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Systemische Lupus Erythematodes (SLE)

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist die reprasentative, chronische Autoimmunerkrankung, die
mehrere Organsysteme befillt. Besonders betroffen sind junge Frauen (Verhaltnis Frauen zu Manner: 9/1), mit
Einbezug der mukokutanen, muskuloskelettalen, hdamatologischen, neurologischen und renalen Organsysteme.
Klinische Manifestationen sind hoch variabel, was die Diagnosestellung erschwert. Die 2019 EULAR/ACR

Klassifikationskriterien, die fur klinische Studien entwickelt wurden, erlauben die frihe Erkennung der Erkran-
kung und des isolierten, schweren renalen Befalls (1) (Tabelle 1). Mit einer Sensibilitat von 93.4 % und eine
Spezifitat von 96.1 % (2), sind Sie ein praktisches, klinisches Tool fiir die Diagnose, um die Verzégerung bis zur

Diagnose zu verkleinern.

Die Pravalenz des SLE in Europa und in den USA liegtim Rahmen

von 1/1000 Personen Jahre und ist hdher bei schwarzen Frauen.

Viele Organmanifestationen sollten den Allgemeininternisten
auf die Moglichkeit eines SLE aufmerksam machen und zusatz-

liche Untersuchungen zur Diagnosestellung auslosen.

1. Mukokutane Manifestationen des SLE:

Bis zu 50 % der SLE Patientinnen und Patienten erleiden im Verlauf
akute Hautlasionen, typischerweise ein makulopapul6ses Exan-
them, oft mit einer Schmetterlingsverteilung (Lupus). Photo-
sensitivitat und ein annulares oder papulo-squamoses Exanthem
sind charakteristisch fur einen subakuten kutanen LE. Chronische,
diskoide Lupus Lasionen, definiert durch eine scharf umrandete
Infiltration mit Entwicklung zu indurierten zirkularen Plaques, oftim
Bereich von Kopf und Hals, ist eine haufige Hautmanifestation.
Nicht-vernarbende Alopezie kommt in etwa 50% der SLE Falle vor.
Subakuter kutaner Lupus and diskoider Lupus konnen
unabhangig von der systemischen Form auftreten, in 30% kommt
es jedoch zur systemischen Ausweitung. Anti-SSA (Ro) Anti-
korper sind mit diesen Lupus Formen assoziiert, die spezifische

Diagnose bedingt aber eine Haubiopsie.

2. Gelenkbeteiligung:

Die meisten SLE Patientinnen und Patienten berichten von
Arthralgien, mit oder ohne entztindliche Zeichen. Radiographische
Gelenkserosionen sind nicht typisch, und sollten, wenn vorhan-
den, hinsichtlich anderer Arten der Arthritis abgeklart werden.
Jaccoud’s Arthropathie entsteht als Folge langdauernder
periartikularer Entzundung, die zu den charakteristischen, repo-

nierbaren Subluxationen fuhrt.

3. Hamatologische Abnormalitaten:

Leukopenie (< 4G/L), Thrombozytopenie (<100 G/L) und
autoimmune hamolytische Anémie sind haufige und in den
Klassifikationskriterien enthalten. Diese Zeichen sind doppelt so
haufig in Fallen mit anti-Phospholipid Syndrom (APS) und treten in
mehr als der Halfte der SLE Falle auf. Eine seltene, lebensbedroh-
liche Komplikation des Lupus ist das Makrophagen Aktivie-
rungs-Syndrom (MAS), eine systemische entztindliche Storung,
die mit Fieber, Lymphopenie, Splenomegalie und Koagulopathie
auftreten kann. Hohe Serumspiegel des Ferritins, spiegeln die
Aktivierung wider.
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4. Gefasskomplikationen und Schwangerschaftsrisiko:
Antiphospholipid Antikérper gegen Kardiolipin und 2
GlycoProtein | (GPI) und andere, die als Lupus Antikoagulans
(LA) wirken, kdnnen mit Zeichen des SLE oder getrennt auftreten.
Diese Falle unterliegen einem erhohten Risiko arterieller oder
venoser thrombotischer Ereignisse und komplizierter Schwanger-
schaftsverlaufe. Fur das Antiphospholipid Syndrome (APS),
sekundar bei SLE oder primar, bitte die kurzlich publizierten

Empfehlungen beiziehen (3).

5. Kardio-pulmonale Manifestationen:

Perikarditis and andere Serositiden befallen bis zu 25% der
SLE Patientinnen und Patienten. Nicht-bakterielle Mitralklappen-
Endokarditis ist die haufigste Form der Herzklappenbeteiligung
(Libman Sacks Endokarditis). In den meisten SLE Fallen ist sie
asymptomatisch, jedoch in 1-2% mit peripheren thrombo-embo-

lischen Lasionen assoziiert.

6. Lupus Nephritis (LN) kann als initiale Manifestation eines SLE
auftreten, oft als asymptomatische Proteinurie (definiert als >

0.5 gr Protein/gr Kreatinin) oder als nephrotisches Syndrom and
akuter Nierenschaden. Stark erhohte anti ds-DNA, anti-C1q
und verminderte Komplement Spiegel (CH50, C4) sind mit
hoherer renaler SLE Krankheitsaktivitat und akuten Schuben
assoziiert. LN (40% der SLE Falle) ist eine initiale Manifestation in
80% der LN Patientinnen und Patienten. Eine Nierenbiopsie und
von Spezialisten gefuhrte Therapie nach Typ und Ausmass der
Glomerulonephritis ist notig bei Nierenbeteiligung, die als einzige
Manifestation fur die Erfullung der SLE Klassifikationskriterien
vorliegen kann. KDIGO hat kurzlich Empfehlungen fur das

Management der chronischen Nierenerkrankung publiziert (4).

7. Neuropsychiatrische Manifestationen betreffen das zentrale
and periphere Nervensystem. Typische Symptome umfassen
Kopfschmerzen, Stimmungsveranderungen, kognitive Einschran-
kungen, Krampfanfalle, Psychose und Polyneuropathie. Im Verlauf
treten eine oder mehr Manifestationen in zirka 50% der Falle auf.
Von Seiten des Labors sollten Zeichen einer Entzindung im
Liquor, wie auch anti-NMDA-R and anti-ribosomal P Protein

Antikoérper untersucht werden.

8. Gastrointestinale Zeichen des SLE sind Protein verlierende
Enteropathie, Hepatitis, Pankreatitis, und Pseudoileus; alle kommen

lediglich ausnahmsweise vor (< 10% der SLE Falle).

Bestatigung der SLE Diagnose

SLE Falle haben fast immer erhohte antinukleare Antikorper (ANA
positiv auf Hep-2 Zellen bei 1:80, Aspekt <homogen» oder
«fein gesprenkelt»; Einschluss-Kriterium fur SLE). Hingegen
konnen bei anderen Krankheiten oder sogar im hohen Alter Perso-
nen (bis 20%, wenn >80 Jahre) positiv sein. Entsprechend ist die

Assoziation mit klinischen Kriterien,
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wie in den EULAR/ACR Klassifikationskriterien gefordert
(Tabelle 1), essenziell fur die Diagnose des SLE. In der klinischen
Routine wurde die Anwendbarkeit dieser Kriterien bestatigt, wenn
streng befolgt. Nach Beurteilung der Vortest SLE Zeichen, ist die
Bestimmung der ANA und der einhergehenden Spezifitaten
(ANA und CTD Screen) der logische Schritt and die effizienteste
Strategie (5). Erhdhte ANA Werte, wenn gleich einer 1/320 Verdun-
nung (Sensitivitat 86%, Spezifizitat 96% fur SLE) und ihre betreffen-
den Antikorper Spezifitaten (anti-dsDNA, anti-Sm, anti-SSA(Ro))
sollten zur Beurteilung durch Spezialisten und zur Nierenbiopsie
fuhren, wenn dies fur die Erarbeitung eines Behandlungsplans
erforderlich ist. Als Beispiel erlaubt der hohe Score fur die Klasse il
und IV Nephritis in der Nierenbiopsie eine grossere Anzahl SLE
Diagnosen, dies sogar in Abwesenheit positiver ANA. Ausserdem
bedingt die Anwendung als diagnostische Kriterien fur die defini-
tive Diagnose eines SLE den Ausschluss alternativer Atiologien,
insbesondere infektioser and lymphoproliferativer Zustande mit

Uberlappenden klinischen Zeichen.

Evaluation der klinischen Aktivitat and Langzeitschiaden
Der SLEDAI 2000 (https:/rheumcalc.com/sledai/) evaluiert die
klinische Aktivitat der letzten 30 Tage, alternativ wird der SLICC/

ACR Schadensindex (https:/calculator.dev/medical/slicc-acr-da-

mage-index-calculator/) in den klinischen Praxis Empfehlungen

vorgeschlagen. Das Erzielen einer Remission oder eines Zu-
standes tiefer Krankheitsaktivitat (SLE-LLDAS) nach 6
Monaten ist ein erreichbares Ziel und pradiktiv fur eine nachhal-

tige Kontrolle der Krankheit.

Therapie and Spielraum fiir Besserung

Die initiale Therapie des SLE zielt auf die Minimierung der klini-
schen Aktivitat im Zusammenhang mit der akuten Entzandung,
wahrend das Ziel der Erhaltungstherapie die Langzeit Kontrolle der
Entzandung zur Vermeidung von Oganschaden und der Ein-

schrankung der Lebensqualitat ist.

Die anfangliche Beurteilung von SLE Patientinnen und Patienten
liegt in den Handen der Grundversorger, die ein Spektrum von
Symptomen und Zeichen wie Photosensitivitat, Arthralgie, Schmet-
terlingserythem, Proteinurie und Raynaud Phanomen bewerten.
Zur Standardbetreuung von allen Fallen mit bestatigtem SLE ge-
hort der friihe Einsatz von Hydroxychloroquin, unabhangig von
der Organbeteiligung, aber mit Ausnahme von Fallen mit potenziel-
ler Augenbeteiligung. Diese muss vor oder kurz nach Beginn
beurteilt werden. Glukokortikoide sind teilweise notig, sollten
jedoch in der Erhaltungsphase nach Moglichkeit vermieden

werden.

Immunsuppressive Medikamente sind Standard bei SLE mit
moderater bis schwerer Aktivitat. Bei Fallen mit kritischer Aktivitat
konnen Cyclophosphamid Pulse indiziert sein, was ublicherweise
in spezialisierten Zentren durchgefthrt wird.
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Biologika wie Rituximab (anti-CD20), Belimumab (anti-BAFF)
und Anifrolumab (anti-IFN alpha Rezeptor) werden vermehrt
gemass spezifischem Endotyp verschrieben. Tatsachlich ist, die
Bestimmung des zugrunde liegenden pathophysiologischen
Mechanismus am effektivsten fiir die Behandlung von the-
rapienaiven SLE Fallen und kann die personalisierte Wahl einer
spezifischen SLE Therapie, wie Belimumab oder Anifrolumab
leiten. Aktuelle, leicht durchfuhrbare Messungen zur Bestimmung

dieser Endotypen sind im Serum BAFF (B-cell activating factor)

und alpha Interferon (6), und die Interferon Gen Signatur (IFNGS).

In Studien zeigten Subgruppen von SLE Patientinnen und Patien-
ten, die gemass Endotyp behandelt wurden, eine hdhere Efficacy
und verminderte Zahl von Schuben, Verwendung von Glukokorti-
koiden und bessere Erreichung LLDAS (7). Andere Methoden de
Endotypisierung sind publiziert, und benétigen klinische Daten zur

Validierung (8).

Vorgeschlagene Laborteste:

Diagnose:

Anti-antinukleare Antikorper (ANA) (Immunfluoreszenz HEp-2):
1191.10; 45,0 LA Punkte

Screen fur Bindegewebserkrankung (CTD)
1190.10; 33.3 LA Punkte

Autoren und verantwortliche Personen

Dr. med. Eric Dayer, PD
FMH Innere Medizin
FAMH Immunologie
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Einzelne Antikorper Spezifitaten:
Anti-Sm (1174.00; 25.2 LA Punkte)
Anti-dsDNA (1112.00; 46.8 LA Punkte)
Anti-SSA (Ro) (1182.00; 25,2 LA Punkte)

Anti-Phospholipid Antikérper:

Anti-Kardiolipin IgG, IgM (1141.11; 26.1 LA Punkte)
Anti-beta-2-Glykoprotein-1 1gG, IgM (1099.11; 32.4 LA Punkte)
Lupus Antikoagulans (1412.00; 44.1 LA Punkte)

Komplementspiegel:

CH50 (Totale Aktivitat klassischer Pfad):
1494.00; 32.4 Punkte (C3, C4): 1501.10 /1503.00;
20,7 LA Punkte (2x)

Spezifischer Organbefall:
Anti-ribosomal P Protein, anti-C1q:
je 1192.00; 46.8 LA Punkte.

Verlauf:

Serum Komplementspiegel und anti-ds DNA.

Endotypisierung:
Serum BAFF und alpha Interferon 2 Spiegel:
je 1474.1; 78.3 LA Punkte.

Lausanne, Januar 2025

Prof. Dr. med. Paul Hasler
Medlizinischer Berater bei MEDISYN SA
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Tabelle 1: Die 2019 EULAR/ACR Klassifikationskriterien fiir SLE

Initial criterion required for systemic lupus erythematosus (SLE) classification

Antinuclear antibodies 21:80

¥

Summation of criteria points from clinical and immunologic domains

210 total points indicates SLE classification
At least 1 clinical criterion is required. Only the highest point value criterion from each domain is counted.
Constitutional Points Mucocutaneous? Points  Serosal Points  Musculoskeletal Points
Fever 2 Nonscarring alopecia 2 Pleural or pericardial effusion 5 Joint involvement 6
Temperature >38.3 °C il ) Requires imaging evidence 22 joints involved with
Subacute cutaneous lupus 4 qutenereitly e :\"Ef:iirozwzlrh:gnggrness
Renal Points 22 of pericardial chest pain, pericardial L "
o Annular or papulosquamous el di ith id d and morning stiffness
0 Proteinuria 4 AT rub, electrocardiogram with new widesprea
z >0.59/24h h 'i di t ihut z ST-segment elevation or PR depression, new
< ENOLOCIH NS or worsened pericardial effusion on imaging Neuropsychiatric Points
s Class Il lupus nephritis 8 or il 5
o Mesangial proliferative lupus Discoid lupus aliililin
) nephritis Erythematous-violaceous Hematologic Points Acute, fluctuating change
o or cutaneous lesion Leukopenia 3 in consciousness and either
3 Class V lupus nephritis Acute cutaneous lupus 6 WBC count <4 x 109/L acutgtgr ma(:te Srgeln
= Membranous lupus nephritis Malar or generalized - CElifel, Er ARl
= T T G E Thrombocytopenia 4 behavior, mood, or affect
= Class Il lupus nephritis 10 Bap Platelets <100 x 109/L Psychosis 3
@] Focal proliferative lupus 3 inici - 5 .
nephritis Hiscredbyatnicen Autoimmune hemolysis 4 Delusions and/or
or Defined by laboratory findings hallucinations
Class IV lupus nephritis (Tg- ’:tti“}"g,cytisgs_i_lo‘g_haptoﬂl;’b;"l- - Seizure
lefusg'prollferatwe lupus :ehvade indirec clllm ;ﬂ eceva % tai ate 5 Primary generalized or
nephritis lehydrogenase, and positive Coomb test resu partial or focal
%) Complement proteins  Points SLE-specific antibodies Points  Antiphospholipid antibodies Points
o, LowC3orlow(C4 3 Anti-double-stranded 6 Anticardiolipin 2
0= DNA antibody 1gA, 19G, or IgM, medium or high
= = Low C3 and low C4 4 or titer (>40 units or >99th percentile)
g = Anti-Smith antibody or
S0 Anti-B,-glycoprotein |
20 IgA, 1gG, or IgM
s or
= Lupus anticoagulant
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