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1 Die wichtigsten Empfehlungen im Uberblick

Zur standardisierten Darstellung der Empfehlungen wurden die in Tabelle 1 dargestellten folgenden

Begrifflichkeiten und Symbole verwendet.

Tabelle 1: Empfehlungsstdrken — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert nach Kaminski-Hartenthaler et. al,

2014)
Empfehlungsstarke Wortwahl Symbol
Starke Empfehlung fiir eine Vorgehensweise “wird empfohlen” ™~
entspricht
,recommended”im
Englischen
Schwache Empfehlung fiir eine Vorgehensweise “kann empfohlen 1t
werden” entspricht
»suggested” im
Englischen
Keine Empfehlung beziiglich einer “... kann erwogen 0
Vorgehensweise werden ...“ ,may be
considered” im
Englischen
Empfehlung gegen eine Vorgehensweise “wird nicht empfohlen” NP

entspricht ,,not
recommended/ not
suggested” im Englischen

Die folgende Ubersicht stellt die wichtigsten Empfehlungen dieser Leitlinie dar. Diese Darstellung
beinhaltet keine umfassende Prdsentation der Leitlinieninhalte und dient nur der orientierenden
Ubersicht. Ausfiihrliche Empfehlungen unter Beriicksichtigung verschiedener klinisch relevanter

Situationen finden sich im Leitlinientext.




First-line Therapie

- EC-MPA, Enteric-coated Mycophenolsdure
PRAVENTION MMF, Mycophenolat mofetil
(Lichtschutz, Nikotinkarenz, Absetzen von MTX, Methotrexat
Photosensibilisatoren) *bei Anzeichen einer Systemerkrankung oder
hohem Risiko zur Entwicklung einer
Systemerkrankung sollten Antimalariamittel

[ Fortflihrung

[ Fortfiihrung

fortgefithrt werden
- **markierte Substanzen sollten nicht zusétzlichi
Lokal begrenzte Schwere und ausgepragte zuweiteren Zweit- oder Drittlinientherapien
Hautmanifestationen Hautmanifestationen fortgefiihrt werden
Topische Therapie Topische Therapie
(Kortikoide, Calcineurininhibioren) +
Hydroxychloroquin oder Chloroquin
+
].1 Ansprechen Kein Ansprechen Systemische Kortikoide (aktive Erkrankung)
Hydroxychloroquin oder
Chloroquin ergidnzen
Kein Ansprechen/ Kein Ansprechen/
}4 Ansprechen Kontraindikation Kontraindikation Ansprechen .;[ Fortfiihrung ]

Mepacrin*
erganzen

Second-line
Therapie

[ Mepacrin absetzen

|, Kein Ansprechen Ansprechen - ]
< > Fortflihrun
J Partielles Ansprechen L €
MTX** Ansprechen N
e #[ Fortfiihrung ]

Ansprechen Kein Ansprechen/

[ Fortfiihrung

Retinoide** Kontmindlkatlon

Fortfiihrung ]

MMF/EC-MPA** Fortfihrung

Andere

Systemtherapeutika®**



2 Klinische Einleitung

Der kutane Lupus erythematodes (CLE) ist eine seltene entzlindliche Autoimmunerkrankung der Haut
mit heterogenen klinischen Manifestationen. Derzeit gibt es keine spezifisch fur diese Erkrankung
zugelassenen Therapien. Topische und systemische Medikamente werden off label angewandt. Das
Ziel der vorliegenden Leitlinie sind konsensbasierte Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie von
Patienten mit CLE in Anlehnung an die bestehende deutsche S1-Leitlinie von 2009 (1) und europdische
S2K-Leitlinie (2).

3 Klassifikation, Pathophysiologie und Epidemiologie

3.1 Klassifikation

Der Lupus erythematodes (LE) ist eine heterogene entzlindliche Autoimmunerkrankung, die eine
Vielzahl von Organen befallen und einen variablen Krankheitsverlauf aufweisen kann (3). Hierbei wird
der systemische Lupus erythematodes (SLE) vom kutanen Lupus erythematodes (CLE) unterschieden.

In dieser Leitlinie wird ausschlieBlich auf das Krankheitsbild des CLE eingegangen, auch wenn in der
Literatur der CLE nicht immer einheitlich von Hautverdnderungen bei SLE abgegrenzt wird (4). Die
Klassifikation der vielfaltigen Hautveranderungen des CLE basiert urspriinglich auf der Einteilung nach
James N. Gilliam, der aufgrund histologischer Kriterien LE-spezifische und LE-unspezifische kutane
Manifestationen unterschieden hat (5). Die LE-spezifischen kutanen Manifestationen werden aufgrund
klinischer, histopathologischer, serologischer und genetischer Befunde differenziert und als CLE
bezeichnet, die in der , Disseldorfer Klassifikation” 2004 modifiziert und dargestellt wurden (Tabelle 2
und Tabelle 14 (6, 7). Zu den LE-unspezifischen kutanen Manifestationen, die haufiger mit einem SLE
assoziiert sind, zdhlen z. B. vaskuldre Hautveranderungen (z. B. periunguale Teleangiektasien, Livedo
racemosa, Thrombophlebitis, Raynaud-Phdnomen).

Tabelle 2: Diisseldorfer Klassifikation des Lupus erythematodes, modifiziert nach (1, 6, 7)

Akut kutaner Lupus erythematodes (ACLE)

Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

Chronisch kutaner Lupus erythematodes (CCLE)
= Diskoider Lupus erythematodes (DLE)
= Chilblain Lupus erythematodes (CHLE)

= Lupus erythematodes profundus/panniculitis (LEP)

Intermittierend kutaner Lupus erythematodes (ICLE)

=  Lupus erythematodes tumidus (LET)

Die verschiedenen Formen des CLE sind in Hinblick auf Klinik und besondere Kennzeichen in Tabelle 3
und 4 zusammenfassend dargestellt. Die klinischen Manifestationen und besonderen Kennzeichen von
ACLE und SCLE befinden sich im Anhang.



Tabelle 3: Chronisch kutaner Lupus erythematodes (CCLE) nach (1)

5.1. Diskoider Lupus erythematodes (DLE)

Klinik

Lokalisierte Form (ca. 80 %)

e Gesicht und Kapillitium
Disseminierte Form (ca. 20 %, haufiger mit SLE assoziiert)

e Zusatzlich oberer Stamm und Extremitatenstreckseiten
DLE der Mundschleimhaut

e Wangenschleimhaut haufiger als Gaumen

Besondere Kennzeichen
o Haufigste Manifestationsform des CCLE
o Scheibenférmige (diskoide) erythematose Plagques mit festhaftenden follikuldren
Hyperkeratosen und Hyperasthesie
o Manuelles Abheben der Keratosen ("Tapeziernagelphdanomen") schmerzhaft
Aktiver Randsaum mit Erythem und Hyperpigmentierung
Vernarbung mit zentraler Atrophie und Hypopigmentierung, in behaarten Bereichen
vernarbende Alopezie
Diskoide Lasionen im Bereich des Lippenrots > Wangenschleimhaut
Mutilationen im Bereich von Nase und Mund, vermikulare Narbenbildung perioral
Provokation durch irritative Stimuli ("Kébner-Phdnomen") moglich
In abgeheilten Narben selten Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms
Hochtitrige ANA (in ca. 5 %), in der Regel keine anti-dsDNS Antikorper, selten Antikorper
gegen Ro/SSA oder U1-RNP
o In 10% DLE erstes Krankheitszeichen eines SLE

o O

O O O O O

5.2. Lupus erythematodes profundus (LEP; Synonym: LE panniculitis)

Klinik und besondere Kennzeichen

o Subkutane, knotige oder plattenartige, derbe Infiltrate, sekundar mit der dariiber liegenden
Haut verbacken
Oberflache der Lasionen: entziindlich gerétet, unverandert oder gleichzeitig DLE
Pradilektionsstellen: Gluteal- und Hiftregion, Oberschenkel, Oberarme, Gesicht, Brust
Selten periorbitales Odem als Initialsymptom
Ulzeration und Kalzifizierung moglich
Bei Abheilung Vernarbung und tiefe Lipatrophie
ANA bis zu 75% positiv; in der Regel keine anti-dsDNS-Antikorper, bei Auftreten von dsDNS-
Antikérpern méglicher Ubergang in SLE
o ACR-Kriterien in 35- 50% formal erfiillt, Assoziation mit SLE seltener

O O O O O O

5.3. Chilblain Lupus erythematodes (CHLE)

Klinik und besondere Kennzeichen

o Druckdolente, lividrote Schwellungen und grolRe, polsterartige Knoten z. T. mit zentraler
Erosion und Ulzeration

o Pradilektionsstellen: symmetrische, kalteexponierte Areale der Akren (dorsale und
marginale Bereiche der Finger, Zehenkuppen, Fersen, Ohren, Nase)

o Klinische und histologische Abgrenzung zu Perniones schwierig, Auftreten in der
feuchtkalten Jahreszeit oder nach Temperaturabfall

o ANA, anti-Ro/SSA Antikdrper und positiver Rheumafaktor variabel, in der Regel keine anti-
dsDNS Antikorper

o Assoziation mit SLE in ca. 20%

o Familidrer "Chilblain Lupus": Erstbeschreibung einer monogen vererbbaren Form des CLE




Tabelle 4: Intermittierender kutaner Lupus erythematodes (ICLE) nach (1)

Lupus erythematodes tumidus (LET)

Klinik
o Sukkulente, indurierte, Urtikaria-ahnliche, erythematose Plaques mit glatter Oberflache
ohne epidermale Beteiligung
o Anordnung der Lasionen haufig anuldr und z. T. halbmondférmig
o Préadilektionsstellen: lichtexponierte Areale (v. a. Gesicht, oberer Stamm, Dekolleté,
Streckseiten der Arme)
o Narbenlose Abheilung ohne Pigmentverschiebung

Besondere Kennzeichen
o Hohe Photosensitivitat (bei >70% positiver Photoprovokationstest mit UVA und/oder UVB)
o ANAin 10 - 30% positiv, anti-Ro/SSA und anti-La/SSB Antikorper in ca. 5%
o Wechselhafter Verlauf mit sehr guter Prognose; spontane Riickbildung moglich

3.2 Pathophysiologie

Der CLE ist eine kutane Autoimmunerkrankung die durch eine parallele Aktivierung des angeborenen
(,innate”) und erworbenem (,,adaptive”) Immunsystems charakterisiert ist (8, 9). Vor dem genetischen
Hintergrund der individuellen Patient*innen und z. T. durch immunostimulatorische Ausloser (v. a. UV-
Licht) kommt es zur Aktivierung einer gegen die eigene Epidermis gerichteten Immunantwort (10-12).
Das Korrelat dieser spezifischen anti-epidermalen Entziindung ist die sog. ,Interface-Dermatitis”, die
durch eine Infiltration der basalen Epidermis mit zytotoxischen Lymphozyten und plasmazytoiden
dendritischen Zellen, aber auch durch den Zelltod ortsstandiger Keratinozyten charakterisiert ist. Je
nach CLE-Subtyp und individuellen Patient*innen sind verschiedene Effektormechanismen des
Immunsystems aktiv. Hierzu gehoren Faktoren des adaptiven (v. a. Autoantikoérper, T-Zellen) als auch
des angeborenen Immunsystems mit Aktivierung von Zelltod-, Zytokin-, und DAMP-Signalwegen.
Zentrale proinflammatorische Faktoren sind Typ I/Ill Interferone und assoziierte Zytokine (v. a.
CXCL10), die von pDCs als auch von Keratinozyten exprimiert werden und die Rekrutierung CXCR3+
Effektorzellen bedingen (13). Ein zentraler Baustein zum Verstindnis der Entwicklung von
Hautmanifestationen des CLE ist die Beobachtung, dass hier Faktoren des (eigentlich
nachgeschalteten) adaptiven Immunsystems Signalwege des angeborenen Immunsystems anschalten
kénnen und so zu einem ,,Kurzschluss mit Daueraktivierung” fiihren (14).

3.3 Epidemiologie

Valide Daten zur Haufigkeit des CLE liegen aufgrund der verschiedenen Subtypen nur begrenzt vor. Der
Ubergang eines CLE in einen SLE wird bei 20 % der Betroffenen im Verlauf von drei bis fiinf Jahren
beschrieben (15-18). Bis zu 30 % aller Patient*innen mit CLE entwickeln mehr als einen Subtyp (17, 18).
Der CLE manifestiert sich hauptsachlich im dritten bis vierten Lebensjahrzehnt mit deutlich
niedrigerem Geschlechterverhiltnis von Frauen zu Mannern ( 3:1 bis 3:2) im Vergleich zum SLE (9:1)
(19)(20).

Bei Dreiviertel aller Patient*innen mit SLE entwickeln sich Hautveranderungen im Verlauf der
Erkrankung, bei einem Viertel ist die Haut Erstmanifestation. In einer schwedischen Arbeit wurde eine
Inzidenz des CLE von 4.0 pro 100.000 Einwohner angegeben (21). Innerhalb der Gruppe des CCLE ist
der DLE mit 80 % der haufigste Subtyp (21). Wahrend der DLE vermehrt bei Afroamerikanern auftritt,
findet sich der SCLE vornehmlich bei Kaukasiern und der Chilblain LE und LE tumidus vermehrt in
Europa (22, 23)(24, 25).



4 Diagnostik
4.1 Diagnostik

Diagnostik

Die Diagnostik des CLE sollte auf Grundlage der klinischen und histologischen Befunde der
Patient*innen erfolgen. Bei Patient*innen mit CLE ohne systemische Organbeteiligung lassen sich
haufig keine Autoantikdrper nachweisen, im positiven Fall kann die Autoantikérperdiagnostik aber
helfen, die Diagnose zu stiitzen und eine Prognose besser einzuschatzen (4).

Histologie

Eine Sicherung der Diagnose durch eine Hautbiopsie sollte bei V. a. CLE immer erfolgen (Ausnahme
ACLE bei bereits gesicherter Diagnose eines SLE), die idealerweise aus einer aktiven und nicht
vortherapierten Lasion gewonnen werden sollte. Aktive Lasionen zeigen typsicherweise eine Interface-
Dermatitis mit einer anti-epidermalen lymphoidzelligen Infitration, Vakuolisierung basaler
Keratinozyten, und Kolloidkérperchen (26, 27). Je nach CLE-Subtyp variieren Akanthose, dermales
Infiltrat und Muzinablagerungen (Tabelle 5).

Spezialfarbungen

Sonderfarbungen kénnen helfen, die Diagnose eines CLE zu sichern, sind aber nicht zwingend
notwendig: z. B. Alcian-Farbung (dermale Muzin-Ablagerungen), PAS-Farbung (Aufsplitterung der
Basalmembran) (27), Nachweis plasmazytoider dendritischer Zellen (BDCA2, CD123) (28). Surrogat-
Marker der IFN-Aktivierung (MxA) visualisieren die CLE-typische Aktivierung des angeborenen
Immunsystems in der Lasion (29).

Direkte Immunfluoreszenz

Die direkte Immunfluoreszenz (DIF) kann beim CLE lasionale granuldre Ablagerungen von C3 sowie IgG
und IgM zeigen (Lupusband). Diese Untersuchung kann helfen, die Diagnose eines LE bei unklarer
Situation zu sichern (26, 27, 30). Hierbei sollte beachtet werden, dass (insbesondere bei der Rosacea)
in lichtexponierter Haut auch ,falsch positive” Befunde gesehen werden kénnen (31). In nicht-
belichteter, nicht-lasionaler Haut kann bei SLE-Patient*innen vermehrt eine positive DIF gesehen
werden (30, 32). Dies reicht aber nach Meinung der Autorenschaft nicht aus, um die Diagnose ,SLE”
zu sichern und sollte immer mit der Klinik korreliert werden.

Tabelle 5: Prominente histologische und immunhistologische Eigenschaften kutaner Lupus erythematodes-Lésionen (CLE),
modifiziert nach (11)

Subtypen Histologie/Immunhistologie

CLE ¢ Interface-Dermatitis
¢ Hydrope Degeneration der basalen Epidermis

¢ Lymphoide Infiltration (meistens plasmacyto-
ide dendritische Zellen und T-Zellen)

¢ Dermale Muzinablagerungen

e Starke Expression von Interferon-regulierten
Chemokinen (MxA, CXCL10)

ACLE ¢ Diskrete Infiltrate mit moderate Interface-
Dermatitis




¢ Einzelne Neutrophile in Infiltraten und
nukledrer Detritus

SCLE e Zellarme Interface-Dermatitis mit kutanen,
perivaskuldren Infiltraten

e Moderate Muzinablagerungen

Empfehlung Starke | Zustimmung

Um die klinische Diagnose eines CLE zu bestatigen, wird eine Biopsie
aus der Lasion zur histologischen Sicherung empfohlen. Ausnahmen
konnen beim Schmetterlingserythem und/oder mukosalen Lasionen
gemacht werden.

™~ 100 %

Sonderfarbungen und Immunhistologie konnen empfohlen werden, um

100 %
die Diagnose zu sichern (z. B. PAS, Alcian, CD123, MxA). T ?

Die Durchfiihrung einer direkten Immunfluoreszenz (DIF) kann in
differentialdiagnostisch schwierigen Fallen empfohlen werden. Es wird
empfohlen, diese idealerweise von Lasionen aus nicht-belichteter Haut
zu entnehmen.

t 100 %

Die Durchfiihrung einer direkten Immunfluoreszenz (DIF) aus

100 %
belichteter nicht-lasionaler Haut wird nicht empfohlen. v 0

Photoprovokation

Die Photoprovokation mit UV-Licht nach standardisiertem Protokoll ist geeignet, um u.a.
photosensitive Subtypen eines CLE diagnostisch zu sichern (33). Spezifische CLE Lasionen treten nach
UV-Exposition erst nach einer Latenz von im Mittel 8 +/- 4,6 Tagen auf und bestehen dann fiir langere
Zeit. Diese Lasionen grenzen sich damit von anderen Photodermatosen wie der polymorphen
Lichtdermatose (PLE) ab, die wesentlich friiher nach UV-Exposition auftritt und sich dann wieder
rickbildet. Zudem kénnen diese UV-induzierten Lasionen bioptisch gesichert werden (33).

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Eine standardisierte Photoprovokation kann in besonderen Fallen (z. B.
z. A. eines CLE, Unterscheidung zwischen einem CLE und polymorpher

Lichtdermatose) durch Untersucher mit entsprechender Erfahrung mit
der Technik empfohlen werden.

P 100 %

Klassifikationskriterien des SLE

Von einer Gruppe der European League Against Rheumatism (EULAR) und des American College of
Rheumatology (ACR) wurde ein gewichtetes Scoring-System zur Klassifikation des SLE erarbeitet (34,
35)(Tabelle 6), das die friiheren ACR-Kriterien von 1982 (revidiert 1997) und die SCLICC-Kriterien
(“Systemic Lupus Erythematosus Collaborating Clinics” Gruppe) von 2012 ablésen sollen (34), welche
serologische wie klinische Kriterien immer gleich stark gewichtet haben. Bisher haben aber vier der elf
Kriterien mukokutane Manifestationen beinhaltet (Schmetterlingserythem, diskoide L&sionen,
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Lichtempfindlichkeit und orale Ulzerationen) und insbesondere die Definition der Lichtempfindlichkeit
konnte leicht fehlinterpretiert werden, sodass dadurch sicher die Anzahl der Patient*innen mit einen
SLE Uberschatzt wurden (4). Es wurde gezeigt, dass etwa 50 % der SCLE-Patient*innen, 10 % der DLE-
Patient*innen und nahezu alle Patient*innen mit ACLE die Kriterien fiur einen SLE erfiillen, ohne
zwangslaufig eine systemische (Organ-) Beteiligung haben zu miissen. Die neuen Kriterien sollten
daher nun besser zwischen einem CLE und einem SLE differenzieren konnen (35).

Tabelle 6: Neue EULAR/ACR-Klassifikationskriterien fiir den SLE nach (35)

Voraussetzung: ANA (HEp2-IFT) = 1:80 (kann je nach
Normalwert des 6rtlichen Labors variieren)

aullerdem prinzipiell: -Ein Kriterium wird bei anderer Ursache, wie
Infektion, Neoplasie, Medikamenten oder
anderen Erkrankungen nicht gewertet.

-Mindestens ein Kriterium muss aktuell
vorhanden sein.

-Ein Kriterium ist erfillt, wenn es zu irgendeiner
Gelegenheit (dokumentiert) vorlag.

-Kriterien miissen nicht gleichzeitig vorliegen.

-Innerhalb jeder Domane geht nur der héchste
Score in den Gesamtscore ein.

Klinische Domanen und Kriterien: Gewichtung

Konstitutionell: Fieber 2

N

Haut: Nicht vernarbende
Alopezie

Orale Ulzera

SCLE oder DLE

ACLE

|l O N

Arthritis: Synovitis in 2 2
Gelenken oder
Druckschmerz in 22
Gelenken mit
Morgensteifigkeit > 30
Minuten

Neurologie: Delirium

Psychose

Krampanfalle

vl | wW| N

Serositis: Pleura- oder
Perikarderguss

()]

Akute Perikarditis

Hamatologie: Leukopenie 3




Thrombopenie 4

Autoimmunhamolyse | 4

Nieren: Proteinurie > 0,5 4
g/24h
Lupusnephritis 8
(histol.) Typ I, V
Lupusnephritis 10
(histol.) Typ llI, IV
Immunologische Kriterien: Wichtung
Antiphospholipid-AK aCL>40 GPL oder 2
aR2GPI>40 GPL oder
LA +
Komplement C3 oder C4 vermindert | 3

C3 und C4 vermindert | 4

Hochspezifische Auto-AK Anti-ds-DNA-AK

Anti-Sm-AK

Klassifikation SLE-Klassifikation: > 10 Punkte

EULAR/ACR-Kriterien: Sensitivitat 98 %, Spezifitat 97 %

Empfehlung Starke | Zustimmung

Diagnose:

Es wird empfohlen, die EULAR/ACR-Kriterien 2019 anzuwenden, um
zwischen einem CLE und SLE mit Hautbeteiligung zu unterscheiden ™~ 100 %
(Tabelle 6).

Monitoring:

Es kann bei jeder Person mit CLE einmal jahrlich oder bei klinischer
und/oder laborchemischer Veridnderung eine Uberpriifung der M 100 %
EULAR/ACR-Kriterien 2019 empfohlen werden.

Laboruntersuchungen:

Bei Patient*innen mit ACLE, der am h&ufigsten mit einem SLE assoziiert ist und/oder einem SCLE
(haufig assoziiert mit Arthritis oder anderen moderaten Organmanifestationen) sollte regelhaft eine
Labordiagnostik zum Ausschluss bzw. Sicherung einer Organbeteiligung erfolgen. Laboranalysen sind
aber nicht nur fir die initiale Diagnostik, sondern auch fiir die Prognose- und Aktivitdatsabschatzung
sinnvoll. Auch sollen Nebenwirkungen von Medikamenten tGberwacht werden. Eine Empfehlung zur
Haufigkeit der Laboranalysen bei Patient*innen mit CLE kann evidenzbasiert nicht ausgesprochen
werden, diese hangt z. B. individuell von der Schwere und Aktivitat der (Haut-) Erkrankung, der
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Therapie, moglicher Komorbiditdt(en) und deren Behandlung sowie von Vorbefunden (z. B. ANA- oder
ENA-Nachweis) bzw. Verldufen (z. B. flir DNS-Ak oder Komplement) ab. Tabelle 7 zeigt empfohlene
Blutuntersuchungen bei Patient*innen mit kutanem Lupus erythematodes mit deren Bedeutung.

Tabelle 7: Empfohlene Blutuntersuchungen bei Patient*innen mit CLE und ihre Bedeutung.

Wert

Anmerkungen:

Blutbild inkl.
Differentialblut
bild

Hamatologische Veranderungen (Anamie, Leuko- und Lymphopenie sowie
Thrombopenie) sind Bestandteil der SLE-Kriterien werden aber auch bei
Patient*innen mit CLE (Andmie: 2 % - 27 %; Leukopenie: 0 % - 30 %;
Thrombopenie: 2 % - 4 % der Patient*innen) beschrieben.

Eine Veranderung (meist erniedrigt) kann sowohl Krankheitsaktivitdt aber auch u.
a. eine medikamentds-toxische Nebenwirkung sein.

BSG und CRP

Die BSG ist typischerweise bei SLE-Patient*innen beschleunigt (u. a. durch eine
Hypergammaglobulindmie) kann in 20 - 50 % auch bei CLE erhéht sein

Eine CRP-Erh6hung ist bei CLE/SLE meist ein Zeichen eines Infektes, kann aber auch
Hinweis auf eine Serositis oder Arthritis sein. Wenn durch Aktivitat erklarbar (z. B.
Arthritis) auch gut als Verlaufsparameter geeignet.

Kreatinin und
eGFR

Serum-Kreatinin ist in der friihen Phase der Lupusnephritis sehr wenig sensitiv. Ein
Anstieg findet sich haufig erst bei einer stark eingeschrankten Nierenfunktion
(,,blinder Bereich®).

Der Wert ist auRerdem abhéangig von Alter und u. a. der Muskelmasse.
Verlasslicher sind deshalb die errechnete GFR (eGFR) nach standardisierten
Formeln oder (in Ausnahmen noch nétig) die Kreatinin-Clearance aus einem 24h-
Sammelurin.

Eine Kreatininerhéhung oder -anstieg muss Anlass fiir eine frihe internistische /
nephrologische Mitbeurteilung sein.

Urinstatus,
Sediment und

Ein U-Status sollte zum Screening einer renalen Beteiligung immer erfolgen. Ein
auffalliger U-Status sollte kurzfristig wiederholt und eine Sedimentuntersuchung

Proteinurie nach sich ziehen.
Zum Screening und flr die Verlaufsmessung einer Proteinurie eignet sich die
Protein- oder Albumin/Kreatinin-Ratio im Morgenurin.
Eine 24h-Sammelurinuntersuchung ist in den meisten Fallen entbehrlich.
Reproduzierbare Auffalligkeiten im U-Status (z. B. Erythrozyturie oder Proteinurie)
gibt Anlass fir eine internistischen/nephrologische Mitbeurteilung!

Leberwerte Eine Lebermitbeteiligung i. S. eines Overlap-Syndroms mit einer

(LW): GOT, GPT, | Autoimmunhepatitis (AIH) ist bei einem CLE/SLE selten. LW-Erh6hung sind somit

gGT und AP, meist medikamentds-toxisch bedingt (s. g. DILI, ,,drug-induced liver injury)

ggf. Bilirubin Leberwerte sollten vor und unter laufender medikamentdser Therapie Gberwacht
werden. Frihe internistische Mitbeurteilung und weitere Abklarung (u. a.
Infektionen) bei Erhéhung wird empfohlen.

CK und LDH Eine erhdhte CK kann Ausdruck einer (seltenen) Myositis bei SLE sein. Sehr selten

kommt es unter HCQ zu einer Myopathie mit CK-Anstieg.

Eine LDH kann Ausdruck einer Hamolyse sein. Dann Bestimmung von Haptoglobin.

Elektrophorese

Kann Abweichungen der Serumproteine erfassen: Erniedrigung von Albumin bei
Lupusnephritis, 2 - 4 % der Patient*innen haben eine Monoklonale Gammopathie
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(meist MGUS). Initial zum Ausschluss andere Erkrankungen (monoklonale
Gammopathien, IgA-Defizienz, Hyper-IgE-Syndrom etc.)

Antinuclear
antibodies
(ANA) (HEp-2
Zell Test)

ANA sind der Screening Test flir Kollagenosen und sollten bei allen Patient*innen
mit CLE durchgefiihrt werden. Normalerweise sind ANA bei CLE (wenn vorhanden)
niedrig-titrig (< 1:320, CAVE: kann von Labor zu Labor variieren). Fiur die Diagnose
eines SLE wird ein positiver ANA immer obligatorisch gefordert (siehe Tabelle 6).

ANA werden heute nach der AC-Nomenklatur in ihrer Fluoreszenz beschrieben (36)

Positive ANA sollten immer in einem ENA weiter spezifiziert werden. Die Frequenz
von ANA und ENA variiert je nach klinischem LE-Subtyp: z. B. sind anti-Ro/SS-A
(weniger anti-La/SS-B) charakteristisch fiir einen SCLE. Anti-Histon-Ak finden sich
haufig beim medikamentos-induzierten LE, Ak gegen ds-DNA und/oder Sm sind
haufig beim SLE nachweisbar (auch Bestandteil der neuen SLE-Kriterien) und nicht
charakteristisch fiir einen CLE. dsDNS-AK eignen sich fiir eine Verlaufs- und
Aktivitatsbestimmung

Antiphospholipi
d-AK (APS-AK)
und Lupus-
Antikoagulanz

Antiphospholipid-Antikérper (APS-AK, am haufigsten Cardiolipin, beta-2-
Glycoprotein und das Lupus Antikoagulans) gehdren zu EULAR bzw. ACR/SLICC
Kriterien fiir den SLE.

Sie sind serologische Marker fiir das Antiphospholipid-Antikérper Syndrom (APS).
APS Antikorper finden sich bei verschiedenen CLE-Subtypen in sehr
unterschiedlicher Frequenz (5,8 — 68 %). Der (signifikante) Nachweis von APS-Ak
sollte eher an einen SLE als an einen CLE denken lassen.

Complement C3
und C4

C3 und/ oder C4 sind Bestandteil der EULAR und ACR/SLICC Kriterien fiir den SLE.

Niedrige C3- und/oder C4- Level sind regelhaft beim SLE nachweisbar, sie sind
normalerweise normwertig beim CLE. C3 und C4 eignen sich gut fir eine Verlaufs-
und Aktivitatsbestimmung, wenn erniedrigt. Erh6hung von C3 oder C4 finden sich
u. a. bei Infekten (Akut-Phase-Protein)

CH50, C1q und anti-C1q Ak sollten nur bei hohem V. a. einen Ubergang in einen
SLE bei CLE-Patient*innen bestimmt werden.

Empfehlung Stirke | Zustimmung
Wir empfehlen beim CLE im Rahmen der Diagnosestellung sowie im
weiteren Verlauf zum Monitoring der Krankheitsaktivitat und von

: ™~ 100 %

medikamentds-toxischen Nebenwirkungen die in Tabelle 6 und 10
aufgefiihrten Blutuntersuchungen und Urinanalysen.

Organ-spezifische Diagnostik und interdisziplindre Untersuchungen

Weitere diagnostische Schritte (u. a. Rontgen, MRT, Echokardiographie, Sonografie etc.) missen bei

laborchemischen oder urinanalytischen Auffalligkeiten sowie bei klinischen Beschwerden initiiert
werden. Insbesondere sollten das muskuloskelettale, hamatologische, renale, kardiopulmonale und
neurologische System berlicksichtigt werden. In Studien entwickelten 10-15 % der Patient*innen mit
CLE innerhalb von 8 Jahren eine systemische Organbeteiligung. In verschiedenen Fallberichten wird
der CLE als paraneoplastische Erkrankung beschrieben, wobei es sich dabei fast ausschlieBlich um
einen SCLE handelt (1, 37-47).
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Entsprechende Screening-Untersuchungen sollten den Patient*innen empfohlen und den
Hausarzt*innen der Patient*innen entsprechend informiert werden.

Der SLE erhoht aufgrund verschiedener krankheitsspezifischer (Lupusnephritis, standige
Krankheitsaktivitit und Glukokortikosteroide) und unspezifischer Risikofaktoren das Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen (z. B. Hypertonie, Hyperlipoproteinamie) (48). Auch hier sollten
entsprechende Screening-Untersuchungen empfohlen werden.

Empfehlung Starke Zustimmung

Basierend auf klinischen und/oder laborchemischen Ergebnissen wird
eine Organ-spezifische Diagnostik oder die Uberweisung an einen ™~ 100 %
entsprechenden Spezialisten empfohlen.

Es wird ein Monitoring von kardiovaskuldren Risikofaktoren als

90,1%
Basisdiagnostik empfohlen. T °

Eine Teilnahme an den allgemein empfohlenen
Krebsvorsorgeuntersuchungen (Haut, Darm, Gynakologie, Prostata) ™~ 100 %
wird Patient*innen mit CLE empfohlen.

4.2 Differentialdiagnostik

Je nach Subtyp des CLE kénnen zahlreiche Differenzialdiagnosen in Betracht gezogen werden, die in
Tabelle 8 zusammengefasst sind. Insbesondere ist eine polymorphe Lichtdermatose (PLD)
abzugrenzen, die jedoch auch im Verlauf bzw. vor oder nach Diagnosestellung in Assoziation hdufig mit
einem SCLE oder DLE beschrieben wird (49).

Tabelle 8: Differenzialdiagnosen des CLE, nach (1)

Subtyp Differenzialdiagnosen
ACLE
Lokalisierte Form: Dermatomyositis, Rosazea, seborrhoisches Ekzem, Tinea

facei, Erysipel, periorale Dermatitis

Generalisierte Form: Virus- und Arzneimittelexanthem, Erythema exsudativum
multiforme, toxische epidermale Nekrolyse

SCLE Tinea corporis, Psoriasis vulgaris, Mycosis fungoides,
Erythema exsudativum multiforme/toxische epidermale

Nekrolyse, Erythema anulare centrifugum, Erythema gyratum
repens, Arzneimittelexanthem, nummulares Ekzem,

seborrhoisches Ekzem

DLE Tinea faciei, aktinische Keratose, Lupus vulgaris, Sarkoidose

12



LEP Verschiedene Pannikulitisformen, subkutane Sarkoidose,
Panarteriitis nodosa, maligne Lymphome (insbesondere

subkutanes pannikulitisartiges T-Zell Lymphom), Morphea
profunda, subkutanes Granuloma anulare

CHLE Perniones ("Frostbeulen"), Lupus pernio (chronische Form der
Hautsarkoidose an den Akren), akrale

Vaskulitis/Vaskulopathie

LET Sog. Lymphozytére Infiltration Jessner-Kanof/Erythema
arciforme et palpabile, polymorphe Lichtdermatose,

Pseudolymphom, B-Zell Lymphom, plaqueartige kutane
Muzinose, Lichturtikaria

Abhangig vom CLE-Subtyp kdnnen mehrere Differenzialdiagnosen, insbesondere PLE, in Betracht
gezogen werden und missen von Dermatologen ausgewertet werden.

5 Pravention

LichtschutzmaBnahmen

Eine hohe Lichtempfindlichkeit wurde bei Patient*innen mit CLE nachgewiesen, die mit einer UV-
Induktion bzw. -Exazerbation der Erkrankung assoziiert ist; daher sind konsequente
LichtschutzmalBnahmen ein sehr wichtiger therapeutischer Baustein (50, 51). Eine Sonnenexposition
sollte vor allem in den Mittagsstunden (11-15 Uhr) vermieden werden und auch von kiinstlicher UV-
Strahlung (z. B. in Sonnenstudios) wird abgeraten. Patient*innen sollten auch darauf hingewiesen
werden, dass Fensterglas (auch Autoscheiben) fiir UVA-Strahlung durchlassig ist (52, 53).

Neben dem textilen Lichtschutz (Tragen von lichtundurchlassiger Kleidung, breitkrempigen Hiten) ist
die Anwendung von Sonnenschutzpriparaten mit chemischen und/oder physikalischen UVA- und UVB-
Lichtschutzfiltern erforderlich. Diese sollten in ausreichender Menge (ca. 2 mg/cm?) 20-30 Minuten
vor der Sonnenexposition aufgetragen werden (54, 55). In einer doppelblinden, intraindividuellen
Vergleichsstudie konnte eines der drei getesteten Lichtschutzprdparate, das u. a. Mexoryl SX/XL
enthielt, in 100% die Induktion von Hautldsionen bei 11 Patient*innen mit CLE verhindern, die in der
Photoprovokation spezifische Ladsionen entwickelt hatten (56). In einer retrospektiven Analyse
konnten diese Ergebnisse bei 96 % der Patient*innen (47 CLE, 4 SLE) nach Applikation des gleichen
Lichtschutzpraparates bestatigt werden (57). Eine weitere prospektive randomisierte, doppelblinde,
intraindividuelle Vehikel-kontrollierte Studie hat gezeigt, dass durch die Anwendung eines breiten
chemischen und physikalischen UVA- und UVB-Lichtfilters mit Vitamin E als Antioxidans die Induktion
eines CLE in der Photoprovokationstestung bei 16 Patient*innen verhindert wurde (33). In den
genannten Studien enthielten die Sonnenschutzpraparate als physikalischen Filter zuséatzlich
Titandioxid Lichtschutzprdparate werden beim CLE wie auch bei anderen schweren Lichtdermatosen
von den Krankenkassen nicht erstattet, obwohl durch diese praventive MalRnahme topische und
systemische Medikamente eingespart werden konnen (58, 59). In Deutschland kann auf
LichtschutzmaRnahmen von Oktober bis Marz verzichtet werden.
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Empfehlung Starke Zustimmung

Neben textilem Lichtschutz wird die konsequente Anwendung von
Lichtschutzpraparaten an sonnenexponierten Stellen in jedem Stadium
der Erkrankung empfohlen, unabhangig von der Ausdehnung und
durchgefiihrten topischen oder systemischen Therapie.

™~ 100 %

6 Therapie

6.1 Topische Therapie
6.1.1 Topische Glukokortikoide

Topische Glukokortikoide der Klasse 2 - 4 sind die Mittel der Wahl bei CLE. In einer randomisierten
klinischen Studie wurde gezeigt, dass Fluocinonid 0,05 % wirksamer ist als Hydrokortison 1 % ((60)). An
Capillitium, Handflachen/FuRsohlen bzw. hyperkeratotischen Herden sind topische Glukokortikoide
Klasse 4, ggf. auch unter Folie/Hydrokolloidverband, indiziert. In Einzelfallen ist eine streng
intraldsionale Injektion von Triamcinolonacetonid zu erwégen (ggf. Wiederholung nach 4-6 Wochen).
Die Verwendung wird durch die Nebenwirkungen bei langerer Applikation limitiert, so dass hier
kurzfristige Anwendungen tGber mehrere Wochen bzw. Intervalltherapien zu empfehlen sind.

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Topische Glukokortikoide werden zur Behandlung umschriebener CLE-
Lasionen empfohlen.

™~ 91%

Unter Berlicksichtigung des Nebenwirkungsprofils und der Lokalisation
der Hautverdnderungen wird empfohlen die Anwendungsdauer ™M 100 %
topischer Glukokortikoide auf die kiirzest moglichste Zeit zu begrenzen.

Bei ausgedehnten Lasionen, Neigung zur Vernarbung oder
unzureichendem Ansprechen wird eine Kombination mit einer ™M 100 %
Systemtherapie (Antimalariamittel) empfohlen.

6.1.2 Topische Calcineurininhibitoren

In einer randomisierten kontrollierten Studie war Tacrolimus 0,1 % Salbe signifikant wirksamer als eine
Placebocreme (61). Am besten wirkte Tacrolimus 0,1 % Salbe bei Patient*innen mit LET, gefolgt von
SCLE Patient*innen. Lasionen im Gesicht, v. a. bei Bestandsdauer < 6 Monaten, sprachen besser an als
Lasionen am Korper. Keine Wirkung wurde auf Schuppung, Hypertrophie und subjektive Beschwerden,
wie Dysasthesie, erzielt. In einer weiteren randomisiertem kontrollierten Studie war Tacrolimus 0,1 %
Salbe (1x tgl.) genauso wirksam wie Clobetasol 0,05 %, flihrte aber nicht zur Hautatrophie (62). In
einem Seitenvergleich (Tacrolimus 0,1 % 2x tgl. gegen Clobetasol 0,05 % 1x tgl.) war Clobetasol nach 6
Wochen bei DLE am Stamm wirksamer (63). Bei labialem DLE wirkte Tacrolimus 0,03 % so gut wie
Triamcinoloncreme 0,1 % ((64). In einer weiteren randomisierten kontrollierten Studie zeigte sich bei
Patient*innen mit DLE zwischen Pimecrolimus (2x tgl.) und Betamethasonvalerat 0,1 % kein
Wirksamkeitsunterschied (65). Dies bestétigte die Befunde von Fallserien (66). Wegen des fehlenden
Atrophie-Risikos sind topische Calcineurininhibitoren v. a. im Gesicht geeignet (Anwendung ggf. auch
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unter Folie). Auch die aktuellen EULAR Empfehlungen sehen den Einsatz von topischen
Calcineurininhibitoren als Erstlinientherapie bei kutaner Beteiligung von Patient*innen mit SLE vor
(48).

Empfehlung

srk Zusti
Enthaltungen: Worm, Sticherling Starke ustimmung

Topische Calcineurininhibitoren werden v. a. zur Behandlung von
Lasionen des Gesichts sowie als Alternative zu topischen ™M 100 %
Glukokortikoiden empfohlen.

Bei ausgedehnten Lasionen, Neigung zur Vernarbung oder
unzureichendem Ansprechen wird eine Kombination mit einer PN
Systemtherapie (Antimalariamittel) empfohlen.

100 %

6.1.3 Topische Retinoide und andere topische Wirkstoffe

Bei hypertrophen DLE-Herden wurden in Einzelfdllen Tazaroten Gel 0,05 % (in Deutschland zurzeit
nicht verfligbar), Tretinoin Gel 0,025 %, Tretinoin-Creme 0,05 % und Tocoretinat 0,25 % mit Erfolg
eingesetzt (67-69). R-Salbutamol 0,5 % (2x tgl.) besserte beim DLE gegeniiber Placebo signifikant
Schuppung/Hypertrophie, Induration, Schmerz, Juckreiz und die Gesamtbeurteilung (70).

In Einzelfallen wurde iber Therapieerfolge mit Imiquimod berichtet z. B. Giil 2006 (71), demgegeniber
stehen Berichte (iber das Auftreten von LE-Herden nach Imiquimod Anwendung z. B. Chan und
Zimarowski (72). Topisches Clindamycin war in einem Fallbericht wirksam (73).

Empfehlung

A Starke | Zustimmun
Enthaltungen Imiquimod: Worm &

Topische Retinoide kdnnen bei hypertrophen DLE Herden erwogen
werden 0 100%

Imiquimod wird zur Behandlung eines kutanen LE nicht empfohlen. J 100 %

6.1.4 UV-Therapie, Kryotherapie und Laser

Die genannten physikalischen Verfahren wurden bei einzelnen Patient*innen mit therapierefraktdren
CLE eingesetzt. Randomisierte kontrollierte Studien fehlen, so dass der Stellenwert und die
Differentialindikation fur diese Verfahren derzeit nicht beurteilt werden kann.

Kryotherapie

Therapierefraktidre Herde wurden mit Kryotherapie erfolgreich behandelt (74, 75), jedoch ist das
Nebenwirkungsspektrum und die Gefahr der Provokation von Lasionen bei DLE-Patient*innen
(,K6bner-Phanomen®) zu beachten.

Laser

Zur Verbesserung des optischen Bildes wurden bei einzelnen Patient*innen u. a. der gepulste
Farbstofflaser (76), BlitzZlampen (IPL) (77) und der 1,064-nm lang gepulste Nd:YAG Laser “erfolgreich”
eingesetzt (78, 79). Definierte Parameter, Indikationen und Erfolgskriterien sowie kontrollierte Studien
fehlen.
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UV-Therapie

UVA1 Phototherapie wurde zur Behandlung des SLE erfolgreich eingesetzt (Evidenzlevel Ib, (80)). Beim
DLE gibt es Fallberichte mit uneinheitlichem Ansprechen (81). In einer offenen, unkontrollierten
Pilotstudie wurde versucht, die Lichttoleranz tGber ein UV-B Hardening zu verbessern, das bei 35/44
Patient*innen moglich war, bei 5 Patient*innen besserte sich der Hautbefund (82). Insgesamt ist aber
von einer UV-Therapie abzuraten, da Hautldsionen haufig durch UV-Licht induziert werden kénnen.

PDT
Kutane Lasionen sprachen bei einzelnen Patient*innen an, bei anderen wiederum nicht (83, 84).
Extrakorporale Photochemotherapie

Beziglich des Einsatzes der extrakorporale Photochemotherapie liegen Berichte (iber drei erfolgreich
behandelte Patient*innen vor (85).

Der Stellenwert der Behandlung eines CLE mit UVA1, PDT, extrakorporaler Photopherese, Kryotherapie
kann derzeit nicht beurteilt werden.

Empfehlung Stirke | Zustimmung
Therapeutische UV-Bestrahlung zur Behandlung eines CLE wird nicht
N 100 %
empfohlen.
Kryotherapie kann in ausgewahlten Fallen bei therapierefraktaren
0
Herden erwogen werden. 91 %
GefaR-selektive  Laser/IPL  konnen in  ausgewdhlten  Fallen
(teleangiektatische Lasionen) bei therapierefraktaren Herden erwogen 0 100 %
werden. 0
6.2 Systemische Therapie
Empfehlung Stirke | Zustimmung

Es wird empfohlen, Uber eine ausreichende Wirksamkeit einer
Systemtherapie des CLE nach mindestens 3 und spatestens 6 Monaten ™M 100 %
zu entscheiden (Ausnahme: Glukokortikoide).

Antimalariamittel sind die wichtigsten Basismedikamente zur Behandlung des CLE und auch in der
Erstlinientherapie des SLE (48, 86). Beim SLE flihren Antimalariamittel zu einer hdheren
Remissionsrate, weniger Schilben oder Organkomplikationen wie Lupusnephritis (87). Obwohl es
hierzu keine randomisierten kontrollierten Studien gibt, wird dies inzwischen auch fiir padiatrische
Patient*innen empfohlen (88, 89).

6.2.1 Antimalariamedikamente
In Deutschland ist von den Antimalariamitteln Hydroxychloroquin (HCQ) und Chloroquin (CQ) derzeit

nur HCQ verfligbar. Zwar ist die positive Wirkung der Antimalariamittel auf Hautlasionen bekannt, aber
es gibt bisher nur wenige randomisierte, doppelblinde Studien bei CLE und/oder SLE. Zum Beispiel war
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die Haut bei CLE-Patient*innen nach 16-wéchiger Therapie haufiger ,,improved/remarkably improved”
als unter Placebo (51 % zu 9 %) (90). Zudem konnnte in einer randomisiert kontrollierten
Multicenterstudie gezeigt werden, dass HCQ im Vergleich zu Acitretin die Hautlasionen bei 50 % der
Patient*innen mit verschiedenen CLE-Subtypen (Acitretin bei 46 %, mehr Nebenwirkungen)
verbesserte (91). Bei 33 Patient*innen mit SLE und aktiven Hautladsionen fiihrte CQ bei 41 % und
Clofazimin bei 19 % zur Remission, sowie bei 82 % (CQ) bzw. 72 % (Clofazimin) zur Teilremission (92).
In der Analyse von Patient*innen in der EUSCLE Datenbank (93, 94) wurden HCQ und CQ bei 57 % bzw.
31 % der 1002 Patient*innen mit einem Ansprechen von 82 % bzw. 87 % bewertet. Auch beim SLE
erwiesen sich HCQ und CQ als sehr wirksame, nebenwirkungsarme Medikamente. HCQ zeigte hierbei
ein etwas sichereres Nebenwirkungsprofil als CQ (87) (48, 95).

Die klinisch wichtigste Nebenwirkung von HCQ und CQ ist die irreversible Retinopathie (95). Durch ein
regelmaRiges Screening gilt es, beginnende, noch reversible Netzhautveranderungen (die sogenannte
Pramakulopathie) zu erkennen und die Therapie rechtzeitig zu beenden. Die Intervalle und
Untersuchungstechnik fiir das Screening sollten z. B. den Richtlinien der "American Academy of
Ophthalmology" folgen (96). Diese kann weitgehend durch Beachtung einer maximalen Tagesdosis von
3,5 (- 4) mg/kg CQ Ideal-Korpergewicht bzw. tatsdchlichem Gewicht (je nachdem was niedriger ist)
bzw. 6 (- 6,5) mg/kg Ideal-Kérpergewicht bzw. tatsdchlichem Gewicht (je nachdem was niedriger ist)
HCQ vermieden werden. Falls diese Maximaldosen beachtet werden, ist eine Retinopathie auch bei
mehrjahriger Dauertherapie nicht zu beflirchten (97-99). Eine vorbestehende Makulopathie, renale
Insuffizienz (GFR<50ml/min), Tamoxifen-Begleittherapie oder Tagesdosen von >5mg/kg HCQ zeigen
ein erhohtes Risiko fiir eine AM-induzierte Retinopathie an. Diese Patient*innen sollen von Beginn an
jahrlich augenarztliche Kontrollen erhalten.

Vorsicht ist bei der Behandlung von Patient*innen mit einem tatsdchlichen bzw. einem Ideal-
Korpergewicht von unter 63 kg geboten. Fiir diese ist bereits eine Tablette der (iblichen Tagesdosis von
250 mg CQ bzw. 400 mg HCQ (= Aquivalenzdosen) auf Dauer zu viel (99).

Bei Nicht-Ansprechen auf HCQ/CQ sollte die Adhdrenz der Patient*innen Uberprift werden bevor
therapeutische Verdnderungen in Betracht gezogen werden. Bei therapieresistenten Patient*innen
kann erwogen werden, den HCQ- oder CQ-Blutspiegel zu bestimmen.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Rauchen sowie ein ausgepragter DLE mit einem
reduzierten Ansprechen auf Antimalariamittel assoziiert sind (7, 100-104). Einschrankend bleibt zu
erwdhnen, dass die Literatur zu dem Zusammenhang von Rauchen und der Therapie mit
Antimalariamitteln kontrovers ist. Klinische Beobachtungen haben passend zur Publikation von Khoo
et al. gezeigt, dass Antimalariamittel sehr selten bis nie eine Himolyse bei Patient*innen mit Glukose-
6-phosphat-Dehydrogenase-(G6PD)-Mangel induzieren (105). Daher wird eine Bestimmung der G6PD-
Aktivitat aufgrund der aktuellen Datenlage routinemaRig nicht empfohlen. Bezliglich des Einsatzes von
Antimalariamitteln vor und wahrend einer Schwangerschaft sowie in der Stillzeit wird auf das
entsprechende Kapitel 7.5.1 sowie die aktuellen Empfehlungen verwiesen.

Obwohl es hierzu keine kontrollierten Studien gibt, wird HCQ inzwischen auch fir péadiatrische
Patient*innen empfohlen. Fallserien zeigen, dass die gleichen Dosierungsempfehlungen wie bei
Erwachsenen gelten (106, 107) Dies hat auch Eingang in die Europdischen Empfehlungen der Share-
Initiative gefunden (88).

Mepacrin

Mepacrin (= Atabrin, Atebrin, Quinacrin) wurde im zweiten Weltkrieg als Antimalariamittel von mehr
als 3 Millionen Soldaten bis zu 4 Jahre lang als Malaria-Prophylaxe eingenommen. Zwischen 1940 —
1961 wurden in Fallserien (> 750 Patient*innen mit CLE) durchschnittliche Besserungen von 73 %
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erreicht. Heute wird Mepacrin meistens nur in der Kombination mit CQ/HCQ eingesetzt, da es
synergistisch mit diesen wirkt und das Risiko einer Retinopathie nicht erhoht. In Ausnahmefillen, z. B.
bei Unvertraglichkeit von HCQ oder CQ, kann Mepacrin auch als Monotherapie verabreicht werden
(108, 109). Auch die aktuellen EULAR Empfehlungen sehen den Einsatz von Mepacrin als
Erstlinientherapie bei kutaner Beteiligung bei SLE vor (48, 108, 110-112).

Dosierung von Mepacrin

Eine Mepacrin-Tagesdosis von 100 mg/Tag sollte moglichst nicht Gberschritten werden, allenfalls kann
eine Tagesdosis von 200 mg/Tag Uber kurze Zeit gegeben werden. Damit bessert sich der Hautbefund
nach 3 bis 4 Wochen, die maximale Wirkung wird nach 6 bis 8 Wochen erreicht. Wenn nach 3 Monaten
kein Effekt zu sehen ist, kann die Behandlung als unwirksam beendet werden. Bei Durchfallen oder
anderen unerwiinschten Wirkungen kann die Tagesdosis auf 25 bis 50 mg/Tag vermindert werden. Bei
diesen niedrigen Dosen dauert es langer, bis das Medikament wirkt. Bei einem guten Ergebnis wird die
Dosis nach 3 bis 6 Monaten langsam reduziert (1 Tablette weniger pro Woche alle 2 Monate) bis eine
Erhaltungsdosis von 1 bis 3 Tabletten pro Woche erreicht ist. (111)

Nebenwirkungen von Mepacrin

Mepacrin hat keine ophthalmologischen Nebenwirkungen, kann aber bei etwa jeder dritten Patient*in
unspezifische Symptome wie Kopfschmerzen oder gastrointestinale Beschwerden (Diarrhoe, Anorexie,
Nausea, Bauchkrampfe) verursachen. Diese Nebenwirkungen sind milde und verschwinden meist
spontan oder nach einer Dosisreduktion. Eine niedrige Dosierung kann psychologisch stimulierend
wirken. Nach Absetzen einer hoheren Dosierung wurden in den ersten 2 — 3 Wochen reversible
Unruhe, Schlaflosigkeit oder psychotische Episoden beobachtet (111).

Mepacrin fuhrt dosisabhdngig zu einer reversiblen Gelbverfarbung der Haut und kann
Hyperpigmentierungen an Haut, Schleimhaut und Nagel hervorrufen, die sich bei Dosisreduktion unter
50 mg/Tag zuriickbilden oder deutlich nachlassen. Die wichtigste Nebenwirkung ist jedoch eine
aplastische Andmie (bei Beachtung der genannten Empfehlung in ca. 1 : 500.000), die ebenfalls von
der Dosierung und Dauer der Therapie abhangig ist. In den meisten Fallen geht der aplastischen
Andmie ein Lichen planus-Exanthem voraus, als sehr seltene Nebenwirkung wurde auch (iber eine
Rhabdomyolyse berichtet. Mepacrin passiert die Placentaschranke, so dass von einer Einnahme in
Schwangerschaft/Stillzeit abgeraten wird, obwohl es Fallberichte Uber komplikationslose
Schwangerschaften gibt (111).

Kontrollen

Vor Beginn der Therapie mit Mepacrin sollte ein Differentialblutbild untersucht werden, das dann alle
2 — 3 Monate, bei Dauerbehandlung alle 6 Monate kontrolliert werden sollte. Bei Abfall des
Hamoglobins oder der Retikulozyten muss die Therapie beendet werden (111).

Bezug

Mepacrin ist in Deutschland nur {ber den Pharmavertrieb Heinze in Lorrach
(http://www.pharmavertrieb-heinze.de/) erhéltlich, der die Substanz aus England importiert (BCM
Specials at http://www.bcm-specials.co.uk/.).

Empfehlung Stirke | Zustimmung
Antimalariamittel werden als Erstlinien- und Langzeittherapie bei allen N 100 %
CLE-Patient*innen mit schweren oder disseminierten Hautlasionen,
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insbesondere bei Patient*innen mit dem Risiko einer Narbenbildung,

empfohlen.

Fir die Berechnung der Tagesdosis der Antimalariamittel wird

empfohlen, das Idealgewicht ((KérpergroBe - 100) - 10 % (Méanner) bzw.

- 15 % (Frauen)) zu verwenden. Falls das tatsachliche Gewicht geringer SN 100 %
als das ldealgewicht ist, wird empfohlen, das tatsdchliche Gewicht zu

verwenden. Die Dosierungen liegen fiir CQ bei 3,5 (— maximal 4) mg/kg

bzw. 6 (— maximal 6,5) mg/kg fur HCQ.

Die augenarztliche Untersuchung wird bei allen CLE-Patient*innen im

ersten Therapiejahr mit Antimalariamitteln sowie im Verlauf nach 5

Jahren jahrlich empfohlen.

Bei vorbestehenden okuldren Begleiterkrankungen wird eine NN 100 %
augenarztliche Untersuchung vor Einleitung der Antimalariatherapie

empfohlen. Bei Vorliegen von Risikofaktoren (insbesondere

Niereninsuffizienz) wird generell eine jahrliche ophthalmologische

Kontrolluntersuchung empfohlen.

Eine routinemaRige Bestimmung der G6PD-Aktivitat wird aufgrund der 0
aktuellen Datenlage nicht empfohlen. v 1007%
In therapierefraktaren Fallen oder bei Unvertraglichkeit bzw. bei einer N

Retinopathie kann eine Systemtherapie mit Mepacrin statt oder 100 %
zusatzlich zu HCQ oder CQ empfohlen werden.

6.2.2 Systemische Glukokortikoide

In einer prospektiven, multizentrischen Querschnittsstudie zeigten systemische Glukokortikoide die
hochste Wirksamkeit im Vergleich zu allen anderen systemisch angewendeten Medikamenten, die fir
die Therapie des CLE verwendet wurden. Auf systemische Glukokortikoide sprachen 94 % der 413
behandelten Patient*innen an. Darliber hinaus wurden systemische Glukokortikoide am haufigsten
(bei 58 %) und am erfolgreichsten (bei 97 %) bei ACLE eingesetzt (94). Die zumeist verwendete orale
Dosis systemischer Glukokortikoide betrug 0,5 bis 1 mg Prednisoloniquivalent/kg Kérpergewicht pro
Tag fur etwa 2 bis 4 Wochen, gefolgt von einer Reduktion der Dosis auf < 7,5 mg/Tag. Falls dies wegen
der Krankheitsaktivitat nicht gelingt, sollte die Behandlung mit anderen Medikamenten kombiniert
werden (s. Therapie-Algorithmus). Bei Patient*innen mit persistierendem CLE, die auf eine
konventionelle Therapie nicht ansprachen, wurde in Einzelfallen eine dreitdgige intravendse (i. v.)
Pulsbehandlung mit 250mg bis 1 g Methylprednisolon/d erfolgreich eingesetzt (113). Auch die
aktuellen EULAR Empfehlungen sehen den Einsatz von Glukokortikoiden als Erstlinientherapie bei
kutaner Beteiligung bei SLE vor (48).

In Bezug auf den Einsatz von Glukokortikoiden vor und wahrend einer Schwangerschaft sowie in der
Stillzeit wird auf das entsprechende Kapitel verwiesen.

Glukokortikoide werden seit langem bei SLE im Kindesalter eingesetzt. Da diese Medikamente eine
Reihe von bekannten Nebenwirkungen haben, sollte der Einsatz zeitlich begrenzt sein. Es gibt keinen
Konsensus liber die Dosierung von Glukokortikoiden bei CLE im Kindesalter bzw. (iber die Reduktion
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der Glukokortikoide (114, 115). Es zeigt sich aber in einigen Studien, dass der restriktivere Einsatz von
systemischen Glukokortikoiden kein Nachteil ist und weniger Nebenwirkungen hat (116).

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Bei schweren oder disseminierten aktiven CLE-Ldsionen werden neben
Antimalariamitteln auch systemische Glukokortikoide als
Erstlinientherapie zeitlich begrenzt empfohlen. PN 100 %

Es wird empfohlen, die systemischen Glukokortikoide so schnell wie
moglich auszuschleichen.

6.2.3 Methotrexat (MTX)

Methotrexat (MTX) wurde erfolgreich als Zweitlinienbehandlung bei Patient*innen mit
therapierefraktdrem SCLE und DLE eingesetzt (117, 118). Eine retrospektive Studie untersuchte 43
Patient*innen mit verschiedenen Subtypen von CLE (119), die teilweise mit i. v. MTX behandelt wurden
(15-25 mg einmal wochentlich). 98 % der Patient*innen zeigten eine signifikante Verbesserung der
Krankheitsaktivitdt. Die beste klinische Verbesserung wurde bei Patient*innen mit DLE und SCLE
beobachtet, jedoch beendeten 7 Patient*innen die Behandlung wegen Nebenwirkungen. In einer
anschlieRenden Follow-up-Studie wechselten 15 der 43 Patient*innen mit CLE, die i. v. MTX erhalten
hatten, die Behandlung auf eine subkutane (s. c.) Anwendung mit vergleichbarer Wirksamkeit. Bislang
gibt es allerdings keine evidenzbasierte Studie, die untersucht hat, wie lange MTX bei Patient*innen
mit CLE verabreicht werden kann bzw. sollte. Erfahrungen mit anderen dermatologischen
Erkrankungen, wie z. B. Psoriasis, deuten aber darauf hin, dass MTX bei Patient*innen so lange
eingesetzt werden kann, solange es wirksam und gut vertraglich ist. Ab 15 mg Wochendosis ist die s.
c.-Gabe in der Regel besser vertraglich. Wahrend der Therapie mit MTX sollte am Folgetag 5 mg
Folsdure als Einmaldosis oral gegeben werden, um mogliche Nebenwirkungen zu reduzieren. MTX
muss bei eingeschrinkter Nierenfunktion reduziert werden und sollte ab einer GFR<40 ml/min nicht
mehr bzw. nur unter enger nephrologischer Kontrolle gegeben werden. Das Risiko einer direkten
und/oder irreversiblen Hepatotoxizitat ist bei Standarddosierung einer MTX-Therapie sehr gering,
ausschlieBlich durch MTX bedingte Leberwerterhéhungen bis zum 2-fachen der Norm sind auch {iber
einen langeren Zeitraum tolerabel. Zusatzliche Risikofaktoren wie eine praexistente hepatische
Erkrankung, einschlieBlich aller hepatischen und bilidgren Autoimmunerkrankungen, viral induzierten
Hepatitiden, einem Gberdurchschnittlichen Alkoholkonsum, Adipositas, Hdmochromatose und Typ-2-
Diabetes sowie der Einsatz begleitender hepatotoxischer Medikamente (einschlieRlich aller Arten von
berichteten und bedarfsmaRig eingenommen Schmerzmedikamenten) miissen aber vor und wahrend
der Behandlung berlicksichtigt und wiederholt erfragt werden. Bei einer Erh6éhung der Transaminasen
Uber das 2-fache der Norm muss MTX abgesetzt oder zumindest so lange pausiert werden, bis eine
andere Ursache ausgeschlossen bzw. behandelt ist. Sollten sich die Werte nach Pausieren schnell
normalisieren, kann MTX nochmals unter enger Uberwachung in reduzierter Dosis (z. B. halbierter
Dosis) begonnen werden. Bezliglich der sehr seltenen Nebenwirkungen (z. B. Pneumonitis, renale
Toxizitat) wird auf die Fachinformation verwiesen. MTX ist vor und wahrend einer Schwangerschaft
und Stillzeit kontraindiziert.

Zu MTX gibt es bei kutanem LE im Kindesalter keine kontrollierten Daten (120). Das Medikament wird
insbesondere bei Arthritis und systemischem Lupus eingesetzt, wobei es in einer kleinen
retrospektiven Analyse keinen langfristig steroidsparenden Effekt hatte (121). In dieser Studie wurden
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auch Patient*innen mit kutanen Manifestationen untersucht. In einer mexikanischen Studie mit 10
Patient*innen mit SLE hatte es einen steroidsparenden Effekt (122). MTX wird seit langem in der
padiatrischen Rheumatologie verwendet, ist sicher und hat seine Wirksamkeit bei JIA und
Dermatomyositis gezeigt (123, 124). MTX wird sowohl in oraler als auch in s. c. Applikation verwendet
in einer Dosis von 10-15mg/m? KOF, zwischen beiden Applikationen gibt es keine klinischen
Unterschiede. Bei Unvertraglichkeit von MTX kann von der einen auf die andere Applikationsform
gewechselt werden.

Empfehlung Starke | Zustimmung

Als systemische Zweitlinienbehandlung wird MTX bis zu 25 mg pro

100 %
Woche und méglichst zusatzlich zu Antimalariamitteln empfohlen. T 0

6.2.4 Retinoide

Retinoide wurden 1996 in den Richtlinien der American Academy of Dermatology als systemische
Zweitlinientherapie vorgeschlagen. In einer doppelblinden, randomisierten, multizentrischen Studie
wurde Acitretin mit HCQ (iber einen Zeitraum von acht Wochen verglichen (91). Ein Ansprechen oder
eine Remission wurde bei 13 (46 %) von 28 Patient*innen, die Acitretin verwendeten, und bei 15 (50
%) von 30 Patient*innen, die mit HCQ behandelt wurden, erzielt. Acitretin war besonders effektiv bei
der Behandlung hyperkeratotisch-verrukdser Formen eines DLE an Handen, FiBen und Beinen.
Einzelfdlle beschreiben eine Kombination von Acitretin mit CQ und Quinacrin mit vollstandiger
Remission eines DLE. Fiir Isotretinoin wurde bei SCLE eine bemerkenswerte Verbesserung innerhalb
eines Monats beschrieben. Die Behandlung von DLE und SCLE mit Isotretinoin wurde bei etwa 50
Patient*innen in offenen Studien und in Fallberichten mit einer Erfolgsrate von etwa 87 % berichtet.
Etretinat 50 mg taglich wurde in einer offenen prospektiven Studie (125) verwendet, darunter 19
Patient*innen mit lokalisiertem und disseminiertem DLE, SCLE und bei einem Patient mit kutanen
Manifestationen eines SLE. Bei 11 Patient*innen wurde eine vollstdndige oder fast vollstandige
Remission der CLE-Ldsionen beobachtet; acht Patient*innen sprachen auf Etretinat nicht an.

Bei CLE betrédgt die empfohlene Dosis flr Acitretin und Isotretinoin 0,2-1,0 mg/kg Kérpergewicht pro
Tag. Das Ansprechen auf die Retinoidtherapie ist in der Regel schnell und tritt innerhalb der ersten 2-
6 Wochen nach der Behandlung auf. Riickfalle treten ebenfalls oft schnell auf, wenn die Medikation
beendet wird. Alitretinoin, ein weiteres Vitamin A-Derivat, ist zur Behandlung von chronischem
Handekzem bei Patient*innen zugelassen, die auf topische Glukokortikoide nicht ansprechen. Ein
Fallbericht von drei Patient*innen, die oral Alitretinoin erhielten (126), beschrieb eine gute
Wirksamkeit bei der Behandlung von Hautmanifestationen bei zwei Patient*innen mit CLE und einem
Patient*innen mit SLE. Bezlglich des Einsatzes von Retinoiden vor und wahrend einer Schwangerschaft
sowie in der Stillzeit wird auf das entsprechende Kapitel verwiesen. Die aktuellen EULAR Empfehlungen
sehen den Einsatz von Retinoiden als Reservetherapie bei SLE vor (48).

Systemische Retinoide sind bei Kindern und Jugendlichen mit CLE nicht zugelassen und nicht
untersucht. Uber eine off-Label Anwendung muss dezidiert aufgeklart werden. Es gibt Empfehlungen
zu systemischen Retinoiden bei kindlicher Psoriasis (127).
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Empfehlung Starke Zustimmung

Als systemische Zweitlinienbehandlung werden Retinoide bei N 100 %
hypertrophen Lasionen eines CLE empfohlen, vorzugsweise zusatzlich zu
Antimalariamitteln.

Als systemische Zweitlinientherapie konnen Retinoide bei allen anderen

100 %
CLE-Formen empfohlen werden. T 0

6.2.5 Dapson

Die Wirksamkeit von Dapson wurde nur in Fallserien und Einzelberichten nachgewiesen. Lindskov und
Reymann (128) behandelten 33 DLE-Patient*innen mit Dapson, welches bei acht (24 %) Patient*innen
ausgezeichnete Ergebnisse zeigte, maRige Effekte bei acht (24 %) Patient*innen und kein Ansprechen
bei 17 (52 %) Patient*innen. Ujiie und Mitarbeiter (129) berichteten lber einen weiteren Fall von LEP,
der erfolgreich mit Dapson behandelt wurde, und lberpriften 10 weitere japanische Falle mit LEP.
Eine retrospektive Analyse von 34 Patient*innen durch Klebes und Mitarbeitern (130) berichtete, dass
Dapson mit oder ohne Antimalariamittel bei mehr als 50 % der Patient*innen mit CLE wirksam war.
Zusammenfassend ergibt sich aus den publizierten Daten, dass Dapson bei SCLE, LEP, wirksam sein
kann. Dapson war auch bei bullésem Lupus erythematodes (BLE) wirksam - nach initialer erfolgloser
Behandlung mit HCQ und systemischen Glukokortikoiden. Auch die aktuellen EULAR Empfehlungen
sehen den Einsatz von Dapson als Reservetherapie bei SLE vor (48). Bei sorgfiltiger Uberwachung
konnen die Nebenwirkungen von Dapson kontrolliert werden, jedoch werden haufig neurologische
Nebenwirkungen im Sinne von sensorischen und motorischen Neuropathien nach langerer Therapie
berichtet. Bezliglich des Einsatzes von Dapson vor und wahrend einer Schwangerschaft sowie in der
Stillzeit wird auf das entsprechende Kapitel verwiesen.

Es gibt Einzelfallberichte zur erfolgreichen Behandlung von bullésem LE im Kindesalter mit Dapson
(131). Aus Sicherheitsgriinden soll bei Behandlung mit Dapson regelmaRig der Methdmoglobingehalt
im Blut bestimmt werden.

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Dapson kann als Erstlinienbehandlung bei bullésem CLE empfohlen

100 %
werden. T 0
Dapson kann als Zweitlinienbehandlung bei refraktarem CLE, N 100 %
vorzugsweise zusatzlich zu Antimalariamitteln, empfohlen werden. 0
Es wird empfohlen, Dapson mit einer niedrig dosierten Behandlung (50
mg/d) zu beginnen und je nach klinischem Ansprechen und

g/d) g j p SN 100 %

Nebenwirkungen auf maximal 1,5 mg/kg KG zu erhéhen. Die
Bestimmung der G6PD-Aktivitat wird vor Therapieeinleitung empfohlen.
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6.2.6 Mycophenolat Mofetil (MMF)

Mycophenolatmofetil (MMF) ist ein Standardmedikament in der Transplantationsmedizin und hat sich,
obwohl es nur wenig kontrollierte Studien gibt, bei Autoimmunerkrankungen der Haut, der
Lupusnephritis und bei verschiedenen Subtypen von CLE klinisch bewahrt, ist aber nur fir
Transplantationspatient*innen zugelassen (132, 133). Aufgrund klinischer Daten hat der GBA die
Erstattung fir Mycophenolatmofetii und Mycophenolensdure als Induktions- und/oder
Erhaltungstherapiebei bei Lupusnephritis der Klassen 1lI-V ermoglicht (134). Bei refraktdrem CLE hat
sich MMF auch in Kombination mit HCQ und/oder systemischen Glukokortikoiden als wirksam
erwiesen. Schwere Nebenwirkungen (gastrointestinale, zytopenische, hepatotoxische und allergische
Reaktionen) sind selten und hauptsachlich dosisabhdngig, ebenso die Infektionsrate unter
Dauertherapie mit MMF. Die initial alle 2-3 Wochen, bei stabilem Verlauf auch spater 3-monatliche
Laboriiberwachung bezliglich hamatologischer, hepatischer und renaler Parameter wird empfohlen.
Mycophenolsdure (MPA), die magensaftresistente Form von MMF, ist als Monotherapie fir SCLE
wirksam. Auch die aktuellen EULAR Empfehlungen sehen den Einsatz von MMF als Zweitlinientherapie
bei aktivem SLE vor (48). Zur Therapiedauer mit MMF liegen fiir den CLE keine kontrollierten Studien
vor, nach Erreichen einer klinischen Remission sollte ein Auslassversuch, insbesondere bei
Patient*innen ohne systemische Organbeteiligung, erwogen werden. Bezlglich des Einsatzes von
Mycophenolat vor und wahrend einer Schwangerschaft sowie in der Stillzeit wird auf das
entsprechende Kapitel verwiesen.

Wie im Erwachsenenalter ist MMF im Kindesalter nur in der Transplantationsmedizin zugelassen, wird
aber zunehmend bei schweren systemischen Manifestationsformen des kindlichen SLE (Grad IV
Nephritis) eingesetzt und auch auf europdischer Ebene empfohlen (88, 135, 136).

Empfehlung Stirke | Zustimmung
MMEF kann als Drittlinienbehandlung bei refraktaren CLE-Ldsionen,

. _ . _ ™M 100 %
vorzugsweise zusatzlich zu Antimalariamitteln, empfohlen werden.
Als 'initiéle Dosis wird 2 x 500 mg MMF pro Tag mit folgender PN 100 %
Dosissteigerung auf 2 g pro Tag empfohlen.
MPA kann als alternative Behandlung fiir MMF empfohlen werden. 1t 100 %

6.2.7 Azathioprin, Cyclophosphamid und Ciclosporin

Azathioprin, Cyclophosphamid und Ciclosporin werden haufig fir die Behandlung des SLE eingesetzt.
(137, 138). Diese Medikamente werden jedoch nicht fir CLE-Patient*innen ohne systemische
Organbeteiligung empfohlen. Bezliglich des Einsatzes von Azathioprin, Cyclophosphamid und
Ciclosporin vor und wahrend einer Schwangerschaft sowie in der Stillzeit wird auf das entsprechende
Kapitel verwiesen.

Azathioprin wird in der Padiatrie als Therapie bei mittelschwerem kindlichem systemischem Lupus
erythematodes oder als Dauertherapie bei schwerem SLE nach Erreichen einer Remission
empfohlen(88). Daten zu cSLE gibt es im Kindesalter nicht. Cyclophosphamid wird aufgrund seiner
schweren Nebenwirkungen fir cSLE im Kindesalter nicht empfohlen. Ciclosporin wird neben der
Indikation in der Transplantationsmedizin als off-Label Therapie bei schwerer atopischer Dermatitis im
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Kindesalter eingesetzt, wobei die Dosierung niedriger als in der Transplantationsmedizin ist. Daten im
Kindesalter zu cSLE und Ciclosporin gibt es nicht.

Empfehlung Stirke | Zustimmung
Azathioprin kann zur Behandlung eines CLE erwogen werden. 0 100 %
Ciclosporin kann zur Behandlung eines CLE erwogen werden. 0 100 %
Cyclophosphamid wird nicht zur Behandlung eines CLE empfohlen. N 100 %

6.2.8 Thalidomid und Lenalidomid

Thalidomid (alpha-N-phthalimido-glutarimid) hat eine starke entziindungshemmende Wirkung bei
Erythema nodosum leprosum und CLE. Thalidomid hat ausgezeichnete Wirksamkeit bei schwerem CLE
gezeigt, der Einsatz ist aber durch potenziell schwerwiegende und irreversible Nebenwirkungen
eingeschrankt. Eine Metaanalyse (21 eingeschlossene Studien mit 548 Patient*innen) beschreibt
Ansprechraten von bis zu 90 % und eine dhnliche Wirksamkeit bei verschiedenen CLE-Subtypen. Bei
24% (95% Cl, 14-35) der Patient*innen wurde Thalidomid wegen Nebenwirkungen abgesetzt,
einschlielRlich peripherer Neuropathie in 16% und thromboembolischer Ereignisse in 2%. Der Einsatz
von Thalidomid sollte auf Patient*innen mit stark refraktarer CLE oder mit hohem Risiko fiir schwere
Narbenbildung beschrankt werden. Eine sichere Kontrazeption ist bei Frauen im gebahrfahigen Alter
absolut notwendig (Schwangerschaftsprogramm) (139). Bei Lenalidomid, einem Strukturanalogon von
Thalidomid, ist das Risiko einer Polyneuropathie geringer. In einem Fallbericht und zwei Open-Label-
Studien sprach (140, 141) die Mehrheit der Patient*innen (> 80 %) mit therapierefraktdrem SCLE-,
CCLE- und anderen Subtypen bereits nach zwei Wochen mit 5-10 mg/d Lenalidomid oral an.
Lenalidomid kann jedoch nicht nur eine systemische Erkrankung verhindern, sondern auch aus bisher
nicht bekannten Grinden induzieren. Ein Einsatz in der Schwangerschaft ist absolut kontrainduziert.
Thalidomid und Lenalidomid sind in Deutschland nur in einem speziellen Verfahren verordnungsfahig
(T-Rezept).

Es wird empfohlen, die Anfangsdosis mit 100 mg pro Tag zu wahlen und nach klinischem Ansprechen
auf eine Mindestdosis zu reduzieren. Es wird empfohlen, die sedierenden und prothrombotischen
Nebenwirkungen zu beachten. Aufgrund der hohen Inzidenz einer Polyneuropathie wird eine
elektrophysiologische Untersuchung der peripheren Nerven vor der Anwendung und wahrend der
Behandlung je nach klinischen Symptomen empfohlen. Bei jedem Anzeichen einer Polyneuropathie
wird eine Beendigung der Therapie empfohlen.

Daten zu Thalidomid gibt es in der Padiatrie nicht. Sollte Thalidomid bei adoleszenten Madchen
erwogen werden, muss eine gesicherte Kontrazeption vorliegen.

Empfehlung
Starke Zustimmung
Enthaltungen: Fischer-Betz, Sticherling

Thalidomid kann bei ausgewahlten refraktaren CLE-Ldsionen,

. - . L 0 100 %
vorzugsweise zusatzlich zu Antimalariamitteln, erwogen werden.
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6.2.9 Fumarsaureester

Fumarsaureester werden seit mehr als zwei Jahrzehnten in der Therapie der Psoriasis in Deutschland
eingesetzt und auch fiir die Behandlung der multiplen Sklerose eingefiihrt. Der therapeutische
Wirkungsmechanismus der Fumarsaurederivate ist bis heute weitgehend unbekannt, auch wenn
neuerdings Hinweise fiir eine Suppression sowohl der T- als auch der B-Lymphozyten sprechen. Auf
dieser Basis wurde 2016 eine offene Phase Il Pilotstudie mit 11 CLE Patient*innen (DLE, SCLE) (iber 24
Wochen durchgefiihrt, die eine signifikante Besserung im Aktivitatsscore des RCLASI beschrieben hat
(142). In dieser Arbeit wurden Fumarsaurederivate daher als alternative und sichere Therapie in
Patient*innen mit therapieresistentem CLE empfohlen, auch wenn randomisierte kontrollierte Studien
bisher fehlen.

Nebenwirkungen einer Therapie mit Fumarsaurederivaten beinhalten insbesondere eine flushartige
Symptomatik und Hitzegefiihl sowie gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Diarrhéen und
Magenkrampfe. Diese Symptome lassen in der Regel mit Dauer der Therapie deutlich nach, fiihren
aber in ungefahr 20 % zum Therapieabbruch.

Fumarsaurederivate konnen in Einzelfdllen auch die Entwicklung einer progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML) beglinstigen, wie vier Fallberichte im New England Journal of Medicine
zeigten (143). Diese konnten jedoch nicht eindeutig in Zusammenhang mit Fumarsaurederivaten
bestatigt werden.

6.2.10 Antibiotika

In der Literatur gibt es zu wenige Daten zu Antibiotika, um die Anwendung dieser Wirkstoffe bei CLE
zu empfehlen.

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Antibiotika werden zur Behandlung eines CLE nicht empfohlen. NE 100 %

6.2.11 Intravenése Immunglobuline (IVIG)

Intravendse Immunglobuline (IVIG) werden aus gepooltem Plasma von in der Regel mehr als 10.000
Spendern gewonnen. Vor kurzem wurde ein dosisabhéngiger Effekt auf die durch dendritische Zellen
vermittelte Immunantwort berichtet. “Hochdosiertes" IVIG (2 g/kg Korpergewicht/Monat) wurde
erfolgreich bei Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Mehrere Fallberichte und Fallserien zeigten
positive Effekte bei refraktarem CLE (144-146), aber auch eine Verschlechterung der Hautldsionen bei
SCLE und SLE. In einer Studie wurden 16 therapierefraktdre Patient*innen, mit IVIG 500 mg/kg/Tag an
4 aufeinanderfolgenden Tagen bis zu insgesamt 2 g/kg/Monat fiir 3 Monate behandelt und fiir weitere
6 Monate (berwacht. Die kumulativen Ergebnisse zeigten eine allgemeine Verbesserung der
Krankheitsaktivitat. Der CLASI-A-Score fiel gegeniiber dem Ausgangswert zunachst um 100 % ab und
verblieb bis zum letzten Studientag bei ca. 70 %. Drei Patient*innen (19 %) zeigten ein
voribergehendes Auftreten von CLE-Symptomen, erholten sich aber innerhalb eines Monats (147). Zu
den generellen Nebenwirkungen von IVIG gehdren allergische Reaktionen, Kopfschmerzen, seltener
ein akutes Nierenversagen und eine aseptische Meningitis (148).
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IVIGs werden in einigen padiatrische Krankheitsbildern erfolgreich eingesetzt (z. B. Kawasaki-Syndrom,
Immundefektsyndrome, Autoimmunthrombopenie)(149). lhr Einsatz ist vergleichsweise sicher. Daten
zu IVIG bei cSLE im Kindesalter gibt es nicht.

Empfehlung
Stirke | Zustimmung
Enthaltungen: Worm, Giinther

IVIG kénnen zur Behandlung eines CLE erwogen werden. 0 88,9 %

6.2.12 Belimumab

Belimumab ist seit 2012 fir den aktiven SLE in Deutschland als Zweitlinientherapie zugelassen. Daten
aus zwei Phase-llI-Studien zeigen fir Belimumab eine verbesserte SLE-Krankheitsaktivitat flr
mukokutane und muskuloskelettale Parameter. Kutane Parameter wurden ebenfalls erfasst und
zeigten auch bei einigen Patient*innen ein Ansprechen. Die Studien wurden jedoch nicht konzipiert
oder durchgefihrt, um die Wirksamkeit von Belimumab in einer bestimmten Organdomane
(einschlieRlich Haut) nachzuweisen. Die Zulassung erfolgte daher als Zusatztherapie bei Erwachsenen
mit Antikorper-positivem systemischen Lupus erythematodes (SLE), die trotz Standardtherapie eine
hohe Krankheitsaktivitat aufweisen (150, 151). Im zugelassenen Schema wird Belimumab in Abstdnden
von zwei Wochen fur die ersten drei Dosen im Abstand von 10 mg/kg verabreicht und dann alle vier
Wochen. Als subkutane Applikation wird eine Dosis von 200 mg/Woche eingesetzt (152-154). Auf den
Rote Hand Brief bezliglich neuropsychiatrischer Nebenwirkungen wird verwiesen.

Belimumab ist im Kindesalter seit kurzem fiir Kinder ab 5 Jahren in einer Dosierung von 10mg/kgKG
zugelassen. Daten zu CLE und Belimumab im Kindesalter existieren nicht.

Empfehlung
Stirke | Zustimmung
Enthaltungen: Fischer-Betz, Iking-Konert, Miiller-Ladner, Wenzel

Belimumab kann zur Behandlung eines CLE erwogen werden. 0 100 %

6.2.13 Rituximab

Mehrere Fallberichte und Open-Label-Studien zeigten eine Wirksamkeit von Rituximab bei
Patient*innen mit therapierefraktarem SLE (155-158). Auch die aktuellen EULAR Empfehlungen sehen
den Einsatz von Rituximab als Reservetherapie bei therapieresistentem aktiven SLE vor (48).
Prospektive Registerdaten zeigten eine kutane Verbesserung bei 70 % der mit Rituximab behandelten
Patient*innen. Diese Ergebnisse wurden jedoch durch zwei multizentrische randomisierte
kontrollierte Studien nicht bestatigt. Derzeit ist Rituximab in keinem Land fiir die Behandlung eines SLE
zugelassen. Es wurden bisher nur wenige Fallberichte und klinische Studien (159) iber die Anwendung
bei CLE veroffentlicht (156, 160), hierunter eine monozentrische, retrospektive Kohortenstudie.
Erwachsene Patient*innen mit CLE und mukokutaner Beteiligung, die mit Rituximab behandelt
wurden, wurden aus einer prospektiven Datenbank von 709 Patient*innen mit SLE ausgewahlt. Das
klinische Ansprechen wurde 6 und 12 Monate nach der Behandlung des CLE und seinen Subtypen
akuter CLE (ACLE), subakuter CLE (SCLE), chronischer CLE (CCLE) und nicht-spezifischer LE (NSLE)
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untersucht. Von den eingeschlossenen 50 Patient*innen mit fliihrendem CLE verbesserten 38
Patient*innen (76 %) nach 6 Monaten ihren mukokutanen Status, darunter 20 (40 %) mit einer
Remission. 15 Patient*innen (30 %) bendtigten innerhalb von 12 Monaten eine weitere Rituximab-
Therapie aufgrund der Hautbeteiligung (156, 160-162).

Rituximab wird bei schwerem therapierefraktarem systemischen Lupus im Kindesalter eingesetzt.
Daten zu cLE und Rituximab im Kindesalter existieren nicht.

Empfehlung
Starke Zustimmung
Enthaltungen: Fischer-Betz, Iking-Konert, Wenzel, Kuhn, Miiller-Ladner

Rituximab kann zur Behandlung eines CLE erwogen werden. 0 83,3 %

6.2.14 Weitere Imnmunmodulatoren

Die Verwendung weiterer Immunmodulatoren, u. a. TNF-alpha-Antikorper, Interferon-Modulatoren
und Leflunomid, zeigte divergierende Ergebnisse. Obwohl der Serum-TNF-alpha-Spiegel bei SLE erhoht
ist und mit der Krankheitsaktivitat korreliert, haben sich TNF-alpha-Blocker eher als Stimulatoren beim
CLE erwiesen. Bei einzelnen mit IFN-alpha 2a behandelten CLE-Patient*innen wurde die Exazerbation
von Hautldsionen, die Induktion eines SLE-dhnlichen Syndroms, aber auch Verbesserung der
Hautldsionen berichtet. Leflunomid hat in offenen und placebokontrollierten Pilotstudien seine
Wirksamkeit bei der Behandlung des SLE gezeigt, es gibt allerdings keine Empfehlung hierzu in den
aktuellen EULAR Leitlinien (48). Es wurden jedoch eine Reihe von leflunomidbedingten
Nebenwirkungen an der Haut, einschlieflich einiger weniger Falle von SCLE, berichtet. Eine
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, Phase-I-Studie untersuchte die Sicherheit und
Pharmakokinetik mehrerer intravendser Infusionen von Sirukumab (163), einem Anti-Interleukin (IL)-
6-Antikorper, bei 31 Patient*innen mit CLE und 15 Patient*innen mit SLE. Bei Patient*innen mit CLE
(CLASI-Riickgang von 6 auf 3 Punkte) und bei Patient*innen mit SLE (CLASI-Riickgang von 4 auf 1,5
Punkte), die Sirukumab erhielten, dennoch statistisch keine signifikanten Verdanderungen gegeniber
den Ausgangswerten beobachtet. Uber die Anwendung weiterer Biologika, wie beispielsweise
Ustekinumab, einem Antikorper gegen Interleukin-12 und Interleukin-23, wurden bezlglich der
Behandlung eines CLE und SLE einzelne Fallberichte veroffentlicht, jedoch kann die Blockade der
IL12/23/17-Achse auch einen (kutanen) Lupus auslésen (164-171). Aufgrund der Ergebnisse einer
Phase 2-Studie zeigt auch Ampremiliast eine Wirksamkeit beim CLE (172). Zu den Janus Kinase-
Hemmern gibt es bislang keine Empfehlung bzw. Kommentare in den aktuellen EULAR Leitlinien (48),
obwohl es vielversprechende Ergebnisse zum Chilblain CLE und SLE bereits vorliegen (173-177).

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Die Gabe von Vitamin D3 bei CLE-Patient*innen kann erwogen werden. 0 100 %

Keine Empfehlung im Kindesalter.
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6.2.15 Vitamin D3

Vitamin D3 werden immunmodulatorische Funktionen zugeschrieben. Ein Vitamin D3-Mangel wird
auch als Risikofaktor fiir die Entstehung u. a. eines CLE oder SLE beschrieben. Der Ausgleich eines
Vitamin D3-Mangels kann ggf. den Krankheitsverlauf giinstig beeinflussen. CLE-Patient*innen haben
haufig erniedrigte Vitamin D3-Spiegel, da viele aufgrund einer erhéhten Lichtempfindlichkeit die Sonne
meiden missen (178).

GemaR aktueller Empfehlungen sollte der der Serum 25(OH)D-Spiegel mindestens bei > 30 ng/ml
liegen. Es wird eine tagliche Einnahme von 1000-2000 IU Vitamin D (aquivalent 30-50 pg) empfohlen.
Dies ist besonders relevant wahrend der Einnahme von systemischen Glukokortikoiden (179).
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6.3 Therapiealgorithmus

- EC-MPA, Enteric-coated Mycophenolsaure
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus zur Behandlung des kutanen Lupus erythematodes, adaptiert aus (112, 180)



Fir die Therapie des CLE ist bisher weder ein topisches noch ein systemisches Medikament zugelassen,
auch basiert die Behandlung auf wenigen randomisierten kontrollierten Studien. Dennoch gibt es
mittlerweile europdisch konsentierte Empfehlungen zur Behandlung von Patient*innen mit CLE (2), die
sich auch in einem Algorithmus widerspiegeln (112). Dieser Algorithmus, der Therapien der 1., 2. und
3. Wahl umfasst, wurde im Rahmen dieser Leitlinie modifiziert, Mepacrin, das haufig nicht von den
Krankenkassen erstattet wird, wird daher nur als Moglichkeit, die ggf. ergdnzt werden kann, als
Therapie der 1. Wahl aufgefiihrt.

7 Risikofaktoren

7.1 Ultraviolettes (UV) Licht

Seit vielen Jahrzehnten wird UV-Strahlung als einer der wichtigsten Triggerfaktoren des LE genannt
(50). In Photoprovokationstestungen bei mehr als 400 Patient*innen mit CLE wurden LE-spezifische
Hautldsionen durch UVA- und UVB-Strahlung induziert (51). In dieser retrospektiven Studie wurden am
haufigsten (53 %) LE-spezifische Lasionen durch eine kombinierte UVA/UVB-Bestrahlung provoziert,
gefolgt von 42 % nach alleiniger UVB- bzw. 34 % nach UVA-Bestrahlung. In weiteren Studien wurde
bestatigt, dass sich die einzelnen Subtypen des CLE in unterschiedlicher Haufigkeit photoprovozieren
lassen. Die anamnestische Angabe der Lichtempfindlichkeit wurde in die ACR-Kriterien zur
Klassifikation des SLE aufgenommen, auch wenn diese nicht ausreichend definiert ist und ein relativ
unspezifisches Kriterium darstellt (siehe

Tabelle 16) (59).

Empfehlung Starke Zustimmung

Es wird empfohlen, Patient*innen mit CLE darauf hinzuwiesen, dass
Sonnenexposition und kiinstliche UV-Quellen (z. B. in Sonnenstudios) zu

einer Exazerbation bzw. Induktion von Hautveranderungen und in T~ 100 %
seltenen Fallen auch zum Auftreten einer systemischen
Organmanifestation wie z. B. einer Lupusnephritis fiihren kénnen.

7.2 Rauchen

Rauchen ist ein Risikofaktor fiir den CLE. In zwei Fall-Kontroll-Studien konnte fiir den DLE gezeigt
werden, dass die Hautbeteiligung ausgedehnter als bei Nichtrauchern war (181, 182).

Empfehlung Starke Zustimmung

Patient*innen mit CLE wird ausdrticklich empfohlen, aktives und passives
Rauchen zu vermeiden.

~ 100 %

7.3 Koébner-Phdanomen

Unspezifische Reize (Kratzeffekte) oder Traumata (z. B. Wundverletzungen, Tatowierungen,
Kontaktallergien oder Verbrennungen) kénnen einen DLE provozieren (Kdbner-Phdnomen).

Empfehlung Starke Zustimmung
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Es wird empfohlen, Patient*innen mit CLE Uber die Moglichkeit eines

Kobner-Phanomens aufzuklaren. ™~ 100 %

7.4 Medikamente

Der klassische medikamenteninduzierte LE (Drug-induced LE, DILE) entspricht in seinem
Erscheinungsbild einem milden ausgepragten idiopathischen SLE mit Arthralgien, Myalgien, Serositis
(vor allem Pleuritis) und Fieber. Eine Hautbeteiligung wie auch eine viszerale Beteiligung ist selten (183,
184). Typisch fiir einen DILE sind ANA mit homogenem Muster korrespondierend zu anti-Histon
Antikorpern (bis 95 %), jedoch in der Regel ohne Antikdrper gegen dsDNS und ENA (<5 %) (185).
Hingegen weist der Drug-induced CLE immer die typischen Hautverdnderungen des jeweiligen Subtyps
auf. Die Bericksichtigung und Wertung der Literatur beziiglich DILE und DI-CLE ist durch ungenaue
klinische Einordnung der Hautveranderungen und der histopathologischen Befunde limitiert.

7.4.1 Drug-induced DLE, CHLE und LET

Der DLE wird in der Regel nicht durch Medikamente induziert. Eine Ausnahme sind Berichte aus Japan,
bei denen es nach Einnahme eines Fluoruracil-Préparates (Uracil-Tegafur, UFT) zu DLE-artigen
Hautverdanderungen in lichtexponierten Arealen kam. Diese umfassen 10 % aller
Arzneimittelreaktionen an der Haut, die unter einer Therapie mit Fluorouracil-Praparaten auftreten.
Ein medikamenten-induzierter CHLE oder LET wurde bisher extrem selten beschrieben, z. B.
Pantoprazol und mehrere Berichte zu TNFalpha-Inhibitoren.

7.4.2 Drug-induced SCLE

Im Vergleich zu den anderen CLE-Subtypen wird der SCLE am hé&ufigsten durch Medikamente
ausgeldst. Die Entwicklung eines Drug-induced SCLE ist insbesondere bei Patient*innen mit
pradisponierenden Vorerkrankungen wie z. B. einem Sjogren-Syndrom, entsprechender genetischer
Veranlagung (z. B. HLA-BS8, -DR3) und/oder Vorhandensein von anti-Ro/SSA Antikérpern moglich. Der
medikamenteninduzierte SCLE (Drug-induced SCLE) wurde erstmals nach einer Hydrochlorothiazid-
Therapie bei 5 Patient*innen beschrieben (186). Bei bekanntem SCLE sollte nach Méglichkeit auf diese
Medikamente verzichtet werden. Der Drug-induced SCLE entspricht klinisch dem nicht-medikamentds
ausgelostem SCLE vom anuldren oder papulosquamdsem Typ in vergleichbarer lichtbetonter
Verteilung, die Hautverdnderungen konnen jedoch generalisierter sein und auch die unteren
Extremitdten befallen (187). Es findet sich das typische Antikdrper-Profil mit Nachweis von
antinukledren Antikérpern (ANA), anti-Ro/SSA und anti-La/SSB Antikérpern. Anti-Histon Antikorper,
die typisch fur den klassischen DILE sind, werden nur teilweise beim Drug-induced SCLE nachgewiesen,
wurden aber nicht immer untersucht. Nach Absetzen des auslésenden Medikamentes kommt es
typischerweise zur Abheilung der Hautverdanderungen. Im Allgemeinen fallen auch die ANA-Titer ab,
und anti-Histon Antikérper werden negativ, wahrend anti-Ro/SSA Antik6rper in der Regel persistieren.
Bei diesbezliglich untersuchten Patient*innen wurde eine Assoziation mit HLA-B8, -DR3 und/oder -DR2
festgestellt (187). Die Medikamente, die einen Drug-induced SCLE triggern kdnnen, unterscheiden sich
von denen, die den klassischen DILE ausldsen (siehe Ubersichtsarbeiten: (186, 188-190)). Am
haufigsten werden Hydrochlorothiazid und Terbinafin als Ausléser beschrieben. Neben dem Auftreten
eines DILE unter Therapie mit Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha Antagonisten existieren Fallberichte
Uber die Induktion verschiedener CLE-Subtypen (DLE, CHLE, LET). Einerseits wird Gber die Induktion
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eines SCLE durch Etanercept berichtet (191), andererseits wird aber auch die Rickbildung eines SCLE
unter Therapie mit Etanercept bei einem Patient*innen mit rheumatoider Arthritis beschrieben (192).
In kiirzlich publizierten Ubersichtsarbeiten iiber den durch TNF-alpha Antagonisten induzierten DILE
werden auch Hautveranderungen eines DLE oder SCLE aufgelistet (193, 194). Weiterhin wurde auch
Uber einen Leflunomid-induzierten SCLE berichtet, obwohl dieses Medikament auch zur Therapie eines
CLE eingesetzt wird (195-203). Auch Antiandrogene wie z. B. Flutamide kdnnen einen SCLE triggern
(204).

Tabelle 9: Kasuistiken, bei den liber eine mégliche Assoziation zwischen Medikamenteneinnahme und "Drug-induced" SCLE

berichtet wurde, modifiziert nach (205)

Zahlreiche Berichte

Medikament

Medikamentengruppe

Terbinafin

Antimykotika

Hydrochlorothiazid

Diuretika

Diltiazem
Verapamil
Nifedipin
Nitrendipin

Calciumkanalblocker

Einzelfallberichte

Medikament

Medikamentengruppe

Griseofluvin

Antimykotika

Spironolacton

Diuretika

(Piperazinderivat)

Kombination: Cinnarizin

(Phenothiazin)

+ Thiethylperazin

Calciumkanalblocker

Neuroleptika

Oxprenolol Betablocker

Lansoprazol Protonenpumpeninhibitoren
Pantoprazol

Omeprazol

Simvastatin Statine

Pravastatin

Captopril ACE-Hemmer

Enalapril

Lisinopril

Cilazapril

Cinnarizin Histamin H1-Rezeptorantagonist und

Docetaxel (Taxotere)

Chemotherapeutika

Interferon-beta 1a

Interferon-alpha

Interferone
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Carbamazepin Verschiedene
Tamoxifen
Penicillamin
Acebutol
Anatrozol
Bupropion
Fluoruracil
Leuprorelin
Naproxen
Phenytoin
Piroxicam
Rifampicin

Ticlopidin-Hydrochlorid

Leflunomid Immunsuppressiva
Etanercept Biologika
Efalizumab

Adalimumab

Infliximab (akute Exzerbation eines

vorbestehenden SCLE)

Flutamide Antiandrogene
Empfehlung Starke Zustimmung
Bei Auftreten eines Drug-induced SCLE oder bei Verschlechterung eines
vorbestehenden SCLE wird die Uberpriifung der
Medikamenteneinnahme empfohlen. Bei Einnahme eines Medikaments
der Tabelle 9 wird empfohlen, das entsprechende Medikament
abzusetzen. *
™~ 100 %

*Falls Patient*innen mit SCLE jedoch bereits seit vielen Jahren eines der in der in Tabelle
9 genannten Medikamente erhalten, der SCLE unter Therapie mit z. B. Antimalariamitteln
vollstandig abheilt und auch nach deren Absetzen nicht rezidiviert, kann das
entsprechende Medikament weiter verabreicht werden. Daher wird empfohlen, die
Medikation der Patient*innen initial bei Diagnosestellung und insbesondere bei
Therapieresistenz zu tGberprifen.
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7.5 Hormone
7.5.1 Schwangerschaft

Siehe Kapitel ,,11.2 Schwangerschaft”.

7.5.2 Kontrazeption und Hormonersatztherapie
Siehe Kapitel ,,11.3 Hormonersatztherapie”.

7.6 Impfungen und Infektion

Siehe Kapitel ,,11.1 Impfungen®”.

7.7 Paraneoplasie

In Einzelfdllen wurde ein CLE als paraneoplastische Dermatose beschrieben (z. B. Lungen-Magen-
Leber-Mamma-Prostata-Uterus-Karzinome und Hodgkin-Lymphome), fast immer handelt es sich um
einen SCLE (1, 37-47).

Empfehlung Starke Zustimmung

Bei therapierefraktarem SCLE, Spatmanifestation eines SCLE (liber 60
Jahren) und Symptomen, die auf ein Karzinom hinweisen, wird eine | P4 100 %
Tumorsuche empfohlen.

8 Einsatz von Aktivitatsscores

8.1 CLASI/ RCLASI

Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt beim SLE existieren verschiedene Instrumente wie ECLAM
(European Consensus Lupus Activity Measurement), BILAG (British Isles Lupus Assessment Group),
SLAM (Systemic Lupus Activity Measure) oder SELENA-SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index). Diese Scores erfassen ein breites Spektrum potenzieller Organ-beteiligungen beim SLE
(einschlieRlich des Befalls der Haut), sind jedoch nicht dazu geeignet, das Spektrum kutaner
Hautmanifestationen beim CLE oder SLE préazise zu beurteilen. 2005 wurde ein validierter klinischer
Score (CLASI, “Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index”) zur Beurteilung von
Krankheitsaktivitdt und Schaden des CLE eingefiihrt. Anhand des CLASI kann auch eine Beurteilung der
Krankheitsschwere erfolgen (milder Befall: CLASI Aktivitats-Score O — 9, moderater Befall: 10 — 20,
schwerer Befall: 21 - 70). Eine Reduktion des CLASI um 4 Punkte oder 20 % kann als
Therapieansprechen gewertet werden. Die (iberarbeitete Form des CLASI (der RCLASI, “revised” CLASI)
beriicksichtigt zusatzliche klinische Kriterien (z. B. Odem/Infiltration oder subkutane Knoten/Plaques)
der unterschiedlichen CLE-Typen. Validitdit und Anwendbarkeit des RCLASI wurden in einer
Zuverlassigkeitsanalyse bestatigt neben der Beurteilung von Therapieansprechen und
Therapiemonitoring ist er hilfreich in der primaren Diagnosestellung verschiedener CLE Subtypen (16,
206-210, 211, 212).
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Empfehlung Starke | Zustimmung

Diagnosestellung:

Zur Beurteilung von Krankheitsaktivitat und Krankheitsschaden des CLE
kann empfohlen werden, den CLASI oder RCLASI zu verwenden (siehe 0N 100 %
Hintergrundtext).

Monitoring:

Zur Uberwachung des Therapieansprechens kann empfohlen werden,

1 0,
den CLASI oder RCLASI zu verwenden. T 00%

8.2 Quality of Life

Der Hautbefall im Rahmen des CLE kann zu erheblicher Beeintrachtigung (z. B. entstellende,
vernarbende, schmerzhafte CDLE-Herde, Schleimhautbefall, Alopezie) fihren und hat daher einen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt. Bisher existiert noch kein krankheitsspezifisches
Messinstrument zur Evaluation der Lebensqualitat bei Patient*innen mit CLE, es kann aber der Einsatz
allgemeiner dermatologischer Scores zur Beurteilung der Lebensqualitat wie DLQI (Dermatology Life
Quality Index) oder “skindex 29” empfohlen werden. Beim Therapiemonitoring sollte auch
beriicksichtigt werden, dass kosmetische Aspekte die Lebensqualitat entscheidend beeinflussen,
insbesondere vernarbende Lasionen des Gesichtes und der Kopfhaut.

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Diagnose und Monitoring:

Es kann empfohlen werden, als Messinstrument zur Evaluation der
Lebensqualitdat bei CLE-Patient*innen den DLQl oder “skindex 29” 0N 100 %
(hautspezifische Messinstrumente) zu verwenden.

9 Monitoring/ Therapiemanagement

Jede eingeleitete medikamentdse Therapie sollte hinsichtlich ihrer Wirkungen und Nebenwirkungen
regelmaRig Gberprift werden.

Im Allgemeinen sind Antimalariamittel gut vertraglich und missen selten wegen einer Nebenwirkung
abgesetzt werden. Es kdnnen zwei Typen von Nebenwirkungen auftreten:

1. gastrointestinale oder neurologische Intoleranz, Juckreiz und andere Hautmanifestationen, die
sich in der Regel durch Dosisreduktion auflésen und selten einen Behandlungsabbruch
erfordern.

2. retinale und ausnahmsweise neuromuskulare und kardiale Beeintrachtigungen.
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Speziell fur die Netzhautschadigung steht keine geeignete Therapie zur Verfligung. Sie manifestiert
sich initial als Depigmentierung des Netzhautepithels in der Ndhe der Fovea centralis. Im Endstadium
der haufig vorliegenden Ringstruktur wird diese Schadigung als ,bulls eye“-Makulopathie bezeichnet.
Es ist sehr wichtig, eine sich entwickelnde Retinopathie in einem friihen praklinischen Stadium zu
erkennen (siehe auch Leitlinien der Ophthalmologie (213)).

Die entsprechenden Zeitintervalle kdnnen fiir die erwiinschten Wirkungen durch ein , treat to target”-
Konzept individuell festgelegt werden. Fir die unerwiinschten Wirkungen lassen sich die
Uberwachungsintervalle nur per Konsens vereinbaren. Ein solcher Konsens liegt fiir die meisten hier
verwendeten Medikamente in Form der Therapieliberwachungsbégen der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie (DGRh) vor
(https://dgrh.de/Start/Versorgung/Therapie%C3%BCberwachung/Therapie%C3%BCberwachungsb%
C3%B6gen.html). Dort sind auch die notwendigen Blutkontrollen empfohlen.

Sprechen Patient*innen nicht oder nur unzureichend auf eine Antimalariatherapie an, kann ein Grund
sein, dass die Patient*innen ihr verordnetes Medikament nicht und nur unregelmaRig einnehmen. In
diesen Fillen kann eine Uberpriifung der Therapieadhirenz erfolgen.

Die Kardiotoxizitdt umfasst sowohl Herzleitungsstérungen als auch kongestive Herzinsuffizienz. Diese
kardialen toxischen Effekte wurden bei CQ und seltener bei alleiniger Verwendung von HCQ berichtet.

Laborkontrollen unter Therapie

Chloroquin/Hydroxychloroquin

Empfehlung Starke Zustimmung

Fir das Monitoring einer Therapie mit Chloroquin/HCQ werden keine
Uber das Ubliche Mal der Patient*innenliberwachung hinausgehenden ™~ 100 %
Laboruntersuchungen empfohlen.

Fir das Monitoring der weiteren genannten Therapien wird eine
Patient*innenliberwachung entsprechend der Empfehlungen der LL ™~ 100 %
bullose Dermatosen/Psoriasisleitlinien.

Beendigung der Therapie

Studien zum Ausschleichen/Beenden einer effektiven medikamentdsen Therapie bei CLE fehlen. Eine
andere zeitliche Befristung ergibt sich aus den potentiellen Toxizitdten der eingesetzten Substanzen:
Aufgrund der bekannten Nebenwirkungen (z. B. Atrophie, Teleangiektasien, steroidinduzierte
Rosacea-ahnliche Dermatitis) sollten topische Glukokortikoide zeitlich begrenzt (siehe Empfehlung im
Kapitel topische Glukokortikoide unter 6.1.1) und vorzugsweise intermittierend eingesetzt werden.
Systemische Glukokortikoide sollten von Beginn an zeitlich begrenzt und in moglichst geringer
Dosierung verordnet werden; ein komplettes Absetzen sollte immer angestrebt werden. Fir alle
anderen Substanzen gilt, dass ein Therapieziel mit einem erwarteten Zeitpunkt zu Beginn festgelegt
wird. Fiir die meisten Substanzen sollte das nach 3-6 Monaten moglich sein.
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Empfehlung Starke | Zustimmung

Monitoring:

Es wird empfohlen, die systemische Behandlung bei Patient*innen ohne
immunologische Auffalligkeiten und ohne systemische

100 %
Organmanifestationen bis zu einem Jahr nach Abklingen der T 0
Hautsymptome fortzusetzen.
Bei allen anderen Patient*innen wird empfohlen, individuell Gber ein
2 PN 100 %

Fortsetzen der Therapie zu entscheiden.

10 Prognose

Die einzelnen Subtypen des CLE kénnen im Verlauf in unterschiedlicher Haufigkeit systemische
Organmanifestationen entwickeln und somit in einen SLE (ibergehen (214). In einer Studie mit 28
mannlichen und 111 weiblichen Patient*innen wurde deutlich, dass disseminierte Hautveranderungen
beim DLE signifikant hdufiger bei Mannern als bei Frauen vorkommen (212). Wihrend Ubergénge in
einen SLE beim DLE als haufigstem Subtyp des chronisch kutanen LE (CCLE) in < 5 % beobachtet
werden, kommt es beim SCLE in ca. 10 % bis 15 % zum Auftreten von systemischen
Organmanifestationen mit meistens eher milden Verldaufen. Falls auch Minimalsymptome der
Erkrankung erfasst werden, betrdgt der Anteil von Patient*innen mit extrakutanen Manifestationen
beim DLE 14 % bis 27 % und beim SCLE 60 % bis 70 %; am h&dufigsten bestehen Arthralgien/Arthritiden
und eine Proteinurie (214). Beim SCLE ist das Vorhandensein einer akrolokalisierten Vaskulitis haufig
mit einer Gelenkbeteiligung assoziiert (215). Patient*innen mit disseminiertem DLE entwickeln eher
extrakutane Manifestationen und haben somit ein héheres Risiko, einen SLE zu entwickeln als
Patient*innen mit lokalisiertem DLE des Gesichts und Kapillitiums (216). In einer prospektiven
multizentrischen Studie wurden diese Ergebnisse bei 296 LE-Patient*innen (245 DLE/SCLE, 51 SLE)
bestatigt (23).

Eine ausgedehnte Hautbeteiligung eines CLE kann als prognostischer Marker zur Vorhersage fiir den
Krankheitsverlauf gesehen werden. Ein disseminierter DLE besitzt ein héheres Risiko fir einen SLE als
ein lokalisierter DLE. Ein deutlich erhohter ANA-Titer, AntikGrper gegen extrahierbare nukleédre
Antigene (ENA), z. B. anti-Sm Antikorper, neu auftretende anti-ds-DNS-Antikorper, eine erhohte BSG,
Proteinurie, Hidmaturie sowie eine Arthritis gelten als Indikatoren fiir einen Ubergang in einen SLE,
insbesondere, wenn sie gemeinsam auftreten (217).

11 Spezielle Fragestellungen

11.1 Impfungen

Bei Kollagenosen treten sowohl virale als auch bakterielle Infektionen gehauft auf und sind eine der
Hauptursachen fir Morbiditat und Mortalitat bei SLE. Griinde dafiir sind eine primare immunologische
Fehlregulation und die haufig notwendige medikamentdse Immunsuppression.

Zur Haufigkeit von Infektionen bei Patient*innen mit CLE ist wenig bekannt. Glukokortikoide (vor allem
in Dosen von > 10 mg/Tag bzw. 0.2mg/kg Prednisolondquivalent im Kindesalter) und
Immunsuppressiva erhohen das Infektionsrisiko variabel. Vorzugsweise werden Patient*innen
wahrend einer stabilen Erkrankung und vor der geplanten Immunsuppression geimpft.
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Inaktivierte Impfstoffe (Totimpfstoffe) sind unter immunsuppressiver Therapie sicher, wahrend die
Verabreichung von Lebendimpfstoffen unter Immunsuppression vermieden werden sollte bzw.
kontraindiziert ist (z.B. BCG) (218, 219). Eine Impfung gegen Influenza und Pneumokokken wird bei
immunsupprimierten Patient*innen empfohlen. Die standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt die
Herpes Zoster-Totimpfoff-Vakzination bei Personen mit einer Immunschwache ab einem Alter von 50
Jahren (Indikationsimpfung).

Obwohl einige Fallberichte eine Assoziation zwischen Impfung und Induktion oder Exazerbation eines
SLE nahelegen, konnte dieses nicht in groReren prospektiven oder in sorgfaltigen Fall-Kontroll-Studien
bestatigt werden. Die Triggerung eines CLE nach einer Hepatitis-B-Impfung ist in Einzelfallberichten
beschrieben worden (220-222).

Impfstudien zum CLE wurden bisher nicht durchgefihrt, daher kénnen die Empfehlungen fiir
Kollagenosen (einschlielich SLE) nur eingeschrankt tGbernommen werden, dirften aber klinisch
dquivalent gelten. Aktuell hierfiir giiltig sind die neu liberarbeiteten Empfehlungen der EULAR und der
STIKO 2019 (218, 219, 223, 224)

Totimpfungen konnen bei Kindern mit CLE ohne Einschrankung eingesetzt werden, wobei der
Impferfolg bei relevanter Immunsuppression eingeschrankt sein kann (mehr als 0.2mg
Prednisolondquivalent im Kindesalter). Bei begleitender systemischer immunsuppressiver Therapie
sollte der Impferfolg dokumentiert werden. Lebendimpfungen (MMR, Varizellen) sollten bei
unzureichendem Impfschutz vor Beginn einer systemischen immunsuppressiven Therapie aufgefrischt
werden (224).

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Es wird empfohlen, Patient*innen entsprechend der aktuellen
Empfehlungen der STIKO und der EULAR vor und wahrend

100 %
immunsuppressiver/immunmodulierender Therapie zu evaluieren, zu T 0
impfen und zu Gberwachen.
Jahrliche Impfungen mit Influenza-Vakzine werden empfohlen. ™M 100 %

Link zum Impfkalender der STIKO (225):

https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Aktuelles/Impfkalender.pdf

Link zum Bundesgesundheitsblatt, Impfen bei Inmundefizienz:

https://doi.org/10.1007/s00103-019-02905-1

Link zu den Impfempfehlungen der EULAR:

https://www.eular.org/recommendations_management.cfm

11.2 Schwangerschaft

CLE-Patientinnen in reproduktivem Alter sollen zum Thema Familienplanung relevanten Informationen
zeitnah zur Diagnose in verstandlicher und ausreichender Form erhalten. Das Risiko einer Exazerbation
in der Schwangerschaft scheint bei Frauen mit CLE geringer als bei Frauen mit SLE zu sein (226, 227).
In Schwangerschaften bei Patientinnen mit CLE ohne Organbeteiligung, negativen Antiphospholipid-
Antik6rpern (aPl) und negativen Anti-Ro/SS-A- und/oder Anti-La/SS-B-Antikdrpern wurde im Vergleich
zu Frauen ohne CLE kein erhoéhtes Risiko fir geburtshilfliche Komplikationen beschrieben (228).
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Aborte oder Thrombosen in der Anamnese, eine falsch reaktive Syphilisserologie (VDRL) und eine
verldngerte partielle Thromboplastinzeit (PTT) kdnnen hinweisend auf das Vorhandensein von aPlI
beim CLE sein (229).

Durch plazentar Gbertragene Auto-AK ist bei Kindern von Miittern mit Antikdrpern gegen SS-A(Ro),
bzw. SS-B(La) ein neonataler Lupus erythematodes (NLE) moglich (Tabelle 11; (228, 230). Man
unterscheidet im Wesentlichen den kutanen neonatalen LE und den kardialen neonatalen LE mit der
Hauptmanifestation eines kongenitalen Herzblocks (CHB).

Retrospektive Untersuchungen zeigen eine Reduktion des Risikos eines kutanen NLE und eine
Halbierung des Rezidiv-Risikos eines CHB unter mutterlicher Therapie mit HCQ (231-233).

Die EULAR Empfehlungen zur Familienplanung bei Patientinnen mit SLE und/oder einem
Antiphospholipidsyndrom (234) raten bei Frauen mit einem zuvor betroffenen Kind zu seriellen fetalen
Echokardiogrammen ab der 16. Schwangerschaftswoche. In Anbetracht des geringen Risikos fiir einen
kongenitalen Herzblock bei Frauen ohne vorherige betroffene Schwangerschaft wird ein engmaschiges
Screening jedoch nicht generell fiir alle Anti-Ro/SS-A-oder Anti-La/SS-B-positive Frauen empfohlen.

Bei Kinderwunsch und in der Schwangerschaft und Stillzeit sind eine sorgfaltige Abwagung von Nutzen
und Risiken einer CLE-Therapie notwendig. EULAR-Empfehlungen zur antirheumatischen Therapie in
der Schwangerschaft und Stillzeit wurden publiziert (235, 236). Die Sicherheit und der positive Effekt
von Antimalariamitteln auf die Krankheitsaktivitat und die Verhinderung von Schilben wahrend der
Schwangerschaft wurde bei Frauen mit SLE in kontrollierten Studien gezeigt (237-239).
Langzeituntersuchungen exponierter Kinder beobachteten keine toxischen ophthalmologischen
Effekte (240). Quinacrin sollte aufgrund der geringen Datenlage in der Schwangerschaft vermieden
werden. Stillen ist unter Therapie mit HCQ moglich. Der Einsatz von Dapson gilt als kompatibel mit
Schwangerschaft und Stillzeit bei insgesamt begrenzter Datenlage (241). Zu den fetalen Risiken
gehoren eine hamolytische Anamie und neonatale Hyperbilirubindmie. Die G6PD-Aktivitat muss vor
der Therapie bestimmt werden.

Eine systematische Ubersichtsarbeit fand keine Zusammenhidnge zwischen einer topischen
Glukokortikoidtherapie in der Schwangerschaft und kindlichen Fehlbildungen oder Friihgeburten
(242). Ein moglicherweise gering erhdhtes Risiko fiir Gaumenspalten nach Gabe von Glukokortikoiden
im 1. Trimenon (wie im Tierversuch beschrieben) konnte in neueren epidemiologischen Studien nicht
bestatigt werden (243). Nicht fluorierte Glukokortikoide (Prednison und Prednisolon) haben eine
begrenzte (< 15 %) transplazentare Passage. Sie sind zur Behandlung schwangerer Frauen in allen
Abschnitten der Schwangerschaft geeignet, doch sollte eine regelméaRige Dosis von 5 — 7,5 mg/Tag
moglichst nicht tberschritten werden, da héhere Dosen das Risiko flir Nebenwirkungen bei Mutter
und Fetus erhéhen (244). Eine Osteoporoseprophylaxe mit Vitamin D Substitution sollte erwogen
werden.

Unkontrollierte Studien deuten auf ein akzeptables Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Azathioprin und
Calcineurininhibitoren wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit hin (235). Die verfligbaren Daten
reichen nicht aus, um das Risiko der Verwendung von Belimumab und Rituximab in der
Schwangerschaft und Stillzeit zu bewerten. Mycophenolsdure, Methotrexat, Retinoide, Thalidomid
und Lenalidomid sind teratogen, eine sichere Kontrazeption ist bei Frauen im gebarfihigen Alter
unbedingt erforderlich (236). Diese Therapeutika werden auch in der Stillzeit nicht empfohlen. Eine
fruchtschadigende Wirkung retinoidhaltiger Topika ist nicht belegt, die Anwendung wahrend der
Schwangerschaft wird aber nicht empfohlen (245).

Bei Mannern mit CLE und Kinderwunsch sollte ein moglicher Einfluss der immunsuppressiven Therapie
auf die Fertilitat berlicksichtigt und ggf. entsprechende MaRnahmen eingeleitet werden (246).
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Tabelle 10: Laboruntersuchungen vor einer Schwangerschaft bei kutanem Lupus erythematodes

Empfehlenswerte Untersuchungen vor einer Schwangerschaft bei Frauen mit CLE:

Anamnese: Frage nach Symptomen und Anzeichen von aktivem SLE (z. B. Fieber, Gelenkschmerzen,
Hautausschlag, Schleimhautverdnderungen, Alopezie, pleuritische Brustschmerzen)

Laboruntersuchungen:
Antinukledre Antikorper (ANA), ENA (insbesondere anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B), Anti-ds-DNA
Komplement (C3, C4)

Antiphospholipid-Antikérper (Antikardiolipin-Antik6rper, Anti-beta2-Glycoprotein | 1gG/IgM;
Lupusantikoagulans (Wiederholung innerhalb von 12 Wochen bei Positivitat)

Blutbild
Leberwerte
Kreatinin im Serum/Kreatininclearance

Urinstatus, ggf. EiweiBausscheidung (Protein/Kreatinin-Ratio)

Tabelle 11: Neonataler Lupus erythematodes (NLE), modifiziert nach (205)

Klinik und besondere Kennzeichen des Neontalen Lupus erythematodes (NLE):

-diaplazentare Ubertragung maternaler anti-Ro/SSA und/oder anti-La/SSB Antikdrper auf den Feten

-Mutter oft asymptomatisch (!) oder SCLE, SLE, Sjogren-Syndrom oder undifferenzierte Kollagenose

-Kutaner Neonataler Lupus (reversibel):
Inzidenz bei Kindern von SS-A-AK/SS-B-AK positiven Frauen: 5%-16%

Erythemat6se Maculae, Papeln und anuldre Plaques wie beim SCLE, insbesondere an
lichtexponierten Arealen (Gesicht, Kapillitium) sowie an Stamm und Extremitaten

Auftreten bereits bei Geburt oder in den ersten Lebenswochen
Selten postinflammatorische Hyperpigmentierungen, Teleangiektasien oder Narbenbildung
Rickbildung innerhalb von 6 Monaten parallel zum Verschwinden der Antikorper

Moglich sind hamatologische und hepatobilidre Veranderungen (meist reversibel)

-Kongenitaler Herzblock (CHB) (meist irreversibel):

Inzidenz bei Kindern von SS-A-AK/SS-B-AK positiven Frauen ohne Vorgeschichte eines CHB: 1-2 %,
Rezidivrisiko: 15-20 % (230)

Diagnose meist zwischen der 20. und 24. Schwangerschaftswoche (liberwiegend irreversibel)
Gesamtmortalitdt etwa 20 % (davon ca. 25 % intrauterin und ca. 50 % in den ersten drei

Lebensmonaten); ca. 75 % der Kinder mit komplettem CHB bendtigen eine Schrittmacher-
Behandlung. Die kumulative 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei ca. 85 % (228).

Empfehlung: Information der betroffenen Frauen liber das Risiko und den positiven Effekt von HCQ.
Serielle fetale Echokardiographien ab der 16. Schwangerschaftswoche werden nur bei anti-Ro/SSA
und/oder anti-La/SSB Antik6rper positiven Frauen mit vorangegangener CHB-Schwangerschaft
empfohlen (234).
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Empfehlung Stirke | Zustimmung
Ein Schwangerschaftstest wird als Teil der Basisuntersuchung nicht ¢ 100 %
empfohlen.

Es wird empfohlen, Frauen mit CLE im gebarfahigen Alter vorsorglich
auf die moglichen Probleme im Rahmen einer Schwangerschaft ™M 100 %
hinzuweisen und entsprechend zu beraten.

Bei Frauen mit CLE wird im Fall einer (geplanten) Schwangerschaft
empfohlen, eine Anpassung der Therapie zu prifen sowie 2~ 100 %
Laborkontrollen entsprechend Tabelle 10 durchzufiihren und mit °
Gynakologen zusammenzuarbeiten.

Es wird empfohlen, bei Mannern mit CLE und Kinderwunsch den

Einfluss der immunsuppressiven Therapie auf die Fertilitdit zu ™M 100 %
bericksichtigen und ggf. entsprechende MaRnahmen einzuleiten (246).
Empfehlung Stirke | Zustimmung
Serielle fetale Echokardiographien ab der 16. Schwangerschaftswoche
werden bei anti-Ro/SSA und/oder anti-La/SSB Antikorper positiven ™ 100 %
Frauen mit vorangegangener CHB-Schwangerschaft empfohlen.

Empfehlung Stirke | Zustimmung
Bei aktiver Erkrankung wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit wird

. . . ™M 100 %

HCQ in der Erstlinientherapie des CLE empfohlen.

Es wird fohlen, eine bestehende HCQ Therapie in d

s wird empfohlen "elne estehende Q erapie in der 1 100 %
Schwangerschaft fortzufiihren.

Bei aktiver Erkrankung oder Schiben kann bei HCQ/ -refraktdren CLE-

Patientinnen Dapson als alternative Behandlung wahrend der 1 100 %
Schwangerschaft oder in der Stillzeit empfohlen werden.

In der Schwangerschaft wird empfohlen, systemische Glukokortikoide in

niedrigster effektiver Dosis und moglichst nicht in einer regelmaRigen ™M 100 %
Dosis von Uber 7,5 mg/Tag einzusetzen.

Bei Frauen im gebarfahigen Alter ohne wirksame Verhiitung wird eine
Therapie mit Methotrexat, Mycophenolatmofetil oder ¢ 100 %

Mycophenolsdure, Retinoiden, Thalidomid oder Lenalidomid nicht
empfohlen.
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11.3 Hormonersatztherapie

Systemische Lupusformen treten haufiger bei Frauen auf, weshalb eine Hormonersatztherapie mit
weiblichen Geschlechtshormonen als moglicher Triggerfaktor der Erkrankung diskutiert wurde.
Allerdings scheinen vor allem geschlechtsspezifische genetische Variationen und weniger die
natirliche Hormonausschittung fir das haufige Auftreten der Erkrankung bei Frauen verantwortlich
zu sein (247). Die Daten zum kutanen LE sind sehr limitiert (226).

Orale Kontrazeption

Zwei randomisierte klinische Studien zeigten, dass die orale Kontrazeption mit einem Ostrogen-
Gestagen-Kombinationspraparat bzw. einem reinen Gestagen das Risiko eines Schubes bei Frauen mit
inaktivem oder stabilem SLE nicht erhoht (248-250). In diesen Studien wurden Frauen mit hoher SLE-
Aktivitat und Frauen mit Nachweis von aPl ausgeschlossen. Ostrogene sollten bei dieser Konstellation
und bei Risikofaktoren fiir eine Thrombose (z. B. Rauchen, Ubergewicht oder Bluthochdruck)
vermieden werden (250). Gestagene erhdhen das Thromboserisiko wahrscheinlich nicht, es liegen
allerdings keine Studien zu Hochrisikopatientinnen vor. |hr Einsatz sollte daher bei Frauen mit aPI
sorgféltig abgewogen werden (251).

Fir alle Patientinnen ohne spezifische gynakologische Kontraindikationen und ohne schwere
Thrombopenie kdnnen Intrauterinspiralen empfohlen werden. Bei Menorrhagie im Zusammenhang
mit oraler Antikoagulation kann der Einsatz von Levonorgestrel freisetzenden Intrauterinpessaren die
Dauer und das AusmaR der Menstruationsblutung positiv beeinflussen (252).

Menopause und Hormonersatztherapie

Mehrere randomisierte und kontrollierte Studien untersuchten die Effekte und die Sicherheit einer
Hormonersatztherapie (Ostrogen plus Gestagen) (250, 253, 254). Dabei wurde ein leicht erhdhtes
relatives Risiko flr milde Lupusschilbbe wahrend einer 12-monatigen Hormonersatztherapie
beschrieben (255). Schwere Schibe oder kardiovaskulare Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet
(256). Die Haufigkeit von Thrombosen war leicht erhoht (257). Die Effektivitdit der Therapie
insbesondere flir vasomotorische Beschwerden in der Menopause war aber auch bei
Lupuspatientinnen gegeben (258). Die EULAR empfiehlt eine Hormonersatztherapie nur bei
ausgepragten vasomotorischen Beschwerden bei Frauen mit stabilem SLE ohne zusatzliche
Thromboserisikofaktoren (insbesondere ohne Phospholipidantikorper) einzusetzen (234). Die
Therapieentscheidung sollte friihzeitig getroffen werden, um zusatzlich eine Knochenprotektion zu
erreichen (234, 259). Da die optimale Dauer der Hormonersatztherapie beim Lupus nicht bekannt ist,
sollten moglichst die kiirzesten Zeitraume, also ca. 1-2 Jahre gewahlt werden (234, 250). Kontrollierte
Daten zur Hormonersatztherapie bei rein kutanen Lupusformen liegen nicht vor.

Empfehlung Starke Zustimmung
Die Datenlage zum Einfluss einer Kontrazeption auf einen CLE ist sehr
. " Statement
eingeschrankt.
In Anlehnung an den SLE kann eine Bevorzugung nicht-hormoneller N 195 %
Kontrazeption sowie alternativ Gestagene empfohlen werden. 0
In Anlehnung an den SLE kann eine orale Kontrazeption mit einer
Ostrogen-Gestagen-Kombination bei Frauen mit inaktivem oder

0 100 %

stabilem Lupus erythematodes ohne Phospholipidantikorper erwogen
werden.
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In Anlehnung an den SLE kann eine kurzfristige und friihe

Hormonersatztherapie bei Frauen mit vasomotorischen Beschwerden

()
und stabilem LE ohne zusatzliche Thromboserisikofaktoren und ohne 0 LU

Phospholipidantikérper erwogen werden.

12 Limitationen der Leitlinie

Fir die vorliegende Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung des CLE erfolgte aufbauend auf der Leitlinie
von Kuhn et al (1) sowie einer unsystematischen Literaturrecherche durch die jeweils verantwortlichen
Leitliniengruppenmitglieder der entsprechenden Kapitel. Die Pflegenden wurden nicht aktiv an der
Leitlinienerstellung beteiligt.

13 Forschungsbedarf

In Bezug auf die Atiologie und Pathophysiologie des CLE sowie hinsichtlich Privention und
Langzeitmanagement bestehen viele offene Fragen, die mittels weiterer Grundlagenforschung bzw.
klinischer Studien beantwortet werden sollten.

14 Informationen zu dieser Leitlinie

Projektdaten

Tabelle 12: Projektdaten - Ubersicht

Titel der Leitlinie: Diagnostik und Therapie des kutanen Lupus erythematodes

Art der Anmeldung: Update und Upgrade von AWMF-Register-Nr.: Nr. 013/060

Geplante Klasse: S2k

Anmeldedatum: 17.01.2020

Geplante  Fertigstellung | 30.06.2020

(Monat/Jahr):

Grinde flr die | Da es zum Thema ,Kutaner Lupus erythematodes” bisher nur begrenzt

Themenwabhl: randomisierte kontrollierte Studien gibt, liegen evidenzbasierte Daten
zu Diagnose als auch zu Behandlungsstrategien nur eingeschrankt vor.

Zielorientierung der | Die S2k-Leitlinie des kutanen Lupus erythematodes (CLE) hat das Ziel,

Leitlinie: diese komplexe Erkrankung einheitlich zu klassifizieren, die

diagnostischen Kriterien der verschiedenen Subtypen zu definieren und
die therapeutischen Moglichkeiten aufzuzeigen.

Verbindung zu Systemischer Lupus erythematodes

vorhandenen Leitlinien:

Anmelder (Person): Prof. Dr. Margitta Worm

Anmeldende Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Fachgesellschaft(en):

Beteiligung weiterer Gesellschaften: Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V. (DGRh)
AWMF- Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie e.V. (GKJR)
Fachgesellschaften:

Beteiligung weiterer | Lupus Erythematodes Selbsthilfegemeinschaft e.V.

Fachgesellschaften oder
Organisationen:
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Ansprechpartner Martin Dittmann (gm@derma.de)

(Leitliniensekretariat): Lars Rudolf (sekretariat-worm@charite.de)
Leitlinienkoordination Prof. Dr. Margitta Worm

(Name):

Versorgungsbereich - ambulant/stationar/teilstationar

- Pravention, Friherkennung, Diagnostik, Therapie

- primararztliche/spezialisierte Versorgung

Patient*innenzielgruppe |Sauglinge/ Kleinkinder/ Kinder/ Jugendliche/ Erwachsene/ Schwangere/
dltere Personen/ Manner/ Frauen

Adressaten der Leitlinie | Dermatologen, Rheumatologen und Kinderrhreumatologen in Klinik und
(Anwenderzielgruppe): Praxis und zur Information fiir Gyndkologen und Geburtsmediziner
Geplante Methodik Nominaler Gruppenprozess, Konsensuskonferenz mit neutraler

(Art der evidence- | Moderation

Basierung, Art der
Konsensusfindung):

Ergdnzende Leitliniensekretariat:
Informationen zum | Martin Dittmann
Projekt Charité-Universitatsmedizin Berlin

dEBM (Prof. Nast)
LuisenstralRe 2
10117 Berlin

Expertenkommission und Methodengruppe

Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht tiber die an der Erstellung und Entwicklung der vorliegenden S2k-Leitlinie
beteiligten Expertinnen und Experten?, der benennenden Fachgesellschaft und der Fachrichtung bzw.
Institution. Interessenkonflikterklarungen der Leitlinienmitglieder sind im Anhang aufgefihrt.

Tabelle 13: Mitglieder der Expertenkommission und Methodengruppe

Vertreter Funktion, Institut und Ort Fachgesellschaft

(*stimmberechtigt)

Expertenkommission

PD Dr. Rebecca Fischer | Facharztin fiir Innere Medizin und Rheumatologie, | Deutsche Gesellschaft
Stellvertretende  Leiterin  der  Klinik  fir | fur Rheumatologie
Rheumatologie des Universitatsklinikums | e.V. (DGRh)*
Dusseldorf, Leitung der
Schwangerschaftsambulanz; Disseldorf

Dr. lvan Foeldvari Facharzt flir Kinderrheumatologie, Hamburger | Gesellschaft fir
Zentrum flr Kinder- und Jugendrheumatologie, | Kinder- und
Hamburg Jugendrheumatologie

e.V. (GKJR)*

L Allgemeine Personenbezeichnungen werden im folgenden Text aus Griinden der besseren Lesbarkeit
bevorzugt in geschlechtsneutraler Form verwendet.
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Prof. Dr. Claudia

Ginther

Facharztin fir Dermatologie, Klinik und Poliklinik
fir Dermatologie, Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus, Dresden

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG)*

PD Dr. Christof Iking-
Konert

Facharzt fir Innere Medizin und Rheumatologie,
Leiter Rheumatologie des Zentrums fir Innere
Medizin der Ill. Medizinischen Klinik und Poliklinik
des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf,
Hamburg

DGRh*

Prof. Dr. Alexander

Kreuter

Facharzt fir
Dermatologie,
Helios  St.
Oberhausen

Dermatologie, Chefarzt
Venerologie und Allergologie,
Elisabeth  Klinik  Oberhausen,

DDG*

Prof. Dr. Annegret Kuhn

Facharztin fir Dermatologie, Leiterin der
Stabsstelle des Vorstands
Unternehmensentwicklung und  Strategische
Koordination des Universitatsklinikums Miunster,

Mdinster

DDG*

Prof. Dr. Ulf Miller-

Ladner

Facharzt fur Innere Medizin und Rheumatologie,
Arztlicher Direktor, Abteilung fir Rheumatologie
und Klinische Immunologie, Kerckhoff-Klinik
GmbH, Bad Nauheim

DGRh*

Prof. Dr. Matthias

Schneider

Facharzt fur Innere Medizin und Rheumatologie,
Direktor der Poliklinik und des Funktionsbereichs
fir Rheumatologie am Universitatsklinikum
Dusseldorf, Diisseldorf

DGRh*

Prof. Dr. Michael

Sticherling

Facharzt fir Dermatologie, Stellvertretender
Direktor und Leitender Oberarzt der Hautklinik
des Universitatsklinikums Erlangen, Erlangen

DDG*

Prof. Dr. Klaus Tenbrock

Facharzt fir
Kinderrheumatologe,
Kinder- und Jugendmedizin,
Aachen, Aachen

Kinder- und Jugendmedizin,
Oberarzt der Klinik fir
Uniklinik RWTH

GKJR*

Prof. Dr. Falk

Ochsendorf

Facharzt fiir Dermatologie, Leitender Oberarzt der
Klinik far Dermatologie, Venerologie und
Allergologie des Universitatsklinikums Frankfurt,
Frankfurt am Main

DDG*

Prof. Dr. Jorg Wenzel

Facharzt fiir Dermatologie, Leitender Oberarzt der
Dermatologischen Klinik des Universitatsklinikums
Bonn, Bonn

DDG*

Prof. Dr. Margitta Worm

Facharztin fir Dermatologie, Leiterin Allergologie
und Immunologie der Klinik flr Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Charité,
Universitatsmedizin Berlin, Berlin

DDG*

Patient*innenvertreter
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Frau Borgi Winkler- | Ehrenvorsitzende der Lupus Erythematodes | Lupus Erythematodes
Rohlfing Selbsthilfe-gemeinschaft e.V. Selbsthilfegemeinscha
fte. V.*

Methodiker

Prof. Dr. Alexander Nast | Projektkoordination, Arbeitsgruppenleiter der
dEBM und Leitender Oberarzt Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie der
Charité, Universitatsmedizin Berlin, Berlin

Dr. Lisa Eisert Projektkoordination, Assistenzarztin der
Dermatologie, Klinik fur Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Charité,
Universitatsmedizin Berlin, Berlin

Miriam Zidane Projektkoordination, Assistenzarztin der
Dermatologie, Klinik fur Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Charité,
Universitatsmedizin Berlin, Berlin

Martin Dittmann Leitliniensekretariat, dEBM (Prof. Nast), Klinik fiir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie der
Charité, Universitatsmedizin Berlin, Berlin

Hinweise zur Anwendung von Leitlinien

Leitlinien stellen systematisch entwickelte Hilfen flr klinisch relevante Beratungs- und
Entscheidungssituationen dar. Wahrend der Entwicklung einer Leitlinie kann nur eine beschrdnkte
Auswahl standardisierter klinischer Situationen berticksichtigt werden. Empfehlungen klinischer
Leitlinien haben keinen rechtlich verbindlichen Charakter; in spezifischen Situationen kann und muss
unter Umstanden von den hierin enthaltenen Empfehlungen abgewichen werden. Die Umsetzung von
Empfehlungen einer Leitlinie in spezifischen klinischen Situationen muss stets unter Beriicksichtigung
samtlicher individueller patientenrelevanter Gegebenheiten (z.B. Komorbiditdten, Komedikation,
Kontraindikationen) gepriift werden.

Die Medizin ist als Wissenschaft standigen Entwicklungen unterworfen. Nutzer der Leitlinie werden
aufgefordert, sich Uber neue Erkenntnisse nach Veroffentlichung der Leitlinie zu informieren.
Anwender dieser Leitlinie sind zudem angehalten, durch sorgfiltige Priifung der Angaben sowie unter
Bericksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu Uberprifen, ob die gegebenen
Empfehlungen beziiglich der Art der Durchfiihrung der Interventionen, zu bericksichtigender
Kontraindikationen, Arzneimittelinteraktionen etc. sowie hinsichtlich der Zulassungs- und
Erstattungssituation vollstandig und aktuell sind.

Die in der Arbeit verwandten Personen- und Berufsbezeichnungen sind gleichwertig fiir beide
Geschlechter gemeint, auch wenn sie nur in einer Form genannt werden.

Geltungsbereich, Anwenderzielgruppe und Ziele der Leitlinie

Diese S2k-Leitlinie richtet sich an Dermatologen in Klinik und Praxis sowie Rheumatologen und
Padiater, die an der Behandlung des CLE beteiligt sind. Darliber hinaus soll die Leitlinie Kostentragern
und politischen Entscheidungstragern zur Orientierung dienen. Ziel der Leitlinie ist es,
Entscheidungshilfe zur Behandlung des komplexen Krankheitsbildes zu sein.
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Beteiligung von Interessengruppen

An der Erstellung der S2k-Leitlinie waren fiihrende Experten der Dermatologie, der Rheumatologie,
der Kinderrheumatologie sowie der Padiatrie beteiligt. Eine Patient*innenvertreterin wurde zur
Vertretung der Patientenschaft beteiligt. Die Teilnehmer wurden durch die Fachgesellschaften
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG), Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) und
Lupus Erythematodes Selbsthilfegemeinschaft e. V. mandatiert.

Finanzierung

Die Finanzierung der Aktualisierung dieser S2k-Leitlinie erfolgte durch Mittel der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG).

Umgang mit Interessenkonflikten

Die Interessenskonflikte wurden von jedem Mitglied der Leitliniengruppe Uber das standardisierte
Formular der AWMF zur Deklaration der Interessenkonflikte (2018) angegeben. Die Bewertung
erfolgte nach den Regeln der AWMF. Fiir die mandatierten Experten der Leitliniengruppe wurden die
angegeben Interessenkonflikte durch Herrn Prof. Nast und Frau Dr. Eisert in keine, geringe, moderate
oder hohe Interessenkonflikte klassifiziert. Bei bestehenden moderaten Interessenkonflikten
enthielten sich die betroffenen Experten von entsprechenden Abstimmungen.

Bei bestehenden Interessenkonflikten mit multiplen Herstellern/Generika ergab sich bei
unwahrscheinlicher Relevanz keine Konsequenz fir die Abstimmung. Dies war bei Azathioprin,
Ciclosporin, systemischen Glukokortikoiden, Antimalariamittel (Hydroxychloroquin, Chloroquin),
Impfstoffe, Interferon, MMF, NSAR und MTX der Fall. Das Vorhandensein eines Biosimilars wird nicht
identische mit dem Vorhandensein von Generika gewertet.

Direkte personliche Honorare mit Themenbezug oder weitreichende Drittmittelbeziige mit
Themenbezug mit Angaben mit Relevanz fiir Stimmenthaltung ergaben sich fiir folgende Praparate:
Bei topischen Calcineurininhibitoren enthielten sich aufgrund relevanter Interessenkonflikte Frau Prof.
Worm und Herr Prof. Sticherling. Bei Abstimmungen bezliglich Imiquimod enthielt sich Frau Prof.
Worm. Bei Abstimmungen zu intravendsen Immunglobulinen stimmten Frau Prof. Worm und Frau
Prof. Glnther nicht mit ab. Aufgrund relevanter Interessenkonflikte bezliglich Belimumab enthielten
sich bei diesen Abstimmungen Frau PD Dr. Fischer-Betz, Herr PD Dr. Iking-Konert, Herr Prof. Miller-
Ladner und Herr Prof. Wenzel. Bei Rituximab stimmten aufgrund relevanter Interessenkonflikte Frau
PD. Dr. Fischer-Betz, Herr PD Dr. Iking-Konert, Herr Prof. Wenzel und Frau Prof. Kuhn nicht mit ab. Bei
TNFalpha-Inhibitoren, Ustekinumab und Sirukumab enthielten sich aus o. g. Griinden Frau PD Dr.
Fischer-Betz, Herr PD Dr. Iking-Konert und Herr Prof. Sticherling.

Drittmittel von geringer bis mittlerer Hohe wurden als gering relevant gewertet und es war keine
Stimmenthaltung erforderlich. Ggf. kam es zu Einschrankungen auf Leitungsebene der
Hintergrundtexte.

Die vollstandige Darstellung der Interessenkonflikterklarungen aller Teilnehmer erfolgt im Anhang.
Fiir aktuelle AWMF-Regeln siehe auch:

http://www.awmf.org/fileadmin/user_upload/Leitlinien/Werkzeuge/20180117_AWMF-
Regel_Interessenkonflikte_V2.4.docx
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15 Methodik

Literaturrecherche

Entsprechend der gewahlten Entwicklungsstufe als S2k-Leitlinie erfolgte eine nicht systematische
Literaturrecherche durch die Expertengruppe selbst.

Auswahl und Bewertung der Evidenz

Entsprechend der gewdhlten Entwicklungsstufe erfolgte keine systematische Bewertung der Qualitat
der Evidenz.

Generierung von Empfehlungen / Konsensuskonferenz

Im Rahmen einer Konsensuskonferenz am 20.03.2019 in Berlin wurden die Vorschlige der
Empfehlungen und Kernaussagen unter Verwendung eines nominalen Gruppenprozesses konsentiert.
Der strukturierte Konsensfindungsprozess wurde durch Prof. Dr. med. Alexander Nast (AWMF-
Leitlinienberater) moderiert. Nach Prasentation der zu konsentierenden Empfehlungen wurde der
Entwurf von jedem Gruppenmitglied kommentiert. Abweichende Vorschlage wurden notiert. Es
folgten die Schritte Reihendiskussion, Vorherabstimmung, Debattieren/Diskutieren sowie die
endglltige Abstimmung. Jedes Mitglied der Expertengruppe hatte jeweils eine Stimme. Es wurde
generell ein starker Konsens (> 95% Zustimmung) angestrebt. Wenn dieser auch nach Diskussion nicht
erreicht werden konnte, erfolgte eine Verabschiedung mit Konsens (> 75% Zustimmung). Bis auf 5
Empfehlungen, die durch die Mandatstrager mit , Konsens” verabschiedet wurden, konnten alle
Empfehlungen mit ,starkem Konsens” verabschiedet werden. Die entsprechenden Konsensstarken
wurden dokumentiert. Da aus zeitlichen Griinden im Rahmen der Konsensuskonferenz am 20.03.2019
nicht alle Empfehlungen abgestimmt werden konnten, schloss sich eine Online-Konsensuskonferenz
am 29.04.2019 an, in welcher die verbliebenen Empfehlungen abgestimmt wurden.

Begutachtung der Leitlinie

Nach Erstellung der Leitlinie durch die mandatierte Expertengruppe wurde ein internes Review
durchgefiihrt. Nach Beendigung erfolgte die Freigabe der Leitlinie zum externen Review.

Am 02.06.2020 wurde das Leitlinienmanuskript nach Priifung durch die 2+2-Kommission der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und des Berufsverbands der Deutschen
Dermatologen final angenommen. Die Annahme durch die anderen beteiligten Fachgesellschaften
(DGRh, GKIR) erfolgte bis zum 30.04.2020.

Aktualisierung der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie hat eine Giiltigkeit bis zum 25.03.2023. Ansprechpartnerin fir eine
Aktualisierung der Leitlinie ist die Koordinatorin Frau Prof. Dr. Margitta Worm (sekretariat-
worm@charite.de).

Unter Bericksichtigung der bis zu diesem Zeitpunkt neu erschienenen Literatur wird im Vorfeld eine
Aktualisierung vorbereitet. Uber die Notwendigkeit der Neubearbeitung der einzelnen Kapitel im
Rahmen eines Updates der Literatur entscheidet die Expertengruppe. Entscheidende Kriterien hierzu
sind: 1) Vorliegen von neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen, die eine Revision der Empfehlungen
erfordern 2) Vorliegen neuer gesetzlicher Vorschriften, die eine Revision der Empfehlungen erfordern.
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17 Anhang

Tabelle 14: LE-unspezifische Hautmanifestationen, héufiger mit SLE assoziiert als mit CLE, modifiziert nach (205)

Leukozytoklastische Vaskulitis

e palpable Purpura

e urtikarielle Vaskulitis
Livedo racemosa
Thrombophlebitis
Okklusive Vaskulopathie
Raynaud-Syndrom
Periunguale Teleangiektasien
Nicht vernarbende Alopezie ("Lupus-Haar")
Calcinosis cutis
Muzinosis papulosa
Erythema exsudativum multiforme

Tabelle 15: Akut kutaner Lupus erythematodes (ACLE), modifiziert nach (205)

Klinik
e Lokalisierte Form
o "Schmetterlingserythem": scharf und regelmalig begrenztes Erythem, i. d. R.
symmetrisch an Wangen und Nasenriicken, Aussparung der Nasolabialfalten
(zentrofazial)
o Vorkommen in 20 - 60% bei SLE, in 15% bei SCLE
e Generalisierte Form
o Exanthem (symmetrisch): morbilliform oder maculopapulés an lichtbetonten

Arealen oder am gesamten Integument (Simulation eines
Arzneimittelexanthems), Palmae/Plantae und
Fingerstreckseiten interphalangeal, Erythem der Nagelfalz und Teleangiektasien,
rote Lunula

o Selten Ubergang in Bild einer toxisch epidermalen Nekrolyse (TEN), auch als "Acute
Syndrome of Apoptotic Panepidermolysis" (ASAP) beschrieben
o Enanthem:
=  Erytheme, Erosionen, oberflachliche Ulzerationen in 7% bis 45% bei akutem
Krankheitsschub
= Lokalisation: harter Gaumen>Gingiva und Wangenschleimhaut, auch
Nasenschleimhaut
= Histologie: LE-spezifisch ("Interface-Mukositis") oder LE-unspezifisch
o Erosiv-krustose Cheilitis

Besondere Kennzeichen
o Hohe Photosensitivitat
e Abheilung ohne Narbenbildung
e Passagere postinflammatorische Hyperpigmentierung
Diffuse Ausdiinnung der Haare ("Lupus-Haar")
Assoziation mit hoher Krankheitsaktivitat von SLE
In 40 - 90% Antikorper gegen dsDNS und in 10 - 30% gegen Sm
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Tabelle 16: Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCLE), modifiziert nach (205)

Klinik

Anuldre Form
= Ringférmige oder ovale, erythematdse Plaques mit nach innen gerichteter
Schuppenkrause und zentraler Abblassung
Papulosquamose Form
* Papulosquamése Plaques, Ubergang in psoriasiformes Bild méglich,
Kombination beider Formen moglich

Besondere Kennzeichen
o Hohe Photosensitivitat
o Préadilektionsstellen: symmetrischer Befall lichtexponierter Areale (V-Areal von Dekolleté
und Ricken, Streckseiten der Arme, seitlicher Hals und Nacken, seltener Gesicht)
o Polyzyklische Konfluenz der Einzelldsionen, selten im Randbereich bullos
Selten TEN-dhnliches Bild
o Narbenlose  Abheilung, Hyperpigmentierungen  oder  haufiger  vitiligoartige
Depigmentierungen
o Geringe systemische Begleitsymptomatik (Arthralgien, Myalgien)
Ubergang in eine milde Verlaufsform des SLE in 10 - 15%
("ACR-Kriterien" in 50% formal erfiillt)
ANA in 60 - 80%
Anti-Ro/SSA Antikdrper in 70 - 90%; anti-La/SSB Antikdrper in 30 - 50%
Rheumafaktor positiv (>30%)
Charakteristisches immungenetisches Profil: HLA-A1, -B8, -DR2, -DR3, -DQ2, -DRW52
Assoziierte Krankheitsbilder: Sjogren-Syndrom, Autoimmunthyreoiditis

O

O O O O O
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Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und MaRnahmen,
die nach Diskussion der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz umgesetzt wurden.

Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentlimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen der Leitlinie?,
Gutachter- einem Vortrags-/oder Autoren-/oder vorhaben/ interessen
tatigkeit Wissenschaftlich Schulungs- Coautoren- Durchfiihrung (Patent, Einstufung bzgl. der Relevanz,
en Beirat tatigkeit schaft klinischer Studien Urheberrecht, a
(advisory board) Aktienbesitz) onsequenz
Martin Dittmann Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Keine IK
Dr. Lisa Eisert Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG Keine IK
PD Dr. Rebecca Fischer-Betz ucB ucB UCB, Chugai, Nein Nein Nein Mitglied: DGI, DGRh, Lupus Moderater IK
Pfizer, Roche, Selbsthilfegemeinschaft, ESCCA - -
MSD, GSK, Enthaltungen siehe unten
Celgene,
AbbVie, Lilly,
Janssen,
Novartis
Dr. Ivan Foeldvari Genentech Chugai, Sanofi AbbVie, Nein Novartis Nein Mitglied: SCTC, GKIR, DGRH, ACR, PRES Moderater IK
Novartis
Enthaltungen siehe unten
Prof. Dr. Claudia GlUnther Nein Nein Biotest Nein Roche Nein Mitglied: DDG, ADF, Deutsches Netzwerk fur Moderater IK
Sklerodermie
Enthaltungen siehe unten
PD Dr. Christof Iking-Konert Roche Chugai, Lilly, Chugai, Lilly, Nein Roche, GSK Nein Mitglied: DGRh, BDRh, Rheumazentrum HH Moderater IK
Janssen, Sanofi, Janssen, hat "
Roche, Novartis, Sanofi, Roche, (EHE BT S Uiisn
GSK Novartis, GSK,
Pfizer,
Actelion,
AbbVie, UCB
Prof. Dr. Alexander Kreuter Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DAIG, DDG, EADV, DSTIG, IDDG, DG Keine IK
Photodermatologie
Prof. Dr. Annegret Kuhn Nein Nein Nein Nein Biogen, GSK, Leo Novartis, Roche Mitglied: DDG, EADV Moderater IK
Pharma, X
Galderma Enthaltungen siehe unten
Prof. Dr. Ulf Miller-Ladner Nein Nein GSK Nein Nein Nein Mitglied: DGRh, DGIM, ACR, AAI Moderater IK
Enthaltungen siehe unten
Prof. Alexander Nast Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG, EDF, EADV Keine IK

Prof. Dr. Falk Ochsendorf Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Keine IK



Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentlimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen der Leitlinie?,

Gutachter- einem Vortrags-/oder Autoren-/oder vorhaben/ interessen
tatigkeit Wissenschaftlich Schulungs- Coautoren- Durchfiihrung (Patent, Einstufung bzgl. der Relevanz,
en Beirat tatigkeit schaft klinischer Studien Urheberrecht, a
(advisory board) Aktienbesitz) onsequenz
Prof. Dr. Matthias Schneider Chugai, Lilly, Janssen, Chugai, Lilly, Nein GSK, UCB Nein Mitglied: DGRh, RZRR Moderater IK
AbbVie, UCB Sanofi, Roche, Janssen, MSD, - -
Novartis, GSK, Celgene, Enthaltungen siehe unten
AbbVie, MSD, Biogen, UCB
Celgene
Prof. Dr. Michael Sticherling Nein UGB, Lilly, Lilly, Janssen, Nein Novartis Nein Mitglied: DDG, EADV, ESDR, ADF, DPB, ICS Moderater IK
Janssen, Sanofi, Leo Pharma, - -
o BT, Novartis, Enthaltungen siehe unten
Novartis, Pfizer, Actelion,
AbbVie, MSD, Pfizer, AbbVie,
Celgene MSD, Celgene
Prof. Dr. Klaus Tenbrock Nein Nein Nein Nein Pfizer Nein Mitglied: DGKIJ, GKIR, PRES, DGFI, GPP Keine IK
Prof. Dr. Jorg Wenzel Nein Biogen, GSK Nein Nein GSK Nein Nein Moderater IK
Enthaltungen siehe unten
Borgi Winkler-Rohlfing Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Lupus Erythematodes Keine IK
Selbsthilfegemeinschaft e.V.
Prof. Dr. Margitta Worm Novartis, Meda Novartis, Meda Novartis, Meda Nein Actelion, GSK Nein Mitglied: BDG, DDG, DGAKI, EAACI Moderater IK
Pharma Pharma Pharma,
. Enthaltungen siehe unten
Biotest
Dr. Miriam Zidane Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG Keine IK

11n die tabellarische Zusammenfassung wurden hier nur die Angaben tibertragen, fir die nach Diskussion und Bewertung der vollsténdig entsprechend Formblatt der AWMF offengelegten Sachverhalte in der Leitliniengruppe ein thematischer Bezug zur Leitlinie
festgestellt wurde. Die vollstandigen Erklarungen sind im Leitliniensekretariat hinterlegt.

2 Alternativ kann auch nur ein ,Ja“ eingetragen werden und auf die Nennung der Unternehmen verzichtet werden

Worm Worm Fischer-Betz Worm Fischer-Betz Fischer-Betz Fischer-Betz
Sticherling Sticherling Gunther Iking-Konert Iking-Konert Iking-Konert
Miller-Ladner Wenzel Sticherling
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