]. Lokal helfen Kortison und Calcineurin-Inhibitoren (Tacrolimus, Pimecro-
limus), systemisch sind Antimalariamittel am besten gepriift. Neben den anderen
systemischen Immunsuppressiva, die bereits oben genannt wurden, steht fiir bullose
Hautreaktionen die Lupus-Pannikulitis und SCLE auch noch Dapson als Therapieop-
tion zur Verfiigung. Auch ein kurzzeitiger Einsatz von Thalidomid kann bei schweren
Hautbeteiligungen erfolgreich sein.

Es ist keine Seltenheit, dass die klassischen gepriiften und zugelassenen Medikamen-
te fiir den SLE bei Lupus Patienten ausgeschopft sind. Entweder helfen die genannten
Standardtherapien nicht — die ja teilweise schon off-label sind — oder die Patienten
vertragen die Medikation nicht oder nicht mehr. Fiir diese Patienten gibt es eine Reihe
von weiteren Substanzen, die im Einzelfall kontrolliert eingesetzt werden. Rituximab
zeigte in zahlreichen unkontrollierten Studien eine hohe Effektivitdt, die durch-
gefiihrten kontrollierten Studien verfehlten leider ihr priméares Therapieziel.

Weitere Biologika, die vornehmlich wie Belimumab und Rituximab gegen B-Zel-
len gerichtet sind oder den Interferon alpha Signalweg blockieren, und Kinase-Inhi-
bitoren sind in der Effektivitdtstestung. Allerdings sind die meisten neuen Therapie-
studien in den letzten Jahren spétestens in der Phase 3 gescheitert. Das Problem vieler
klinischer Studien bei Lupus ist es, die richtigen Patienten zu finden, die gesund ge-
nug sind, in Placebo-kontrollierte Studien eingebracht werden zu kénnen, und krank
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genug, um ein klinisches Ansprechen sicher festzustellen. Der letztere Punkt ist dabei
von besonderer Bedeutung, weil mit Placebo in der Regel ,,standard of care“ gemeint
ist, also auch unter ,,Placebo” bereits meist eine deutliche Immunsuppression be-
steht.

SLE-Patientinnen wurde friiher oft von der sichersten Verhiitungsmethode, der Anti-
babypille (Kombination aus Gestagen und Ostrogen) abgeraten, da man eine Aktivie-
rung der Erkrankung iiber die darin enthaltenen Ostrogene befiirchtete. Daten einer
doppelblinden, randomisierten Studie (SELENA Studie; Ostrogen-Gestagen-Kombi-
nationspraparat versus Placebo) an 183 SLE-Patientinnen mit inaktiver bzw. stabiler
Erkrankung (Ausschlusskriterium waren aPL und eine vorangegangene Thrombose)
zeigten allerdings nach 12 Monaten keinen Unterschied hinsichtlich der Schubrate in
beiden Gruppen [76]). In einer stabilen Situation kann daher mit gutem Gewissen ent-
schieden werden, einer SLE-Patientin die ,,Pille“ zu verschreiben. Auch bei Frauen,
die langjdhrig die ,,Pille“ ohne Probleme einnehmen und bei denen dann ein SLE di-
agnostiziert wird, muss diese nicht abgesetzt werden. Wir empfehlen dies allerdings
Patientinnen, bei denen ein relativ enger zeitlicher Zusammenhang mit der Erstein-
nahme und Krankheitsbeginn liegt. Bei Frauen mit Thromboserisiko (aPL!) und bei
Raucherinnen iiber 35 Jahren ist eine 0strogenhaltige ,,Pille” kontraindiziert.

Die EULAR empfiehlt bei fehlenden gyndkologischen Kontraindikationen primar
den Einsatz eines intrauterinen Device (IUD) [60]. Dabei sollten Levonorgestrel-halti-
ge IUD nur dann verwendet werden, wenn der Nutzen durch die Hormonfreisetzung
(z. B. Verminderung der menstrualen Blutung bei Antikoagulation) grofler ist als das
Risiko einer Thromboseentwicklung.

Eine Schwangerschaft bei einer SLE-Patientin kann mit Auswirkungen auf die werden-
de Mutter und das ungeborene Kind einhergehen. Wegen eines hohen Risikos wurde
frither Lupus Patientinnen generell von einer Schwangerschaft abgeraten. Zahlreiche
Kohortenstudien aus den letzten zwei Jahrzehnten haben die Evidenzlage deutlich
verdandert. Heute stehen EULAR Empfehlungen fiir diesen Themenkomplex zur Ver-
fiigung [60]. Vor allem Beratung und Planung vor einer Schwangerschaft scheinen
den Ausgang einer Schwangerschaft bei SLE deutlich zu verbessern.

Die Fertilitat ist bei milden Erkrankungsverldaufen und suffizienter Krankheits-
kontrolle nicht eingeschriankt. Dazu kommt es aber bei schwerer Niereninsuffizienz
oder nach Cyclophosphamid-Therapie. Unregelméfiige Menstruationszyklen werden
zudem bei aktiver SLE-Erkrankung und unter hohen Steroiddosen beobachtet und
beeinflussen die Fertilitdt so zumindest zeitweise. Daneben tragen die mit Antiphos-
pholipid-Antikérpern (aPl) assoziierten Aborte zu einer verringerten Anzahl an Le-
bendgeburten bei.
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Krankheitsschiibe sind in der Schwangerschaft etwas haufiger, verlaufen aber
meist eher ohne Organmanifestationen. Das Risiko fiir einen Schub in der Schwan-
gerschaft ist abhdngig von der Erkrankungsaktivitdt zum Zeitpunkt der Konzeption:
beschrieben ist ein bis zu siebenfach erhohtes Risiko fiir einen Schub, wenn vor der
Schwangerschaft ein aktiver SLE bestand. Bei Frauen, deren Erkrankung 6 Monate vor
Konzeption in klinischer Remission ist, besteht dagegen kein erhéhtes Schubrisiko.
Eine Schwangerschaft bei SLE sollte besser fiir stabile Erkrankungsphasen geplant
werden, um Exazerbationen und negative Auswirkungen auf den Schwangerschafts-
verlauf zu vermeiden.

Obwohl auch Antimalariamittel in der Schwangerschaft formal kontraindiziert
sind, wirkt sich ein Absetzen eher ungiinstig auf die Schubrate aus. Frauen, die eine
Antimalariamittel-Therapie in der Schwangerschaft fortsetzen, weisen eine niedrige-
re SLE-Aktivitdt auf und benétigen zum Zeitpunkt der Geburt niedrigere Kortisondo-
sen. Deswegen wird geraten, die Antimalariatherapie in der Schwangerschaft fort-
zusetzen.

Die Intensitdt einer Immunsuppression sollte bei Konzeptionswunsch nicht re-
duziert werden. Neben Antimalariamitteln konnen in der Schwangerschaft bei ent-
sprechender Indikation Glukokortikoide, Azathioprin, Calcineurin-Inhibitoren,
Immunglobuline und niedrig dosiertes ASS (bei aPl positiven Frauen und zur Ver-
ringerung eines Prideklampsie-Risikos bei Frauen mit Nierenbeteiligung) eingesetzt
werden. Mycophenolsdure, Cyclophosphamid und Methotrexat sind kontraindiziert
und miissen bei Planung einer Schwangerschaft abgesetzt bzw. umgestellt werden
(Case 2). Zu den Biologika (Rituximab, Belimumab) fehlen aktuell Daten.

Eine regelmifige interdisziplindre Betreuung (rheumatologisch und gynékolo-
gisch) in der Graviditét ist zu empfehlen. Frauen mit einem aktiven SLE, insbesondere
aber mit einer Nierenbeteiligung und Frauen mit Antiphospholipidantikérpern, ha-
ben ein erhéhtes Risiko fiir Schwangerschaftskomplikationen (Aborte, Prieklampsie,
intrauterine Wachstumsretardierung, Frithgeburten) und sollten in der Schwanger-
schaft besonders engmaschig kontrolliert werden. Auch medizinische Komplikatio-
nen (thromboembolische Ereignisse, Blutungen, Infektionen) treten in einer Lupus-
Schwangerschaft gehduft auf. Lebensbedrohliche miitterliche Komplikationen sind
allerdings selten geworden.

Bei Frauen mit Antikdrpern gegen SS-A/Ro besteht ein erhéhtes Risiko fiir einen
so genannten neonatalen LE. Diese Kinder kéonnen z.B. LE-dhnliche Hauterschei-
nungen aufweisen (10-20 %), teils Zytopenien (bis zu 27 %) oder eine Hepatospleno-
megalie. Diese Symptome sind in den ersten 6 Lebensmonaten mit Elimination der
miitterlichen Antikorper reversibel. Meist irreversibel ist dagegen ein kongenitaler
AV-Block. Das Risiko liegt bei ca. 2%, das Rezidivrisiko bei 15-20 %. Bei ca. 70 % der
Kinder mit AV-Block III° ist friihzeitig oder im Verlauf eine Schrittmacher-Behandlung
erforderlich. Die Gesamtmortalitét liegt bei etwa 20 %. Da ein AV-Block schon prdna-
tal durch Doppler diagnostizierbar ist, sollte eine fetale Ultraschall-Untersuchung ab
der 16. SSW wochentlich, zwischen der 26. und 32. SSW alle zwei Wochen erfolgen.
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Da die Chance auf vollstindige oder partielle Reversibilitat des Herzblocks besteht,
wird bei einem unvollstandigen AV-Block bzw. bei Hinweisen auf eine Myokarditis,
Aszites oder Hydrops eine Therapie mit fluorierten Steroiden, welche die Plazenta-
schranke passieren konnen, empfohlen. Eine vorbeugende Behandlung AK-positiver
Schwangerer wird aufgrund des geringen Risikos und der moglichen Komplikationen
der Steroidtherapie nicht empfohlen. Méglicherweise wirkt sich Einnahme von Anti-
malariamitteln auf das Risiko fiir einen AV-Block giinstig aus.

Aktuelle Studien zeigen, dass die gewiinschte Leitlinien-gemafie standardisierte
Uberwachung der Lupus Patienten bisher kaum Anwendung findet. Hieriiber liee
sich sicher eine deutliche Verbesserung des Outcomes erzielen. Zusatzlich wird eine
zielgerichtete Therapie mit moglichst wenig Kortisoneinsatz die Lebensqualitat der
Betroffenen weiter verbessern. Dafiir gilt es eindeutige Strategien zu entwickeln und
vor allem die Patienten in den Prozess mit einzubeziehen. Dazu bedarf es sicher einer
intensiven Schulung der Patienten. In ein solches Konzept lassen sich dann die erwei-
terten Optionen durch neu zugelassene Biologika und ,,small molecules* integrieren.
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Matthias Schefzyk

Die Haut ist beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) das am zweithdufigsten
betroffene Organ [24] und in ca. 80 % beim SLE im Verlauf involviert [1]. Diese hohe
Sensitivitdt fiihrt dazu, dass Hautmanifestationen Teil der Klassifikationskriterien
des SLE nach dem American College of Rheumatology (ACR) und den Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC)-Kriterien sind. Der Lupus erythematodes
kann primdr die Haut betreffen, vor Symptomen an anderen Organen, und kann auch
isoliert die Haut befallen.

Die kutanen Manifestationen des Lupus erythematodes (engl. ,,cutaneous lupus
erythematosus“ = CLE) unterscheiden sich anhand ihrer Lokalisation am Integument,
anhand der betroffenen Hautstrukturen und anhand des klinischen Verlaufes zum
Teil erheblich. Entscheidend fiir die Prognose der Patienten mit CLE ist die Wahr-
scheinlichkeit eine systemische Manifestation zu entwickeln.

Diese Wahrscheinlichkeit korreliert mit dem zeitlichen Verlauf (der ,,Akutizitit*)
der Hautverdnderungen. Unter zusatzlicher Beriicksichtigung des klinischen Aspek-
tes und der betroffenen Hautstrukturen hat sich die folgende Klassifikation des CLE
etabliert [4,5]:

- akut-kutaner Lupus erythematodes (ACLE)

- subakut-kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

- chronisch-kutaner Lupus erythematodes (CCLE) und
- intermittierend-kutanem Lupus erythematodes (ICLE)

Ein Lupus erythematodes kann auch arzneimittelbedingt auftreten (engl. ,,drug-indu-
ced cutaneous Lupus erythematodes* = DI-CLE).

Der akut-kutane Lupus erythematodes (ACLE) ist hdufig mit einer systemischen Betei-
ligung assoziiert. Typisch ist ein akutes Auftreten mit Persistenz fiir einige Tage bis
wenige Wochen und eine hohe Photosensitivitdt, weshalb die Hautveranderungen
seitens der Patienten mit einem Sonnenbrand verwechselt werden kénnen. Man un-
terscheidet eine lokalisierte von den generalisierten Varianten.

Die lokalisierte Variante, das Schmetterlingserythem (Abb. 2.1) ist gekennzeich-
net durch die Ausbildung von schmerzhaften bis juckenden flachigen, teils telean-
giektatischen Erythemen im zentrofazialen Bereich (Stirn, Wangen, Nase, Kinn) und
spart typischerweise die nasolabialen Falten aus. Im zeitlichen Verlauf kénnen die
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akuten Hautverdnderungen Schuppungen, Erosionen und Verkrustungen aufweisen
und zu Konfluenz neigen. Eine Vernarbung tritt in der Regel nicht auf. Begleitend
kann eine deutliche Gesichtsschwellung zu beobachten sein.

Beim generalisierten makulopapuldsen exanthematischen ACLE treten die Haut-
verdnderungen in lichtexponierten Arealen, insbesondere den Streckseiten der Ober-
und Unterarme sowie an den Dorsalseiten der Hinde auf. Grundsatzlich kann das
gesamte Integument betroffen sein, wobei zumeist die Haut oberhalb der Giirtellinie
betroffen ist. Juckreiz, der in der Regel aber nicht zum Aufkratzen der Haut fiihrt (kli-
nisch keine Kratzexkoriationen sichtbar), ist typisch. Die generalisierte Form kann im
Vergleich zum Schmetterlingserythem einen protrahierten klinischen Verlauf zeigen
und mit Blasenbildung einhergehen (bulléser LE) oder ein toxisch-epidermale Nekro-
lyse (TEN)-artiges Erscheinungsbild bieten (TEN-artiger SLE).

Begleitend kénnen beim ACLE auch unspezifische Hautverdnderungen auftreten
(siehe Unspezifische Hautmanifestationen), die auf einen SLE hinweisen.

Die differenzialdiagnostische Abgrenzung des Schmetterlingserythems zur Ro-
sazea kann schwierig sein, da diese auch mit einer Photosensitivitdt einhergehen
kann. Die Verschlechterung der Rosazea tritt allerdings in der Regel innerhalb eines
Tages auf. Photosensitivitdt beim CLE zeigt sich in der Regel mit Verzogerung, im
Mittel von 6 Tagen. Das akute Auftreten sowie die Begleitsymptome, die auf einen
SLE hinweisen, helfen bei der Einordnung ebenso wie die mit der Rosazea assoziierte
Seborrhoe (durch Talgproduktion gldnzende, fettig imponierende Haut). In der Ab-
grenzung zu anderen Kollagenosen spart das Schmetterlingserythem im Gegensatz
zur Dermatomyositis in der Regel die periorbitale Region aus. Die exanthematisch-
generalisierte Variante des ACLE kann mit (para-)infektiosen oder arzneimittel-
bedingten Exanthemen verwechselt werden. Eine Uberlappung mit einem Erythema
exsudativum multiforme ist in Form des sogenannten Rowell-Syndroms beschrieben,
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Abb.2.1: Schmetter-
e lingserythem.
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bei dem Schief3scheiben(= Kokarden)-artige Lisionen an Stamm und Extremititen
unter Einbeziehung der Palmae und Plantae auftreten kénnen [20]. Bei der weiteren
differenzialdiagnostischen Abgrenzung helfen neben serologischen Parametern die
Histopathologie und Immunfluoreszenzdiagnostik (siehe Diagnostik).

2.3 Subakut-kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

Der isolierte subakut-kutane Lupus erythematodes (SCLE) weist ein intermedidres
Risiko (ca. 50 %) fiir den Ubergang in einen SLE auf [5] und tritt bei ca. 15% der
Patienten mit CLE auf [25]. In seltenen Fillen kann der SCLE auch paraneoplastisch
auftreten [9]. Er zeigt ebenfalls eine hohe Photosensitivitdt und tritt daher héufig in
lichtexponierten Arealen am Integument in symmetrischer Verteilung auf. Die Haut-
verdnderungen beinhalten zwei Varianten:

- papulosquamose/psoriasiforme Variante (Abb. 2.2)

-  polyzyklisch-anulédre Variante (Abb. 2.3).

Wobei Uberlappungen zwischen beiden Varianten beschrieben sind [5]. Die Lisionen
heilen in der Regel narbenlos ab, allerdings typischerweise unter Ausbildung von Dys-
pigmentierungen (Hypo- oder Hyperpigmentierungen) und kleinen Gefderweiterun-
gen (Teleangiektasien). Sie zeigen sich an der vorderen und hinteren Schweifirinne
in v-férmiger Anordnung, die daher auch als ,,V-Zeichen® bezeichnet wird (Abb. 2.4).
Die Arme und der Bereich der Schultern iiber dem M. deltoideus konnen ebenfalls
betroffen sein. Ein Befall des Gesichtes und der Kopfhaut ist seltener.
Differenzialdiagnostisch muss die Psoriasis vulgaris und auch das aerogene al-
lergische Kontaktekzem vom SCLE abgegrenzt werden. Erstere ldsst sich durch die
Eigen- und Familienanamnese, die Pradilektionsstellen, Nagelverdanderungen und
Besserung durch UV-Licht abgrenzen. Letzteres weist einen meist qudlenden Juckreiz

Abb.2.2: Papulosquamoser SCLE.
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Abb.2.3: Polyzy-
klisch-anuldrer SCLE.

Abb. 2.4: V-Zeichen.
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auf, der mitunter zu einer ausgepragten mechanischen Manipulation fiihrt (Kratzex-
koriationen). Die Dermatomyositis, bei der ebenfalls ein ,\V-Zeichen* beschrieben ist,
zeigt eine proximale symmetrische Muskelschwiche und Gottron’sche Papeln iiber
den Dorsalseiten der Fingergelenke (Abb. 2.5), welche beim SCLE hingegen zwischen
den Fingergelenken auftreten (Abb. 2.6).

Abb.2.5: Dermatomyositis.

Abb.2.6: Fingerbefall CLE
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2.4 Chronisch-kutaner Lupus erythematodes (CCLE) und
Chronisch-diskoider Lupus erythematodes (CDLE)

Der chronisch-kutane Lupus erythematodes (CCLE) weist eine geringe Assoziation mit
dem SLE auf. Er wird anhand der Lokalisation und Morphologie der Hautverdanderun-
gen in weitere Subtypen unterteilt. Neben dem chronisch-diskoiden Lupus erythema-
todes ldsst sich der Lupus erythematodes profundus, der hypertroph-kutane Lupus
erythematodes und der Chilblain Lupus erythematodes abgrenzen.

Der chronisch-diskoide Lupus erythematodes (CDLE) ist der hiufigste Subtyp des
CLE und findet sich in 80 % der Fille [25]. Klinisch ist er gekennzeichnet durch ein ini-
tiales Erythem mit Hyperkeratosen der Haarfollikelausgédnge, welches bei tangentia-
lem Scherstress (z. B. Haare waschen, Kontakt mit dem Holzspatel) schmerzhaft im-
ponieren kann (Tapeziernagelphdnomen). Im Verlauf entwickeln sich scheibenartige
(diskoide) erythematGse, teils indurierte Plaques, die unter Ausbildung entstellender
Narbenbildung abheilen, teils eine ausgepragte Hautatrophie zur Folge haben. Zen-
tral zeigt sich haufig eine Depigmentierung, wohingegen die Peripherie der Lasionen
hyperpigmentiert erscheinen kann [5]. Die Hautverdnderungen treten haufig in der
Gesichtsregion, an den Ohren, der behaarten Kopfhaut und dem Nacken auf. Perioral
konnen griibchenartige teils akneiforme Narbenbildungen auftreten (Abb. 2.7).

Uberginge in einen SLE kommen in etwa 5% der Fille vor [5]. Ein erhdhtes Risi-
ko hierfiir zeigt sich bei einem disseminierten Befall des gesamten Integuments. Als
Schwelle vom Ubergang des lokalisierten CDLE zum disseminierten CDLE dient die
Nackenregion, unterhalb derer ein CDLE als disseminiert bezeichnet werden kann.
Als seltene Komplikation der Narbenbildung sind das Auftreten nicht-melanozytarer
Hauttumoren in den Narbenbereichen beschrieben [6].

Differenzialdiagnostisch kann der zentrofaziale CDLE mit einem Schmetterling-
serythem verwechselt werden. Hilfestellung liefern die Schuppung und Narbenbil-
dung sowie die Persistenz der Hautverdanderungen beim CDLE. Das Schmetterling-
serythem weist eher einen 6dematdsen Aspekt auf. Der ACLE geht eher mit einem

Abb.2.7: Akneiforme/ver-
mikuldre Narben CLE.
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diffusen nicht-vernarbenden Haarausfall (Alopezie), der CDLE mit einem ausgeprégt
vernarbenden Haarausfall einher.

Eine weitere Unterform des CCLE ist der Lupus erythematodes profundus (LEP), der
eine Fettgewebsentziindung (Panniculitis) darstellt. Klinisch zeigen sich schmerzhaf-
te dermal-subkutan gelegene teils knotige, teils polsterartige Verhdrtungen mit oder
ohne sichtbare Farbverdanderungen. Typischerweise sind die oberen Extremitidten
und gelegentlich auch die Wangen betroffen. Der LEP heilt mit einer ausgepragten
Fettgewebsatrophie ab, die sich klinisch als Einziehungen der Haut zeigen kénnen
und entsprechend insbesondere im Gesichtsbereich zu stigmatisierenden Mutilatio-
nen fiihren. Der LEP kann auch begleitend zu einem CDLE oder SLE auftreten. Im Ge-
gensatz zu anderen Pannikulitiden (z. B. Erythema nodosum) sind die unteren Extre-
mitdten seltener betroffen. Die Abgrenzung zu anderen Pannikulitiden gelingt mittels
Korrelation des klinischen, histologischen und autoimmunserologischen Befundes.
Der Lupus profundus kann im zentrofazialen Bereich schwer von einer linearen zir-
kumskripten Sklerodermie abzugrenzen sein.

Eine weitere, sehr seltene Unterform des CCLE ist der Hypertroph-kutane Lupus
erythematodes (HCLE). Namensgebend stehen die Hyperplasie und Hyperkeratose
der entziindlichen Hautverdnderungen im Vordergrund des klinischen und histologi-
schen Aspektes, wodurch ein warzenartiger (verruciformer) Aspekt der Lasionen ent-
stehen kann. Der HCLE tritt an den gleichen K&rperregionen wie der CDLE auf, wobei
die streckseitigen Extremitdten, der obere Riicken und das Gesicht am hiufigsten be-
troffen sind. Bei palmoplantarer Beteiligung kann die Beweglichkeit der Hinde und
Fiif3e durch die Hyperkeratosen stark beeintrachtigt sein.

Der Chilblain Lupus erythematodes (ChLE) ist ebenfalls eine seltene Variante des
CLE und stark von dufleren Faktoren wie Kédlteexposition, feuchter Witterung und
Temperaturschwankungen abhdngig. Er tritt symmetrisch verteilt, umschrieben
akral, bevorzugt an Fingern und Zehen auf und kann insbesondere in der kalten Jah-
reszeit mitunter schwer von Frostbeulen (Perniones) zu unterscheiden sein. Klinisch
zeigen sich knotige, teils lividrote meist deutlich druckdolente Schwellungen an Fin-
gern und Zehen sowie gelegentlich Fersen, Knien, Ellenbdgen, Nasenspitze und Oh-
ren (Abb. 2.8). Im Verlauf kénnen sich Erosionen und Hyperkeratosen ausbilden. Bei
Befall der periungualen Region konnen ausgepragte Nagelwachstumsstorungen auf-
treten. Die Schmerzhaftigkeit der Hautverdnderungen fiihrt meist zu einer deutlichen
Einschrankung der Beweglichkeit im Alltag. Juckreiz kann ebenfalls auftreten. Als
anamnestisches Kriterium in Abgrenzung zu Perniones kann das Fortbestehen der
Hautverdnderungen in den Sommermonaten gewertet werden. Die Diagnose eines
CHLE kann bei Erfiillung beider Major- und mindestens eines Minorkriteriums gestellt
werden. Das Risiko des Uberganges in einen SLE liegt bei etwa 20 % [5].
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Abb.2.8: Chilbalin-Variante CLE.

Majorkriterien (ChLE)

— akrale Kilteinduzierte Lisionen

— das histologische Bild eines LE bzw. ein mit einem LE vereinbarer Befund der
direkten Immunfluoreszenz.

Minorkriterien

— die Koexistenz eines SLE oder

— anderer kutaner LE-Formen

— ein Ansprechen auf eine LE-Therapie
- negative Kryoglobuline/-agglutinine

Der intermittierend-kutane Lupus erythematodes wird durch den Lupus erythema-
todes tumidus (LET) vertreten. Dieser geht mit einer hohen Photosensitivitéit einher
und zeigt klinisch erythematdse Papeln und Plaques in lichtexponierten Arealen, die
im Gegensatz zum SCLE und CCLE in der Regel keine epidermale Beteiligung (z. B.
Schuppung, Krustenbildung, Erosion) aufweisen. Die Hautveridnderungen zeigen
zum Teil einen Quaddel-artigen (urtikariellen) Charakter.

Ein arzneimittelbedingter kutaner Lupus erythematodes (DI-CLE) kann sowohl
systemisch als auch begleitend oder primér kutan auftreten und tritt {iblicherweise
nach Monaten oder Jahren der kontinuierlichen Therapie mit einem Arzneimittel auf.
Bis zu 10 % der SLE-Fille sind arzneimittelbedingt. Uberdurchschnittlich hiufig sind
altere Patienten hiervon betroffen. Gelenkbeteiligung ist haufig, allerdings milder als
beim herkdmmlichen SLE. Photosensitivitdt, orale Ulzerationen und Schmetterling-
serythem sind seltener.

Typische auslosende Arzneimittel fiir einen SLE sind: Procainamid, Hydralazin,
Isoniazid, Diltiazem, Minocyclin und andere (s. Kap. 1). Haufige Ausloser fiir einen
CLE sind: Terbinafin, Griseofulvin, Diltiazem, Verapamil, Nifedipin und Nitrendipin,
Oxprenolol, Acebutolol, Hydrochlorothiazid, Spironolakton, Docetaxel. TNF-alpha
Inhibitoren kénnen beide Formen des DI-CLE ausldsen.
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2.6 Klinisches Monitoring

Der (revised) Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index (CLASI
oder rCLASI) ist ein niitzliches Hilfsmittel fiir die Bestimmung der Aktivitdt und der
Hautschddigung beim CLE [26,27]. Beurteilt werden spezifische und unspezifische
Hautverdnderungen bei bereits gesicherter Diagnose eines CLE: R6tung, Schuppung,
Odem, tiefe Infiltration inklusive Schleimhautldsionen und nicht vernarbender Alo-
pezie (Aktivitdt) sowie Dyspigmentierungen, Narbenbildung und insbesondere ver-
narbender Alopezie (Hautschiddigung). Die Hautschddigungen werden in allen Be-
reichen der Korperoberfliche bewertet. Einen besonders starken Einfluss auf diese
Bewertung haben die kosmetisch sensiblen Hautpartien des Kopf-Gesichts-Bereiches.

2.7 Unspezifische Hautmanifestationen

Die unspezifischen Hautmanifestationen, die im Rahmen eines LE angetroffen wer-

den, konnen im Unterschied zu den spezifischen Hautmanifestationen auch idio-

pathisch oder im Rahmen anderer Autoimmunerkrankungen auftreten.

— nasale und orale Ulzerationen (ACLE)

- (frontaler) diffuser Haarausfall mit feinen briichigen Haaren (sogen. ,,wooly hair
oder Lupus-Haar; ACLE).

- periunguale Teleangiektasien (insbesondere der proximale Nagelfalz beim ACLE)
(Abb.2.9)

— Leukozytoklastische Vaskulitis (CAVE: histologischer Begriff)

- palpabler Purpura/Ulzerationen

—  Urticariavaskulitis

- Livedo reticularis (Netzzeichnung) (Abb. 2.10)

— Calcinosis cutis

Abb.2.9: Periunguale
Teleangiektasien.
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Abb.2.10: Livedo reticularis.

— Raynaud-Syndrom

— Thrombophlebitis

— okklusive Vaskulopathie (Livedo racemosa)
— papulése Muzinose

2.8 Anamnese

Aus den klinischen Manifestationsformen lassen sich wichtige Bestandteile der
Anamneseerhebung ableiten, die zu einer Einordnung des CLE mit Subtypisierung
und Abgrenzung zum SLE hilfreich sind. Wichtig ist die Frage nach einer voraus-
gegangenen Lichtexposition. Lichtabhéngige (heliotrope) Hautverdnderungen treten
beim Lupus erythematodes im Mittel nach 6 Tagen auf und kénnen mehrere Wochen
persistieren. Die Vormedikation sollte auf potenzielle LE-auslésende Arzneimittel
tiberpriift werden (siehe DI-CLE). Mogliche Zeichen eines SLE und somit wichtig fiir
die Anamnese konnen unspezifische Hautsymptome sein, die nicht auf den ersten
Blick sichtbar sind (z. B. die Frage nach diffusem Haarausfall mit Ausdiinnung des
Haupthaars und briichigen Haaren).
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Hilfreich bei der weiterfiihrenden CLE-Diagnostik ist neben der Serologie und der
direkten Immunfluoreszenzdiagnostik vor allem die konventionelle Histopathologie,
die auch zum pathophysiologischen Verstandnis des CLE beitragen kann.

Die Histopathologie ist neben der Autoantikoérperdiagnostik und dem klinischen Bild
ein zentrales Hilfsmittel fiir die Diagnosestellung des CLE. Beurteilt werden formalin-
fixierte Hautstanzbiopsate aus den Randbereichen ldsionaler Haut. Eine wenige Mil-
limeter durchmessende Stanzbiopsie ist in der Regel ausreichend. Bei Verdacht auf
einen Lupus erythematodes profundus (LEP) sollte allerdings — wie grundsétzlich zur
Abklarung einer Pannikulitis — eine tiefe Spindelbiopsie entnommen werden, um fiir
die Beurteilung eine ausreichende Menge an subkutanem Fettgewebe zu gewinnen.

Das typische diagnostische Muster (pattern) in der Histolopathologie der meisten
LE-Subtypen ist die sogenannte Interface-Dermatitis. Pathogenetisch entsteht diese
durch eine Migration zytotoxischer Effektorzellen durch eine lokale Aktivierung des
Interferon-Systems in der basalen Epidermis. Dort kommt es zu einer zytotoxischen
Immunreaktion gegeniiber basalen Keratinozyten und den von diesen exprimierten
nukledren Antigenen, sodass die Keratinozyten apoptotisch werden und ihre Zell-
Zell-Kontakte verlieren.

Auch die Histopathologie ist allerdings von dem klinischen Bild abhdngig, da
nicht bei allen Formen des LE eine Interface-Dermatitis zu finden ist. Beim Lupus ery-
thematodes profundus (LEP) zeigt sich dem klinischen Bild entsprechend eine ent-
ziindliche Infiltration des subkutanen Fettgewebes (Pannikulitis). Der Lupus erythe-
matodes tumidus weist eine Dermatitis meist ohne Interface-Veranderungen auf. Im
Kontrast zu dem eindriicklichen klinischen Bild weist der akut-kutane Lupus erythe-
matodes (ACLE) meist nur diskrete histologische Verdnderungen auf. Im Gegensatz zu
anderen LE-Subtypen sind dem Infiltrat gelegentlich neutrophile Granulozyten beige-
mengt. Differenzialdiagnostisch kann die Abgrenzung insbesondere gegeniiber der
Dermatomyositis erschwert sein, die isomorphe histologische Verdnderungen zeigen
kann [3].

Die Immunfluoreszenzdiagnostik liefert einen niitzlichen Beitrag zur Diagnosestel-
lung des CLE und zur Abgrenzung vom SLE. Hierbei sind die Korrelation mit dem his-
topathologischen Bild und die Praanalytik entscheidend. Bei der LE-Diagnostik wird
seitens dermatologischer Labore die direkte Immunfluoreszenz (DIF) genutzt, bei der
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gewebsstdndige Antikorper, Komplementfaktoren und Fibrinogen im Hautbiopsat
nachgewiesen werden kénnen.

Essentiell ist hierbei die sorgfaltige Auswahl der Biopsiestelle. Diese sollte —im
Gegensatz zur Immunfluoreszenzdiagnostik bei blasenbildenden Autoimmunderma-
tosen —im Bereich der ldsionalen Haut liegen. Eine Entnahme aus lichtexponierter
Haut sollte nach Méglichkeit vermieden werden, da auch bei gesunden Individuen
zum Teil LE-typische Verdnderungen in lichtexponierter Haut nachgewiesen werden
konnen. Das Biopsat (in der Regel eine wenige Millimeter messende Stanzbiopsie)
kann in steriler 0,9 % Kochsalzlésung oder im modifizierten Michel Reagenz fiir bis zu
96 Stunden bei Raumtemperatur oder im Kiihlschrank aufbewahrt werden. Eine Fi-
xierung in formalinhaltigen Reagenzien wie im Bereich der konventionellen Histopa-
thologie erfolgt nicht. Die aus dem Biopsat hergestellten unfixierten Gefrierschnitte
werden mit einem Fluoreszenzfarbstoff gefarbt und dann innerhalb von 48 Stunden
unter einem Durchlicht-Fluoreszenzmikroskop begutachtet.

Beim CLE sind hier insbesondere Fluoreszenzablagerungen an den oberfldchlich
dermal gelegenen Blutgefdfien, den Keratinozytenkernen und der dermoepidermalen
Junktionszone (DEJ]) nachweisbar, wobei letztere in der IgM-Farbung auch zu 10 % bei
gesunden Individuen im Bereich der lichtexponierten Hautareale nachweisbar sind.
Die Verdnderungen an der DE] sind nicht spezifisch fiir den LE, sondern kénnen auch
im Rahmen anderer entziindlicher Hautkrankheiten auftreten, die mit dem histologi-
schen Bild einer Interface-Dermatitis einhergehen. Beispiele hierfiir sind der Lichen
ruber, das Erythema exsudativum multiforme und der Lichen sclerosus.

Zusammenfassend ist fiir die Einordnung der Wertigkeit der Histologie und Im-
munfluoreszenzdiagnostik bei der Diagnosestellung eines CLE eine sorgfaltige Korre-
lation der Befunde mit dem Kklinischen Bild absolut entscheidend fiir die Diagnose-
stellung. Beide diagnostischen Hilfsmittel kénnen hilfreich sein, sollten jedoch als
Baustein und nicht als alleiniges Kriterium in die Diagnosestellung des CLE einbezo-
gen werden [2].

Antinukledre AntikOrper (ANA) sind Teil der ACR-Klassifikationskriterien fiir den SLE,
treten aber ebenso beim CLE auf. Beim SLE sind ANA in der Regel nachweisbar [7].
Beim SCLE gelingt der ANA-Nachweis haufig und es lassen sich typischerweise auch
Antikorper gegen -SSA (Ro)- oder gegen -SSB (La) differenzieren. Der CCLE weist sel-
ten ANA und noch seltener Antikérper gegen extrahierbare nukledre Antigene (ENA)
auf. Beim Arzneimittel-induzierten Lupus erythematodes (DI-CLE) konnen Anti-His-
ton-Antikorper nachgewiesen werden. Kalteagglutinine, Kryofibrinogen und Kryoglo-
buline sind beim ChLE nicht nachweisbar.
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Allgemein kann die Therapie des kutanen Lupus erythematodes (CLE) in die topische
und die systemische Therapie unterteilt werden. Zur Prophylaxe sollten Ausloser wie
UV-Licht, Kélte oder Hitze gemieden werden.

Die Lokaltherapie hat sich sowohl als alleinige Therapieform als auch in Begleitung
zur Systemtherapie als effektiv erwiesen. Wichtig ist neben der Auswahl der geeig-
neten Grundlage der Lokaltherapie die Auswahl des fiir die Kérperregion am besten
geeigneten Wirkstoffs. Topische Glukokortikoide stellen dabei den wichtigsten Wirk-
stoff dar. Im Zweifelsfall sollte die Auswahl der Grundlage und des Wirkstoffs der
Lokaltherapie durch einen Dermatologen erfolgen.

Die Grundlage bezeichnet das Vehikel, in dem der Wirkstoff gelost wird. Grundsatz-
lich kann zwischen wéssrigen, festen und fettbasierten Grundlagen sowie einer Kom-
bination aus ihnen unterschieden werden. Die Auswahl der Grundlage sollte an die
Koérperregion und die Akutizitdt der Hautverdnderungen angepasst werden.

Fettbasierte Grundlagen (z. B. Salben) sollten insbesondere fiir chronische und
stark schuppende Lisionen zur Anwendung kommen. Dies hilft bei der Penetration
des Wirkstoffes in die Haut und tragt die kosmetisch stérenden Hyperkeratosen ab.

Wissrige Grundlagen (Gele, Losungen) sollten im Bereich der Kopfhaut zur An-
wendung kommen, da hier durch die Anwendung fetthaltiger Externa ein gréf3erer
Okklusionseffekt auftreten kann und zudem fetthaltigere Grundlagen leichter an den
Haaren haften bleiben und schwerer auszuwaschen sind.

Fiir die Behandlung akuter Hautverdnderungen haben sich Cremes oder Lotionen
bewihrt, die einen Kompromiss zwischen fettbasierter und wassriger Grundlage dar-
stellen.

Topische Glukokortikoide (TGC) werden in die Klassen I-IV eingeteilt. Je nach Stirke
weisen die TGC eine geringe (Klasse I), moderate (Klassen II-III) oder stérkere (Klasse
IV) antientziindliche Wirksamkeit auf. Begrenzt ist ihre Anwendbarkeit zum einen
durch 6rtliche Nebenwirkungen. Hierbei spielt vor allem im Gesichtsbereich die Haut-
atrophie mit Ausbildung persistierender Teleangiektasien eine Rolle. Des Weiteren
kann eine Akne und auch Rosazea durch die prolongierte Anwendung von TGC be-
giinstigt werden. Fiir den Gesichtsbereich sollten TGC somit nach Méglichkeit ver-
mieden werden. Die Kopfhaut scheint deutlich weniger sensibel fiir TGC-induzierte
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Nebenwirkungen zu sein, weshalb hier sogar Wirkstidrken der Klasse IV zur Anwen-

dung kommen konnen. Allenfalls geringe Wirksamkeit hat die duflere Anwendung

im Bereich tiefer Ldsionen, wie z. B. beim Lupus profundus und stark hyperkeratoti-

schen Lasionen des hypertrophen LE. Hier kann eine intraldsionale Glukokortikoid-

Injektion erwogen werden. Die Indikationsstellung sollte gleichwohl sorgfiltig und

insbesondere unter Einbeziehung einer alternativen Systemtherapie erfolgen.
Beispiele fiir die Wirkstoffklassen von TGC [28]:

— Klasse I: Hydrokortison 0,5-1 %

— Klasse II: Prednicarbat 0,25 %

— Klasse III: Mometasonfuroat 0,1 %

— Klasse IV: Clobetasolpropionat 0,05 %

Pimecrolimus und Tacrolimus haben sich als wirksam in der lokalen Anwendung
beim CLE gezeigt [15,16]. Da eine Zulassung fiir den CLE fehlt, sollten topische Calci-
neurinantagonisten (TCA) vor allem dort zur Anwendung kommen, wo TGC aufgrund
ihres Nebenwirkungsprofils nicht oder nur zeitlich begrenzt angewendet werden kén-
nen. Dies gilt insbesondere fiir den Gesichtsbereich, den Hals und das Dekolleté. Als
Nebenwirkungen kénnen in der ersten Anwendungswoche lokale Reizungen auftre-
ten. Ferner kommen lokale Herpesinfektionen gehauft nach Anwendung von TCA vor,
daher sollten diese bei Auftreten einer Herpesinfektion unbedingt pausiert werden.

In ausgewihlten Fallen lokaltherapierefraktarer solitdrer Lasionen ist eine chirurgi-
sche Exzision moglich. Eine Kryotherapie und Lasertherapie ist zwar als erfolgreich
beschrieben. Zu beachten ist hier allerdings der sogenannte isomorphe Reizeffekt, bei
dem durch mechanische Reize (Verletzung, Kratzen, Druck, Infektionen, Hitze) neue
Lisionen der entziindlichen Hauterkrankung hervorgerufen werden kénnen [11-14].
Daher werden die Kryotherapie und Lasertherapie in der europdischen Leitlinie nicht
als Behandlungsoption fiir den CLE empfohlen [17].

Als etabliert in der Therapie des systemischen und kutanen Lupus erythematodes gel-
ten die Antimalariamittel Chloroquin und Hydroxychloroquin (siehe auch Kap. 1). Er-
wahnenswert ist die Tatsache, dass Antimalariamittel nicht nur effektiv in der Thera-
pie des primaren CLE sind, sondern ebenfalls praventiv wirksam sind hinsichtlich der
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Verhinderung einer systemischen Beteiligung [17]. Sie werden deswegen als Therapie
der ersten Wahl und potenzielle Langzeittherapie empfohlen. Eine Kombination von
Hydroxychloroquin und Chloroquin sollte dabei vermieden werden.

Bei Ineffektivitdt kann als Besonderheit beim CLE Mepacrin als Wirkverstarker
der Basistherapie zusétzlich zu den Antimalariamitteln verordnet werden. Im eng-
lischsprachigen Raum ist dies auch unter dem Synonym Quinacrine bekannt. Es
kann insbesondere dann zur Anwendung kommen, wenn die Monotherapie mit den
konventionellen Antimalariamitteln nicht ausreichend effektiv ist [23] oder auch als
Monotherapie eingesetzt werden, wenn eine Kontraindikation fiir Hydroxychloroquin
und Chloroquin besteht.

Mepacrin erreicht nach 4 Wochen die erste sichtbare Wirksamkeit, ein optimaler
therapeutischer Effekt ist meist erst nach 3—6 Monaten sichtbar. Der Haupteffekt von
Mepacrin besteht in der Erth6hung der oralen Bioverfiigharkeit der Antimalariamittel
ohne deren Toxizitdt zu erh6hen, wobei Mepacrin alleine ebenfalls eine antientziind-
liche [22] und auch antimikrobielle Wirksamkeit aufweist. Es wirkt sowohl beim CDLE
als auch auf Lasionen des SCLE und hat sich sogar als wirksam bei Fieber, Lichtemp-
findlichkeit, Schleimhautldasionen, Alopezie, Arthritis, Kopfschmerzen, Fatigue und
Serositis bei LE-Patienten erwiesen.

Gliicklicherweise existieren keinerlei Hinweise fiir die Retinotoxizitdt von Mepa-
crin. Bei der Einleitung von Mepacrin weisen ca. die Halfte der Patienten milde bzw.
reversible Nebenwirkungen auf. Am haufigsten wird iiber Kopfschmerzen, Krank-
heitsgefiihl und gastrointestinale Nebenwirkungen berichtet. Lediglich 20 % der Pa-
tientinnen und Patienten miissen die Behandlung mit Mepacrin aufgrund von Neben-
wirkungen abbrechen. Als kosmetisch storend kénnen Hyperpigmentierungen oder
Gelbverfarbungen der Haut und Nagel wahrgenommen werden, die sogar die Skleren
betreffen und so einen Ikterus imitieren konnen. Diese sind nach Dosisreduktion bzw.
Absetzen von Mepacrin reversibel. Eine ernstzunehmende schwere Nebenwirkung
von Mepacrin ist die aplastische Andmie (Inzidenz von 1:500.000). Das Blutbild sollte
daher unter Mepacrintherapie alle 2-3 Monate iiberwacht werden.

Die anzustrebende Anfangsdosis betragt 100 mg pro Tag und kann bei Erreichen
einer klinischen Wirksamkeit um 1Tablette pro Woche alle 2 Monate reduziert wer-
den. Bei Auftreten von gastrointestinalen Nebenwirkungen oder Hyperpigmentierun-
gen der Haut kann eine Dosisreduktion auf 25-50 mg pro Tag unternommen werden
[8]. Mepacrin-Tabletten konnen (ggf. nach Beantragung einer Kosteniibernahme beim
Versicherungstréger) iiber die internationale Apotheke aus dem englischsprachigen
Raum bezogen werden, da in Deutschland keine Zulassung besteht und es sich somit
um eine off-label-Therapie handelt.

Systemische Glukokortikoide zeigen eine grof3e Effektivitdt beim CLE [18], aller-
dings ist deren Anwendungsdauer aufgrund des hohen Nebenwirkungspotenzials
begrenzt. Sie werden mit Dosierungen von 0,5-1 mg pro Kilogramm Korpergewicht
Prednisolondquivalent eingesetzt und innerhalb von 2-4 Wochen ausgeschlichen. Im
Falle des fehlenden Ansprechens auf konventionelle topische und systemische Thera-
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pien hat sich auch eine Pulstherapie mit 1 g Methylprednisolon intravends iiber 3 Tage
als wirksam gezeigt. Systemische Glukokortikoide werden in Fillen von schwerem
CLE zusdtzlich zu Antimalariamitteln empfohlen mit dem Ziel der zeitnahen Redukti-
on und des Absetzens der systemischen Steroidtherapie.

Second-line Therapieregime kommen zur Anwendung, wenn die first-line Therapie
mit Antimalariamitteln und/oder systemischen Steroiden sowie der Lokaltherapie
nicht oder nicht ausreichend wirksam sind. Nach Méglichkeit sollten diese unter Be-
achtung des Interaktionspotenzials in Kombination mit den Antimalariamitteln ein-
gesetzt werden.

Als second-line Therapie fiir den CLE wird Methotrexat in einer Dosis bis 20 mg
wochentlich, vorzugsweise subkutan appliziert, empfohlen.

Bei therapierefraktdaren Lasionen des CLE —insbesondere der hypertrophen und
diskoiden Form - sind orale Vitamin-A-Sdure-Derivate (Retinoide) ebenfalls als wirk-
sam beschrieben worden [19]. Zur Anwendung gekommen sind vor allem Acitretin
und Isotretinoin, die in Dosierungen von 0,2-1,0 mg pro Kilogramm K&rpergewicht
verordnet werden. Aufgrund des breiten Nebenwirkungsprofils (Sicca-Symptoma-
tik, Blutfettwerterh6hungen, Hypothyreose, Nierenfunktionsstérungen, Muskelbe-
schwerden, Leberwerterhthungen) sollten Retinoide von Arzten verordnet werden,
die in der Anwendung erfahren sind.

Das aus der Lepratherapie stammende Diaminophenylsulfon (Dapson) hat sich
beim SCLE, beim Lupus tumidus, bei oralen Ulzerationen und beim bullésen SLE als
wirksam erwiesen [19]. Bei letzterem wird es sogar als first-line Therapie empfohlen
[17]. Beim chronisch-diskoiden LE zeigt es hingegen keine ausreichende Wirksamkeit.
Es werden Dosierungen von 25-100 mg pro Tag eingesetzt. Eine vorab Bestimmung
der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Aktivitit im Serum wird empfohlen, um
unter hoheren Dosierungen (> 50 mg pro Tag) das Auftreten einer hdmolytischen Ané-
mie zu vermeiden. Ebenso sind Blutbildkontrollen und Bestimmung des Met-Hamo-
globins sinnvoll. Dapson ist méglicherweise eine Therapiealternative bei fehlender
Wirkung oder Nebenwirkungen unter Antimalariamitteln.

Thalidomid besitzt immunmodulatorische, antiinflammatorische und immun-
suppressive Wirkung und wurde bereits bei kutanen Manifestationen des Lupus ery-
thematodes erfolgreich eingesetzt. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils (prothrom-
botisch, sedativ, Neuropathie), des aufwédndigen Monitorings der Kontrazeption und
der eingeschrankten Erhaltlichkeit wird es selten eingesetzt. Am haufigsten kamen
Dosierungen von 100 mg/Tag zur Anwendung. Neben der Teratogenitit ist als Neben-
wirkung auch eine periphere Polyneuropathie beschrieben worden. Als Ausgangs-
untersuchung sollte eine Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) des Nervus medianus,
radialis und suralis bestimmt werden. Unter Therapie sollten 6-monatige Kontrollen
der NLG erfolgen. Bei einer 50 %igen Abnahme der NLG muss Thalidomid abgesetzt
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werden. Thalidomid stellt vor allem bei refraktaren CLE-Manifestationen unter kon-
ventionellen Therapieformen eine sinnvolle Alternative dar [21]. Das Strukturanalo-
gon Lenalidomid wird zur Behandlung des CLE nicht empfohlen [17]. Bei Frauen im
gebdrfahigen Alter sollte Thalidomid nur nach sorgfaltigster Priifung der Compliance
in der Kontrazeption und vorausgegangenem negativen Schwangerschaftstest einge-
setzt werden. Unter der Therapie sind eine doppelte Kontrazeption sowie monatliche
Schwangerschaftstests obligat.

Mycophenolat-Mofetil wird in Kombination mit Antimalariamitteln in Dosierun-
gen von 1-3 g pro Tag als third-line Therapie empfohlen. Alternativ kann auch Myco-
phenolsdure Na eingesetzt werden.

Fumarsdureester sind in Deutschland unter den Namen ,,Fumaderm®* und ,,Fu-
maderm® initial“ als Therapeutika fiir die Psoriasis (= Schuppenflechte) zugelassen
und haben sich in einer Studie bei Patienten mit DLE bzw. SCLE ebenfalls als wirksam
erwiesen. Sie sind allerdings hierfiir noch nicht zugelassen und kénnten ggf. eine zu-
kiinftige therapeutische Option darstellen, sofern die Wirksamkeit des Medikamentes
in grofieren Studien belegt werden kann.

Azathioprin, Cyclosporin und Cyclophosphamid werden fiir den isolierten CLE ohne
systemische Beteiligung nicht als Therapieoptionen empfohlen [17]. Fiir intravendse
Immunglobuline, Rituximab, Belimumab und Anti-CD4-Antikérper wird ebenfalls als
Therapieoption beim CLE ohne Systembeteiligung keine Empfehlung abgegeben.

Abgeraten wird von einer Therapie des CLE mittels Leflunomid, das einen SCLE
auslosen kann. Obwohl die TNF-alpha Konzentrationen im Serum der CLE-Patienten
erh6ht sind, haben sich TNF-alpha-Antagonisten als nachteilig in der Therapie des
CLE gezeigt, weshalb von ihrer Anwendung beim CLE abgeraten wird [17].

In Schwangerschaft und Stillzeit wird Hydroxychloroquin als first-line Therapie fiir
den CLE empfohlen [17]. Bei primérer Chloroquintherapie wird sogar der Wechsel auf
Hydroxychloroquin empfohlen, da sich Chloroquin stdrker in fetalen Geweben ab-
lagert. Alternativ kann Dapson bei schwangeren Patientinnen oder in der Stillzeit zur
Anwendung kommen. Systemische Steroide sollten nicht mit mehr als 10-15 mg Pred-
nisolondquivalent pro Tag eingesetzt werden.
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Die Photoprotektion ist grundsatzlich fiir Lupus-Patienten zu empfehlen, da Photo-
sensitivitdt auch erst im Verlauf der Erkrankung auftreten kann. Ferner treten UV-
Licht bedingte Hautverdanderungen im Mittel 6 Tage nach Sonnenexposition auf.
Der Zusammenhang mit dem Sonnenlicht wird somit von den Patienten meist nicht
hergestellt. Somit ist es wichtig die Patienten fiir UV-protektive Mafinahmen zu
sensibilisieren. Da unterschiedliche Wellenldngen des UV-Lichtes in der Lage sind
CLE-typische Hautverdanderungen zu induzieren, sollte der aufgetragene physika-
lisch-chemische Lichtschutz in Form von Sonnencremes einen hohen Lichtschutzfak-
tor (LSF 50+) mit Protektion sowohl gegeniiber UVA als auch UVB beinhalten. In einer
Studie wurde gezeigt, dass Breitspektrum liposomaler UV-Schutz Lasionen von CLE
effektiv verhindern konnte [10]. Unbedingt zu beachten ist sowohl die Anwendung ei-
ner ausreichenden Menge des Sonnenschutzes (2 g/cm?) als auch die Erneuerung des
Sonnenschutzes im Tagesverlauf. Bei Patientinnen und Patienten mit hoher Photo-
sensitivitdt sollte ebenfalls UV-protektive Kleidung getragen werden. Hier sind baum-
wollhaltige Textilien aufgrund des geringeren Okklusionseffektes den synthetischen
Textilien vorzuziehen. Da sich aus konsequentem Lichtschutz ein Vitamin-D-Mangel
ergeben kann, wird in der europdischen Leitlinie fiir den CLE fiir alle Patientinnen
und Patienten eine Vitamin-D-Prophylaxe empfohlen. Chronischer Nikotinkonsum
ist mit einer héheren Lupus-Aktivitédt assoziiert und vermindert zudem die Wirksam-
keit der Antimalariamittel (s. 0.). Somit ist ein absoluter Nikotinverzicht zu empfehlen.
Wann immer ein Arzneimittel als potenzieller Ausloser eines CLE in Betracht kommt
(siehe DI-CLE), sollte es abgesetzt werden.
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Torsten Witte

Das Sjogren-Syndrom ist eine Kollagenose, die zu einer chronischen Entziindung der
Tranen- und Speicheldriisen fiihrt. In bis zu 50 % der Patienten kénnen auch extrag-
landuldre Manifestationen auftreten. Wahrend man ein Sjogren-Syndrom, welches
ohne eine andere autoimmune Erkrankung auftritt, als priméares Sjogren-Syndrom
bezeichnet, wird es im Rahmen anderer Autoimmunerkrankungen sekundéres Sj6-
gren-Syndrom genannt.

Die Erkrankung wurde nach dem schwedischen Ophthalmologen Henrik Sjogren
benannt, der sie 1933 klinisch und histologisch charakterisierte. Er nannte die Er-
krankung Keratokonjunktivitis sicca, der Name Sjogren-Syndrom wurde erst einige
Jahrzehnte spater gebrauchlich.

Die Pravalenz des Sjogren-Syndroms wird je nach Studie und somit je nach unter-
schiedlichen Kriterien fiir das Sjogren-Syndrom sehr variabel angegeben [1-3]. In
einer Metaanalyse verschiedener Studien wurde die Inzidenz der Erkrankung mit 7
pro 100.000 Einwohner und die Pravalenz mit 43 pro 100.000 Einwohner errechnet
[3]. Die Inzidenz und Prévalenz lagen dabei in den Studien aus Europa und Asien
hoher als in den Untersuchungen auf anderen Kontinenten. Eigene Untersuchungen
ergaben eine Prévalenz von ca. 500-1.000 pro 100.000 Einwohner, also 0,5-1% [4].

Sowohl genetische als auch andere Faktoren konnen die Entstehung der Erkrankung
begiinstigen. Ca. die Halfte des Erkrankungsrisikos fiihrt man auf eine genetisch be-
dingte Genese zuriick. Fiir die Beteiligung von genetischen Risikofaktoren sprechen
besonders Familienstudien. Danach ist das Auftreten des Sjogren-Syndroms bei Ge-
schwistern der Betroffenen ca. 19mal wahrscheinlicher als in der Bevilkerung [5].
Mittlerweile wurden in genomweiten Assoziationsstudien zahlreiche Risikogene
identifiziert. Wie bei allen Kollagenosen iiben HLA-Gene den stédrksten Einfluss aus,
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im Falle des Sjogren-Syndroms inshesondere HLA-DQAL1 [6,7]. Weitere Risikogene des
Sjogren-Syndroms wie z. B. BLK, STAT4, PTPN22, TNFRSF4 oder IL10 sind auch mit
anderen Autoimmunerkrankungen assoziiert. So kann die klinische Beobachtung der
hiufigen Assoziation des Sjogren-Syndroms mit anderen Erkrankungen wie weiteren
Kollagenosen oder der Autoimmunthyreoiditis erklart werden.

Von den Risikogenen spielen die meisten eine Rolle bei der Regulation des Im-
munsystems, so dass der Begriff einer ,,Autoimmunerkrankung® im Sinne einer gene-
tisch bedingten Fehlregulation des Immunsystems fiir das Sjogren-Syndrom zutrifft.

Auch Hormone, insbesondere die weiblichen Geschlechtshormone, haben einen
stimulierenden Einfluss auf das Immunsystem. Sie konnen B-Zellen aktivieren und
sich dadurch auf die Produktion von Autoantikdpern auswirken. Die Tranenproduk-
tion wird jedoch von Ostrogenen gehemmt. Schaumberg et al. zeigten ein 1,69-fach
erhohtes Risiko fiir Augentrockenheit bei postmenopausalen Frauen mit Hormon-
ersatztherapie im Vergleich zu unbehandelten Frauen [8].

Weiterhin werden virale Infektionen als Ausloser des Sjogren-Syndroms ver-
mutet. Mehrere Viren wie Epstein-Barr-Virus (EBV), Retroviren und Coxsackieviren
wurden in den Driisen der Patienten nachgewiesen [9,10]. Die Datenlage ist bislang
aber nicht eindeutig.

Es handelt sich pathophysiologisch zundchst um eine Entziindung der glandulédren
Epithelzellen der Driisen. Es ist noch unklar, ob diese Entziindung durch Virus-
infektionen oder andere Umwelteinfliisse ausgeltst wird. Im Verlauf kommt es zur
Produktion von Typ I-Interferonen als dominanten Zytokinen, die das spezifische
Immunsystem stimulieren. Es werden u. a. Wachstumsfaktoren fiir Lymphozyten wie
z.B. B-Zell-aktivierender Faktor (BAFF) gebildet und Lymphozyten wandern in die
Driisen ein. Es entsteht ein Infiltrat aus 75 % T-Zellen, vorwiegend Helferzellen, und
ca. 10-15% B-Zellen [11]. Diese differenzieren sich zu Plasmazellen und tragen zur
Bildung von Keimzentren bei, in denen Autoantikdrper produziert werden, die wie-
derum an der Pathogenese des Sjogren-Syndroms beteiligt sind. Obwohl die Driisen
histologisch noch fast intakt sind, ist die Trdnen- und Speichelproduktion oft schon
reduziert. Antikdrper gegen muskarinerge Acetylcholinrezeptoren fiithren durch ner-
vale Stimulation der Driisen zu deren Blockierung und somit zur Minderfunktion [12].

Bei der extraglanduldren Beteiligung kann man periepitheliale Infiltrationen, wie
interstitielle Nephritis, Bronchiolitis und die Leberbeteiligung, von einer extraepithe-
lialen Beteiligung mit Bildung von Immunkomplexen und Hypergammaglobulindmie
unterscheiden. Hierzu zdhlt eine Vaskulitis mit palpabler Purpura, Polyneuropathie
und Glomerulonephritis.

Obwohl hinsichtlich der Risikofaktoren und der Pathophysiologie Uberlappun-
gen mit dem SLE nachgewiesen wurden, unterscheiden sich die Erkrankungen Kkli-
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nisch. Beim Sjégren-Syndrom spielt v. a. die lymphozytare Infiltration, die sich pha-
notypisch als interstitielle Erkrankung darstellt (Pneumonitis, Nephritis), eine Rolle,
wahrend es sich beim SLE um eine Autoantikdrper- und Immunkomplex-vermittelte
Erkrankung handelt.

3.6 Klinik

Die Beschwerden des Sjogren-Syndroms sind sehr unspezifisch. Selbst die vermeint-
lich typische Sicca-Symptomatik stellt sich als ein sehr subjektives Krankheitszeichen
dar. Nur in wenigen Fallen korreliert sie mit einer objektivierbaren Augen- oder Mund-
trockenheit. Bis zu 30 % der Bevolkerung klagen iiber trockene Augen oder Mund-
trockenheit [13] bei jedoch meist objektiv normaler Tranen- und Speichelproduktion.
Eine Messung der Tranen- und Speichelproduktion zur Diagnostik des Sjogren-Syn-
droms ist somit zwingend erforderlich.

Bei ca. 50 % der Patienten, die einen rein glanduldren Befall haben, verlduft die
Erkrankung eher blande, zusétzlich zur Trockenheit kénnen noch Fatigue, Myalgien
oder Arthralgien auftreten. Bei einem extraglandulédren Verlauf kann es z.B. zu Ar-
thritis, Neuro- oder Nephropathien kommen. Oftmals klagen diese Patienten nicht
iiber eine Sicca-Symptomatik. Die extraglanduldren Manifestationen kénnen der ob-
jektivierbaren Trockenheit um Jahre voraus gehen, sodass bei entsprechender Klinik
(Tab. 3.1) auch bei fehlender Klage iiber eine Trockenheit eine Messung der Trinen-
und Speichelproduktion erfolgen sollte.

Abb.3.1: Rotes Auge
bei einer 60jdhrigen
Patientin mit prima-
rem Sjogren-Syndrom.
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Abb. 3.2: Rontgen-Thorax bei
einem 72jahrigen Patienten
mit primdrem Sjogren-Syndrom
und interstitieller Lungen-
erkrankung.

Tab.3.1: Mdgliche Manifestationen des Sjogren-Syndroms.

Glanduldre Manifestation Extraglanduldre Manifestation
rezidivierende Konjunktivitis (Abb. 3.1) Arthritis
Hornhauterosionen Polyneuropathie

erhdhte Rate an Infekten der oberen Atemwege  Palpable Purpura

einseitige Parotis-Schwellung Interstitielle Lungenerkrankung (Abb. 3.2)
Soor Interstitielle Nephritis
Trockene Haut /Juckreiz Myositis

Hashimoto Thyreoiditis

3.7 Diagnostik

Fiir die Anamneseerhebung wurden zur Diagnostik der Mund- und Augentrockenheit

standardisierte Fragen vorgeschlagen [14]:

— Leiden Sie seit mehr als 3Monaten unter tdglicher, belastender Augen- und
Mundtrockenheit?

- Verspiiren Sie hiufig ein Fremdkorpergefiihl (Sand) in den Augen?

— Benutzen Sie mehr als dreimal tiglich Tranenersatzlosungen?

— Leiden Sie seit mehr als 3 Monaten unter taglicher Mundtrockenheit?
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— Litten Sie als Erwachsener unter wiederkehrenden oder dauernden Schwellun-
gen von Mundspeicheldriisen?
— Miissen Sie zum Schlucken trockener Speisen etwas trinken?

Diese Fragen korrelieren jedoch, wie bereits beschrieben, nicht gut mit der objekti-
vierbaren Trockenheit und sind somit zur Diagnostik nur bedingt geeignet. Unab-
hédngig von den Klagen iiber eine Trockenheit ist es wichtig, bei den Symptomen aus
Tab. 3.1 an ein mogliches Sjogren-Syndrom zu denken.

Zur Messung der Tranenproduktion wird ein steriler Whatman-Filterpapier-Streifen
im lateralen Drittel des Unterlids platziert. Nach 5 Minuten wird abgelesen, wie weit
der Trianenfilm in das Papier eingedrungen ist (Norm ab 5mm in 5 Minuten) [15].

Als Alternative steht der Bengalrosa-Test zur Verfiigung. Bei diesem Verfahren
werden durch den Farbstoff Bengalrosa devitalisierte Zellen angefarbt. Hierbei wer-
den 10 pl einer 1%igen Bengalrosa-Losung in das andsthetisierte Auge getropft und
durch zweimaliges Blinzeln wird der Farbstoff verteilt. Mittels Spaltlampe kann der
Augenarzt devitalisiertes Gewebe der Konjunktiva und Cornea anhand einer semi-
quantitativen Skala von 0 bis 9 bewerten [16,17]. Als pathologisch gelten mindestens
4 Punkte (der van Bijsterveld-Score). Der Bengalrosa Farbstoff kann auch durch den
Farbstoff Lissamingriin ersetzt werden, welcher weniger Augenbrennen verursachen
soll.

Die Farbstofftests waren in einer Studie der Sjogren’s International Collaborati-
ve Clinical Alliance (SICCA) an iiber 1.500 Patienten mit V. a. Sjégren Syndrom dem
Schirmer-Test aufgrund einer héheren Sensitivitit {iberlegen [18]. Wegen der jedoch
deutlich einfacheren Durchfiihrung des Schirmer-Tests bleibt dieser auch weiterhin
ein wichtiger Diagnostik-Bestandteil.

Anhand der neuen gemeinsamen Klassifikationskriterien von ACR und EULAR sollte
eine moégliche Mundtrockenheit mittels der Sialometrie objektiviert werden. Die Be-
stimmung sollte am besten zwischen 9 und 11 Uhr in einem ruhigen Raum erfolgen,
da der Speichelfluss einer Tagesrhythmik unterliegt und durch Stress reduziert wird.
Die Patienten sollten mindestens eine Stunde zuvor weder essen, trinken oder rau-
chen. Die Messung erfolgt im Sitzen und bei leicht nach vorn geneigtem Kopf.
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Zur Bestimmung der unstimulierten Speichelflussrate sollte der Patient den
Speichel vor Beginn der Messung herunterschlucken. Danach lasst der Patient den
Speichel iiber einen Zeitraum von 15 Minuten ohne weitere Bewegungen in ein Sam-
melgefafl tropfen. Am Ende wird der Restspeichel in das Gefdfd ausgespuckt. Durch
Bestimmung des Speichelgewichts im Gefaf3 kann die Flussrate ermittelt werden, die
fiir die unstimulierte Situation bei Gesunden mindestens 0,25 ml/min betrégt. Eine
Flussrate von unter 0,1 ml/min gilt als eindeutige Hyposalivation.

Die Speichelflussrate kann mit Hilfe des Saxon-Tests noch einfacher bestimmt wer-
den. Dieser Test sollte wie die Sialometrie auch moglichst vormittags zwischen 9 und
11 Uhr erfolgen. Zur Quantifizierung der Speichelproduktion kaut der Patient 2 Minu-
ten lang auf einer zweimal gefalteten 7,5 x 7,5 cm Kompresse. Die Gewichtsdifferenz
vor und nach dem Kauen entspricht der in zwei Minuten produzierten Speichelmen-
ge. Speichelmengen ab 2,75 g/2 min gelten als normal [19]. Nach unseren Erfahrungen
sollte der Normwert allerdings etwas hoher bei 3,5 g/2 min liegen.

In den mittlerweile veralteten US-Europdischen Konsensuskriterien zur Klassifikation
des Sjogren-Syndroms [20] wurden anstatt des Saxon-Tests die Speicheldriisen-Szinti-
graphie und die Sialographie zur Sicherung der Mundtrockenheit empfohlen. Mittels
Szintigraphie kann die Funktion aller grofien Speicheldriisen beurteilt werden. Eine
verminderte Aufnahme des Radionuklids ist zwar sehr spezifisch fiir das Sjogren-Syn-
drom, sie wird aber nur bei schwerer Driisendysfunktion und somit nur bei ca. einem
Drittel der Patienten beobachtet [21].

Die Sialographie wurde mittels retrograder 6liger Kontrastmittel-Fiillung der
Speichelgédnge der Gl. parotis und der Gl. submandibularis durchgefiihrt. Beim Sjo-
gren-Syndrom zeigt sich eine Rarefizierung der Speichelgédnge (Bild des ,,entlaubten
Baumes®). Im Vergleich zur Szintigraphie korreliert die Sialographie schlechter mit
der Driisenfunktion. In der Praxis wird die Untersuchung heute wegen der fehlenden
Invasivitéit meist als MR-Sialographie durchgefiihrt [22].

Aufgrund der aufwandigen Untersuchungsmethode werden beide Verfahren im
Vergleich zum Saxon-Test eher selten eingesetzt.

Die Bestimmung von Antikérpern ist ein wichtiger Bestandteil in der Diagnostik des
Sjogren-Syndroms und hilft oft bei der Diagnosestellung.
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ANA spielen bei der Diagnostik von Kollagenosen eine wichtige Rolle und geho6rten in
Verbindung mit einem positiven Rheumafaktor zu den fritheren ACR-Kriterien fiir das
Sjogren-Syndrom (Tab. 3.3) [18]. Indirekte Immunfluoreszenztests werden beim Nach-
weis der ANAs bevorzugt. Sie werden derzeit mit Hilfe von HEp2-Zellen durchgefiihrt.
ANA liegen bei iiber 80 % der SLE-Patienten vor, treten aber auch bei anderen Auto-
immunerkrankungen und sogar bei Gesunden auf.

Es wurde eine Assoziation des Sjogren-Syndroms mit Antikdrpern gegen SS-A und
SS-B (frither auch La genannt) gesehen. Die Pravalenz der Antikorper gegen SS-A liegt
beim Sjégren-Syndrom bei 50-60 % [23]. SS-A Antikérper werden jedoch auch bei
50 % der SLE Patienten und ca. 1% der Blutspender nachgewiesen, sodass die Spe-
zifitdt fiir das Sjogren-Syndrom im Vergleich zu den SS-B Antikérpern nicht sehr hoch
ist. SS-B Antikorper sind spezifischer, treten allerdings nur bei 25-30 % der Patienten
und meist in Kombination mit SS-A-Antikdrpern auf.

Rheumafaktoren sind Autoantikoérper gegen das Fc-Fragment des IgG. Sie sind nur bei
30-40 % der Patienten nachweisbar und relativ unspezifisch. Zusammen mit einem
ANA-Titer von mindestens 1:320 bildeten sie eines der ACR-Kriterien fiir das Sjogren-
Syndrom (Tab. 3.3) (s. auch unter ANA).

Bei 64 % der Patienten mit einem primdren Sjégren Syndrom konnten IgA-Antikérper
gegen alpha-Fodrin nachgewiesen werden, bei 50 % IgG-Antikdrper gegen alpha-Fo-
drin [24]. Beide sind nicht mit SS-A oder SS-B assoziiert.

IgA-Antikorper gegen alpha-Fodrin ergdnzen die Antikdrper Diagnostik zusatz-
lich zu SS-A und SS-B. Bei positiven IgA-Antikérpern gegen alpha-Fodrin und nega-
tiven SS-A/SS-B empfehlen wir eine Speicheldriisenbiopsie zur Diagnosesicherung.

Ein weiterer Hinweis fiir ein Sjogren-Syndrom kann eine Hypergammaglobulindmie
als Hinweis auf eine erh6hte B-Zellaktivitdt sein. In einer Studie des National Institu-
tes of Health (NIH) war eine polyklonale Erhéhung des IgG im Serum mit hoher Spe-
zifitdat (97 %), allerdings recht geringer Sensitivitit (40 %) mit dem Sjogren-Syndrom
assoziiert [25].
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Die Speicheldriisenbiopsie dient als weiterfiihrende Diagnostik bei fehlendem Nach-
weis von SS-A und SS-B Antikérpern und anhaltendem Verdacht auf ein Sjogren-Syn-
drom. Die Biopsie kann aus der Gl. parotis oder aus labialen Speicheldriisen erfolgen.
Aufgrund hoherer Komplikationsraten, wie der Bildung von Speicheldriisenfisteln,
Schadigung peripherer Nerven oder Infektionen bei Gl. parotis Biopsie, wird die
labiale Speicheldriisenbiopsie trotz etwas niedrigerer Sensitivitit meist bevorzugt.
Die diagnostische Qualitét steigt mit der Erfahrung des ausfiihrenden Arztes und des
beurteilenden Histopathologen. Dieser wertet quantitativ die Auspragung lymphozy-
tarer Infiltrate in den Speicheldriisen aus und teilt sie nach dem Graduierungsschema
von Chisholm und Mason (Tab. 3.2) ein:

Graduierungsschema zur histologischen Einstufung nach Chisholm und Mason [26].

Histologische Merkmale Grad
keine Lymphozyten in 4 mm? Speicheldriisengewebe 0
geringes lymphozytdres Infiltrat 1
mafig oder weniger als 1 Fokus 2
1 Fokus 3
mehr als 1 Fokus 4

Der Nachweis einer fokalen lymphozytdren Sialadenitis mit mindestens einem lym-
phozytédren Focus (definiert als Aggregat von mindestens 50 Lymphozyten und His-
tiozyten) pro 4 mm’ (dem Gesichtsfeld des Mikroskops) des beurteilten Driisengewe-
bes, entspricht mindestens einem Grad 3 nach Chisholm und Mason und ist mit einer
Sensitivitdt von 60-90 % und einer Spezifitdt von 80-90 % mit dem Sjogren-Syndrom
assoziiert [27]. Aus diesem Grund wurde die Speicheldriisenbiopsie mit mindestens
einem Focus pro 4 mm?als ein Kriterium fiir die Klassifikation des Sjogren-Syndroms
aufgenommen (Tab. 3.3).

Die Sonographie der Speicheldriisen ist eine kostengiinstige und einfache, gut ver-
fiighare diagnostische Methode um parenchymale Inhomogenitédten nachweisen zu
konnen (Abb. 3.3a und b). Die Sensitivitit der Untersuchung in der Diagnostik des pri-
méren Sjogren-Syndroms lag bei 63 %, die Spezifitét bei 99 % [28]. In Studien wurde
die diagnostische Sensitivitdt beim primaren Sjogren-Syndrom durch die Anwendung
der Sonographie der grofien Speicheldriisen zusitzlich zur Standarddiagnostik um
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Abb. 3.3: Ultraschallbild der
Gl. parotis eines Patienten mit
Sjogren-Syndrom (b) im Gegen-
satz zu der gesunden Kontrolle
(@); erkennbar sind multiple
hypoechogene Areale mit
einem Durchmesser von mehr
als 6 mm.

ca. 10 % erhoht, ohne dass die Spezifitdt vermindert wurde [29]. Es ist daher wahr-
scheinlich, dass die Sonographie der Speicheldriisen in der Diagnostik des Sjogren-
Syndroms in Zukunft eine breite Anwendung finden wird.

Magnetresonanztomographie (MRT) der Gl. parotis
Mittels MRT der Gl. parotis lassen sich Parenchym-Inhomogenitdten, Dilatationen
und Strikturen der Speichelgdnge sowie auch Speichelsteine darstellen. Meistens
wird ein noduldres Muster beobachtet, das durch ein Nebeneinander von hypo- und
hyperintensen Arealen charakterisiert ist. Das Ergebnis des MRT korreliert mit dem
der Speicheldriisenbiopsie [30].

In einer kleinen Vergleichsstudie der Sonographie versus MRT der Speicheldrii-
sen betrugen die Sensitivitdat und Spezifitdt der Sonographie 78 % und 94 %, und die
der MRT 81% und 100 % (wobei aber nur 7 Kontrollen untersucht wurden [30]).
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Es gab zwischen 1965 und 2002 insgesamt 11 Versuche, allgemein anerkannte Klassi-
fikationskriterien des Sjogren-Syndroms zu definieren. Mit den ,,American-European
Consensus Group (AECG)“-Kriterien [20] schien das Ziel international gemeinsamer
Kriterien endlich erreicht worden zu sein. Das American College of Rheumatology for-
mulierte aber in der Folge neue, nicht von der EULAR anerkannte, Kriterien. Erst 2016
gelang es wieder, gemeinsame Kriterien der EULAR und des ACR zu formulieren [31].

Fiir die Anwendung der Kriterien miissen die Einschlusskriterien erfiillt sein. Dazu

muss entweder mindestens eine der folgenden Fragen bejaht werden:

— Haben Sie seit mindestens drei Monaten jeden Tag persistierende Probleme mit
trockenen Augen?

— Hatten Sie das wiederkehrende Gefiihl von Sand in den Augen?

— Benutzen Sie tdglich mindestens dreimal kiinstliche Tranen?

— Haben Sie seit mindestens drei Monaten jeden Tag ein Gefiihl der Mundtrocken-
heit?

— Miissen Sie hdufig trinken, um trockene Speisen zu schlucken?

Alternativ zu den o. g. Fragen kann der Verdacht auf ein Sjogren-Syndrom auch an-
hand des European League Against Rheumatism SS Disease Activity Index questionnai-
re entstehen.
Zudem diirfen keine Ausschlusskriterien vorliegen:
— vorherige Radiatio von Kopf und/oder Hals
— aktive Hepatitis C Virus-Infektion (durch PCR gesichert)
— HIV-Infektion
— Amyloidose
— Sarkoidose
—  Graft-versus-host disease
— IgG4-assoziierte Erkrankung

Bei Patienten, die anticholinerge Medikamente einnehmen, sollten die Funktionstests
der Driisen erst nach einer ausreichenden Pausierung dieser Medikamente erfolgen,
so dass sie keinen Einfluss mehr auf die Driisenfunktion haben kénnen.

Ein priméres Sjogren-Syndrom wird angenommen, wenn der Gesamtscore aus
den Kriterien mindestens 4 betrégt.
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ACR-Kriterien fiir das Sjogren-Syndrom.

Kriterium Score

Speicheldriisenbiopsie aus der Unterlippe mit fokaler lymphozytdrer Sialadenitis und 3
Fokuscore mit =1 Fokus/4 mm?

Nachweis von anti-SSA/Ro 3
Ocular Staining Score = 5 (oder van Bijsterveld Score = 4) in mindestens 1 Auge 1
Schirmer Test< 5 mm in 5 Minuten in mindestens 1 Auge 1
Speichelflussmessung (unstimuliert) < 0,1 mL/min 1

Auf Grund der vielen unterschiedlichen Manifestationsmoglichkeiten des Sjogren-
Syndroms (Tab. 3.1) gibt es ein breites Spektrum an Differenzialdiagnosen.

Eine objektivierbare Mund- und Augentrockenheit kann u. a. durch die physio-
logische Driisenatrophie im Alter, durch diverse Medikamente (wie z. B. trizyklische
Antidepressiva, Antihistaminika, Betablocker, Diuretika), chronische Virusinfektio-
nen (HIV, HCV), durch Radiatio oder durch andere entziindliche Erkrankungen wie
Sarkoidose oder IgG4-assoziierte Erkrankungen bedingt sein.

Unilaterale Schwellungen der Speicheldriise konnen auch ein Hinweis auf Neo-
plasie oder bakterielle Infektionen sein, wahrend bilaterale Schwellungen der Spei-
cheldriisen u. a. bei Mumps, HCV- und HIV-Infektion, Sarkoidose, Tuberkulose oder
bei einer IgG4-assoziierten Erkrankung auftreten konnen.

Noch schwieriger wird die Differenzialdiagnostik bei vorrangig extraglanduldren
Manifestationen des Sjogren-Syndroms. Arthritis, Polyneuropathie, ZNS-Manifes-
tationen und kutane Vaskulitis konnen bei fast allen chronisch-entziindlichen Er-
krankungen auftreten. So kann z. B. die Differenzierung zwischen Multipler Sklerose
und ZNS-Beteiligung beim Sjogren-Syndrom sehr schwierig sein. Bei der eher selten
vorkommenden Lungen- oder Nierenbeteiligung wird die Diagnose ebenfalls haufig
erst spét gestellt. Fast alle klinischen Symptome des Sjogren-Syndroms kénnten auch
parainfektitser oder paraneoplastischer Genese sein.

Zumindest in Studien werden heute regelmaflig Aktivitats-Scores verwendet, um den
Verlauf des Sjogren-Syndroms und den Therapieerfolg beurteilen zu kénnen. Fiir die
Beurteilung der verschiedenen Organmanifestationen wurde der European League
Against Rheumatism (EULAR) SS disease activity index (ESSDAI) entwickelt, der die
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Aktivitdt in 12 verschiedenen Domédnen misst und gut mit der Einschitzung des Arztes
korreliert [32]. Mit dem EULAR SS patient-reported index (ESSPRI) steht ein Fragebo-
gen zur Verfiigung, in dem der Patient selbst die aktuelle Einschatzung seines Emp-
findens von Trockenheit, Fatigue und Gliederschmerzen auf visuellen Analogskalen
angeben kann [33]. Das Ergebnis des ESSPRI korreliert nicht mit der Einschétzung des
Gesundheitszustandes durch den Arzt.

Bei einem reinen Befall der Driisen orientiert sich die Behandlung an der Symp-
tomatik. Dazu werden Tranenersatzstoffe z. B. Augentropfen oder -gele eingesetzt.
Trockene oder verrauchte Raume sowie Arbeiten am Bildschirm (geringere Lidschlag-
frequenz und somit schnelleres Austrocknen der Augenoberfldche) sollten vermieden
werden. Bei sehr hohem Leidensdruck kann ein Verschlieflen der Tranengédnge mit
Plugs sowie die zusidtzliche Anwendung von Ciclosporin Augentropfen Linderung ver-
schaffen.

Weiterhin besteht die Méglichkeit Speichelersatzstoffe zu benutzen. Durch Kauen
auf z. B. Kaugummis oder Lutschen von Kirschkernen oder zuckerfreien Drops kann
die Driisentdtigkeit ebenfalls angeregt werden. Eine Placebo-kontrollierte Studie
konnte zeigen, dass die Gabe von Pilocarpin einen positiven Einfluss auf die Speichel-
produktion hat [34].

Eine sehr intensive Zahnpflege ist erforderlich, da durch die Mundtrockenheit
Kariesbefall begiinstigt wird.

Die Medikamentenliste der Patienten sollte gepriift werden und sekretionshem-
mende Medikamente (z. B. Diuretika, Betablocker, Antihistaminika, trizyklische Anti-
depressiva) moglichst abgesetzt bzw. umgestellt werden.

Eine immunsuppressive oder immunmodulierende Behandlung fiihrte in den
meisten Fillen nicht zu einer verbesserten Speichel- oder Tranenproduktion. In
kontrollierten Studien konnten weder fiir Infliximab noch fiir Etanercept ein Effekt
gezeigt werden [35]. Studien mit Rituximab ergaben unterschiedliche Ergebnisse.
Bei Einsatz des Rituximab in einem sehr friihen Erkrankungsstadium mit noch fast
normaler Driisenfunktion wurde immerhin eine signifikante Besserung der Sekretion
erzielt [36].

Eigene retrospektive Auswertungen zeigten, dass sich die Trdnenproduktion
unter Behandlung mit Hydroxychloroquin bei Patienten mit Antikorpern gegen Al-
pha-Fodrin, die noch eine fast normale Trdnenproduktion hatten, gegeniiber den
Patienten ohne die Autoantikdrper und deutlich reduzierter Tranenproduktion,
signifikant stdrker besserte [37]. Im Spitstadium der Erkrankung besserte sich die
Driisenfunktion unter Hydroxychloroquin dagegen nicht [37]. Demnach kann ein im-
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munmodulatorischer Therapieversuch mit Hydroxychloroquin im Anfangsstadium
durchaus sinnvoll sein. Der Erfolg der Therapie sollte aber nach 3—-6 Monaten durch
Messung der Tranen- und Speichelproduktion (z. B. durch Schirmer- und Saxon-Test)
kontrolliert werden. Bei fehlender Besserung besteht kein Grund, die Behandlung
fortzusetzen oder gar eine Immunsuppression zu beginnen.

Eine Fatigue wird von sehr vielen Patienten mit Sjogren-Syndrom beklagt. Sie ist sel-
ten Folge einer hohen Entziindungsaktivitdt oder einer Hypothyreose, dagegen hau-
figer ein depressives Symptom. In solchen Fallen konnen Bewegungsiibungen helfen
[38]. Auch kann unter der Vorstellung einer erhohten Krankheitsaktivitét ein Thera-
pieversuch mit Hydroxychloroquin erfolgen, auch wenn dieser in einer kontrollierten
Studie erfolglos war [39].

Bei schweren extraglanduldren Manifestationen des Sjogren-Syndroms wie Poly-
neuropathie, ZNS-Manifestation oder Vaskulitis ist eine immunsuppressive Thera-
pie erforderlich. Es gibt nur wenige Placebo-kontrollierte Studien zur Therapie des
Sjogren-Syndroms mit Immunsuppressiva wie Azathioprin, Methotrexat, Leflunomid
oder Mycophenolat. Die Therapie orientiert sich daher weitgehend an der des SLE
mit dhnlichen Organmanifestationen. Bei milden extraglanduldren Verldufen mit Ar-
thralgien und Myalgien wird initial Hydroxychloroquin eingesetzt. Eine Reduktion
der Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) und Hypergammaglobulindmie
konnte in einer randomisierten Studie nachgewiesen werden [39].

Bei fehlendem Ansprechen auf Hydroxychloroquin werden meist Methotrexat
oder Azathioprin eingesetzt. Methotrexat wurde in einer offenen Studie an 17 Patien-
ten in einer Dosierung von 0,2 mg/kg/Woche untersucht [40]. Dabei trat eine Besse-
rung der Manifestationen Arthritis, Driisenvergréfierung und vaskulitischen Purpura
auf. In einer randomisierten Studie verbesserte Azathioprin die Krankheitsaktivitat
des pSS bei 25 Patienten nicht [41]. Allerdings war das Medikament mit 1 mg/kg/Tag
unterdosiert. In einer offenen Studie an 15 Patienten hatte Leflunomid (20 mg/Tag)
eine allenfalls geringe Wirksamkeit und fiihrte bei 5 der Patienten zu einem Lupus-
dhnlichen Hautausschlag [42]. Allerdings besserte sich eine leukozytoklastische
Vaskulitis bei drei Patienten. Mit Mycophenolat wurde in einer offenen Studie eine
Besserung von Hypergammaglobulindmie, Komplementverbrauch und Leukopenie
erreicht [43]. Bei lebensbedrohlichen extraglanduldren Manifestationen wie z. B. pro-
gredienter Alveolitis, schwerer Glomerulonephritis (die deutlich seltener ist als die
interstitielle Nephritis) und bei neurologischen Komplikationen wie Mononeuritis
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multiplex, Myelitis transversa oder Optikusneuritis ist Cyclophosphamid das Mittel
der ersten Wahl.

Bei refraktdren Verlaufen konnen Biologika eingesetzt werden. Die besten Daten
liegen in diesem Fall fiir Rituximab vor, welches in einer kleinen Studie die Zahl der
extraglanduldren Manifestationen pro Patient signifikant reduzieren konnte [36]. Be-
sonders effektiv scheint Rituximab bei neurologischen Komplikationen der kryoglo-
bulinimischen Vaskulitis zu sein [44].

Weder fiir Infliximab noch fiir Etanercept konnten in randomisierten Studien sig-
nifikante Effekte nachgewiesen werden [45,46]. Derzeit laufen zahlreiche Studien zu
neuen Medikamenten. Am weitesten sind die Studien zu Belimumab, das in einer
offenen Studie die Parotisvergréflerung, Arthritis und Hypergammaglobulindmie
besserte [47] und zu Abatacept, das zu einer Besserung mehrerer extraglanduldrer
Manifestationen fiihrte [48].

Die Prognose des Sjogren-Syndroms ist generell eher gut, jedoch stark vom Befalls-
muster abhdngig. Weiterhin haben Patienten mit Sjégren-Syndrom ein deutlich er-
hohtes Risiko an einem Non-Hodgkin-Lymphom zu erkranken. Es tritt bei ca. 5% der
Patienten auf [49]. Risikofaktoren zur Entwicklung eines Lymphoms sind eine per-
sistierende Vergrofierung der grofien Speicheldriisen, kutane Vaskulitis, Glomeru-
lonephritis, monoklonale Gammopathie, Kryoglobuline und Komplementverbrauch
sowie ein hoher Fokusscore in der Histologie der Speicheldriisen. Insbesondere wenn
Fieber, eine Andmie oder Gewichtsverlust auftreten, sollte bei Patienten mit Sjogren-
Syndrom friihzeitig eine detaillierte Diagnostik diesbeziiglich erfolgen.

Schwere extraglanduladre Verlaufe mit Vaskulitis, Leukopenie, zerebraler Betei-
ligung oder Niereninsuffizienz manifestieren sich meist in den ersten 5Jahren der
Krankheit, wahrend Malignome (Non-Hodgkin-Lymphome) jederzeit auftreten kon-
nen.
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Gabriela Riemekasten

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine chronische entziindlich-systemische Autoim-
munerkrankung, die mit einer Hyperreagibilitit und zunehmender Obliteration der
Gefafle und mit einer mehr oder weniger ausgepragten inflammatorischen Fibrose
der Haut und inneren Organe einhergeht. Bei fast allen Patienten sind Autoantikorper
gegen nukledre Kernbestandteile (ANA) und fiir die systemische Sklerose spezifische
Autoantikérper nachweisbar.

Die systemische Sklerose wurde vermutlich zum ersten Mal ca. 300 Jahre v. Chr. von
Hippokrates bei einem Mann beschrieben, der iiber eine juckende Hautverdickung
geklagt hat sowie Odeme aufwies. Galenus kénnte wenige Jahrhunderte spiter (2.
Jhd.) ebenfalls einen Fall einer vermutlichen SSc beschrieben haben, bei dem der
Patient ein blasses, kaltes und verhartetes Integument aufwies und bei Belastung
nicht schwitzen konnte. In den folgenden Jahrhunderten haben Arzte wie Oribasius,
Aetius, Aegineta und Avicena dhnliche Krankheitsbilder beschreiben, die mit einer
systemischen Sklerose vereinbar waren. Keiner gab dieser aber einen eigenen Krank-
heitsnamen. Es dauerte fast 2000 Jahre nach Hippokrates bis Carlo Curzio aus Neapel
eine Monographie verfasst hat, in der er eine 17-jahrige Patientin beschrieb und die
Symptomkonstellation als eine eigenstdndige Erkrankung benannte. Die Patientin
zeigte eine Verhdrtung der Haut, besonders am Nacken und im Gesicht. Trotzdem
wird angezweifelt, ob es sich wirklich um eine SSc handelte, da die Patienten nach
seinen Aufzeichnungen 11 Monate spater nach seiner Behandlung mit heif3er Milch,
Badern, Wein und Quecksilber geheilt war. Den Terminus Sklerodermie hat erstmals
Fantonetti De Pavia 1836 aus Milan (Italien) verwendet. Ball beschrieb 1875 erstmals
die typische Sklerodaktylie. Viele weitere Berichte fokussierten sich in der Folge auf
die Fibrose (Historie zusammengefasst aus [1]). Maurice Raynaud beschrieb 1862 erst-
mals das fiir die SSc typische Raynaud-Syndrom und eine Fallserie an 25 Patienten
mit einer systemischen Sklerose. In der Folge wurde die systemische Sklerose als
vaskuldre und fibrosierende Erkrankung weiter charakterisiert und von lokalisier-
ten Sklerodermien unterschieden. In der Neuzeit hat LeRoy 1975 die sogenannte
,vaskuldre Hypothese der Erkrankung® begriindet und das Raynaud-Syndrom und
Verdanderungen der Gefdfle ursdchlich mit den Zeichen der Fibrose in Zusammen-
hang gebracht [2]. Er fiihrte die Kapillarmikroskopie ein und implementierte einen
Haut-Score. Der US-Amerikaner Rodnan hat die Hautfibrose ebenfalls versucht zu
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quantifizieren. Sein Score wurde in den 90er Jahren von P. Clemens modifiziert und
wird bis heute genutzt. Arbeiten von Medsger und Steen aus der Pittsburgh-Kohorte
haben die systemische Sklerose mit ihren schweren Manifestationen wie Lungen-
fibrose, pulmonaler Hypertonie und renaler Krise ndher charakterisiert und in den
1980er Jahren den Stellenwert der Autoantikdrper fiir die Prognose der Erkrankung
erkannt. Sie konnten erste epidemiologische Daten erfassen und ermittelten die Prog-
nose der Erkrankung. In Europa hat sich in London unter Federfiihrung von C. Black
eine Arbeitsgruppe gebildet, die die Pathogenese der Erkrankung mit ihren Facetten
untersucht hat. Die Rolle von Transforming Growth Factor (TGFp), von Endothelin,
von Chemokinen sowie deren zelluldre Urspriinge wurden erstmals beschrieben.
In den letzten 15 Jahren bildeten sich zahlreiche Netzwerke initial in Europa und in
Deutschland, spéter in Kanada und Australien, die das heutige Wissen iiber die SSc
pragen. Viele haben sich hier verdient gemacht.

Die systemische Sklerose (SSc) gehort zu den seltenen Erkrankungen mit einer Fre-
quenz von ca. 300 Erkrankten pro einer Million Erwachsene [3]. Die Prédvalenz ist ab-
héngig von den Klassifikationskriterien (siehe Tab. 4.2) und hat sich im Verlauf durch
deren héhere Sensitivitit, aber auch durch die Aufklarung der Arzte, die genaueren
diagnostischen Tests und durch das bessere Verstandnis fiir diese Erkrankung er-
hoht. Es werden nunmehr zunehmend auch Patienten mit geringeren Krankheits-
symptomen erkannt. Auch kénnen Patienten ohne Hautbeteiligung oder mit Uber-
lappungssyndromen beispielsweise mit dem Sjégren-Syndrom oder einer Myositis
der SSc zugeordnet werden, so dass moglicherweise die Pravalenz noch hoher ist.
Die Inzidenz von 50 Neuerkrankungen pro Million Erwachsene liegt moglicherweise
ebenfalls hoher. Die SSc tritt bei Frauen hdufiger auf als bei Mannern und im Euro-
pdischen Register sind 86 % der SSc-Patienten Frauen und 14 % Manner, wobei bei
diffuser SSc Manner etwas haufiger betroffen sind als bei den anderen SSc-Formen.
Die SSc kann in jedem Alter auftreten, wobei das mittlere Erkrankungsalter etwa
46 Jahre ist, wenn das erste Symptom aufierhalb der Raynaud-Symptomatik als Er-
krankungsbeginn gezdhlt wird. In grof3en Kohorten wie dem Europdischen Register
betrdgt das mittlere Krankheitsalter 54 Jahre und das mittlere Alter fiir den Beginn des
Raynaud-Syndroms 42 Jahre (z. B. [4]). Etwa die Hilfte der Patienten weist eine kutan-
limitierte Form der SSc auf, 32% eine diffus-kutane Form (definiert als Beteiligung
der Haut oberhalb der Ellenbogen oder Kniegelenke). Rund 10 % der Patienten wei-
sen zusdtzlich zur SSc noch andere Autoimmunerkrankungen auf (z. B. Sjogren-Syn-
drom, primér-bilidre Zirrhose, Myositis, rheumatoide Arthritis). Der Rest ist noch un-
klassifizierbar. Besonders dltere Patienten weisen bei der Erstmanifestation vermehrt
vaskuldre Komplikationen auf. Bedingt durch die sehr unterschiedliche Schwere oder
Sichtbarkeit der Erkrankung muss, wie oben ausgefiihrt, von einer hohen Dunkel-
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ziffer ausgegangen werden. Die Diagnosestellung ist aber wichtig, da auch bei Uber-
lappungssyndromen schwere Manifestationen der SSc wie die pulmonale arterielle
Hypertonie (PAH) auftreten konnen.

Die SSc stellt ein komplexes Syndrom mit nur teilweise verstandener Pathogenese
dar, wobei immer mehr Puzzlesteine vorhanden sind, die in Zukunft ein Gesamtbild
ergeben konnen. Eine vermehrte Belastung mit Umweltreizen wie Losungsmittel, Fein-
staub, Mineral6le sind mit dem Auftreten der SSc assoziiert. Patienten mit SSc wiesen
im Vergleich zu Kontrollen eine héhere Exposition auf fiir kristalline Silikone, weiflen
Spiritus, aromatische und chlorhaltige Lsungsmittel, Trichlorethylene, Ketone und
Rauch, der bei Schweiflarbeiten entsteht. Kiirzlich konnte eine Arbeit zeigen, dass
die Benzolbelastung in der Atemluft in einer Grof3stadt mit der Einschrdankung der
Diffusionskapazitit in den Lungen von SSc-Patienten korreliert [5]. Wenn die Kausa-
litat der Umweltbelastungen auch nicht bewiesen ist, so weisen diese Ergebnisse zu-
mindest auf eine erh6hte Pradisposition und auf einen Einfluss auf die Erkrankungs-
schwere hin. Mit Medikamenteneinnahmen oder Implantaten z. B. von Silikon wurde
bisher keine Assoziation nachgewiesen.

Umweltfaktoren beeinflussen auch die Epigenetik bzw. das Ablesen der Gene. Zahlrei-
che Mikro-RNAs sind inzwischen nachgewiesen worden, die in wichtige pathophysio-
logische Prozesse wie die Kollagensynthese oder die Bildung von TGF eingreifen [6].
Obwohl zahlreiche Polymorphismen und genetische Assoziationen fiir das Auftreten
einer SSc gefunden wurden, betrdgt das Risiko fiir das Auftreten dieser Erkrankung
fiir Verwandte 1. Grades nur 0,08 %, wie eine kiirzlich vertffentlichte Arbeit zeigen
konnte [7]. Demgegeniiber treten bei Verwandten 1. Grades andere Kollagenosen oder
rheumatische Erkrankungen etwa 2—6-fach hdufiger auf als in der Bevolkerung. Nach-
gewiesene genetische Assoziationen mit der SSc bestehen vor allem mit Verdnderun-
gen des Immunsystems und der HLA-Antigene, was die Rolle der Immunantwort auf
Umweltreize einschlief3lich Erregern unterstreicht. Viele genetische Polymorphismen
betreffen das adaptive und angeborene Immunsystem. Die Verwandtschaftsstudien
belegen, dass in der Regel viele genetische Einfliisse vorliegen miissen, damit eine
erhohte Pradisposition besteht. Einige Krankheitsmanifestationen wie beispiels-
weise Kalzinosen oder pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) sind mit genetischen
Polymorphismen assoziiert. In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass auch
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Neumutationen beispielsweise im Rahmen von Krebserkrankungen zur Bildung von
Neoantigenen fiihren, die in der Folge vom Immunsystem erkannt werden kénnen.
So konnten krebsbedingte Mutationen in der Polymerase III nachgewiesen werden,
die mit dem Auftreten von Anti-RNA-Polymerase-III-Ak und der SSc assoziiert waren.
Aus diesem Grund sollte bei Patienten mit Anti-Polymerase III-Ak auch nach Krebs-
erkrankungen gefahndet werden [8].

Sowohl das adaptive als auch das angeborene Immunsystem sind an der Pathogenese
der systemischen Sklerose beteiligt. Beim angeborenen Immunsystem besitzen nach
jiingsten Forschungsergebnissen wahrscheinlich Monozyten, die sich in Fibroblasten
umwandeln oder Fibroblasten zur Kollagensynthese anregen kénnen, eine Schliissel-
funktion in der Endstrecke der Erkrankung. Da Fibroblasten die Effektorzellen fiir die
Fibrose darstellen, ist die Aufschliisselung von Mechanismen der Kollagensynthese
ein wichtiges Ziel der Forschung. Antifibrotische Therapien stehen derzeit noch nicht
zur Verfiigung. Eine Reihe weiterer Zellen spielen in der Pathogenese der SSc eine Rol-
le, wobei der Einfluss von Endothelzellen, Thrombozyten und Neutrophilen erforscht
wird [9]. Viele dieser Zellen haben auf ihrer Oberfldche G-Protein-gekoppelte Rezepto-
ren (GPCR), die fiir die Ubertragung von Umweltreizen auf die Zellfunktion bedeutend
sind und beispielsweise die Migration von Immunzellen in das Gewebe oder auch
die Bildung von Zytokinen steuern. In den letzten Jahren wurden funktionelle Auto-
antikérper gegen GPCR, wie beispielsweise gegen die Angiotensinrezeptoren und
die Endothelinrezeptoren, aber auch gegen weitere zelluldre Rezeptoren gefunden
und mit der Pathogenese der SSc in Zusammenhang gebracht [10]. Antik6rper gegen
den Platelet-Derived Growth Factor-Receptor (PDGFR) wurden ebenfalls beschrieben
[11]. Sie sind in die Bildung reaktiver Sauerstoffradikale und von Kollagen invol-
viert. Der Beitrag von Antikorpern wird dadurch deutlich, dass ein passiver Transfer
von IgG-Fraktionen von Patienten mit SSc in C56/Bl6-Mause zu einer interstitiellen
Lungenfibrose und zur Vaskulopathie fiihrt [12,13]. Das Konzept einer Dysregulation
von Antikorpern wird derzeit noch weiterverfolgt. Es konnte bisherige Studien zur
Pathogenese der SSc vereinigen, da GPCR im Gewebe wie auch auf Immunzellen ex-
primiert werden [12]. Die Verbesserung von Krankheitssymptomen durch vasoaktive
Substanzen und Immunsuppressiva einschliellich Rituximab, einem monoklonalen
B-Zell-depletierenden Antikdrper, stiitzt das pathogenetische Konzept einer Antikor-
per-vermittelten Erkrankung.
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Ein Raynaud-Syndrom, die anfallsartige, auf Stress oder Kilteexposition induzier-
te, sehr abgegrenzte und mindestens zweifarbige Verfarbung der Akren, ist hdufig
das Erstsymptom der Erkrankung und tritt bei ca. 90-95% der SSc-Patienten auf
(Abb. 4.1). In der Regel klagen die Patienten initial {iber eine Weif3verfarbung der Fin-
ger, die Ausdruck der Spastik der Gefdfe und der plotzlichen Mangeldurchblutung
des Gewebes sind. Die darauffolgende Blauverfarbung kennzeichnet die mangelnde
Sauerstoffsdttigung der Erythrozyten und wird gefolgt von der Rotverfarbung der
Akren, die eine reaktive Hyperdmisierung des Gewebes kennzeichnet. Hiufig werden
diese drei Phasen des Raynaud-Syndroms nur unvollstandig durchlaufen.

Abb. 4.1: Typisches Raynaud-Syndrom
(a) mit Blau- und Rotverfarbung, (b) mit
Weif3- und Blauverfarbung der Finger,
wie es in dieser Auspragung haufig bei
Patienten mit Uberlappungssyndromen
zur SSc, vor allem bei der Mixed Con-
nective Tissue Disease (MCTD) auftritt.
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Die Stdrke des Raynaud-Syndroms korreliert nicht mit dem Gefaf3schaden oder
der Prognose. Wichtiger ist es, auf Zeichen der Malperfusion zu achten (siehe unten).

Das sekunddre Raynaud-Syndrom im Rahmen von Autoimmunerkrankungen
wie der systemischen Sklerose sollte vom primdren Raynaud-Syndrom ohne zugrun-
deliegender Erkrankung und guter Prognose unterschieden werden. Die Raynaud-
Symptomatik ist bei der systemischen Sklerose durch eine zunehmende Frequenz,
Schmerzen oder ein im Rahmen des Raynaud-Syndroms anfallendes Taubheitsgefiihl
charakterisiert. Im Anfall ist die Feinmotorik hdufig beeintrdchtigt. Viele Patienten
entwickeln auf3erdem anfangs eine Verhornung oder Rhagaden am medialen Zeige-
finger oder an den Fingerkuppen. Die kleinsten Gefdf3e an den Akren oder auch in
Geweben obliterieren bzw. verengen sich nach innen, so dass immer weniger Blut
hindurch strémen kann. In der Kapillarmikroskopie der Nagelfalz lassen sich struk-
turelle Verdnderungen der Gefafiarchitektur wie Megakapillaren oder avaskuldre
Felder nachweisen. Bei einigen Patienten kommt es zum Auflésen der peripheren
Knochen bzw. zu Akroosteolysen (Abb. 4.2), die sich klinisch durch eine Verkiirzung
der Fingerendglieder zeigen. Im weiteren Verlauf des Raynaud-Syndroms kommt es
in unterschiedlicher Dynamik zu einem Sklerddem und zu einer Verdickung der Haut
an den Fingern oder seltener an den Zehen. Viele Patienten klagen iiber eine Ver-
kiirzung der Sehnen und {iber Kontrakturen. Ein Sehnenreiben ist immer Ausdruck
eines aktiven und schweren Krankheitsgeschehens und ist haufig iiber den Streck-
sehnen der grofien Gelenke (Handgelenke, Ellenbogengelenke, Kniegelenke) fithlbar.
Eine Sklerodaktylie oder Fibrose der Fingerhaut bis oberhalb der MCP-Gelenke ist
pathognomonisch fiir die SSc und diagnostisch wegweisend. Die inflammatorische
Fibrose kann die Haut, die Muskulatur und auch samtliche innere Organe betreffen,
wobei die Herz- und Lungenfibrose sowie fibrosierende Myositiden klinisch und prog-
nostisch bedeutsam sind. Eine Kardiomyopathie kann manchmal der SSc um Jahre
vorausgehen, sich aber auch im Verlauf der Erkrankung entwickeln.

Nach der Beteiligung der Haut kann eine limitiert-kutane von einer diffus-kutanen
SSc unterschieden werden. Wenn im Verlauf der Erkrankung zumindest einmalig
eine Hautbeteiligung oberhalb der Ellenbogen oder Kniegelenke vorhanden ist, wird
die Erkrankung der diffus-kutanen SSc zugeordnet. Am wichtigsten ist die Untertei-
lung in limitierte oder diffuse Form in der Frithphase der Erkrankung. Das Vorliegen
einer diffusen SSc bei der Erstdiagnose oder in der Frithphase der Erkrankung ist
sicher prognostisch ungiinstig. Daneben ist es wichtig, die Dynamik der Zunahme der
Hautfibrose mittels modifiziertem Rodnan Hautscore zu erfassen (siehe Diagnostik).
Pigmentveranderungen wie eine Hyperpigmentierung, Hypopigmentierung oder eine
Mischung beider Komponenten (das sogenannte Pfeffer-Salz-Muster) wie auch Juck-
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(@)

Abb. 4.2: Akroosteolysen (a)
konnen auf dem Boden von
Ulzera entstehen. Sie zeigen
die akrale Minderperfusion
des Gewebes an, die auch
den Knochen betrifft, der sich
kriimelig auflést und mit-
unter an eine Osteomyelitis
im Rontgen denken ldsst. In
dieser Abbildung wird auch
die Verdickung der Haut an
den Fingern deutlich, die zur
Pigmentverdnderung gefiihrt
hat. Das sogenannte Gebets-
zeichen (b) zeigt die hdufig
anzufindende Kontraktur der
Langfinger bei der SSc.

reiz weisen auf eine schnell fortschreitende Hautfibrose hin und kennzeichnen ein
aggressives Krankheitsbild.

Schwieriger ist die Zuordnung des Erkrankungsbildes, wenn die Haut nur distal
der Ellenbogen- oder Kniegelenke betroffen ist. Hier kann eine friihe oder spéte bzw.
kutan gut behandelte SSc vorliegen, so dass die Einordnung in eine limitiert- oder
diffus-kutane SSc hdufig nicht hilfreich ist. Die Schwere der Erkrankung und die Prog-
nose sind haufig nicht an der Hautbeteiligung abzulesen [14].

Die mangelnde Durchblutung der Akren fiihrt bei der Mehrheit der Patienten und
haufig sogar relativ frith im Verlauf der Erkrankung zu digitalen Ulzerationen bzw. zu
Fingergeschwiiren oder zu griibchenformigen Narben. Sehr friih treten sogenannte
Pits an den Fingerkuppen auf (Abb. 4.3).
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Abb. 4.3: Pits an den Finger-
kuppen sind Hyperkeratosen
und kleine, nicht immer
schmerzhafte Ulzera, die zur
Vernarbung fiihren und sehr
zeitig bei der systemischen
Sklerose auftreten. An den Fin-
gern lI-1V (a) finden sich kleine
grilbchenférmige Narben. An
den kleinen Fingern beider
Abbildungen lassen sich Tele-
angiektasien nachweisen, die
mit digitalen Ulzera assoziiert
sind.

Ulzera (Abb. 4.4) und Teleangiektasien sind mit einem erhohten Risiko fiir das
Auftreten einer PAH assoziiert und zeigen das fortgeschrittene Gefaf3geschehen. Ver-
schliisse der kleinsten Gefafie erhéhen den Blutstrom in anderen Gefdf3en und fiihren
an der Haut und an den Schleimhduten zu Teleangiektasien, die mitunter bluten kén-
nen. Ulzera kdnnen sich infizieren, was sich durch pulsierende Schmerzen bemerk-
bar macht. Die Infektion muss erkannt und antibiotisch behandelt werden. Es kann
sonst zu Amputationen kommen, die durch rechtzeitige Therapie meistens verhindert
werden kénnen.
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Abb. 4.4: Grofiere Ulzeratio-
nen an den Fingern sind immer
mit starkeren Substanzdefek-
ten assoziiert und kénnen sich
leicht infizieren. Dies ist die
haufigste Ursache fiir Ampu-
tationen. Ulzera stellen immer
einen Notfall dar und benétigen
eine intensivierte vasoaktive
Therapie. Autoamputationen
sind die schonendste Variante
der Amputation.

EBSCChost - printed on 2/11/2023 2:51 PMvia . All use subject to https://wmw. ebsco. coniterns-of -use



EBSCChost -

102 =— 4 Systemische Sklerose

Eine andere vaskuldre Komplikation ist die gastral-antrale vaskuldre Ektasie (GAVE),
die mit weiteren Komplikationen wie der renalen Krise und mit Anti-Polymerase-III-
Ak assoziiert ist. Ein Wassermelonenmagen als maximale Ausprdgung der GAVE ist
Ausdruck ausgepragter Teleangiektasien und ein Beispiel fiir einen fortgeschrittenen
Gefaprozess. Der generalisierte Gefaf3prozess kann auch Gefdfie weiterer innerer
Organe betreffen, wobei neben der Haut andere Grenzflichen wie Lunge, der Ma-
gen-Darm-Trakt oder die Nieren betroffen sein kénnen. In der Lunge macht sich die
obliterative Vaskulopathie bei ca. 10-20 % der SSc-Patienten mit einer pulmonalen
arteriellen Hypertonie (PAH) bemerkbar, die eine lebensbedrohliche und in der Regel
progressive Komplikation der SSc darstellt. Inshesondere Patienten mit sehr spatem
Erkrankungsbeginn weisen hdufiger eine PAH auf. Bereits bei Vorliegen simpler Ri-
sikoparameter (DLCO <60 %, Alter >18 Jahre, Krankheitsdauer >3 Jahre) betragt das
Risiko der SSc-PAH fast 20 % [15]. Auf der anderen Seite schlief3t ein normales NT-
proBNP und eine normale Lungenfunktion eine PAH relativ sicher aus (91% Sensiti-
vitét). Dennoch gibt es keine wirklich zuverlédssige Methode, die PAH auszuschlief3en.
Die Echokardiografie ist gerade bei milder PAH, wie sie haufig bei SSc vorliegt, un-
zuverlassig.

Ebenso lebensbedrohlich wie die PAH ist eine renale Krise, die ein akutes Nieren-
versagen mit oder ohne arterielle Hypertonie auf dem Boden der Vaskulopathie dar-
stellt. Die renale Krise tritt in der Regel in den ersten 5 Jahren der Erkrankung auf.
Danach ist sie eine Ausnahme. Kontrakturen, ein hoher modifizierter Rodnan-Hauts-
core (MRSS), eine friihe diffuse SSc, Prednisolondosen oberhalb von 10 mg/Tag und
eine Herzbeteiligung bzw. ein vergroflertes Herz im Rontgen des Thorax stellen wie
die Andmie Risiken fiir die renale Krise dar und spiegeln ein aktives schweres Krank-
heitsgeschehen wider. Die Bestimmung von Fragmentozyten kann differentialdiag-
nostisch neben der Thrombozytenzahl und ADAMTS13 hilfreich sein, um eine mikro-
angiopathische hamolytische Andmie zu differenzieren, die ggf. eine Plasmapherese
bendétigt.

Die gastrointestinale Beteiligung ist hdufig und macht sich durch Sodbrennen,
Appetitlosigkeit, Schluckstérungen, Verstopfung, Stuhlinkontinenz, Durchfall oder
Mangelernahrung bemerkbar. Ein Teil der Patienten weist eine Fibrose des Zungen-
béandchens auf (Abb. 4.5).

Die gastrointestinale Beteiligung entsteht wahrscheinlich in erster Linie auf dem
Boden der Vaskulopathie und spéter auch der Fibrose. Viele Patienten berichten iiber
einen mangelnden Appetit, mindestens ein Viertel der Patienten ist mangelerndhrt.
Eine Mangelerndihrung ist haufig. Etwa die Halfte der Patienten nimmt zu wenig Ener-
gie auf, etwa 20 % zeigten eine Energieaufnahme, die nicht einmal den Basalumsatz
aufrechterhalten kann [16]. Bedingt durch die regellosen Kontraktionen des Darms
durch Verschluss der kleinsten Nervengefifie weisen 12-30 % der Patienten eine bak-
terielle Uberwucherung des Darms auf, die mittels Atemtest erfasst und durch eine
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Abb. 4.5: Verdickung des Zungenbdnd-
chens als Ausdruck der systemischen
Sklerose, das auflerdem noch verkiirzt
sein und die Zungenbeweglichkeit
beeinflussen kann. Bei dieser Patientin
ist es nicht zu einer Mikrostomie
(Mundverkleinerung) gekommen und
die Verdickung des Zungenbandchens
muss nicht immer mit mimischen Ver-
danderungen der SSc einhergehen. Die
Verdickung des Zungenbandchens kann
sowohl bei der limitiert-kutanen Form
als auch bei der diffus-kutanen Form
der SSc auftreten.

Antibiotikatherapie behandelt werden kann [17]. Die Pseudoobstruktion stellt eine
schwerwiegende Komplikation der systemischen Sklerose dar und tritt bei ca. 5% der
Patienten auf. Bei einem Teil der SSc-Patienten besteht eine Nahrungsmittelunver-
traglichkeit beispielsweise gegeniiber Fruktose. Eine Fruktoseaufnahmestérung
bestand in einer Studie bei 40 % der Patienten [18]. Auch eine Zoliakie findet sich
haufiger. Jeder vierte SSc-Patient beklagt eine Stuhlinkontinenz.

Ein Teil der SSc-Patienten und etwas haufiger solche mit einer MCTD weisen eine
Polyneuropathie peripher oder im Bereich des Gesichts auf.

4.3.3 Weitere Manifestationen der SSc und Komorbiditdten

Ebenfalls haufiger finden sich bei einigen Patienten Kalkablagerungen bzw. Kalzino-
sen an den Akren oder seltener am Korperstamm (Abb. 4.6).

Kalzinosen scheinen mit dem Vorhandensein von vaskuldren Komplikationen
assoziiert zu sein und finden sich hdufiger im Zusammenhang mit Akroosteolysen.
Ein Vitamin-D-Mangel sollte ausgeschlossen werden. Kalzinosen konnen sich ent-
leeren, wobei die weifdlich-gelbliche Substanz mitunter von den Patienten als Eiter
beschrieben wird. Das Sekret ist aber steril. Kalzinosen vor allem an Fingern oder Pro-
tuberanzen konnen stark schmerzen. Hier hilft mitunter eine entlastende Punktion,
insbesondere wenn es sich um noch weiche Formationen handeln sollte.
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Abb. 4.6: Kalzinosen an

den Fingern (a und b), die zu
Ulzera gefiihrt haben und mit
Akroosteolysen verbunden
sind (a). (c) zeigt eine mons-
trése Kalzinose im Bereich des
GesaBles, die operativ entfernt
werden musste.
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Die Fatigue-Symptomatik ist ein sehr hdufiges und klinisch relevantes, aber auch
ursdchlich sehr heterogenes Symptom, das die Lebensqualitét oft deutlich beein-
trachtigt. Patienten mit gastrointestinaler Beteiligung, Gelenkbeteiligung und UIRNP-
Antikorpern weisen diese Komplikation hdufiger auf. Auch Patienten mit einer er-
niedrigten Diffusionskapazitdat scheinen hdufiger an dieser noch unverstandenen
Komplikation zu leiden.

Mindestens ein Viertel der Patienten mit systemischer Sklerose leidet an einer
begleitenden Depression, die erkannt und behandelt werden sollte. Viele Patienten
berichten iiber Arthralgien und Myalgien, 20-30 % weisen mindestens auch entziind-
liche Verdnderungen an den Gelenken auf. Die Mehrheit der Patienten (ca. 60 %) mit
systemischer Sklerose leidet an einer Urininkontinenz, wobei vor allem Patienten mit
limitierter systemischer Sklerose und mit Nachweis von Anti-Centromer-Antikdrpern
betroffen sind [19]. Bei 15 % ist diese hochgradig ausgepréagt. Harn- und Stuhlinkonti-
nenz treten hiufiger gemeinsam auf [20].

Patienten mit systemischer Sklerose haben haufiger eine Osteoporose und auch
einen Vitamin-D-Mangel. Bei bis zu einem Drittel der Patienten tritt im Verlauf der
Erkrankung eine osteoporotische Fraktur auf. Das Risiko fiir Krebserkrankungen (vor
allem der Lungen) und einer akzelerierten Atherosklerose ist 2-4-fach erhht. Kardio-
vaskuldre Komplikationen treten vor allem im ersten Erkrankungsjahr auf. Die SSc ist
nicht selten mit anderen Autoimmunerkrankungen assoziiert. Letztlich besteht eine
sehr grof3e Variabilitdt des Krankheitshildes.

Es gibt bisher nur wenige Studien, die sich mit der Fruchtbarkeit von Patientinnen
mit SSc beschéftigen. In einer Studie zeigten Patienten mit diffuser SSc eine geringere
Geburtenrate, die abhdngig war von den Krankheitsmanifestationen und der Cyclo-
phosphamid-Exposition. Vor Erkrankungsbeginn bestand eine normale Geburtenrate
der Frauen. Insgesamt erscheint die Fruchtbarkeit krankheitsbedingt nur etwas ge-
ringer zu sein. Sobald eine pulmonale arterielle Hypertonie vorliegt, ist eine Schwan-
gerschaft kontraindiziert. Bei einer schweren frithen diffusen systemischen Sklerose
sollte auflerdem zunédchst die Therapie der Grundkrankheit im Vordergrund stehen,
die in der Regel Immunsuppressiva erforderlich macht. Insgesamt ist die Komplika-
tionsrate in der Schwangerschaft nicht sehr hoch, wobei es einzelne Berichte {iber
das Auftreten einer PAH oder einer Praeklampsie gibt. Steen und Medsger haben
erstmals in einer Kohorte von 48 Patientinnen und spdter von 214 Patientinnen iiber
ein insgesamt gutes Schwangerschaftsauskommen berichtet, wobei eine friihzeitige
Entbindung und auch ein geringeres Geburtsgewicht des Kindes haufiger auftraten
[21]. Fehlgeburten, Fehlbildungen oder Aborte waren nicht hiufiger im Vergleich zu
Schwangerschaften gesunder Frauen. Diese Ergebnisse wurden in einer italienischen
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Kohorte von 99 Patientinnen mit 109 Schwangerschaften bestatigt. Hier trat eine vor-
zeitige Entbindung bei 24 % auf, 10 % der Patientinnen konnten ihre Kinder nur bis
zur 34. Schwangerschaftswoche austragen [22]. Folsdure sollte unbedingt subsituiert
werden. Bei fast allen Patientinnen blieb die Krankheit stabil. Nur bei wenigen SSc-
Patientinnen mit einer Krankheitsdauer von weniger als 3 Jahren und mit Antikérpern
gegen Scl70 kam es zum Krankheitsschub innerhalb des ersten Jahres nach der Ent-
bindung. Frauen mit Gestosen haben ein erhdhtes Risiko, im Verlauf eine systemische
Sklerose zu entwickeln.

Patienten mit Verdacht auf ein sekunddres Raynaud-Syndrom sollten auf das Vor-
handensein von ANA und Antikérpern gegen extrahierbare nukledre Antigene (ENA)
oder SSc-spezifischer Antikdrper untersucht werden. Patienten mit einer Raynaud-
Symptomatik und SSc-spezifischen Antikdrpern werden zu einem guten Drittel an
einer SSc im Verlauf der ndchsten 10 Jahre erkranken, wobei das Zeitintervall bis zum
Auftreten der SSc abhdngig ist vom Antikorper-Profil. Liegen Antikorper gegen cen-
tromere Proteine vor, dauert es hdufig 10 Jahre bis zum Krankheitsbeginn, bei Nach-
weis von Antikdrpern gegen Polymerase III ist das Intervall bis zum Krankheitsbeginn
mit nur ungefdhr einem Jahr dagegen kurz. Patienten mit Antikérpern gegen Scl70
und gegen RNP werden im Durchschnitt innerhalb von 2-4 Jahren erkranken [23,24].
Mit der Bestimmung von ANA und ENA wird man die meisten Patienten identifizieren
kénnen, es gibt jedoch auch seltenere Antikérper wie solche gegen Th/To, die nicht
mit der ENA-Diagnostik identifiziert werden konnen. Hier sind sogenannte Skleroder-
mie-Blots hilfreich. 95% der SSc-Patienten weisen Autoantikdrper gegen Kernprotei-
ne auf (ANA) und die grof3e Mehrzahl der Patienten hat SSc-spezifische Antikérper. Da
Autoantikoérper mit dem klinischen Phanotyp assoziiert und prognostisch bedeutsam
sind, muss die Diagnose einer systemischen Sklerose immer auch die Autoantikérper-
diagnostik einschlief3en, auch wenn diese fiir die Diagnosestellung nicht immer zwin-
gend erforderlich ist (siehe diagnostische Kriterien Tab. 4.2). Die Tab. 4.1 gibt einen
Uberblick iiber die mit SSc assoziierten Autoantikérper, ihre Haufigkeit und die mit
den Autoantik6rpern assoziierten Krankheitsmanifestationen).

Insgesamt kann die Diagnose einer systemischen Sklerose durch das kombinier-
te Vorliegen der hdufigen Krankheitsmanifestationen und Laborparameter gestellt
werden. Um die Variabilitit in Studien zu reduzieren, wurden internationale Klassi-
fikationskriterien erstellt (Tab. 4.2). Eine Hautbiopsie ist fiir die Diagnosestellung der
systemischen Sklerose entbehrlich.
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Autoantikorper, ihre Haufigkeit und Assoziationen mit klinischen Manifestationen bei
systemischer Sklerose (nach Kayser und Fritzler, Frontiers in Immunology 2015, [25]).

Zielantigen Haufigkeit bei SSc Klinische Assoziation

Scl70/Topoisomerase 1 15-42% 90-100 %-ige Spezifitat fiir SSc, diffuse SSc,
erh6hte Mortalitdt, assoziiert mit pulmonaler
Fibrose, Gelenkbeteiligung, mit kardialer Be-
teiligung, mit Sehnenreiben, digitalen Ulzera

centromeres Protein B 20-38% bessere Prognose, PAH, Urininkontinenz,
(CENP-B) limitierte SSc oder Overlap-Syndrome zu SLE,
PBC, digitale Ulzera

RNA Polymerase I, 111 5 (in Europa) -31%  hoch-spezifisch fiir SSc, diffuse SSc, renale
Krise, Sehnenreiben, Synovitis, Myositis,
Kontrakturen, GAVE, besseres Uberleben als
Anti-Scl70-Ak oder Anti-U3RNP-Ak, kbnnen
durch Krebserkrankungen getriggert werden,
jahrlich Screening auf Malignome erforderlich

Fibrillarin oder U3RNP 4-10% diffuse SSc, renale Krise, Sehnenreiben, Sy-
novitis, Myositis, Kontrakturen, vor allem bei
Afroamerikanern schlechte Prognose

Th/To 1-13% limitierte SSc, Lungenfibrose, renale Krise,
schlechte Prognose, Perikarditis

U11/U12-RNP 3% erhohte Mortalitat, Raynaud-Syndrom, gastro-
intestinale Beteiligung, Lungenfibrose

U1RNP 2-14% limitierte SSc, Raynaud-Syndrom, Puffy
fingers, Arthritis, Myositis, Overlap-Syndrome,
MCTD, pulmonale Hypertonie

Pm/Scl 4-11% Overlap mit Polymyositis, limitierte SSc, Ray-
naud-Arthritis, Myositis, Lungenbeteiligung,
Kalzinose, Sicca-Syndrom

Ku 2-4% Myositis, Arthritis, Gelenkkontrakturen, Dys-
phagie

Nor90 <5% Limitierte SSc, milde Organbeteiligung, gute
Prognose

Ro52 oder TRIM21 15-20% Assoziation mit anderen Autoimmunerkran-

kungen, hoherem Alter zu Beginn, Lungen-
fibrose, geringer oder fehlender Hautbeteili-
gung
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Aktuelle EULAR/ACR-Klassifikationskriterien der SSc: Wenn 9 oder mehr Punkte erreicht
werden, kann die SSc klassifiziert werden [26].

Kriterien Subkriterien Wichtung
Hautverdickung Finger Puffy fingers 2
Ganze Finger 4
Ganze Finger plus oberhalb der MCP-Gelenke 9
Lasionen der Fingerspitze Digitale Ulzera 2
Pitting scars 3
Teleangiektasien 2
Pathologische Kapillarmikro- 2
skopie
PAH und/oder ILD 2
Raynaud-Ph@anomen 3
SSc-Ak (Centromer, Scl70, Poly- 3
merase )

Das Zusammenspiel von Vaskulopathie, Fibrose und Autoimmunitdt und der System-
charakter der SSc sind einzigartig und lassen in der Regel keinen Zweifel an der Er-
krankung. Dennoch kdnnen fibrosierende Hauterkrankungen wie das Skleromyxé-
dem oder das Sklerddem Buschke klinisch dhnlich sein. Die Hautmanifestation dieser
Patienten betrifft allerdings nicht die Akren, sondern den Kérperstamm. Hier sind
Histologie und Antikérperuntersuchung hilfreich fiir die Differenzierung. Im Allge-
meinen haben diese Patienten weder eine Raynaud-Symptomatik noch positive ANA
oder SSc-spezifische Antikorper. Das Erscheinungsbild des Skleromyxddems dhnelt
histologisch der systemischen Sklerose, ist aber primdr wie auch die zirkumskripte
Sklerodermie eine Hauterkrankung, wobei letztere durchaus zu umschriebenen
Schiden des benachbarten Gewebes fiihrt. Das Werner-Syndrom ist eine genetische
Erkrankung, die im Gesicht einen dhnlichen Phanotyp wie bei einigen SSc-Patienten
aufweist (zusammengefasst in [27]). Eine Raynaud-Symptomatik, eine Hautfibro-
sierung oder Autoantikérper finden sich hier nicht. Schwieriger ist die Differenzial-
diagnose allerdings bei Uberlappungssyndromen mit anderen Kollagenosen. Hier
soll die Klassifizierung oder Diagnosestellung nach den fithrenden Symptomen oder
therapeutisch relevanten Fragestellungen erfolgen.
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Die Erkrankungsschwere und Krankheitslast bei Patienten mit SSc wird von Arzten
héufig unterschitzt. Untersuchungen aus dem EUSTAR-Register ergaben, dass bereits
im ersten Jahr 75 % der Patienten eine Hautfibrose aufweisen, 71 % eine gastrointes-
tinale Beteiligung und 65 % eine Stérung der Diffusionskapazitat von <80 %. 34 %
weisen digitale Ulzera auf, 32% eine kardiale Beteiligung (diastolische Dysfunktion,
Leitungsblocke, Perikardergiisse), 31 % eine Forcierte Vitalkapazitét (FVC) von < 80 %,
14 % einen erhdhten systolischen pulmonal-arteriellen Druck (sPAP) im Echo und 3 %
eine renale Krise. Vor allem Patienten mit diffuser SSc weisen eine Verringerung der
FVC auf. Aus diesem Grund muss bereits bei Diagnosestellung oder bei Verdacht auf
eine SSc eine umfangreiche Diagnostik erfolgen, um den Status zu erheben und Aus-
gangsbefunde zu erhalten und so die Dynamik des Krankheitsprozesses zu erfassen.
Je eher beispielsweise in eine inflammatorische Fibrose eingegriffen werden kann,
umso besser ist die Prognose.

Folgende Fragen sollten bei dem Verdacht auf eine SSc gestellt werden: Seit wann
und wie lange das Raynaud-Syndrom besteht, seit wann eine Verdickung der Haut
oder ein Spannungsgefiihl an den Fingern beobachtet wurde, ob bereits offene Stel-
len an den Fingern aufgetreten sind, ob Luftnot bei normaler, leichter Belastung oder
in Ruhe besteht, welche konkreten Situationen (z.B. wie viele Treppenstufen) zur
Luftnot fiihren, ob eine begleitende Sicca-Symptomatik vorhanden ist, eine erektile
Dysfunktion, Schluckstérungen, Vollegefiihl oder Erbrechen, Obstipationen, Durch-
fdlle, eine Urin- oder Stuhlinkontinenz, Gelenkentziindungen, Myalgien, eine Mus-
kelschwéche, Palpitationen oder eine Neuropathie. Die Familienanamnese, Schwan-
gerschaftsanamnese oder der Beruf kénnen Hinweise auf Pradispositionen geben
(z. B. weisen Patienten mit Gestosen haufiger eine SSc auf).

Ein gut durchgefiihrter internistischer Status ist unabdingbar, da die systemische
Sklerose eine Multiorganerkrankung ist. In den Zentren fiir systemische Sklerose er-
folgt die Befunderhebung standardisiert und durch gesonderte Fragebodgen, so dass
Manifestationen nicht iibersehen werden konnen. Grof3e und vor allem die Dynamik
des Gewichtes sind wichtige Kenngrofien, um die Schwere der Erkrankung zu erfas-
sen. Viele Patienten mit schwerer systemischer Sklerose haben als Folge der mogli-
chen Malnutrition und des Muskelabbaus Gewicht abgenommen. Bei der Lungenaus-
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kultation ist ein trockenes endinspiratorisches Knistern (Sklerophonie) ein Hinweis
fiir eine Lungenfibrose, die von basal-lateral und basal-dorsal nach oben und bis in
die Mittel- und Oberfelder fortschreiten kann. Bei der Herzauskultation kdonnen pa-
thologische Gerdusche Hinweise auf Klappenschdden geben. Hohe Herzfrequenzen
sind haufig und weisen auf eine myokardiale Beteiligung beispielsweise im Rahmen
einer diastolischen Dysfunktion hin. Jeder Patient mit einer Raynaud-Symptomatik
muss hinsichtlich des modifizierten Rodnan-Haut-Scores (MRSS) initial und im Ver-
lauf regelméfig (mindestens jahrlich, bei friiher diffuser SSc alle 3 Monate) evaluiert
werden, um friithestmoglich die Dynamik des Krankheitsprozesses zu erfassen. Wenn
hier keine Erfahrungen bestehen, ist es umso wichtiger, die Patienten in Zentren vor-
zustellen. Der modifizierte MRSS erfasst die Hautdicke an insgesamt 17 Arealen des
Korpers. Er ergibt sich aus der Summe der Hautdickenmessung in jedem einzelnen
Areal, wobei 0 eine normale Hautdicke beschreibt, 1 eine fragliche Hautverdickung
und 2 eine sicher verdickte Haut. Eine Hautfalte 1dsst sich hier noch abheben. Ein
mit 3 beziffertes Areal beschreibt eine so verdickte Haut, dass es nicht mehr mog-
lich ist, mit zwei Fingern eine Falte der Haut zu bilden. Der modifizierte MRSS ist
immer auch ein etwas subjektives Maf3 und einige Untersucher wahlen den Durch-
schnitt pro Areal, andere die maximale Zahl pro Areal. Fiir Vergleiche und Studien ist
es hilfreich, sich auf die Unterschiede zu verstindigen oder den MRSS des gleichen
Untersuchers zu verwenden. Mitunter ist in den spédteren Stadien der Erkrankung die
Hautdicke selbst diinn, dennoch haftet die Haut relativ stark am subkutanen Fett-
gewebe. Dieses Anheften ist von der Hautdickenmessung zu unterscheiden und er-
fordert Ubung und Erfahrung. Da es fiir die Einschitzung der Erkrankung wichtig
ist, wie sich der MRSS im Verlauf verhilt, ist die Erfassung dieses Instruments essen-
tiell, um richtige Entscheidungen zu treffen. Die Dynamik der Hautfibrosierung ent-
scheidet mit, in welchem Intervall Folgeuntersuchungen erfolgen sollen. Bei einem
schnell ansteigenden Haut-Score sollten die apparativen Untersuchungen in kiirzeren
Abstdanden wiederholt werden. Eine effektive Therapie wird sich zu allererst in der
Verbesserung des Haut-Scores zeigen. Die Hautinspektion schlief3t die Untersuchung
nach Narben, Hyperkeratosen oder Ulzera im Bereich der Fingerkuppen oder an-
derswo ein. Ebenso sollten De- oder Hyperpigmentierungen beschrieben werden, die
Zeichen eines aktiven Krankheitsgeschehens sind. Ein Teil der Patienten weist eine
Mikrostomie auf, die mitunter zu einer vermehrten radialen Mundfiltelung fiihrt. Die
Lippen verschmadlern sich bei einem Teil der Patienten, ebenso tritt die Sklerosierung
des Zungenbédndchens bei einigen Patienten auf. Es ist auf das Vorhandensein von
Teleangiektasien zu achten, die den vaskuldren Gefdf3prozess widerspiegeln und mit
einem erhohten Risiko fiir digitale Ulzera oder einer PAH einhergehen. Kontrakturen
beginnen haufig an den Langfingern, konnen jedoch auch gréfiere Gelenke betreffen
und weisen auf einen schwereren Krankheitsprozess hin. Bei der Inspektion der Mus-
kulatur sollte auf eine generelle Muskelatrophie geachtet werden.
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Die Standard-Laboruntersuchung sollte das Differenzialblutbild, die gamma-GT,
Transaminasen, die Creatinkinase (CPK), BSG, CRP, Albumin, Kreatinin, NT-proBNP
und den Urinstatus erfassen. Ein Kalzium- und auch ein Magnesiummangel kann
bei langer Einnahme von Protonenpumpenhemmern vorliegen und gastrointestinale
Symptome verursachen, die durch Substitution dieser Mineralien verbessert werden
konnen. Ein Vitamin-D-Mangel findet sich bei der Mehrheit der SSc-Patienten und
sollte durch Substitution behandelt werden. Ein Eisenmangel ist durch den erh6hten
Bedarf an Erythrozyten und mdgliche Blutverluste durch gastrointestinale Telean-
giektasien haufig (in einer Studie bei mehr als 30 % der Patienten) und ldsst sich auch
durch Verringerung des Ferritins und Erh6hung des 16slichen Transferrinrezeptors
auf mehr als 28 nmol/1 nachweisen. Eine Andmie kann immer auf ein aktives chro-
nisches Krankheitsgeschehen hinweisen oder auch auf eine chronische Blutung z. B.
des Gastrointestinaltrakts. Eine renale Krise ist hdufiger mit einer Andmie assoziiert.
Eine hohe Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio ist ebenfalls charakteristisch fiir ein ak-
tives Krankheitsgeschehen. Eine Proteinurie im Rahmen der systemischen Sklerose
kennzeichnet eine erh6hte Mortalitdt mit einer Hazard-Ratio von ca. 3. Eine hohe BSG
und auch hohe CRP-Werte sind typisch fiir einen aktiven entziindlichen Prozess und
prognostisch ungiinstig. Bei Hinweis auf eine diffus-kutane SSc sollte auch das Tropo-
nin-T bestimmt werden. Der 16sliche IL-2-Rezeptor ist ein Parameter der Krankheits-
aktivitat. Eine erh6hte GGT sollte neben anderen internistischen Differenzialdiagosen
an ein Uberlappungssyndrom mit einer PBC denken lassen. Die Transaminasen sind
inshesondere wichtig, um die Vertraglichkeit medikamentdser Therapien zu ermit-
teln. Ein Anstieg des Kreatinins im Rahmen einer friihen diffusen SSc weist auf eine
renale Krise hin und ist hdufig mit einer Andmie assoziiert. Eine erh6hte CPK lasst an
eine Myositis denken, die eine Indikation fiir eine immunsuppressive Therapie sowie
fiir eine Trainingstherapie darstellt. Erhéhte Calprotectin-Werte im Stuhl finden sich
bei der Mehrheit der Patienten mit SSc und zeigen eine gastrointestinale Beteiligung
an.

Sobald die Diagnose einer systemischen Sklerose gestellt oder wahrscheinlich ist,
sollten neben der Antikdrper-Diagnostik eine Kapillarmikroskopie, eine Lungenfunk-
tionsdiagnostik mit Messung der Diffusionskapazitdt, eine Echokardiografie und eine
Bildgebung der Lunge erfolgen. Es empfiehlt sich eine Vorstellung in Zentren. Das
Deutsche Netzwerk fiir systemische Sklerodermie (DNSS) ist ein Zusammenschluss
von Zentren mit Erfahrung und Interesse an der SSc. Gleichzeitig werden diese Pa-
tienten weiter erforscht und kénnen fiir Studien zugénglich gemacht werden.
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Megakapillaren und avaskuldre Felder sind in der Kapillarmikroskopie diagnos-
tisch wegweisend. Hier lassen sich Zeichen eines aktiven Krankheitsgeschehens nach-
weisen. Die deutlich reduzierte Kapillardichte zeigt ein fortgeschrittenes vaskulares
Krankheitsgeschehen und weist ebenfalls auf Risiken fiir das Entstehen von digitalen
Ulzerationen und fiir die Entwicklung einer PAH hin. Die Anzahl der Mikroblutungen
wie auch der Megakapillaren korreliert moderat mit der Krankheitsaktivitat.

In der Lungenfunktion wird sich eine frithe Lungenfibrose zu allererst in einer re-
duzierten Diffusionskapazitdt (DLCO-SB < 80 %) bemerkbar machen. Im weiteren Ver-
lauf kommt es zu einer Reduktion der Forcierten Vitalkapazitit (FVC), wobei immer
die pradiktiven prozentualen Lungenfunktionsparameter erfasst werden sollen. Es ist
wichtig, die Lungenfunktion frithestmdglich zu erfassen, damit in den Krankheitspro-
zess eingegriffen werden kann, bevor grof3er Schaden entsteht. Giinstig ist es auch,
die Belastbarkeit zu erfassen, am besten mit einem 6-Minuten-Gehtest. Eine deutliche
Einschrankung besteht bei einer Gehstrecke von unter 400 Metern. Da SSc-Patienten
mitunter Belastungen meiden, kann somit objektiv die Belastbarkeit erfasst werden.

Ein EKG gehort zur Standarduntersuchung. Ein intermittierendes oder permanen-
tes Vorhofflimmern sollte immer an eine PAH als Ursache dieser Rhythmusstérung
denken lassen. Spitestens bei Vorhandensein von Palpitationen sollte eine Lang-
zeit-EKG-Untersuchung durchgefiihrt werden, da ventrikuldre Extrasystolen (VES)
ausschlaggebend fiir die Prognose sind (siehe Prognose). Auch eine Echokardiografie
sollte bei jedem Patienten durchgefiihrt werden. Dabei werden die linksventrikulare
Ejektionsfraktion, Zeichen der Kardiomyopathie, eine diastolische Dysfunktion, die
Grofe der Ventrikel und Vorhofe, das Vorhandensein einer moglichen Trikuspidalin-
suffizienz und das Vorliegen einer PAH, die sich in einer Trikuspidalinsuffizienz mit
Erhéhung des sPAP > 35 mmHg und einer TAPSE < 20 mm bemerkbar macht, bewertet.
Auch grofie rechte Vorhofe oder Ventrikel konnen auf eine PAH hinweisen. Die Echo-
kardiografie kann aber gerade auch eine milde PAH nicht ausschlief3en. Perikarder-
giisse finden sich haufiger bei Patienten mit einer pulmonalen arteriellen Hypertonie
und Zeichen einer kardialen Beteiligung.

Beziiglich der Bildgebung der Lunge ist bei einer limitierten systemischen Skle-
rose bzw. von Antikérpern gegen Centromer und einer normalen Lungenfunktion
eine Rontgenuntersuchung des Thorax ausreichend. In der Regel sollte jedoch eine
HR-CT-Untersuchung durchgefiihrt werden, die auch kombiniert werden kann mit
einer herkdmmlichen Spiral-CT-Thoraxuntersuchung, um Lymphknoten oder Raum-
forderungen der Lunge zu erfassen. Die Lungenfibrose wird sich durch ein Milchglas-
und haufiger durch ein NSIP-Muster bemerkbar machen und beginnt in der Regel
basal. Ein UIP-Muster findet sich seltener wie auch das Bild einer Pulmonalen Veno-
Okklusiven Erkrankung (CVOD), bei der eine mediastinale Lymphadenopathie, ein
zentrolobuldres Milchglasmuster und teilweise ein Pleuraerguss nachweisbar sind.
Vielfach finden sich gemischte Muster bei der SSc und bisher gibt es keine Daten,
die eine prognostische Relevanz der einzelnen Muster zeigen. Wichtiger ist es, das
Ausmaf} der Lungenbeteiligung zu quantifizieren, was in der Routine noch selten
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objektivierbar erfolgt und durch Bestimmung der Lungendichte moglich wéare. Da
viele CT-Geridte unterschiedlich in der Auflésung sind, wire es giinstig, wenn Ver-
laufsuntersuchungen immer mit dem gleichen Gerit erfolgen. Der Lungenultraschall
kann in geiibten Hianden zu Verlaufsuntersuchungen eingesetzt werden. Auf eine
routinemaflige CT-Kontrolle sollte verzichtet werden. Sie sollte nur durchgefiihrt
werden, wenn sich daraus eine therapeutische Konsequenz ergibt und der Status vor
Anderung der Therapie erfasst werden soll. Mit einer Bronchoskopie kénnen Infektio-
nen oder Tumore diagnostiziert werden. Verladssliche Daten liegen nicht vor, die einen
pradiktiven Wert der Bronchoalveoliren Lavage (BAL) fiir den weiteren Verlauf einer
SSc vorhersagen. Allerdings sind die Studien, die sich mit dem pradiktiven Wert der
BAL beschéftigen, klein und heterogen in den Aussagen. Lymphozytare Alveolitiden
lassen sich moéglicherweise besser behandeln, wiahrend eine neutrophile Alveolitis
haufig schwerer zu therapieren ist. Generell sollte die BAL nicht routineméaflig zur
Verlaufsuntersuchung durchgefiihrt werden. Testungen der Lungenfunktion sind
dazu in der Regel ausreichend.

Eine initiale Oberbauch-Sonographie und auch die Diagnostik nach Blut im Stuhl
sollten als Standard erfolgen. Die Beurteilung des Magen-Darm-Traktes ist zu emp-
fehlen, vor allem die Durchfiihrung einer Gastroskopie, bei der ein Barrett-Osophagus
sowie Teleangiektasien bis hin zum Wassermelonenmagen nachgewiesen und damit
das Blutungsrisiko eingeschétzt werden konnen. Bei Vorhandensein einer Dyspha-
gie sind eine Manometrie, ein Breischluck oder eine Osophagusszintigraphie diag-
nostisch wegweisend. Die Identifikation der bakteriellen Uberwucherung im Darm
stellt eine Herausforderung dar. Hydrogen- und Methan-Atemtests sind validierte
Methoden zur Bestimmung der bakteriellen Uberwucherung. Zur Einschitzung des
Erndhrungszustandes sind Methoden wie DEXA oder auch die Bioimpedanzanalyse
(BIA) giinstig, wobei letztere wegen ihrer fehlenden Strahlenbelastung und auch der
Einfachheit sicher zu bevorzugen ist.

Letztlich sollte individuell entschieden werden, ob eine invasive oder unange-
nehme apparative Untersuchung gerechtfertigt ist, wenn sich daraus nicht eine the-
rapeutische Konsequenz ergibt oder diese auch ohne Untersuchung sowieso erfolgt.

Die SScist eine sehr heterogene Erkrankung. Dennoch weist die systemische Sklerose
unter den rheumatischen Erkrankungen die hochste krankheitsbezogene Mortalitdt
auf. Die Lebenserwartung ist im Durchschnitt deutlich reduziert [28], in einer Studie
aus dem asiatischen Raum um mehrere Jahrzehnte. Daten aus dem Europdischen
Register fiir systemische Sklerose zeigten, dass von den 11.200 registrierten SSc-Pa-
tienten 9,6 % der Patienten innerhalb von 27 Monaten verstarben. Mehr als die Hélfte
dieser Patienten verstarb direkt an den Folgen der systemischen Sklerose. Haupt-
todesursachen waren eine Lungenfibrose, PAH, die Herzbeteiligung, Neoplasien, In-
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fektionen und die Atherosklerose, deren Risiko etwa zweifach erhoht ist im Vergleich
zur Normalbevolkerung. Weitere prognostisch ungiinstige Faktoren sind hohes Alter,
ein mannliches Geschlecht, eine CRP-Erh6hung, das Vorhandensein von Luftnot ab
NYHA Grad II, eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD), die Reduktion der DLCO
und FVC unterhalb von 80 %, eine Proteinurie, das Vorhandensein oder die stattge-
habte renale Krise, eine Herzinsuffizienz, ein hoher MRSS > 14, digitale Ulzerationen
und die Gelenkbeteiligung [29]. Mit diesen Faktoren kann die Prognose vorhergesagt
werden. Bei Vorliegen vieler dieser Parameter versterben 60-70 % der Patienten in-
nerhalb von 3 Jahren. Eine Diffusionskapazitat von weniger als 60 % und ein Haut-
Score von mehr als 15 reduziert das Zweijahres-Uberleben deutlich. Beispielsweise
verstarben in einer kanadischen Studie 70 % aller Patienten mit einer FVC <70 % in-
nerhalb von 10 Jahren, jedoch nur 40 % der Patienten mit einer FVC > 70 %. Innerhalb
von 9 Jahren verstarben 60 % der Patienten mit einer DLCO von < 77 %, wahrend na-
hezu kein Patient verstarb mit einer h6heren DLCO. Einige Arbeiten zeigen auch, dass
eine Erh6hung der CPK bzw. das Vorliegen einer Myositis die Prognose verschlechtert.
Insbesondere die fibrosierende Myositis scheint ungiinstig zu sein. In einer grofien
europiischen Studie betrug das 5, 10 und 15-Jahres-Uberleben jeweils 88 %, 80 % und
74 %. Auch hier wiesen ménnliches Geschlecht, die diffuse SSc, eine kardiale Betei-
ligung, das Vorhandensein von Kontrakturen in den kleinen Gelenken, die arterielle
Hypertonie, das Vorhandensein von Antikérpern gegen Scl70, einer Anamie, einer
Hypoalbumindmie, Malignome und eine hohe BSG auf eine schlechte Prognose hin.
Den Stellenwert der Antikorperdiagnostik zeigen grofe US-amerikanische Kohorten
[30]. So zeigte die Pittsburgh-Kohorte mit 1432 Patienten ein Zehn-Jahres-Uberleben
von 88 % bei Patienten mit limitierter systemischer Sklerose und dem Vorhanden-
sein von UIRNP-Antikdérpern, 75 % bei Patienten mit Centromer-Antikérpern, 72 % in
der Gruppe mit Pm-Scl-Antik6rpern und 65 % in der Gruppe mit Th/To-Antikdrpern.
Patienten mit einer diffusen systemischen Sklerose hatten ein 10-Jahres-Uberleben
von 64 % bei Vorhandensein von Scl-70-Antikérpern, von 61% bei Nachweis von
Anti-U3RNP-Antik6rpern, und von 75 % bei Vorhandensein von Polymerase III-Anti-
korpern [31].

Andere Studien hoben auch den Eisenmangel als wichtigen Prognosefaktor
hervor. Es ist wichtig, Patienten mit ungiinstiger Prognose zu identifizieren und die
therapeutischen Bemiihungen in dieser Gruppe zu verstdarken. Der ethnische Hinter-
grund ist ebenfalls bedeutsam. In der Kohorte betrug die Mortalitat in 10 Jahren von
409 Afroamerikanern 43 % und von 1.808 ,weiflen“ Amerikanern 35 % [32]. Mdnner
leiden hdufiger an kardialen wie auch an vaskuldaren Manifestationen.

Die kardiale Manifestation ist prognostisch bedeutend und aus autoptischen Stu-
dien ist bekannt, dass fast alle SSc-Patienten strukturelle Verdnderungen im Myokard
haben. Jiingere Arbeiten weisen insbesondere auf die prognostische Relevanz des
Langzeit-EKGs, aber auch des Troponin-T hin [33]. Bei Vorhandensein von > 1.190 ven-
trikuldren Extrasystolen pro 24 Stunden verstarben innerhalb von 23 Monaten 83 %
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dieser Patienten. Sollten solch hochgradige Rhythmusstérungen auftreten, wird der
Einbau eines implantierbaren Kardioverter Defibrillators empfohlen.

Komorbiditiaten bestimmen ebenfalls die Prognose der Erkrankung. Das Krebs-
risiko fiir invasive Karzinome ist leicht und das Lungenkarzinomrisiko etwa 2—-4-fach
erhoht. Himatologische Tumoren treten doppelt so hdufig auf. Auch die Mangel-
erndhrung ist ein wichtiger Faktor. Der BMI ist hier nicht immer aussagekraftig. Das
Rohmaf} der Bioelektrischen Impedanz Analyse (BIA) ist der sogenannte Phasen-
winkel, der ein Maf3 des elektrischen Widerstands ist. Ein Phasenwinkel von weniger
als 4 war mit einer deutlich-reduzierten Lebenserwartung assoziiert: Jeder 3. Patient
verstarb hier innerhalb von 30 Monaten.

Im ersten Jahr nach Diagnosestellung bestehen bei SSc-Patienten die héchsten
Raten an Myokardinfarkten und Schlaganfillen [34]. Thromboembolische Ereignisse
sind hier etwa 3—-4-fach erhoht.

Patienten mit SSc sollen regelmaf3ig auf das Vorhandensein von Krankheitsmanifes-
tationen oder -komplikationen untersucht werden. Da die systemische Sklerose sel-
ten ist, empfiehlt es sich, dies den spezialisierten Zentren zu iiberlassen. In der Regel
werden einmal jahrliche Untersuchungen der Lungenfunktion oder des Haut-Scores
empfohlen. Dies wird aber gerade aggressiv-verlaufenden Erkrankungsbildern nicht
gerecht, so dass viertel- oder halbjdhrliche Intervalle empfohlen werden. Wichtig ist
es, dass Krankheitsprozesse wie die Myositis, Arthritis, die Lungenfibrose oder die
PAH friihzeitig gestoppt werden. Nicht immer ist das erste Medikament ausreichend
und es miissen Ersatzprdparate, Kombinationspradparate oder off-label-Praparate ein-
gesetzt werden, um den Krankheitsprogress zu stoppen. Obgleich in den letzten Jah-
ren einige Therapien eine Verbesserung der Lungenfibrose oder anderer Symptome
zeigen konnten, sollte Krankheitsschaden weitestgehend vermieden werden. Es sind
demzufolge, insbesondere bei aggressiven Erkrankungen, vierteljahrliche Kontrollen
des Therapieerfolges notig.

Folgende Untersuchungen sollten neben den beschriebenen Laborparametern,
den NT-proBNP-Spiegeln, den Troponin-T-Werten und der CPK regelméflig und min-
destens jahrlich durchgefiihrt werden: eine Lungenfunktion mit Bestimmung der
Diffusionskapazitdt, der MRSS, die Erfassung der korperlichen Belastbarkeit mittels
NYHA-Klassifikation, gelaufener Treppenstufen oder der 6-Minutengehstrecke, und
die Untersuchung auf digitale Ulzera.
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Die Therapie der SSc ist gegen die Vaskulopathie und das pathologisch-aktivierte Im-
munsystem gerichtet. Die weltweite Vernetzung der Forschung hat zu einem erheb-
lichen Entwicklungsschub in der Therapie der SSc gefiihrt, so dass in den nachsten
Jahren deutliche Fortschritte zu erwarten sind. Die SSc nimmt eine Sonderstellung
bei den Kollagenosen ein. Aufgrund der grof3en Rolle von Gefdf3schidden sollen tdg-
liche Prednisolondosen = 10 mg/Tag vermieden werden. Sie erh6hen neben den iib-
lichen Nebenwirkungen das Risiko fiir eine renale Krise und sollen bei bestimmten
Patienten (solchen mit Antik6rpern gegen Polymerase III oder gegen Scl70, mit Kon-
trakturen, mit einer Herzbeteiligung, bei minnlichen Patienten) moglichst ganz ver-
mieden werden.

Das sekunddre Raynaud-Syndrom, digitale Ulzera, die PAH und die Beteiligung des
Gastrointestinaltraktes, die durch die obliterative Vaskulopathie der Vasa vasorum
der Nerven und Durchblutungsstérungen der Darmzotten verursacht wird, betreffen
fast alle Patienten. Seltener tritt eine renale Krise auf. Die Vaskulopathie bestimmt
hiufig die Lebensqualitidt und auch oft die Prognose. Aus diesem Grund sollte allen
Patienten eine Therapie der Vaskulopathie angeboten werden.

Kalzium-Antagonisten sollten friihzeitig und als Erstlinientherapeutikum zur
Behandlung der Raynaud-Symptomatik eingesetzt werden. Es sprechen jedoch nur
etwa 30 % der Patienten mit einer Verbesserung der Raynaud-Symptomatik auf diese
Therapie an. Auch ein sehr geringer Teil der Patienten mit einer PAH reagiert auf die
Behandlung durch Kalzium-Antagonisten. Die Einleitung der Therapie mit Kalzium-
Antagonisten bei diesen PAH-Patienten sollte jedoch PAH-Spezialisten vorbehalten
sein. Bei Auftreten von trophischen Storungen, bei deutlicher Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt oder von Komplikationen wie digitaler Ulzera sollten weitere The-
rapien eingesetzt werden, wobei die Zulassungen zu beachten sind. Ein Effekt von
Kalzium-Antagonisten auf den fortgeschrittenen Gefaf3prozess z. B. auf digitale Ulze-
rationen ist bisher nicht gezeigt worden.

Die Therapie der fortgeschrittenen Vaskulopathie der systemischen Sklerose
beruht auf drei Sdulen: Der Beeinflussung des Prostazyklinrezeptors vornehmlich
durch Iloprost, der Hemmung der Endothelinrezeptoraktivierung und Inhibition
der Phosphodiesterase-V oder deren Stoffwechselwege. Am effektivsten sind Kom-
binationstherapien, die bei Fortschreiten des Krankheitsprozesses und bei schweren
Manifestationen (z. B. PAH oder digitalen Ulzera) friihzeitig eingesetzt werden sollen.
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Phosphodiesteraseinhibitoren und Endothelinrezeptorblocker sind in der Schwan-
gerschaft kontraindiziert.

Der duale Endothelin A/B-Rezeptorinhibitor Bosentan ist zugelassen bei SSc-
Patienten mit digitalen Ulzera, um das Neuauftreten von digitalen Ulzera zu verhin-
dern. Die Therapie ist wegen einer ca. bei 6 % der Patienten auftretenden Leberwert-
erhdhung und Blutbildveranderungen durch regelmafiige Kontrollen der Leberwerte
und des Blutbildes zu iiberwachen. Im Allgemeinen ist die Therapie gut vertraglich.
Bosentan wird als Generikum von verschiedenen Firmen angeboten, was die Kosten
erheblich reduziert hat. Mit weiteren Kostenreduktionen ist zu rechnen. Der Effekt
von Bosentan auf die digitalen Ulzera scheint nicht klassenspezifisch zu sein. Der
duale Endothelinrezeptorantagonist Macitentan, der bei PAH zugelassen ist, konnte
keinen Effekt auf die digitalen Ulzera zeigen [35].

Sowohl die dualen Endothelin (A/B)-Rezeptorblocker (Bosentan, Macitentan) als
auch Ambrisentan als Endothelinrezeptorblocker vom Typ-A (ETAR-Blocker) sind zu-
gelassen fiir die Therapie der PAH.

Die Phosphodiesterase-V-Inhibitoren (PDE-V-Hemmer) Sildenafil und Tadalafil
sind ebenfalls zugelassen zur Therapie der PAH. Sie werden in den Leitlinien der Bri-
tischen Gesellschaft fiir Rheumatologie und gemaf; den Empfehlungen der European
League against Rheumatism (EULAR) zur Behandlung des schweren Raynaud-Syn-
droms und von digitalen Ulzerationen empfohlen, sind aber hierfiir nicht zugelassen
[36,37]. Die Kosteniibernahme muss bei den Kostentragern erfragt werden. Riociguat,
das fiir PAH zugelassen ist, beeinflusst ebenfalls den Phosphodiesterase-Signalweg
und stimuliert die 16sliche Guanylatzyklase. Es wirkt vasodilatorisch, antiprolifera-
tiv und hemmt die Pliattchenaggregation. Es kann bei der PAH und bei Versagen der
Phosphodiesterasehemmer eingesetzt werden, nicht jedoch gemeinsam mit diesen.

Iloprost ist ein Prostazyklinanalogon und wird zur Therapie des schweren Ray-
naud-Syndroms und digitaler Ulzerationen eingesetzt [38]. Es ist eines der wirksams-
ten Medikamente zur Behandlung von digitalen Ulzerationen. Es wird sowohl in der
Pravention als auch in der Behandlung digitaler Ulzerationen eingesetzt. Die The-
rapie erfolgt intravends iiber mindestens 6—8 Stunden pro Tag. Die intravendse Ilo-
prosttherapie wird in der Regel {iber 3-5 folgende Tage gegeben. Aus Erfahrungen der
Thrombangiitis obliterans, der einzigen zugelassenen Indikation fiir Iloprost, erhéht
sich der Effekt mit der Anzahl der Behandlungstage, wobei ab Tag 21 ein Plateau er-
reicht wird [39]. Die meisten Zentren fiihren deshalb die intravendse Iloprosttherapie
intermittierend durch. Die mehr als 6-stiindige tdgliche Gabe und die Kreislaufiiber-
wachung machen eine stationdre Behandlung in der Regel erforderlich.

Intravendses Iloprost ist nicht zugelassen zur Behandlung der PAH. Es ist hier
aber als inhalatives Medikament zugelassen. Fiir andere intravendse Prostazyklinde-
rivate wie Alprostadil gibt es weniger Daten zur Behandlung der SSc. Es sollte deshalb
nur als Reservepraparat bei fehlender Vertraglichkeit von Iloprost eingesetzt werden.
Selexipag, ein oraler selektiver IP Prostazyklin-Rezeptor-Agonist, ist wirksam zur
Therapie der SSc-assoziierten PAH.
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Obgleich es Kasuistiken gibt, die Besserungen des Raynaud-Syndroms durch
Botoxinjektionen zeigten, konnte dies in einer Plazebo-kontrollierten Studie nicht
bestdtigt werden. Hier konnten die Patienten nicht benennen, in welche Hand das
Toxin oder Kochsalz gespritzt wurde. Effekte auf die Durchblutung wurden nicht
nachgewiesen.

Bei Vorhandensein einer PAH konnte gezeigt werden, dass die friihe Kombina-
tionstherapie aus einem Endothelinrezeptorblocker und einem PDE-V-Hemmer die
Prognose im Vergleich zur Monotherapie beider Substanzen verbessert [40]. Die PAH
im Rahmen der SSc sollte in PAH-Zentren und primdr mit Kombinationstherapien
erfolgen.

Fiir eine Reihe von weiteren Praparaten gibt es Hinweise auf eine Wirksamkeit bei
einer Raynaud-Symptomatik. Hier beruht die Studienlage zumeist nur auf einer kon-
trollierten Studie. Demnach gibt es positive Effekte durch Fluoxetin, einen selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, der zur Behandlung von Depressionen zugelas-
sen ist. Weitere Substanzen sind Cilostazol, ein PDE-III-Hemmer, der fiir die PAVK
zugelassen ist oder Aminafton, ein Venenmittel, dass im Traubenessig enthalten ist.
Effekte von Statinen auf die Vaskulopathie sind fraglich.

Immunsuppressive Medikamente sind bei der systemischen Sklerose wirksam, wobei
nur aktive Entziindungsprozesse mit dieser Therapie beeinflusst werden kdnnen.
Dazu zdhlen die interstitielle Lungenfibrose, die inflammatorische Hautfibrose, Ar-
thritiden oder Myositiden. Viele Patienten mit limitierter systemischer Sklerose, vor
allem solche mit Antikdrpern gegen Centromer, weisen eine milde Lungenfibrose
ohne wesentlichen Progress und Vorhandensein von Entziindungsparametern auf.
Hier sind aggressive Therapien im Allgemeinen nicht erforderlich. Obgleich digitale
Ulzera mitunter auf Immunsuppressiva ansprechen, gibt es hierzu keine kontrollier-
ten Studien.

Die derzeit gréften Verbesserungen werden mit relativ starken immunsuppressi-
ven Therapien erreicht. Diese beweisen, dass das adaptive Immunsystem in der Pa-
thogenese der Erkrankung eine Rolle spielt. Die besten Effekte auf die systemische
Sklerose werden durch die autologe Stammzelltransplantation erreicht, die allerdings
auch die aggressivste Form der Immunsuppression mit einer transplantationsbeding-
ten Mortalitat von 6-10% darstellt. Mittlerweile konnten mehrere Studien zeigen,
dass die autologe Stammzelltransplantation (ASCT) zu einer deutlichen Verbesserung
der Hautfibrose und zu einer Stabilisierung der Lungenfibrose fiihrt [41]. Auflerdem
fiihrt die ASCT zu einer Verbesserung der Fatigue und viele Patienten berichten {iber
eine verbesserte Funktion der Hinde oder der Extremitdten. Eine Heilung ist nicht
zu erwarten. Die SSc-spezifischen Autoantikorper bleiben in der Regel weiterhin po-
sitiv. Die Vaskulopathie und das Raynaud-Syndrom bestehen haufig fort, wenn auch
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oft nicht in der Ausprdagung vor der ASCT. Die Herausforderung besteht darin, die

Patienten zu identifizieren, die am besten von der ASCT profitieren. Einerseits sollten

Patienten transplantiert werden, die eine ungiinstige Prognose aufweisen, anderer-

seits darf die Erkrankung nicht zu weit fortgeschritten sein, damit die Risiken nicht

zu hoch sind. Eine ungiinstige Prognose bei Organmanifestationen mit einer 5-Jahres-

mortalitdt von 25-30 % kann die transplantationsbedingte Mortalitdt von ca. 10 %

rechtfertigen. Bei folgenden Patienten kann eine ASCT bei Vorliegen mehrerer der

folgenden Symptome in Erwdagung gezogen werden:

- Alter von weniger als 40 Jahren bei Erstmanifestation (erstes Nicht-Raynaud-
Symptom)

- progressive diffus-kutane Verlaufsform

— anhaltend hohe Entziindungsparameter mit einer BSG >30/h

— madnnliches Geschlecht

— Proteinurie bei Diagnosestellung

— Nachweis von Antikdrpern gegen Scl70

— friihe Organbeteiligung an Lunge, Herz und der Niere

Demgegeniiber wurden in den Studien meistens Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung und Befunden wie DLCO-SB <40 %, FVC<45%, eine EF <50 %, eine
Kreatinin-Clearance < 40 ml/Minute, Gefidflerweiterungen im Bereich des Magens,
Vorliegen einer PAH, einer Herzbeteiligung oder langen Cyclophosphamidtherapie
ausgeschlossen. Raucher haben nicht von der ASCT profitiert. Bei kardialer Betei-
ligung sollte im Vorfeld ggf. ein Defibrillator eingesetzt werden, so dass moglicher-
weise nur eine relative Kontraindikation besteht.

Letztlich stellt die ASCT eine sehr aggressive und nebenwirkungsreiche Therapie
dar und kann sicher nicht fiir alle Patienten eingesetzt werden. Die ASCT erfordert
Erfahrung und sollte deshalb in Zentren durchgefiihrt werden, die hdufiger SSc-Pa-
tienten transplantieren und dies moglichst auch wissenschaftlich begleiten.

Alternativen fiir die mittelschwere bis schwere oder friihe progressive inflamma-
torische Fibrose an den Lungen und der Haut sind intravenos verabreichtes Cyclo-
phosphamid und orale Gaben von Mycophenolat mofetil (MMF), die beide etwa gleich
stark wirksam sind [35,36]. Beide Substanzen reduzieren die inflammatorische Haut-
fibrose (MRSS) und konnen die Lungenfibrose in der Mehrheit der Patienten stoppen.
Verbesserungen der Lungenfunktion sind selten zu erwarten. Kontrakturen werden
nicht beeinflusst. Auch die kardiale Beteiligung wird haufig mit Cyclophosphamid
behandelt. Es gibt aber keine Studiendaten iiber den Erfolg der Therapie. MMF ist
nicht zugelassen fiir die Therapie der SSc. Es ist jedoch das am meisten verwendete
Medikament zur Behandlung der interstitiellen Lungenerkrankung und prospektive
randomisierte und kontrollierte Studien haben eine Wirkung bei der SSc gezeigt.
MMF wird deshalb bei den EULAR-Empfehlungen zur Behandlung der systemischen SSc
empfohlen wie auch in den Leitlinien der Britischen Gesellschaft fiir Rheumatologie.
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Obgleich kardiale Manifestationen bedeutsam sind und mittlerweile erkannt
wurde, dass die kardiale Beteiligung prognostisch bedeutsam ist, haben sich bishe-
rige Studien nur auf die Verbesserung der Haut- und Lungenfibrose konzentriert. Es
sind nur sehr wenige Medikamente fiir die Therapie der systemischen Sklerose zu-
gelassen. Auf der anderen Seite werden derzeit viele Studien durchgefiihrt und in
den kommenden Jahren sind hier sicher grof3e Fortschritte zu erwarten. Es ist sehr
wichtig, dass Patienten mit friiher diffuser systemischer Sklerose in Zentren behan-
delt werden, damit innovative Therapien oder auch off-label-Therapien zu einem Zeit-
punkt eingesetzt werden, bei dem der Schaden noch nicht zu grof3 ist.

Patienten mit frither systemischer Sklerose mit moderater Organbeteiligung, mit
progredienter Hautfibrose oder mit Gelenk- oder Muskelerkrankung kénnen primér
mit Methotrexat behandelt werden, was die Beschwerden haufig lindern kann. Aza-
thioprin wird heute relativ wenig eingesetzt. Es hat einen Stellenwert als Remissions-
erhaltungstherapie bei interstitieller Lungenfibrose, sollte aber durch MMF ersetzt
werden, wenn es nicht ausreichend wirksam ist.

Die immunsuppressive Therapie der SSc fiihrt nicht bei allen Patienten zu einer
Stabilitat und letztlich mochte man auch eine Verbesserung beispielsweise der ILD
erreichen. Es werden deshalb weitere Therapiealternativen erforscht. Neben der Gabe
des Anti-IL-6-Rezeptor-Antikdrpers Tocilizumab, der in Studien den Progress der Lun-
genfibrose reduzieren konnte, werden Kombinationstherapien beispielsweise von
mehreren Immunsuppressiva in Analogie zur Therapie anderer entziindlich-rheu-
matischer Erkrankungen z.B. mit Cyclophosphamid/MMF mit Ciclosporin-A oder
von Immunsuppressiva mit Biologika (z. B. MMF plus Rituximab) eingesetzt. Auch
eine Monotherapie mit Rituximab wird zeitweise eingesetzt, wobei die Behandlungs-
intervalle teilweise enger sind als bei der Rheumatoiden Arthritis. Rituximab ist ein
monoklonaler Antikorper, der gegen das B-Zell-Oberflachenantigen CD20 gerichtet
ist. Die Wirkung dieser Therapie weist darauf, dass B-Zellen und von ihnen produ-
zierte Antikorper eine wichtige pathogenetische Rolle fiir die SSc spielen. Da dieses
Medikament nicht zugelassen ist, muss auch hier die Kosteniibernahme durch die
Krankenkassen geklart werden. Fallserien zeigen aber, dass Rituximab allein oder in
Kombination mit anderen Immunsuppressiva nicht nur die Erkrankung stabilisieren
kann, sondern auch zu einer Verbesserung beispielsweise der Lungenfunktion (ins-
besondere der FVC-Werte) oder einer Myositis fithren kann. Auch die Hautfibrose wie
auch die Arthritis werden positiv beeinflusst. Zukiinftig sollte es moglich sein, diese
wirksamen Therapien nicht erst nach Versagen der herkémmlichen bzw. zugelasse-
nen Medikamente einsetzen zu diirfen.

Da trotz vielfdltiger Therapien immer noch ein Teil der SSc-Patienten nicht an-
spricht, wurden auch andere Biologika angewendet. In einigen Fallserien zeigte Aba-
tacept Effekte auf die Hautfibrose, die Arthritis und auch die Myositis bei Patienten
mit SSc. Es handelt sich hier ebenfalls um eine off-label-Therapie und auch um eine
Option nach Versagen anderer Medikamente.
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Intravendse Immunglobuline werden ebenfalls hdufiger genannt zur Therapie
vor allem von Myopathien und von gastrointestinalen Symptomen. Die Studienlage
bezieht sich aber im Wesentlichen auf Fallserien und auf retrospektive Analysen. Hier
wurden Effekte auf den Haut-Score, die Myalgien und auf die gastrointestinale Symp-
tomatik beschrieben. Auch dies ist eine Therapie bei Versagen anderer Medikamente.

Organtransplantationen sind mitunter nétig bei Patienten mit systemischer Sklerose.
Sollte die medikamentdse Therapie nicht effizient sein, kann beispielsweise eine Lun-
gentransplantation empfohlen werden. Die Prognose fiir das Transplantat ist bei der
SSc nicht wesentlich schlechter als bei anderen Erkrankungen, ist aber in der Regel
dennoch schlecht und ein Langzeitiiberleben ist die Ausnahme [42]. Die Lungen-
transplantation ist eine Option, die in der Regel die Lebensverldngerung nur fiir ein
bis wenige Jahre ermdglicht. AbstofSungsreaktionen sind haufig.

Es gibt nur sehr wenige Daten zur Herztransplantation. Diese erscheint aber mog-
lich und kann die Prognose deutlich verbessern. Sie scheint mit weniger Komplika-
tionen verbunden zu sein als eine Lungentransplantation. Beziiglich der Nierentrans-
plantation gibt es keine aussagekriftigen Daten, sie ist aber moglich und erscheint
vom Auskommen nicht wesentlich schlechter zu sein als bei anderen Patienten.

Die Beteiligung des Gastrointestinaltraktes ist eine der hdufigsten Manifestationen
der SSc und kann alle Anteile des Magen-Darmtraktes betreffen. Die Tab. 4.3 zeigt die
verschiedenen Moglichkeiten der Therapie auf.

Die Behandlung von Myositiden und Arthritiden sollten entsprechend der Leit-
linien zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis und der Myositiden erfolgen.
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Therapiemdoglichkeiten.

Ort des Problems

Therapie

Mund

Grimassieren, Dehnen des Mundes, bilaterale Kommissurotomie, orale
Hygiene, Speichelersatz, Einspritzen von autologen Fettstammzellen, die
die SSc-typischen Gesichtsverdnderungen verbessern konnen.

Osophagus

Vermeiden spdter Mahlzeiten, bei GERD chronische Protonenpumpenhem-
mer, Prokinetika wie MCP, Domperidon, Tegaserod besonders im friihen
Krankheitsstadium, Macrolide, vor allem Erythromycin, Dilatation von
Strikturen, partielle Fundoplikation, bei Patienten mit refraktarem Reflux
Versuch mit 20 mg Buspiron, ein 5-HT1A Rezeptoragonist, Prucaloprid, ein
Serotonin(5-HT4)-Rezeptoragonist verbessert den Reflux.

Magen

Laserablation, Kauterisation fiir Teleangiektasien, Prokinetika (wie bei
Osophagus), Prucaloprid verbessert das Véllegefiihl

Diinndarm

rotierende Gabe von Antibiotika bei bakterieller Fehlbesiedlung wie

2 x 500 mg Ciprofloxazin/d, Metronidazol 2 x 500 mg/d, ggf. Chlorampheni-
col, Cephalosporine der 3. Generation, Laktobazillen, bei Pseudoobstruk-
tion akut Nahrungskarenz und intravendse Fliissigkeitsgabe und Elektro-
lytausgleich, chronisch Octreotid s. c. initial 2 x 50 pg, ggf. Steigerung auf
200 pg, ggf. Depot-Octreotid, Neostigmin, Prokinetika wie MCP-Tropfen,
Domperidon, Erythromycin, wenn ineffektiv colonoskopische Dekom-
pression, Chirurgie bei Perforation und Peritonitis, TENS bei Blahungen und
Schmerzen, zuckerarme und fruktosearme Kost bei Fruktoseintoleranz

Colon und Rektum

faserreiche Erndhrung vermeiden, Osmotische Laxantien wie Senna,
Laktulose, Polyethylenglycol bei Verstopfung, sakrale Nervenstimulation
bei Inkontinenz, hintere anale Reparatur, chirurgische Behandlung vom
vaginalen oder rektalen Prolaps, Graziloplastik oder kiinstlicher Sphinkter
bei therapierefraktarer Inkontinenz, Prucaloprid erhoht die Stuhlfrequenz.

Leber/Gallen

Ursodesoxycholsdure (UDC), Lebertransplantation

Die physikalische Therapie ist eine wichtige Sdule der Behandlung der systemischen
Sklerose. Manuelle Lymphdrainagen helfen zur Therapie des Sklerolymphddems und
sollte friihzeitig begonnen werden, solange das Sklerédem reversibel ist. Den Kon-
trakturen muss durch Ergotherapie und tigliche Ubungen entgegengewirkt werden
und die Finger und Gelenke mehrere Sekunden/Tag manuell gestreckt werden. Vor
allem die Dehnung der Gelenke und die Mobilisierung des Gelenkspiels sollten re-
gelmiflig erfolgen, was durch eine regelmdfiige Ergotherapie erreicht werden kann.
Generell gelten auch fiir SSc-Patienten die allgemeinen Empfehlungen fiir sportliche
Betdtigungen, die wéchentlich 150 Minuten Sport empfehlen.
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Die Erndahrung sollte antientziindlich sein, pflanzliche Eiweifie wie aus Niissen sind
empfehlenswert wie auch farbige Friichte und Gemiisesorten. Insgesamt sollten fri-
sche und wenig verarbeitete Nahrungsmittel verwendet werden. Griechischer Joghurt
und eine eiweif3- und auch fetthaltige Nahrung wird empfohlen. Gewiirze wie Curcu-
ma, Rosmarin oder Ingwer sind giinstig, selbstgemachte Smoothies, Riihrei, Nudeln
und z.B. Lasagne kénnen den Kalorienbedarf regeln. Ole, Nussbutter, Avocados,
Olivendle spenden ebenfalls Energie und sind antientziindlich. Insgesamt sollten
SSc-Patienten alle 2-4 Stunden essen. Zucker- oder Fruktose-haltige Nahrungsmittel
sollten zuriickhaltend verwendet werden. Moderater Alkoholgenuss und Schokolade
sind ebenfalls antiinflammatorisch. Weitere Tipps auf Englisch gibt es unter [43].
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Martin Aringer

Das Wissen um die verschiedenen Autoimmun-Myositiden hat sich in den letzten
Jahrzehnten erheblich weiterentwickelt. Wahrend die Dermatomyositis durch die
Kombination aus Haut- und Muskelerkrankung immer schon als Systemerkrankung
zu erkennen war, wurde dies bei der Polymyositis erst durch ein besseres Verstandnis
der Organbeteiligung allgemein deutlich. Damit wurde auch nachgewiesen, dass die
Poly- und Dermatomyositis wirklich zu den Kollagenosen gehoren.

Zur Beschreibung der Myositiden existieren verschiedene Nomenklaturansatze
nebeneinander. International ist die ,,idiopathic inflammatory myopathy* (IIM) heute
der meistverwendete Begriff [1]. Da in dieser Bezeichnung weder die Pathogenese
beriicksichtigt wird und auch keine Abgrenzung der Myositiden gegeniiber anderen,
nicht entziindlichen Myopathien erfolgt, werden im Folgenden daher die Begriffe der
Autoimmun-Myositiden oder Poly- und Dermatomyositis verwendet.

In einer Zeit, in der die Autoimmunserologie noch nicht so weit entwickelt war
und MRT- und CT-Untersuchungen keine Option darstellten, waren die Symptome
der muskuldren Beteiligung fiir die Diagnostik wegweisend. Dazu stellten im Jahr
1975 Bohan und Peter Kriterien (Tab. 5.1) auf und entwickelten damit ein sehr brauch-
bares diagnostisches Konzept [2,3].

Das erste und besonders wichtige diagnostische Merkmal nach Bohan & Peter
ist die proximale Muskelschwéache der Patienten. Auch wenn viele Betroffene iiber
Muskelschmerzen und zum Teil {iber Muskelkrdmpfe berichten, ist die Muskelschwa-
che das Leitsymptom der Erkrankung. Muskelschwéche kann Zeichen der entziindli-
chen Aktivitat oder des Muskelschadens sein. Eine echte, symmetrische, proximale
Muskelschwiche ist in jedem Fall hoch verdéchtig fiir eine Myositis [4]. Die im Jahr
2004 in dem 119. European Neuromuscular Center Workshop verabschiedeten Klassi-
fikationskriterien [5] definieren ausdriicklich, dass bei den Autoimmun-Myositiden
die proximalen mehr als die distalen Muskelgruppen und die Nackenbeuger mehr
als die Nackenstrecker betroffen sind. Die Einschlusskorperchen-Myositis (inclusion
body myositis, IBM) ist von dieser Klassifikation bewusst ausgenommen.

https://doi.org/10.1515/9783110550153-005
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Bohan & Peter-Kriterien [2].

Beschreibung PM DM

1 symmetrische Schwache der Muskulatur des Schulter- und +) +)
Beckengiirtels, der proximalen Extremitaten und Kopfbeuger

2 histologische Zeichen der Myositis in der Biopsie ) €]
3 erhohte Muskelenzyme, insbesondere erhohte Creatinkinase (+) +)
4 typische elektromyographische Zeichen der Myositis +) +)
H Dermatomyositis-typische Hautverdanderungen inklusive heliotro- - +

pem Exanthem und Gottron-Papeln

definitive Poly- oder Dermatomyositis Alle 4 Alle 4+H
wahrscheinliche Poly- oder Dermatomyositis 3von4 3von4+H
mogliche Poly- oder Dermatomyositis 2von4  2von4+H

Das zweite Kriterium ist die Muskel-Histologie, die noch immer einen grof3en Stellen-
wert hat, wenn auch die Kombination aus Myositis-spezifischen Autoantikérpern
und typischen MRT-Befunden heute oft fiir die Diagnose ausreicht. Bohan & Peter
sprachen noch unspezifisch von histologischen Zeichen der Myositis in der Biopsie,
wobei die lichtmikroskopisch nachgewiesenen lymphozytaren Infiltrate sowohl bei
Myositiden als auch reaktiv bei anderen Myopathien zu sehen waren.

Heute konnen durch Immunfirbungen einzelne Zelltypen spezifiziert [4,6] und
durch elektronenmikroskopische Bilder Einschliisse und andere Strukturverdnde-
rungen aufgezeigt werden (weiter unten). Die Abgrenzung von Myositiden zu anderen
Myopathien ist damit sicherer geworden.

Als drittes Kriterium einer aktiven Myositis ist die Erh6hung der Muskelenzyme
die Regel [7,8]. Dazu gehoren in der Routine-Laborchemie die Creatin(phospho)kina-
se (CPK), die Laktatdehydrogenase (LDH) und die Transaminasen, insbesondere die
GOT (ASAT). In der erweiterten Diagnostik haben sich am ehesten der Nachweis von
Myoglobin und Aldolase bewdhrt. Ein kleinerer Teil der Patienten hat aber nur leicht
erhOhte oder sogar normale Muskelenzyme. Troponin T kann auch ohne myokardiale
Beteiligung bei Myositiden erhoht sein, wahrend Troponin I Myokard-spezifischer ist.

Zudem gibt es den Subtyp der amyopathischen Dermatomyositis, die neben typi-
schen Hauterscheinungen auch eine schwere interstitielle Lungenbeteiligung zeigen
kann.

Elektromyographische Befunde haben in der Diagnose der Dermato- und Poly-
myositis etwas an Bedeutung verloren. Wichtig sind sie aber weiterhin in der Diffe-
renzialdiagnose, insbesondere zur Abgrenzung neuropathischer Verdnderungen.
Typisch sind erh6hte Einstich- und Spontanaktivitdt in Form von Fibrillationspoten-
tialen, positiven ,,sharp waves® und komplexen repetitiven Entladungen [2,3,7]. In
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der morphometrischen Analyse zeigen sich polyphasische Aktionspotentiale von
Motoneuronen (motor unit action potentials, MUAPS) von kurzer Dauer und geringer
Amplitude [8]. Gegen eine Myositis sprechen myotonische Entladungen, die bei myo-
toner Dystrophie und anderen Ionenkanalerkrankungen vorkommen, sowie in der
Morphometrie {iberwiegende MUAPs langer Dauer und hoher Amplitude sowie eine
verminderte Rekrutierung von Motoneuronen [8].

Die MRT hat in den letzten Jahrzehnten eine wichtige Rolle in der Beurteilung der
Myositis erlangt [9,10] und ist heute aus der Diagnostik nicht mehr wegzudenken.
In der MRT wird Entziindungsaktivitdt in fettsupprimierten T2-Sequenzen und ins-
besondere in der short tau inversion recovery (STIR)-Sequenz als Odem sichtbar.
Geschadigte Muskulatur degeneriert fettig, sodass Fett im Muskelbereich in der T1-
Sequenz Schaden anzeigt. Zudem ist die Muskelmasse grob abschétzbar. Neben der
Darstellung der Myositis, ihrer Aktivitat und Ausdehnung und des Schadens hilft die
MRT heute auch in der Auswahl der optimalen Biopsiestelle — und kann naturgemaf
nicht wie die EMG zu Artefakten in der Biopsie fiihren.

Muskelédem im MRT (STIR)
bei Dermatomyositis.
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5.4 Hautverdnderungen

Die Dermatomyositis zeichnet sich durch UV-sensitive Hautausschldge mit einem ty-
pischerweise leicht lilafarbenen Einschlag aus [4]. Charakteristisch ist das Heliotrop-
Exanthem an der Stirn und den Augenlidern, das seinen Namen von den lilafarbenen
bis violetten Bliiten der Pflanzengattung Heliotropium hat [11], die ihre Blitter zur
Sonne drehen (Abb. 5.2).

Das Heliotrop-Exanthem kann mit einem ausgepragten Hautddem einhergehen.
Ebenso UV-bedingt sind V sign oder shawl sign (Schalzeichen) im Sinne der Beteili-
gung von UV-exponierter Haut im Decolleté und Kragenbereich. An den Fingern sind
bei mehr als zwei Dritteln der Patienten Gottron-Papeln (Abb. 5.3) iiber den Gelenken
sichtbar. Als noch spezifischer gelten nicht palpable lilafarbene Verdnderungen eben-
falls iiber den Streckseiten von Gelenken, das so genannte Gottron-Zeichen. Auch bei

Abb.5.2: Heliotropium arbo-
rescens (Vanilleblume).

Abb.5.3: Gottron-Papeln {iber
den Streckseiten der Gelenke
bei Dermatomyositis.
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den amyopathischen Formen der Dermatomyositis sind diese Hautverdanderungen zu
sehen, zusdatzlich kann eine bedrohliche Beteiligung innerer Organe auftreten.
Abzugrenzen sind Patienten mit Anti-Synthetase-Syndromen, die teilweise auf-
fallend trockene, rissige Palmarseiten der Finger aufweisen. Diese unter ,,mechanic’s
hands“, also Mechanikerhdnden, bekannten Veranderungen gehoren nicht zu den
Zeichen einer Dermatomyositis, sondern sind einer Polymyositis zuzuordnen.

Ahnlich wie bei der systemischen Sklerose hat sich die Diagnostik Myositis-spezifi-
scher Autoantikorper in den letzten Jahrzehnten entscheidend verbessert [6,12]. Auch
wenn nach wie vor nicht bei allen Patienten mit Dermato- oder Polymyositis spezifi-
sche Autoantikérper gefunden werden, hat sich daraus bereits eine neue Gliederung
der Erkrankungsgruppe entwickelt. Die Krankheitsentitdt der ,,Polymyositis“ besteht
heute aus den Anti-Synthetase-Syndromen und den nekrotisierenden Autoimmun-
myositiden mit Antikdrpern gegen SRP (signal recognition particle) oder HMGCR ((3-)
Hydroxy-(3-)Methylglutaryl-CoA-Reduktase). Die Inclusion body myositis (IBM) ver-
hiélt sich in vieler Hinsicht wie eine Myopathie [4], ist aber mit AutoantikGrpern gegen
die cytoplasmatische 5-Nukleotidase 1 A (cN1A) assoziiert.

Bei Patienten mit Dermatomyositis sind Antikdrper gegen die nukledre Helikase
Mi-2, die aus zwei Untereinheiten, Mi-2a und Mi-2p, besteht, seit langem bekannt. Bei
etwa 9 % aller Dermatomyositis-Patienten finden sich Antikorper gegen SAE (SUMO-1
activating enzyme heterodimer). Antikorper gegen MDA5 (melanoma-differentiation-
associated antigen-5) sind vor allem bei der amyopathischen Dermatomyositis nach-
weisbar. Sie hieflen deshalb frither auch CADM (clinically amyopathic DM)-Antiko6r-
per. Antikrper gegen TIFly (Transcriptional intermediary factor-1y) sind mit einer
haufig paraneoplastisch bedingten Dermatomyositis verbunden. Bei Erwachsenen,
nicht aber bei Kindern, sind auch Antikérper gegen NXP-2 (Nuclear matrix protein-2)
mit Malignomen assoziiert.

Anti-Synthetase-Syndrome gehen neben der Myositis hdufig mit einer milden

Polyarthritis, einem relativ milden Raynaud-Syndrom und zum Teil mit ,,mechanic’s
hands“ einher. Hin und wieder kommt auch Fieber vor. Die wichtigste kritische Or-
ganbeteiligung ist die interstitielle Lungenerkrankung (interstitial lung disease, ILD)
mit zum Teil relativ rascher Progression (Abb. 5.4). Umgekehrt finden sich Anti-Syn-
thetase-Antikdrper auch bei muskuldr gesunden Patienten mit ILD.
Die nekrotisierenden Autoimmunmyositiden fiihren sehr rasch zu Muskelschdden
und héufig zu einer Beteiligung des Pharynx und der oberen Speiseréhre. Das birgt
in der Akutphase ein relevantes Risiko von Aspirationspneumonien und kann eine
Indikation fiir eine rasche (voriibergehende) PEG-Sonden-Anlage darstellen. Die mit
Antikorpern gegen HMGCR assoziierte Myositis kann bei entsprechender genetischer
Neigung (HLA-DR11) durch Statine getriggert werden.
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Wichtige Myositis-spezifische Autoantikorper.

Polymyositis Antigen
Anti-Synthetase-Syndrome Jo-1 Histidyl-tRNA-Synthetase
PL-7 Threonyl-tRNA-Synthetase
PL-12 Alanyl-tRNA-Synthetase
E) Glycyl-tRNA-Synthetase
0) Isoleucyl-tRNA-Synthetase
KS Asparaginyl-tRNA-Synthetase
Zo Phenylananyl-tRNA-Synthetase
Ha Tyrosyl-tRNA-Synthetase
Nekrotisierende Myositiden SRP Signal recognition particle

HMGCR Hydroxymethylglutaryl-CoA-Reduktase

Dermatomyositis Mi-2 Mi-2a + Mi-2, nukledre Helikase
SAE SUMO-1-activating enzyme heterodimer
MDA5 Melanoma differentiation associated antigen-5
TIF1y Transcriptional intermediary factor-1y
NXP-2 Nuclear matrix protein-2

Interstitielle Lungen-
beteiligung (HR-CT) bei Anti-
Synthetase-Syndrom.
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Die mit verschiedenen Antikdrpern assoziierten Formen der Dermatomyositis
unterscheiden sich auch klinisch voneinander. Anti-Mi-2-Antikdrper passen zur
klassischen, {iberwiegend nicht paraneoplastisch bedingten Dermatomyositis mit
typischen Hautbefunden und meist ohne ILD. Anti-SAE-Dermatomyositiden haben
eine oft noch stdrker ausgepragte Beteiligung der Haut und zum Teil des oberen
Gastrointestinaltrakts mit Schluckbeschwerden, aber stehen ebenfalls selten im
Zusammenhang mit einer ILD oder einem Malignom. Im Gegensatz dazu fiihrt die
Anti-MDAS5-Erkrankung haufig zu einer schwersten, rasch progredienten ILD bei oft
amyopathischer Dermatomyositis oder nur gering erhohter CPK. Anti-TIF1y- und bei
Erwachsenen Anti-NXP-2-assoziierte Dermatomyositiden sind oft paraneoplastischer
Natur. Bei Kindern und Jugendlichen geht die Anti-NXP-2-Dermatomyositis hingegen
neben einer deutlich ausgeprédgten Hautbeteiligung oft mit einer dermalen Kalzinose
und Gelenkkontrakturen einher.

Autoantikdrper-Assoziationen.

PM Juvenile DM DM der Erwachsenen Malignom ILD

Jo-1 20% 5% 70 %
PL-7 20% 80%
PL-12 5% 95%
E)

(0]] 95 %
KS 95 %
Zo

Ha

SRP 5% 10% 20%
HMGCR 10% 15%

Mi-2 10 % 20% 10 %

SAE 10% 30%

MDA5 15 % (amyopathisch) 95 %
TIF1y 25% 30% 70%

NXP-2 25% 5% 50 %
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Auch wenn heute unter bestimmten Bedingungen, inshesondere in der Kombination
Myositis-spezifischer Antikdrper und typischer klinischer MRT- und Laborbefunde
teilweise auf eine Muskelbiopsie verzichtet werden kann, bleibt die Muskelbiopsie
ein wichtiger Parameter [4,6]. Zudem hilft das Verstdndnis typischer Muskelbiopsie-
Befunde dabei, das Krankheitsgeschehen zu definieren.

Die Dermatomyositis zeigt in der Biopsie Zeichen der Komplementablagerung
im Sinne des MAC (membrane attack complex)-Nachweises auf Endothelzellen
und ein perifaszikuldres und perivaskuldres Verteilungsmuster der Infiltrate aus
CD4+ T-Lymphozyten und B-Lymphozyten, aber auch aus plasmazytoiden dendriti-
schen Zellen. HLA-Klasse I-Molekiile sind vor allem perifaszikular deutlich hochregu-
liert. Dazu kommen degenerative und regenerative Verdnderungen von Muskelfasern.
Ausmaf3 und Verteilung sind Autoantiképer-spezifisch. Typischerweise zeigen Mus-
kelbiopsien anti-Mi-2-positiver Patienten eine besonders ausgepragte perivaskuldre
Entziindung und eine perifaszikuldre Atrophie (Pinal-Fernandez). Anti-NXP-2- und
Anti-TIF1y-Antikorper sind mit immer noch ausgepragter perivaskuldrer Entziindung
und perifaszikuldrer Atrophie assoziiert, wobei Patienten mit Anti-TIF1y-Antikdrpern
zudem noch eine mitochondriale Dysfunktion aufweisen. Anti-MDA5-Antikorper sind
hingegen, passend zur Assoziation mit amyopathischer Dermatomyositis, nicht mit
ausgepragten Befunden assoziiert.

Muskelbiopsien von Patienten mit Anti-Synthetase-Syndromen zeigen
CD8+ T-Zellen rund um nicht-nekrotische Muskelfasern und vereinzelt in den Mus-
kelfasern. B-Zellen sind ungewohnlich. Die Muskelfasern haben MHC-Klasse I-Mo-
lekiile hochreguliert. Statt der perifaszikuldren Atrophie der Dermatomyositis haben
Patienten mit Anti-Synthetase-Syndromen eine perifaszikuldre Nekrose. Die Formen
der nekrotisierenden Autoimmun-Myositis zeigen ausgepragte Muskelfaser-Nekrosen
und in der Folge eine endomysiale Fibrose, wahrend die entziindlichen Infiltrate nur
gering ausgepragt sind. Wo vorhanden, bestehen die Infiltrate aus Makrophagen und
Lymphozyten.

Die IBM ist durch charakteristische Vakuolen (rimmed vacuoles) definiert [1], die
verschiedene Proteine wie Amyloid-f und Phospho-Tau enthalten. In der Elektro-
nenmikroskopie sind meist charakteristische 15-20 nm filamentdse cytoplasmatische
Einschliisse nachweisbar. Vermutlich sekunddr kommt es zu CD8+endomysialen
T-Lymphozyten-Infiltraten, die dhnlich wie bei den Anti-Synthetase-Syndromen aus-
sehen.
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Bei Patienten mit Dermatomyositis ab dem 40. Lebensjahr ist die Wahrscheinlich-
keit, dass die Erkrankung durch ein Malignom ausgeldst ist, deutlich erh6ht. In die-
ser Patientengruppe muss von einer Malignomrate von bis zu 25% zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose und in den 3 bis 5Jahren danach ausgegangen werden [13,14]. Bei
Patienten mit nachgewiesenen Anti-Mi-2-Antikérpern ist die Wahrscheinlichkeit ge-
ringer, bei denen mit Antikdrpern gegen TIF1y oder NXP-2 aber noch deutlich héher.
Neben kolorektalen Tumoren konnen insbesondere Ovarial-, Lungen-, Pankreas- und
Magenkarzinome Symptome der Dermatomyositis auslosen.

Bei Patienten mit Polymyositis ist die Malignomrate mit 10-15 % zwar niedriger,
aber inshesondere bei dlteren Mdnnern kénnen Prostata- und Blasenkarzinome als
Ursache identifiziert werden. Neben den oben erwdhnten Tumoren miissen aufler-
dem Mammakarzinome und Non-Hodgkin-Lymphome [15] bei der Differenzialdiag-
nose beachtet werden.

Seit dem Jahr 2017 gibt es neue Klassifikationskriterien fiir ,,Jdiopathische Inflamma-
torische Myopathien“ (IIM) von der European League Against Rheumatism (EULAR)/
American College of Rheumatology (ACR) unter Beteiligung des International Myositis
Classification Criteria Project Consortium, des Euromyositis-Registers und der Juvenile
Dermatomyositis Cohort Biomarker Study and Repository (UK und Irland) [1,16]. Dabei
gibt es zwei Modelle, von denen eines mit und eines ohne Biopsie zu verwenden ist.
Hoheres Gewicht (>2Score-Punkte) haben dabei ein Alter =40 Jahre, die Dermato-
myositis-Haut-Befunde (Heliotrop-Exanthem, Gottron-Zeichen und Gottron-Papeln)
und Anti-Jo-1-Antikorper. In der Histologie erreichen nur die fiir die IBM typischen
»rimmed vacuoles* einen Score iiber 2 Punkte. Die Zahlen sind bewusst so aufgebaut,
dass sie nicht zum Auswendiglernen geeignet sind (Tab.5.4). Fiir die Berechnung
gibt es einen Internet-Rechner: www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim. Die
Kriterien haben mit Biopsie 93 % Sensitivitdt und 88 % Spezifitdt, ohne Biopsie 87 %
Sensitivitdt und 82 % Spezifitat.

Wenn die IIM-Klassifikationskriterien erfiillt sind, ist die weitere Zuordnung lo-
gisch aufgebaut. Zunéchst wird die Frage juvenil (Auftreten vor dem 18. Lebensjahr)
geklart und in der Folge die Frage nach Hauterscheinungen einer Dermatomyositis
(Abb.5.5). Bei der adulten Dermatomyositis wird abschlieffend mit der klinischen
Kraftuntersuchung (Muskelschwiche wie in den Kriterien [Tab.5.4] definiert) die
myopathische oder amyopathische Verlaufsform geklart. Aus der verbleibenden Pa-
tientengruppe wird mittels Muskelbiopsie oder mittels Schwdche der Fingerbeuger
und bei fehlendem Therapieansprechen die IBM identifiziert.
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Die 2017-EULAR/ACR-Klassifikations-Kriterien fiir Idiopathische Inflammatorische Myo-
pathien (IIM) [1].

Score-Punkte

ohne mit

Muskelbiopsie

Alter bei Beginn

>18 und <40 Jahre 1,3 1,5
>40)ahre 2,1 2,2
Muskelschwidche

Objektivierbare symmetrische Schwache OE 0,7 0,7
Objektivierbare symmetrische Schwache proximale UE 0,8 0,5
Nackenbeuger schwacher als Nackenstrecker 1,9 1,6
Proximale schwdcher als distale Beinmuskulatur 0,9 1,2

Hautmanifestationen

Heliotrop-Exanthem 3,1 3,1
Gottron-Papeln 2,1 2,7
Gottron-Zeichen 3,3 3,7

Andere klinische Manifestationen

Dysphagie oder Osophagus-Dysmotilitit 0,7 0,6

Labor-Ergebnisse

Anti-Jo-1-Antikdrper nachweisbar 3,9 3,8

erhohte CPK, LDH, ASAT/GOT, oder ALAT/GPT 1,3 1,4

Muskelbiopsie — Nachweis von:

endomysiale mononukledre Infiltrate um, nicht in Muskelfasern 1,7
perimysiale oder perivaskuldre mononukledre Infiltrate 1,2
perifaszikuldre Atrophie 1,9
rimmed vacuoles 3,1
Cut-off

Definitive [IM 27,5 28,7
Mogliche IIM 25,3 26,5
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EULAR/ACR-Kriterien fiir [IM erfiillt

/

Alter bei Erstsymptomatik <18 Jahre

nein | ja
Y ! y

Dermatomyositis- Dermatomyositis-
Hautmanifestation Hautmanifestation

rneinJ— ja |

IBM-Zeichen Muskelschwadche

| | | | nein ja
nein ja nein ja Der
+ + + * Differenzierungsbaum
der 2017-EULAR/ACR-
PM IBM  ADM DM andere juvenile Myositis  JDM er 2017 /

Kriterien fur [IM [1].

Kriterien fiir Hautmanifestationen und Muskelschwiche gemaf3 Tab. 5.4. PM Po-
lymyositis (inklusive immun-mediierte nekrotisierende Myopathie), IBM Einschluss-
korperchenmyositis, ADM amyopathische Dermatomyositis, DM Dermatomyositis,
JDM juvenile Dermatomyositis. IBM-Zeichen: rimmed vacuoles in der Muskelbiopsie
oder Schwiche Fingerbeuger und fehlendes Therapieansprechen.

Seit 2016 gibt es zudem ACR/EULAR-Kriterien fiir minimal, moderate und major
clinical response fiir die adulte Poly- und Dermatomyositis [17]. Bewertet werden die
Globaleinschitzung durch Arzt und Patient, manuelle Muskelkrafttestung, Health As-

Die 2016 ACR/EULAR Response-Kriterien fiir Poly- und Dermatomyositis. Bewertet wird die
Gesamtsumme. Unter den Muskelenzymen wird das am deutlichsten erh6hte gewertet. HAQ Health
Assessment Questionnaire.

Verbesserung Arzt global Patient HAQ  Muskelenzym andere Muskelkraft
global Organe

Bis 5% 0 0 0 0 0

>5-15% 7,5 2,5 5 2,5 7,5

>15-25% 15 5 7,5 5 12,5

>25-40 % 17,5 7,5 7,5 7,5 15

>40 % 20 10 10 7,5 20

Bis 2% 0

>2-10% 10

>10-20% 20

>20-30% 27,5

>30% 32,5
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sessment Questionnaire (HAQ), Muskelenzyme (bewertet wird das am deutlichsten er-
hoéhte) und Manifestationen jenseits der Muskulatur. Fiir die meisten Parameter wird
dabei in>5-15%, >15-25%, >25-40% und >40% gestaffelt. Fiir die Muskelkraft-
testung sind es >2-10 %, >10-20 %, >20-30 % und > 30 %. Alles schlechter als>5 %
(bzw. > 2%)-Verbesserung gibt 0 Punkte. Die Schwellenwerte der (durch Addition al-
ler Einzelwerte) berechneten Verbesserungs-Scores sind fiir die adulte Dermato- und
Polymyositis = 20 Ausdruck fiir eine minimale, =40 fiir eine moderate und =60 fiir
eine deutliche Verbesserung (major improvement) der Erkrankung. Fiir die juvenile
Dermatomyositis ergaben sich hohere entsprechende Scores von = 30, = 45 und = 70.
Fiir die manuelle Muskelkrafttestung hat sich der MMT8-Score [18] bewéhrt. Dabei
werden acht Muskelgruppen getestet, wobei nur die dominante Seite gewertet wird

M. deltoideus (Sitzen, Schulter und Elbogen 90°)
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10re 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-101i

M. biceps brachii (Sitzen, Elbogen 90°)

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10re 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-101i
Handextensoren (Sitzen, Unterarm abgestiitzt, Hand Neutralstellung)

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10re 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-101i
M. quadriceps femoris (Sitzen, Knie 90°)

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10re 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-101i
Fulheber (Sitzen, Knie 90°)

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10re 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-101i
M. gluteus medius (Seitlage, unteres Bein gebeugt (Stabilitat), Bein seitlich hoch)

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10re 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-101i
M. gluteus maximus (Bauchlage, evtl. auch am Liegenrand halb stehend, Knie 90°)

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10re 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-101i

Kopfbeuger (Liegen, Gegendruck an der Stirn)
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

Gesamzwert MMT-8

Der MMT8-Score [18] zur manuellen Muskelkrafttestung (gewertet wird jeweils nur die
dominante, das heifit meist die rechte Seite) Legende: 0 normal, 8 mittlerer Gegendruck, 6 leichter
Gegendruck, 5 Position gegen Schwerkraft gehalten, 4 Position fast gehalten, ab 3 Spezialtests,

1 Kontraktionen.
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(Abb. 5.6). Optimal werden 10 Punkte pro Muskelgruppe erreicht, sodass 80 Punkte
im MMT8 einen Normalwert darstellen.

Mit Hilfe der neuen Klassifikations- und Response-Kriterien wird hoffentlich die Rate
erfolgreicher Myositis-Studien grofier. De facto ist bisher die Evidenz aus kontrollier-
ten klinischen Priifungen ausgesprochen begrenzt. Therapieeffekte lassen sich bei
der Gabe von hoch dosierten intravenésen Immunglobulinen (IVIG) bei Patienten mit
therapierefraktarer Dermatomyositis [19] zeigen. Auerdem fiihrte eine Trainingsthe-
rapie zur Verbesserung der Muskelkraft [20]. Zudem zeigte eine kontrollierte Phase
IIb-Studie des Kostimulationshemmers Abatacept bei adulter Poly- und Dermatomyo-
sitis einen signifikanten Unterschied zugunsten der Substanz [21] (siehe unten). Die
meisten heute in der Standardtherapie der Myositiden verwendeten Medikamente
koénnen solche Studien nicht vorweisen.

Die trotz beschrankter Evidenz offensichtlich effektive Akuttherapie besteht in der
Gabe von Glukokortikoiden [6,7], in der Regel in einer tiglichen Dosis von 0,5 mg/kg
Korpergewicht Prednisolondquivalent. Dabei ist wichtig, dass das Ansprechen we-
sentlich langer dauert als bei praktisch allen anderen entziindlichen Erkrankungen.
Erst nach vierzehn Tagen kann verldsslich mit einem Ansprechen gerechnet werden.
Zum Teil wird, besonders bei ausgepragter Muskelschwiche, vor Beginn der oralen
Gabe eine drei- bis fiinftdgige Bolustherapie mit 500 mg bis 1g Methylprednisolon
empfohlen [13].

Auf Grund der unerwiinschten Wirkungen einer langfristigen Glukokortikoidgabe
iiber der Cushing-Schwelle erscheint in der Regel der unmittelbare Beginn einer be-
gleitenden DMARD-Therapie mit niedrig dosiertem Methotrexat (MTX, 15-25 mg/Wo-
che subkutan oder oral in Kombination mit 5-10 mg Folsdure wochentlich) oder Aza-
thioprin (2 mg/kg Korpergewicht tdglich) sinnvoll, die beide zumindest vier bis acht
Wochen bis zum vollen Wirkeintritt benétigen. Wirklich gute Studiendaten gibt es fiir
beide Medikamente nicht. Auch wenn es keine eindeutigen Beweise fiir die Wirksam-
keit dieser beiden Substanzen gibt, ist es doch sehr wahrscheinlich, dass beide dhn-
lich gut wirken, wie dies auch bei anderen Autoimmun-Systemerkrankungen der Fall
ist. Fiir die juvenile Dermatomyositis wird dennoch nur MTX empfohlen [22].
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Hoch dosierte (2 g/kg Kérpergewicht) IVIG haben in einer kleinen kontrollierten Stu-
die bei Patienten mit therapierefraktdarer Dermatomyositis signifikante Vorteile ge-
zeigt [19]. Die Wirkmechanismen sind nicht v6llig klar, diirften aber am ehesten auf
der Aktivierung hemmender Fc-Rezeptoren beruhen. IVIG sind in dieser Dosis sehr
teuer und eine begrenzte Ressource. Ihr Einsatz wird daher bei der Dermatomyositis
normalerweise auf akute Situationen begrenzt. Fiir die Anti-Synthetase-Syndrome ist
die Evidenz schlechter. Hingegen stellen IVIG bei den nekrotisierenden Autoimmun-
myositiden mit Antikdrpern gegen SRP oder HMGCR vermutlich die derzeit beste Op-
tion fiir die Akuttherapie dar.

Unter den nicht fiir diese Erkrankungsgruppe zugelassenen Substanzen sind Rituxi-
mab, Abatacept und Mycophenolat-Mofetil (MMF) bzw. Mycophenolsdure (MPA) die
mit der insgesamt eindeutigsten Wirksamkeit.

Rituximab ist derzeit die iibliche Therapie bei schwer kranken Patienten mit
refraktdrer Dermatomyositis oder refraktdren Anti-Synthetase-Syndromen. Die Ritu-
ximab in Myositis (RIM)-Studie war eine grof3e, zweiarmige klinische Priifung, in der
der Kontrollarm zwei Monate spéter mit Rituximab behandelt wurde [23]. Mit diesem
Design zeigte sich kein relevanter Unterschied. Die {iberwiegende Mehrheit dieser
therapierefraktdaren Patienten erfuhr aber unter Rituximab eine deutliche Besserung.
Fiir die Hautbeteiligung bei Dermatomyositis gab es zumindest einen Trend fiir eine
schnellere Besserung bei fritherer Gabe [24]. Weitere post-hoc-Analysen von RIM und
mehrere grofie Fallserien, darunter auch unsere aus Dresden mit 19 therapierefrak-
tdren Patienten [25], zeigen Kklar, dass das Ansprechen etwa ein halbes Jahr dauern
kann, sodass trotz des negativen Ergebnisses die RIM-Studie die Wirksamkeit von
Rituximab bei therapierefraktdrer Poly- und Dermatomyositis unterstiitzt. Auch die
Tatsache, dass das Ansprechen iiberwiegend bei Patienten mit Anti-Synthetase- und
Dermatomyositis-Autoantikrpern zu sehen war [26], spricht fiir den realen Benefit
durch die Substanz. Bei Patienten mit Anti-Synthetase-Syndromen, aber nicht bei
denen mit Dermatomyositis, ist hdufig eine erneute Rituximabgabe erforderlich [25].

Abatacept wird nach einer erfolgreichen Phase IIb-Studie [21] jetzt formal weiter
untersucht. In die 2018 publizierte Placebo-kontrollierte Pilotstudie wurden 9 Patien-
ten mit Dermatomyositis und 11 Patienten mit Polymyositis in drei Zentren so 1:1 auf
zwei Arme randomisiert, dass die Patienten in der Kontrollgruppe um 3 Monate ver-
setzt ein halbes Jahr lang monatlich intraventses Abatacept (750 mg fiir alle Patien-
ten zwischen 60 und 100 kg, 500 mg bei < 60 kg, 1g bei > 100 kg) bekamen. Der prima-
re Endpunkt, Ansprechen nach 6 Monaten, wurde von 42 % der Patienten erreicht,
wobei keine Unterschiede zwischen den Erkrankungsgruppen zu sehen waren. Die
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Studie verwendete dafiir noch die 2004 publizierten Ansprechkriterien (Rider 2004)
mit >20 % Verbesserung in zumindest drei Coresets und Verschlechterung >25% in
hochstens zwei, wobei sich die Muskelkraft nicht = 25 % verschlechtern darf. Unter
den sekunddren Endpunkten gab es nach drei Monaten, vor Beginn der Abatacept-
Therapie im Kontrollarm, einen nicht signifikanten Unterschied (5/10 vs. 1/9) zu
Gunsten von Abatacept. Wurden post hoc aber die neuen Responder-Kriterien [17]
(s. oben) verwendet, war der Unterschied signifikant (28,8 vs. 5,0, p=0,03) [21].

Zu MMF sind zwei erfolgreiche Fallserien mit Patienten mit therapierefraktarer
Dermatomyositis beziehungsweise Poly- und Dermatomyositis publiziert, und MMF
stellt vermutlich eine Option dar, wenn MTX und Azathioprin nicht (mehr) in Frage
kommen.

Cyclosporin A stellt auf Grund des T-Zell-Ansatzes theoretisch eine interessante
Option dar. Positive Fallberichte bestdtigten sich in einer kontrollierten Studie aber
nicht. In Kombination mit dem Spektrum moglicher unerwiinschter Wirkungen ist
Cyclosporin daher weitgehend aus der Therapie der Myositiden verschwunden.

Im Gegensatz zur Myositis, die typischerweise auf Glukokortikoide, Methotrexat und
Azathioprin gut anspricht, ist das fiir die interstitielle Lungenerkrankung (engl. inter-
stitial lung disease, ILD) bei Poly- und Dermatomyositis wie bei der ILD der meisten
anderen Kollagenosen nicht der Fall. Um eine weitere, irreversible Lungenschidigung
mit todlichem Ausgang zu verhindern, kommen in erster Linie Cyclophosphamid, My-
cophenolat und/oder Rituximab in Frage, eventuell auch Cyclosporin A oder Tacroli-
mus [7,13]. Keine der Substanzen ist in dieser Indikation zugelassen. Insbesondere fiir
Rituximab gibt es aber zumindest mehrere Fallserien, die einen Effekt gezeigt haben.
Deutlich schlechter sind die Ergebnisse fiir die mit Anti-MDA5-Antikdrpern assoziier-
te ILD mit einer sehr schlechten Prognose. Fiir diese Sondersituation gibt es nun erste
Hinweise einer moglichen Wirksamkeit von Januskinasen (Jak)-Inhibitoren.

Pathophysiologisch und diagnostisch hat sich das Wissen um die Autoimmunmyo-
sitiden in den letzten zwei Jahrzehnten dramatisch verbessert. Insbesondere die ver-
schiedenen spezifischen Autoantikorper helfen, unterschiedliche Krankheitsentita-
ten richtig zu erfassen. Neben diesen Autoantikdrper hat auch die MRT-Diagnostik
die Diagnosestellung vereinfacht und auch die Befundung von Muskelbiopsien bietet
heute differenzialdiagnostisch mehr Moglichkeiten. Dadurch kann insbesondere die
nicht auf immunsuppressive Therapie ansprechende und auch sonst eher Myopathie-
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artig verlaufende Einschlusskorperchenmyositis (IBM) von der Dermatomyositis und
Polymyositis abgetrennt werden. Erkannt wurde zudem die Haufigkeit der Systembe-
teiligung und da insbesondere der kritischen interstitiellen Lungenbeteiligung, die
mittels CT und Lungenfunktionsuntersuchung problemlos nachweisbar ist [13]. Auch
die Bedeutung der Malignomsuche steht heute auler Zweifel. Noch immer nicht be-
friedigend ist die Evidenzlage in Bezug auf die Therapie. Die wenigsten Ansitze sind
iiberhaupt durch kontrollierte klinische Priifungen abgesichert, und dann sind die
Studien in der Regel klein. Glukokortikoide sind die Erstmafinahme, bendétigen aber
bis zu zwei Wochen bis zum nachweisbaren Wirkeintritt. Empfohlen wird heute in der
Regel der gleichzeitige Beginn einer Methotrexat- oder Azathioprintherapie. Bei der
interstitiellen Lungenbeteiligung kommen heute am ehesten Off-Label-Therapien mit
Cyclophosphamid und/oder Rituximab in Frage, letzteres auch bei sonst reaktiven
Formen. Mit neuen Klassifikations- und Response-Kriterien ist zu hoffen, dass auch
die klinischen Priifungen bei dieser Erkrankungsgruppe in Zukunft eine héhere Er-
folgsrate haben werden.
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Jede Diagnosestellung dient vor allem auch dazu die Prognose der Erkrankung ab-
zuschédtzen. Dies ist bei den Kollagenosen ohnehin nicht einfach. Noch komplexer
wird es dann, wenn Symptome der verschiedenen Entitdten gemeinsam auftreten
und eine Klassifizierung der Kollagenose erschweren.

Symptome einer Kollagenose treten teilweise gemeinsam mit den klassischen
Verdanderungen einer rheumatoiden Arthritis auf. Aulerdem kdénnen mehrere Auto-
antikorper, die spezifisch fiir unterschiedliche Kollagenosen sind, durchaus gleich-
zeitig bei ein und demselben Patienten nachgewiesen werden.

Bei diesen Krankheitsausprdagungen sind die Klassifikationskriterien einzelner
Kollagenosen parallel erfiillt. Von einem Overlap-Syndrom spricht man dann, wenn
ein Mischbild aus mindestens zwei definierten Autoimmunerkrankungen vorliegt [1].
Eine Ausnahme ist das sekundére Sjogren-Syndrom, welches bei vielen Autoimmun-
erkrankungen vorhanden sein kann; es fiihrt nicht zur Diagnose eines Overlap-Syn-
droms.

Auflerdem gibt es Patienten, bei denen zwar typische Autoantikodrper, iiblicher-
weise antinukledre Antikorper, nachweisbar sind und die mindestens ein klinisches
Merkmal einer Kollagenose zeigen, bei denen eine Prognoseabschétzung noch nicht
moglich ist und die Diagnose einer definierten Kollagenose deswegen noch nicht ge-
stellt werden kann. Diese Patienten werden der Entitadt der undifferenzierten Kollage-
nose (UCTD) zugeordnet [2]. In einigen Fillen entwickelt sich noch das Vollbild einer
differenzierten Kollagenose, viele Patienten verbleiben aber auch im Stadium einer
UCTD. Prospektive Langzeitbeobachtungen zeigen, dass sich bei weniger als 30 % der
Patienten mit UCTD in den nédchsten 10 Jahren eine definierte rheumatologische Er-
krankung eingrenzen lasst [3].

Im Gegensatz zur UCTD ist das Krankheitsbild der ,,Mischkollagenose“ (mixed
connected tissue disease, MCTD) klar definiert. Die auch als Sharp-Syndrom bezeich-
nete Kollagenose wurde 1972 erstmals beschrieben anhand einer Patienten-Gruppe,
die einzelne Symptome eines Systemischen Lupus Erythematodes (SLE), einer sys-
temischen Sklerose und teilweise auch Symptome einer Poly- oder Dermatomyositis
zeigten [4]. In Abgrenzung von der undifferenzierten Kollagenose eint dieses Krank-
heitsbild das Vorhandensein von Antikorpern gegen UIRNP im Serum (Ul-small-ribo-
nucleoprotein). Allerdings konnen Antikérper gegen UIRNP auch bei Patienten auf-
treten, deren klinisches Bild sich eindeutig einer spezifischen, einzelnen Kollagenose
zuordnen ladsst. Die anfangs beschriebene gute Prognose des MCTD ldsst sich nicht in
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allen Fillen bestétigen. Einige Besonderheiten des Erkrankungsbildes weisen jedoch
auf eine eigenstdandige Kollagenose hin.

Prazise Angaben iiber die Inzidenz und Pravalenz sind nicht méglich. Frauen sind
deutlich hiufiger betroffen als Manner (am ehesten 9:1) und man geht von einer Pra-
valenz von ca. 3:100.000 aus [5]. Wie bei der systemischen Sklerose und dem SLE liegt
das mittlere Erkrankungsalter im 3. Lebensjahrzehnt.

Wie bei allen anderen Kollagenosen sind letztendlich Atiologie und Pathogenese
nicht klar. Da einheitliche Klassifikationskriterien bei diesem teilweise doch eher he-
terogenen Krankheitsbild fehlen, sind Studien an einheitlichen Kohorten erschwert.

Fiir die MCTD konnte eine spezifische Assoziation bestimmter HLA-Klasse II-
Subtypen mit dem Vorhandensein von definierten Autoantikdrpern gezeigt werden
[6]. Dies kann als Indiz fiir eine Rolle der T-Zellen beim Entstehen der Erkrankung
sprechen. Auf der anderen Seite zeigt das Vorhandensein von Autoantikérpern eine
Beteiligung der B-Zellen an.

Wie bei den meisten Autoimmunerkrankungen wird molekulares Mimikry als ein
krankheitsauslosender Faktor diskutiert. Ein Hinweis dafiir sind virale Proteine, die
bei den Patienten gehduft nachgewiesen werden kénnen.

Beziiglich der HLA-Assoziation ist der Nachweis von HLA-DR4 bei den Patienten
am haufigsten, gefolgt von HLA-DRI1, seltener DR2.

Ethnische Unterschiede finden sich ebenso wenig wie regionale Unterschiede.

Als Hinweis auf eine Rolle von Umwelteinfliissen scheint bei MCTD ein Zusam-
menhang mit einer Vinyl-Chlorid-Belastung zu bestehen. Die Geschlechtsverteilung
zugunsten weiblicher Personen sowie das Alter bei Erkrankungsbeginn sind ein Indiz
fiir eine mogliche Rolle der Geschlechtshormone in der Pathogenese.

Weil sich das klinische Bild der MCTD per definitionem aus verschiedenen Symp-
tomen anderer Kollagenosen zusammensetzt, prasentiert sich das Sharp-Syndrom
klinisch noch vielfdltiger. Aus diesem Grund fehlen auch spezifische Symptome. Be-
stimmte Symptome wie das Raynaud-Syndrom sind jedoch charakteristisch. Klassi-
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scherweise treten — wie bei allen Kollagenosen — allerdings nicht alle Symptome zeit-
gleich auf, sondern entwickeln sich im Verlauf. Selten findet sich ein akuter Beginn
mit einer entziindlichen Allgemeinsymptomatik (B-Symptomatik) oder einem myosi-
tischen Bild.

Nach einem meist eher unspezifischen Beginn wird die Symptomatik im Verlauf
immer charakteristischer fiir die MCTD und kann nahezu alle Organe betreffen.

Das Raynaud-Syndrom ist bei Patienten mit MCTD meist ein Erstsymptom. Es tritt bei
bis zu 95 % der Patienten auf und ist meist stark ausgepragt. Assoziiert finden sich
geschwollene Hdnde und Finger, sogenannte ,,puffy fingers/hands“. Gerade in diesem
Stadium ist eine Abgrenzung zu einer frithen systemischen Sklerose oft schwierig, da
sich hier ein dhnliches Bild findet.

Kleine, schlecht abheilende akrale Ulzerationen sind auch fiir beide Krankheits-
bilder klassisch, die akrale Vaskulitis ist bei der MCTD aber meist ausgepragter. Ande-
re Symptome der systemischen Sklerose wie Kalzinosen, Teleangiektasien und Skle-
rodaktylie finden sich ebenfalls bei der MCTD. Selbst die kapillarmikroskopischen
Verdanderungen sind bei ca. 50 % der Patienten initial identisch.

Einige Hautverdnderungen, die denen beim systemischen Lupus erythematodes
oder der Dermatomyositis entsprechen, sind auch bei einer MCTD zu sehen.

Eine Sicca-Symptomatik ist bei 40-95 % der Patienten vorhanden und ist oft mit
dem Vorhandensein von anti-SS-A (Ro)-Antikérpern (Antikérper gegen humane Ribo-
nukleinkomplexe) assoziiert.

Poly-Arthritiden und -Arthralgien finden sich bei 60-100 % der Patienten im Ver-
lauf. Mono- und oligoartikuldre Verldaufe sind selten. Betroffen sind {iberwiegend die
kleinen Finger- und Zehengelenke, der Gelenkbefall ist meistens symmetrisch. Haufig
tritt eine Jaccoud-Arthropathie auf [7]. Vor allem bei Rheumafaktor-positiven Patien-
ten kommt es aber gelegentlich auch zu erosiven Gelenkschaden.

Myalgien sind ein sehr haufiges Symptom der MCTD [8]. Sie konnen Ausdruck
der Krankheitsaktivitdat oder eines sekunddren Schmerzsyndroms oder selten einer
Myositis sein, deren Inzidenz in der Literatur sehr schwankend angegeben wird. Eine
proximale Muskelschwéche ist eher Hinweis auf eine Myositis. Bei einigen Patienten
beginnt diese schleichend, deutlich haufiger zeigt sich jedoch die Myositis als akutes
Krankheitsbild gemeinsam mit anderen Symptomen.

Pulmonal manifestiert sich die MCTD am haufigsten mit pleuritischen Beschwer-
den. Husten und Dyspnoe konnen Symptome einer fibrosierenden Alveolitis sein, die
prognostisch bedeutsam ist. Die Lungenbeteiligung tritt meistens innerhalb der ers-
ten 2-4 Jahre nach der Diagnosestellung der MCTD auf [9]. Radiologisch zeigt sich die
Alveolitis als basale retikulonodulédre Verdnderungen, in der Bodyplethysmographie
sind die Diffusionskapazitat sowie die Vitalkapazitdt reduziert. Die Auffdlligkeiten in
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der Lungenfunktionspriifung finden sich haufig bereits vor dem Auftreten erster kli-
nischer Symptome. In der CT (HR-CT) sind bei bis zu 67 % aller Patienten mit MCTD
interstitielle Lungenverdnderungen nachweisbar, selbst wenn keine pulmonalen
Symptome vorliegen [10]. Bei ca. 60 % der Patienten finden sich milchglasartige Ver-
dnderungen wie auch bei anderen Kollagenosen. Ohne Therapie verlduft die inter-
stitielle Lungenerkrankung meistens progredient, so dass sich bei 25% der davon
betroffenen MCTD-Patienten innerhalb von 4 Jahren eine schwere Lungenfibrose aus-
bildet [9].

Als Folge der Lungenfibrose entwickelt sich bei bis zu 30 % der Patienten eine
pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH). Auch eine Intimaproliferation der Lungen-
arteriolen kann urséchlich fiir das Auftreten einer PAH sein. Die PAH ist eine der
h&ufigsten Todesursachen bei MCTD. Wie bei der systemischen Sklerose wurde das
Vorhandensein von Anti-Endothelin-Antikérpern und Anti-Cardiolipin-Antikérpern
mit dem Auftreten einer PAH assoziiert. Auch klinisch stabile Patienten kénnen akut
eine PAH entwickeln, deswegen muss dafiir gescreent werden.

Kardial manifestiert sich eine MCTD durch eine selbstlimitierende Perikarditis,
seltener eine Myokarditis, oder durch Herzrhythmusstérungen. Wie andere Patienten
mit Kollagenosen auch haben MCTD-Patienten ein erhhtes Risiko fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen.

Wie bei der systemischen Sklerose kann eine gastrointestinale Beteiligung auf-
treten. Typisch sind hier vor allem Osophagusmotilititsstorungen, die oft lange Zeit
unbemerkt bleiben. Dysphagie oder Sodbrennen kénnen Zeichen einer verminderten
Peristaltik oder eines hypotonen Kardiasphinkters sein. Gelegentlich besteht gleich-
zeitig eine Xerostomie, die die Symptomatik verstirken kann. Eine gestorte Peristaltik
kann auch in allen anderen Teilen des Gastrointestinaltraktes auftreten mit Symp-
tomen wie Vollegefiihl, Blahungen und Obstipation. Extrem selten kommt es zu Pseu-
dodivertikeln und Darmperforationen. Auch Peritonitis, Autoimmunhepatitiden,
primdr bilidre Zirrhosen und Pankreatitiden sind beschrieben.

Nierenbeteiligungen treten bei bis zu 25 % der Patienten mit MCTD auf. Das Vor-
handensein von U1-RNP-Antik6rpern scheint sowohl beim SLE als auch bei der MCTD
vor der Entwicklung diffuser proliferativer Glomerulonephritiden zu schiitzen. Eine
membranoése Glomerulonephritis wurde aber als haufigste renale Manifestation der
MCTD beschrieben [11] und kann zu einer ausgeprigten Proteinurie fithren. Wie bei
der systemischen Sklerose kann auch bei der MCTD eine renale Krise auftreten. His-
tologisch fallen dann die renalen Gefdfie durch ausgepragte Intimaverdickungen auf.

Neurologische Symptome sind eher selten. Ein gelegentliches Auftreten von
Trigeminusneuralgien ist beschrieben. Unspezifische Kopfschmerzen, Neuralgien,
Psychosen und Epilepsien kénnen ebenfalls vorkommen. Differenzialdiagnostisch
wichtig ist auch das mdégliche Auftreten von aseptischen Meningitiden, Optikusneu-
ropathien oder einer transversalen Myelitis.

Bei den hamatologischen Manifestationen stehen analog zum SLE Leukozyto-
penien mit dominanter Lymphopenie im Vordergrund. Auch hdmolytische Andmien
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(Coombs-positiv) wurden berichtet, ebenso wie Autoimmunthrombozytopenien mit
schwerer thrombozytopenischer Purpura.

Diagnostisch wegweisend fiir eine MCTD sind der hochtitrige Nachweis von ANA
(IgG) mit spezifischen Antikdrpern gegen l6sliches nukledres Ribonukleoprote-
in — U1snRNP (U1 small ribonucleoprotein) [1].

Das entsprechende Fluoreszenzmuster der ANA ist charakteristisch gesprenkelt.
Niedrigtitrige IgM-Antikdrper sowie der hoch-positive Nachweis von dsDNA und vor
allem der Nachweis von Sm-Antikérpern sprechen gegen die Diagnose MCTD.

Bei der Hélfte der Patienten sind Rheumafaktoren nachweisbar, Antikérper gegen
zyklische citrullinierte Peptidantigene (ACPA) jedoch nur selten. Bei einer MCTD auf-
tretende Antikorper gegen Cardiolipin sind mit einer PAH und Thrombozytopenien
assoziiert (analog zu anderen Kollagenosen). Wie bei der systemischen Sklerose kén-
nen auch Antikorper gegen Endothelin nachweisbar sein. Ein Komplementverbrauch
ist selten, andere unspezifische Verdnderungen sind méglich und korrelieren teilwei-
se mit der Krankheitsaktivitdt wie beispielsweise eine Hypergammaglobulindmie und
eine beschleunigte BSG.

Die Diagnose stiitzt sich meist auf den hochtitrigen Nachweis von Antikorpern gegen
U1RNP sowie typischerweise mindestens 3 relativ klare klinische Symptome ver-
schiedener Kollagenosen (z.B. Raynaud-Syndrom, Arthritis und Myositis). Diagno-
sekriterien fehlen (wie auch fiir alle anderen Kollagenosen), allerdings gibt es auch
fiir Klassifikationskriterien bisher keinen Konsens; es sind mindestens 3 leicht unter-
schiedliche Varianten in Nutzung. Die Kriterien nach Alarcon-Segovia sind offenbar
die sensitivsten und haben die héchste Spezifitit [12].

Diagnosekriterien der MCTD (empfohlen von Alarcon-Segovia 1987)

- serologisches Kriterium: Positive U1snRNP-Antikdrper mit einem Titer>1:1600

- klinische Kriterien: Handédem, Synovitis, Myositis, Raynaud-Syndrom, Sklerodaktylie

Zur Diagnose miissen das serologische und mindestens 3 der klinischen Kriterien erfiillt sein.
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Angesichts des heterogenen Bildes und des Fehlens von einheitlichen Klassifikati-
onskriterien gibt es keine randomisierten doppel-blinden Studien zur Therapie der
MCTD. Die Therapie orientiert sich deshalb an der Auspriagung der Erkrankung und
basiert dann auf Erfahrungen von den ,,klassischen® Kollagenosen. Deshalb ist wie
bei allen Kollagenosen auch bei der MCTD ein regelmifiiges Monitoring beziiglich
des Auftretens neuer Organmanifestationen oder Komplikationen nétig (Lungen-
funktionspriifung, NTproBNP, Echokardiographie zum friihzeitigen Erkennen einer
Lungenfibrose und/oder PAH).

Das Raynaud-Syndrom wird analog zur systemischen Sklerose therapiert. Ar-
thralgien und Arthritiden werden mit NSAR, ggf. Glukokortikoiden, Antimalariamit-
teln wie Hydroxychloroquin und bei nicht ausreichendem Ansprechen zusatzlich mit
Immunsuppressiva wie Azathioprin oder Methotrexat behandelt. Weitere Organma-
nifestationen werden analog der entsprechenden Komplikation bei anderen Kollage-
nosen therapiert.

Die Prognose der MCTD ist besser als die des SLE, auch wenn die Mortalitidt im Ver-
gleich zur Allgemeinbevolkerung leicht erhdht ist. Zu den Haupttodesursachen zdh-
len die pulmonale Hypertonie und die interstitielle Lungenerkrankung. In der bislang
grofiten Langzeituntersuchung zum Uberleben wurde bei 280 ungarischen Patienten
mit MCTD eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 96 % berichtet [13].

Die undifferenzierte Kollagenose wird in zwei Subtypen eingeteilt [14]. Ca. 30-40 %
der Patienten entwickeln im Verlauf das Bild einer klassischen Kollagenose und erfiil-
len die entsprechenden Klassifikationskriterien, wahrend ca. 60-70 % der Patienten
undifferenziert bleiben. Fiir diese stabile Form der UCTD wurden pralimindre Klas-
sifikationskriterien erarbeitet, nach denen antinukledre Antikérper und mindestens
ein klinisches Kriterium einer klassischen Kollagenose vorliegen miissen und die Er-
krankungsdauer iiber 3 Jahre betrdgt. Zudem miissen andere Differenzialdiagnosen
als Ursache der Beschwerdesymptomatik ausgeschlossen worden sein.

Die Pravalenz der UCTD liegt mit diesen Kriterien bei jungen Frauen bei bis zu
2,5% und ist damit deutlich hoher als die des SLE, die in dieser Studie bei 0,2% lag
[15]. Es gibt keine Therapiestudien der UCTD. Die Behandlung orientiert sich an den
anderen Kollagenosen.
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Von Pulmonologen wurden die interstitiellen Lungenerkrankungen in eine ,,in-
terstitial pulmonary fibrosis (IPF)“ und eine ,,interstitial pneumonia with autoimmune
features (IPAF)“ unterteilt. Bei der letzten Variante liegen neben der interstitiellen
Lungenerkrankung oft antinukledre Antikdrper vor, so dass diese Symptomatik aus
rheumatologischer Sicht stark mit der undifferenzierten Kollagenose iiberlappt.

Bei den Overlap-Syndromen liegen Mischbilder aus mindestens zwei definierten sys-
temischen Autoimmunerkrankungen vor. Eine klassifizierbare Kollagenose kann mit
jeder anderen Entitat kombiniert sein, wobei die beiden Entitdten nicht gleichzeitig,
sondern auch zeitlich versetzt auftreten kénnen.

Zu den Overlap-Syndromen zdhlt der ,,Rhupus®, bei dem sowohl die Kriterien
einer rheumatoiden Arthritis als auch eines systemischen Lupus erythematodes
(SLE) erfiillt werden. Die Koexistenz beider Erkrankungen wird durch die gemein-
samen Risikogene TNF-308A, PDCD1, STAT4, FCRL3 und PTPN22 [16,17] begiinstigt.
Die meisten dieser Patienten haben Antikérper gegen dsDNA und ACPA. Die Klinik
der Erkrankung wird von einer symmetrischen erosiven Polyarthritis dominiert [18].

Auch bei den anderen Overlap-Syndromen, an denen die RA beteiligt ist, sind
der Nachweis von ACPA und Rheumafaktoren mit einer erosiv verlaufenden Arthritis
assoziiert, beispielsweise beim Overlap von RA und systemischer Sklerose oder RA
und Myositiden.

Bei der Skleromyositis besteht eine klinisch sehr variable Mischung aus systemi-
scher Sklerose und einer inflammatorischen Myositis. Sie ist zwar selten, innerhalb
der Gruppe der Patienten mit systemischer Sklerose aber ein haufiger Overlap. Die
Skleromyositis ist mit Antikorpern gegen PM-Scl assoziiert. Die Behandlung des Over-
lap-Syndroms hingt von den sehr variablen klinischen Manifestationen ab.
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Das Antiphospholipidsyndrom (APS) wurde Mitte der 1980er Jahre identifiziert. Wah-
rend zunéchst bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes (SLE), bei denen
haufige thromboembolische Komplikationen und Fehlgeburten auftraten, Antikdrper
gegen Cardiolipin (aCL) als Marker des APS nachgewiesen wurden, konnte diese Kon-
stellation spéter auch ohne zugrundeliegenden Lupus beschrieben werden. Daher
wurde das primdre APS dem sekundaren beim SLE gegeniibergestellt. Seitdem man
nur hochtitrige Antiphospholipid-Antikérper (aPL) als serologisches Kriterium eines
APS wertet, wird es in seiner sekundidren Form inzwischen nahezu ausschliefilich
beim Lupus gefunden und nicht mehr in Zusammenhang mit anderen rheumatischen
Erkrankungen gebracht. Fiir den Nachweis eines APS noch spezifischer als aCL sind
das sog. Lupus-Antikoagulans (LA) und Antikorper gegen B2-GlykoproteinI (aff21).
In den letzten Jahren wurde evident, dass insbesondere bei Vorliegen aller drei
serologischen Kriterien des APS (die sog. Triple-Positivitdt mit aCL, ap21, LA), das
Risiko fiir (weitere) thromboembolische und geburtshilfliche Komplikationen erhéht
ist. Therapeutisch werden Thrombozytenaggregationshemmer (Acetylsalicylsdure),
Heparin und Vitamin K-Antagonisten eingesetzt. Eine Immunsuppression ist fiir die
Vermeidung weiterer thromboembolischer Komplikationen eines APS nicht wirksam.
Zum Einsatz der direkten oralen Antikoagulantien gibt es beim APS noch keine aus-
reichenden Erfahrungen.

Antiphospholipidantikorper (aPL) wurden indirekt erstmals 1906 von Wassermann
beschrieben. Er hatte einen Komplementfixationstest zur Bestimmung von ,,Reagin“
im Serum von Patienten mit Syphilis entwickelt [1]. 1941 konnte als Antigen ein saures
Phospholipid identifiziert werden, welches ,,Cardiolipin“ genannt wurde, da man es
durch Alkoholextraktion aus Rinderherzmuskeln gewann [2]. 1957 wurde erstmals
eine Gerinnungsstérung bei SLE-Patienten mit falsch positiver ,,Wassermann-Reakti-
on“ beschrieben, die sich in verlingerten Gerinnungszeiten duf3erte [3], ohne dass die
Patienten eine gesteigerte Blutungsneigung aufwiesen. Als Erklarung hierfiir wurde
1972 das ,,Lupus-Antikoagulans® (LA) nachgewiesen. Dabei handelt es sich um Anti-
koérper, die gegen die Phospholipid-Protein-Komponente der Aktivator-Komplexe der
Gerinnung und Fibrinolyse gerichtet sind [4].

Obwohl bereits 1963 erstmalig iiber einen SLE Patienten berichtet wurde, der trotz
eines ,zirkulierenden Antikoagulans“ an Thrombosen litt [5], kristallisierte sich erst
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in den 1980er Jahren ein Zusammenhang zwischen falsch positiver Luesserologie,
LA, Anticardiolipinantikdrpern (aCL) und thromboembolischen Komplikationen bei
SLE-Patienten heraus, einschlief3lich einer gesteigerten Abortneigung auf dem Boden
einer infarzierten Plazenta [6]. 1986 wurde dann das Antiphospholipid-(Antik6rper)-
Syndrom erstmals definiert [7,8].

Klinisch wiesen Patienten mit Antiphospholipidsyndrom (APS) venése oder ar-
terielle Thrombosen, (méflig ausgepréigte) Thrombozytopenien und rezidivierende
Aborte auf [9]. Spéter wurde die Bedeutung des B2-Glykoprotein I (B2GPI) als das ei-
gentliche Zielantigen der ,,autoimmun® induzierten aPL beim APS erkannt. Nur die
Antikorper gegen B2GPI (ap2GPI) sind mit einer gesteigerten Thromboseneigung as-
soziiert, und neben dem LA gelten Antikdrper gegen $2GPI als hochspezifisch fiir das
APS [10].

Die Klassifikationskriterien wurden ofter {iberarbeitet. Seit 2006 gelten die in
Tab. 71 aufgefiihrten Sydney-Klassifikationskriterien des APS [11]. Serologisch wer-
den hier deutlich erh6hte Titer von IgG- oder IgM-Phospholipid-Antikorpern gefor-
dert (> 40 U/ml bzw. {iber der 99. Perzentile des Labortests), was die Spezifitit dieser
Kriterien deutlich erh6ht und somit die Patienten charakterisiert, welche auch ein
entsprechendes Risiko fiir Thromboembolien und Schwangerschaftskomplikationen
aufweisen. Grenzwerte fiir aPL, die auf der Normalverteilung der aPL in unselektio-
nierten Spenderkollektiven fuf3en, sind meist deutlich niedriger.

2006 iliberarbeitete Klassifikationskriterien fiir das Antiphospholipid-Syndrom [11]
(SSW: Schwangerschaftswoche).

Klinisch 1. Ein oder mehrere in der Bildgebung oder Histologie eindeutige vendse oder
arterielle Thrombosen
2. Schwangerschaftskomplikationen:

a. sonst ungekldrter Tod eines normal entwickelten Feten ab der 10. SSW

b. eine oder mehr Frithgeburten vor der 34. SSW aufgrund einer Eklampsie,
Prdaeklampsie oder Plazentainsuffizienz

c. drei und mehr Aborte vor der 10. SSW ohne chromosomale, anatomische
oder hormonelle Ursachen

Serologisch 1. Nachweis eines Lupus-Antikoagulans nach internationalen Richtlinien (z. B.
mit Bestdtigungstest) [12]
2. mittelhohe (>40 U/ml) bzw. hohe (>99. Perzentile des Labortests) Titer von
IgG- oder IgM-Cardiolipin-Ak (aCL)
3. IgG- oder IgM-Antikdrper gegen B2-Glycoprotein | iiber der 99. Perzentile des
Labortests

Ein APS wird angenommen, wenn mindestens ein klinisches und ein serologisches Kriterium vor-
liegen. Ein serologischer Test wird erst dann gewertet, wenn er mindestens 2 x im Abstand von
mindestens 3 Monaten eindeutig positiv war. Mehr als 5 Jahre vor einem klinischen Ereignis durch-
gefiihrte Testergebnisse werden nicht beriicksichtigt.
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Die Entdeckung der Assoziation von aPL mit thromboembolischen Komplikationen
beruhte zunidchst auf klinischen Beobachtungen einzelner Falle und spater ganzer
Kohorten von Patienten mit SLE. Als man erkannte, dass auch Patienten ohne zu-
grundeliegenden Lupus ein APS aufweisen kénnen, wurde dieses als primédre Form
(pAPS) von der nun sekundéren (sAPS) bei Autoimmunerkrankungen unterschieden.
Insbesondere seitdem nur wirklich hohe aPL als Risikofaktor und Klassifikationskri-
terium fiir ein APS gelten (siehe oben), wurde Klar, dass es sich beim sAPS fast immer
um Patienten mit SLE oder oligosymptomatischem LE handelt und aPL bei anderen
Autoimmunerkrankungen, Infektionen oder Medikamenteneinnahme eher falsch po-
sitiv oder nur leicht erh6ht sind.

Angaben zum Verhiltnis von primdrem zu sekunddrem APS divergieren sehr.
Einzelne Kklinische (z.B. Raynaud-Syndrom) und serologische (z.B. positive ANA,
Leukopenie) Autoimmunphinomene des Lupus finden sich hiufig beim pAPS, ein
voll ausgebildeter SLE aber eher selten [13].

Normalpersonen weisen in 1-4 % aPL auf [14] und diese finden sich auch nicht h&u-
figer in unselektionierten Patienten- oder anderen Kollektiven. Zu der Haufigkeit
eines primdren APS gibt es keine epidemiologischen Daten. In einer Untersuchung
von 331 Frauen mit einem erstmaligen Abort hatten 1,2 % erh6hte aCL [15] und in der
Framingham-Studie waren erhéhte aCL zwar bei Frauen mit einem Risiko cerebraler
Durchblutungsstérungen assoziiert (Hazard Ratio in der multivariaten Analyse 2,6).
Antiphospholipidantikérper waren insgesamt (IgG, IgM oder IgA) bei 19,7 % der Min-
ner und 17,6 % der Frauen nachweisbar, wobei deren Hohe mit dem Alter zunahm und
erst ab einem gewissen Grenzwert einen Risikofaktor fiir cerebrale Durchblutungs-
stérungen bei den Frauen darstellten [16].

Ein sekundires APS (sAPS) wird je nach Definition bei ca. 15 % bis 30 % aller
SLE-Patienten gefunden, wobei die serologischen Phidnomene (aPL) allein hdufiger
vorkommen (20 % bis 40 %) [17]. Prapubertér tritt das APS nur sehr selten auf. Die
Geschlechtspradisposition, welche beim SLE ca. 9:1 betrdgt, liegt beim APS weniger
stark auf der Seite der Frauen, wobei das Verhiltnis fiir das SAPS mit 3-7:1 etwas we-
niger abzuweichen scheint als fiir das pAPS mit 2—4:1 [18].

Zur Haufigkeit von Schwangerschaftskomplikationen beim APS gibt es nur we-
nige Studien. Dies liegt an der oft erst retrospektiven Diagnose eines primdren APS
bei Frauen mit stattgehabten Fehlgeburten, an unterschiedlichen Definitionen oder
Genauigkeiten in der Diagnose des APS (s.u.), und an Untersuchungen, die schon
unter prophylaktischer Therapie erfolgten. Erhobene Daten stammen oft von Lupus-
Patientinnen, welche dann nur zum Teil ein (sekundires) APS aufwiesen bzw. durch
den Lupus noch weitere Risikofaktoren fiir Schwangerschaftskomplikationen boten
(Ubersicht: [40]). In der prospektiven PROMISSE-Studie (Predictors of Pregnancy
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Outcome: Biomarkers in Antiphospholipid Antibody Syndrome and Systemic Lupus
Erythematosus) mit 385 schwangeren SLE-Patientinnen traten Schwangerschafts-
komplikationen bei aPL-positiven Patientinnen mit 43,8 % deutlich haufiger auf als
bei aPL negativen (15,4 %) [19].

Histopathologische Untersuchungen haben gezeigt, dass die Gefaf3verschliisse
beim APS ausschliefllich thromboembolischer und nicht vaskulitischer Genese sind
[20,21]. Dies erklart, warum eine Immunsuppression beim APS nicht wirksam ist.
Die Thromboseneigung beim APS wird auf prokoagulatorische Effekte der aPL auf
Thrombozyten und Endothelzellen (Aktivierung der Zelloberflichen durch Annexin V
und Externalisierung von Membranphospholipiden) zuriickgefiihrt. Zur Thrombose
kommt es dann bei weiteren disponierenden Faktoren (z. B. Immobilisation, Schwan-
gerschaft, lokale Gefidf3prozesse, weitere Thrombophilierisiken) [22,23].

Klinisch bedeutsame Einfliisse von aPL auch auf die plasmatische Gerinnung
(Protein C, Inhibition der Fibrinolyse) wurden zwar immer wieder diskutiert, konnten
aber bislang nicht belegt werden. Die Verldngerung aPL-abhédngiger plasmatischer
Gerinnungszeiten, welche Grundlage des Nachweises eines Lupus-Antikoagulans
(LA) ist (s.u.), stellt ein reines in vitro Phdnomen dar und wiirde bei verldngerten
Gerinnungszeiten auch keine Thromboseneigung erkldren.

Die Kenntnis der Laboruntersuchungen ist wichtige Voraussetzung fiir die richtige
klinische Diagnosestellung des APS. Die Bezeichnung ,Antiphospholipid-Anti-
korper® (aPL) wird als Uberbegriff fiir Antikérper (Ak) gegen Phospholipide (PL),
vor allem Cardiolipin (CL) und das Lupus-Antikoagulans (LA) verwendet, obwohl
in dem einen Fall Antikorper (aCL) und in dem anderen ein antikdrpervermitteltes
Gerinnungsphidnomen (LA) beschrieben wird. Bei normalen Plasmakonzentrationen
von Fibrinogen, Prothrombin und Faktor VII sind im Falle des Vorliegens eines LA
die phospholipidabhédngigen Gerinnungszeiten (inshbesondere PTT) verldngert, was
durch eine Hemmung der Konversion von Prothrombin zu Thrombin durch den Pro-
thrombinaktivatorkomplex (Faktor V, X, Ca++) verursacht wird, der PL benotigt.

CL ist ein prototypisches Antigen fiir anionische PL, die als einzige aus der Fa-
milie der PL im Hinblick auf eine Thrombophilie relevant sind. Antikérper gegen
CL konnen direkt in ihrer Konzentration im Serum gemessen werden, der Nachweis
eines LA erfolgt durch ,,Funktionsassays“,, der plasmatischen Gerinnung (s.0.) und
ist dann gegeben, wenn sich eine pathologische Verzégerung der Gerinnung im Pa-
tientenplasma durch Gabe von Normalplasma nicht oder nicht dem Mischverhéaltnis
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entsprechend normalisieren ldsst. In einem weiteren Schritt kann die PL-Abhédngig-
keit nachgewiesen werden, indem sich diese Gerinnungsverzogerung durch Zugabe
von PL normalisiert [12]. Vereinfacht gesagt, handelt es sich bei dem LA um ein ge-
rinnungsserologisches Phdnomen, dessen Substrat Antikorper gegen PL, vor allem
gegen Cardiolipin sind [24].

Das Paradoxon der verlidngerten Gerinnungszeiten im Labor (in Form des LA)
und dem klinischen Phdnomen einer Hyperkoagulabilitat ist durch die in vivo prak-
tisch ,unendliche“ Menge an PL erklarlich, die neben der Neosynthese auch aus
samtlichen Zellabbauvorgdngen freigesetzt werden. In vitro jedoch sind PL nur in
begrenzter Menge vorhanden und es kann bei ausreichender Konzentration entspre-
chender Antikérper (aPL) zu einer ,Verknappung® an PL im Plasma kommen, was
dann die verlangerten Gerinnungszeiten PL-abhdngiger Gerinnungszeiten erklart.
Nicht sachgerechte Blutentnahme und Probenverarbeitung wie zu starkes Stauen, zu
geringe Durchmischung mit dem Antikoagulans im Blutréhrchen, falsche Lagerung
und Transport konnen vor der (schonenden!) Zentrifugation eine Zerstérung von
korpuskuldren Blutbestandteilen und damit zu einer Freisetzung grofierer Mengen
von PL fiihren, und eine schlechtere Nachweisbarkeit eines LA gegeniiber den Anti-
koérpermessungen erkldaren. Dennoch sollte bei positiven aCL bzw. im Rahmen eines
Thrombophilie-Screenings von Kollagenosepatienten auch mindestens einmal ein LA
bestimmt werden, da dies bei eindeutig positivem Befund (einschl. Bestitigungstest
[12]) die Moglichkeit falsch positiver aPL ausschlief3t und Patienten mit einem hohen
Thromboserisiko charakterisiert (siehe auch ,Triple-Positivitdt“, unten). Da APS-Pa-
tienten mit einem LA meist schon spontan eine verldngerte aPTT aufweisen, kann
dies als erster Hinweis auf das Vorliegen eines LA verwendet werden.

Die Assoziation eines LA mit Thromboembolien wird oft als stirker berichtet als
die fiir andere aPL. Dies scheint aber eher ein quantitatives als ein qualitatives Pro-
blem zu sein, denn je hoher die Konzentration (gemessen in GPL fiir IgG-aCL und in
MPL fiir IgM-aCL) der aPL ist, umso eher findet man auch ein LA und umso eher sind
die Patienten thrombosegefdhrdet. Dies ist ein deutlicher Hinweis fiir eine pathoge-
netische Bedeutung der aPL. IgG-Antikorper gegen Cardiolipin, vor allem in Kom-
bination mit aB2GP], sind haufiger mit Thrombosen assoziiert als IgM-Antikorper [25].

Das eigentliche Zielantigen beim APS ist —im Gegensatz zu infektionsbedingten
aPL - das zundchst als ,,Cardiolipin-Cofaktor* bezeichnete p2-GlykoproteinI (B2GPI)
[26]. Antikorper gegen B2-GPI (aB2GPI) korrelieren beim APS gut mit aCL. Die Spe-
zifitat der ap2GPI geht, vor allem aufgrund des Fehlens falsch positiver Ergebnisse
bei Infektionen (vor allem bei IgG-aB2GPI) iiber die der aCL hinaus [27]. Antikorper
gegen B2GPI werden inzwischen auch zu den aPL gerechnet. Die Bedeutung von Anti-
korpern gegen andere Phospholipide (Phosphatidylserin usw.) und weiterer Isotypen
(z. B. IgA) wird immer wieder diskutiert, klinische Relevanz haben aber vor allem aPL
vom IgG-Typ. IgM-Antikdrper gegen PL sind weniger spezifisch, da sie beispielsweise
oOfter bei Normalprobanden, bei Infektionen oder im Anschluss an einen Gewebsun-
tergang unspezifisch nachzuweisen sind [17,28,29]. Diese prinzipiellen Unterschiede
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der Substrate und Labormethoden sowie die Schwierigkeiten in der Standardisierung
der Tests machen deutlich, warum immer wieder Diskrepanzen zwischen LA, aCL
und af2GPI vorkommen und Untersuchungsergebnisse auch immer wieder diver-
gieren, dies umso eher, je weniger eindeutig die Befunde sind.

Das ,,Screening“ auf aPL gehort zur sero-immunologischen Charakterisierung
von Lupuspatienten, welche bei Diagnosestellung und danach nur bei Anderung des
klinischen Bildes oder vor einer geplanten Schwangerschaft bzw. Operation erfolgen
soll [30]. Auch im langjdhrigen Krankheitsverlauf weisen aPL eine hohe Konstanz auf
und durch eine Immunsuppression werden sie in ihrer Konzentration praktisch nicht
beeinflusst. Auch wenn es Hinweise fiir eine Assoziation des Thromboserisikos mit
der Hohe der aPL gibt, sind sie keine Verlaufsparameter wie z. B. dsDNS-Antikorper
beim SLE.

Die serologischen Untersuchungen sind von essentieller Bedeutung fiir die Diagnose
eines APS: Antiphospholipidantikorper im engeren Sinne (aCL und/oder aB2GPI)
miissen hoch positiv sein (iiber 40 U/ml bzw. tiber der 99. Perzentilen des Labortests,
was noch héheren Units pro Milliliter entspricht), um als serologisches Kriterium
gelten zu konnen (Tab. 7.1). Diese Werte liegen deutlich iiber denen, die als obere
Norm von den Testherstellern angegeben werden (z. B. Mittelwert plus 2 Standard-
abweichungen eines gesunden Blutspenderkollektivs), sodass damit nur wirklich
risikobelastete Patienten erfasst werden. IgG-aCL und IgG-apf2GPI werden in den
Klassifikationskriterien gleich gewertet wie die entsprechenden IgM-Antikorper, ob-
wohl sie eine grofiere prognostische Bedeutung haben (siehe Tab. 7.1). Ein Lupus-An-
tikoagulans muss durch einen Bestétigungstest verifiziert werden [12].

Ein LA ist in einem hohen Prozentsatz bei bereits eingeleiteter Antikoagulation
mit unfraktioniertem Heparin und Vitamin K Antagonisten falsch positiv. Auch die
neuen oralen Antikoagulantien fithren zu einem falsch positiven LA-Test [31]. Da Anti-
phospholipid-Antikorper bei Infektionen auch bei Gesunden passager auftreten kon-
nen, miissen die serologischen Auffdlligkeiten zweimal im Abstand von mindestens
12 Wochen eindeutig positiv sein, bevor man sie als ein serologisches APS-Kriterium
werten darf (Tab. 7.1).

Thrombosen miissen fiir die o. a. Klassifikationskriterien durch Bildgebung oder
histopathologischen Nachweis gesichert sein. Aborte werden nur dann als klinisches
Kriterium eines APS gewertet, wenn diese hinsichtlich fetaler Morphologie, Frequenz
und Zeitpunkt enge Definitionen erfiillen (Tab.71) [11]. Nach den giiltigen Klassifi-
kationskriterien werden Friihaborte nur gewertet, wenn diese mindestens dreimal
und ohne anderweitige Ursachen aufgetreten sind. Die fiir das APS typischeren Spat-
aborte diirfen auch nur gewertet werden, wenn diese bei einem (bis auf eine Wachs-
tumsretardierung) normal entwickelten Feten sonst unerkldrt sind bzw. in der Spét-
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schwangerschaft, wenn sie durch eine fiir das APS ebenfalls typische Eklampsie,
Praeklampsie oder Plazentainsuffizienz bedingt sind.

Neben den klinischen Kardinalsymptomen (Thrombosen, rezidivierende Aborte) sind
vielfiltige, haufigere (Thrombozytopenie, Raynaud-Phinomen) und seltenere Symp-
tome und Befunde mit dem APS in Zusammenhang gebracht worden. Art und Rate
der klinischen Manifestationen unterscheiden sich nicht wesentlich bei primdrem
und sekundirem APS [18]. Es kénnen alle Gefdfiregionen, -grofen und arten betrof-
fen sein.

Tiefe Beinvenenthrombosen sind bei 50-75% der Fille die haufigste thrombo-
embolische Manifestation des APS, bei 15-20 % d. F. kommt es zu Pulmonalarterien-
embolien. Wenn die arterielle Seite beim APS betroffen ist, sind zerebrovaskulére
Ischdmien mit ca. 30-50 % d. F. am haufigsten (oder werden am leichtesten erkannt).
Diese sind aufgrund ihrer oft irreversiblen Auswirkungen auf die psycho-intellektuel-
len und sensomotorischen Funktionen als die langfristig schwerwiegendsten, invali-
disierenden Manifestationen des APS anzusehen [30].

In einer retrospektiven Studie von 1.000 Patienten war die kumulative Pravalenz
verschiedener APS-Manifestationen wie folgt [31]: tiefe Beinvenenthrombosen 32 %,
Thrombozytopenie 22 %, Livedo reticularis 20 %, Apoplexien 13 %, Lungenembolien
9%, oberflachliche Venenthrombosen 9 %, Fehlgeburten 8 %, transitorisch ischa-
mische Attacken 7 %, hamolytische Andmie 7 %.

Weitere gesicherte oder mégliche APS-Manifestationen sind: Livedo racemosa,
Migréne, vasookklusive Nephropathie (mit Niereninsuffizienz und Hypertonie), pul-
monale Hypertonie, avaskuldre Osteonekrosen, pyodermaartige Hautulzera, akrale
Gangrin, Herzklappenverinderungen (Vegetationen in Form der Libman-Sacks En-
dokarditis, Mitralklappenverdickung).

Als seltene und schwerwiegendste Form (< 1% aller APS Patienten) gilt das sog.
,katastrophale®“ APS mit einem Nebeneinander von Thrombosierungen grofier und
kleiner Gefdfle bis zur Mikrozirkulationsstorung und einer dadurch bedingten dis-
seminierten intravasalen Gerinnung mit Thrombozytenverbrauch und Blutungsnei-
gung. Dieses oft letal verlaufende Krankheitshild ist klinisch kaum von einem hdmo-
lytisch-urdmischen Syndrom, einer thrombotisch-thrombopenischen Purpura oder
bei einer Schwangerschaft von einem HELLP-Syndrom zu unterscheiden [32-34].

Patientinnen mit APS haben ein erhohtes Risiko fiir Schwangerschaftskomplika-
tionen. Neben fetaler Wachstumsretardierung, Friihgeburten und einer gesteigerten
Gestoseneigung kommt es insbesondere im 2. und 3. Trimenon haufig zu Aborten, bei
schweren Formen des APS findet man auch wiederholte Friihaborte [17,35-37]. His-
topathologische Untersuchungen konnten typische Infarzierungen der Plazenten von
APS-Patientinnen zeigen, welche zu einer Minderversorgung des Fetus fiihren [38].
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Aufgrund der Haufigkeit thromboembolischer Erkrankungen und der relativen Sel-
tenheit von aPL stellen aPL in unselektionierten Populationen keinen identifizier-
baren Risikofaktor dar. Unter Blutspendern mit zufallig entdeckten aPL wurde iiber
12Monate keine erhohte Thromboseneigung beobachtet. Entsprechend wird das
Thromboserisiko von Normalpersonen mit zufdllig entdeckten aPL als gering be-
trachtet (< 1% pro Jahr) [29].

Italienische Arbeitsgruppen berichteten erstmals iiber die Bedeutung der Triple-
Positivitdt, des gleichzeitigen Nachweises von Antikdrpern gegen Cardiolipin (aCL)
und B2-Glykoprotein-1 sowie eines positiven Lupus-Antikoagulans (LA), als Hoch-
Risikoprofil fiir thromboembolische und geburtshilfliche Komplikationen beim APS
[39,40]. Seitdem wurde dies in vielen Untersuchungen bestétigt. Dabei diirfte es sich
nicht um eine ,,ausgefeilte“ Kombinationskonstellation handeln, sondern einfach um
die Ausschaltung zuféllig positiver, einzelner Laborergebnisse fiir aPL, die aber keine
Risikofaktoren darstellen (was nicht selten ist, z. B. bei ausschliefilichen IgM-aCL, nur
niedrig-positiven aCL oder einem falsch positiven LA bei Antikoagulation).

Wenn alle 3 (gidngigen) Labortests fiir aPL positiv sind, ist die Wahrscheinlich-
keit eines zufallsbedingt positiven Testergebnisses sehr gering und je hoher die aPL
sind, umso eher ist auch das LA positiv und umso eher findet sich hierdurch eine
thrombophile Risikosituation.

Verglichen mit einer Rate von 0,4/100 Patientenjahre in einer weiflen Normalpo-
pulation im Alter zwischen 25 und 55 Jahren [41] war die Rate von Thromboembolien
(TE) bei Tragern eines einzigen Typs von aPL mit 1,36/100 Patientenjahre [42] nur leicht,
bei Nachweis aller 3 Typen (Triple-Positivitdt) mit 5,3/100 Patientenjahre [43] deutlich
erhoht. Die Inzidenz von TE in einer Kohorte von SLE-Patienten, die zur Hilfte aPL
aufwiesen, lag bei 2,9/100 Patientenjahre [44] und bei APS-Patienten mit bereits vo-
rausgegangenen thromboembolischen Manifestationen bei ca. 20/100 Patientenjahre
(Abb. 7.1), wobei cerebrale Durchblutungsstérungen in ca. 30/100 Patientenjahren auf-
traten, wenn bereits ein Apoplex vorausgegangen war. Die Apoplex-Rate ist bei hoch
positiven aCL (> 40 GPL) doppelt so hoch wie bei niedrig positiven (< 40 GPL) [45].

In einem systematischen Review aus dem Jahre 2006 [29] fand sich fiir SLE-Pa-
tienten mit aPL, aber ohne Thromboembolien in der Vorgeschichte eine Thrombosein-
zidenz von 2 pro 100 Patientenjahre. Die Odds-Ratio (OR) fiir Thrombosen betrug 3,20
(1,43-7,14) bei Nachweis eines LA und 6,80 (1,53-30,20) bei hochtitrigen aCL. Mehrere
weitere Untersuchungen haben gezeigt, dass konstant hohe Antikoérper-Titer, ins-
besondere vom IgG-Typ, der eindeutige Nachweis eines Lupus-Antikoagulans und die
Triple-Positivitit (s. 0.) deutliche Risikofaktoren fiir TE [45] und auch fiir Schwanger-
schaftskomplikationen beim APS darstellen [37,39].

In einer kleinen prospektiven Kohorte von Frauen mit mindestens 3 Fehlgebur-
ten in der Vorgeschichte und positiven aPL, die in einer weiteren Schwangerschaft
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Durchschnittliche jahrliche Rate eines ersten thromboembolischen Ereignisses (TE) in
einer weien normalen Bevolkerung [43], in 1-fach aPL-positiven [44] und 3-fach aPL positiven
Probanden [45], bei SLE-Patienten [46] und eines weiteren TE bei APS-Patienten [47].

eine prophylaktische Behandlung ablehnten, kam es bei 18 (90 %) wieder zu Fehl-
geburten, hier vor allem im ersten Trimester, wobei in einer Kontrollkohorte von 100
konsekutiven Frauen mit gleicher Vorgeschichte von Fehlgeburten aber ohne aPL die
Fehlgeburtenrate bei 34 % lag [46].

In einer groflen populationsbasierten Analyse aus Versicherungsdaten von
141.286 Entbindungen in Florida war das Risiko fiir Eklampsie und Plazentainsuffi-
zienz fiir Patientinnen mit aPL auch um das 3-4,6-fache erhoht, die Folgen fiir die
Feten waren aber den Versicherungsdaten nicht zu entnehmen [47].

Das Risiko von Schwangerschaftskomplikationen scheint vom klinischen (Zahl
bereits stattgehabter gynédkologischer oder thromboembolischer Ereignisse) und se-
rologischen Phénotyp (H6he der aCL bzw. ap2GPI, Nachweis eines LA) abhéngig zu
sein [37], wobei der Nachweis eines LA [19] oder einer sog. Triple-Positivitét [41] in
prospektiven Untersuchungen unabhéngige Risikofaktoren fiir einen fetalen Verlust
darstellten [48]. APS-Patientinnen mit nur einem einzigen positiven Test, nur nied-
rigtitrigen aPL (ohne LA) und/oder einer einzigen Schwangerschaftskomplikation in
der Vorgeschichte, haben meist erfolgreiche (Folge-) Schwangerschaften [37,38,49]. In
der letzten Untersuchung [50] war das LA iibrigens nur dann ein Risikofaktor, wenn
es in der Schwangerschaft (erneut) positiv bestimmt wurde. Anamnestische Angaben
eines positiven LA waren nicht mit vermehrten Schwangerschaftskomplikationen
assoziiert (was durch die Anforderungen einer korrekten Bestimmung eines LA [s. 0.]
bedingt sein kann).

In einer Fall-Kontrollstudie von 114 APS-Patientinnen mit und ohne erfolgreichen
Schwangerschaftsausgang [37] wurden folgende unabhéngige Risikofaktoren fiir Fehl-
geburten ermittelt: Vorliegen eines SLE (sekundéres APS) mit einer Odds Ratio (OR) von
6,9, Thrombosen oder Schwangerschaftskomplikationen in der Vorgeschichte mit einer
OR von 12,7 und Triple-Positivitdt (aCL, aB2GP1 und LA) mit einer OR von 9,2.
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Insgesamt besteht also ein héheres Risiko fiir Schwangerschaftskomplikationen
bei SLE-Patientinnen mit persistierendem und eindeutigem Nachweis von mehre-
ren aPL, bei multiplen vorangegangenen thromboembolischen Ereignissen und bei
schon stattgehabten Schwangerschaftskomplikationen [1].

Nach der Akuttherapie APS-assoziierter thrombembolischer Komplikationen, wel-
che sich (mit Ausnahme des Einsatzes von DOACs, s.u.) nicht von der bei anderen
Thrombosepatienten unterscheidet, besteht die ,,Therapie“ des APS vor allem in
der Sekundarprophylaxe. Eine Immunsuppression hat keinen Einfluss auf die Rate
thrombembolischer Komplikationen und ist damit zur Behandlung eines APS nicht
indiziert [52]. Hinsichtlich der speziellen Therapie beim CAPS wird auf die weiterfiih-
rende Literatur verwiesen [36].

Zur Prophylaxe thrombembolischer Komplikationen sind beim APS Thrombozy-
tenaggregationshemmer (Acetylsalicylsdure, ASS), Heparin (unfraktioniert und nie-
dermolekular), Vitamin-K-Antagonisten (Cumarine, VKA) und inzwischen auch die
direkten oralen Antikoagulantien (DOACs) untersucht [17,52]. Eine orale Antikoagula-
tion mit VKA scheint zwar die effektivste Prophylaxe zu gewdhren, geht aber auch mit
einem erhohten Blutungsrisiko von 2-3 % einher [53]. Dies macht eine Behandlung
mit VKA bei Patienten mit aPL und ohne vorausgegangene Thrombose — also zur Pri-
marprophylaxe — obsolet.

Bei immer noch sparlicher Studienlage wird die Frage der Primdrprophylaxe
mittels Thrombozytenaggregationshemmung (TAH) durch niedrig dosierte ASS (LDA;
75-100 mg) viel diskutiert. Bei zugrundeliegendem SLE konnte ein giinstiger Effekt
der TAH hierfiir belegt werden [55] und auch in einer Metaanalyse von aPL-Trigern
war ein Effekt in der Primadrprophylaxe vor allem fiir arterielle Manifestationen zu
sehen [54]. Empfohlen wird eine TAH mit LDA aber auch bei Patienten ohne zu-
grundeliegenden SLE, wenn eindeutig und persistierend erhéhte aPL, insbesondere
Triple-Positivitat vorliegen oder wenn nur geburtshilfliche Komplikationen eines APS
in der Vorgeschichte zu finden sind [17].

Patienten mit eindeutig positiven aPL, welche keine prophylaktische Therapie
erhalten, sei es, weil sie kein definierendes Ereignis aufweisen oder nur geburtshilf-
liche Manifestationen hatten, sollten auf jeden Fall eine strikte Thromboseprophyla-
xe in Hochrisiko-Situationen (wie Operationen, sonstige lingere Immobilisierungen,
Reisen, Wochenbett) erhalten und allgemeine Mafinahmen der Pravention (Gewichts-
kontrolle, Nikotinabstinenz, Vermeiden hormoneller Antikonzeptiva mit hohem TE-
Risiko) beriicksichtigen.
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Bei serologisch und klinisch eindeutigem APS mit thrombembolischen Mani-
festationen wird eine dauerhafte orale Antikoagulation mit VKA empfohlen. Als the-
rapeutisches Ziel gilt bei vendsen TE eine INR von 2,0-3,0, bei arteriellen ebenfalls
2,0-3,0 oder —je nach Risiko —auch 3,0-4,0. Bei fehlender Moglichkeit einer guten
INR-Einstellung oder bei Rezidiven hierunter —trotz dokumentiert ausreichender
Antikoagulation — kann die orale Antikoagulation auch mit einer TAH (LDA) oder zu-
sdtzlichen Gabe von Heparin kombiniert werden, dann liegt die Ziel-INR aber nur bei
2,0-3,0 [17,56,60].

Zum Einsatz von DOACs beim APS veroffentlichte 2018 eine franzdsische Arbeitsgrup-
pe eine Metaanalyse von Fallberichten und Fallserien [57]. Es konnten 47 Studien mit
immerhin 447 APS-Patienten unter DOACs ausgewertet werden. Rivaroxaban erhiel-
ten 290 (64,9 %), Dabigatran 144 (32,2%) und Apixaban 13 (2,9 %) Patienten. Nach
einer mittleren Behandlungsdauer von 12,5 Monaten wiesen 16 % (73/447) der Patien-
ten eine erneute Thrombose unter DOACs auf, 16,9 % unter Faktor-Xa-Hemmern und
15 % unter dem Thrombinantagonisten Dabigatran. Eine Triple-Positivitét fiir aPL war
mit einem vierfach erhéhten Risiko fiir Rezidivthrombosen assoziiert (56 %, OR = 4,3
[95 %CI; 2,3-77], p < 0,0001).

Eine multizentrische, randomisierte Studie (TRAPS)untersuchte die Nicht-Un-
terlegenheit von Rivaroxaban (n=59) gegeniiber Warfarin (n=61) zur Pravention
thromboembolischer Ereignisse bei Triple-positiven APS-Patienten. Diese Studie
wurde vorzeitig aufgrund vermehrter Komplikationen unter Rivaroxaban (mit 19 %
gegeniiber 3% unter VKA) abgebrochen. Uber eine mittlere Beobachtungsdauer von
569 Tagen wurden 7 Thromboembolien in der Rivaroxabangruppe (12%) gegeniiber
keinem Ereignis unter Warfarin registriert. Auffillig war zudem, dass die thrombo-
embolischen Komplikationen mit 4 ischdmischen Hirn- und 3 Myokardinfarkten aus-
schliefilich arterieller Natur waren. Im Gegensatz zu den bisherigen Erfahrungen mit
DOACs wurden auch vermehrt ,,Major“ Blutungen unter Rivaroxaban (n = 4; 7 %) ge-
geniiber Warfarin (n = 2; 3 %) registriert. Somit sollen DOACs zumindest beim ,,Hoch-
risiko-APS“ nicht eingesetzt werden. Hierzu erschien im Mai 2019 auch ein sog. ,,Rote-
Hand-Brief*“ [61]. Uber die Wirksamkeit und Sicherheit beim ,,Niedrigrisiko-APS“ gibt
es keine ausreichenden Daten.

Schwangerschaften gelten bei APS-Patientinnen und bei Frauen mit einem Hoch-Ri-
siko-aPL-Profil als Risikoschwangerschaften. Um diese erfolgreich zu fiihren, ist das
Erkennen gefdhrdeter Patientinnen, deren Beratung, Behandlung und engmaschige
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Uberwachung in der Schwangerschaft Voraussetzung. Abraten wird man APS-Pa-
tientinnen von einer Schwangerschaft inzwischen nur bei aktiver Grunderkrankung
(SLE), insbesondere bei Nierenbeteiligung, bei schlecht einstellbarer Hypertonie, bei
schweren zentralnerviosen Komplikationen in der Vorgeschichte und bei Z. n. schwe-
ren Schwangerschaftskomplikationen trotz Prophylaxe.

Frauen mit APS oder eindeutig erh6hten aPL sollten — méglichst schon im Rah-
men einer Schwangerschaftsplanung - iiber das Risiko von Schwangerschaftskom-
plikationen und die entsprechenden Vorsorgemafinahmen aufgekldrt werden. Die
Therapie soll in Absprache mit der Patientin und dem behandelnden Gynédkologen
individuell festgelegt werden.

Bereits vor der Konzeption scheinen Frauen mit gesichertem APS von einer LDA-
Gabe zu profitieren. Es sollte daher bei entsprechendem Risikoprofil und bislang
fehlender Antikoagulation oder TAH schon vor der Schwangerschaft niedrig-dosiert
ASS (75-100 mg/Tag) gegeben werden, was bei positivem Schwangerschaftstest dann
um (vorzugsweise) niedermolekulares Heparin ergénzt wird [38,58,62]. APS-Patien-
tinnen, die schon vor der Schwangerschaft eine Antikoagulation mit Vitamin-K-An-
tagonisten erhielten, sollten diese bei positivem Schwangerschaftstest durch Heparin
in therapeutischer Dosierung ersetzen und zusétzlich LDA einnehmen. Ein vorzeitiger
Verschluss des Ductus arteriosus beim Fetus wurde unter LDA bis zu 300 mg/d nicht
beschrieben. Niedrig dosierte ASS verringert zudem das Risiko einer Praeklampsie.
Bei Vorliegen eines SLE profitieren aPL-positive Frauen auch von einer Therapie mit
Hydroxychloroquin hinsichtlich des fetalen Schwangerschaftsausganges [62], bei ei-
nem reinen (primdren) APS gibt es hierfiir keine gute Evidenz, wie eine systematische
Literaturrecherche zeigen konnte [59].

Um die 21. Schwangerschaftswoche ist ein fetales ,,Organscreening® angezeigt
und im Verlauf mindestens monatlich eine Uberpriifung des fetalen Wachstums und
der plazentaren Durchblutung mittels Ultraschall zu empfehlen. Im 3. Trimenon sind
ggf. engmaschigere Kontrollen angezeigt. Schwangere sollten im Hinblick auf ihren
Blutdruck und Odemneigung (Fliissigkeitseinlagerungen, Gewicht) gut informiert
und kontrolliert werden, da sich sowohl eine Gestose mit entsprechendem Fehl-
geburtsrisiko oder auch ein HELLP-Syndrom hierdurch ankiindigen kénnen [51,58].

Durch diese Mafinahmen kénnen die Abortrate und miitterliche Komplikationen
bei APS-Schwangerschaften deutlich gesenkt werden. Es ist aber auch im Wochenbett
auf die gesteigerte Thromboseneigung der APS-Patientinnen zu achten. 4-6 Stunden
postpartal bzw. 12 Stunden nach Sectio sollte wieder mit einer Heparinisierung be-
gonnen werden [51,58]. Wichtig ist auch die Notwendigkeit einer konsequenten wei-
teren postpartalen Thromboseprophylaxe beim APS, vorzugsweise mit LMWH {iber
6 Wochen nach Entbindung [60]. Bei entsprechender Indikation fiir eine dauerhafte
Antikoagulation sollte dann wieder auf VKA umgestellt werden, unter denen auch
weiter gestillt werden kann.
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2019 wurden evidenzbasierte Empfehlungen der EULAR zur Behandlung des APS ver-
offentlicht [60], die im Folgenden wiedergegeben gegeben werden.

Die Risikostratifizierung aPL-positiver Individuen sollte Untersuchungen zum
Vorliegen eines Hoch-Risiko-aPL-Profils, die Anamnese eines thrombotischen
und/oder geburtshilflichen APS, die Koexistenz anderer systemischer Auto-
immunerkrankungen wie SLE und die Erfassung traditioneller kardiovaskuldrer
Risikofaktoren beinhalten.

Allgemeinmafinahmen bei aPL-positiven Individuen sind das Screening und die
strikte Kontrolle von kardiovaskulidren Risikofaktoren (Raucherentwthnung; Be-
handlung von Bluthochdruck, Dyslipiddmie und Diabetes; regelmafiige korper-
liche Aktivitdt), insbesondere bei Personen mit einem Hoch-Risiko-aPL-Profil,
die Untersuchung und Behandlung von Risikofaktoren fiir vendse Thrombosen,
einschliefllich der Verwendung von LMWH in Hochrisikosituationen wie Ope-
rationen, Krankenhausaufenthalten, ldngerer Ruhigstellung und Wochenbett.
Alle Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) behandelt werden, sollten
iiber die Wichtigkeit der Therapieadhdrenz, die Notwendigkeit einer engen INR-
Uberwachung, insbesondere bei Therapiebeginn, die Bedeutung der Erndhrung,
Empfangnisverhiitung und Familienplanung beraten werden. APS-Patienten
sollten zu korperlicher Aktivitat ermuntert werden, auch unter VKA.

Asymptomatische aPL-Triger (die keine vaskuldren oder geburtshilflichen

APS-Klassifikationskriterien erfiillen) mit einem Hoch-Risiko-aPL-Profil sol-

len eine Prophylaxe mit niedrig dosierter (75-100 mg tdglich) ASS (LDA) erhalten

(Evidenzlevel [LoE]: 2a; Empfehlungsstirke [GoR]: B; Level [0-10] der Uberein-

stimmung [LoA]: 9,1).

Patienten mit SLE ohne bisherige Thromboembolien und ohne Schwanger-

schaftskomplikationen:

a. Bei Hoch-Risiko-aPL-Profil Prophylaxe mit LDA (LoE: 2a; GoR: B; LoA: 9,5).

b. Bei Niedrig-Risiko-aPL-Profil kann eine LDA-Prophylaxe erwogen werden (LoE:
2b; GoR: C; LoA: 8,9).

Bei nicht schwangeren Frauen mit der Vorgeschichte eines rein geburts-

hilflichen APS (mit oder ohne SLE) wird eine prophylaktische Behandlung mit

LDA nach entsprechender Nutzen/Risikoabschatzung (aPL-Profil, weitere kardio-
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vaskuldre Risikofaktoren, Vertraglichkeit von ASS) empfohlen. (LoE: 2b; GoR: B;
LoA: 9,0).

1. Patienten mit definitivem APS und einer ersten venésen Thrombose:

a. Es wird eine orale Antikoagulation mit einer Ziel-INR von 2,0 bis 3,0 empfoh-
len (LoE: 1b; GoR: B; LoA: 9,9).

b. Rivaroxaban sollte nicht bei Dreifach-aPL-Positivitdt angewendet werden, da
das Risiko fiir erneute TE hoch ist (LoE: 1b; GoR: B; LoA: 9,1). Direkte orale An-
tikoagulanzien (DOACs) konnten in Betracht gezogen werden, wenn trotz guter
Therapieadhdrenz unter VKA die Ziel-INR nicht zu erreichen ist oder Kontra-
indikationen gegeniiber VKA vorliegen (LoE: 5; GoR: D; LoA: 9,1).

c. Bei ,,spontaner” erster Venenthrombose sollte die Antikoagulation langfristig
fortgesetzt werden (LoE: 2b; GoR: B; LoA: 9,9).

d. Bei ,konditionierter erster Venenthrombose sollte die Therapie so lange erfol-
gen wie fiir Patienten ohne APS nach internationalen Richtlinien empfohlen.
Eine ldngere Antikoagulation kann erwogen werden bei Hoch-Risiko-aPL-Pro-
fil in wiederholten Messungen oder anderen Risikofaktoren fiir Rezidive (LoE:
5; GoR: D; LoA: 8,9).

2. Patienten mit definitem APS und rezidivierenden venésen Thrombosen
trotz Antikoagulation mit VKA bei einem INR-Zielwert von 2,0-3,0:

a. Es sollte eine Kontrolle der VKA-Einstellung erwogen werden, einschl. Aufkla-
rung iiber Therapieadhdrenz und begleitet von haufigen INR-Bestimmungen
(LoE: 5; GoR: D; LoA: 9,6).

b. Wenn die Ziel INR von 2-3 (zum Zeitpunkt der TE) erreicht war, sollte die zu-
sdtzliche Gabe von LDA, eine Erhéhung des INR-Zielwertes auf 3,0-4,0 oder
eine Umstellung auf LMWH erwogen werden (LoE: 4-5; GoR: D; LoA: 9,4).

3. Patienten mit definitivem APS und einem ersten arteriellen Ereignis:

a. Eine Antikoagulation mit VKA wird empfohlen gegeniiber einer alleinigen Be-
handlung mit LDA (LoE: 2b; GoR: C; LoA: 9,4).

b. Antikoagulation mit Ziel-INR von 2,0-3,0 oder 3,0-4,0 je nach individuellem
Risiko von Blutungen oder Rezidiven von TE (LoE: 1b; GoR: B; LoA: 9,0). Eine
INR von 2,0-3,0 in Kombination mit LDA kann auch erwogen werden (LoE: 4;
GoR: C; LoA: 9,0).

c. Rivaroxaban sollte nicht bei Dreifach-aPL-Positivitdt eingesetzt werden, da das
Risiko fiir erneute TE hoch ist (LoE: 1b; GoR: B; LoA: 9,4). Aufgrund der ak-
tuellen Evidenz wird der Einsatz von DOACs bei Patienten mit definitivem APS
und arteriellen Ereignissen aufgrund des hohen Risikos von Rezidiven nicht
empfohlen (LoE: 5; GoR: D; LoA: 9,4).

4. Bei Patienten mit rezidivierender arterieller Thrombose trotz adaquater

Behandlung mit VKA kann nach Ausschluss anderer moglicher Ursachen eine
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Erhéhung des INR-Zielwertes auf 3,0-4,0, die zusitzliche Gabe von LDA oder die
Umstellung auf LMWH in Betracht gezogen werden (LoE: 4-5; GoR: D; LoA: 9,3).

Bei Frauen mit Hoch-Risiko-aPL-Profil aber ohne Vorgeschichte von Throm-

bosen oder Schwangerschaftskomplikationen (mit oder ohne SLE) sollte eine

Behandlung mit LDA (75-100 mg téglich) wahrend der Schwangerschaft in Be-

tracht gezogen werden (LoE: 5; GoR: D; LoA: 9,3).

Frauen mit ausschliefllichen Schwangerschaftskomplikationen eines APS

in der Vorgeschichte (keine thrombotischen Ereignisse), mit oder ohne SLE:

a. Bei Vorgeschichte von 3 und mehr wiederkehrenden spontanen Fehlgeburten
vor der 10. SSW oder bei (mindestens einer) Fehlgeburt nach der 10. SSW (ohne
sonstige Ursache) wird die kombinierte Gabe von LDA und Heparin in prophy-
laktischer Dosierung wihrend der Schwangerschaft empfohlen (LoE: 2b; GoR:
B; LoA: 9,6).

b. Bei Eklampsie, schwerer Praeklampsie oder Zeichen einer Plazentainsuffizienz
in der Vorgeschichte wird eine Behandlung mit LDA oder LDA und Heparin in
prophylaktischer Dosierung unter Beriicksichtigung des individuellen Risiko-
profils empfohlen (LoE: 2b; GoR: B; LoA: 9,5).

c. Bei fiir die klinischen Kriterien nicht-ausreichender geburtshilflicher Vor-
geschichte eines APS, wie z. B. zwei rezidivierende spontane Fehlgeburten vor
der 10. SSW oder Entbindung nach der 34. Schwangerschaftswoche aufgrund
einer schweren Praeklampsie oder Eklampsie, kann eine Behandlung mit LDA
allein oder in Kombination mit Heparin in Betracht gezogen werden, basie-
rend auf dem individuellen Risikoprofil (LoE: 4; GoR: D; LoA: 8,9).

d. Bei Behandlung mit Heparin in prophylaktischer Dosis wahrend der Schwan-
gerschaft bei geburtshilflichem APS sollte die Gabe in prophylaktischer Dosis
fiir 6 Wochen nach der Geburt in Betracht gezogen werden, um das Risiko ei-
ner miitterlichen Thrombose zu verringern (LoE: 4; GoR: C; LoA: 9,5).

Bei Frauen mit Kriterien eines geburtshilflichen APS und wiederholten

Schwangerschaftskomplikationen trotz Kombinationsbehandlung mit LDA

und Heparin in prophylaktischer Dosierung kann eine Erth6hung des Heparins

auf eine therapeutische Dosis (LoE: 5; GoR: D; LoA 8,7) oder die Zugabe von HCQ

(LoE: 4; GoR: D; LoA 8,7) oder niedrig dosiertes Prednisolon im ersten Trimester

(LoE: 4; GoR: D; LoA 8,7) in Betracht gezogen werden. Die Gabe intravendser Im-

munglobuline kann in sehr speziellen Féllen in Betracht gezogen werden (LoE: 5;

GoR: D; LoA 8,7).

Bei APS-Patientinnen mit Thromboembolien in der Vorgeschichte wird die

Kombination von LDA und Heparin in therapeutischer Dosierung wiahrend der

Schwangerschaft empfohlen (LoE: 5; GoR: C; LoA 9,8).
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Es wird eine rasche Behandlung von Infektionen durch friihzeitigen Einsatz von
antiinfektiosen Medikamenten bei allen aPL-positiven Personen empfohlen und
eine Minimierung von Unterbrechungen der Antikoagulation oder niedriger INR-
Spiegel bei Patienten mit thrombotischem APS um die Entwicklung eines CAPS
zu vermeiden (LoE: 4; GoR: D; LoA 9,6).

Fiir die Erstlinienbehandlung von Patienten mit CAPS wird eine Kombinations-
therapie mit Glukokortikoiden, Heparin- und Plasmaaustausch oder intraven-
0sen Immunglobulinen gegeniiber einzelnen dieser Wirkstoffe oder anderen
Kombinationen empfohlen. Zusétzlich sollten evtl. auslésende Faktoren (z.B.
Infektionen, Gangrian oder Malignom) entsprechend behandelt werden (LoE: 5;
GoR: D; LoA 9.7).

In refraktdren Fallen eines CAPS kann eine anti-B-Zelltherapie mit Rituximab
oder eine Komplementhemmung mit Eculizumab erwogen werden (LoE: 4; GoR:
D; LoA9,2)
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