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Zusammenfassung

gegeniiber.

Schliisselworter

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine systemische inflammatorische
Erkrankung, die jedes Organ des menschlichen Korpers betreffen und signifikanten
Schaden verursachen kann. Kinder (juveniler SLE) zeigen im Vergleich zu Patienten
mit Krankheitsbeginn im Erwachsenenalter (adulter SLE) haufiger ausgedehnte
Organbeteiligung und mehr Organschédden bereits bei Diagnosestellung sowie
Resistenz gegen eine immunmodulatorische Therapie. Dieser Beitrag stellt Parallelen
und Unterschiede des klinischen Erscheinungsbilds, bekannter pathophysiologischer
Mechanismen und verfligbarer Therapiestrategien des juvenilen und adulten SLE

Autoimmunerkrankung - Entziindung - Biomarker - Immunmodulation - Altersgruppen

Der systemische Lupus erythematodes
(SLE) ist eine schubférmig verlaufen-
de, chronisch-entziindliche systemische
Autoimmunerkrankung [1]. Der klinische
Phénotyp, der Verlauf und die Prognose
sind hoch variabel und unterscheiden
sich zwischen individuellen Patienten,
Geschlechtern, Ethnien und Altersgrup-
pen [2-5]. Bei schatzungsweise 10-20%
der Patienten tritt der SLE vor dem Er-
wachsenenalter auf. Fiir die Definition des
juvenilen SLE (jSLE; [6]) wird meist eine
maximale Altersgrenze von 16 Jahren
herangezogen, sie variiert in verschie-
denen Studien aber zwischen 14 und
20 Jahren. Verglichen mit dem adulten
SLE (aSLE) weist der jSLE meist akutere
und aggressivere Krankheitsverlaufe auf
[7, 8] und ist trotz einer geringeren Inzi-
denz von Komorbiditdten im Kindesalter
mit einer erhdhten Mortalitat verbun-
den. Die ausgepragtesten Unterschiede
im Erscheinungsbild betreffen haufigere

renale und neurologische Manifestatio-
nen beim jSLE. In dieser Ubersichtsarbeit
werden die relevantesten Unterschie-
de und Gemeinsamkeiten von jSLE und
aSLE in Epidemiologie, Pathophysiologie,
Diagnostik und Therapie diskutiert.

Epidemiologie

Im Erwachsenenalter liegt das Hauptmani-
festationsalter zwischen 37 und 50 Jahren,
wobei Frauen ca. 10-mal haufiger betrof-
fen sind als Manner [9]. Die Gesamtprava-
lenz der Krankheit belauft sich auf 20-150
pro 100.000 mit erheblichen geographi-
schen Unterschieden, was hauptséchlich
auf ethnische Unterschiede und den ab-
weichenden Zugang zu spezialisierter Ver-
sorgung zuriickzufiihren ist [10]. Die Inzi-
denz und Pravalenz von SLE sind insbe-
sondere bei schwarzen, asiatischen und
hispanischen Patienten erhéht, die dazu
neigen, den Lupus friiher zu entwickeln
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und eine schwerere und aktivere Erkran-
kung aufzuweisen als weil3e Patienten [11].
Dies trifft im Kindes- und Erwachsenenal-
ter gleichermafen zu [3]. In Deutschland
betragt die Pravalenz ca. 1:2500, die Inzi-
denz liegt bei etwa 7:100.000 [12].

» Bei etwa 10-20% aller
SLE-Patienten entwickeln sich
Symptome im Kindes- und
Jugendalter

Bei schatzungsweise 10-20 % aller SLE-Pa-
tienten entwickeln sich Symptome im Kin-
des-und Jugendalter und es wird daher ein
JjSLE [6] diagnostiziert. In der padiatrischen
Altersgruppe liegt der Erkrankungsgipfel
zwischen 12 und 14 Jahren. Ein Erkran-
kungsbeginn vor dem 5. Geburtstag ist
sehr selten. Das Verhaltnis von Madchen
zu Jungen variiert zwischen den Alters-
gruppen innerhalb der padiatrischen Ko-
horte. Bei besonders jungen Patienten mit
JSLE (< 5 Jahre) ist das Verhaltnis ausgewo-
gen (1:1), was sich auf 4-5:1 bei Kindern
mit Krankheitsbeginn um die Pubertadt und
dann zu dem bei aSLE typischen Verhaltnis
von 9-10:1 nach der Pubertat verschiebt
[2,4,5,13,14].

Pathophysiologie und
immunologische Biomarker

Die Pathophysiologie des SLE ist kom-
plex und trotz signifikanter Forschungs-
fortschritte in den letzten Jahren noch in-
komplett verstanden. Insgesamt liegt eine
genetische Prddisposition zugrunde, die-
se ist jedoch, Uiber alle Altersgruppen hin-
weg, nur bei 1-3 % der Patienten stark ge-
nug, um allein die Erkrankung auszuldsen
[1, 2]. Tatsdchlich liegt die Krankheitskon-
kordanz bei eineiigen Zwillingen lediglich
bei 20-40% [15], was darauf hindeutet,
dass neben einer genetischen Pradispo-
sition auch Umwelteinflisse sowie hor-
monelle und epigenetische Faktoren zur
Krankheitsentstehung beitragen [16-19].
Es wird angenommen, dass eine gestor-
te Clearance von Zellbestandteilen, spe-
ziell nukledren Komponenten und/oder
+neutrophil extracellular traps” (NETs), ent-
scheidend an der Entwicklung des SLE be-
teiligt ist. Die Freisetzung von intrazellu-
laren Komponenten, die mit der Bildung
und Akkumulation von Immunkomplexen

verbunden ist, fiihrt zur gesteigerten Pro-
duktion von Typ-I-Interferon (T1IFN) sowie
zur Generierung und Aktivierung von au-
toreaktiven B-Zellen, die sich anschlieBend
in Plasmazellen differenzieren und patho-
gene Autoantikdrper produzieren.

Eine gestorte B-Zell-Homdostase mit
erhdhter Frequenz zirkulierender kurzle-
biger Plasmazellen bzw. Plasmablasten in
Korrelation zur Krankheitsaktivitait wurde
initial beim aSLE beschrieben [20, 21]. Die
Zahl an Plasmablasten ist auch bei jSLE-
Patienten bei Krankheitsschiiben im Blut
erhoht [22]. Ferner weisen Plasmablasten
spezifische Transkriptionsprofile auf [23],
sodass eine gesteigerte B-Zell-Aktivierung
ebenso beim jSLE nachweisbar ist. Eine
Hochregulierung T1IFN-stimulierter Gene
wurde 2003 mithilfe von Genexpressions-
analysen beim jSLE beschrieben [24] und
spater beim aSLE bestatigt [25]. Zum Moni-
toring der Erkrankung wurden verschiede-
ne T1IFN-Surrogatmarker entwickelt und
getestet, wobei sich an der Charité die
Bestimmung von Siglec-1 auf Monozyten
etabliert hat [26]. In Validierungsstudien
konnte damit nicht nur eine Korrelation
zur Krankheitsaktivitdt bestatigt werden,
sondern erlaubte sowohl beim aSLE [27]
als auch beim jSLE [28] eine Vorhersage
von Krankheitsschiiben. Gleichzeitig spie-
len eine gesteigerte Differenzierung und
Aktivierung von T-Zellen eine zentrale Rol-
le bei der Entstehung von Inflammation
und Zelluntergang. Eine Vielzahl an Me-
chanismen, inklusive fehlregulierter Akti-
vierung von Proteinkinasen, Phosphatasen
[29-33]und Transkriptionsfaktoren[16,32,
34-37],istan der vermehrten Generierung
von Effektor-T-Zell-Phdnotypen, der ge-
steigerten Produktion von proinflammato-
rischen Zytokinen (IL-17A, IL-23 etc.) und
der reduzierten Produktion von immun-
regulatorischen Zytokinen (IL-2) beteiligt.
Die verminderte Produktion von Interleu-
kin 2 (IL-2) trdgt zur gestdrten Funktion
von regulatorischen T-Zellen bei [38], ist
an der Amplifikation von Entziindungsre-
aktionen beteiligt (verminderter aktivitats-
induzierter Zelltod) und spielt eine Rolle
bei der Entstehung des sekundaren Im-
mundefekts im Rahmen des SLE (vermin-
derte Funktion zytotoxischer T-Zellen; [17,
39)).

Genetik

Speziell im Kindesalter spielen krankheits-
auslosende Mutationen in T1IFN-assoziier-
ten Genen eine Rolle (B Tab. 1). Sogenann-
te primdre Typ-I-Interferonopathien wer-
den von Mutationen in Genen verursacht,
die an der Detektion und Metabolisierung
von zytoplasmatischen Nukleinsduren be-
teiligt sind. Sekundéare Typ-I-Interferono-
pathien resultieren in einer TT1IFN-Expres-
sion als Resultat der Akkumulation von
Immunkomplexen und beinhalten Kom-
plementdefekte [2, 5, 13, 40].

» Speziell im Kindesalter spielen
Mutationen in T1IFN-assoziierten
Genen eine Rolle

In einer Kohortenstudie (n=348 jSLE-Pa-
tienten) im Vereinigten Konigreich (UK)
fanden wir krankheitsauslésende Mutatio-
nen in >5,5% aller jSLE-Patienten, dabei
betrafen >90% der Mutationen die gen-
nannten T1IFN-assoziierten Gene (Charras
et al, ,under review”). Obwohl ein Pa-
nel-Sequenzierungsansatz (25 Gene) ver-
wandt wurde, liegt der Anteil an ,geneti-
schen SLE-Patienten” in der jSLE-Kohorte
deutlich Gber den zuvor dokumentierten
1-3%inallen Altersgruppen[1]. Die TTIFN-
Produktion kann auch bei Patienten mit
Jklassischem SLE” gesteigert sein. Dies ist
vermutlich das Resultat von Zelluntergang,
der Akkumulation von Immunkomplexen
und deren Erkennung durch die Toll-like-
Rezeptoren TLR-7 und TLR-9 [13, 40].

Klinische Manifestationen und
Klassifikation

Kinder und Jugendliche mit SLE weisen
insgesamt eine hohere Krankheitsaktivi-
tat auf, haben héufiger eine ausgedehnte
Organbeteiligung und zeigen ein schlech-
teres Therapieansprechen im Vergleich zu
Patienten mit Erkrankungsbeginn im Er-
wachsenenalter[7, 8]. Dabei bestehtinsbe-
sondere eine erhohte Haufigkeit von Nie-
ren-, neurologischer und hamatologischer
Beteiligung beim jSLE zum Zeitpunkt der
Diagnose [8, 52]. Auch Fieber und Lymph-
adenopathie werden beim jSLE &fter be-
schrieben. Im Gegensatz dazu weisen Er-
wachsene mit SLE haufiger eine Arthritis
auf. Wahrend Andmie, Thrombozytopenie
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Tab.1 Mutationen, assoziiert mit ,genetischem SLE” (Liste evtl. unvollstandig)
Gen Immunologischer Signalweg Phanotyp Quelle
Primédre Typ- | ACP5 Nukleinsduredetektion und -metabolisierung SPENCD [41]
I-Interfero- | psp Nukleinsduredetektion und -metabolisierung AGS [42]
nopathien CIQA Immunkomplexprozessierung SLE [43]
DNASE1, RNASEH2A, RNASEH2B, Nukleinsduredetektion und -metabolisierung AGS, ChLE [44]
RNASEH2C, DNASE1L3, SAMHD1, TREX1
IFIHT Nukleinsduredetektion und -metabolisierung AGS [45]
TMEM173 Nukleinsduredetektion und -metabolisierung SAVI [44]
Sekundare C1QB Immunkomplexprozessierung SLE [46]
Typ-l-inter- " c7qc Immunkomplexprozessierung SLE [47]
feronopathi- -
en CIR Ci1S Immunkomplexprozessierung SLE [48]
Q Immunkomplexprozessierung SLE [49]
(C3,C4B Immunkomplexprozessierung SLE [50]
C4A Immunkomplexprozessierung SLE [51]
PEPD Immunkomplexprozessierung SLE [45]
Andere FAS, FASL Apoptose ALPS [45]
PRKCD Lymphoproliferation SLE, ALPS-ghnlich | [2]
TNFRSF6 Apoptose ALPS [2]
AGS Aicardi-Goutiéres-Syndrom, ALPS autoimmunes lymphoproliferatives Syndrom, ChLE Chilblain-Lupus, SAVI ,STING-associated vasculopathy with onset
in infancy”, SLE systemischer Lupus erythematodes, SPENCD Spondyloenchondrodysplasie

oder Lymphopenie bei etwa einem Drittel
sowohl der aSLE- als auch der jSLE-Patien-
ten auftreten, kommt eine Leukopenie bei
JjSLE haufiger vor als bei aSLE (31-35% vs.
18%; [53]). In einer kanadischen Inzepti-
onskohorte mit 67 jSLE-Patienten betrug
der durchschnittliche Krankheitsaktivitéts-
score, gemessen mit dem SLE Disease Ac-
tivity Index, zum Zeitpunkt der Diagno-
se16,8 gegeniiber lediglich 9,3 in der Ver-
gleichsgruppe mit 131 aSLE-Patienten [54].

Daten einer UK-JSLE-Kohortenstudie
zeigten, dass sich der klinische Phano-
typ von jSLE-Patienten verschiedener
Altersgruppen unterscheidet [4]. Jiin-
gere Patienten (prapubertdr, <7 Jahre)
haben weniger hdufig klassische Anti-
korpermuster (insbesondere hochtitrige
antinukledren Antikdrper und dsDNA-An-
tikbrper, s. unten) sowie weniger schwere
Nierenbeteiligung und hdmatologische
Auffalligkeiten. Dies hdngt wahrscheinlich
mit den o.g. Unterschieden in der mo-
lekularen Pathophysiologie zusammen.
Interessanterweise gleichen sich aber die
Phédnotypen im Lauf der Zeit an, und
beim letzten Studienbesuch (meist bei
Transition) waren die anfanglichen Unter-
schiede zwischen den Altersgruppen nicht
mehr nachzuweisen. Dies deutet darauf
hin, dass eine friihe und individualisierte
Therapie die Akkumulation von Gewe-
be- und Organschaden bei jSLE-Patienten
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verhindern kénnte. Mindestens 6 Kohor-
ten bieten einen direkten Vergleich von
Krankheitsmerkmalen bei jSLE und aSLE
im Zeitverlauf [6, 7, 55-58], die zwischen
1998 und 2016 publiziert wurden. Der
Vergleich zweier kirzlich veroffentlichten
Inzeptionskohorten von jSLE (aus dem UK;
[3, 6]) und aSLE (multizentrisch, interna-
tional; [59]) mit vergleichbarer ethnischer
Verteilung bestdtigt die vorbeschriebe-
nen Unterschiede im klinischen Phéanotyp,
diese sind in @ Abb. 1 dargestellt.

Serologische Unterschiede

Ahnlich wie beim aSLE sind zirkulieren-
de antinukledre Antikdrper (ANA) bei der
Mehrheit der Kinder und Jugendlichen mit
jSLE vorhanden. Der Anteil ANA positiver
Patienten ist jedoch bei jungen Kindern,
speziell vor Erreichen der Pubertdt, klei-
ner (bis zu 86% bei prapubertaren Kin-
dern) als bei Jugendlichen (93-97 %) und
Erwachsenen (94-99%) [4, 6, 59]. Da die
kiirzlich publizierten Klassifikationskriteri-
en der European League Against Rheuma-
tism (EULAR) und des American College of
Rheumatology (ACR) fiir SLE den Nachweis
von ANA als Eingangskriterium vorsehen
[61],istdiese Beobachtungvondirekterkli-
nischer Relevanz, da sie die ANA-negative
Patientenkohorte direkt ausschlie3t [62].
Die meisten Studien, die den jSLE direkt

mit dem aSLE vergleichen, deuten darauf
hin, dass erhohte Spiegel von dsDNA-An-
tikorpern beim jSLE haufiger vorkommen
als beim aSLE (61-93% vs. 25-78%; [6,
571; @ Tab. 2). Interessanterweise korrelie-
ren dsDNA-Antikdrpertiter mit postpuber-
tdrem Krankheitsbeginn und dem Vorhan-
densein renaler Beteiligung, bei der Im-
munkomplexe eine wichtige Rolle spielen
[4]. Insgesamt sind dsDNA-Antikorper tiber
alle Altersgrenzen hinweg zum Monitoring
der Erkrankung geeignet [63].

» Zum Monitoring sind dsDNA-
Antikorper (iber alle Altersgrenzen
hinweg geeignet

Neben dsDNA-Antikdrpern sind auch wei-
tere Antikdrper gegen nukledre Kompo-
nenten, inklusive Histon- und Ribosomal-
P-Antikorper, beim jSLE hdufiger nachweis-
bar als beim aSLE [57]. Ribosomal-P-Anti-
korper sind bei 25-42 % der Patienten mit
jSLE erhoht, verglichen mit nur 6-11 % der
Patienten mit aSLE [64]. Interessanterwei-
se treten Antikdrper gegen nukledre Be-
standteile auch bei Patienten mit ,geneti-
schem jSLE” auf. Diese sind allerdings beim
letzten Studienbesuch (meist bei Transi-
tion) deutlich seltener nachweisbar, was
darauf hindeutet, dass sie sekundar als Er-
gebnis von Zelluntergang auftreten, das
Krankheitsgeschehen durch Amplifikation
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Abb. 1 A Klinische Manifestationen bei juvenilem vs. adultem systemischen Lupus erythematodes.
ZNS Zentralnervensystem (Mod. nach Ambrose et al. [6], Mosca et al. [59] und Kaul et al. [60])

von Entziindungsgeschehen beeinflussen
(TLR7/9-Aktivierung und T1IFN-Produkti-
on), diesemaber nichtursachlichzugrunde
liegen (Charras A et al., ,under review”).

Therapie

Die Behandlungsstrategien fiir jSLE und
aSLE sind weitgehend identisch und wer-
den durch individuelle Organbeteiligung
und Krankheitsaktivitdt bestimmt, bein-
halten einen ,Multi-Target-Ansatz” und
beruhen auf einer gemeinsamen Ent-
scheidung von Arzt und Patient. Das
fir aSLE implementierte ,Treat-to-Target-
Prinzip” mit anzustrebender Remission
oder niedrigstmdglicher Krankheitsakti-
vitdt findet wenngleich nicht srukturiert
auch bei jSLE Anwendung, obwohl Vali-
dierungsstudien hierzu fehlen. Fiir aSLE
sind Therapierichtlinien in den EULAR-
Empfehlungen verankert, wobei zusatz-
lich zu den spezifischen Empfehlungen
fir das Antiphospholipidsyndrom [65],
den neuropsychiatrischen (NP-)SLE [66]
und schwangerschaftsbezogene Aspekte
beim SLE [67] kiirzlich Empfehlungen fiir
SLE [68] und Lupusnephritis [69] aktuali-
siert wurden. Die Therapieempfehlungen
fir jSLE beruhen auf der SHARE-Initiati-

ve, einer europdischen evidenzbasierten
Empfehlung fiir die Diagnose und Be-
handlung des SLE im Kindesalter [70], die
ebenso den juvenilen NP-SLE beinhalten.

Basierend auf der hervorragenden Evi-
denzlage beim aSLE wird in allen Alters-
gruppen grundsatzlich eine Behandlung
mit Hydroxychloroquin empfohlen, wobei
die Dosierung im Erwachsenenalter dau-
erhaft nicht 5mg/kg Korpergewicht/Tag
Uberschreiten sollte [68, 70]; Empfehlun-
gen fiir das Kindesalter sehen eine Do-
sierung von maximal 6 mg/kg KG/Tag vor
[70].

» Grundsatzlich wird in allen
Altersgruppen eine Behandlung mit
Hydroxychloroquin empfohlen

Bei unzureichendem Ansprechen auf Hy-
droxychloroquin wird altersiibergreifend
der Einsatzvonimmunmodulierenden Me-
dikamenten, zunéchst ,disease-modifying
antirheumatic drugs” (DMARDs), empfoh-
len. Dabei weisen Studien darauf hin, dass
beim jSLE im Vergleich zum aSLE insge-
samt hdufiger immunmodulierende Me-
dikamente eingesetzt werden, wobei sich
die Art der verordneten Immunmodulato-
ren zwischen Kindern und Erwachsenen

nicht wesentlich unterscheidet, ggf. mit
Ausnahme eines hédufigeren Einsatzes von
Methotrexat beim aSLE (31 % vs. 9 %; [54]).
Auch wenn fiir die Erhaltungstherapie Glu-
kokortikoide auf weniger als 7,5mg/Tag
(Prednisonaquivalent) minimiert werden
sollten, belegen vergleichende Studien an
Erwachsenen und Kindern, dass der jSLE
haufiger mithdheren Glukokortikoiddosen
behandelt wird als der aSLE [8, 54]. Bei Kin-
dern und Jugendlichen ist zudem zu be-
denken, dass die Glukokortikoiddosierung
wegen des insgesamt geringeren Korper-
gewichts und des Risikos von Nebenwir-
kungen in der vulnerablen Altersgruppe
individuell berechnet werden sollte. Fir
die Dauertherapie sollten Dosen unterhalb
der ,Cushing-Schwelle” (0,1-0,2 mg/kg KG
Kérpergewicht) eingesetzt werden.

Zur Behandlung von Patienten mit feh-
lendem Ansprechen auf DMARDs und Glu-
kokortikoide oder schwerer Organbetei-
ligung stehen zytotoxische Medikamen-
te (Cyclophosphamid) und/oder Biologika
(Anti-B-Zell-Therapie) zur Verfligung. Eine
aktuelle Kohortenstudie aus dem UK zeig-
te, dass Cyclophosphamid und Mycophe-
nolat-Mofetil (MMF) bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Klasse-IIl/IV-Lupusnephri-
tis dquivalent in der Effizienz zu sein schei-
nen [71] und MMF zunehmend héufig ein-
gesetzt wird. Dies ist von besonderer Re-
levanz, auch fur aSLE-Patienten, da MMF
generell als besser vertraglich und weni-
ger nebenwirkungsreich angesehen wird
[72].

Die aktuell einzige Biologikatherapie,
die mit einem Empfehlungsgrad A (d.h.
gute Evidenz fiir die Empfehlung einer In-
tervention) empfohlen wird und fiir die
Behandlung des SLE zugelassen wurde, ist
der gegen den B-Zell-aktivierenden Faktor
gerichtete monoklonale Antikorper Beli-
mumab. Sowohl beim aSLE [23] als auch
beim jSLE [73] wurde in kontrollierten Stu-
dien eine Wirksamkeit als Zusatztherapie
belegt. Eine Zulassung fiir die Behand-
lung des aktiven autoantikdrperpositiven
SLE nach unzureichendem Ansprechen auf
die Standardtherapie besteht in Deutsch-
land seit 2019 auch fiir Kinder ab 5 Jahren
[24].

Trotz fehlender Zulassung in Deutsch-
land wird Rituximab zur Behandlung des
SLE aufBlerhalb des Regelfalls eingesetzt.
Im UK wird Rituximab innerhalb der Zu-
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Tab.2 Serologische Unterschiede zwischen juvenilem und adultem systemischen Lupus ery-
thematodes (SLE) basierend auf den Studiendaten dreier Kohorten
Serologische Marker Juveniler SLE Adulter SLE
n=413 (in %) n=>511 (in %) n=389 (in %)
[6] [6] [59]
ANA 97 (86 vor der Puber- 94 99,5
tat)
Anti-dsDNA 71 63 71,7
Anti-Sm 22 16 30,2
Anti-Ro 35 38 33,2
Anti-La 17 15 151
Anti-RNP 36 29 28,5
Anticardiolipin (IgG) - - 18,1
Anti-beta2-Glykoprotein - - 17
Lupus-Antikoagulans - - 12,7
Erniedrigte Komplement- 62 46 734
faktoren
Eine Studie verglich Daten aus zwei groen britischen Kohorten, der UK-JSLE-Kohorte und der UCLH-
SLE-Kohorte [6], eine multizentrische Studie erfasste serologische Daten aus einer Inzeptionskohorte
bei adultem SLE mit einer Symptomdauer < 1 Jahr [59].

lassung bei hoher Krankheitsaktivitat und
fehlendem Ansprechen auf Glukokortiko-
ide und DMARDs bei Kindern nach Puber-
tatsbeginn im Rahmen der Studien der Bri-
tish Isles Lupus Assessment Group (BILAG)
und der UK-JSLE-Kohortenstudie einge-
setzt und ist auch Bestandteil der SHARE-
Behandlungsempfehlungen zum jSLE [70].

Prognose

Kinder und Jugendliche mit SLE haben
eine hohere Sterblichkeitsrate als aSLE-Pa-
tienten, und es wird angenommen, dass
sie. mehr Krankheitsschaden aufweisen
als Erwachsene [8]. Die 5-Jahres-Uber-
lebensraten beim jSLE haben sich von
30-40% in den 1950er Jahren auf lber
90% in den 1980er Jahren verbessert
[74]. Vergleichbare Entwicklungen sind
beim aSLE zu verzeichnen [75]. Histori-
sche Daten der LUMINA-Kohorte, einer
multizentrischen, multiethnischen SLE-
Langsschnittstudie mit einem Follow-up
von Uber 10 Jahren, wiesen 2008 auf
eine fast 2-fach héhere Mortalitat bei jSLE
im Vergleich zu aSLE (19,4% vs. 10,4%,
p=0,34) hin [8]. Allerdings bestand die
Kohorte nur aus 31 jSLE- und 48 aSLE-Pati-
enten und die Haupttodesursache bei jSLE
war Uberproportional (66,7% der Fille)
mit Infektionen assoziiert. Vergleichbare
Ergebnisse zeigten spdter Daten einer
2014 veroffentlichten multiethnischen
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Langsschnittstudie mit einem 15-Jahres-
Follow-up aus dem UK. Dabei war die
standardisierte Sterblichkeitsrate bei SLE-
Patienten im Jugendalter im Vergleich zu
aSLE-Patienten signifikant erhoht (14,4;
95 %-Konfidenzintervall 4,44) [76]. Wah-
rend vaskuldre Ereignisse, Malignitdt und
Nierenversagen als Todesursache gleich
verteilt waren, bestand eine erhohte Rate
an Infektionen bei jSLE (62,5 % der Falle).
Die genaue Ursache dafiir bleibt unklar,
konnte aber (neben Faktoren im Zusam-
menhang mit Studiengréfe und Design)
zumindest teilweise mit Unterschieden
in der Pathophysiologie und einer gro-
Beren Bedeutung genetischer Ursachen
im Kindes- und Jugendalter, die zumeist
das Komplementsystem und/oder T1INF-
Signalwege betreffen, erklart werden [2].

Des Weiteren bestehen signifikante
Unterschiede in der Entwicklung von ak-
kumulierenden Organschaden zwischen
jSLE und aSLE. Kinder und Jugendli-
che zeigen mehr Organbeteiligung und
Komplikationen bereits bei Diagnose,
insbesondere mehr Beteiligung der Nie-
ren und des Zentralnervensystems. Ein
Vergleich kanadischer Inzeptionskohorten
ergab, dass Kinder mit SLE einen mittleren
SLICC/ACR-Schadensindex von 1,7 und Er-
wachsene von 0,76 aufweisen [54]. Dabei
hatten statistisch gesehen haufiger Kinder
insbesondere Augen- und muskuloske-
letale Schaden. In der LUMINA-Kohorte

gab es einen Trend zu hoheren Raten
jeglicher Krankheitsschdden in der Grup-
pe mit jugendlichem Krankheitsbeginn
im Vergleich zur aSLE-Gruppe (mittlerer
SLICC/ACR-Schadensindexscore bei der
letzten verfiigbaren Untersuchung 2,3 vs.
1,6; [8]); Nierenschaden waren signifikant
seltener in der Gruppe mit Krankheitsbe-
ginn im Erwachsenenalter.

» Auch im Kindesalter bestehen
Unterschiede in der klinischen
Prasentation und Schwere der
Erkrankung

Interessanterweise bestehen Unterschiede
in der klinischen Prasentation und Schwe-
re der Erkrankung auch im Kindesalter.
Obwohl Aktivitdt und Organschdden im
Gesamtkollektiv der jSLE-Patienten gegen-
Uiber aSLE-Kohorten gesteigert sind, zeig-
ten in der UK-JSLE-Kohortenstudie jiinge-
re Kinder im Vergleich zu Jugendlichen
(> 13 Jahre) eine weniger hohe Krankheits-
aktivitdt, weniger ausgedehnte Organbe-
teiligung, insbesondere weniger Manifes-
tationen, die mit autoantikdpervermittel-
ten Pathomechanismen in Verbindung ge-
bracht werden, wie z.B. hamatologische
und Nierenbeteiligung [4]. Diese Beobach-
tungen werden durch aktuell noch nicht
publizierte genetische Daten unterstiitzt.
Wirkonntenin einer aktuellen Studie eben-
so wie in der UK-JSLE-Kohorte zeigen, dass
Kinder-und Jugendliche mit,,genetischem
SLE” friiher erkranken und weniger Nieren-
beteiligung sowie weniger Beteiligung der
hamatologischen und gastrointestinalen
BILAG-Organdomanen aufweisen als Pa-
tienten mit ,klassischem SLE” (Charras A
et al,, ,under review”). Eine neuropsych-
iatrische Beteiligung entwickelte sich bei
einem grofen Teil der Patienten mit gene-
tisch bedingtem jSLE erst tber die Zeit. All
dies und die Beobachtung, dass sich Anti-
korpermuster, Krankheitsaktivitat und Or-
ganmanifestationen bis zum Transitions-
zeitpunkt im jungen Erwachsenenalter an-
gleichen [4] deuten darauf hin, dass mo-
lekulare Patientenstratifikation (wie in der
Tumormedizin bereits angewendet) dazu
beitragen kann, eine individualisierte The-
rapie und Behandlungsregimes anzubie-
ten, um Schaden und therapiebedingte
Nebenwirkungen zu verhindern.



Fazit

Der SLE ist eine entziindliche Systemer-
krankung, die tiber Altersgrenzen hinweg
schwere Organschaden verursachen kann
und mit eingeschrankter Lebensqualitat
verbunden ist. Experimentelle Daten be-
legen, dass sich hinter dem Begriff ,SLE”
eine Zahl an Entitdten mit verschiede-
ner Pathophysiologie verbirgt. Im Kindes-
und Jugendalter scheinen genetische Fak-
toren eine groBBere Rolle als im Erwach-
senenalter zu spielen. Diese beinhalten
(seltene) krankheitsauslésende Genmuta-
tionen und/oder das Vorhandensein von
meist mehreren Risikoallelen. Mit zuneh-
mendem Alter spielen, neben der gene-
tischen Veranlagung, hormonelle Fakto-
ren und Umwelteinfliisse eine wachsende
Rolle. Diese mehr oder weniger altersspe-
zifischen Faktoren sind sehr wahrschein-
lich auch Grundlage der klinischen Varia-
bilitdt und unterschiedlichen Prognosen
der individuellen Patienten und Alters-
gruppen. Die Frage, ob Kinder im Kontext
des SLE ,kleine Erwachsene” sind, kann,
insbesondere bei Manifestation vor Ab-
schluss der Pubertdt und obwohl auch
bei adultem Krankheitsbeginn vereinzelt
(mono-)genetisch bedingte Erkrankungen
zugrunde liegen kdnnen, mit ,Nein” be-
antwortet werden. Trotz dieser Erkennt-
nisse stehen bisher keine individualisier-
ten Therapien und Behandlungsplane zur
Verfiigung. Die Entwicklung von Werkzeu-
gen zur molekularen Patientenstratifikati-
on und zielgerichteten Therapien ist im
Gange und stellt eine Herausforderung fiir
die Zukunft dar.
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Systemic lupus erythematosus—are children small adults?

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic inflammatory disease that can affect
any organ of the human body and cause significant damage. As compared to patients
with adult-onset SLE, children and young people (juvenile SLE) more frequently
experience extensive diffuse organ involvement, more organ damage at diagnoses,
and resistance to immunomodulatory treatment. This manuscript emphasizes parallels
and differences between the clinical pictures, known pathomechanisms, and available
treatment options of juvenile and adult-onset SLE.
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