R. Fischer-Betz'
P. Herzer?
M. Schneider’

Systemischer Lupus erythematodes

Systemic lupus erythematosus

Anamnese

Eine 28-jdhrige Patientin bemerkte schon seit gut einem Jahr, dass
es bei Kadlteeinwirkung immer wieder zu plotzlichen WeiRverfar-
bungen einzelner Finger kommt. Wahrend eines Aufenthaltes vor 3
Monaten in Tansania hatte sie eine kurze Episode einer Durchfaller-
krankung. Wenige Tage danach verspiirte sie polyartikuldre Gelenk-
schmerzen mit Befall groBer und kleiner Gelenke, sie bemerkte
Schwellungen verschiedener Fingergelenke. Auch kam es in der Fol-
gezeit immer wieder zu erhohten Temperaturen bis 38 °C. Leichte
Hautausschldge an den Armen und im Bereich des Dekolletés sah sie
selbst als eine Sonnenallergie an.

Nach ihrer Riickkehr nach Deutschland veranlasste ihre Hausdrztin
zundchst eine tropenmedizinische Untersuchung zum Ausschluss
einer Malaria oder eines persistierenden Darminfektes, wobei sich
kein entsprechender Befund ergab. Bei den Laboruntersuchungen
fand sich eine beschleunigte BSG mit 43mm/h, CRP war negativ
ebenso wie die Rheumafaktoren. Wegen eines mit 360 U/ml erh6h-
ten Antistreptolysintiters wurde eine Therapie mit Penicillin verord-
net. AuBBerdem erhielt die Patientin Diclofenac wegen der weiterhin
auftretenden Gelenkschmerzen und -schwellungen. Letztlich erfolg-
te eine Uberweisung mit der Fragestellung einer reaktiven Arthritis
oder einer seronegativen rheumatoiden Arthritis.

Untersuchungen

Bei der klinischen Untersuchung fand sich eine symmetrische spin-
delformige Schwellung der Fingermittelgelenke beidseits. Der Blut-
druck betrug 150/95mm Hg. Dariiber hinaus fand sich klinisch kein
pathologischer Befund, auch kein Exanthem. Labormedizinisch
waren folgende Laborbefunde bemerkenswert: BSG 60mm/h,
Kreatinin 1,2mg/dl, CRP und Rheumafaktoren negativ, ANA
1:1280 mit homogenem Fluoreszenzmuster, SS-A-Antikdrper
positiv, SS-B-Antikérper ebenso wie Sm-Antikérper negativ, ds-
DNA-Antikérer (RIA) mit 179 U/ml signifikant erh6ht, C3 mit
54mg/dl und C3 mit 7mg/dl signifikant vermindert, Cardiolipin-

Antikorper und Lupus-Antikoagulans negativ. Die Untersu-
chung des Urins zeigte eine Mikrohdmaturie, Leukozytenzylin-
der und eine Proteinurie von 4 g im 24h Urin. Die Kreatinin-
Clearance war normal; im Urin fanden sich vereinzelt dysmor-
phe Erythrozyten.

Die histologische Untersuchung einer Nierenbiopsie erbrachte Be-
funde einer Lupus Nephritis vom Typ der mesangioproliferativen
Glomerulonephritis mit fokal segmentalen Nekrosen und Sklerosen
vom WHO-Typ IVc (tubulointerstitieller Chronizitdtsfaktor >1).

Therapie und Verlauf

Die Patientin wurde {iber die Notwendigkeit einer immunsuppressi-
ven Therapie aufgekldrt. Insbesondere wegen der mdglichen Gona-
dentoxizitdt wollte sie keine Therapie mit Cyclophosphamid durch-
fithren lassen. Durchaus vergleichbare Erfolge konnen moglicherwei-
se bei diffuser proliferativer Lupus-Nephritis mit Mycophenolat-Mo-
fetil erzielt werden (4), das allerdings fiir diese Indikation bislang kei-
ne Zulassung besitzt. Diese Therapie wurde mit 2 x 1 g/d begonnen,
kombiniert mit Prednisolon in einer initialen Dosierung von 40mg
tgl.. AuBerdem erfolgte eine Behandlung mit Enalapril 20mg/d.

Nach unmittelbarer Remission der Krankheitssymptome war auch
eine kontinuierliche Besserung der Laborbefunde zu verzeichnen, wo-
bei vor allem die Proteinurie kontinuierlich abnahm auf 194mg im
24-Stunden-Urin bei stets normalem Kreatinin unter Beibehaltung
der Dosis von 2 g Mycophenolat-Mofetil {iber 12 Monate und einer
Erhaltungstherapie mit Prednisolon zuletzt 5mg/d. Unter der Behand-
lung mit Enalapril waren die Blutdruckwerte stets niedrig normal.

Fazit

Nicht jede Polyarthritis ist im Sinne einer rheumatoiden Arthritis
oder chronischen Polyarthritis zu erklaren. Der symmetrische Befall
der Fingermittelgelenke sprach auch nicht fiir eine reaktive Arthritis.
Die Patientin hatte eine Symptom- und Befundkonstellation, die
recht schliissig schien fiir einen systemischen Lupus erythematodes
(SLE). Arthritiden und Hautaffektionen sind mit Abstand die haufigs-
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ten Initialsymptome. Unspezifisch erscheinende Exantheme sind
weitaus hdufiger als das pathognomonische Schmetterlingsery-
them. Gerade die Assoziation einer neuerdings aufgetretenen Son-
nenunvertraglichkeit (,Sonnenallergie“) der Haut mit Gelenkaffekti-
onen muss an einen systemischen Lupus erythematodes denken las-
sen. Auch besteht eine enge Korrelation einer Raynaud-Symptoma-
tik mit Erkrankungen aus dem Formenkreis der Kollagenosen.

Die immunserologischen Befunde bestdtigten die Annahme eines
SLE. Letztlich war auch schon eine Lupus-Nephritis festzustellen. Die
Langzeitprognose eines SLE ist durch eine friihe Diagnose mit kriti-
scher Beurteilung der Krankheitsauspragung zu verbessern, da auf
diese Weise schwerwiegende Organmanifestationen friihzeitiger er-
kannt und addquat behandelt werden kdnnen.

Der Systemische Lupus erythematodes (SLE) ist Prototyp einer multi-
systemischen Autoimmunerkrankung. Die Erkrankung betrifft vor-
wiegend Frauen im jiingeren Lebensalter und ist durch verschiedenar-
tige klinische Symptome, laborchemische Manifestationen und einen
sehr variablen Verlauf charakterisiert. Trotz deutlich verbesserter
Langzeit-Uberlebensrate leiden mehr als die Hilfte der Betroffenen im
Verlauf ihres Lebens unter permanenter Einschrankung eines oder
mehrerer Organsysteme. Arthritis und Hautmanifestationen sind die
hdufigsten Symptome; renale, hdmatologische und neurologische Ma-
nifestationen tragen neben Infektionen und vorzeitiger Arteriosklero-
se erheblich zu der Morbiditdt und Mortalitdt der Erkrankung bei. Mo-
derne Therapieansatze verfolgen das Ziel einer aktivitdtsangepassten
Behandlung unter Minimierung der Langzeit-Steroid-Therapie.

Mit einer Pravalenz von ca. 20-50/100000 und einer geschétzten In-
zidenz von 5/100000 pro Jahr ist der SLE die hdufigste systemische
Bindegewebserkrankung in Deutschland (20). Die Ursache ist nicht
vollstandig geklart. Hormonelle Faktoren scheinen von Bedeutung
zu sein. Dafiir kénnte sprechen, dass Frauen im gebarfahigen Alter
am haufigsten betroffen sind (9/10 Patienten sind weiblich), sich die
Erkrankung durch Ostrogene verschlechtern kann und nicht selten
nach der Menopause fast vollstandig riickldufig ist. Als pradisponie-
rende Faktoren gelten auBerdem genetische Einfliisse (HLA-Allele,
Null-Komplement-Allele). Umweltfaktoren wie Sonnenlicht, Infekti-
onen und einige Medikamente (z.B. Sulfonamide) werden als Ausl6-
ser diskutiert. In Mausmodellen iiberwiegen genetische Einfliisse,
hier reicht eine einzige Mutation im sog. programmierten Zelltod
(Apoptose) aus, um SLE hervorzurufen. Beim Menschen geht man
davon aus, dass tiber 100 verschiedene Gene mitverantwortlich zur
Krankheitsentstehung beitragen kénnen. Die B-Lymphozyten wei-
sen beim SLE eine vermehrte Aktivierung und damit eine gesteigerte
Immunglobulin-Synthese auf. Es kommt unter anderem zur Bildung
der typischen Autoantikérper, deren pathophysiologische Bedeu-
tung noch nicht endgiiltig geklart ist. Manche dieser Autoantikorper
und die daraus entstehenden Immunkomplexe sind pathogen.

Die Atiologie des SLE ist weiterhin ungeklirt, ge-
netische Faktoren sowie Umwelteinfliisse wie UV-Licht spie-
len eine Rolle.

Tab.1 Klassifikationskriterien fiir den Systemischen Lupus Ery-
thematosus (ACR) (1997), (9, 18).

1. Schmetterlingserythem
2. diskoide Hautverdnderungen
3. Sonnenempfindlichkeit
4. Schleimhautulzerationen
5. Arthritis
6. Serositis
7. Glomerulonephritis
8. neurologische Symptome
9. hdmatologische Befunde
10. immunologische Befunde
Anti-ds-DNS-AK oder Anti-Sm-AK oder
LE-Zellen im Blut oder Anti-Phospholipid-AK Typ IgG oder IgM, positives
Lupus-Aantikoagulanz oder eine falsch positive Lues-Reaktion
11. Antinukledire AK

* Zur Diagnose eines SLE sollen mindestens vier der folgenden Symptome/
Befunde gleichzeitig oder aber im Laufe der Zeit vorhanden sein (AK=Antikérper).

Die Diagnose beruht auf klinischen und laborchemischen Baustei-
nen, die individuell sehr unterschiedlich ausfallen. Oft leiden die Be-
troffenen bei aktiver Erkrankung an unspezifischen Allgemeinsymp-
tomen wie Abgeschlagenheit, Gewichtsabnahme oder Fieber, die
eine Diagnostik auch erschweren kénnen. Ein einzelner diagnostisch
beweisender Befund ist eine absolute Raritdt, 100% spezifische La-
borparameter fehlen (Ausnahme: Anti ENA Sm) oder sind so wenig
sensitiv, dass sie nur ein Baustein in der Diagnostik sein kdnnen. Das
hat zur Erstellung sog. Klassifikationskriterien der ARA (jetzt ACR)
gefiihrt, die 1997 revidiert wurden (Tab.1) (9, 18). Definitionsgemaf3
sollen vier der 11 ausgewdhlten Kriterien vorliegen, um einen gege-
benen Patienten als SLE zu klassifizieren. Diese Kriterien wurden
primdr fiir wissenschaftliche Untersuchungen konzipiert; es muss
daher dabei bedacht werden, dass bei vielen Patienten gerade zu Be-
ginn der Erkrankung spezifische Befunde fehlen. Trotzdem kann die
Diagnose schon gestellt werden.

Da einzelne beweisende Befunde fehlen, beruht
die Diagnose SLE auf klinischen und laborchemischen Bau-
steinen, die individuell sehr unterschiedlich ausgepragt sein
konnen.

Haut- und Schleimhautveranderungen

Diagnostisch richtungweisend ist bei etwa 50% der Patienten eine
Photosensitivitdt. Dieser Begriff beschreibt eine inaddquat deutliche
Rotung exponierter Hautbezirke nach natiirlicher (Sonne) oder
kiinstlicher UV-Einstrahlung (v.a. UV-B). Dabei ist insbhesondere von
Bedeutung, dass auch geringe UV-Belastungen zu massiven SLE-
Schiiben fiihren kénnen. Die charakteristische Hauterscheinung ist
das Schmetterlingserythem mit Rétung und fiihlbarer Infiltration im
Wangenbereich und iiber dem Nasenriicken, dabei sind die Nasola-
bialfalten ausgespart (23). Diese Hautverdnderung geht oft mit einer
systemischen Exazerbation der Erkrankung einher. Insgesamt entwi-
ckeln jedoch nur etwa 30% aller SLE-Patienten diesen Befund im Ver-
lauf. Haufiger sind fleckige oder ringférmige Hautveranderungen, die
zum Teil erhaben oder schuppend sind und alle Hautareale, v.a.
Brust, Riicken und Finger betreffen konnen (Abb.1). Als eine beson-
dere Verlausform abgegrenzt wird der subakut-kutane LE, der (wie
der diskoide LE) hiufig ohne systemische Krankheitsaktivitdt beob-
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Abb.1 Hautverdnderungen bei SLE.

achtet wird. Bei dieser Form kommt es wiederholt zu nicht vernar-
benden, polyzyklischen und konfluierenden Erythemen iiberwie-
gend im Bereich sonnenexponierter Areale, speziell im Schulter-Na-
cken-Bereich und an den Streckseiten der Oberarme. Charakteris-
tisch ist die Assoziation mit Antikérpern gegen SS-A(Ro) und SS-
B(La). Der diskoide LE ist meist auf die Haut beschrankt, nur bei 5%
der Patienten tritt nach lingerem Verlauf ein SLE auf. Die scharf be-
grenzten, scheibenférmigen (,diskoid“) Hautverdanderungen sind
tastbar verdickt und zentral oft mit fest haftenden weiRlichen Schup-
pen bedeckt. Diese Hautverdanderungen treten vorwiegend an Son-
nen exponierter Haut im Gesicht, Hals und Armen lokalisiert oder ge-
neralisiert auf, und kénnen narbig abheilen. Treten solche Lisionen
im behaarten Kopfbereich auf, verursachen sie eine irreversible Alo-
pezie der betroffenen Areale. Ein diffuser reversibler Haarausfall (Ef-
fluvium) wird aber auch bei anderen LE-Typen hdufig beobachtet.
Grof3e, teils schmerzhafte Ulzera der Mund- oder Nasenschleimhaut
sind ein weiteres hadufiges Symptom (und Diagnosekriterium). Vas-
kulitische Veranderungen an den Fingern und Nekrosenbildungen
bei gleichzeitig ausgepragtem Raynaud-Syndrom sind ein typischer
Befund fiir Patienten mit RNP-AK. Eine Livedo racemosa ist ein cha-
rakteristischer Hautbefund bei Patienten mit Antiphospholipid-AK.

Der SLE ist durch unterschiedlichste Hautveran-
derungen charakterisiert, typisch sind UV-Empfindlichkeit
und Schmetterlingserythem, das aber nur bei ca. 30% der Pa-
tienten, meist in aktiven Erkrankungsphasen, auftritt.

Muskel- und Skelettsystem

Nahezu 90% aller Patienten weisen bereits initial Manifestationen
am Skelettsystem auf. Schmerzen werden hdufig im Bereich von
Fingern, Knien, Schultern und Hiiften angegeben, oft ohne, dass an
den Gelenken duferlich etwas auffdllt. Eine SLE-Arthritis ldsst sich
dagegen teilweise nur schwer von der bei der rheumatoiden Arthri-
tis unterscheiden, denn auch beim SLE kommt es oft zu einem sym-
metrischen Befall der Fingergrund- und -mittelgelenke sowie der
Handgelenke. In fortgeschrittenen Féllen kénnen sich selten Defor-

mitdten entwickeln, welche die Funktion der Hand schwer beein-
trachtigen koénnen (Jaccoud-Arthropathie). Definitionsgemdf fiihrt
die Arthritis im Rahmen des SLE aber nicht zu radiologisch nach-
weisbaren Gelenkdestruktionen, in der MRT lassen sich Tendovagi-
nitiden und Kapselentziindungen als Ursache der auftretenden De-
formitdt nachweisen (14). Unspezifische Muskelschmerzen treten
v.a. in Phasen einer aktiven Erkrankung gehauft auf. Differenzialdia-
gnostisch muss insbesondere an Steroid- oder (Hydroxy)-Chloro-
quin induzierte Myopathien gedacht werden. Haufiger finden sich
sekundar fibromyalgische Beschwerden (in bis zu 25% der Fille), die
dazu fithren konnen, dass die SLE-Aktivitit tiberschatzt wird. Mus-
kelentziindungen mit erhhten Muskelenzymen im Serum und his-
tologisch typisch myositischen Veranderungen sind beim SLE gele-
gentlich als Begleitmyositis beschrieben.

Fast alle Betroffenen entwickeln im Verlauf ihrer
Erkrankung Manifestationen am muskulo-skelettalen Sys-
tem wie Arthralgien und Myalgien. Die Arthritis fiihrt typi-
scherweise nicht zu radiologisch nachweisbaren Gelenkdes-
truktionen.

Eine weitere Skelettmanifestation des SLE ist die bevorzugt an den
Hiiften auftretende aseptische Knochennekrose (betroffen sind ca.
15% aller SLE-Patienten). Als Ursache werden insbesondere hohe
Steroid-Dosen und die Vaskulitis im Rahmen des SLE diskutiert (16).
Frithverdnderungen lassen sich nur mit der MRT erfassen und kon-
nen dann oft effektiv mittels Hiiftkopfdekompression behandelt
werden. Meist wird die Diagnose aber wegen der unspezifischen Kli-
nik so spdt gestellt, dass die therapeutischen Mdéglichkeiten sich (bei
den oft jungen Patienten!) auf einen Gelenkersatz beschranken. Stu-
dien habe gezeigt, dass nur ca. 35% der prdmenopausalen Frauen mit
SLE eine normale Knochendichte haben. Neben einer Osteoporose-
prophylaxe (Vitamin D, Calcium) sind regelmdfige Knochendichte-
messungen sinnvoll. Das Osteoporoserisiko kann {iber eine Begren-
zung der Steroidtherapie minimiert werden.

Komplikationen wie die aseptische Knochenne-
krose und Osteoporose konnen iiber ein Minimieren der
Steroidtherapie reduziert werden.

Kardiale Beteiligung

Die klassische kardiale Manifestation ist die nach ihren Erstbeschrei-
bern benannte abakterielle Endokarditis Libman-Sacks. Ebenso hdu-
fig sind eine Perikarditis bzw. Myokarditis. Klinisch kénnen diese
Manifestationen nicht von denen anderer Ursache unterschieden
werden. Die Diagnostik wurde durch die Einfithrung der Echokardio-
graphie entscheidend verbessert. Endokard-Verdanderungen kénnen
zur bakteriellen Endokarditis pradisponieren (Antibiotikaprophyla-
xe bei bestimmten Eingriffen!). Eine Coronariitis wird klinisch meist
erst auffillig, wenn sich Stenosen entwickelt haben. Dann ist die Pro-
gnose jedoch sehr schlecht, weil aufgrund der meist perlschnurarti-
gen Stenosierungen weder eine Angioplastie noch eine Bypassopera-
tion hilfreich sein konnen. Eine der Hauptkomplikationen nach ldn-
gerer Erkrankung stellt die frithzeitige Arteriosklerose dar. Zwischen
6 und 10% der Patienten haben eine klinisch manifeste Arteriosklero-
se. Bei Screening-Untersuchungen scheint die Prdvalenz subklini-
scher arteriosklerotischer Veranderungen jedoch deutlich héher zu
liegen (bei bis zu 40% der Patienten) (12). Die Pathogenese ist multi-
faktoriell und schlieSt direkte Auswirkungen der Erkrankung und
Nebenwirkungen der Therapie ein. Insbesondere hohere Steroiddo-
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sen fiihren tiber Veranderungen von Serum-Cholesterin, Homozys-
tein, Gewicht und Blutdruck zu erhdhtem Arteriosklerose-Risiko
(15). Zudem findet sich bei bis zu 15% der SLE-Patienten mit einem
hohen Homozystein-Spiegel ein zusdtzliches Arteriosklerose-Risiko.

Insbesondere die friihzeitige Arteriosklerose mit
ihren typischen Komplikationen wie Myokardinfarkten sind
nach lingerer Erkrankungsdauer die Haupttodesursache bei
SLE-Betroffenen.

Pulmonale Beteiligung

Etwa jeder 2. Patient mit SLE entwickelt im Verlauf seiner Erkran-
kung eine Beteiligung der Lunge. Die hdufigste Manifestation ist die
Pleuritis (40-60%). Die Patienten schildern dabei klassischerweise
atemabhdngige Schmerzen im Thorax/Rippenbogenbereich. Nicht in
allen Fillen ldsst sich die Pleuritis auskultatorisch oder sonogra-
phisch/radiologisch (meist nur Winkelergiisse) darstellen. Klinisch
oft dramatisch verlduft die akute Lupus-Pneumonitis, die aber selten
ist (3-9% der Patienten mit SLE). Die Schwierigkeit dieser mit flachi-
gen Verschattungen einhergehenden Erkrankung ist die Differenzie-
rung gegeniiber einer Pneumonie, die bei Patienten im Schub unter
Immunsuppression auch keine Seltenheit ist. Der Stellenwert der
Bronchoskopie mit Lavage besteht daher vor allem im Ausschluss ei-
ner Infektion; dariiber hinaus finden sich gegebenenfalls mit einer
Lupuspneumonitis einhergehende Befunde wie eine lymphozytare
Alveolitis. Es sollte zundchst davon ausgegangen werden, dass es sich
um eine Pneumonie handelt und eine antibiotische Therapie einge-
leitet werden. Bei fehlendem Keimnachweis und Nicht-Ansprechen
einer solchen Behandlung ist eine immunsuppressive Therapie un-
verziiglich erforderlich. Eine Lungenfibrose mit langsam progredien-
ter Belastungsdyspnoe und trockenem Reizhusten ist klinisch erst
sehr spdt zu erkennen, in der Regel handelt es sich um eine zufillig
rontgenmorphologisch (insbesondere durch das HRCT) gestellte Dia-
gnose. In Einzelféllen kann eine BAL sinnvoll sein, um eine neutro-
phile Alveolitis als Ursache einer Lungenfibrose zu erkennen.

Haufigste pulmonale Beteiligung ist die trockene
oder feuchte Pleuritis. Sehr selten kommt es zu der lebens-
bedrohlichen Lupus-Pneumonitis, die differentialdiagnos-
tisch von einer Pneumonie abgegrenzt werden muss.

Hamatologische und RES-Verinderungen
Autoimmun-hdamolytische Andmie (in der Regel Coombs-positiv),
Thrombozytopenie und Leuko- und Lymphozytopenie gehoren zu
den Klassifikationskriterien des SLE (Tab.1). Obwohl es sich auf den
ersten Blick um relativ unspezifische Befunde handelt, sind diese
nicht selten richtungweisend. So entwickeln z.B. Patienten mit rheu-
matoider Arthritis in der Regel als unspezifisches Zeichen des ent-
zlindlichen Prozesses eine Thrombozytose, Patienten mit primdrer
Vaskulitis wegen Wegenerscher Granulomatose oder Panarteriitis
nodosa haben dagegen eher eine Leukozytose. Relativ hdufig sind
bei SLE mikrozytdre Andmien bei chronischer Entziindung, eventu-
ell Niereninsuffizienz und schlieRlich auch Eisenmangel (gyndkolo-
gisch bei den oft jungen Frauen, NSAR-Nebenwirkungen). Anlass zu
einer fehlgeleiteten Diagnostik geben nicht selten Lymphadenopa-
thien, die bei 30% der Patienten im Schub der Erkrankung zu beob-
achten sind. Ebenso hdufig ist eine Splenomegalie.

Zytopenien sind typisch fiir den SLE und nicht
selten diagnostisch richtungweisend.

Antiphospholipid-AK-Syndrom

Das Antiphospholipid-AK-Syndrom ist eine der wichtigsten Ursa-
chen fiir eine erworbene Hyperkoagulabilitit in der Bevolkerung.
Antiphospholipid-AK sind je nach Studien-Design und -Population
bei SLE-Patienten zumindest zeitweise in einer Haufigkeit von bis
iber 60% nachzuweisen (11). Sie verursachen das Phdnomen des Lu-
pus-Antikoagulanz und die falsch positive Lues-Reaktion, ein Diag-
nosekriterium des SLE, und sind mit einem erhohten Risiko fiir Ab-
orte, arterielle und vendése Thrombosen, Herzklappenauflagerungen
und zerebrovaskuldren Insulten assoziiert. Eine Livedo racemosa,
eine Thrombozytopenie und die meist klassische Anamnese sind
richtungweisend. Der alleinige Nachweis positiver Antiphospholi-
pid-AK ist in der Regel nicht therapiebediirftig. Von einem Antiphos-
pholipid-AK-Syndrom spricht man erst bei Vorhandensein typischer
klinischer Manifestationen, an denen sich dann die Behandlung ori-
entiert. Validierte bzw. standardisierte Therapieempfehlungen bei
diesem komplexen Krankheitsbild fehlen, es muss auf entsprechen-
de Publikationen verwiesen werden (13).

Niere

Klinisch manifeste Nierenbeteiligungen finden sich, je nach Kollek-
tiv und Dauer der Erkrankung, in bis zu 50% der Patienten, histologi-
sche Nierenverdnderungen werden aber bei nahezu allen Patienten
gefunden (3,8). Auch mit intensiver Therapie fiihrt die Nierenbetei-
ligung vor allem bei verzogerter Diagnostik zu oft erheblicher Mor-
biditdt im Langzeitverlauf. Einer der entscheidenden Schritte zur
Prdvention eines chronischen Nierenversagens ist die frithzeitige Di-
agnose! Da es sich um Glomerulonephritiden handelt, sind sie an ei-
ner Proteinurie, Erythrozyturie (insbesondere dysmorphe Erythro-
zyten!) und Zylindern im Urinsediment zu erkennen. Umstritten ist,
ob bei primdrer Manifestation eine Nierenbiopsie zur histologi-
schen Klassifizierung erforderlich ist. Letztlich ist diese aber nicht
nur fiir Therapiestudien wichtig, sondern auch fiir den einzelnen Pa-
tienten von Bedeutung, da sich durch das Ausmafd an Aktivitdt und
Chronizitdt der histologischen Verdnderungen die Prognose und ge-
gebenenfalls auch die Therapie abschdtzen ldsst. Histologisch wer-
den traditionell fiinf verschiedene Formen unterschieden, von de-
nen die diffus proliferative Glomerulonephritis die schlechteste Pro-
gnose hat. 2004 wurde eine neue Klassifikation (ISN/RPS) publiziert,
die eine differenziertere Einteilung erlauben soll (22).

Ein bereits deutlich erhthtes Serumkreatinin stellt ebenso wie eine
hohe Gesamtaktivitdt des SLE und ein Alter < 25 Jahren ein ungiinsti-
ges Kriterium hinsichtlich des Verlaufs dar. Durch die Therapie sollte
moglichst eine Normalisierung der Proteinurie und Erythrozyturie er-
reicht werden. Um eine zusdtzliche Schadigung der Niere zu verhin-
dern, ist insbesondere auf einen normalen Blutdruck zu achten. Es bie-
ten sich aufgrund ihrer renoprotektiven Wirkung insbesondere ACE-
Hemmer an, die von den meisten SLE-Patienten gut vertragen werden.

Bis zu 50% der SLE-Patienten entwickeln eine
Nierenbeteiligung. Voraussetzung fiir eine friihzeitige The-
rapie und damit verbesserte Prognose ist ein rechtzeitiges
Erkennen der Lupus Nephritis. Typische Marker sind eine
Proteinurie und Erythrozyturie im Urin!

Nervensystem

Etwa 15-50% der Patienten erfahren eine ZNS-Manifestation, die
sehr variabel sein kann (Tab.2). Die Sicherung einer ZNS-Manifestati-
on ist eines der schwierigsten Probleme im Rahmen des SLE iiber-
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Tab.2 Beispiele neurologischer Manifestationen bei SLE.

Psychose

Depression

Epilepsie

Hirnorganisches Syndrom
Insult

Kognitive Funktionsstérungen
Transverse Myelitis
Mononeuritis multiplex

haupt: sind die psychischen Auffdlligkeiten eines Patienten direkte
oder nur mittelbare Folge der Erkrankung? Wird eine Psychose durch
die Erkrankung oder durch die Steroidmedikation ausgelést? Haben
die eingesetzten Antikonvulsiva einen medikamentdsen LE ausge-
16st, oder war die Epilepsie bereits die Erstmanifestation des SLE?
Sind die Kopfschmerzen oder anderen Symptome Folge einer Vasku-
litis im ZNS? Diese und eine Reihe anderer Fragen sind im Einzelfall
nur schwer zu beantworten, da es eine endgiiltige Sicherung der Di-
agnose bzw. den ,Goldstandard“ nicht gibt. Es gibt verschiedene An-
sdtze, die Diagnostik einer Beteiligung des ZNS zu verbessern. In
manchen Fillen sind schon der klinische Befund und das EEG rich-
tungweisend. Mit dem sensitiveren Verfahren der MRT erfasst man
etwa bei 50% der Kklinisch auffalligen Patienten einen pathologischen
Befund. Auch ohne bildmorphologische Auffdlligkeiten ist ein ent-
ziindliches Liquor-Syndrom bei ZNS-Beteiligung moglich. Die Liquor-
untersuchung ist in vielen Féllen - v.a. zum Ausschluss von Infektio-
nen - ein Muss, aber fiir die Diagnosesicherung im positiven Sinn lei-
der selten hilfreich, da spezifische Befunde fehlen. Ein anderer Ansatz
ist die Erfassung iiber neuropsychologische Tests, die bei>90% der
klinisch auffdlligen Patienten pathologisch ausfallen. Auch Neuropa-
thien manifestieren sich im Rahmen eines SLE, sowohl an Hirnner-
ven als auch am peripheren Nervensystem. Gesichtsfeldausfille, Pto-
sis, Augenmuskellihmungen, Trigeminusneuralgie kénnen Zeichen
dieser Beteiligung sind, ebenso eine Polyneuropathie.

Eine ZNS-Beteiligung beim SLE ist klinisch sehr
variabel und oft schwer zu diagnostizieren, da kein ,,Gold-
standard“ zur Sicherung existiert.

Ein sehr sensitiver immunologischer Befund bei systemischen Bin-
degewebserkrankungen ist der Nachweis von antinukledren Anti-
korpern (ANA). Dieser Test wird heute auf kultivierten humanen
Zellen durchgefiihrt, was die Sensitivitdt verbessert hat. Nur etwa
50% aller Patienten mit positiven ANA haben aber eine Kollagenose
oder eine andere Autoimmunerkrankung, beispielsweise steigt im
Alter die Haufigkeit von ANA in der Normalbevoélkerung auf etwa
10%. Trotzdem ist der Immunfluoreszenz-Nachweis von ANA immer
noch der geeignete Screening-Test bei Verdacht auf einen SLE. Der
Nachweis eines homogenen Immunfluoreszenzmusters in der indi-
rekten Immunfluoreszenz ist Hinweis auf das Vorliegen von AK ge-
gen native ds-DNA. Bei etwa 60-70% der SLE Patienten sind diese
Antikérper (AK) im Radioimmunoassay oder ELISA nachweisbar. Die
Spezifitdt dieser AK fiir den SLE ist relativ hoch. Ein Nachteil besteht
jedoch darin, dass bei einem Teil der Patienten diese AK erst im Ver-
lauf der Erkrankung nachweisbar werden. Anti-ENA Sm AK wurden
bisher nur bei SLE-Patienten nachgewiesen, leider ist aber die Sensi-
tivitdt dieses Befundes gerade in der weiRRen Bevélkerung gering.

Tab.3 Empfehlenswerte Kontrollen beim SLE (Frequenz abhan-
gig von Schwere des Krankheitsbildes/Krankheitsaktivitat:
ca. alle 3-6 Monate).

Anamnese und kérperliche Untersuchung (Erfassen einer Lupus-Aktivitdt, z.B.
nach ECLAM)

Labor:
BSG
Blutbild, Differentialblutbild
Kreatinin
Leberwerte
Urinstatus (gegebenenfalls 24-h-Sammelurin)
CRP (DD: Infekt, Serositis)
Komplement C3, C4
DNS-AK

in Abhdngigkeit von Klinik/Befunden: Bildgebung etc.

Anti-SS-A(Ro) und Anti-SS-B(La) AK kommen beim Sjégren-Synd-
rom und beim SLE vor. Beim SLE definieren diese AK zudem ver-
schiedene Subtypen der Erkrankung. Der wichtigste Befund ist, dass
Patienten mit AK gegen SS-A(Ro) und ohne AK gegen SS-B(La) haufi-
ger eine Nierenbeteiligung entwickeln, Patienten mit beiden AK ha-
ben dagegen fast nie eine Lupus-Nephritis. Eine hdufige Assoziation
von Anti-SS-A(Ro)/Anti-SS-B(La) AK findet sich aufSerdem mit einer
Sicca-Symptomatik (bzw. einem sekunddrem Sjégren-Syndrom)
und dem subakut-kutanen LE.

Prognostische Parameter sind leider rar. Wichtigste Verlaufsparameter
sind die individuellen Befunde im Sinne der Erfassung einer Lupus-Ak-
tivitidt. Dazu bieten sich spezielle Aktivitdtsscores an (z.B. ECLAM, BI-
LAG; siehe auch www.rheumanet.org). Laborparameter dienen insbe-
sondere der Bestdtigung des klinisch gewonnenen Eindrucks (Tab.3).
Von den Auto AK haben insbesondere ds-DNA-AK bei einigen Patien-
ten eine Bedeutung fiir den Krankheitsverlauf, wobei die absolute
Hohe alleine wenig besagt, sondern nur der intraindividuelle Vergleich.
Ansteigende Konzentrationen deuten auf eine Verschlechterung des
Krankheitszustandes hin, ein Absinken der Werte im Verlauf unter
Therapie deutet in der Regel auf ein Ansprechen der Behandlung hin.
Die Hohe des ANA-Titers korreliert nicht mit der klinischen Aktivitdt.
Zu erwdhnen ist, dass das CRP beim SLE eher nicht mit der Krankheits-
aktivitdt korreliert, lediglich eine Arthritis und eine Serositis sind mit
einem (eher geringen) CRP-Anstieg assoziiert. Wenn klinisch differen-
tialdiagnostisch die Frage im Raum steht, ob z.B. Fieber Ausdruck eines
Lupus-Schubes oder einer Infektionskomplikation ist, deutet ein hohes
CRP auf eine (in der Regel bakterielle) Infektionskomplikation.

Neben unspezifischen Entziindungsparametern kommt hamatologi-
schen Befunden (Zytopenie?) und der Bestimmung der Komple-
mentfaktoren C3 und C4 eine wesentliche Bedeutung zu. Vor allem
bei Patienten mit Nierenbeteiligung sollte durch die Therapie eine
Normalisierung der Komplementfaktoren erreicht werden, da ein
persistierender Komplementverbrauch oft Zeichen einer progredi-
enten Nierenerkrankung ist. Ein bei Lupus-Patienten nicht seltener,
angeborener Komplementmangel sollte als Ursache der Komple-
menterniedrigung in Erwdgung gezogen werden.

Als Suchtest eignet sich in der immunologischen
Diagnostik der Nachweis von ANA in der Inmunfluoreszenz.
In der Beurteilung der SLE-Aktivitit sind neben der Klinik
vorrangig himatologische Befunde und Komplementfakto-
ren heranzuziehen.
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Die Behandlung des SLE gibt es nicht. Dies ist bei der Vielzahl ver-
schiedener Verlaufsformen unter dem Oberbegriff SLE nur logisch.
Die Therapie des SLE setzt sich aus der Vermeidung von Schub-aus-
l6senden Faktoren und aus der medikamentosen, krankheitsadap-
tierten Therapie zusammen.

Eine der hdufigsten Todesursachen des SLE sind krankheits- und
therapieinduzierte Infektionen. Vor jeder Behandlung eines ,,Schu-
bes* muss man daher eine Infektion ausschliefSen! Bei Unsicherheit
sollte zundchst immer wie bei einer Infektion behandelt werden.
Unterstiitzt wird die Behandlung durch symptomorientierte Maf3-
nahmen (z.B. eine antiepileptische Therapie).

Die Therapie des SLE setzt sich aus der Vermei-
dung von Schub-auslésenden Faktoren und aus der medika-
mentosen, krankheitsadaptierten Therapie zusammen. Ins-
besondere Infektionen miissen vor jeder Imnmunsuppressi-
on ausgeschlossen werden!

Viele Patienten sind sensitiv gegen eine UV-Bestrahlung. Durch die
Sonnenbestrahlung werden dann nicht nur Hautverdnderungen in-
duziert, sondern es kdnnen Schiibe der Erkrankung ausgeldst wer-
den. Diese Patienten, die ihre Empfindlichkeit meist aus der Erfah-
rung sehr gut kennen, benétigen nicht nur einen Sonnenschutz mit
hohem Lichtschutzfaktor (>60), sondern sie sollten direkte Sonnen-
bestrahlung weitgehend meiden. Bereits eine leichte Bedeckung der
Haut ist dabei hilfreich. Auch eine groRe Zahl von Medikamenten
kann den SLE verschlechtern. Einige Patienten reagieren auf Lokalan-
dsthetika, wie sie in der Zahnheilkunde eingesetzt werden, bei ande-
ren verschlechtert sich der Zustand unter 6strogenhaltigen Antikon-
zeptiva. Auf letztere sollte daher mdglichst verzichtet werden. Imp-
fungen sollten nur in klinischen Phasen der Remission durchgefiihrt
werden, sind dann aber komplikationslos méglich. Nicht selten wer-
den Schiibe der Erkrankung durch physischen oder psychischen
Stress ausgelost. Auch Verdanderungen des Lebensstils sind sinnvoll,
um assoziierte Probleme wie eine Hyperlipidimie oder Hypertonie
zu reduzieren oder ihnen vorzubeugen.

Schubausléser sind insbesondere UV-Bestrah-
lung, Infektionen, Medikamente (z.B. Hormone, Sulfonami-
de) und teilweise auch physischer oder psychischer Stress.

NSAR

Arthralgien und Arthritiden im Rahmen eines SLE sprechen meist
auf eine Therapie mit NSAR an. Prinzipiell kénnen alle NSAR einge-
setzt werden, wobei bei Nierenbeteiligung auf iiberwiegend renal
ausgeschiedene Formen wie Ibuprofen-Prdparate verzichtet wer-
den sollte. Auch Allgemeinsymptome der Erkrankung wie Fieber
und Gliederschmerzen kénnen sich unter NSAR deutlich bessern,
ein weiteres Indikationsgebiet ist die Serositis. Wenn es die klinische
Symptomatik erlaubt, sollte bei dieser Manifestation vor dem Ein-
satz von Steroiden ein Behandlungsversuch mit NSAR unternom-
men werden. Etwa 1/3 bis die Halfte der Patienten sprechen auf eine
solche Behandlung gut an.

Tab.4 Dosierungsschema fiir Antimalariamittel.

Gewicht (kg) Chloroquin Hydroxychloroquin
(kalkuliertes Idealgewicht) (Tabl. a 250 mg) (Tabl. a 200 mg)
30-39 1,

40-49 1

50-64 1,jeden 2. Tag 2

ab 65 1 2

Bei Arthralgien, Myalgien und Serositis sind
NSAR Therapie der ersten Wahl.

Antimalariamittel

Antimalariamittel (Hydroxychloroquin, Chloroquin) sind eine der
Hauptsdulen der SLE-Therapie. Sie sind insbesondere bei ausgeprag-
ten Hautverdnderungen und bei Gelenkbeschwerden, die nicht aus-
reichend auf NSAR ansprechen, indiziert. Neuere Untersuchungen
bestdtigen unsere eigene iiber Jahrzehnte gepflegte Strategie einer
Schubpravention mit dem friihzeitigen Einsatz von Antimalariamit-
teln, was auch zu einer verbesserten Prognose des SLE fiihrt (19).
Auch die lipidsenkenden und antikoagulatorischen Eigenschaften
von Antimalariamitteln wirken sich fiir den Patienten positiv aus (1).
Patienten, die konstante Beschwerden der Erkrankung haben, soll-
ten nach Diagnosestellung fiir mindestens 2 Jahre mit Antimalaria-
mitteln behandelt werden. Die tdgliche Dosis ist vom Gewicht ab-
hdngig (Tab.4). Eine optimale Wirksambkeit ist erst nach 3-6 Mona-
ten zu erwarten. Unter dieser Behandlung sind halbjdhrliche augen-
drztliche Kontrollen, insbesondere wegen mdglicher retinaler Abla-
gerungen dieser Substanzen erforderlich. Die Wahrscheinlichkeit,
dass bleibende Veranderungen auftreten, betrdgt jedoch unter 1%!
Bei einigen Patienten mit schweren Hautverdanderungen ist die iibli-
che Dosis von (Hydroxy-)Chloroquin nicht ausreichend. Quinacrine
(Mepacrine) in einer Dosis von 100 mg/Tag kann additiv eingesetzt
werden, ohne das Risiko der Retinopathie zu erhdhen. Dieses Medi-
kament ist allerdings in Deutschland nicht zugelassen.

Alternativen bei Haut- und Gelenkbeteiligung: Bei Patienten mit
Hautbeteiligung, die Antimalariamittel nicht vertragen oder bei de-
nen diese keine ausreichende Wirkung zeigen, sind z.B. Dapson oder
Retinoide weitere Therapieoptionen. Retinoide sollen nur unter si-
cherer Antikonzeption eingesetzt werden. Eine der effektivsten The-
rapieformen bei Hautmanifestationen stellt Thalidomid dar, auf-
grund der teratogenen Effekte und der hohen Inzidenz von periphe-
rer Neuropathie wird diese Substanz allerdings nie weit verbreiteten
Einsatz finden. Bei Polyarthritiden mit stindigem Steroidbedarf
wurde Methotrexat (Dosis: 7,5-20 mg/Woche) zum Teil erfolgreich
eingesetzt (17) (Cave: Patienten mit Nierenbeteiligung: Methotrexat
muss an die Nierenfunktion angepasst werden!).

Antimalariamittel stellen nicht nur in der Be-
handlung von Hautveranderungen und Gelenkbeschwer-
den die Hauptsdule der SLE-Therapie dar, es gibt auch Hin-
weise auf eine Minderung der Schubprivention.

Steroide (Glukokortikoide)

Viele Krankheitsmanifestationen des SLE sprechen gut und rasch auf
eine Behandlung mit Steroiden an. Meist reichen Dosen um initial
25-30 mg Prednisolon-Aquivalent aus. Wichtig ist, dass eine dauer-
hafte Steroidtherapie in einer Dosierung>7,5-10 mg Prednison-
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Aquivalent/Tag vermieden werden sollte, da dies zu bekannten Ne-
benerscheinungen wie Gefdf3fragilitit und Disposition zu Bandlasio-
nen fiihrt. Die beschleunigte Arteriosklerose (s.0.) wird insbesonde-
re in Verbindung mit einer kumulativ hohen Steroiddosis gebracht.
Auch unter der Cushingschwelle sollte an die Osteoporose-Gefahr
gedacht und von Beginn an Kalzium und Vitamin D verordnet wer-
den. Nicht zu unterschdtzen ist das erhohte Infektionsrisiko unter ei-
ner Dauer-Cortisonbehandlung. Bei gleichzeitiger Gabe von NSAR
und Steroiden ist das Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen
(z.B. Ulzera) potenziert, es sollte daher ein Magenschutz mit Proto-
nenpumpeninhibitoren erfolgen.

Indikation zu einer kurzzeitig begrenzten Steroidmedikation sind All-
gemeinsymptome, Arthritiden und pleurale Verdnderungen, die auf
eine Therapie mit NSAR nur unzureichend ansprechen. Patienten mit
sehr schweren kutanen Verlaufsformen benétigen gegebenenfalls
hohe Steroiddosen und bei hoher Erhaltungsdosis (> 10 mg/Tag) addi-
tiv immunsuppressive Medikamente (z.B. Azathioprin). Bei hdmatolo-
gischen Verdnderungen wie hdmolytischer Andmie oder Thrombozy-
topenien sind Steroide eine addquate Therapieform. Ein einmaliger
SteroidstoR (initial 1 mg/kg KG) fiihrt bei einem Teil der Patienten zum
Sistieren dieser Befunde (5,6), dann ist eine begleitende immunsup-
pressive Therapie moglicherweise nicht erforderlich. Sollte es zu einem
Rezidiv kommen, ist auch in diesen Fillen aber eine Kombinationsbe-
handlung anzustreben. Patienten mit milderen Formen einer Nieren-
beteiligung (z.B. mesangiale Glomerulonephritis) sprechen oft auf eine
Steroid-Therapie (initial z.B. 2 mg/kg/d) allein oder in Kombination mit
Azathioprin an. Bei rechtzeitigem Therapieeinsatz kann dadurch eine
Progression der Nierenerkrankung verhindert werden. Ein Rezidiv
nach Ansprechen, ein einmaliges Therapieversagen oder eine Nieren-
manifestation unter laufender Steroidmedikation sind dagegen eine
Kontraindikation gegen eine alleinige Steroidmedikation. Dies gilt in
der Regel auch fiir zentralnervise Begleiterscheinungen des SLE. In die-
sen Fllen ist eine immunsuppressive Therapie zwingend erforderlich.

Eine kurzfristige hoher dosierte Steroidtherapie
ist bei akuten Exazerbationen nicht zu ersetzen. Aufgrund
der Langzeitnebenwirkungen sollte bei einem langerfristi-
gen Steroidbedarf von>10 mg Prednison/Tag eine Steroid-
sparende immunsuppressive Therapie eingesetzt werden.

Immunsuppressiva

Eine Indikation fiir eine Immunsuppression ist eine trotz Antimalari-
amittel-Therapie persistierende Aktivitdt des SLE, auch ohne direkte
Organbeteiligung, also z.B. bei Patienten, bei denen unter Antimalari-
amitteln weiterhin Allgemeinsymptome wie Fieber, Muskelschmer-
zen, Hautveranderungen als Ausdruck einer Krankheitsaktivitdt be-
stehen. Mittel der ersten Wahl ist dabei meist Azathioprin (s.u.).

Eine aktive ZNS-Beteiligung und eine diffuse proliferative Glomerulo-
nephritis werden in der Regel mit Cyclophosphamid behandelt. Kli-
nische Studien des NIH haben Protokolle mit mdoglichst geringer
Langzeittoxizitdt entwickelt. Prinzipiell wird Cyclophosphamid heu-
te wegen des erhdhten Nebenwirkungsrisikos einer oralen Dauerme-
dikation und wegen des verzégerten und schlechteren Ansprechens
meist als StoStherapie eingeleitet (2). Cyclophosphamid wird in einer
Dosierung von 750-1000mg/m? Kérperoberfliche und unter zusitz-
licher Hydratation, Gabe von Antiemetika und Mesna (Uromitexan,
bindet den toxischen Cyclophosphamid-Metaboliten Acrolein, um
eine hamorrhagische Zystitis zu vermeiden) eingesetzt. Die Therapie

kann zu einer Leukopenie mit Nadir um den 10. Tag fithren. Neben
der Infektionsgefahr haben Patienten, die diese Therapie erhalten, ein
leicht erhdhtes Risiko fiir spatere maligne Erkrankungen. Eine bedeu-
tende Komplikation ist ein vorzeitiger Verlust der Eierstockfunktion
(dosisabhdngig bei bis zu 60% der Frauen, die im Alter>30 Jahren be-
handelt werden). Eine in der Therapiephase schiitzende Eierstockblo-
ckierung mit GnRH-Agonisten wdre diesbeziiglich eine interessante
Option, die gerade in Studien getestet wird. Es existieren andere Pro-
tokolle zur Einsparung von Cyclophosphamid, z.B. im Rahmen des so
genannten Euro-Lupus Nephritis Trial (ELNT), in dem nach einer re-
missionseinleitenden niedrig dosierteren Cyclophosphamid-Puls-
Therapie (500 mg in 14-tdgigen Abstdnden {iber 3 Monate) und nach-
folgender Azathioprin-Therapie vergleichbare Resultate {iber 2 Jahre
erreicht wurden (10). Da insbesondere die lingere Gabe von Cyclo-
phosphamid anscheinend zu einer niedrigeren Rezidiv-Rate fiihrt,
setzen wir insbesondere bei einer friih diagnostizierten Nierenbetei-
ligung (< 6 Monate) eine niedrig dosierte Cyclophosphamid-Bolus-
Therapie (12 Pulse a 10 mg/kg KG) {iber 2 Jahre ein.

Mycophenolat-Mofetil (MMF) und auch Azathioprin werden in
der Folge einer Cyclophosphamid-Therapie oder bei weniger schwe-
ren Organmanifestationen eingesetzt. In letzter Zeit mehren sich
Studien zum Einsatz von MMF, einem selektiven Hemmer der Proli-
feration der T- und B-Lymphozyten, bei der Erstbehandlung der Lu-
pus-Nephritis. Erste Ergebnisse zeigen ein dem Cyclophosphamid
dhnlich gutes Ansprechen in der Induktionstherapie, allerdings ste-
hen Langzeitresultate zur Rezidivquote und zum Erhalt der Nieren-
funktion noch aus.

Sowohl Azathioprin als auch MMF sind im Wesentlichen gut ver-
traglich. Von Azathioprin werden meist 100-200 mg, von MMF 1-
2 g taglich eingesetzt. Ausgeprdgte Leukopenien kdnnen auftreten,
neben dem Blutbild miissen die Transaminasen kontrolliert wer-
den. MMF fiihrt dariiber hinaus vereinzelt zu Diarrhden und in Ein-
zelfdllen auch zu ausgepragter Enteritis. Eine ,alternative* Immun-
suppression bei hoherer Krankheitsaktivitdt ist z.B. eine Behandlung
mit Cyclosporin. Es gibt einige gute Ergebnisse in der Behandlung
der membrangsen Lupus Nephritis. Wir setzen es auch bei hdmato-
logischen Verdnderungen ein, da es nicht Knochenmark suppressiv
ist. Problematisch sind vor allem das nephrotoxische Potential von
Cyclosporin A und der hdufig vorkommende Blutdruckanstieg.

Immunsuppressiva werden insbesondere bei
madRiger und schwerer SLE-Aktivitit zur Steroidersparnis
eingesetzt. Cyclophosphamid ist effektiver als Steroide in
der Therapie der schweren Lupus-Nephritis.

Eine Reihe von Biologika kdnnten demndchst den Spielraum erheb-
lich erweitern. So scheint der anti-CD20-AK Rituximab (u.a. in Kom-
bination mit Cyclophosphamid) in Fallserien erfolgreich und eine
Reihe weiterer Biologika werden aktuell in internationalen Studien
getestet. Die autologe Stammzelltransplantation kann ausgewdhlten
schwerstkranken Patienten moglicherweise dauerhaft helfen.

Die Langzeitprognose des SLE hat sich durch verbesserte Frithdiag-
nose und Therapiefortschritte in den vergangenen Jahrzehnten ent-
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scheidend verbessert. Neuere Langzeituntersuchungen gehen von
einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 85-90% aus (21). Dabei sterben
Patienten in frithen Erkrankungsphasen meist an der aktiven Er-
krankung oder Infektionen, wahrend nach tiber 5-jahriger Krank-
heitsdauer insbesondere arteriosklerotische Komplikationen {iber-
wiegen.

Der SLE ist eine Erkrankung, die sich vor allem zu Beginn oft noch
verdndert. Daher besteht fiir einen Patienten mit initialen Haut- und
Gelenkmanifestationen prinzipiell das Risiko, eine Organbeteiligung
zu entwickeln. RegelmdRige Kontrolluntersuchungen sind daher bei
allen Patienten zu empfehlen, in Abhdngigkeit von der Aktivitdt und
einer Organbeteiligung z.B. alle 3-6 Monate. Dabei ist insbesondere
die Zusammenarbeit zwischen Hausarzt, Rheumatologen und ande-
ren betreuenden Arzten essentiell.

Die 10-Jahres-Uberlebensrate bei SLE betrigt
etwa 85-90%. In friihen Erkrankungsjahren sterben Patien-
ten an aktiver Erkrankung und Infektionen, spiter vor allem
an arteriosklerotischen Komplikationen.

Die lange Zeit geltende Meinung, dass Patientinnen mit SLE generell
nicht schwanger werden sollten, ist tiberholt. Eine Schwangerschaft
sollte moglichst bei einer nicht oder wenig aktiven Erkrankung ge-
plant werden. Einige der verwendeten Medikamente (wie Cyclo-
phosphamid) sind in einer Schwangerschaft kontraindiziert. Frauen
mit aktivem SLE, Nierenbeteiligung oder einer Prednison-Therapie
> 20 mg/Tag haben ein hoheres Risiko einer vorzeitigen Geburt. Eine
Ubertragung eines SLE auf ein Kind ist nicht bekannt, die neonatale
Form ist nur ein voriibergehendes Phanomen. Bei Frauen mit SS-A/
SS-B AK besteht ein leicht erhdhtes Risiko eines fetalen AV-Blockes
(ca. 1-2%). Bei Frauen mit Antiphospholipid-AK-Syndrom kann eine
Therapie mit niedrig dosiertem ASS und Heparin in der Schwanger-
schaft eingesetzt werden (7). Um das generelle Risiko fiir Mutter
und Kind méglichst klein zu halten, ist bereits in die Planung einer
Schwangerschaft der behandelnde Rheumatologe mit einzubezie-
hen, ebenso wie eine gute Zusammenarbeit zwischen Rheumatolo-
gen und Gyndkologen (und gegebenenfalls Pddiatern) in der
Schwangerschaft Voraussetzung ist.

Eine Schwangerschaft sollte moglichst zu einem
Zeitpunkt geringer Erkrankungsaktivitit geplant werden.
Die meisten Frauen erleben eine normale Schwangerschaft
und Geburt.

Bei der Betreuung von SLE-Patienten sind neben ausreichender Be-
handlung von Erkrankungsaktivitit die Prophylaxe von Schiiben
und eine sorgfaltige Patientenaufkldrung von Bedeutung. Die Thera-
pie des aktiven SLE unterscheidet sich individuell in Abhdngigkeit
von den betroffenen Organsystemen und der Krankheitsschwere
und schlief3t oft auch eine Kombination von Medikamenten ein.
Weiteres Ziel ist ein Vermeiden von negativen Auswirkungen der
Therapie, insbesondere eine ,Uber“-Therapie muss umgangen wer-
den. Zur Limitieren der Steroidexposition werden Immunsuppressi-
va zur Steroideinsparung eingesetzt.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

Die Diagnose SLE beruht in erster Linie auf klinischen Mani-
festationen und wird iiber laborchemische Marker bestitigt.
Die individuelle (Multi-)Organbeteiligung bestimmt die Prog-
nose und Therapienotwendigkeit. Eine rheumatologische An-
bindung ist daher fiir jeden Patienten erforderlich.

Die Patienten miissen umfassend iiber ihre Eigenverantwort-
lichkeit im Umgang mit ihrer Krankheit aufgeklart werden.
Auf die Notwendigkeit regelméRiger Kontrolluntersuchun-
gen und einer gegebenenfalls erforderlichen Therapie sollte
aufmerksam gemacht werden.

Eine laufende Zusammenarbeit zwischen Hausarzt und
Rheumatologen ist in der Langzeit-Begleitung der Patienten
essentiell.

Autorenerklarung: Die Autoren erkldren, dass sie keine finanziellen
Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt in dem Artikel
eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma, die ein Konkurrenz-
produkt vertreibt).
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