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1. Einleitung

Der systemische Lupus erythematodes mit Beginn im Kindes- oder Jugendalter (childhood = kindlicher
oder cSLE bzw. juveniler oder jSLE; im Folgenden als jSLE abgekiirzt) ist eine seltene komplexe
Autoimmunerkrankung mit einer Immunkomplex-vermittelten Entziindung, die mit einem breiten
Spektrum an Organmanifestationen einhergeht. Die Heterogenitat von klinischen Symptomen und
Verldufen mit Phasen von Remission und Rezidiven kennzeichnet diese entziindliche
Systemerkrankung (Dorner & Furie, 2019; Lim et al., 2018).

Der jSLE unterscheidet sich von der Erwachsenenform durch eine héhere Krankheitsaktivitdt und eine
schlechtere Prognose mit haufigerer Nieren- bzw. neuropsychiatrischer (NP) SLE-Beteiligung (Ambrose
et al., 2016), sowie das hadufigere Auftreten von Zytopenien (Batu, 2018; Livingston et al., 2011). Die
Schwere des jSLE korreliert - unabhangig von Geschlecht, Herkunft und Krankheitsdauer - mit der
genetischen Pradisposition definiert Gber Risikoallele (Webb et al. Ann Rheum Dis 2011). Bei den haufig
monogenetischen frihkindlichen Formen (ca. 3% der betroffenen Kinder) ist eine an die genetische
Ursache angepasste personalisierte Therapie zu diskutieren (Smith et al. 2023; Watson 2012 in Hedrich
2021).

Relatives Risiko der Organmanifestation beim jSLE
(>1:héheres RR im Kindes- und Jugendalter)

2.0+
-
A 1.5 I
y BRI
72} T ok I.I
£ 1.04----%
o
K=]
[v'4 -
o 0.5

00T T T T T T T T T TTTTOT

P2 DR PR R R LN
S S S SRS

‘Q‘Q\w@‘}"“aa& Va2ie? o a2

g‘} Q‘g“fﬁ#ﬁ% & W & Ry A& AP

o SO T & S
R L o Q-q’o @-‘i&p

vi%‘o @'!P N e
& &
ol ‘Q'b oQ'
=) {6\
a\'}
¢

Abbildung 1: Das relative Ratio (RR) ist beim jSLE fiur die meisten Manifestationen bei Kindern/Jugendlichen héher als bei
erwachsenen SLE-Patientinnen (aus der Metaanalyse: Huang, Zhang, et al., 2022).

Die Mehrzahl der Kinder und Jugendlichen mit jSLE bendtigt im Erwachsenenalter weiterhin
immunmodulierende Medikamente und oft noch immer Glukokortikoide (GC) (Groot et al., 2019). Mit
dem Gebrauch von GC treten bei ihnen haufiger Komorbiditaten wie kardiovaskulédre Ereignisse oder
Infektionen (Heshin-Bekenstein et al., 2019). NaturgemaR ist der Krankheitsschaden bei Kindern und



Jugendlichen mit jSLE (Holland et al., 2018a; Lim et al., 2018) wie bei Erwachsenen (Kuo et al., 2019)
kumulativ und mit der Schwere und Dauer der Erkrankung assoziiert.JSLe Patientinnen haben aufgrund
der Grunderkrankung und der Medikamentennebenwirkungen ein deutlich erhdhtes pramatures
Risiko, eine Arteriosklerose zu entwickeln. Diese begiinstigt Komorbiditdten und geht mit einer
signifikant hoheren Mortalitdt im Vergleich zu Gleichaltrigen einher (Ambrose et al., 2016).

Die Heterogenitat der Erkrankung erfordert eine interdisziplindre Therapie. Haufig hangt das
Krankheitsmanagement eines Kindes und Jugendlichen mit jSLE jedoch von der Strategie der primar
behandelnden Fachrichtung (Kinderrheumatologie oder Kindernephrologie) ab (Vollbach et al., 2022).
Gleichzeitig werden international sogenannte ,treat to target” Konzepte fir Kinder und Jugendliche
mit jSLE entwickelt (Brunner et al., 2019; E. M. D. Smith, Lythgoe, et al.,, 2023). Dazu kommen
laborchemische Biomarker (Cody & Brunner, 2022), die das Monitoring der Krankheitsaktivitat (Smith
et al., 2019) und der Therapieantwort optimieren sollen (Davis & Reimold, 2017).

Die folgende 2k Leitlinie wurde in der aktuellen Umbruchsphase der sich wandelnden und
erweiternden Behandlungsoptionen fir Kinder und Jugendliche mit jSLE gemeinsam von
Kinderrheumatologlnnen und padiatrischen Nephrologlnnen unter Beteiligung der oben genannten
Fachgesellschaften mit dem Ziel entwickelt, Kindern und Jugendlichen eine zielgerichtete,
interdisziplindre Behandlung zu ermoglichen. Die kutane Manifestation des SLE wird im Folgenden
nicht speziell thematisiert, weil hierzu bereits eine S2K Leitlinie existiert (Registernummer 013-060,
2020). Hingegen wurde das sekundare, jSLE-bedingte Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom (APS) mit
aufgenommen, wahrend fir das primare APS auf die SHARE-Guidelines des Single Hub and Access
point for paediatric Rheumatology in Europe (SHARE) verwiesen wird (Groot, de Graeff, Avcin, Bader-
Meunier, Brogan, et al., 2017). Monogenetische Formen des SLE und der neonatale SLE werden nicht
ausfihrlich behandelt.



Klinische Symptome und Diagnostik

Kernaussage 1 Konsensstarke: 95%

Der juvenile systemische Lupus erythematodes ist eine komplexe systemische
Autoimmunerkrankung mit Inflammation und sehr heterogenem klinischen Bild, die vor
dem 18. Lebensjahr auftritt.

Beim jSLE konnen multiple Organsysteme betroffen sein: die Organbeteiligung, Grad der
Krankheitsaktivitat und der Organschaden bestimmen die Prognose der Erkrankung maligeblich. Die
Erkrankung verlauft haufig schubformig. Charakteristisch fir den jSLE ist der Nachweis von
Autoantikorpern und weiteren serologischen Parametern. Typische Auto-Antikdrper kénnen aber bei
Manifestation im jungen Lebensalter fehlen. Der jSLE zeigt eine hohe Heterogenitat in der klinischen
Prasentation bei Diagnosestellung (Abbilodung 1)Das klinische Bild bei Manifestation und die
klassischen serologischen Parameter variieren mit dem Alter bei Manifestation (Massias et al., 2020).

Die Diagnose des jSLE ist eine klinische Diagnose, und basiert auf klinischen Zeichen und Symptomen
sowie definierten Laborparametern. Infektionen, hdmato-onkologische Erkrankungen und andere
Autoimmunerkrankungen sollten differentialdiagnostisch in Erwdgung gezogen und ausgeschlossen
werden.

Pathogenese

Die Pathogenese des systemischen Lupus erythematodes ist ein komplexes Zusammenspiel aus
genetischer Pradisposition, Umweltfaktoren und immunologischen Fehlregulationen, wobei die
Produktion von Autoantikérpern gegen nukledre Antigene, die gestorte Clearance apoptotischer Zellen
und die GbermaRige Aktivierung des Immunsystems durch Zytokine wie Typ-I-Interferone zu einer
chronischen Entziindungsreaktion und Gewebeschadigung in multiplen Organsystemen mit Vaskulitis
oder Vaskulopathie (Gilliland & Tsokos, 2002) fiihren.

Epidemiologie

Angaben zur altersunabhangigen Pravalenz des SLE zeigen betrachtliche geographische und ethnische
Schwankungen (Balluz et al., 2001; Massias et al., 2021). Fiir Europa werden Inzidenzen zwischen 1,5
und 7,4/100.000 angegeben; fir Nordamerika wird sie auf 4-5 pro 100.000 Einwohner geschatzt
(Gabriel & Michaud, 2009). Frauen sind zehnfach haufiger betroffen; deutlich hdufiger betroffen sind
auch Patientinnen, deren Vorfahren aus Schwarzafrika oder Asien stammen (Rees et al., 2017). In etwa
20% der Falle manifestiert sich der SLE vor dem 18. Lebensjahr (Silva et al., 2024). Bei Kindern liegen
Inzidenz und Prévalenz bei 0,3-0,9 pro 100.000 bzw. 3,3-8,8 pro 100.000 (Kamphuis & Silverman,
2010). Das Risiko junger SLE-PatientInnen, an Komplikationen dieser Systemerkrankung zu versterben,
ist im Vergleich zu Gleichaltrigen 2,6-fach erhoht. Wesentliche Todesursachen sind Infektionen,
Nierenbeteiligung und kardiovaskulare Komplikationen (Lee et al., 2016).



Genetik

Genetische Faktoren spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung des multifaktoriellen SLE.
Geschwister von Kindern und Jugendlichen mit jSLE haben im Vergleich zur Aligemeinbevdlkerung ein
8- bis 20-fach hoheres Risiko, selbst an Lupus zu erkranken. In genomweiten Assoziationsstudien
(GWAS) wurden lber 100 Genorte identifiziert, die mit einem erhdhten Risiko fiir die Manifestation
eines SLE in Verbindung gebracht werden, wobei diese auch zur Entwicklung anderer
Autoimmunerkrankungen beitragen konnen. Eine Autoimmunerkrankung in der Familienanamnese
erhoht das SLE-Risiko um den Faktor 4. (Barber et al., 2021, S. 515-532; Kaul et al., 2016).
Monogenetische SLE-Formen sind hingegen sehr selten: sie treten eher in der frithen Kindheit auf und
zeigen oft einen schweren klinischen Verlauf, wobei Mddchen und Jungen etwa gleich haufig betroffen
sind (Menzel et al., 2024). Eine unauffdllige Familienanamnese schlieBt jedoch keinesfalls eine
monogenetische Ursache aus, da eine de novo Mutation oder eine unvollstindige Penetranz vorliegen
kann.

Monogenetische Lupusformen sind pathophysiologisch instruktiv (z.B. Komplement- und
Apoptosedefekte, Defekte des Nukleinsdureabbaus bzw. der Nukleinsdure-Erkennung,
Interferonopathien, etc.). Wichtige Beispiele stellen aktivierende Mutationen in den Genen TLR7 und
UNC93B1 oder Loss-of-function-Mutationen in den Untereinheiten des Komplementfaktors C1 dar
(Menzel et al., 2024). Vor allem aber ermoglicht die Kenntnis eines bestimmten Gendefektes eine
zielgerichtetere Therapie (Batu, 2018, S. 1763—1775; Menzel et al., 2024). So sprechen Kinder mit
monogenem SLE aufgrund einer primadren Hyperaktivierung der Typ 1-Interferon-Achse auf JAK-
Inhibitoren oder Anifrolumab an. Ferner hat eine Stammzelltransplantation bei einem Kind mit TLR7-
Gain-of-function-Mutation zur Remission gefiihrt (Stremenova Spegarova et al., 2024).

Lupus-Symptome kdénnen auch im Rahmen von genetisch bedingten Syndromen, die mit
Immundysregulation oder Immundefizienz einhergehen, auftreten wie beispielsweise der SOCS1-
Defizienz oder der chronischen Granulomatose (Hadjadj et al., 2020; Marciano et al., 2018). Da dies je
nach Ursache erhebliche Konsequenzen fiir das therapeutische Vorgehen haben kann, kommt der
Kenntnis der zugrundliegenden genetischen Ursache eine zunehmend wichtigere Bedeutung zu. Daher
ist im Rahmen der diagnostischen Abklarung eines Kindes mit SLE die genetische Untersuchung mittels
Exom- oder Genom-Analyse sinnvoll.
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2. Prinzipien der Diagnostik und Behandlung

Die Heterogenitdt des jSLE mit schubweisem Verlauf, vielfdltigen Organmanifestationen und
Komorbiditaten erfordert eine friihzeitige Diagnostik und eine Patientinnen-orientierte, strukturierte
interdisziplindre Therapie durch ein mit dem Erkrankungsbild des jSLE vertrauten Team.

Da die Evidenzgrundlage fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit jSLE unzureichend ist
und dies voraussichtlich flir die Dauer der Giiltigkeit der Leitlinie bleiben wird (Rodriguez-Smith &
Brunner, 2019), hat sich die Leitliniengruppe auf libergeordnete Behandlungs-Prinzipien -und
Strategien geeinigt. Diese orientieren sich an den 2023 publizierten ibergeordneten Therapiezielen
der “Treat to target”-Initiative der Pediatric Rheumatology European Society (PReS) (E. M. D. Smith,
Aggarwal, et al.,, 2023a) und an den SLE-Management-Empfehlungen der European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR) (Fanouriakis et al., 2024).

Ubergeordnete Prinzipien sollen den behandelnden interdisziplindren Teams einen Leitfaden fiir eine
strukturierte, interdisziplindre Behandlung geben, die eine “Treat-to-Target-(T2T)”-Strategie unter
Aufklarung von Kindern und Jugendlichen und ihrer Eltern unter Einbeziehung ihrer Perspektiven im
Sinne eines “shared decision makings” erlaubt. Sie werden in Kapitel 11.2 dargestellt.

Ubergeordnete Behandlungs-Strategien beziehen sich auf die konkrete Umsetzung der Behandlung
im klinischen Alltag. Sie werden in Umsetzung der T2T-Strategie im klinischen Alltag, Medikamentotse
Therapie, Friihzeitige Diagnose und Behandlung von Komorbiditdten unterschieden und in Kapitel 3.1
(non- renaler jSLE) und 3.2 (renaler jSLE) behandelt. Siehe auch Abschnitt , Nicht-renaler Lupus”.

2.1 Prinzipien der Diagnostik

Klassifikationskriterien

Klassifikationskriterien sind grundsatzlich nicht fir die Diagnose gedacht, sondern haben das Ziel,
Patientinnenkollektive fiir wissenschaftliche Untersuchungen zu definieren. Dennoch kénnen sie auch
fir die Diagnose eine Hilfestellung geben. Historisch haben die zuletzt 1997 modifizierten
Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR) (Hochberg, 1997) eine hohe
Spezifitdt bei aber begrenzter Sensitivitdt. Die im Jahr 2012 durch die Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC)-Gruppe publizierten Klassifikationskriterien (Petri et al., 2012) haben eine
deutlich verbesserte Sensitivitdt bei aber gleichzeitigem Verlust an Spezifitdt. Seit 2019 gibt es
gemeinsame Klassifikationskriterien von EULAR und ACR (Aringer et al., 2019), die in der Sensitivitat
den SLICC-Kriterien etwa vergleichbar sind und bei korrekter Anwendung eine deutlich héhere
Spezifitat haben. Die EULAR/ACR-Kriterien wurden seither in 11 jSLE-Kohorten weltweit extern
validiert und zeigen dort eine mindestens gleich gute statistische Qualitat wie bei den Erwachsenen.

Ein Score von gewichteten Kriterien in insgesamt 10 Domanen und der obligatorische Nachweis jemals
positiver ANA-Titers erlaubt die Klassifikation, wobei nur Kriterien gezdhlt werden, fiir die es nicht eine
wahrscheinlichere Erklarung als den SLE gibt (Aringer et al., 2019). Bei positiven ANA erfillt der
histologische Nachweis einer proliferativen Lupusnephritis (ISN/RPS Klasse Il oder IV) die 10 Punkte
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per se, wahren membrandse Lupusnephritis (Klasse V) und Klasse II-Lupusnephritis 8 der 10 Punkte
erreichen. Das ermdglicht einen Studieneinschluss grundsatzlich auch bei geringer Proteinurie.

2.2 Prinzipien der Behandlung

Die Behandlung des jSLE erfordert eine strukturierte, personalisierte Therapie, die sich auch im
Verlauf am klinischen Spektrum der Kinder und Jugendlichen orientiert. Ziel der Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit jSLE ist die Verhinderung von Organschaden und Folgekomplikationen,
sodass den Kindern und Jugendlichen eine optimale Lebensqualitdt, Funktionsfahigkeit im Alltag,
Teilhabe, altersgerechte Entwicklung und das Uberleben erméglicht wird. Dies soll dadurch erreicht
werden, dass die Krankheitsaktivitdt minimiert und/oder die Remission erreicht und Rezidive
verhindert werden. Gleichzeitig sollen Glukokortikoid-Verwendung und Medikamententoxizitat
minimiert werden (Fanouriakis et al., 2019, 2024a; E. M. D. Smith, et al., 2023a). Komorbiditdten sollen
friihzeitig erkannt und behandelt werden.

Treat-to-target-Strategie

Um ein optimales Behandlungsergebnis zu erreichen, sollen Kinder und Jugendliche nach dem T2T-
Prinzip behandelt werden, analog zu den Empfehlungen der PReS-endorsed international childhood
lupus T2T task force (E. M. D. Smith, et al., 2023a) und der EULAR (Fanouriakis et al, 2024). Der T2T-
Ansatz basiert auf einer Behandlungsstrategie, bei der krankheitsspezifische Behandlungsziele
festgelegt und regelmaRig Gberprift werden, um ggf. — je nach Erreichen der Ziele — die Therapie
anzupassen.

Deshalb missen die vereinbarten Behandlungsziele strukturiert dokumentiert, sowie bewertet
werden und somit messbar sein. Dementsprechend ist die Operationalisierung der somatischen
Therapieziele entscheidend. Hierin liegt aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung die besondere
Herausforderung des SLE sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen: diese Heterogenitat der
Erkrankung zeigt sich darin, dass verschiedene Organe mit unterschiedlicher Schwere gleichzeitig oder
in verschiedenen Phasen der Erkrankung betroffen sein kdnnen. Ihr muss die zielgerichtete Therapie
gerecht werden. Gleichzeitig ist die Medikamenten-Toxizitat, vor allem auch die der Glukokortikoide
zu berlicksichtigen (Mucke et al., 2020).

Flr eine zielgerichtete T2T-Strategie sind deshalb die Definitionen von Krankheitsaktivitdt, Remission,
Medikamenten-Toxizitat und Schaden als messbare Therapieziele entscheidend.

Krankheitsaktivitdt

Um die Heterogenitat der Krankheitsaktivitdat im klinischen Alltag und in Studien standardisiert
abzubilden, wurden unterschiedliche Krankheitsaktivitats-Scores entwickelt und fiir den jSLE geprft
(Lattanzi et al., 2011), die alle im Wesentlichen klinische Befunde und Laborparameter erfragen: SLE
Disease Activity Index (SLEDAI) und dessen modifizierte Version SLEDAI-2K, BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group), Systemic Lupus Activity Measure (SLAM) und European Consensus Lupus Activity
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Measurement (ECLAM). Die Skalen unterscheiden sich im Umfang, den abgebildeten Manifestationen,
den Moglichkeiten, Symptome zu gewichten und damit Verbesserung/Verschlechterung zu erfassen
sowie der Abbildung subjektiver Symptome wie Fatigue. Der optimale Score zur Messung der
Krankheitsaktivitat wurde noch nicht entwickelt. Neuere Scores, die z. B. auch die Glukokortikoid-
Menge gewichtet einschlieBen (Touma et al., 2018), wurden bisher fir den jSLE nicht psychometrisch
geprift.

Der im klinischen Alltag praktikabelste Score ist der mit 24-Items kiirzeste SLEDAI-2K. Er ist einfach
auszufillen und spiegelt im Wesentlichen Organmanifestationen in einer dichotomen Skala wider
(vorhanden/nicht vorhanden). Schrittweise klinische Verbesserungen werden allerdings nicht adaquat
abgebildet. Auch schwere seltene Organmanifestationen, wie z. B. eine pulmonale Hypertension,
werden nicht beriicksichtigt, wahrend andererseits Kopfschmerzen, die nicht immer SLE-bedingt sein
missen, zu einer Uberbewertung der Krankheitsaktivitit und hdherem Score fiihren kdnnen.
Subjektive Symptome werden nicht abgebildet. In Kenntnis der Schwachen des Scores kann der
SLEDAI-2K benutzt werden, um im Alltag die Manifestation von Organbeteiligungen systematisch zu
dokumentieren und therapeutische Entscheidungen zu treffen.

Zur Einschatzung der klinischen Aktivitat ist erganzend die visuelle Analogskala (VAS) fiir die arztliche
Einschatzung der globalen Krankheitsaktivitat erforderlich und fiir den jSLE geprift (Lattanzi et al
2011). Im klinischen Alltag ist sie einfach anwendbar und geht initial von als VAS von 0-3 aus dem
SELENE SLEDAI Score zusammen mit dem SLEDAI-2K in die Definitionen von Remission (R. van
Vollenhoven et al., 2017) und niedriger Krankheitsaktivitat ein (Franklyn et al. 2016, E. M. D. Smith, ,
et al., 2023a).

Diese Dreier-Skala wurde fiur Kinder und Jugendliche (ibernommen (Lattanzi et al 2016, Smith et al
2024). In der P&diatrie aber ist die 10er Analogskala im klinischen Alltag prasenter und vertrauter und
diese wurde fir den jSLE validiert (Ogbu et al., 2024). Daher sollte sich jedes Team entscheiden, welche
Skala im Alltag benutzt wird.

Empfehlung 1 Konsensstarke: 93%

Die Krankheitsaktivitdt der Kinder und Jugendliche sollte mindestens alle 3 Monate mit
validierten Instrumenten erfassen werden.

Erlduterung: Hierzu sollte man einen international validierten Score verwenden (z.B. SLEDAI-2K,),
gemeinsam mit Krankheitsschwere beurteilt durch den/die Arztln und Wohlbefinden und Fatigue
beurteilt durch den/die Patientin.

Krankheitsschaden

Die Vermeidung von Krankheitsschaden ist ein wichtiges therapeutisches Ziel (E. M. D. Smith, , et al.,
2023a). Der Krankheitsschaden kann auch im Kindes- und Jugendalter mit dem Systemic Lupus
International Collaborating Clinics American College of Rheumatology Damage Index (SDI) gemessen
werden (Gladman et al. 1999, Lattanzi et al 2011). Eine Modifikation des SDI fiir Kinder und Jugendliche
beinhaltet u.a. Wachstumsverzogerung und verspatete sexuelle Entwicklung (Gutiérrez-Suarez et al.,
2006). Krankheitsschaden bei jSLE treten bei einem Drittel bis zur Halfte der Kinder und Jugendliche in
den ersten 2-4 Jahren nach Diagnosestellung auf (Holland et al., 2018a; Lim et al., 2013; Watson et al.,
2012), so dass das jahrliche Screening hierauf in der klinischen Versorgung routinemaRig etabliert sein
sollte.
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Préivention von Krankheitsschiiben

Die Kontrolle der Krankheitsaktivitdit und die Prdvention von Krankheitsschiiben sind primare
Therapieziele. Somit kénnen Organschaden und die Mortalitdt von Kindern und Jugendlichen mit jSLE
reduziert werden. GleichermaRen stellt sich bei einem Rezidiv die Frage, inwiefern die medikamentdse
Therapie, unter Berlicksichtigung der Medikamentennebenwirkungen, intensiviert werden soll. Mit
den erkrankten Kindern und Jugendlichen und ihren Eltern soll in diesem Zusammenhang auch die
Adhdrenz offen besprochen werden. Zur gemeinsamen Entscheidungsfindung bezlglich einer
Therapieintensivierung ist eine Einordnung in milde, moderate und schwere Krankheitsaktivitat
hilfreich. Das ACR hat 2018 hierfir vorlaufige Kriterien fir den jSLE konsentiert (Brunner et al., 2018).
Dazu gehoren die Messung der Krankheitsschwere nach SLEDAI/BILAG, die arztliche Einschdtzung der
Krankheitsschwere sowie Laborparameter wie Protein/Kreatinin-Verhaltnis im Urin und
Blutsenkungsgeschwindigkeit (Brunner et al., 2018).

Remission und minimale Krankheitsaktivitdt
Remission

Das Erreichen und der Erhalt der Remission ist das priméare Endziel der jSLE-Therapie. Beim jSLE ist sie
als Zustand ohne jegliche Krankheitsaktivitdt mit oder ohne Medikamente analog zur DORIS Initiative
bei erwachsenen Patientlnnen (R. van Vollenhoven et al., 2017; R. F. van Vollenhoven et al., 2021)
definiert und wurde von der Pediatric Rheumatology European Association (PReS) in einem Konsensus-
Prozess fiir den jSLE adaptiert (E. M. D. Smith et al., 2024a). Die Konsensgruppe hat sich entschieden,
keinen Zeitraum im Sinne einer anhaltenden Remission von zum Beispiel 6 Monaten zu definieren,
sondern den Status der Remission zu jedem Zeipunkt als solches zu benennen. Hiermit schlief3t sich
unsere Empfehlung der nach den Konsensustreffen beschriebenen Empfehlungen von PReS an (E. M.
D. Smith et al., 2024a) Diese Evaluation der Krankheitsaktivitit findet entweder ohne Therapie oder
unter Dauertherapie statt (Hydroxychloroquin, DMARDs, Immunsuppressiva und Biologika).
Unterschieden wird die Remission mit und ohne Glukokortikoidtherapie. Hier erfolgte eine
wesentliche Adaptation der Glukokortikoide orientiert an den EULAR Empfehlungen auf maximal 0,1
mg/kg KG/Tag mit maximal 5 mg Prednisolondquivalent. Zu bericksichtigen ist, dass PReS in
Unterscheidung zu der Erwachsenen-Definition eine gewichtsbezogene Glukokortikoid Dosierung
empfiehlt. Weiterhin haben Dosisanderungen zur Forderung von Adharenz, Gewichtsanpassung, zum
Erreichen der Zieldosis oder zur Reduktion von Nebenwirkungen, keinen Einfluss auf die Bewertung
der Krankheitsaktivitat, weil diese in der Padiatrie weitaus haufiger erforderlich sind als in der
internistischen Therapie ( Smith et al., 2024a).

Als klinische Remission beim jSLE wird definiert:
e cSLEDAI = 0 (SLEDAI-2K ohne C3, C4 und Anti-dsDNA-Antikorper-Werte)

e Krankheitsaktivitat Arzt/Arztin (VAS 0-3) <0,5

e Prednisolondquivalent 0,1 mg/kg KG/Tag, maximal 5 mg

e Stabile immunmodulierende Medikation mit Hydroxychloroquin, DMARDs, Immunsuppressiva
und/oder Biologika (Dosisanderungen zur Férderung von Adharenz, Gewichtsanpassung, zum
Erreichen der Zieldosis oder zur Reduktion von Nebenwirkungen sind erlaubt)

Die klinische Remission des jSLE ohne Glucokortikoide wird definiert als
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e (SLEDAI=0

e Krankheitsaktivitat Arzt/Arztin (VAS 0-3) <0,5

e Stabile immunmodulierende Medikation mit Hydroxychloroquin, DMARDS,
Immunsuppressiva und/oder Biologika (Dosisanderungen zur Forderung von Adhirenz,
Gewichtsanpassung, zum Erreichen der Zieldosis oder zur Reduktion von Nebenwirkungen sind
erlaubt).

Das Ziel der Remission ist bei vielen Kindern und Jugendlichen allerdings als langfristiges Therapieziel
einzuordnen.

Wenn die Remission nicht erreicht werden kann, erfordert der langfristige, schubhafte
Krankheitsverlauf des jSLE ebenso wie bei Erwachsenen die alternative Definition von im klinischen
Alltag umsetzbaren Zielen. Bei manchen Patientinnen und Patientinnen ist der jSLE klinisch inaktiv,
aber serologisch aktiv. Diese Patientlnnen haben ein hdheres Risiko, einen klinischen Krankheitsschub
zu entwickeln und missen daher engmaschiger liberwacht werden (Smith et al., 2024).

Minimale Krankheitsaktivitdt

Vor der Definition der Remission fiir den jSLE hat die PReS-endorsed international childhood lupus T2T
task force 2023 die Definition von minimaler Krankheitsaktivitat (childhood lupus low diesease activity
score (cLLDAS) analog der Definition von niedriger Krankheitsaktivitdt bei erwachsenen SLE-
Patientlnnen (Franklyn et al. 2016) als Therapieziel der T2T Strategie konsentiert und bereits damals
die oben beschriebenen Unterscheidungen zu der Definition bei Erwachsenen (gewichtsbezogene
Glukokortikoide und Anpassung der immunmodulierendenen Medikamente) festgelegt ( Smith, et al.,
2023a). Allerdings unterscheiden sich die im Mai 2024 publizierte Empfehlung der gewichtsbezogenen
Prednisolondosis (0,15 mg/kg Kg statt 0,1 mg kg Kg und die empfohlene Maximaldosis (7,5 mg statt 5
mg) wesentlich von der Definition der Remission beim jSLE ( Smith et al., 2024):

Dementsprechend wird die minimale Krankheitsktivitat beim jSLE definiert als:

1. SLE Disease Activity Index (SLEDAI)-2 K Gesamtscore <4 ohne Aktivitdt in kritischen
Organsystemen (renal, ZNS, kardiopulmonal, Vaskulitis, Fieber)

Keine neue Krankheitsaktivitat seit der letzten Beobachtung

Bewertung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt <1 (Skala 0-3)

Prednisolondosis <0,15 mg/kg/Tag, 7,5 mg/Tag/Maximum

Die Punkte 1-4 koénnen unter Therapie mit Antimalariamitteln, immunmodulierenden
Medikamenten (DMARDs, Immunsuppressiva) und/oder Biologika erreicht werden
(Dosisanderungen zur Foérderung von Adhadrenz, Gewichtsanpassung, zum Erreichen der
Zieldosis oder zur Reduktion von Nebenwirkungen sind erlaubt ( Smith, et al., 2023a).

N

Retrospektive Analysen zeigen, dass eine niedrige Krankheitsaktivitat im Sinne von cLLDAS bei jSLE
erreicht werden kann (Cody et al., 2023; E. M. D. Smith et al., 2022) und mit einer Reduktion von
Krankheitsschiiben und Organschaden assoziiert ist ( Smith et al., 2022), wobei Kinder und Jugendliche
mit praexistentem Krankheitsschaden oder LN dennoch ein hoheres Risiko fiir weitere
Krankheitsschaden tragen (Cody et al., 2023).

Der Begriff LLDAS-50 beschreibt, wenn SLE Patientinnen in 50% der Beobachtungszeit eine niedrige
Krankheitsaktivitat zeigen; dieses MalR ist analog bei Erwachsenen mit niedrigerem Kranheitsschaden
und geringerer Mortalitdt assoziiert (Sharma et al 2020). Bergkamp et al. konnten in einer kleinen
retrospektiven Kohortenstudie von 50 jSLE Patientinnen mit prospektiven Langsschnittdaten zeigen,
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dass 58% cLLDAS-50 erreichen konnten, wobei die Zeit bis zum Erreichen einer niedrigen
Krankheitsaktivitdat und die Anzahl der Krankheitsschiibe negative Pradiktoren waren (Bergkamp et al.,
2024).

Bisher gibt es keine prospektiven Studien, die auch bei Kindern und Jugendlichen nachweisen, dass
eine cLLDAS und/oder Remission als therapeutische Ziele einer T2T-Strategie das Outcome der jSLE
verbessern. Ungeklart ist bisher auch die Frage, welche Veranderungen der mittels Scores gemessenen
Krankheitsaktivitat fur den jSLE klinisch relevante Verbesserungen zeigen. Das ACR hat hierfiir 2019 in
einem Konsens von Kinderrheumatologlnnen, Kindernephrologinnen und Patientinnen-
Vertreterlnnen vorlaufige Kriterien konsentiert, welche die Therapieantwort kategorisieren. Sie
enthalten die globale Einschatzung des Wohlbefindens durch das Kind oder den/die Jugendliche/n, die
arztlich global eingeschatzte Krankheitsaktivitat, die im Score gemessene Krankheitsaktivitdt (SLEDAI-
2k), die Protein/Kreatinin-Ratio und die kérperliche Funktionsfahigkeit, welche durch den Childhood
Health Questionnaire (CHQ) gemessen wird (Brunner et al., 2018).

Die Konsensusgruppe hat sich in Kenntnis der neuen EULAR-Empfehlungen zur Remission cLLDAS
(Fanouriakis 2024) fiir eine anzustrebende gewichtsbezogene Prednisolonaquivalentdosis von < 0,15
mg bei einer Maximaldosis von 5 mg taglich entschieden. Somit ist die Empfehlung der
Predisolondquivalenzdosis flir die Remission und die niedrige Krankheitsaktivitat gleich.
GleichermalRen ist der Arbeitsgruppe prasent, dass diese GroBe als Orientierung gilt und die
Prednisolondquivalentdosis bezogen auf einen Erwachsenen mit 50 kg 0,1 mg/kg KG wire.

Obwohl prospektive Studien bei Kindern und Jugendlichen bislang fehlen, ist in Zusammenschau der
Literatur und der PReS-Empfehlungen die Integration der T2T-Strategie in die Therapie von Kindern
und Jugendlichen mit jSLE unverzichtbar.

Partizipative Entscheidungsfindung und Aufkléirung

Das Behandlungs-Team muss Kinder und Jugendliche mit jSLE und ihre Eltern durch fir sie
verstandliche Aufklarung lber die Patientinnen-bezogenen Erkrankungs-Charakteristika, die damit
verbundenen Risiken und die Behandlungsmoglichkeiten in die Lage versetzen, an den
Behandlungsentscheidungen aktiv mitzuwirken. GleichermaBen muss das Team die Anliegen der
Kinder und Jugendlichen sowie ihrer Familien im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung in
die Behandlungsziele und Therapieoptionen aufnehmen (Streuli, 2022). Diese Strategie fordert
Adhédrenz und Outcome (Wijngaarde et al., 2021) und ist Kern der T2T-Strategie. Wenn Patientlnnen —
sowie Sorgeberechtigte — in die umfassende Behandlungsplanung von der Diagnostik bis zur Therapie
von Anbeginn an einbezogen sind, verstehen sie die Erkrankung, ihre Ursachen und die
Behandlungsoptionen auf der Ebene der Laienkompetenz. Gestalten sie die Therapie aktiv mit, wirkt
sich das unmittelbar positiv auf die Adhadrenz aus (Haynes et al., 2002).

Adhdéirenz
Non-Adharenz ist bei Erwachsenen (Mehat et al. 2017) und Kindern und Jugendlichen mit SLE haufig

und mit einer hoheren Krankheitsaktivitat assoziiert (Semo-Oz R et al., 2022). lhre Vermeidung ist
daher wesentlicher Teil des Behandlungsregimes.
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Der Begriff ,Adhdarenz” steht fiir die Vereinbarung von Therapiezielen, die Patientinnen — in der
Padiatrie Kind bzw. Jugendliche sowie Sorgeberechtigte — und Arztinnen gemeinsam beschlossen
haben; er unterscheidet sich von der ,Compliance” als konsequente Befolgung arztlicher
Therapievorgaben (World Health Organization, 2003). Adharenz setzt das aktive Mitwirken der
Patientlnnen voraus und ist mit dem Konzept des ,,Shared-Decision-Making” eng verbunden, fiir das
wiederholt Evidenz einer , partizipativen Versorgungsqualitat” erbracht wurde, bei der Konzepte wie
Verstandniss, Bewiltigbarkeit und Sinnhaftigkeit im Vordergrund stehen (Antonovsky, 1979; Seidel et
al., 2023). Fur jugendliche und adoleszente SLE-Patientinnen erwies sich eine Website zur Férderung
der Adhdrenz als hilfreich, deren Inhalte u.a. Erkrankung, Symptome, Arzneimitteltherapie, Umgang
mit Freunden und Familie und personliche Ziele behandelte. Durch diesen virtuellen Ratgeber
verbesserte sich die Arzneimitteladhdrenz von 50 % auf 92 % (Scalzi et al., 2018). Die Kommunikation
per E-Mail — vor allem die wiederholte Mitteilung von Ergebnissen der Messung spezifischer Blutwerte
— erbrachte eine Verbesserung der Arzneimitteladhdrenz bei Patientinnen mit initial
subtherapeutischen HCQ-Spiegeln (59 %). Nach der dritten Konsultation wiesen 80% therapeutische
HCQ-Spiegel auf (Durcan et al., 2015). Auch durch die Schulung des Pflegepersonals kann eine
Adhéarenzférderung erreicht werden, indem u. a. die Familienmitglieder in die Beaufsichtigung der
Arzneimitteleinnahme involviert und die Kinder und Jugendlichen gezielt auf die Vorbeugung von
Infektionen und die Wichtigkeit der kontinuierlichen Arzneimitteleinnahme hingewiesen wurden
(zhang et al, 2016). Der Einsatz von Gesundheits-Apps flir ein Smartphone fihrte bei
Heranwachsenden zwar zu einer Verbesserung der Inanspruchnahme von ambulanten
Vorstellungsterminen, blieb allerdings ohne Einfluss auf die Arzneimitteladharenz (Ting et al., 2012).
Auch wenn fiir ausgewdhlte Gesundheits-Apps eine Verbesserung der Adhdrenz belegt werden
konnte, weist die Mehrzahl nur eine niedrige bis moderate Qualitdt auf (Manatpreeprem et al., 2023;
Albrecht, UV (Hrsg.): Chancen und Risiken von Gesundheits-Apps). Dennoch erlangen gerade im
Kinder- und Jugendbereich Apps eine zunehmende Bedeutung, da sie der , Vergesslichkeit” und der
Unaufmerksamkeit bei der Krankheitskontrolle entgegenwirken kdnnen (Manatpreeprem et al., 2023).
Kinder im Alter von sechs bis zwélf Jahren kénnen zunehmend Verantwortung fir ihre Medikamente
selbst Gbernehmen, weil sie ein Verstandnis daflr entwickeln konnen, wie die Medikamente im Korper
wirken; zwolf- bis 18-jahrige Heranwachsende konnen vor dem Hintergrund ihrer mentalen
Voraussetzungen vollumfanglich in die partizipative Entscheidungsfindung einbezogen werden (El-
Rachidi et al., 2017). Dabei ist im Kindes- und Jugendalter zu beachten, dass die Kombination von
theoretischer Unterweisung und Verhaltensmanagement effektiver ist als die Unterweisung allein,
wobei andere, nicht-medikamentdse spezifische psychologische Interventionen keinen positiven
Effekt auf die Medikationsadharenz zeigen (Dean et al., 2010)

Psychosoziales Team

Da Kinder und Jugendliche mit jSLE haufig an psychischen Erkrankungen (Santos et al., 2021) — sowohl
als NP-SLE-Manifestation als auch als Komorbiditadt — leiden, ist ein niederschwelliger Zugang zu einem
psychosozialen Team fiir die Patientinnen und ihre Familien erforderlich. Psychosoziale Themen wie
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Integration und Funktionsfahigkeit im Alltag sollen friihzeitig
adressiert werden Smith, et al., 2023a). Nicht pharmakologische Interventionen, wie das
verhaltenstherapeutisch orientierte CBT-TEACH Programm (Cunningham et al., 2023), das gezielt die
Symptome der Fatigue, Depression und Schmerz adressiert, werden entwickelt und sollten langfristig
Teil der interdisziplindren Behandlung sein. Das psychosoziale Team muss Teil des Kernteams der
interdisziplindren Betreuung sein.
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Gesunder Lebensstil

Kinder und Jugendliche mit jSLE haben ein deutlich erhohtes Arteriosklerose-Risiko (Schanberg et al.,
2009), welches zu einer erhéhten Mortalitat fuhrt (Hersh et al., 2010), sowie ein erhéhtes Risiko fir
Osteoporose (Stagi et al., 2014). Deshalb ist die friihzeitige Aufklarung tGiber einen gesunden Lebensstil
als Pravention ein wesentlicher Teil der Behandlung.

Schwangerschaft, Familienplanung und Kontrazeption

Jugendliche Madchen mit jSLE sollten ab der Pubertdt tGber Familienplanung, Kontrazeption und
Schwangerschaft unter Bericksichtigung der individuellen Risikofaktoren gemeinsam mit den
betreuenden Gynakologlnnen nach den EULAR-Empfehlungen beraten werden (Andreoli et al., 2017).
Siehe auch Empfehlung 14c.

Transition

Die Jugendlichen sollen nach der AWMF S3 Leitlinie ,Transition von der P&adiatrie in die
Erwachsenenmedizin“ strukturiert in die Erwachsenen-Rheumatologie transferiert werden
(Gesellschaft fur Transitionsmedizin e.V. (GfTM), 2021).

Impfungen

Bei Personen mit Autoimmunerkrankungen wie dem SLE besteht von vornherein eine erhohte
Infektanfalligkeit; immunsuppressive Therapien steigern das Risiko zuséatzlich. Impfungen gehoren zu
den wichtigsten PraventivmaBnahmen gegen schwer verlaufende virale und bakterielle Infektionen
(z.B. Pneumokokkeninfektionen). Ein internationales Expertenteam der EULAR fasste vor wenigen
Jahren ihre Empfehlungen zur Impfpravention in einem Konsensuspapier zusammen (Furer et al.,
2020). Es bestand Konsens, dass der aktuelle Impfstatus bei Diagnosestellung erfasst (Konsens 100%)
und Kinder und Jugendliche hinsichtlich sinnvoller Impfungen beraten werden sollen, was im
Erwachsenensetting als ,shared decision-making” stattfinden kann (Konsens 94%). Des Weiteren
sollten Impfungen moglichst nicht im Krankheitsschub und vor einer immunsuppressiven Therapie —
insbesondere B-Zelldepletion - verabreicht werden (Konsens 94% bzw. 100%). Kinder und Jugendliche
konnen Totimpfstoffe auch unter disease-modifying anti-rheumatic drug- (DMARD) bzw.
Glukokortikoidtherapie erhalten (100%), attenuierte Lebendimpfstoffe sollen hingegen nur mit
Zuriickhaltung verabreicht werden (Konsens 53%). Auch im Management von Kindern und
Jugendlichen mit jSLE duRern sich Autoren bisher eher zuriickhaltend gegeniiber attenuierten
Lebendimpfstoffen (Trindade et al., 2021). Hier kann durch immunologisch erfahrene Arztlnnen, wie
bei anderen therapeutischen Einzelfallentscheidungen, nach Nutzen-Risiko-Abwagung die Impfung in
Absprache mit Kindern, Jugendlichen und Familie erfolgen (siehe auch Niehues et al., 2017; Wagner et
al., 2019, S. 494-515). Siehe auch Tabelle 1 ,Indikationen und Kontraindikationen fiir Impfungen bei
jSLE im Abschnitt ,,Prinzipien der Diagnostik und Behandlung”.
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Tabelle 1: Indikationen und Kontraindikationen fiir Impfungen bei jSLE

Impfungen Art des Impfstoffs

Alle genannten Totimpfstoffe sind bei Influenza
immunsupprimierten Kindern und Tetanus, Diphtherie, Pertussis
Jugendlichen mit jSLE dringend empfohlen [Nzl sEldid AT To N ]
Meningokokken
Pneumokokken
humanes Papillomavirus (quadrivalent)
COVID-19 Impfung (je nach aktueller Empfehlung)
Attenuierte Lebendimpfstoffe sind bei Varizella-Zoster
immunsupprimierten Kindern und Masern, Mumps und Rételn (MMR)
Jugendlichen mit jSLE generell Gelbfieber
kontraindiziert
Tabelle 1: Impfempfehlungen (modifiziert nach Trindade et al. Paediatr Drugs 2021)
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ergeordnete Prinzipien

Die Diagnose des jSLE ist eine klinische Diagnose. Die Erkrankung sollte friihzeitig
diagnostiziert und interdisziplinar behandelt werden. Zur Diagnoseunterstiitzung sollten die
ACR/EULAR 2019-Klassifikations-Kriterien herangezogen werden.

Konsensstarke: 100%
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Kinder und Jugendliche mit jSLE sollen von einem multiprofessionellen Team
behandelt werden, das Expertise in der Behandlung der Erkrankung besitzt. In die
Behandlung sollen padiatrische Rheumatologen, je nach Organ-Manifestation
gemeinsam mit padiatrischen Nephrologen und/oder Neuropéadiater einbezogen
sein.
Konsensstarke: 95%
Ziel der Behandlung ist es, die Krankheitsaktivitat zu minimieren und moglichst eine
Remission zu erreichen, Organschaden zu verhindern, Rezidive zu verhindern und
Medikamenten-Toxizitdat und Folgekomplikationen zu reduzieren. Die Pravention
von Komorbiditaten soll Teil des Behandlungsplanes sein. Komorbiditaten sollen
frihzeitig erkannt und therapiert werden.
Konsensstarke: 100%
Die Therapie soll Kindern und Jugendlichen mit jSLE eine optimale Lebensqualitat,
Funktionsfahigkeit im Alltag, Teilhabe und altersgerechte Entwicklung ermdoglichen.
Die Therapie orientiert sich an den Behandlungszielen, die das Behandlungsteam mit
den Kindern, Jugendlichen und den Eltern im Sinne einer partizipativen
Entscheidungsfindung vereinbart. Die vereinbarten Behandlungsziele beinhalten
sowohl die Therapiestrategien als auch die Therapieziele.
Konsensstarke: 100%
Kinder und Jugendliche mit jSLE und ihre Eltern sollen einen niederschwelligen
Zugang zu einem psychosozialen Team haben, das interdisziplinar mit dem
Behandlungsteam zusammenarbeitet.
Konsensstarke: 95%
Kinder und Jugendliche mit jSLE und ihre Familien sollen (iber ihre Erkrankung und
die Behandlungsmoglichkeiten umfassend und individualisiert informiert werden.
Kontakte zur Selbsthilfe sollten vermittelt werden.
Konsensstarke: 88%
Kinder und Jugendliche mit jSLE und ihre Familien sollen Uber einen gesunden
Lebensstil beziglich kardiovaskuldarer Gesundheit und Knochengesundheit
aufgeklart werden. Dazu gehoren Bewegung, gesunde Erndhrung, Adipositas-
Prophylaxe, Nikotinabstinenz und Stressmanagement.
Konsensstarke: 100%

Ein optimaler Impfschutz ist fur Kinder und Jugendliche mit jSLE wichtig. Grund- und
Indikationsimpfungen mit Totimpfstoffen sollen nach STIKO immer aktuell sein.
Wahrend der Therapie mit Immunsuppressiva sollten die Kinder und Jugendliche
keine Lebendimpfstoffe erhalten; in begriindeten Einzelfdllen kann dies unter
individueller Nutzen-/Risikoabschatzung erfolgen. Die Therapie eines SLE soll durch
Impfungen nicht verzogert werden.

Konsensstarke: 94%
Das Thema Adhdrenz sollte offen angesprochen und Teil der Behandlung sein.
Konsensstarke: 95%
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Madchen mit jSLE sollten ab der Pubertat (iber Familienplanung, Kontrazeption und
Schwangerschaft, unter Berlicksichtigung der individuellen Risikofaktoren
gemeinsam mit den betreuenden Gyndkologinnen nach den EULAR-Empfehlungen
beraten werden.

Konsensstarke: 100%
Jugendliche mit jSLE sollen geplant, gut vorbereitet und (iber ihre Erkrankung und
den  bisherigen Krankheitsverlauf und die Herausforderungen des
Gesundheitssystems informiert, rechtzeitig und vorzugsweise koordiniert in die
internistische Rheumatologie Gbergeben werden, um die Behandlungskontinuitat
und ein bestmogliches Behandlungsergebnis zu gewahrleisten (Transition).

Konsensstarke: 100%
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3. Nichtrenaler Lupus erythematodes
3.1 Prinzipien der Diagnostik und des Monitorings abhangig von der
Organmanifestation

Neben der renalen und der NP-SLE-Manifestation, die wesentliche Morbiditatsfaktoren beim jSLE
darstellen, sind Beteiligungen anderer Organsysteme haufig, kdnnen parallel auftreten und stellen
Arztinnen immer wieder vor Probleme bei Diagnostik und Therapie, weil die Evidenz insbesondere fiir
Kinder und Jugendliche in der Literatur fehlt. Aus diesem Grund wurde ein Konsens der
Teilnehmerlnnen angestrebt, der in folgenden Statements beschrieben wird.

Empfehlung 2a Konsensstarke: 88%

Bei Kindern und Jugendlichen mit jSLE sollen initial neben der klinischen Untersuchung,
Labordiagnostik, Lungenfunktion, Echokardiographie, EKG, Sonographie des Abdomens
und ein EEG erfolgen. Ein cMRT und eine neuropsychologische Diagnostik sollten
erfolgen.

Muskuloskelettale Beteiligung

Muskuloskelettale Beteiligungen sind beim SLE haufig und &uBern sich meist als
Gelenkbeteiligung/Arthritis und seltener als Myositis. Myositische Beschwerden finden sich in bis zu
10% der Fille, wobei eine Uberlappung zu anderen Mischkollagenosen (Dermatomyositis, MCTD)
moglich und differentialdiagnostisch schwierig abgrenzbar sein kann (Bitencourt et al., 2020).

Empfehlung 2b Konsensstarke: 84%

Bei Kindern und Jugendlichen mit jSLE und muskuloskelettaler Beteiligung sollten als
Basisdiagnostik orientiert an der Klinik bildgebende Diagnostik (Ultraschall, MRT)
durchgefiihrt werden. Bei Myositis kann die Bestimmung myositisspezifischer und
myositisassoziierter Autoantikorper sinnvoll sein.

Hdmatologische Beteiligung

Leukopenie, Thrombopenie und autoimmunhamolytische Anamie treten haufiger haufiger bei Kindern
und Jugendlichen auf als im Erwachsenenalter (X. Huang, et al.,, 2022) und sind in den
Klassifikationskriterien des SLE berticksichtig.
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Empfehlung 2c Konsensstarke: 95%

-

Bei Kindern und Jugendlichen mit jSLE und V.a. hamatologische Beteiligung sollten als
(Labor-)Diagnostik die Anfertigung eines Differentialblutbildes mit Ausstrich, sowie die
Bestimmung von Hamolyse-Parametern, direktem Coombstest, und ggf. weiteren
zellgerichteten  Autoantikérpern erfolgen. In  Sonderfillen kann eine
Knochenmarkstanze sinnvoll sein.

- )

Kardiale Beteiligung

Die Haufigkeit von kardialer Beteiligung beim jSLE variiert je nach Studie zwischen 17-42% und kann
Perikard, Myokard, Klappen und Koronararterien betreffen (Beresford et al., 2005; Thomas &
Aggarwal, 2023). Eine kardiovaskuldre Beteiligung erhéht die Morbiditat; dariber hinaus erhoht die
Beteiligung der Klappen i.S. einer Endokarditis (u.a. Libman-Sacks Endokarditis) die Mortalitat
signifikant. Die Diagnose wird oft spat gestellt. Menschen afrikanischer Herkunft, Kinder und
Jugendliche mit renalem und NP-SLE haben ein gréBeres Risiko fiir ein kardiale Beteiligung, wahrend
asiatische Herkunft und weibliches Geschlecht schiitzende Faktoren darstellen.

Empfehlung 2d Konsensstarke: 100%

Bei Kindern und Jugendlichen mit jSLE und V.a. kardiale Beteiligung sollten EKG und
Echokardiographie durchgefiihrt und BNP oder NT-proBNP und Troponin gemessen
werden. Bei speziellen Fragestellungen sollten eine TEE oder ein Kardio- MRT mit
Kontrastmittel erfolgen.

Pulmonale Beteiligung

Der jSLE kann in einer relevanten Frequenz (bis zu 20%) mit einer pulmonalen Beteiligung einhergehen
(Beresford et al., 2005; Deerojanawong et al., 2017). Die Haufigkeit scheint von der ethnischen
Herkunft abhangig zu sein. Die Formen der Lungenbeteiligung sind vielfaltig und kénnen sich als
Pleuritis, Hdmoptysen als Zeichen von Lungenblutungen im Rahmen einer Vaskulitis oder als pulmonal-
arterielle Hypertonie prasentieren oder sehr selten mit diffusen parenchymatosen
Lungenerkrankungen wie dem das Shrinking Lung Syndrome, der pleuroparenchymatose
Fibroelastose, der folikullaren Bronchiolitis oder einer non-specific interstitial Pneumonia (NSIP)
assoziiert sein.
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Empfehlung 2e Konsensstarke: 100%

4 N

Bei Kindern und Jugendlichen mit jSLE und V.a. pulmonale Beteiligung sollten als
Basisdiagnostik eine Thorax-Rontgenaufnahme und Lungenfunktionsuntersuchungen
(Bodyplethysmographie, Diffusionskapazitdt/DLCO) durchgefiihrt werden. Bei
spezifischen Fragestellungen sollten erweiterte diagnostische MaRnahmen wie
Thorax-CT, Bronchoskopie und/oder Biopsie in Erwdgung gezogen werden.

(& )

Makrophagenaktivierungs-Syndrom (MAS)

Das Makrophagenaktivierungs-Syndrom ist eine gefiirchtete Komplikation des SLE, es tritt bei Kindern
relativ haufig auf (bis zu 9%) und geht mit einer hohen Morbiditat und signifikanter Mortalitdt einher
(Bennett et al., 2012; Borgia et al., 2018; Minoia et al., 2019). Ein MAS kann bei Diagnosestellung des
SLE vorhanden sein. Die Symptome sind teilweise unspezifisch (Fieber) und einige laborchemische
Kriterien des MAS sind dhnlich zur hamatologischen oder gastrointestinalen Beteiligung beim SLE
(Thrombopenie, Leukopenie, Andmie, Transaminasenerhohung). Beweisende Laborparameter gibt es
nicht, orientieren kann man sich beim MAS aber an den Kriterien, die von Ravelli et al. (Ravelli et al. ,
2016) publiziert wurden, allerdings nur fiir die systemische JIA validiert wurden (Minoia et al., 2019).

Empfehlung 2f Konsensstarke: 100%

-

Bei Kindern und Jugendlichen mit jSLE sollten bei ausgepragter therapierefraktarer
Panzytopenie, persistierender Lymphoproliferation, anhaltendem Fieber und einer
Hyperferritinimie Makrophagenaktivierungssyndrom/sekundire HLH sowie weitere
Formen der Immundysregulation durch weitere Laboranalysen und die Durchfiihrung
bildgebender Verfahren abgegrenzt werden.

= )

Gastrointestinale Beteiligung
Gastrointestinale Beteiligungen liegen je nach Studie in bis zu 74% der Patientinnen und Patientinnen

vor (S6nmez et al., 2024). Insbesondere Leber- und Pankreasbeteiligungen kdnnen mit schweren und
fatalen Verldufen einhergehen (Trapani et al., 2021).

29



Empfehlung 2g Konsensstarke: 95%

Monitoring

Die routinemélRige Messung der Krankheitsschwere als Grundlage der Behandlung im Sinne eines T2T-
Konzeptes verbessert das Behandlungsoutcome. In diesem Sinne ist es sinnvoll, regelmaRig
Organmanifestationen zu erfassen. Da es auch hierzu keine publizierte Evidenz gibt, wurden
Empfehlungen im Sinne eines Konsenses innerhalb der Expertengruppe erarbeitet. Diese Vorschlage
machen insbesondere Sinn, wenn es klinische Hinweise auf eine Organmanifestation gibt.

Die diagnostischen und zeitlichen Empfehlungen in Tabelle 3 dienen als mdgliche Grundlage des
Follow-Ups.

Tabelle 3: Diagnostik

Diagnostik

mind. alle 3 Monate
mind.alle 3 Monate
lle 12 Monate
sbhingi von Kirik
lle 12 Monate

alle 12 Monate

Sonographie (Gelenke) abhangig von Klinik

lle 12 Monate
lle 12 Monate
sbhings vo Kirik
lle 12 Monate
lle 3 orate
lle 3 onate
lle 3 orate
lle 3 onate
mind. alle 3 Monate
mind. 3 Morate
lle 12 Monate

Remission und minimale Krankheitsaktivitat alle 3 Monate

Empfohlen
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3.2 Neuropsychiatrischer Lupus erythematodes

Ungefahr ein Viertel der Kinder und Jugendlichen mit jSLE haben eine NP-SLE-Manifestation, wobei
die Varianz der Inzidenzangaben (Soybilgic, 2015) durch unterschiedliche Studiendesigns und
Ethnizitaten, vor allem aber durch die breite klinische Variabilitdt des NP-SLE erklarbar ist (Appenzeller
et al., 2022a; Benseler & Silverman, 2007; Muscal & Brey, 2010; Santos et al., 2021). Die meisten NP-
SLE-Manifestationen werden in den ersten 2 Jahren der jSLE-Erkrankung symptomatisch (Benseler &
Silverman, 2007; Santos et al., 2021).

Klinische Manifestationen

Die groRten Herausforderungen im Management des NP-SLE sind die Variabilitdt des klinischen
Erscheinungsbildes (Tabelle 4) und die differentialdiagnostische Einordnung. Der NP-SLE wird nach den
flr Erwachsene empfohlene Beschreibung in 19 Kategorien eingeordnet (,The American College of
Rheumatology Nomenclature and Case Definitions for Neuropsychiatric Lupus Syndromes”, 1999),
welche fir Kinder und Jugendliche bislang nicht validiert wurden und zentrale und periphere NP-SLE-
Manifestationen unterscheidet. Diese sind Guillain-Barre-Syndrom, aseptische Meningitis, autonome
Stérungen, zerebrovaskulare Erkrankungen, demyelinisierende Erkrankungen, Kopfschmerzen,
Mononeuropathien, Bewegungsstorungen, Myasthenia gravis, Myelopathie, kraniale Neuropathie,
Plexuserkrankungen, Polyneuropathien, Anfille bzw. Epilepsien, akute Bewusstseinsstorungen,
Angststorungen, kognitive Storungen, affektive Storungen und Psychose (Hanly, 2004; Nived et al.,
2003). Am haufigsten finden sich im Kindesalter Kopfschmerzen 52,5% (33,2-71,1), Krampfanfalle
(48,6% (31,5-66,1), kognitive Dysfunktion (32,9% (16,1-55,7) und Stimmungsschwankungen (28,3%
(15,5-45,8) (Appenzeller et al., 2022 nach Santos et al., 2021).
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Tabelle 4: Pravalenz und Immunologische sowie bildgebende Befunde

Neuropsychiatrischer Manifestationen beim jSLE

Zerebrovaskuladre
Erkrankungen

Krampfanfille

Kognitive
Beeintrachtigungen

19,5% (12,2-29,6)

48,6% (31,5-66,1)

32,9% (16,1-55,7)

DN GG 28,3% (15,5-45,8)

Psychosen

Akuter
Verwirrtheitszustand

Chorea
Angstzustande
Demyelinisierung

22,7% (11,8-39,1)
15,7% (9,7-24,3)

9,4% (3,8-15,0)
7,2% (1,7-6,2)
3,2% (1,7-6,2)

Myelopathie 4,2% (2,3-7,6)
Aseptische 5,1% (2,6-9,6)
Meningitis

Appenzeller 2021 nach Santos et al., 2021

aPL

NfL, aPL,
Krankheitsaktivitat

Anti-NR2;
Antiribosomale P-
Protein-Antikorper,
NGAL; S100B
Antiribosomale P-
Protein-Antikorper
aPL; Krankheitsaktivitat
Krankheitsaktivitat, aPL;
antiribosomale P-
Protein-Antikorper

aPL

Anti-Aquaporind

aPL

Gepoolte Immunologische Bildgebende Befunde
Pravalenz Befunde
Kopfschmerzen 52,5% (33,2-71,1) aPL

Lasionen der weiRen
Substanz

Lasionen der weiRen
Substanz mit
Diffusionsstérung
Lasionen der weiRen
Substanz, hippocampale
Atrophie

Corpus callosum -und
hippocampale Atrophie

Amygdala und
hippocampale Atrophie

Zerebrale Atrophie

Amygdala-Atrophie
Kontrastmittelanreicherung
Lasionen der weiRen
Substanz

Beteiligung der weilen
oder grauen Substanz
Lasionen der weiRen
Substanz

aPL=Antiphospholipid-Antikérper. NfL=Neurofilament light Protein. NGAL=Neutrophilengelatinase assoziiertes Lipocalin.

*Daten von Santos et al.

Kernaussage 2

Konsensstarke: 100%

/Die Kategorisierung der vielféltigen klinischen Zeichen einer NP-SLE-Manifestation\
orientieren sich an den ACR-Konsensus-Guidelines von 1999, fiir die es im Kindesalter
keine Validierung gibt. Bei neuen Symptomen des zentralen oder peripheren
Nervensystems und bei psychiatrischen Symptomen sollte auf das Vorliegen einer NP-
SLE-Manifestation untersucht werden. Die hdufigsten Symptome sind Kopfschmerzen,
epileptische Anfille, fokal neurologische Defizite (Schlaganfall), kognitive Defizite,

Qewusstseinsst&rung, Angste und depressive Symptome.

4
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Erlduterungen: Die o.g. Symptome werden erganzt durch Verwirrtheit, periphere Neuropathien
(Polyneuropathie), Geflihlsstérungen, Psychosen, Bewegungsstérungen (Chorea), Myopathien, sowie
Zeichen von demyelinisierenden Erkrankungen und NP-SLE-Vaskulitiden. Ein Pseudotumor cerebri
kann ebenfalls durch einen SLE bedingt sein.

Diagnostik

Klinisch entscheidend sind sowohl die rechtzeitige Diagnose einer zerebralen Beteiligung als auch die
differentialdiagnostische Einordnung, um eine friithzeitige und zielgerichtete Therapie zu ermdglichen.
Infektionen, Medikamentennebenwirkungen, Drogenabusus und psychiatrische Komorbiditaten
missen ausgeschlossen werden. Wichtige Differentialdiagnosen des jNP-SLE sind insbesondere
demyelinisierende NP-SLE-Erkrankungen, Gliome, fokal kortikale Dysplasien (FCD), und sonstige
primare NP-SLE-Vaskulitiden.

Empfehlung 3a Konsensstarke: 81%

/Die Diagnostik bei V.a. jNP-SLE und Therapie sollen interdisziplindr mit NeuropéidiatD
und Kinder- und Jugendpsychiatrie erfolgen.

Die Diagnostik und Therapie orientieren sich an direkt durch den jSLE verursachte
Manifestationen (z.B. vaskuldr ischdmisch und thrombotisch, diffus entziindlich), durch
den Lupus begiinstigte  Erkrankungen (z.B.: Autoimmunenzephalitiden,
demyelinisierende Erkrankungen, Infektionen), oder unerwiinschte

\Medikamentenwirkungen. /

Liquordiagnostik

Klinisch ist die Untersuchung des Liquors zum AusschluR von Differentialdiagnosen wie zum Beispiel
einer Infektion erforderlich.

Eine Einteilung der NP-SLE-Manifestationen in vaskuldr ischamisch und thrombotisch oder diffus
entzlindlich ist erforderlich fiir eine Patientinnenorientierte und zielgerichtete Therapie. Idealerweise
ermoglichen laborchemische und/oder bildgebende Verfahren, diese verschiedenen Subtypen des
padiatrischen NP-SLE voneinander zu unterscheiden.

Im Erwachsenenalter sind Antikdrper als prognostische Biomarker in Evaluation (Justiz-Vaillant et al.,
2024; Lindblom et al., 2022). Noch fehlen notwendige Studien zur Validierung der Parameter und es
gibt keine serologischen Marker zur Diskriminierung zwischen den unterschiedlichen Subtypen.

Entsprechende Studien fiir das Kindes- und Jugendalter fehlen. In einer Querschnittsstudie mit 90
agyptischen Kindern und Jugendlichen mit jSLE korrelierten Aquaporin-4-Antikérpern (AQP4-
Antikorper) mit neuropsychiatrischen Erkrankungen und Veranderungen in der weilen Substanz,
sowie mit der Krankheitsschwere des jSLE (Shaaban et al., 2023). Eine retrospektive franzosische Studie
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mit 51 Patientlnnen zeigt, dass Neopterin im Liquor bei NP-SLE-Manifestation héher war als bei
Kontrollen ohne NP-SLE-Beteiligung. IFNa-Spiegel korrelierten signifikant bei der Diagnose der NP-SLE-
Beteiligung und sanken nach Therapie und kénnten zum Therapie-Monitoring beitragen (Labouret et
al., 2023).

Es gibt aktuell keinen beweisenden laborchemischen Test flr neuropéadiatrischen SLE, dessen Aktivitat
oder die Therapieantwort bei Kindern und Jugendlichen.

Empfehlung 3b Konsensstarke: 100%

Die differentialdiagnostische Abklarung eines Verdachtes auf NP-SLE-Manifestation bei
Kindern und Jugendlichen mit jSLE sollte eine Liquoruntersuchung, eine cMRT, sowie EEG-
Diagnostik enthalten.

Orientiert an der Klinik sollten, wenn erforderlich, ein MRT der Wirbelsdule beziehungsweise eine
augenarztliche Untersuchung durchgefiihrt werden.

Bildgebung

Die Bildgebung ist bei NP-SLE zur Diagnose und Differentialdiagnose erforderlich. MRT und
Angiographien konnen trotz manifestem NP-SLE unauffadllig sein. Zur differentialdiagnostischen
Differenzierung muss die NP-SLE-Bildgebung im Kontext mit weiteren klinischen und paraklinischen
Parametern bewertet werden.

Empfehlung 4 Konsensstarke: 95%
/Bei Kindern und Jugendlichen mit jSLE und trotz initialer Diagnostik étiologisch\
unklaren Lasion im cMRT soll mit Blick auf das Vorliegen einer Vaskulitis groRer bzw.
kleiner GefdBBe interdisziplindr die Indikation zu erweiterter Diagnostik liberprift
werden. Dies kann die Durchfiihrung einer MR-Angiographie, einer konventionellen
Angiographie (DSA) bzw. einer transkraniellen Doppleruntersuchung oder einer NP-
QLE-Biopsie beinhalten. /

Erlduterung: Minimale Standardsequenzen der konventionellen MRT-Untersuchung sind T1, T2, FLAIR,
Diffusionswichtung, TOF zur GefaRdarstellung und T1 mit Kontrastmittel. Eine Bolus-MR-Angiographie
sollte bei Verdacht auf GroRgefaRvaskulitis erfolgen. Bei unklaren Befunden kann gegebenenfalls eine
konventionelle DSA durchgefiihrt werden.
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Empfehlung 5 Konsensstarke: 90%

Die Art und Haufigkeit von Verlaufskontrollen (einschlieBlich cMRT) der NP-SLE-
Erkrankung bei jSLE sollten in interdisziplindren Fallkonferenzen besprochen werden.

Erlduterungen: Die zeitlichen Intervalle der Verlaufskontrollen sollten in einer interdisziplindren
Fallkonferenz, die patientenorientiert mit den an der Behandlung beteiligten Professionen (z. B.
Kinderrheumatologlnnen, Kinder- und Jugendpsychiatrinnen, Radiologlnnen, Pschologinnen,
Pflegende) besprochen und die bildgebende Technik in Abhdngigkeit von den klinischen Befunden und
den Vorbefunden erwogen werden.

Kopfschmerzen

Mehr als die Halfte der Kinder und Jugendlichen mit jSLE berichten tiber Kopfschmerzen. Sie sind die
am haufigsten beschriebene neuropsychiatrische Manifestation eines jSLE. (Santos et al., 2021). Haufig
ist dabei migraneartiger Kopfschmerz (Benseler & Silverman, 2007). Die Halfte der Kinder und
Jugendlichen mit jSLE ohne zerebrale SLE-Manifestation (55.1%) einer englischen Kohorte berichten
Uber Spannungskopfschmerzen (Giani et al., 2021). Das ist vergleichbar zu gesunden Kindern und
Jugendlichen in Deutschland, die in iber 50% der Falle ebenfalls regelmaRig lUber Kopfschmerzen
klagen (Krause et al., 2019). Somit ist die Abgrenzung zu einem SLE-bedingten Kopfschmerz oft
schwierig. Bei starken bzw. ungewdéhnlichen Kopfschmerzen (medikamentenrefraktar) sollte eine
Hirnvenenthrombose ausgeschlossen werden. Chronische Kopfschmerzen bedilrfen weiterer
Abklarung z.B. in Hinblick auf eine Vaskulitis oder einen Pseudotumor cerebri (Moussa et al., 2022).
Medikamente wie NSAR, Azathioprin, Glukokortikoide und Hydroxychloroquin kénnen ebenfalls
Kopfschmerzen evozieren und miissen differentialdiagnostisch bewertet werden.

Empfehlung 6 Konsensstarke: 100%

Kopfschmerzen, als haufigstes Symptom einer NP-SLE-Beteiligung bei jSLE, erfordern
besondere Beachtung. Inshesondere bei Veranderungen der Intensitat (akut starkem
Kopfschmerz) und Haufigkeit (persistierender Kopfschmerz) sowie bei
Analgetikaresistenz soll eine interdisziplindre Abklarung erfolgen.

Kognitive Beeintréichtigung

Etwa ein Drittel der Kinder und Jugendlichen mit jSLE zeigen eine kognitive Beeintrdchtigung (Santos
et al., 2021). Da aktuell weder laborchemische Biomarker (Nowling et al., 2021) noch die Bildgebung
(Jones et al., 2015) eine zuverldssige Diagnosestellung erméglichen, ist es sinnvoll, regelméaRige
formale kognitive Testungen zu etablieren. Fiir Kinder und Jugendliche mit jSLE wird empfohlen, die
folgenden Funktionen mit standardisierten Tests zu untersuchen, weil diese besonders haufig beim
jSLE betroffen sind: Gedachtnis, psychomotorische Geschwindigkeit, exekutive
Funktionen/Aufmerksamkeit, visuell-raumliche Konstruktion, Kognition, akademische Leistung und
Intelligenz ( Ross et al., 2010). Diese Testbatterien sind umfangreich und brauchen bis zu 3 Stunden.

36



Die bereits in mehreren Sprachen (de Amorim, et al., 2022) fiir Kinder und mit jSLE entwickelte
Testbatterie Pediatric Automated Neuropsychological Assessment Metrics battery (PedANAM) fiir
Kinder ab dem 9. Lebensjahr als internet-basierte Testmethoden ist bisher im Deutschen noch nicht
etabliert beziehungsweise (ibersetzt und validiert (AlE’ed et al., 2017; de Amorim, Sepresse, et al.,
2022). Es gilt zu berlcksichtigen, dass Fatigue oder Depressionen nicht selten als Komplikationen des
jSLE eine kognitive Testung beeintrachtigen konnen.

Zeitaufwendige formale Testungen konnen im klinischen Alltag nur geplant durchgefiihrt werden.
Ergdnzend sollten Kinder und Jugendliche mit jSLE und Eltern in der klinischen Betreuung regelmaRig
nach ihren Schulleistungen und ihrer Konzentrationsfahigkeit gefragt werden.

Stimmungsschwankungen, Depressionen

Ein Drittel (Santos et al., 2021) bis die Halfte (Giani et al., 2021) der Kinder und Jugendlichen mit jSLE
leiden an Stimmungsschwankungen oder Depressionen. Diese kdnnen die Manifestation eines jNP-SLE
sein oder eine Komorbiditdit darstellen. Entscheidend sind eine friihzeitige Diagnose,
differentialdiagnostische Abklarung und Therapie. Ein Screening auf diese Erkrankungen im
ambulanten Setting ermoglicht eine rechtzeitige Intervention (Quilter et al., 2021; Reinauer et al.,
2018, 2021). Nichtpharmakologische, symtomorientierte Interventionen (E. Ross et al., 2022), wie das
verhaltenstherapeutisch orientierte CBT-TEACH Programm (Cunningham et al., 2023) oder die gezielte
Aufnahme von gesunden Schlafmustern (Wi et al., 2024) sind sinnvoller Teil der Behandlung.

Empfehlung 7 Konsensstarke 89%

/Schulleistungen, Aufmerksamkeit und affektive Symptome sollten bei Kindern und\
Jugendlichen mit jSLE regelmaRig erfasst werden.

Psychologische Untersuchungen oder standardisierte Fragebogen konnen dies
erginzen. Bei Auffilligkeiten sollte eine ausfiihrliche psychologische und/oder
psychiatrische Diagnostik erfolgen.

AN /
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Evaluation der ZNS Beteiligung be jSLE

Zusammenfassend erfordert der Verdacht auf eine ZNS-Beteiligung be jSLE eine symptomorientierte
breite differentialdiagnostische Abklarung, die sich an folgendem Schema (Appenzeller et al., 2022b)

orientieren kann:

ZNS-Manifestationen <

A

Behandlung gemaR den systemische diagnostische Tests, die MRT (einschlieRlich T1, Infektionen Behandlung und
Leitlinien Krankheitsaktivitat je nach spezifischen T2, FLAIR, Diffusion) (Blutkulturen, Liquor), Neubewertung bei
Manifestationen Bluthochdruck, anhaltenden oder sich

»

empfohlen werden (z. B.
Elektroenzephalographie,
kognitive Evaluation)

Stoffwechselanomalien
oder Nebenwirkungen
von Medikamenten

verschlimmernden
Symptomen

Ausschluss einer sekundaren neuropsychiatrischen Erkrankung

]

Priifung validierter Biomarker (z. B. aPL, Anti-Ribosomal-P-Protein-Antikérper, Anti-NR2-Antikdrper)

|

Bestimmung der Ursache: entziindlich oder ischdmisch

l

Behandlung entsprechend den Erkenntnissen und Leitlinien

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Beurteilung von Patienten mit systemischem Lupus erythematodes im
Kindesalter mit ZNS-Manifestation

aPL=antiphospholid Antikorper. FLAIR=fluid-attenuated inversion recovery

Der jSLE kann das Auftreten weiterer Erkrankungen (z.B. Infektionen, Autoimmunenzephalitis,
demyelinisierende Erkrankungen) beglinstigen. Diese sind im Rahmen der Differentialdiagnostik
bedeutsam, da daraus zusatzliche therapeutische Optionen resultieren kdnnen.

Empfehlung 8 Konsensstarke 83%

Epileptische Anfille sollen interdisziplindr evaluiert werden. Die Behandlung soll nach
neuropadiatrisch-epileptologischen Standards erfolgen.
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3.3 Klassifikation und Diagnosestellung des sekundaren Antiphospholipid-
Syndroms (APS)

Das APS ist eine autoimmunologische Systemerkrankung, die durch das Vorhandensein von anti-
Phospholipid-Antikorpern  (aPL), insbesondere anti-Cardiolipin-Antikbrper und anti-beta2-
Glykoprotein-Antikorpern sowie einer Lupus-Antikoagulanz und das Auftreten von thrombotischen
Ereignissen, Schwangerschaftskomplikationen, hamatologischen, nephrologischen, kardiologischen,
dermatologischen, neurologischen und anderen Manifestationen gekennzeichnet ist. Die revidierten
Sapporo-Klassifikationskriterien fir Erwachsene berlicksichtigen insbesondere Thrombosen und
Schwangerschaftskomplikationen (Miyakis et al., 2006). Es wurde vorgeschlagen, diese fiir das Kindes-
und Jugendalter anzupassen indem das Kriterium der Schwangerschaftskomplikation entfallt (C. L.
Aguiar et al., 2015). Die neuen Klassifikationskriterien fiir das APS im Erwachsenenalter beinhalten
dariber hinaus auch mikrovaskuldre Stérungen, Herzklappenschadigungen und Thrombozytopenien
und bericksichtigen somit ein gréReres Spektrum der Symptomvariabilitdt des APS (Barbhaiya et al.,
2023). Das von Mikrovaskulopathie gepragte ,catastrophic APS“ (CAPS) ist eine lebensbedrohliche
Erkrankung, die in sehr kurzem Zeitraum mindestens drei Organsysteme betrifft (Erkan et al., 2010).

Bei etwa der Halfte der Kinder und Jugendlichen mit einem APS lasst sich keine zugrundeliegende
Erkrankung identifizieren (primares APS), bei der anderen Hailfte liegt neben anderen Entitdten
insbesondere ein SLE zugrunde (sekundares APS) (Avcin et al., 2008; Zamora-Ustaran et al., 2012). Im
Folgenden werden Empfehlungen fiir das Vorliegen eines jSLE formuliert.

Empfehlung 10a Konsensstarke: 100%

Bei allen Kindern und Jugendlichen mit jSLE soll initial (und bei positivem Nachweis nach
weiteren 12 Wochen) bzw. bei V.a. ein APS, untersucht werden, ob Lupusantikoagulanz,
anti-Cardiolipin-IgM/IgG und/oder anti-2-Glykoprotein-igM/IgG vorliegen.

Primdre Thromboseprophylaxe bei aPL-positiven Kindern und Jugendlichen

Metanalysen, die auch Studien mit padiatrischer Beteiligung einschlossen, wiesen nach, dass die
prophylaktische Gabe von Acetylsalicylsdure (ASS) das Thromboserisiko bei Kindern und Jugendlichen
mit positivem aPL-Nachweis signifikant senkt (Arnaud et al., 2014, 2015; Baca et al., 1996). Bei der
Entscheidung zu einer prophylaktischen Thrombosetherapie sollten auch andere Risikofaktoren, wie
ein Raynaud-Phanomen, eine arterielle Hypertonie, eine Adipositas, eine Dyslipiddmie, die Einnahme
oraler Antikonzeptiva oder Rauchen mitberiicksichtigt werden (Sloan et al., 2021).

Empfehlung 10b Konsensstarke: 100%

Bei jSLE und positivem Nachweis von aPL sollte als Primdrprophylaxe — insbesondere bei
hohem Risiko* - niedrig-dosiertes ASS zum Einsatz kommen. * s. Tabelle 8
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Sekunddre Thromboseprophylaxe bei aPL-positiven Kindern und Jugendlichen

Thromboseprophylaxe bei APS und erster venéser Thrombose

Die Datenlage fiir die Therapie einer manifesten Thrombose im Rahmen eines APS ist fir das
Kindesalter unzureichend und beschrankt sich auf Fallberichte (Bhakhri et al., 2011; H.-J. Huang et al.,
2002; LaBerge et al., 2005). Eine kontrollierte Studie bei Erwachsenen wies nach, dass eine Marcumar-
Therapie mit einem Ziel-INR von 2- 3 einer Therapie mit einem Ziel-INR von 3,1 — 4 hinsichtlich des
Wiederauftretens einer Thrombose nicht unterlegen ist (Crowther et al., 2003).

Empfehlung 10c Konsensstarke: 100%

Bei jSLE und sekunddren APS manifestiert iiber eine venése Thrombose sollte nach einer
initialen Gabe von Heparin eine Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten erfolgen.
Direkte orale Antikoagulantien sollen nicht zum Einsatz kommen.

Im Vergleich zu Vitamin K-Antagonisten kam es unter der Therapie mit dem direkten oralen
Antikoagulanz Rivaroxaban zu erhéhten Raten an thrombembolischen Ereignissen, so dass die
Substanzgruppe der direkten oralen Antikoagulanzien im Erwachsenenalter nicht fiir den generellen
Einsatz bei einem APS empfohlen wird (Ordi-Ros et al., 2019; Pengo et al., 2018; Tektonidou et al.,
2019).

Thromboseprophylaxe bei APS und erster arterieller Thrombose

Arterielle Thrombosen bei APS sind bedrohlich und betreffen am haufigsten die HirngefidlRe
(Schlaganfall, transiente ischdmische Attacken), wobei u.a. aber auch die Koronar-, Nieren- und
Mesenterialgefdae betroffen sein kdnnen (Cheng et al.,, 2021). Neben den aPL spielen auch hier
begleitende Risikofaktoren (insbesondere arterielle Hypertonie, Dyslipidamie, Rauchen) eine mogliche
Rolle. Expertenkonsens, unterstiitzt von Daten aus Beobachtungsstudien, legt nach erster arterieller
Thrombose bei APS als Sekundarprophylaxe in erster Linie den Einsatz von Vitamin K-Antagonisten +/-
niedrig-dosiertes Aspirin nahe (Tektonidou et al., 2019). In dem padiatrischen Register flir APS zeigte
sich im Gegensatz hierzu allerdings, dass nur 40% aller Kinder und Jugendlichen langfristig
antikoagulativ behandelt wurden (Konishi et al., 1991).

Empfehlung 10d Konsensstarke: 100%
C )

Bei jSLE und sekunddren APS manifestiert liber eine arterielle Thrombose sollte eine

Langzeit-Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten und ggf. zusatzlich niedrig-
dosiertem ASS erfolgen. Direkte orale Antikoagulantien sollen nicht zum Einsatz kommen.

- J
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Therapie des CAPS

Daten aus dem CAPS-Register weisen darauf hin, dass sich der Verlauf bei Kindern und Erwachsenen
in vielen Bereichen dhnelt (Berman et al., 2014). Die Mortalitat lag im Kindes- und Jugendalter bei 26%.
Daten aus dem internationalen Register flir CAPS schlossen 45 Kinder und Jugendlichen mit einem
primaren oder sekunddren CAPS ein. Diese wurden in 78% mit Antikoagulatien, 76% mit
Glukokortikoiden, 40% mit einem Plasmaaustausch, 38% mit intravenésen Immunglobulinen, 24% mit
Cyclophosphamid und 7% mit Thrombozytenaggregationshemmern behandelt (Berman et al., 2014).
In einer kleinen Fallserie wurde unter Anwendung einer Kombinationstherapie bei 3 Kindern eine
Remission erreicht (Haskin et al., 2012). In der Regel wird eine Kombinationstherapie auch unter
Anwendung von Rituximab empfohlen (Bayraktar et al., 2007; Groot, de Graeff, Avcin, Bader-Meunier,
Dolezalova, et al., 2017; Legault et al., 2018).

Empfehlung 10e Konsensstarke: 88%

C )
Da das katastrophale APS (CAPS) eine hohe Mortalitit aufweist, sollte dieses ohne Verzug
mit einer Kombinationstherapie aus Antikoagulation, intensiver Immunsuppression,

Gabe von Immunglobulinen sowie einem Plasmaausstausch oder einer Immunadsorption
— in Zusammenarbeit mit einem erfahrenen Zentrum — behandelt werden.

- J
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4. Ubergeordnete Behandlungsstrategien

Das behandelnde Lupus-Team sollte seine interdisziplindre Arbeit der verschiedenen Professionen so
strukturieren, dass eine Patientlnnen-bezogene Behandlung des jSLE in den verschiedenen
Krankheitsphasen nach den lbergeordneten Behandlungsprinzipien erfolgen kann.

Tabelle 5: Ubergeordnete Behandlungsstrategien

Treat to Target — Umsetzung im klinischen Alltag

Die Therapie orientiert sich an den individuellen Patientinnen-Charakteristika. Das
Behandlungsteam vereinbart mit den Kindern, Jugendlichen und den Familien im Sinne
einer partizipativen Entscheidungsfindung Behandlungsziele. Die Behandlungsziele sollten
gemald dem ,treat to target” Prinzip dokumentiert, regelmaRig gepriift und die Therapie-
Strategie dementsprechend angepasst werden.

Konsensstarke: 100%

Das koordinierende Behandlungsteam* sollte Krankheitsaktivitat, Therapieansprechen
und Krankheitsschaden regelmaRig anhand von krankheitsspezifischen, evaluierten
Messinstrumenten Uberpriifen und die globale arztliche Krankheitseinschatzung
regelmalig dokumentieren.

Konsensstarke: 100%

Die Bewertung von Wohlbefinden, Fatigue und Schmerz (VAS) durch Patientinnen/Eltern
und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Funktionsfahigkeit sollten regelmaRig
erfasst und bei den Therapieentscheidungen berticksichtigt werden.

Konsensstarke: 100%

Das Ubergeordnete Ziel ist das Erreichen der Remission. Wenn diese nicht erreicht wird,
kann alternativ die cLLDAS (geringe Krankheitsaktivitat) als Therapieziel akzeptiert werden.

Konsensstarke: 100%
Krankheitsschiibe sollen verhindert werden. Die vereinbarten Therapieziele sollen erreicht
und erhalten werden.

Konsensstarke: 88%
Fur Kinder und Jugendliche mit jSLE sollte mind. 1x/Jahr ein Screening auf eine Depression
und Angsterkrankung mit validierten Instrumenten (zum Beispiel PHQ-9 und GAD-7)
erfolgen, und bei Bedarf (psychologisch/psychiatrisch) behandelt werden.
Differentialdiagnostisch sollten Lupusaktivitat und Medikamentennebenwirkungen
bedacht werden.

Konsensstarke: 100%

Medikamentoése Therapie

7 Glukokortikoide sollen orientiert an Krankheitsaktivitat gezielt und nicht langer als 3 bis 6
Monate in einer tiglichen Dosierung von >0,15 mg/kg, oder >5 mg Prednisolon-Aquivalent
taglich eingesetzt werden.

Konsensstarke: 100%

Alle Kinder und Jugendliche mit jSLE sollen dauerhaft Hydroxychloroquin erhalten.
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Konsensstédrke: 100%

Friihzeitige Diagnose und Behandlung von Komorbiditdten:

Krankheitsaktivitéit, Remission und Krankheitsschaden

Die Nierengesundheit soll regelmaRig geprift (siehe Tabelle 9) und die Medikation der
glomerularen Nierenfunktion angepasst werden.

Konsensstarke: 100%

Der Blutdruck soll bei jeder Visite gemessen und jede Hypertonie medikamentos behandelt
werden.

Konsensstéarke: 95%

Bei Kindern und Jugendlichen mit jSLE und Hyperlipidamie sollten, insbesondere beim
Vorliegen anderer kardiovaskuldrer Risikofaktoren wie Bluthochdruck oder Adipositas,
Lipid-senkende MalRnahmen durchgefiihrt werden (KDIGO 2023).

Konsensstarke: 100%

Das Team soll Kinder, Jugendliche, Familien und alle in die Behandlung Involvierten tber
das Risiko von Infektionen und Warnzeichen einer potenziell lebensbedrohlichen Sepsis
aufklaren.

Konsensstarke: 100%

Jedes Behandlungs-Team sollte eine strukturierte Herangehensweise entwickeln, in der definiert wird,
mit  welchen Instrumenten Krankheitsaktivitdit, = Krankheitsschub, = Remission, niedrige
Krankheitsaktivitat (cLLDAS) und Krankheitsschaden regelmaRig erfasst und kontrolliert werden. Dies
umfasst die Kategorisierung der Krankheitsschwere in mild, moderat und schwer ebenso wie die
Definition von Remission und Krankheitsaktivitdt. Wir schlieBen uns PReS in der Definition der
Remission an und empfehlen daher die Verwendung des SLEDAI-2K unter Kenntnis seiner Schwachen
bei der Interpretation in der Umsetzung im klinischen Alltag (siehe Kapitel 2.2). Die Einschatzung der
Krankheitsaktivitdat durch den Arzt auf einer VAS von 0-3 sollte immer Teil der regelméaRigen Evaluation
sein. Der Krankheitsschaden sollte mit dem SDI einmal im Jahr eruiert werden.
Medikamentennebenwirkungen und die kumulierte Glukokortikoiddosis sollten erfasst werden.

Subjektive Parameter

Die systematische Erfassung der Patientinnen-Perspektive ist ein wichtiges Element der T2T-Strategie.
Die subjektive Einschatzung von Wohlbefinden, Fatigue und Schmerz auf einer VAS von 0-10 soll Teil
der regelmaRigen Evaluation sein. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat sollte mit dem PedsQol oder
dem DISABKIDS zumindest einmal im Jahr erfasst werden, ebenso die korperliche Funktionsfahigkeit
mit dem CHAQ.
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Psychische Komorbiditéiten

Depressionen und Angste sollen standardisiert erfasst werden, zum Beispiel mit dem PHQ-9 und GAD-
7.

Préivention von Komorbiditéiten

Komorbiditdten sollen verhindert werden. Das behandelnde Team sollte Komorbiditaten
standardisiert erfassen, um diese friihzeitig zu erkennen und zu behandeln.

Die Diagnose und die Behandlung einer Hypertonie ist auch bei nierengesunden jSLE Patientlnnen
essentiell (s. Empfehlung 15h, Kapitel Nephrologie).

Das Monitoring der Lipide ist aufgrund der deutlich erhéhte kardivaskuléren Risikos der jSLE
Patientlnnen unabdingbar. Bei persistierender Hyperlipidiamie, die trotz Lebensstil-Intervention
refraktar ist und/oder bei einer Hyperlipidamie und persistierender Proteinurie ist eine Lipid-senkende
Behandlung erfoderlich. Diese sollte sich an der AWMF Leitlinie Hyperlipiddmie bei Kindern und
Jugendlichen 027-068 orientieren, welche in Kirze veréffentlicht wird.

Die Aufkldarung Uber das Infektionsrisiko (s. Kapitel 5) muss ebenfalls fester Bestandteil der
Behandlung sein.

Tabelle 6: Pravention von Komorbiditaten

| |indkaton | Intervention/Medikation

RegelmaRige Kontrollen | Alle Patienten Krankheitsschwere
orientierte klinische
Kontrollen

Alle Patienten lebenslang Meiden von
Sonnenexposition und
Applikation von
Sonnencreme
Alle Patienten ohne Kontraindikationen 5 mg/kg KG,
max. 400 mg/Tag
Komorbiditditen

G TS BT e | Arterielle Hypertonie und/oder Proteinurie  ACE-Hemmer, ATII-

Regelmdifiiges (>0,5 g/g Kreatinin) Rezeptorantagonisten,
Monitoring max.
vertragliche/zulassige
Dosis
Lipidmetabolismus Persistierende Hyperlipidamie, refraktar AWMF Leitlinie
Regelmdifiges trotz Lebensstil-Intervention und/oder Hyperlipidamie bei
Monitoring Hyperlipidamie und persistierender Kindern und
Proteinurie: Lipid-senkende Behandlung Jugendlichen 027-068
Knochengesundheit Alle Patienten lebenslang Schulung: Bewegung;

Vitamin D und Calcium
Monitoring und
Substitution
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Kardiovaskulare Alle Patienten lebenslang Schulung: Gewicht,
Gesundheit Mediterrane Erndhrung,

Bewegung
Alle Patienten lebenslang altersentsprechende
Aufklarung
Kontrazeption Madchen im gebarfahigen Alter Aufklarung geplante
Schwangerschaft,

Kontrazeption

Antikoagulation
Impfungen Alle Patienten lebenslang STIKO Empfehlungen

Adhdrenz Alle Patienten und Eltern Medikamentenspiegel,
offene Kommunikation

Team-Struktur

Die interdisziplindre Arbeit muss so strukturiert sein, dass ein Patientinnen-bezogener Austausch der
verschiedenen Professionen gewahrleistet ist. RegelmadRiges Monitoring muss je nach Klinik
gewahrleistet sein. Fiir die Gesprache mit den Kindern, Jugendlichen und ihren Eltern, in denen die
Zielvereinbarungen und Behandlungsplanung im Rahmen einer partizipativen Entscheidungsfindung
gefiihrt werden, muss angemessen Zeit und Raum zur Verfligung stehen.
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5. Infektionen

Infektionen sind einer der fiihrenden Griinde fir Krankenhausbehandlungen, Morbiditat und
insbesondere Mortalitat beim jSLE (Groot N et al. 2019, Al-Mayouf et al, 2001). Deutlich erhéhte CRP-
Werte sind auch bei aktivem SLE ungewohnlich (auch wenn sie bei Lupus-Arthritis und -Serositis
vorkommen) und sind ein Warnhinweis fir bakterielle Infektionen. Die beim SLE typischerweise
erhohte Typ-l-Interferon-Aktivitdt wirkt hemmend auf die CRP-Produktion (Enocsson et al., 2020).
Unter Immunsuppression kdnnen zudem klassische Marker der Entziindung wie CRP aber auch spater
oder nicht ansprechen und so zu Fehldiagnosen fitihren (Enocsson et al., 2021).

Dabei korrelieren Infektionen eindeutig mit dem Risiko von korperlichen Langzeitschaden. Neben
klassischen Infektionen der Haut, der Harnwege und Lungenentziindungen (Sari et al. 2021), sind
insbesondere opportunistische Infektionen haufig und hangen neben der immunsuppressiven
Therapie mit der Beeintrachtigung der zellulairen und humoralen Immunfunktionen bei jSLE-
Patientlnnen zusammen. Die Sepsis hat ein hohes Mortalitatssisiko (Chen et al., 2021) und stellt die
haufigste Todesursache bei jSLE dar (Sakamoto et al., 2023). Bei ambulant erworbener Infektion
werden unter den grampositiven Erregern am haufigsten Staph. aureus und bei gramnegativen
Erregern E. coli gefunden. Unter den Viruserkrankungen stechen Varicella zoster- und
Cytomegalievirusreaktivierungen hervor.

Die Therapie mit insbesondere hohen Dosen von Glukokortikoiden ist ein unabhangiger Pradiktor
sowohl fiir Mortalitat als auch fiir Bakteridamie und Pneumonien, die einer stationdren Behandlung
bedirfen. Eine prospektive Studie bei 259 meist jungen Erwachsenen mit SLE zeigte betreffend
schwerer Infektionen einen praventiven Effekt (um bis zu 80%) durch den Einsatz von
Hydroxychloroquin und durch niedrige GC-Dosen mit Prednisolon <7,5mg/Tag (Prata et al., 2021). Des
Weiteren geht eine Therapie mit insbesondere zytotoxischen Medikamenten wie CYC mit einem
deutlich erhohten Risiko fiir bakterielle und opportunistische Infektionen einher. Auch Mycophenolat,
B-Zell-depletierende Medikamente und JAK-Inhibitoren erhéhen das Risiko fir Infektionen. Einige
Studien zeigen auch eine positive Korrelation von Infektionen mit der aktuellen Krankheitsaktivitat
(z.B. LN, Hypokomplementamie) und chronischen Krankheitsschaden (Sari et al. 2021, Torrente-
Seggara et al., 2020, Costa-Reis et al., 2013, Rao et al., 2023). In ca. 5% der SLE-Patientlnnen kann
mittels Howell-Jolly-Kérperchen im Blut eine funktionelle Asplenie nachgewiesen werden (Lenti et al,
2022).

Empfehlung 10a Konsensstarke: 100%
C I

Patientlnnen mit jSLE und deren Familien sollten iliber das erhohte Risiko und die

Symptome von schweren Infektionen aufgeklart werden. Primarbehandler
(Kinderdrzte/Hauséarzte) und Sekundarbehandler (in Zentren) sollten das erhdhte Risiko
ebenfalls kennen und im Zweifel groRziigig eine antiinfektidse Therapie einleiten.

= J
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Empfehlung 10b Konsensstarke: 100%

Das Risiko einer Sepsis ist bei Patientinnen mit jSLE erhoht. Bei begriindetem Verdacht soll
frihzeitig eine kalkulierte antibiotische Therapie eingeleitet werden.

Empfehlung 10c Konsensstarke: 100%

Das Risiko fiir atypische und opportunistische Infektionen ist bei Patientlnnen mit jSLE
erhoht. Bei begriindetem Verdacht soll eine Diagnosesicherung mit entsprechender
Therapie stattfinden, die ggf. eine antivirale und antimykotische Komponente beinhaltet.
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6. Medikamente

Die Therapie erfolgt nach libergeordneten Behandlungsstrategien (Tabelle 5).

Die Empfehlungen basieren auf den SHARE Empfehlungen von 2017 (Groot, et al., 2017; Smith, et al.,
2023b; Trindade et al., 2021). Fiir den renalen SLE stellen die KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) Empfehlungen fiir glomeruladre Erkrankungen (Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021; Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
Lupus Nephritis Work Group, 2024a), die Grundlage dar. Da zu wenige kontrollierte Daten fir Kinder
und Jugendliche mit jSLE vorliegen, die evidenzbasierte Empfehlungen ermdglichen, wurden auch die
EULAR-Empfehlungen fiir Erwachsene und deren Updates (Fanouriakis et al.,, 2024b, 2024a)
bericksichtigt.

Ubergeordnetes Behandlungsziel ist das Erreichen der Remission. Wenn diese nicht erreicht werden
kann, ist die die cLLDAS (low lupus disease activity (Smith et al., 2023 b) ein alternatives Therapieziel.
Zentral ist die Vereinbarung von Behandlungszielen, die dokumentiert und regelmaRig lberprift
werden. Behandlungsziele umfassen sowohl somatische Kriterien als auch subjektive Kriterien der
Kinder, Jugendlichen und ihrer Familien. Mit den Kindern, Jugendlichen und den Eltern missen im
Rahmen der Zielvereinbarungen nicht nur die primdren somatischen Ziele besprochen werden,
sondern auch die Therapiestrategien, mit denen sie erreicht werden sollen. Die gemeinsame
Behandlungsplanung im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung basiert auf den individuellen
-Charakteristika der betroffenen Kindern und Jugendlichen und sollte auch mit diesen besprochen
werden ( Smith, et al., 2023b).

Patientinnen und Patientlnnen, deren definiertes Therapieziel nicht innerhalb eines bestimmten
Zeitfensters erreicht wurde, sollten ggf. friihzeitiger in der Spezialambulanz wieder einbestellt werden.
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6.1 Hydroxychloroquin

Empfehlung 11a Konsensstarke: 95%

Hydroxychloroquin (HCQ) soll als wichtiger Inmunmodulator stets in der SLE-Therapie
eingesetzt werden.

Hydroxychloroquin (HCQ) ist eines der wichtigsten und lang einsetzbaren Medikamente beim SLE. Die
Substanz hat einen protektiven Effekt auf die Schubfreqeunz und Organschadigung, es verringt die
Krankheitsschwere und die Mortalitat (Fanouriakis et al., 2019; James et al.,, 2007),. Zusatzlich
reduziert HCQ den Glukokortikoidbedarf (Meindo et al., 1996). Prinzipiell wird HCQ auch beim jSLE als
Dauertherapie eingesetzt. In Kombination mit Mycophenolat Mofetil (MMF) wird die Aktivitat der LN
besser kontrolliert (Kasitanon et al., 2006). Das kardiovaskuldre Risiko, der Glukosestoffwechsel, die
Infektionsrate und das Osteoporoserisiko bei Kindern und Jugendlichen mit jSLE wird durch HCQ-
Therapie verbessert (Ponticelli & Moroni, 2017). Das Schwangerschafts-Outcome wird verbessert
(geringere Pravalenz eines intrauterinen AV-Blocks).

Die Einnahme von HCQ kann mit Kopfschmerzen (>0,1%), Depressionen und Psychosen (<0,1%) und
einer Verlangerung des QT-Intervalls und Herzrhythmusstérungen (<0,1%) vergesellschaftet sein.

Empfehlung 11b Konsensstarke: 100%

Nach Beginn einer Therapie mit Hydroxychloroquin (<5 mg/kg KG) soll innerhalb von 6
Monaten eine augenarztliche Untersuchung erfolgen. Ein Retinopathie-Screening sollte
nach 5 Jahren und dann in jahrlichen Abstanden erfolgen.

Die langfristige Einnahme von HCQ in einer Dosierung >5mg/kg Kg erhoht bei Erwachsenen das Risiko
fir das Auftreten einer Retinopathie, dies gilt auch fiir Patientlnnen mit eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR<60%) (Melles & Marmor, 2014). Zusatzliche Risikofaktoren sind vorbestehende
Netzhautschaden, und eine Therapie mit Chloroquin statt mit HCQ (Kommission Pharmakotherapie
der DGRh et al., 2020).

Wir schlieRen uns den Empfehlungen der DGRh an, ein Retinopathie-Screening bei Risikofaktoren von
Beginn an jahrlich, ansonsten beginnend nach 5 Jahren Therapie jdhrlich durchzufiihren (Deutsche
Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh).
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6.2 Glukokortikoide

Empfehlung 12a Konsensstarke: 100%

ﬂer Einsatz von Glucokortikoiden (GC) sollte beim padiatrischen SLE im Rahmen eimh
T2T-Konzeptes erfolgen und die jeweils niedrigstmogliche Dosis gegeben werden. Ein
systematisches Monitoring bei GC-Therapie sollte erfolgen zum Beispiel mit
Qualitatsindikatoren (Tabelle 6).

Therapeutisches Ziel soll es sein, bei niedriger Krankheitsaktivitiat oder Remission die
GC <0,15 mg/kg KG pro Tag (max. <5 mg/Tag) Prednison Aquivalent zu dosieren. Dabei
sollte die klinische und serologische Krankheitsaktivitat beriicksichtigt werden. Wenn
die GC-Reduktion nicht méglich ist, soll die DMARD-Therapie optimiert werden.

< 4

Anmerkung: Die Konsensusgruppe hat sich entschieden, den aktuellen Empfehlungen der EULAR eines
low-dose Prednison Aquivalents von <5 mg/Tag Prednison unter Beriicksichtigung von klinischer und
serologischer Krankheitsaktivitat zu folgen. Gleichzeitig wird die Konsensus Entscheidung von PReS
2023 in die Definition von cLLDAS von 0,15 mg/kg KG pro Tag als anzustrebende minimale Dosis
aufgenommen, allerdings unter Reduktion der absoluten maximalen Tagesdosis von 7,5 mg auf 5 mg.

Nach dem Konsensus-Treffen wurde von PReS die Remission des jSLE mit einer anzustrebenden
Minimaldosis von 0,1 mg/kgKG proTag Prednisolon bzw. <5mg Prednisolon pro Tag (. Smith et al.,
2024b) publiziert. Diese Empfehlung entspricht auch der der Glucokortikoid-Arbeitsgruppe dieser
Leitlinie. Ebenso wie bei PReS wurde die Empfehlung intensiv dikutiert und die Konsensentscheidung
war, eine Minimaldosis von 0,15 mg kg/KG zu empfehlen. Wir gehen mit der PReS taskforce konform,
dass eine moglichst niedrige Prednisondosis angestrebt werden soll, wobei eine tolerable niedrigste
Glukokortikoiddosis bisher nicht klar definiert werden kann (Smith, et al., 2023b). Somit ist die
empfohlene anzustrebende Prednisolondquivalent Dosis in dieser Leitlinie fir die Remission und die
akzeptierte niedrige Krankheitsaktivitat (cLLDAS) gleich.

Anders als fiir die Lupusnephritis gibt es ebenfalls noch keine internationalen Empfehlungen fiir die
optimale Glukokortikoiddosis und -reduktion bei nicht-renalen jSLE-Manifestationen (Chalhoub et al.,
2022). Der dort entwickelte Algortihmus der Steroidreduktion soll die Basis einer standaridsierten
Reduktion bei klinischen Studien werden. Gleichzeitig kann er bereits in der dort vorgeschlagenen
Form ein Leitfaden im klinischen Alltag sein. Eine web-basierte Version soll entwickelt werden.

Die EULAR empfiehlt aktuell als Konsensentscheidung minimal <5 mg/Tag (Fanouriakis et al., 2024).
bei langsamem Ausschleichen der Glukokortikoide unter strukturiertem Monitoring. Entscheidend ist,
dass die Kontrolle der Krankheitsaktivitat langfristig primar durch eine Optimierung der DMARD-
Therapie oder durch Biolgika erreicht werden soll.

Die Ergebnisse von sog. Glukokortikoid-withdrawal-Studien sind heterogen, wichtige Variablen
scheinen der Zeitpunkt der Glukokortikoid-Reduktion im Krankheitsverlauf, das Erreichen einer
serologischen Inaktivitdt und die Art der Organbeteiligung im Rahmen des SLE zu sein. In einer
Metaanalyse von 738 erwachsenen SLE-Patientinnen war das Absetzen von Glukokortikoiden mit
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einem erhodhten Risiko fiir Krankheitsschiibe assoziiert, aber nicht fiir schwere Manifestationen dieser
Rezidive. Hingegen war die GC-Reduktion mit einem etwas niedrigeren Krankheitsschaden
vergesellschaftet (RR 0.64 95[CI 0.38, 1.09)] (Ji et al., 2021). Eine franzdsische monozentrische
randomisierte open label Studie mit 124 SLE-Patientlnnen in Remission zeigte, dass ein abruptes
Absetzen von Glukokortikoiden, begonnen friihestens ein Jahr nach Remissionserzielung, verglichen
mit einer fortgeflihrten Erhaltungstherapie mit 5 mg Prednison mit einem signifikant hoherem Risiko
fiir Rezidive einhergeht, jedoch nicht mit einer hoheren Rate an unerwiinschten Ereignissen in einem
Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten (Mathian et al., 2020). Hingegen zeigte sich, dass nach
einer langeren Phase von mindestens 2 Jahren kompletter Remission bei konstanter Therapie mit
5mg/Tag Prednisolon eine langsame Glukokortikoidreduktion bei SLE-Patientinnen nicht mit einem
generell héheren Risiko fiir Rezidive verbunden war, wobei sich als Subgruppe mit erhéhtem
Rezidivrisiko Patientlnnen mit klinisch silentem aber serologisch aktivem SLE bzw. mit renalem SLE
(Fasano et al., 2021) identifizieren lieR. Eine vergleichbare withdrawal-Studie nach mindestens 2
Jahren kompletter Remission bei konstanter Therapie mit 5mg/Tag Prednisolon zeigte bei einer
graduellen Glukokortikoidreduktion tGiber 7 Wochen im Vergleich zu einer Erhaltungstherapie mit 5mg
bei 204 Patientlnnen (102/Gruppe, matched pairs) Gber einen Beobachtungszeitraum von 12 und 24
Monaten keine hohere Rezidivrate in der Gruppe ohne Glukokortikoide bei zudem niedrigerem
Organschaden (Tselios et al., 2021). Bei erwachsenen SLE-Patientlnnen liegen Rezidivraten in
Therapiereduktionsphasen bei ca. 25% bis 40% (Floris et al., 2022).

Die kumulative GC-Dosis ist neben mannlichem Geschlecht, niedriger AusgangsgroRe bei
Diagnosestellung und niedrigem Gewicht bei Erreichen der EndgréRe ein unabhangiger Risikofaktor
fir eine niedrige EndgroRe bei Kindern und Jugendlichen mit jSLE (Jongvilaikasem & Rianthavorn,
2021). Im Vergleich zu einer Erwachsenenkohorte hatten Kinder und Jugendliche mit jSLE ein héheres
Risiko fiir steroid-related damage, unabhangig von der Krankheitsdauer (Heshin-Bekenstein et al.,
2019). Bei Kindern und Jugendlichen mit jSLE zeigte eine retrospektive Studie mit 473 Patientinnen
neben anderen Faktoren (z.B. Patientlnnen-Charakteristika wie Ethnizitdt, frihe Diagnose,
lebensbedrohliche Organmanifestation) GC-Dosis und CYC als Pradiktor fiir Damage, wahrend
Hydroxychloroquin protektiv war (Lim et al., 2017). GC-Dosen >7.5mg waren in einer retrospektiven
Kohortenanalyse von 1472 Kindern und Jugendlichen mit jSLE mit einem signifikant hoheren Risko fur
avaskuldare Nekrosen als Glukokortikoid-induziertem Schaden assoziiert. Hydroxychloroquin hingegen
hatte einen protektiven Effekt (Tsai et al., 2020).

Glukokortikoide wirken dosisabhdngig sowohl anti-inflammatorisch als auch immunsuppressiv. Die
Hauptwirkungen der GC entstehen durch die Expressionskontrolle verschiedener Gene (z.B. fir
Zytokine). Diese Effekte der anti-inflammatorischen und immunsupprimierenden Wirkungen werden
Uber differentielle Regulation von verschiedenen Genen verursacht. Dabei werden z.B. in Monozyten
Phagozytose und Motilitat induziert, wahrend Adhdasion, Apoptose und oxidativer Burst vermindert
sind (Ehrchen et al., 2007). Im Hochdosisbereich (>2mg/kg KG pro Tag bzw. >250-300mg/Tag) und
insbesondere bei der intravendsen Methylprednisolon-Therapie, treten additive Effekte hinzu, wie z.B.
direkte Rezeptor-vermittelte Effekte, Apoptose und sog. physiochemische Interaktionen mit
Zellmembranen sowie immunmetabolische Effekte (Auger et al., 2024; Deng et al., 2019; Pan et al.,
2023).

Zusammenfassend sollte eine langerfristige Glukokortikoidgabe Risikosubgruppen vorbehalten
bleiben und durch Optimierung der Therapie vermieden werden. Glukokortikoidgaben und -
dosierungen sollen stets longitudinal Uberwacht werden (Deng et al., 2019). Bei einer
Glukokortikoiddosis <0,10 mg/kg oder <5 mg PrednisolonAquivalent ist unter Beriicksichtigung der
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klinischen und serologischen Krankheitsaktivitdt, des initialen Organbefalls und der bisherigen
Gesamtdauer der Therapie eine langsame Glukokortikoid-Reduktion gegenlber einer langerfristigen
Erhaltungstherapie Gber 2 bis 3 Jahre individuell abzuwagen. Eine Metaanalyse an Uber 1800
erwachsenen Patientlnnen zeigte keine erhdhte Rezidivrate bei einer langsamen Steroidreduktion in
Schritten von 1 mg, erzielte jedoch eine Verminderung des Krankheitsschadens (Katsumata et al.,
2024).

Fir die Subgruppe der Kinder mit Lupus Nephritis Klasse Ill oder IV sind GC anfangs Bestandteil der
Erhaltungstherapie. Im Rahmen dieser Leitlinie wird empfohlen, dass in Abhangigkeit von
Krankheitsaktivitdit und — schaden nach 3 Jahren bei Lupus Nephritis Klasse lll oder IV eine
Steroidreduktion geprift werden kann mit dem Ziel, die GC ganz abzusetzen. Individuelle Therapie-
Entscheidungen sollten gemeinsam mit den betroffenen Kindern, Jugendlichen und ihren Familien
getroffen werden.

Empfehlung 12b Konsensstarke: 80%

Bei akuten schweren jSLE-Manifestationen sollte friihzeitig eine Methylprednisolon
Pulstherapie (10-30 mg/kg KG i.v., Maximaldosis 1g Giber 3-5 Tage) eingesetzt werden.

Siehe auch unter ,,Medikamente fiir die schwere Organmanifestation“ Empfehlung 14b.

Fir die Therapie der schweren Organmanifestationen kommen auRer einer Methylprednisolon-
Pulstherapie auch die Therapeutika unter ,Medikamente fir schwere Organmanifestationen” in
Betracht. Vor Einsatz einer dieser Therapeutika soll das erhéhte Risiko fiir eine Infektion (bzw. eine
aktive Infektion) bericksichtigt werden.

Tabelle 7: Qualitatsindikatoren fiir das Monitoring von Glukokortikoiden (GC) beim jSLE

Wenn bei einem Kind oder Jugendlichen mit jSLE dauerhaft die akzeptable GC-Dosis nicht
erreicht werden kann, dann sollte die Behandlung um ein immunmodulierendes
Medikament (DMARD)/Biologikum erganzt oder dessen Dosis erhéht werden.

Wenn ein Patient mit jSLE langerfristig systemische GC erhalt, sollte er bei Hinweisen auf
eine reduzierte Knochengesundheit (z.B. chronische Skelettschmerzen, Abnahme der
Korperlange als Ausdruck von Wirbelkdrpersinterungen oder Frakturen) eine seitliche
Rontgenaufnahme der Wirbelsdule erhalten; Liegen Veranderungen an den Wirbelkérpern
vor (Sinterungen, Keilwirbel, Fischwirbel), sollte eine Bestimmung der
Knochenflachendichte an der Lendenwirbelsdule per DXA durchgefiihrt werden. Nach
Erreichen der endgiiltigen Kérperhohe sollten Kinder und Jugendliche, die langerfristige
GC erhalten haben, eine Bestimmung der Knochenflachendichte per DXA erhalten. Die
Untersuchung der Knochenflachendichte per DXA soll durch einen in der padiatrischen
Osteologie erfahrenen Kinder- und Jungendmediziner mit einem fiir Kinder spezialisierten
DXA-Gerat erfolgen, da alters- und groRenkorrelierte Referenzwerte verwendet werden
mssen.
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Wenn ein Patient mit jSLE >3 Monate systemische GC bekommt, sollte eine Vitamin D-
Supplementation begonnen werden. Eine Calciumsupplementation sollte gemaR dem
altersentsprechenden taglichen Bedarf erfolgen.

Ein Patient mit jSLE, der GC einnimmt, sollte jahrlich eine augenarztliche Kontrolle
erhalten.

Ein Patient mit jSLE, der GC erhilt sollte tiber die GC-Nebenwirkungen aufgeklart werden
und sowohl eine Erndahrungsberatung als auch eine Sportberatung erhalten.

Modifiziert nach Deng et al., 2019

Literatur Glukokortikoide:

Auger, J.-P., Zimmermann, M., Faas, M., Stifel, U., Chambers, D., Krishnacoumar, B., Taudte, R. V., Grund, C., Erdmann, G., Scholtysek, C.,
Uderhardt, S., Ben Brahim, O., Pascual Maté, M., Stoll, C., Béttcher, M., Palumbo-Zerr, K., Mangan, M. S. J., Dzamukova, M., Kieler,
M., ... Krénke, G. (2024). Metabolic rewiring promotes anti-inflammatory effects of glucocorticoids. Nature, 629(8010), 184-192.
https://doi.org/10.1038/s41586-024-07282-7

Buttgereit, F., da Silva, J. A., Boers, M., Burmester, G. R., Cutolo, M., Jacobs, J., Kirwan, J., Kohler, L., Van Riel, P., Vischer, T., & Bijlsma, J. W.
(2002). Standardised nomenclature for glucocorticoid dosages and glucocorticoid treatment regimens: Current questions and
tentative answers in rheumatology. Ann Rheum Dis, 61(8), 718—722. https://doi.org/10.1136/ard.61.8.718

Chalhoub, N. E., Wenderfer, S. E., Levy, D. M., Rouster-Stevens, K., Aggarwal, A., Savani, S. I., Ruth, N. M., Arkachaisri, T., Qiu, T., Merritt, A.,
Onel, K., Goilav, B., Khubchandani, R. P., Deng, J., Fonseca, A. R., Ardoin, S. P., Ciurtin, C., Kasapcopur, O., Jelusic, M., ... the Pediatric
Rheumatology European Society Lupus Working, P. (2022). International Consensus for the Dosing of Corticosteroids in Childhood-
Onset Systemic Lupus Erythematosus With Proliferative Lupus Nephritis. Arthritis Rheumatol, 74(2), 263-273.
https://doi.org/10.1002/art.41930

Deng, J., Chalhoub, N. E., Sherwin, C. M., Li, C., & Brunner, H. I. (2019). Glucocorticoids pharmacology and their application in the treatment
of childhood-onset systemic lupus erythematosus. Semin Arthritis Rheum, 49(2), 251-259.
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2019.03.010

Ehrchen, J., Steinmiiller, L., Barczyk, K., Tenbrock, K., Nacken, W., Eisenacher, M., Nordhues, U., Sorg, C., Sunderkétter, C., & Roth, J. (2007).
Glucocorticoids induce differentiation of a specifically activated, anti-inflammatory subtype of human monocytes. Blood, 109(3),
1265-1274. https://doi.org/10.1182/blood-2006-02-001115

Fanouriakis, A., Kostopoulou, M., Andersen, J., Aringer, M., Arnaud, L., Bae, S.-C., Boletis, J., Bruce, I. N., Cervera, R., Doria, A., Dorner, T.,
Furie, R. A., Gladman, D. D., Houssiau, F. A,, Inés, L. S., Jayne, D., Kouloumas, M., Kovdcs, L., Mok, C. C., ... Boumpas, D. T. (2024).
EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus: 2023 update. Annals of the Rheumatic Diseases,
83(1), 15-29. https://doi.org/10.1136/ard-2023-224762

Fasano, S., Coscia, M. A., Pierro, L., & Ciccia, F. (2021). Which patients with systemic lupus erythematosus in remission can withdraw low
dose steroids? Results from a single inception cohort study. Lupus, 30(6), 991-997. https://doi.org/10.1177/09612033211002269

Floris, A., Chessa, E., Sebastiani, G. D., Prevete, I., lannone, F., Coladonato, L., Govoni, M., Bortoluzzi, A., Mosca, M., Tani, C., Doria, A.,
laccarino, L., Franceschini, F., Fredi, M., Conti, F., Spinelli, F. R., Bellisai, F., D’Alessandro, R., Zanetti, A., ... study group on Early SLE
of the Italian Society of Rheumatology (SIR). (2022). Glucocorticoid tapering and associated outcome in patients with newly
diagnosed systemic lupus erythematosus: The real-world GULP prospective observational study. RMD Open, 8(2), e002701.
https://doi.org/10.1136/rmdopen-2022-002701

Heshin-Bekenstein, M., Trupin, L., Yelin, E., von Scheven, E., Yazdany, J., & Lawson, E. F. (2019). Longitudinal disease- and steroid-related
damage among adults with childhood-onset systemic lupus erythematosus. Semin Arthritis Rheum, 49(2), 267-272.
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2019.05.010

Ji, L., Xie, W., & Zhang, Z. (2021). Low-dose glucocorticoids should be withdrawn or continued in systemic lupus erythematosus? A systematic
review and meta-analysis on risk of flare and damage accrual. Rheumatology (Oxford, England), 60(12), 5517-5526.
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab149

Jongvilaikasem, P., & Rianthavorn, P. (2021). Longitudinal growth patterns and final height in childhood-onset systemic lupus erythematosus.
Eur J Pediatr, 180(5), 1431-1441. https://doi.org/10.1007/s00431-020-03910-2

Katsumata, Y., Inoue, E., Harigai, M., Cho, J., Louthrenoo, W., Hoi, A., Golder, V., Lau, C. S., Lateef, A., Chen, Y.-H., Luo, S.-F., Wu, Y.-J. J.,
Hamijoyo, L., Li, Z., Sockalingam, S., Navarra, S., Zamora, L., Hao, Y., Zhang, Z., ... Asia-Pacific Lupus Collaboration. (2024). Risk of
flare and damage accrual after tapering glucocorticoids in modified serologically active clinically quiescent patients with systemic
lupus erythematosus: A multinational observational cohort study. Annals of the Rheumatic Diseases, 83(8), 998-1005.
https://doi.org/10.1136/ard-2023-225369

Lim, L. S. H., Pullenayegum, E., Lim, L., Gladman, D., Feldman, B., & Silverman, E. (2017). From Childhood to Adulthood: The Trajectory of
Damage in Patients With Juvenile-Onset Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Care Res (Hoboken), 69(11), 1627-1635.
https://doi.org/10.1002/acr.23199

60



Mathian, A., Pha, M., Haroche, J., Cohen-Aubart, F., Hié, M., Pineton de Chambrun, M., Boutin, T. H. D., Miyara, M., Gorochov, G., Yssel, H.,
Cherin, P., Devilliers, H., & Amoura, Z. (2020). Withdrawal of low-dose prednisone in SLE patients with a clinically quiescent disease
for more than 1 vyear: A randomised clinical trial. Annals of the Rheumatic Diseases, 79(3), 339-346.
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-216303

Pan, L., Liu, J., Liu, C., Guo, L., Punaro, M., & Yang, S. (2023). Childhood-onset systemic lupus erythematosus: Characteristics and the prospect
of glucocorticoid pulse therapy. Frontiers in Immunology, 14, 1128754. https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1128754

Smith, E. M. D., Aggarwal, A., Ainsworth, J., Al-Abadi, E., Avcin, T., Bortey, L., Burnham, J., Ciurtin, C., Hedrich, C. M., Kamphuis, S., Lambert,
L., Levy, D. M., Lewandowski, L., Maxwell, N., Morand, E., Ozen, S., Pain, C. E., Ravelli, A., Saad Magalhaes, C., ... International cSLE
T2T Task Force. (2024). Defining remission in childhood-onset lupus: PReS-endorsed consensus definitions by an international task
force. Clinical Immunology (Orlando, Fla.), 263, 110214. https://doi.org/10.1016/j.clim.2024.110214

Tsai, H. L., Chang, J. W., Lu, J. H., & Liu, C. S. (2020). Epidemiology and risk factors for avascular necrosis in childhood systemic lupus
erythematosus in a Taiwanese population. Sci Rep, 10(1), 15563. https://doi.org/10.1038/s41598-020-71923-w

Tselios, K., Gladman, D. D., Su, J., & Urowitz, M. B. (2021). Gradual Glucocorticosteroid Withdrawal Is Safe in Clinically Quiescent Systemic
Lupus Erythematosus. ACR Open Rheumatology, 3(8), 550-557. https://doi.org/10.1002/acr2.11267

61



6.3 Allgemein glukokortikoidsparende Medikamente

Empfehlung 13 Konsensstarke 100%

Als steroidsparende Medikamente sollten zum Einsatz kommen: Azathioprin, Belimumab,
Calcineurininhibitoren, Methotrexat und Mycophenolsdure/MMF.

Im Weiteren wird jetzt auf die einzelnen Medikamente in_alphabetischer Reihenfolge

eingegangen, wobei eine die Zulassungssituation und publizierte Erfahrung berlcksichtigt
wird und eine Wichtung in den beiden Ubersichtstabellen/Bildern am Ende des Kapitels
erfolgt.

Azathioprin

Azathioprin ist fur den SLE und jSLE zugelassen. Es wird seit langem als Glukokortikoid-
sparendes Basismedikament insbesondere zum Remissionserhalt beim jSLE eingesetzt und hat
als solches Eingang in die gangigen internationalen Empfehlungen gefunden (Groot et al.,
2017). Kontrollierte Studien zu Azathioprin fehlen im Kindesalter, das Medikament wurde
jedoch in Einzelberichten und kleinen Fallserien bei verschiedenen Organmanifestationen
(Leber, Lunge, Haut, hamatologischen Manifestationen) eingesetzt und hat zu einer
Verbesserung der Krankheitsaktivitat gefiihrt ebenso wie zum Remissionserhalt nach
erfolgreicher Induktionstherapie (Aringer et al., 2012; Deen et al., 2009; Kheir et al., 2018;
Macédo et al., 2012; Muangchan et al., 2015; Sismanlar Eylboglu et al., 2018; S6nmez et al.,
2017; Thorbinson et al., 2016). Bei Erwachsenen zeigte sich Azathioprin in einer RCT mit 240
SLE-Patientlnnen ohne renale Beteiligung dem MMF unterlegen (Ordi-Ros et al., 2017). Bei
Kindern und Jugendlichen mit proliferativer LN wurden in Beobachtungs- und Registerstudien
eine leichte Uberlegenheit von MMF im Vergleich zu AZA bzgl. der Vermeidung von Rezidiven
gezeigt (Baskin et al., 2010; Demir et al., 2022; Smith et al., 2019; Suhlrie et al., 2020a). In
Situationen mit Schwangerschaftswunsch bietet sich Azathioprin bei jungen Frauen jedoch an,
da es im Gegensatz zum teratogenen Mycophenolat keiner Kontrazeption bedarf.
Thiopurinmethyltransferase-Messung sind hauptsachlich bei homozygoten Patientinnen
aussagekraftig, insgesamt gilt es, gerade bei SLE-Patientlnnen auch bei unauffalliger TPMT-
Enzymaktivitdt auf Neutropenien zu achten (Naughton et al., 1999). Zudem kommen
Azathioprin-induzierte Hepatitiden vor.

Literatur Azathioprin

Aringer, M., Burkhardt, H., Burmester, G. R., Fischer-Betz, R., Fleck, M., Graninger, W., Hiepe, F., Jacobi, A. M., Kotter, I., Lakomek, H. J.,
Lorenz, H. M., Manger, B., Schett, G., Schmidt, R. E., Schneider, M., Schulze-Koops, H., Smolen, J. S., Specker, C., Stoll, T., ... Dorner,
T. (2012). Current state of evidence on ,off-label” therapeutic options for systemic lupus erythematosus, including biological
immunosuppressive agents, in Germany, Austria and Switzerland—A consensus report. Lupus, 21(4), 386-401.
https://doi.org/10.1177/0961203311426569

Baskin, E., Ozen, S., Cakar, N., Bayrakci, U. S., Demirkaya, E., & Bakkaloglu, A. (2010). The use of low-dose cyclophosphamide followed by
AZA/MMF treatment in childhood lupus nephritis. Pediatric Nephrology (Berlin, Germany), 25(1), 111-117.
https://doi.org/10.1007/s00467-009-1291-x

62



Deen, M. E., Porta, G., Fiorot, F. J., Campos, L. M., Sallum, A. M., & Silva, C. A. (2009). Autoimmune hepatitis and juvenile systemic lupus
erythematosus. Lupus, 18(8), 747-751. https://doi.org/10.1177/0961203308100559

Demir, S., Giilhan, B., Ozen, S., Celegen, K., Batu, E. D., Tas, N., Orhan, D., Bilginer, Y., Diizova, A., Ozaltin, F., & Topaloglu, R. (2022). Long-
term renal survival of paediatric patients with lupus nephritis. Nephrology, Dialysis, Transplantation: Official Publication of the
European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association, 37(6), 1069—-1077. https://doi.org/10.1093/ndt/gfab152

Groot, N., de Graeff, N., Avcin, T., Bader-Meunier, B., Brogan, P., Dolezalova, P., Feldman, B., Kone-Paut, I., Lahdenne, P., Marks, S. D.,
McCann, L., Ozen, S., Pilkington, C., Ravelli, A., Royen-Kerkhof, A. V., Uziel, Y., Vastert, B., Wulffraat, N., Kamphuis, S., & Beresford,
M. W. (2017). European evidence-based recommendations for diagnosis and treatment of childhood-onset systemic lupus
erythematosus: The SHARE initiative. Ann Rheum Dis, 76(11), 1788—1796. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-210960

Kheir, J. M., Guthridge, C. J., Johnston, J. R., Adams, L. J., Rasmussen, A., Gross, T. F., Munroe, M. E., Bourn, R. L., Sivils, K. L., Guthridge, J. M.,
Weisman, M. H., Wallace, D. J., Anaya, J. M., Rojas Villarraga, A., Jarvis, J. N., Harley, J. B., & James, J. A. (2018). Unique clinical
characteristics, autoantibodies and medication use in Native American patients with systemic lupus erythematosus. Lupus Sci Med,
5(1), e€000247. https://doi.org/10.1136/lupus-2017-000247

Macedo, P. A., Garcia, C. B., Schmitz, M. K., Jales, L. H., Pereira, R. M., & Carvalho, J. F. (2012). Juvenile systemic lupus erythematosus and
dermatomyositis associated with urticarial vasculitis syndrome: A unique presentation. Rheumatol Int, 32(11), 3643-3646.
https://doi.org/10.1007/s00296-010-1484-4

Muangchan, C., van Vollenhoven, R. F., Bernatsky, S. R., Smith, C. D., Hudson, M., Inanc, M., Rothfield, N. F., Nash, P. T., Furie, R. A., Senecal,
J. L., Chandran, V., Burgos-Vargas, R., Ramsey-Goldman, R., & Pope, J. E. (2015). Treatment Algorithms in Systemic Lupus
Erythematosus. Arthritis Care Res (Hoboken), 67(9), 1237-1245. https://doi.org/10.1002/acr.22589

Naughton, M. (1999). Identification of thiopurine methyltransferase (TPMT) polymorphisms cannot predict myelosuppression in systemic
lupus erythematosus patients taking azathioprine. Rheumatology, 38(7), 640—644. https://doi.org/10.1093/rheumatology/38.7.640

Ordi-Ros, J., Sdez-Comet, L., Pérez-Conesa, M., Vidal, X., Mitjavila, F., Castro Salomé, A., Cuquet Pedragosa, J., Ortiz-Santamaria, V., Mauri
Plana, M., & Cortés-Herndndez, J. (2017). Enteric-coated mycophenolate sodium versus azathioprine in patients with active systemic
lupus erythematosus: A randomised clinical trial. Annals of the Rheumatic Diseases, 76(9), 1575-1582.
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-210882

Sismanlar Eyuboglu, T., Aslan, A. T., Ozdemir, Y., Gezgin Yildirim, D., Buyan, N., & Boyunaga, O. (2018). Isolated acute lupus pneumonitis as
the initial presentation of systemic lupus erythematosus in an 8-year-old girl. Auto Immun Highlights, 9(1), 4.
https://doi.org/10.1007/s13317-018-0104-2

Smith, E., Al-Abadi, E., Armon, K., Bailey, K., Ciurtin, C., Davidson, J., Gardner-Medwin, J., Haslam, K., Hawley, D., Leahy, A., Leone, V.,
McErlane, F., Mewar, D., Modgil, G., Moots, R., Pilkington, C., Ramanan, A., Rangaraj, S., Riley, P., ... Hedrich, C. M. (2019). Outcomes
following mycophenolate mofetil versus cyclophosphamide induction treatment for proliferative juvenile-onset lupus nephritis.
Lupus, 28(5), 613—620. https://doi.org/10.1177/0961203319836712

Sonmez, H. E., Karhan, A. N., Batu, E. D., Bilginer, Y., Gumus, E., Demir, H., Yuce, A., & Ozen, S. (2017). Gastrointestinal system manifestations
in juvenile systemic lupus erythematosus. Clin Rheumatol, 36(7), 1521-1526. https://doi.org/10.1007/s10067-017-3571-3

Suhlrie, A., Hennies, 1., Gellermann, J., Buscher, A., Hoyer, P., Waldegger, S., Wygoda, S., Beetz, R., Lange-Sperandio, B., Klaus, G., Konrad, M.,
Holder, M., Staude, H., Rascher, W., Oh, J., Pape, L., Tonshoff, B., Haffner, D., & German Society of Paediatric Nephrology. (2020).
Twelve-month outcome in juvenile proliferative lupus nephritis: Results of the German registry study. Pediatric Nephrology (Berlin,
Germany), 35(7), 1235-1246. https://doi.org/10.1007/s00467-020-04501-x

Thorbinson, C., Oni, L., Smith, E., Midgley, A., & Beresford, M. W. (2016). Pharmacological Management of Childhood-Onset Systemic Lupus
Erythematosus. Paediatr Drugs, 18(3), 181-195. https://doi.org/10.1007/s40272-016-0170-8

Belimumab

Belimumab ist zugelassen fiir den mittelschweren Lupus mit Ausnahme der schweren aktiven NP-SLE-
und der primaren Behandlung der LN im Kuindes- und Jugendalter. Belimumab kann bei Kindern und
Jugendlichen mit unzureichendem Ansprechen als ergianzende Medikation in Erwdgung gezogen
werden. In Nordamerika ist Belimumab fir die LN zugelassen.

In der padiatrischen Zulassungsstudie, der sog PLUTO-Studie, konnte gezeigt werden, dass Belimumab
in einer Dosierung von 10 mg/kg intravents alle 4 Woche verabreicht eine sichere und effektive
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Therapie beim JSLE ist. In dieser RCT wurden 93 Kinder und Jugendliche im Alter von 5-17 Jahren
inkludiert, dabei waren allerdings eine schwere aktive Nephritis sowie ein neuropsychiatrischer SLE-
Ausschlusskriterien. Nach 52 Wochen wies die mit Belimumab therapierte Gruppe einen héheren SLE
responder index (52,8% vs 43,6%) im Vergleich zu Placebo auf. Schwere Rezidive waren in der
Therapiegruppe um 62% geringer. Aufgrund der Seltenheit des jSLE war diese Studie lediglich auf eine
deskriptive Evaluierung der Wirksamkeit angelegt, es bestand keine ausreichende Power fiir eine
statistische Signifikanz (Brunner, et al. 2020) Die klinische Verbesserung war dabei vergleichbar mit
den Daten bei Erwachsenen (Guzman & Hui-Yuen, 2020).

Die Zulassung in Deutschland fir Kinder und Jugendliche ab 5 Jahren mit aktivem SLE, die trotz
Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitdat aufweisen, erfolgte im Jahr 2019. Das Medikament
wird aufgrund mangelnder Studienlage nicht empfohlen fir Kinder und Jugendliche mit schwerem,
aktivem NP-SLE. Bei aktiver LN liegt im Erwachsenenalter inzwischen die Indikation als erganzende
Therapie zu Cyclophosphophamid oder Mycophenolat vor. Bei HIV, oder Hepatitis B/C Infektion, einer
Hypogammaglobulindmie 1gG<400 mg/dl oder IgA <10 mg/dl, oder Z.n. Organ- oder Stammzell-
/Knochenmarktransplantation ist es kontraindiziert.

Ebenfalls 2019 wurde ein Rote-Hand-Brief publiziert mit dem Hinweis auf ein erhohtes Risiko fir
schwerwiegende psychiatrische Ereignisse wie Depressionen, suizidales Verhalten und
Selbstverletzungen.
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Calcineurininhibitoren

Calcineurininhibitoren (CNI) (Cyclosporin, Tacrolimus) werden seit langem als Glukokortikoid-
sparendes Basismedikament beim jSLE und insbesondere bei renaler Beteiligung eingesetzt und haben
Eingang in die gangigen internationalen Empfehlungen gefunden (Groot et al., 2017). Kontrollierte
Studien zu CsA fehlen jedoch im Kindesalter. Als Einzelfallentscheidung sieht auch diese Leitlinie die
Option einer Kombination aus CNI plus MMF nach unzureichendem Ansprechen auf eine Induktion mit
MMF oder CYC als Monotherapie. Der erfolgreiche Einsatz von CNI wurde auch in Einzelberichten und
kleinen Fallserien insbesondere bei MAS und interstitieller Lungenerkrankung im Rahmen von
padiatrischem Lupus beschrieben (Aytac et al., 2016; Bennett et al., 2012; Deng et al., 2021; Trindade
et al., 2021). Tacrolimus wurde in Einzelberichten und kleinen Fallserien als Lokaltherapie bei kutanem
Lupus erfolgreich eingesetzt (Trindade et al., 2021).
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Immunglobuline (IVIG)

Als Wirkprinzip einer Therapie mit intravenésen Immunglobulinen (IVIG) werden die Sattigung von
aktivierenden Fc-Rezeptoren sowie die Stimulation inhibierender Fc-Rezeptoren und damit die
verminderte Bindung und Wirkung von Autoantikdrpern vermutet. IVIG werden daher schon lange als
Therapieform bei immunkomplex-vermittelten Erkrankungen eingesetzt. Es gibt wenig kontrollierte
Studien zu IVIG, darunter eine, bei der bei schwangeren SLE-Patientinnen mit entsprechender
Antik6rper-Konstellation durch eine Gabe von IVIG in einer Hohe von 400mg/kgKG alle 3 Wochen das
Auftreten eines kongenitalen AV-Blocks verhindert werden sollte (Friedman et al., 2010). Die
Medikation war sicher, aber die Studie mit dem Endpunkt , Verminderung von AV-Block” war nicht
erfolgreich. Ansonsten werden IVIG insbesondere bei Thrombopenien und hamolytischen Andmien im
Rahmen des jSLE (Akca et al., 2021; Arnal et al., 2002; Gokce et al., 2012) sowie zur Substitution nach
B-Zell depletierenden Therapien (Yildirim-Toruner & Diamond, 2011) erfolgreich eingesetzt.

Einzelne Fallstudien berichten Uber Effekte bei NP-SLE, Chorea, Polyradikulitis, Pneumonitis,
Myokarditis und Myelofibrose (Yildirim-Toruner & Diamond, 2011).

Auch bei cAPS kdnnen IVIG-Bestandteil der Therapie sein (Legault et al., 2018).

Als Reservemedikation kommt hochdosiertes intravenodses Immunglobulin G (2 g/kg Korpergewicht)
auch bei proliferativer LN in Betracht, wenn Kontraindikationen fiir eine Erh6hung der Glukokortikoide
oder anderer immunsuppressiver Medikamente bestehen, wie z. B. bei Infektionen (Sakthiswary &
D’Cruz, 2014).

Einen festen Platz haben IVIG in Substitutionsdosis bei IgG-Mangel nach B-Zell-Depletion.
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Methotrexat (MTX)

MTX wird seit langem als immunmodulierendes Basismedikament beim SLE eingesetzt und hat Eingang
in die gangigen internationalen Empfehlungen gefunden (Groot et al., 2017), ist aber in dieser
Indikation formal off label. Kontrollierte Studien zu MTX fehlen im Kindesalter, das Medikament wurde
jedoch in Einzelberichten und kleinen Fallserien insbesondere bei Arthritis erfolgreich eingesetzt
(Fanouriakis et al., 2021; Muangchan et al., 2015; Pego-Reigosa et al., 2013; Pego-Reigosa et al., 2015;
Sénmez et al, 2017; Thorbinson et al., 2016). Die Kontraindikation der fortgeschrittenen
Niereninsuffizienz ist zu beachten. Zudem ist wichtig, dass MTX nur einmalig wodchentlich
eingenommen wird. Eine begleitende Folsduregabe (5-10 mg/Woche) wird empfohlen. Ab der
Postmenarche ist eine zuverlassige Antikonzeption notig.
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Mycophenolatmofetil (MMF)

MMF wird seit langerem als immunsuppressives Basismedikament beim jSLE eingesetzt und hat
Eingang in die gangigen internationalen Empfehlungen gefunden (Groot et al., 2017). Es wird z.B. fir
die Remissionsinduktion bei renalem Lupus eingesetzt. In einem britischen Register und bei einer
Analyse des GPN-Registers fiir Kinder mit renalem Lupus wurden keine signifikanten Unterschiede im
Outcome nach MMF gegeniiber i.v. CYC festgestellt ( Smith et al., 2019; Suhlrie et al., 2020b). In
unserer Leitlinie wird somit auch MMF in Verbindung mit Glukokortikoiden als eine maogliche
Induktionstherapie fiir Kinder mit Lupusnephritis Klasse Ill, IV und Vempfohlen. Nur bei unglinstigen
klinischen oder histologischen Risikofaktoren wird — in Anlehnung an Studien mit erwachsenen SLE-
Patientinnen - dem CYC ein moglicher Vorrang eingeraumt. Erwahnt werden muss, dass MMF weder
flr den SLE noch fiir den jSLE eine Zulassung besitzt.

Fir den nicht-renalen SLE zeigt eine RCT, dass MMF bei 240 SLE-Patientinnen ohne renale Beteiligung
dem Azathioprin tGberlegen war (Ordi-Ros et al., 2017). Mehrere Fallberichte und Fallserien bestatigen,
dass MMF in dieser Indikation erfolgreich eingesetzt wurde (Frittoli et al., 2021; Kreindler et al., 2005;
Moradinejad, 2009; Muangchan et al., 2015; Nelson et al., 2022; Sismanlar Eyliboglu et al., 2018).

Fir die NP-SLE-Manifestation gibt es keine randomisierten kontrollierten Studien, jedoch einige
Fallberichte und Fallserien, in denen MMF als Therapie erfolgreich bei Neuro-Lupus eingesetzt wurde
(Gupta et al., 2017; Lim et al., 2021; Wahadat et al., 2021). Im Erwachsenenalter verhindert MMF den
kognitiven Abbau, der mit dem NP- Lupus einhergehen kann (Dobrowolski et al., 2022).

Dosierungsempfehlungen: Diese sind adaptiert an die Dosierung bei Nierentransplantation und
betragen: Fir Kinder und Jugendliche im Alter von 2 bis 18 Jahren betragt die empfohlene Dosis 600
mg/m? zweimal taglich oral verabreicht. Die maximale Tagesdosis sollte 2 g nicht tGberschreiten. Bei
Kindern mit einer Kérperoberfliche von 1,25 m? bis 1,5 m? kann eine Dosis von zweimal taglich 750
mg (Tagesdosis: 1,5 g) verordnet werden. Bei Kindern mit einer Kérperoberflache von mehr als 1,5 m?
kann eine Dosis von zweimal taglich 1 g (Tagesdosis: 2 g) verordnet werden.

Zur Therapieoptimierung kann bei unzureichendem Ansprechen ein drug monitoring mit einem
Zielbereich fur die MPA-area under the curve (AUC) von >45 mg x h/L ((Godron-Dubrasquet et al., 2021;
Woillard et al., 2014; Bergan 2021) erfolgen. MMF wurde in Kombination mit Belimumab, Rituximab
bzw. Obinutizumab und CNI bei schweren renalen und nicht-renalen Lupusmanifestationen eingesetzt
(Lei et al., 2021; Malvar et al., 2023; Rovin et al., 2012; Rovin, Teng, et al., 2021; Rovin, et al., 2024). Ab
der Postmenarche ist wegen der gesicherten Teratogenitat der Substanz eine zuverlassige
Antikonzeption nétig.
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6.4 Medikamente fiir die schwere Organmanifestation

Empfehlung 14a Konsensstarke 100%
C )

Zur Behandlung von schweren oder lebensbedrohlichem Organmanifestationen des jSLE
sollen zusatzlich zu GC Immunsuppressiva eingesetzt werden. Dafiir konnen
Mycophenolsaure/MMF, Cyclophosphamid/CYC, Rituximab, Calcineurin-inhibitoren,
Immunglobuline und Plasmapherese erwogen werden, auch in Kombination.

G )

Empfehlung 14b (s. auch 12b und 15d) Konsensstarke: 80%

Bei akuten schweren jSLE-Manifestationen sollte eine Methylprednisolon Pulstherapie (10-
30 mg/kg KG i.v., Maximaldosis 1g Uiber 3-5 Tage) friihzeitig eingesetzt werden.

Die intravendse Methylprednisolon Pulstherapie ist nach wie vor der zentrale Baustein der Therapie
schwerer jSLE Manifestationen.

Das Medikament sollte in in 5 %iger Glukoseldsung oder 0,9 %iger NaCl-Lésung aufgeldst werden (z. B.
50-100 ml Volumen) und die Infusion auf keinen Fall in <30 min (Risiko von akuter arterieller
Hypotonie oder Arrhythmien) idealerweise mit einer Infusionsdauer 60 min gegeben werden. Vor der
Infusion solltenTemperatur, Puls, Atemfrequenz und Blutdruck kontrolliert werden. Wahrend der
Infusion ist die Kontrolle von Puls und Blutdruck alle 15 min erforderlich. Die Infusionsgeschwindigkeit
muss bei signifikanten Blutdruck- oder Pulsverdnderungen reduziert werden.

Die prompte Wirkung schneller Immunsuppression und Anti-Inflammation beruht primar auf nicht-
genomischen Effekten (Deng et al.,, 2019; Pan et al.,, 2023).Es gibt kein evidenzbasiertes,
standardisiertes Therapieregime oder Dosisempfehlungen fir die intravenése Methylprednisolon
Pulstherapie beim SLE oder jSLE, so dass unsere konsensbasierte Empfehlung an der klinischen
Erfahrung auch mit anderen schweren kinderrheumatologischen Krankheitsbildern wie der
systemischen juvenilen idiopathischen Arthritis (Batu, 2019; Oommen et al., 2022) und den
Empfehlungen der péadiatrischen Nephrologen (s. Empfehlung 15d (Chalhoub et al., 2022) beruht.
Aufgrund der anderen Pharmakologie sollte die Therapie nicht durch eine orale Therapie ersetzt
werden.

Nach intialer Methylprednisolon-Pulstherapie allerdings kann die orale Steroid Therapie niedriger
dosiert werden (s. Empfehlung 15d). Weiterhin zeigten Ruiz-Irastorza in einer longitudinalen Kohorten-
Studie mit erwachsenen SLE Patientlnnen, dass nach 5 Jahren die kumulative intravenotse
Methylprednisolon Dosis weder mit Krankheitsschaden noch mit Steroidschaden assoziiert war (Ruiz-
Arruza et al., 2014). Die beiden Lupus-Cruces and Lupus-Bordeaux Kohorten-Studien mit erwachsenen
SLE Patientlnnen (Ruiz-Arruza et al., 2014; Ruiz-Irastorza et al., 2019) untersuchen die Fragestellung,
inwiefern repetitive Methylprednisolon Pulstherapien als Teil der Lupustherapie Krankheitsschaden
und Steroidschaden reduzieren konnten. Dieser Behandlungsansatz ist fiir den padiatrischen Lupus
ebenso relevant (Pan et al., 2023). Die Wiederholung einer intravendsen Methylprednisolontherapie
kann nach 2-4 Wochen tberlegt werden.
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Cyclophosphamid

Cyclophosphamid wird seit langem als wirksames Medikament zur Induktion einer Remission beim jSLE
eingesetzt. Dies gilt insbesondere bei schweren und lebensbedrohlichen Manifestationen wie
Glomerulonephritis (GN) und ZNS-Vaskulitis. (Groot,et al., 2017). Bei der GN gibt es kontrollierte
Studien fir adoleszente Patientlnnen, die eine Wirksamkeit zeigen. In unserer Leitlinie werden bei GN
Risikofaktoren als mogliche Argumente fiir den Einsatz von Cyclophosphamid genannt (z.B.
nephritisches Urinsediment und eingeschrinkte Nierenfunktion (eGFR 25 bis 80 ml/min/1,73 m32),
prognostisch ungiinstige Histologie (Halbmonde oder Nekrosen in >25% der Glomeruli) oder Non-
Adheranz bzgl. der oralen immunsuppressiven Medikation. Darliber hinaus gibt es Fallberichte zum
Einsatz bei Alveolarblutungen, Lupus-Pneumonitis, Lungenfibrose, Pankreatitis, mesenterialer
Vaskulitis, retinaler Vaskulitis, bilateraler Optikusneuritis, SLE-assoziiertem MAS, thrombotischer
Mikroangiopathie (TMA) aufgrund von APS, katastrophalem APS, Lupus-Antikoagulanzien-
Hypoprothrombindmie-Syndrom (LAHPS), und thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura. Die
Dosierung von Cyclophosphamid orientierte sich friiher am NIH-Schema (6 Gaben mit 0.5-1g/m? KOF
i.v. in monatlichen Abstdnden), heute wird fast ausschlieBlich das mit viel geringeren kumulativen
Dosen einhergehende Eurolupus Schema (6 Gaben mit 0.5 g absolut alle 2 Wochen i.v. (Houssiau et
al., 2004; Cannon et al. 2022) verwendet und von der internationalen Organisation KDIGO empfohlen
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024b). Es gibt
allerdings keine vergleichenden padiatrischen Studien zur Effektivitdt der beiden Protokolle (Wang et
al.,, 2022). Sowohl das NIH- als auch das Euro-Lupus-Schema sind nicht fiir den jSLE konzipiert.
Extrapoliert auf das Kindes- und Jugendalter wiirden die 2-wéchentliche Gaben von 0.5 g/1,73 m?
(max. 500 mg i.v. absolut) bei niedriger Korperoberfiache entsprechend nach unten angepasst. Bei
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besonders schweren oder lebensbedrohlichen Organmanifestationen (insb. NP-SLE) wurde
Cyclophospamid auch in Kombination mit Glukokortikoiden, Rituximab oder Plasmapherese eingesetzt
(siehe Absatz Rituximab), Nach Cyclosphosphamid folgt eine Erhaltungstherapie mit MMF oder
Azathioprin, ggf. jeweils in Kombination mit Belimumab, erst nach Ende des letzten Cyclophosphamid
Pulses. Bei wiederholten Therapiezyklen ist die kumulative Toxizitat zu bedenken.

Methoden zum Fertilitdtserhalt, insbesondere GnRH-Analoga, sollten fiir alle menstruierenden Frauen
mit SLE in Betracht gezogen werden, die mit alkylierenden Substanzen behandelt werden sollen
(Andreoli et al., 2017; Manger et al., 2006, Brunner 2015).
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Rituximab

Rituximab ist nicht beim SLE zugelassen und kann keine positiven kontrollierten klinischen Prifungen
nachweisen, hat seine Wirksamkeit allerdings gerade bei refraktdren Manifestationen in vielen
Beobachtungsstudien gezeigt. Es kann insbesondere bei fehlendem Ansprechen auf eine zugelassene
Standardtherapie (inklusive Belimumab) erwogen werden (s.u.). Dabei sollte entweder eine Dosierung
von 750 mg/m? (max 1 g) an Tag 1 und 15 oder 375 mg/m? einmal pro Woche fiir 4 Dosen verwendet
werden.

B-Zell-Hyperreaktivitat ist ein wichtiger Faktor in der Pathogenese des SLE (Szelinski et al., 2022). B-
Zell-gerichtete Therapien bei SLE-Patientlnnen erweitern als Biologika das Spektrum der
Wirkmechanismen, sind dabei mit herkdmmlichen csDMARDs kombinierbar, beeinflussen die

72



Zusammensetzung des B-Zellpools durch die Bildung von Autoantikérpern und sind somit eine wichtige
Therapieoption bei Erwachsenen und Kindern.

Auch fir Kinder mit SLE liegen keine kontrollierten Studien zu Rituximab vor, in Fallserien der letzten
15 Jahre wurden jedoch (iber 400 padiatrische SLE-Patientinnen behandelt, die nach einer erfolglosen
Standardtherapie — haufig mit lebensbedrohlichen Symptomen — lGberwiegend erfolgreich behandelt
wurden. Es gibt auch ca. 50 Fallberichte mit Rituximab als Induktionstherapie, viele erhielten
wiederholte Gaben bei Rezidiven, die im Rahmen der B- Zell-Repopulation auftraten, mit dann meist
erneutem Therapieansprechen (Ale’ed et al.,, 2014; Lehman et al., 2014; M. Olfat et al., 2015;
Podolskaya et al., 2008; Tambralli et al., 2015; Watson et al., 2015).

Beim jSLE erfolgt die Therapieplanung meist in Anlehnung an die bei Kindern (ab 2 Jahren) zugelassene
Induktionsbehandlung fiir die ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) mit 4 x 375 mg/m?
Korperoberflaiche im wochentlichen Abstand, begleitet durch einen zumindest einmaligen i. v.
Glukokortikoidpuls tiber 3 Tage, gefolgt von einer ausschleichenden oralen Prednison-Therapie
(beginnend meist mit ca. 1-2 mg/kg/Tag (max. 60 mg). Bei den ANCA-assoziierten Vaskulitiden sind Re-
Therapien mit Rituximab 500-1000mg nach friihestens 4 Monaten zuldssig. Bei Kindern mit SLE sind in
der Literatur Re-Therapien im 6-12 Monate Abstand beschrieben und individuell bis zu 12 Rituximab-
Zyklen pro Individuum verabreicht worden (Mahmoud et al., 2017). Eine Re-Therapie mit Rituximab
oder Obinutuzumab nach 6 Monaten war auch fester Bestandteil in den grof3en RCTs bei Erwachsenen
mit SLE (R. A. Furie et al., 2022; Merrill et al., 2010; Rovin et al., 2012). In Fallserien mit Rituximab bei
Kindern, in denen B-Zell Messungen erfolgten, reagierte das noch reifende Immunsystem meist (>95%)
mit einer kompletten B-Zell-Depletion (im peripheren Blut) (Gomez Mendez et al., 2018). Das Risiko,
dass die Repopulation der B-Zellen nach Rituximabgabe bei Kindern ausbleibt, war bei repetitiven
Rituximabzyklen nicht hoher als bei einzelnen Zyklen (Speth et al., 2018; Stahl et al., 2017). Die
Repopulation der B-Zellen im peripheren Blut beginnt meist 6-12 Monaten nach der letzten
Rituximabgabe (Alexeeva et al., 2011; Dale et al., 2014; El-Hallak et al., 2007; Jansson et al., 2011;
Mahmoud et al., 2017; Speth et al., 2018, 2018; Watson et al., 2015). In den bisherigen Fallserien
erhielten Kinder mit SLE Rituximab additiv (vergleichbar der Anwendung von Belimumab) mit
nachfolgenden Standardtherapien: zusatzlich zu Rituximab (1-2x 375-750mg/m? pro Rituximab Zyklus,
7 Studien, N=123) entweder Cyclophosphamid, MMF (mind. 5 Studien, n=53) sowie Azathioprin und
Ciclosporin (Ale’ed et al., 2014; Lehman et al., 2014; M. Olfat et al., 2015; Podolskaya et al., 2008;
Tambralli et al., 2015; Watson et al., 2015; Willems et al., 2006); (Basu et al., 2017; Hogan et al., 2018;
T. Pereira et al., 2011; Trachana et al., 2013). Als SupportivmaRBnahme ist die Immunglobulin-
Ersatztherapie (s.c. und i.v.) mittlerweile flr Patientinnen mit erworbener (sekundérer)
Immundefizienz zugelassen (z.B. fiir den Zeitraum einer B-Zell Depletion nach Rituximab) fiir den Fall,
dass z.B. schwere oder wiederkehrende Infektionen auftreten, antimikrobielle Therapien nicht greifen
und Impfungen keinen relevanten Boostereffekt erzielen oder der IgG-Serumspiegel auf Werte von <4
g/l abfallt. Zusammenfassend wird allgemein die Messung der CD19+ B-Zellen und der Immunglobulin-
Spiegel im Blut (IgG und IgM) nach B-Zell Depletion empfohlen, um Wirkintensitdt und -dauer sowie
unerwiinschte Wirkungen der Therapie individuell abzuschdtzen und evtl. GegenmalRnahmen zu
treffen (Ahmed & Kaveri, 2018; Barmettler et al., 2018; Khojah et al., 2019; Makatsori et al., 2014;
Willems et al., 2006). Die geschatzte globale Nebenwirkungsrate nach Rituximab liegt bei ca. 12-18%,
am haufigsten 10st der Antikorper Infusionsreaktionen und Serumkrankheit aus, gefolgt von viralen
und bakteriellen Infektionen, selten zeigt sich ein Verlust von Impf-Antikorpern und eine sog. Late-
Onset-Neutropenie (3-5%), sehr selten bleibt die B-Zell Repopulation aus (0-10%) (Alexeeva et al.,
2011; Dale et al., 2014; El-Hallak et al., 2007; Jansson et al., 2011; Kapoor et al., 2020; Mahmoud et al.,
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2017; Speth et al., 2018; Watson et al., 2015). Obwohl nur Einzelfille opportunistischer Infektionen bei
Kindern nach Rituximabgabe dokumentiert sind, empfiehlt die Fachinformation bei Kindern und
Jugendlichen mit AAV eine Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (PJP) wahrend der
Phase der B-Zell Depletion. Eine Prophylaxe sollte daher (iber 6 Monate erfolgen.

Um die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Rituximab zu erhéhen, werden nachfolgende
Malnahmen als sinnvoll erachtet: Impfstatus Gberprifen und ggf. komplettieren, Messung von CD19
und 1gG/ IgM vor und nach Therapie, individuelle Entscheidung liber den Einsatz von Cotrimoxazol
und/oder einer Immunglobulinersatztherapie.

Im Anhang werden Fallserien zu Rituximab bei refraktaren jSLE-Verlaufen, bei Lupusnephritis Klasse
[I-IV bzw. nicht-renalem jSLE, neuropsychiatrischem jSLE, Immun-Zytopenien bei jSLE und bei anderen
seltenen Organbeteiligungen zusammengefasst (siehe Anhang I.a).

Anifrolumab — eine Einzelfallentscheidung

Der bei Erwachsenen fur den nicht-renalen SLE seit 2022 zugelassene Antikdrper blockiert den
gemeinsamen Rezeptor aller Typ I-Interferone (IFN-a, B, €, K, o). Flir den jSLE ist er bisher nicht
zugelassen; es gibt vorerst lediglich Fallberichte zur Wirksamkeit beim diskoiden Lupus im Jugendalter
(Shaw et al. 2023). Anifrolumab hat rasche und deutlich Effekte insbesondere auf Haut- un
Schleimhautmanifestationen, aber auch auf die Gelenkbeteiligung, vaskuldre Manifestationen
und Thrombozytopenie sowie Leukopenie (Morand et al. 2022). Langzeitstudien mit einer
Nachbeobachtung von bis zu drei Jahren bei Erwachsenen berichten tGber anhaltende Remissionen und
eine Reduktion der GC Dosis (Kalunian et al. 2023). Die Vertraglichkeit ist insgesamt gut, eine leicht
erhohte Anfilligkeit fur Virusinfektionen wurde beschrieben, auch auf SARS-CoV2. Eindeutig ist eine
erhohe Inzidenz von Herpes zoster (Tummala et al. 2021), so dass bei Erwachsenen die Impfung
empfohlen wird.

Januskinase (JAK)-Inhibitoren — eine Einzelfallentscheidung

JAK-Inhibitoren blockieren mit unterschiedlicher Selektivitat die Januskinasen (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2)
des JAK-STAT Signalwegs und die fiir die Pathophysiolgie des SLE relevanten Zytokine (Ohl & Tenbrock,
2011). Baricitinib (Blockade von JAK 1 und 2) und Tofacitinib (Blockade von JAK 1 und 3) sind fir die
Behandlung der Juvenilen idiopathischen Arthritis ab dem zweiten Lebensjahr zugelassen. JAK
Inhibitoren werden aktuell in mehreren Zulassungs Studien fiir den SLE untersucht (zum Uberblick
(Ceobanu & Edwards, 2024). Eine retrospektive Fallanalyse aus China beschreibt den Einsatz von
Tofacitinib (JAK 1 und 3) bei 9 Madchen mit therapierefraktdrem jSLE, davon 3 mit schwerer und 6 mit
mittlerer Krankheitsaktivitat. Vier der 5 Patientinnen zeigten eine Reduktion der Krankheitsktivitat und
auch der Steroidmedikation, relevante Nebenwirkungen traten nicht auf (Hou et al., 2024). Im
Erwachsenenalter sind die Studien-Ergebnisse der unterschiedlichen JAK Inhibitoren sehr verschieden
und mehrere Zulassungstudien wurden abgebrochen. Die beste Wirksamkeit zeigte sich bei Gelenk-
und Haumanifestationen (Ceobanu & Edwards, 2024). Bei Patientlnnen mit rheumatoider Arthritis, die
bestimmte Risikofaktoren aufwiesen und mit JAK-Inhibitoren behandelt wurden, wurde eine erhohte
Inzidenz von malignen Erkrankungen, schwerwiegenden unerwiinschten kardiovaskularen Ereignissen,
schwerwiegenden Infektionen, venésen Thromboembolien und Mortalitdt im Vergleich zu TNF-alpha-
Inhibitoren beobachtet. Daher wurde in einem rote Hand Brief im Marz 2023 eine Warnung

74


https://flexikon.doccheck.com/de/JAK1
https://flexikon.doccheck.com/de/JAK2
https://flexikon.doccheck.com/de/JAK3
https://flexikon.doccheck.com/de/TYK2

ausgesprochen, diese Medikamentengruppe unter anderem bei Patientinnen mit kardiovskularen
Risikofaktoren oder Risiken fiir venése Thromboemblien nur bei mangelnden Behandlungsalternativen
einzusetzen (BfArM - Risikoinformationen - Rote-Hand-Brief zu Januskinase-Inhibitoren: Aktualisierte
Empfehlungen zur Minimierung der Risiken, o. J.). Daher sollte der Einsatz bei jSLE wohliiberlegt sein
und das Atherosklerose Risiko der Grunderkrankung (Liu & Kaplan, 2018) ebenso beriicksichtigen wie
das Vorhandensein von Antiphospholipid-Antikérpern.

Chimdre Antigenrezeptor (CAR) T-Zellen — eine Einzelfallentscheidung

Eine B-zellgerichtete Therapie durch Depletion (Rituximab) oder Modulation des Uberlebenssignals
von B Zellen (Belimumab) kann sehr effektiv sein, aber nicht immer zur Remission fiihren. Seit wenigen
Jahren gibt es beim therapierefraktaren SLE erste Erfahrungen mit den sogenannten CAR-T-Zellen
(Mackensen et al., 2022). Genetisch verdnderte Rezeptoren dieser ex vivo manipulierten autologen T-
Zellen kénnen Zielzellen (z.B. Tumorzellen, B-Zellen) direkt erkennen und in Apoptose treiben. Somit
kann eine sehr effektive B-Zelldepletion erreicht werden, weil CAR-T-Zellen gleichermassen an
schadliche wie auch normale B-Zellen und Plasmablasten binden. Seit 2017 sind CAR T-Zellen im
Kindesalter flr die hdufigste Leukdmieform (die common ALL) zugelassen (Boettcher et al., 2022), aber
noch nicht fir den jSLE oder andere Autoimmunerkrankungen. Erfahrungen bei 12 jungen
Erwachsenen mit SLE sind durchweg positiv: die erste Patientin ist zwei Jahre nach CAR-T-Zelltherapie
weiterhin ohne DMARDs in Vollremission (Miiller et al., 2024). Derzeit laufen weltweit mehrere
klinische Studien mit diesem neuen personalisierten Therapieansatz bei Patientinnen mit refraktaren
Autoimmunerkrankungen (Stojkic et al., 2024).

Plasmapherese und Immunadsorption

Plasmapherese ist eine invasive Therapieform, die selten zum Einsatz kommt und dann in der Regel
bei schweren, refraktaren Krankheitsbildern wie Lungenblutung, Shrinking Lung Syndrome,
thrombozytisch-thrombopenischer Purpura, NP-SLE, therapierefraktdrer rasch progredienten
Glomerulonephritis oder katastrophalem APS verwendet wird. Therapieprinzipien der Plasmapherese
ist die physikalische Depletion von Plasmaproteinen und damit von Immunkomplexen und
Autoantikorpern und der Ersatz durch humane Plasmaprodukte und erfolgt meist additiv zu klassischer
Immunsuppression (wobei IVIG und Biologika mdglichst erst nach Ende der Plasmapherese erfolgen
sollten, um deren Wirkung nicht abzuschwéachen). Die Uberwiegende Anzahl an Publikationen zu
Plasmapherese bei jSLE stammt aus den Jahren vor 2010. Kontrollierte Studien bei Erwachsenen
sprachen gegen eine ausreichende Wirksamkeit, wahrend die synchronisierte Kombination mit
Cyclophosphamid lebensbedrohliche Infektionen begiinstige (Aringer et al. A&R 1998 41(3):414-20).
Die Immunadsorption ist eher in der Lage, die Autoantikdrperproduktion zu Uberwinden (u.a.
Stummvoll et al).
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Empfehlung 14c Konsensstarke: 100%

Mit Beginn der Menarche soll bei Patientinnen mit jSLE thematisiert werden, dass bei
Schwangerschaftswunsch oder Schwangerschaft bestimmte Medikamente nicht
(mehr) eingenommen bzw. ersetzt werden: dazu gehéren Mycophenolsdure/MMF,
Methotrexat und Cyclophosphamid/CYC.

Die EULAR empfiehlt Folgendes zum Umgang mit Familienplanung und Schwangerschaft bei
Patientinnen mit systemischem Lupus erythematodes und/oder APS: Hydroxychloroquin und orale
Glukokortikoide, Azathioprin, Ciclosporin A/ Tacrolimus und IVIG kdnnen vor und wéahrend einer
Schwangerschaft zur Vorbeugung oder Behandlung von SLE-Schiiben eingesetzt werden. Hingegen
muss bei Mycophenolsaure, CYC, Leflunomid, Methotrexat und ACE-Hemmern bzw. Angiotensin-II-
Rezeptor-Blockern eine verldssliche Antikonzeption ab der Postmenarche erfolgen. (Andreoli et al.,
2017).
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6.5 Zusammenfassende Therapieempfehlungen

Die Therapieempfehlungen sowie libergeordneten Therapiestrategien des jSLE sind in den Graphiken
1 und 2 am Ende dieses Kapitels bzw. Ende von Kapitel 7 fiir die Lupusnephritis zusammengefasst. Die
klinische Herausforderung ist es, der Heterogenitat der Erkrankung, die sich in der oft mangelnden
Evidenz spiegelt, durch eine strukturierte personalisierte Behandlung im Sinne einer treat-to-target-
Strategie zu begegnen.

Entscheidend ist, dass die Kinder, Jugendlichen und ihre Familien durch das betreuende Rheuma-Team
so informiert werden, dass die unterschiedlichen Therapieoptionen mit Nutzen und Risiken verstanden
werden. Die Bedirfnisse der Kinder und Jugendlichen missen in den Behandlungsoptionen
bericksichtigt werden. Gemeinsam muss eine Behandlungsstrategie entwickelt werden, die von den
Kindern und Jugendlichen umgesetzt werden kann.

Krankheitsschwere, Lebensqualitdt der Kinder und Jugendlichen mit jSLE, Komorbiditdten und
Krankheitsschaden sind die Grundlage fiir die Therapieentscheidungen. Ziel der Behandlung ist es, die
Remission oder eine CcLLDAS/VLDA zu erreichen, Krankheitsschilbe zu verhindern, den
Krankheitsschaden zu minimieren und den Kindern und Jugendlichen eine gute Lebensqualitdt und
Teilhabe zu ermdglichen.

Bei Nicht-Ansprechen der Behandlung oder bei Rezidiven sollte vor einer Therapiednderung die
Adhérenz in einem offenen Gesprach thematisiert und wenn moglich auch geprift werden.

Die Behandlungsempfehlungen beinhalten keine Medikamente, fir die bisher keine oder nur wenige
Daten fiir den jSLE publiziert wurden. Bei therapierefraktaren Fallen kann es erforderlich sein, solche
Medikamente im Rahmen eines off-label use zu verwenden.
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Ubergeordnete
Behandlungsziele

* Sonnenschutz

+ Gesunden Lebensstil
foardern

+ Somatische und
psychische Komorbiditdten
behandeln

* Fatigue behandeln
* Adharenz fordern

# Organschaden verhindern

Zielgerichtete Therapie bei partizipativer Entscheidungsfindung
Definition von Therapiezielen und Zwischenzielen

Mild?® ( Moderat!

| ) remisir

| Lwanl || refraker ][ 1. Wahl ]| refraktar ]

1. Wahi refraktar

Hydroxychloroquin

+ zielgerichteter Glucocorticoid-Einsatz p.o.fiv. zur Kontrolle der Krankheitsaktivitat
+ zielgerichtete Glucocorticoid-Reduktion bis zu <5 mg (<0,15 mg kg KG) Prednisolonaquivalent
+ oder absetzen

=
l
|
)
)
|
)
)

Y

Therapieziele

* Remission®
oder

* niedrige
Erankheitsaktivitat?

und

= positives subjektives
Wohlbefinden und gute
Funktionsfahigkeit im
Alitag?

bei

» Reduktion von
Medikamententoxizitat

= erhindern von
Krankheitsschiiben

[ Methotrexat ] [ Methotrexat
[ Azathioprin ] [ Azathioprin
[ Mycophenolat-Mofetil (MMF) l [ Mycophenoclat-Mofetil
[ Belimumab* ] [ Belimumab
[ Calcineurin-Inhibitoren ] [ Calcineurin-Inhibitoren
[ Cyclophosphamid ]
[ Rituximab** ] [ Rituximab®** ]
[ VG ]
[ Plasmapherese*** ]
o
strategie bei Nichterreichen der Therapieziele oder Rezidiv )
= adhdrenz priifen und fordern
= ereinbarung neuer Therapieziele
= susdosieren der DMARDs/Biclogika
= Umnstellung und/oder Kombination von DMARDs/Biclogika (s. Tabelle 4)
= Zejtlich begrenzte Re-Induktion mit Glucocorticoiden iv/p.o. Pulstherapie[n) J
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Fiir Medikamentendosierungen verweisen wir auf das Kinderformularium www.kinderformularium.de

1Die Krankheitsaktivitat mild, moderat und schwer muss regelmiRig erfasst, dokumentiert und bewertet und entsprechend adaptiert werden, idealerweise mit dem cSLEDAI (SLEDAI-2K ohne
serologische Aktivitdt). Da der SLEDAI als dichotome Skala im wesentlichen Organmanifestationen erfasst, muss die Einschatzung der Krankheitsaktivitdt um eine Einschdtzung durch den Arzt auf
einer visuellen Analogskala (VAS) ergdnzt werden (Ogbu et al., 2024; E. M. D. Smith et al., 2024c)

Entscheidend ist, dass die Therapie sich nicht an einem Organ orientiert, sondern die Vielfalt der Manifestationen bericksichtigt und deshalb die Remission ebenso wie die Krankheitsaktivitat
Ubergeordnet erfasst werden (Smith 2023). Kategorisierung bei Erwachsenen: Milde Manifestation: Konstitutionelle Symptome/milde Arthritis/Erythem <9% der Korperoberflache (KOF),
Thrombozytopenie 50-100/nl; SLEDAI (SLE Disease Activity Index) <6; Moderate Manifestation RA (rheumatoide Arthritis)-dhnliche Arthritis/Erythem 9-18% KOF/kutane Vaskulitis <18% KOF;
Thrombozytopenie 20-50/nl; Serositis; SLEDAI 7-12; Schwere Manifestation: Organbeteiligung (Nephritis, Zentralnervensystem [ZNS], Myelitis, Pneumonitis, mesenteriale Vaskulitis,
Myokarditis); Thrombozytopenie <20/nl; TTP (thrombotisch-thrombozytopenische Purpura)-dhnliche Erkrankung, akutes Himophagozytose-Syndrom, SLEDAI >12.

2 Remission jSLE: Klinische Remission mit GC cSLEDAI = 0, Krankheitsaktivitdt Arzt/Arztin (VAS 0-3) <0,5, Prednisoloniquivalent 0,1 mg/kg KG, maximal 5 mg, Hydroxychloroquin, DMARDS und
Biologika als Dauertherapie, Klinische Remission des jSLE ohne Glukokortikoide wird definiert als cSLEDAI = 0, arztliche Globaleinschatzung Krankheitsaktivitat (VAS 0-3) <0,5, Hydroxychloroquin,
DMARDS und Biologika als Dauertherapie. Dauertherapie kann erfolgen, wenn Dosisanderungen nicht aufgrund von Krankheitsaktivitat, sondern zur Forderung von Adharenz, Gewichtsanpssung,
zum Erreichen der Zieldosis oder zur Reduktion von Nebenwirkungen erfolgten (Smith et al 2024).

3 Childhood lupus low disease activity state cLLDAS: (SLEDAI)-2 K <4 ohne Aktivitat in groBen Organsystemen und keine neue Krankheitsaktivitat seit letzter Beobachtung und Bewertung der
Krankheitsaktivitat durch den Arzt <1 (Skala 0-3) und Prednisolondosis <0.15 mg/kg KG/Tag, <7.5 mg/Tag/Maximum unter Therapie mit Antimalariamitteln, immunmodulierenden Medikamenten
(DMARD), und Biologika Dauertherapie kann erfolgen, wenn Dosisanderungen nicht aufgrund von Krankheitsaktivitat, sondern zur Férderung von Adharenz, Gewichtsanpssung, zum Erreichen der
Zieldosis oder zur Reduktion von Nebenwirkungen erfolgten. (Smith EMD, et al. 2023b). Anmerkung: die Konsensusgruppe hat sich fiir eine anzustrebende Maximaldosis von <5 mg/Tag
Prednisolondquivalent entschieden im Unterschied zu <0.15 mg/kg/Tag, 7.5 mg/Tag/Maximum in der Definition des cLLDAS). Diese Entscheidung wurde vor der PReS Publikation (Smith et al 2024)
getroffen, in welcher die Remission Uber die anzustrebende Minimaldosis von 0,1 mg <5 mg (E. M. D. Smith et al., 2024) definiert wurde. Somit ist die anzustrebende Prednisolondquivalenzdosis
fur Remission und cLLDAS theoretisch gleich, das Prednisolondquivalent von 5mg waren aber 0,1 mg/kg/Tag.

4 Die Patientlnnenperspektive muss regelmaRig erfasst und in die zielgerichtete Behandlung auch Element des Therapieansprechens einbezogen werden. Wir empfehlen die Erfassung des
subjektiven Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit im Alltag (zum Beispiel Wohlbefinden VAS Patientin und Eltern, Funktionsfahigkeit im Alltag CHAQ (Holland et al., 2018)

Abk: AZA Azathioprin, BEL Belimumab, cAPLS katastrophales Antiphospholipid-Syndrom, CNI Calcineurin-Inhibitor, CYC Cyclophosphamid, GC Glukokortikoide, IVIG i.v. Immunglobuline ad 2 g kg
KG, MTX Methotrexat, MMF Mycophenolatmofetil, PDN Prednisolon, PLEX Plasmapherese, RTX Rituximab, TTP thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

* Belimumab als Zusatztherapie ist aktuell bei Kindern ab 5 Jahren nur fiir refraktare serologisch aktive Manifestationen ohne schweren Organbefall zugelassen und empfohlen, wie z. B. Haut,
muskuloskelettale Manifestationen, Fatigue und ist nicht fur die Behandlung von NP-SLE/renale Manifestationen.

** gaf. switch zu Obinutuzumab (wenn unter RTX-Serumkrankheit oder unzureichende B-Zell-Depletion auftreten)

*** Plasmapharese in Kombination mit CYC, IVIG oder RTX (CAVE: optimale Reihenfolge PLEX = RTX bzw. IVIG bzw. Abstand RTX bzw. IVIG > PLEX beachten)

# Bei schweren oder therapierefraktdaren NP-SLE-Manifestationen (Enzephalopathie, Psychose, Krampfanfall, NP-SLE-Vaskulitis) ist die Kombination von PLEX, IVIG und Rituximab eine mdgliche
Therapieoption
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Tabelle 8: Medikamentendosierungen

Medikament

Hydroxychloroquin

Methotrexat

Azathioprin

Mycophenolat Mofetil
(MMF)

Dosierung

3-5 mg/kg pro Tag (maximal 400mg/Tag) p. o.
10-20 mg/m?KOF /Woche p. o. oder s. c. max
25mg/Woche

1-3 mg/kg pro Tagin 1-2 ED (maximal 150
mg/Tag) p. o.

Keine Kombination mit

Azathioprin, Cyclophosphamid

MTX, MMF, Cyclophosphamid

Cyclosporin

Tacrolimus

Belimumab

Rituximab und andere
B-zelldepletierende
monoklonale
Antikorper

Cyclophosphamid

10 mg/Kg initial, nach 2 und 4 Wochen, danach
alle 4 Wochen i. v.

375 mg/m?KOF initial und nach 1, 2 und 3
Wochen i. v.

oder

750 mg/m?2KOF (2 Gaben in 14 Tagen Intervall)
i. V.

Kombinierbar mit anderen
DMARDs (auBer mit anderen
Biologika), sequentielle
Therapie mit Rituximab
moglich

Belimumab (sequentielle
Therapie)

Intravendse
Immunglobuline

Plasmapherese und
Immunabsorption

Anifrolumab
Voclosporin
Januskinase-Inhibitoren
Chimare
Antigenrezeptor (CAR)
T-Zellen




AWMF-Leitlinie juveniler SLE

7. Lupusnephritis — Nierenbeteiligung bei SLE

Eine Lupusnephritis (LN) ist im Verlauf bei bis zu 80% der Kinder und Jugendlichen mit jSLE zu
beobachten und ist haufig zunachst asymptomatisch (Brunner et al., 2008). Kinder und Jugendliche
asiatischer, afrikanischer/karibischer oder hispanischer Abstammung haben ein erhdhtes Risiko fiir
eine renale Beteiligung. Die Inzidenz der LN ist bei Kindern und Jugendlichen gegeniiber erwachsenen
Patientinnen héher und die Schwere der Erkrankung starker ausgepragt. Neben der proliferativen LN
(Klasse Il oder IV) stellen eine nicht-kaukasische Herkunft, ein niedriger sozio6konomischer Status,
eine verzogerte Diagnosestellung, eine verringerte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung, Bluthochdruck und eine weniger intensive Induktionstherapie Risikofaktoren fir
die Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD) dar (Bogdanovic et
al., 2004; Cameron, 1994; Emre et al., 2001). Heutzutage ist jedoch unter einer intensivierten
Induktionstherapie bei proliferativer LN das renale Outcome vergleichbar zu dem bei nicht-
proliferativer LN (Demir et al., 2022; Wu JH, 2014; Suhlrie et al., 2020). Die Haufigkeit einer
Nierenerkrankung im dialysepflichtigen Stadium (CKD Stadium 5D), die mit einer erhéhten
Mortalitatsrate assoziiert ist, betragt bei juveniler LN Gber Beobachtungszeitraume von 3 bis 20 Jahren
bis zu 15% (Ruggiero et al., 2013; Demir S et al., 2012; Groot et al., 2019; Hari et al., 2009; Taheri &
Beiraghdar, 2011; Wong et al., 2006).

7.1 Nephrologische Diagnostik und Monitoring

Empfehlung 15a Konsensstarke: 100%

Bei jSLE sollte ein nephrologisches Monitoring gemaR Tabelle 8 durchgefiihrt werden.
Bei Anzeichen fiir eine Nierenbeteiligung (Protein-Kreatinin-Quotient >0,5 g/g im
Spontanurin und/oder Abfall der eGFR mit oder ohne glomeruldre Himaturie) sollte
eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden. Die Nierenbiopsie sollte wiederholt werden,
wenn die Befunde moglicherweise die Therapie beeinflussen oder zur Einschatzung der

Prognose beitragen. /

Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung sollen Kinder mit LN von péadiatrischen Nephrologinnen,

sowie Rheumatologinnen gemeinsam betreut werden. Bei Kindern und Jugendlichen mit isolierter
Proteinurie soll zunéchst eine orthostatische Proteinurie ausgeschlossen werden (Chandar et al., 2005,
S. 43-48). Die Bestimmung des Protein-Kreatinin-Quotienten im Spontanurin (Norm <0,2 g Protein/g
Kreatinin, signifikante Proteinurie 0,5 g/g Kreatinin, groRe Proteinurie ,nephrotic range proteinuria“;
>2 g/g Kreatinin) stellt eine auch fir das Kindes- und Jugendalter validierte Alternative zur
Proteinbestimmung im 24 Std.-Sammelurin dar (Hogg et al., 2003) (Tabelle 8). Zur Berechnung der
eGFR stehen fir Kinder und Jugendliche die revidierte Schwartzformel (Schwartz & Work, 2009;
(Staples et al., 2010) und fiir Kinder und Jugendliche vor Transition in die Versorgung durch die
Erwachsenenmedizin die ,,Full age spectrum” (FAS)-Formel (Pottel et al., 2016) zur Verfligung.
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Spontanurin:

- Urinteststreifen

- Protein-Kreatinin-
Quotient

- Phasenkontrast-

mikroskopie (frischer Urin)

- Urinsediment

Gelegenheitsblutdruck

Ambulante 24 Stunden-
Blutdruckmessung

S-Kreatinin, Kérperhéhe

Venoése Blutgasanalyse,
S-Parathormon,
Hamoglobin

Tabelle 9: Nephrologische Organdiagnostik bei SLE

Alle 3-6 Monate
Bei pos. Urinteststreifen

Bei pos. Urinteststreifen

Alle 3-6 Monate

Bei erhohtem
Gelegenheitsblutdruck;
jahrlich bei Hypertonus
Alle 3-6 Monate

Alle 3-6 Monate bei

eGFR <60 ml/min pro 1,73

mZ

Zweck, Ergebnis

Protein-/Hamaturie (>10 Erys/ul)
Proteinurie (>0.2 g/g Kreatinin)®

Glomeruldre Hamaturie (dysmorphe
Erythrozyten)

Erythrozytenzylinder

Hypertonus (>95. Perzentile)®
Verifizierung einer Hypertonie
Monitoring unter antihypertensiver
Therapie

Glomerulire Nierenfunktion®, eGFR
Sekundarkomplikationen der CKD;

gefs.
detailierte nephrologische Abklarung

Initial bei Hdmaturie
und/oder Proteinurie
GefaRdoppler Bei Makrohamaturie

2 Bei Kindern und Jugendlichen mit isolierter Proteinurie sollte zunédchst eine orthostatische Proteinurie durch eine getrennte Sammlung von

Nierensonographie

Echogenitat, Nierenvolumen €,
Ausschluss Nierenvenenthrombose

Schwere der Nierenbeteiligung;

Prognose

Tag- und Nachturin oder die Bestimmung des Proteins/Kreatinin-Quotienten im 1. Morgenurin ausgeschlossen werden. Hierbei findet sich
eine Proteinurie im Tag-, nicht aber im Nachturin.

b bezogen auf die Alters- und Geschlechts-abhingige Norm

¢ Eine erhéhte Echogenitit der Nierenrinde und eine reduzierte kortikomedulldre Differenzierung und/oder erhéhtes Nierenvolumen (> 2
SD) weisen auf eine Lupus-Nephritis hin

S, Serum; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate (Norm > 90 ml/min pro 1,73 m?); CKD, chronic kidney disease

Hinweisende Laborbefunde fiir das Vorliegen einer Nierenbeteiligung bei Kindern und Jugendlichen
mit jSLE sind u.a. Hamaturie, Proteinurie, Hypertonie, Serum-Kreatininerhéhung, eGFR-Erniedrigung,
Neutropenie und erniedrigtes Komplement C3 im Serum ( Smith et al., 2018). Ein pathologischer
Ultraschallbefund (Nierenvolumen >2 SD; reduzierte kortikomedulldre Differenzierung) der Nieren
findet sich bei ca. zwei Drittel der Patientinnen (Suhlrie et al., 2020). Da die klinischen Befunde nicht
immer mit dem Ausmall der Nierenbeteiligung korrelieren (Tabelle 8), ist eine Nierenbiopsie
informativ, um die Verdachtsdiagnose einer LN zu bestatigen, die LN zu klassifizieren und die Aktivitat
und Chronizitat der Erkrankung zu beurteilen, die flir die Behandlungsentscheidung und Prognose von
Bedeutung sind (Christopher-Stine et al., 2007; Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
Lupus Nephritis Work Group, 2024c). Nierenbiopsien sollten nach dem Schema der International
Society of Nephrology und der Renal Pathology Society (ISN/RPS) klassifiziert werden (Bajema et al.,
2018). Hierbei sollte auf eine detaillierte Beschreibung sowohl aktiver als auch chronischer
histopathologischer Veranderungen geachtet werden, insbesondere im Hinblick auf potenziell
reversible aktive (entziindliche) Lasionen und chronische Schaden, die unter immunsuppressiver
Medikation nicht reversibel sind (Arriens et al., 2017; Kajawo et al., 2017; Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c; Tannor et al., 2018).
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Tabelle 10: Histologische, klinische und Laborbefunde der verschiedenen Lupusnephritis-Klassen und dere

Hauptlasion Histologische Kennzeichen Klinischer Befund M
Erythrozyten | Proteintestst
reifen
Minimal Normal, mesangiale Immunkomplexe manchmal sichtbar  Keine Negativ Negativ Gut
mesangial
Mesangial Immunkomplexe nur im Mesangium und mesangiale Evtl. Mikrohamaturie, Proteinurie oder Negativ/mini- Minimal Gut
proliferativ Hyperzellularitat beides mal
Fokal proliferativ  Endokapillare und extrakapillare zellulare Proliferation Hamaturie und Proteinurie, evtl. ++ bis +++ ++ bis +++ In Abhangigkeit
und Glomerulonephritis bei <50% der Glomeruli, in der Hypertonie, nephrotisches Syndrom und Selten vom
Regel mit einer segmentalen Verteilung und fokalen erhohtes Serumkreatinin nephrotisch therapeutischen
subendothelialen Immunkomplexablagerungen und Ansprechen
Leukozyteninfiltration
v Diffus Endokapillare und extrakapilldre zelluldre Proliferation i.d.R. Hdmaturie und Proteinurie, hdufig  ++ bis +++ ++ bis +++ In Abhdngigkeit
proliferativ und Glomerulonephritis bei >50% der Glomeruli mit Hypertonie, nephrotisches Syndrom und Selten vom
diffusen subendothelialen Immunkomplexablagerungen  erhdhtes Serumkreatinin nephrotisch therapeutischen
und Leukozyteninfiltration Ansprechen
\' Membrands Verdickung der glomeruldren Basalmembran mit i.d.R. nephrotisches Syndrom, manchmal + bis ++ +++ bis In Abhdngigkeit
subepithelialer und intramembrandser Mikrohdamaturie oder Hypertonie, nephrotisch vom
Immunkomplexablagerung Serumkreatinin meist normal oder leicht therapeutischen
erhoht Ansprechen und
von der
Rezidivrate
Sklerosierend Sklerose von >90% der glomularen Kapillaren Unauffalliges Urinsediment, variabel +++ bis Unglinstig

Nierenerkrankung im Endstadium oder
langsam ansteigendes Serumkreatinin

nephrotisch
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Aufgrund fehlender aussagekraftiger randomisierter kontrollierter Studien (RCTs) zur Behandlung von
Kindern mit LN kénnen keine belastbaren Aussagen zur Uberlegenheit eines bestimmten
Behandlungsschemas in Bezug auf die Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei Kindern und Jugendlichen
mit LN getroffen werden.

In einer von der Gesellschaft fir Padiatrische Nephrologie (GPN) bei Kindern mit LN Klasse Ill oder IV
durchgefiuhrten retrospektiven Register-Studie wiesen im ersten Behandlungsjahr 80% der
Patientlnnen Komplikationen im Zusammenhang mit der Medikamenteneinnahme, darunter bei 42%
der Kinder eine Glukokortikoidtoxizitat und 78% eine Wachstumsstorung, auf. Das Ziel ist daher, die
Glukokortikoiddosis moglichst gering zu halten und nach 12 Monaten im Falle einer stabilen Remission
die Glukokortikoide auszuschleichen (Rovin et al., 2021).

Studien bei erwachsenen und padiatrischen Patientlnnen mit LN weisen darauf hin, dass die
Proteinurie nach 12 Monate der beste Einzelpradiktor fir den langfristigen renalen Outcome darstellt
(Davidson et al., 2018; Dall’Era et al., 2015; Demir et al., 2022; Tamirou et al., 2015). Dementsprechend
sollte therapeutisch eine Reduktion der Proteinurie auf <0,2 g/g Kreatinin (<0,5 g/g) nach 12 Monaten
angestrebt werden (vollstandiges klinisches Ansprechen), obwohl bis zu 50% der Patientlnnen, die
dieses Therapieziel nicht erreichen, dennoch eine langfristig stabile Nierenfunktion aufweisen
(Tamirou et al., 2015). Ein Riickgang der Proteinurie (mit Normalisierung und/oder Stabilisierung der
eGFR) und Verringerung the Proteinurie un 25% sollte innerhalb von 3 Monaten und eine Verringerung
der Proteinurie um mindestens 50% (partielles klinisches Ansprechen) nach 6 Monaten erzielt sein
(Demir et al., 2022; Ruggiero et al., 2013; Suhlrie et al., 2020). Bei Patientinnen mit einer initialen
Proteinurie im nephrotischen Bereich (>2g Kreatinin/ g Protein) kdnnen die oben genannten Zeitrdume
um 6-12 Monate verldngert werden, da sich die Proteinurie langsamer erholt. Somit kann die
Beriicksichtigung einer zwar sehr hohen, aber stetig abnehmenden Proteinurie vorzeitige, nicht
indizierte Therapiedanderungen vermeiden.

Tabelle 11: Generelle Therapieprinzipien und -ziele bei der Behandlung der LN

Primares Therapieziel ist eine stetige Verbesserung und komplette Remission nach 12
Monaten, d.h. Normalisierung der Proteinurie und der eGFR, falls nicht schon irreversible
chronische Lasionen vorliegen.

Dies erfordert bei proliferativer LN (Klasse Il oder IV) eine initiale intensive
immunsuppressive Therapie iber einen Zeitraum von 3-6 Monaten (Induktionstherapie),
gefolgt von einer Erhaltungstherapie.

Ein Ziel der Erhaltungstherapie ist es, durch die Hinzunahme von immunsuppressiven
Medikamenten wie Mycophenolatmofetil oder Azathioprin Glukokortikoide einzusparen
(Zieldosis Prednison < 0,15 mg/kg KG pro Tag bzw. <5mg/Tag) und im Falle einer stabilen
Remission Glukokortikoide nach 36 Monaten auszuschleichen.

Sekundére Therapieziele sind die Vermeidung von Rezidiven, die bei ca. 1/3 der Kinder und
Jugendlichen mit aktiver LN Klasse Ill oder IV zu erwarten sind, und den daraus
resultierenden Organschadigungen, und von Krankheits- und/oder Therapie-assoziierten
Komplikationen wie Wachstumsstorung, Osteopenie, Infertilitdt, Infektionen, chronische
Nierenerkrankung und kardiovaskuldaren Schaden.

Fehlendes Ansprechen ist dadurch definiert, dass sich unter der Induktionstherapie
innerhalb von 3-4 Wochen keine Besserung oder sogar Progredienz der Erkrankung in
Bezug auf Proteinurie, eGFR und Zusammenschau aller weiteren klinischen Befunde zeigt.
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Dies kann ohne zligige Intervention mit Intensivierung der Immunsuppression zu einem
irreversiblen Nephron-Verlust, einer progredienten Nierenerkrankung und terminalen
Niereninsuffizienz fihren.
Ein unzureichendes Ansprechen ist definiert, wenn sich unter der Induktionstherapie keine
stetige Verbesserung der Proteinurie mit Reduktion des Protein/Kreatinin-Quotienten auf
<50% des Ausgangswerts oder <0,5 g/g und Normalisierung der eGFR oder eGFR >60
ml/min/1,73m? bei initialer eGFR <60 ml/min/1,73m? innerhalb von 3-6 Monaten zeigt.
Hierbei gilt es primdr den Trend der engmaschig zu erhebenden Befunde zu
bericksichtigen.
Adaptiert aus Boedecker-Lips & Weinmann-Menke, 2021; Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
Lupus Nephritis Work Group, 2024c

Indikationen fiir eine immunsuppressive Behandlung bei LN

Empfehlung 15b Konsensstarke: 100%

~

Bei aktiver Klasse lll oder IV (+/- Klasse V) LN, mit oder ohne gleichzeitige histologische
Chronifizierung, sollte eine immunsuppressive Behandlung, die aus Glukokortikoiden in
Kombination mit Mycophenolatmofetil (MMF) oder bei ungiinstigen klinischen oder

histologischen Risikofaktoren aus intravenésem Cyclophosphamid (CYC) besteht,

erfolgen.

- )

Erwachsene Patientlnnen mit Klasse Il oder IV LN

Flr erwachsene Patientlnnen mit diffuser (Klasse IV) oder fokaler (Klasse Ill) proliferativer LN wird eine
Induktions- oder Initialtherapie empfohlen, die aus Glukokortikoiden in Kombination mit MMF oder
intravendsem CYC nach dem Eurolupus-Schema besteht (Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c). Daten aus RCTs bei Erwachsenen mit LN haben eine
vergleichbare Wirksamkeit von MMF oder CYC in der Initialtherapie gezeigt (Appel et al., 2009). Auch
eine aktualisierte systematische Cochrane-Analyse zeigt eine dhnliche Wirksamkeit von MMF bzw.
Mycophenolatsaure (MPA) im Vergleich zu CYC, mit mdglichen ethnischen Unterschieden, d.h. MMF
ist bei Afroamerikanern moglicherweise wirksamer (Tunnicliffe et al., 2018). Die Daten der 10-Jahres-
Euro-Lupus-Nephritis-Studie bei erwachsenen LN-Patientinnen zeigten, dass niedrig-dosiertes CYC im
Vergleich zu hoch-dosiertem CYC gleich wirksam ist, und das niedrig-dosierte Schema wurde auch in
auBereuropdischen Populationen eingesetzt (Tamirou et al., 2016). Folglich werden von der European
League Against Rheumatism und der European Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association (EULAR/ERA-EDTA) sowohl MMF als auch niedrig-dosiertes CYC (500 mg/1,73 m?
Korperoberflaiche alle zwei Wochen, insgesamt sechs Dosen) als Erstlinienoptionen fur die
Induktionstherapie empfohlen (Fanouriakis et al., 2020, 2024). Die empfohlene Zieldosis von MMF
betragt 1,2 g/m? pro Tag. Die Dosis kann je nach Vertraglichkeit bzw. Nebenwirkungen, Wirksamkeit
und MPA-Plasmaspiegeln angepasst werden (s.u.). Alternativ kann das Prodrug Natrium-
Mycophenolat (Enteric-coated Mycophenolsdaure, EC-MPS; 360 mg entsprechen 500 mg MMF)
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eingesetzt werden, das teilweise besser gastral toleriert wird; Diarrhoen als haufigste intestinale
Nebenwirkung treten jedoch nicht seltener als unter MMF auf. Hochdosiertes intravendses CYC (0,5-
0,75 g/m? KO monatlich iilber 6 Monate) kann bei Patientlnnen mit ungiinstigen klinischen (non-
Adheranz, nephritisches Urinsediment und eingeschrankte Nierenfunktion mit einer eGFR zwischen 25
und 80 ml/min/1,73 m?) oder histologischen (Halbmonde oder Nekrosen in >25% der Glomeruli)
Prognosefaktoren in Betracht gezogen werden (Fanouriakis et al., 2020; Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c). Inwieweit bei ungilinstigen klinischen
oder histologischen Prognosefaktoren auch niedrig-dosiertes CYC (500 mg/1,73 m? KO alle zwei
Wochen, insgesamt sechs Dosen) ausreichend wirksam ist, wurde nicht explizit untersucht.

Bei einer MMF-Therapie ist auf die Notwendigkeit einer Antikonzeption bei Patientlnnen im
gebarfahigen Alter (MMF-induzierte Fetopathie) zu achten. Mogliche Alternativen fir die
Initialtherapie bei erwachsenen Patientlnnen sind MMF in Kombination mit einem Calcineurin-
Inhibitor (CNI) (Voclosporin, Tacrolimus (TAC), Cyclosporin (CsA) oder mit Belimumab, oder CYC in
Kombination mit Belimumab ("Multitarget"-Schema) (Fanouriakis et al., 2024c; Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c). Rituximab wird nicht als
Initialtherapie empfohlen. Siehe auch Abschnitt , Kinder und Jugendliche mit Klasse Il oder IV LN“.

Kinder und Jugendliche mit Klasse Ill oder IV LN

In drei unkontrollierten Studien wurde das Outcome von Kindern und Jugendlichen mit aktiver LN
Klasse Il oder IV (+/- Klasse V) verglichen, die eine CYC- oder MMF-basierte Induktionstherapie
erhielten (Lau et al., 2008; (Smith et al., 2019; Suhlrie et al., 2020). Lau et al. berichteten iber einen
nicht statistisch signifikanten Trend zu héheren Remissionsraten nach 6 Monaten bei 6 Kindern, die
mit MMF behandelt wurden, im Vergleich zu 7 Kindern und Jugendlichen, die mit i.v. CYC behandelt
wurden. Alle Kinder und Jugendliche wiesen eine LN der WHO-Klasse Ill auf, und das Verhaltnis
zwischen Afroamerikanern und WeiRen betrug 5:1 (Lau et al., 2008). In einem britischen Register
wurde das Outcome von 51 Kindern mit LN unterschiedlichen Schweregrads analysiert, von denen 24
kaukasischer Herkunft waren und die entweder mit MMF (n=34) oder i.v. CYC (n=17) behandelt
wurden (Smith et al., 2019). Nach 4-8 und 10-14 Monaten wurden keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf den British Isles Lupus Assessment Grade renal score, die Proteinurie und das
Serumkreatinin festgestellt. In einer Analyse des GPN-Registers bei 79 Kindern und Jugendlichen mit
LN Klasse Ill oder IV zeigte sich nach 12 Monaten kein signifikanter Unterschied des renalen Outcomes
(eGFR, Proteinurie) zwischen Kindern und Jugendlichen nach Induktionstherapie mit MMF oder i.v.
CYC (Suhlrie et al., 2020).

Eine "Multitarget"-Therapie mit MMF in Kombination mit CsA fihrte bei 12/16 (75%) asiatischen
Kindern mit proliferativer LN zu einer kompletten Remission nach 12 Monaten (Aragon et al., 2010).
Eine &hnlich hohe Remissionsrate 7/12 (75%) nach 12 Monaten wurde unter einer
Kombinationstherapie aus Rituximab und MMF gefunden (Hogan et al., 2018). Hierbei konnte bei der
Mehrzahl der Kinder und Jugendlichen innerhalb von 12 Monaten auf Glukokortikoide verzichtet
werden. Aufgrund der fehlenden Evidenz kann derzeit ein "Multitarget"-Schema nicht allgemein als
Erstlinienbehandlung im Kindesalter empfohlen werden.
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Therapeutische Drug-Monitorings unter MMF-Behandlung

Empfehlung 15c Konsensstarke: 78%

Zur Optimierung der Effektivitat einer MMF-Therapie sollte bei Kindern mit Klasse Ill oder
IV LN ein therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) mit Bestimmung der Gesamtexposition
der Mycophenolsdure (MPA) durchgefiihrt werden (2b).

Adulte Patientinnen mit Klasse Il oder IV LN

Der Zusammenhang zwischen der Exposition von Mycophenolsadure (MPA) und deren Wirksamkeit ist
bei erwachsenen Patientinnen mit LN gut etabliert (Katsuno et al., 2018; Lertdumrongluk et al., 2010;
tuszczyniska et al., 2019; Neumann et al., 2008; Pourafshar et al., 2019; Ranganathan et al., 2019;
Zabotti et al., 2015; Zahr et al.,, 2010). Im Vergleich zu MMF ist bei Verwendung von enterisch
beschichteter Mycophenolsdure (enteric coated-MPA) aufgrund der verdnderten Pharmakokinetik
kein predose-TDM zu empfehlen (Pawinski, 2010; van Gelder et al., 2015). Die Konsensus-Empfehlung
der International Association of Therapeutic Drug Monotoring and Clinical Toxicology schlagt zur
Therapieoptimierung die Durchfiihrung eines TDM auf der Grundlage einer ,limited-sampling-Strategie
(LSS) bei Empfangern eines soliden Organtransplantats vor und fordert weitere Daten bei anderen
Behandlungsindikationen (Bergan et al., 2021). Zu beachten ist, dass Immunoassays zur Bestimmung
der MPA-Plasmaspiegel aufgrund der Kreuzreaktivitdit mit MPA-Metaboliten 10-20% hohere MPA-
Plasmaspiegel messen als die High-Performance-Liquid-Chromatographie (HPLC) oder die Massen-
spektrometrie (MS) (van Gelder et al., 2015; Weber et al., 2002).

Kinder und Jugendliche mit Klasse Ill oder IV LN

Woillard et al. und Godron-Dubrasquet et al. fanden ein signifikantes therapeutisches Ansprechen auf
MMF sowohl in der Induktions- (Godron-Dubrasquet et al., 2021) als auch in der Erhaltungstherapie
(Woillard et al., 2014) bei MPA-AUC-Werten >45 mg x h/L. Dieser Expositionsbereich entspricht dem,
der auch bei Kindern mit nephrotischem Syndrom (Gellermann et al., 2013; A. Hackl et al., 2016) oder
einer IgA-Vaskulitis Nephritis (A. Hackl et al., 2018) mit einer guten Wirksamkeit einer MMF-Therapie
assoziiert war.

Beim nephrotischen Syndrom und Kindern mit LN kann die MPA-AUC mittels einer ,limited-sampling-
Strategie (LSS)“ also der Berechnung der Gesamtexposition auf der Grundlage MPA-Konzentration in
mg/l [=pg/ml] mittels weniger Blutentnahmen (vor (C0), sowie 1 (C1) und 2 Std. (C2) eMPA-AUC0-12
= 8,70 + 4,63*C0+1,90*C1+1,52*C2) geschéatzt werden (Benz 2019).

Generelle Empfehlungen zu Zeitpunkten eines TDM von MPA bei Kindern und Jugendlichen mit LN gibt
es nicht. Van Gelder et al. empfehlen die Durchfiihrung eines TDM bei Patientlnnen mit LN friih nach
Therapiebeginn sowie bei der Feststellung eines Nichtansprechens auf die Therapie, um
auszuschlielRen, dass das Nichtansprechen auf einer Unterexposition von MPA beruht (van Gelder et
al., 2015). Wir empfehlen die Durchfiihrung eines TDM in der Induktionsphase innerhalb der ersten
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drei Monate nach Therapiestart, jedoch nicht friiher als 1 Woche nach Therapiestart (van Gelder et al.,
2015). Ein TDM von MPA kann bei Auftreten von potentiellen MMF-assoziierten Nebenwirkungen
hilfreich sein, um eine deutlich Gber dem Zielwert von > 45 mg x h/L liegende Exposition zu lberprifen,
die eine Dosisreduktion ohne Risiko eines Wirksamkeitsverlustes erlauben wiirde. Die Assoziation einer
héheren Gesamtexposition von MPA mit Nebenwirkungen ist zwar naheliegend, ein Grenzwert ist
jedoch nicht definiert. Ebenso kann ein TDM nach Therapieumstellungen insbesondere auf
Medikamente, die mit dem Metabolismus von MPA interagieren, sinnvoll sein. In der
Erhaltungstherapie kann ein jihrlich durchgefiihrtes TDM eventuelle individuelle Anderungen der
Resorption und des Metabolismus von MPA erfassen und somit Dosisanpassungen erleichtern.

Begleittherapie mit Glukokortikoiden

Empfehlung 15d Konsensstarke: 100%
C )

Im Rahmen der Induktionstherapie sollte initial eine Begleittherapie mit hochdosierten
Glukokortikoiden erfolgen, die bei Patientinnen mit schwerer aktiver Erkrankung (Klasse Ill oder
IV LN) intravends (Methylprednisolonpulse i.v. in einer Dosierung von 10-30 mg/kg KG, max. 1
g/Dosis) begonnen wird (2b).

\ J

Die orale Glukokortikoidtherapie wird bei den meisten Patientinnen mit 0,5 bis 1 mg Prednison/kg

Kérpergewicht pro Tag begonnen (maximal 60 mg/Tag orales Prednison (PDN) oder dessen
Aquivalent). Bei Patientinnen mit schwerer aktiver Erkrankung (z. B. akute Nierenschadigung (AKI),
Glomerulonephritis mit Halbmonden, schwerer extrarenaler Erkrankung) wird vor Beginn der oralen
Glukokortikoidtherapie eine intravendse Methylprednisolon-StoRtherapie (10-30 mg/kg KG bzw. 250
bis 1000 mg pro 1,73 m?) tber 30 Minuten taglich iber ein bis drei Tage) empfohlen, um eine schnelle
entzindungshemmende Wirkung zu erzielen. In Anbetracht der unerwiinschten Wirkungen einer
Langzeit-Glukokortikoidtherapie werden im Allgemeinen niedrig-dosierte Glukokortikoid-Schemata
bevorzugt. Die EULAR/ERA-EDTA-Empfehlungen von 2020 empfehlen beispielsweise eine orale PDN-
Startdosis von 0,3 bis 0,5 mg/kg pro Tag nach der Gabe von Methylprednisolon (Gesamtdosis von 500
bis 2500 mg pro 1,73 m?) und eine Dosisreduktion auf <7,5 mg/1,73 m? pro Tag nach drei bis sechs
Monaten (Fanouriakis et al., 2020). Dieser Ansatz stitzt sich auf begrenzte Belege dafiir, dass nach der
anfanglichen intravendsen Verabreichung von Methylprednisolon eine niedrigere Anfangsdosis oraler
Glukokortikoide vergleichbar wirksam ist wie hohere Dosen (Rovin et al., 2019; Zeher et al., 2011). In
den meisten Therapieschemata wird angestrebt, PDN bis spatestens Woche 12 auf eine Dosis von 10
mg/1,73 m? pro Tag zu reduzieren.
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Erhaltungstherapie bei vollstindigem klinischem Ansprechen auf eine Induktionstherapie
bei Klasse Ill oder IV LN

Empfehlung 15e Konsensstarke: 100%

Bei Kindern und Jugendlichen mit aktiver LN Klasse Il oder IV sollte im Falle eines
Ansprechens (Tabelle 10) auf die Induktionstherapie eine Erhaltungstherapie mit MMF
erfolgen, insbesondere wenn es als Erstbehandlung eingesetzt wurde, oder alternativ
mit AZA jeweils in Kombination mit niedrig dosiertem Prednison (2b). Ein schrittweises
Absetzen der immunsuppressiven Behandlung (zuerst Glukokortikoide) kann in
Abhangigkeit unter Beriicksichtigung der Krankheitsaktivitdt und des - schadens nach 3

Jahren erwogen werden (2c).

- /

Bei Kindern und Jugendlichen mit proliferativer LN wurden in Beobachtungs- und Registerstudien in
abnehmender Haufigkeit MMF, AZA, CsA und intravenéses CYC in Kombination mit oralem PDN zur
Erhaltungstherapie eingesetzt (Baskin et al., 2010, 2010; Demir et al., 2022; E. Smith et al., 2019;
Suhlrie et al., 2020c); Demircin G et al. Renal Failure 2008). Hierbei zeigte sich in zwei retrospektiven
Studien eine leichte Uberlegenheit von MMF im Vergleich zu AZA bzgl. der Vermeidung von Rezidiven
(Baskin et al., 2010); Demircin G et al. Renal Failure 2008). Die Glukokortikoidexposition war in diesen
Studien bei mit AZA behandelten Patientlnnen im Vergleich zur MMF-Gruppe héher, was theoretisch
zu einer geringeren Glukokortikoidtoxizitat in der MMF-Gruppe fiihren sollte. Allerdings liegen keine
belastbaren Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit vor.

Bei erwachsenen Patientlnnen mit proliferativer LN sind die Medikamente der Wahl fir die
Erhaltungstherapie MMF und Azathioprin (AZA) (Fanouriakis et al., 2024c; Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c). Falls die Induktionstherapie mit
MMF/MPA erfolgte, sollte dies auch wahrend der Erhaltungstherapie fortgesetzt werden. Nach einer
Induktionstherapie mit CYC wird eine Therapiefortfiihrung mit MMF oder AZA empfohlen (Fanouriakis
et al., 2020, 2024d; Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group,
2024c). Diesem Vorgehen schlieRen wir uns auch fir das Kindes- und Jugendalter an. Beim langfristigen
Einsatz von CsA oder TAC, was bei Patientinnen mit persistierender grof3er Proteinurie von Vorteil sein
kann, sollte grundsatzlich die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden, um das Risiko einer
Nephrotoxizitat zu minimieren. Um Rezidive mit konsekutiver Nierenschadigung zu vermeiden, ist
anzuraten, frihstens nach einem Zeitraum von ca. 3 Jahren Rezidivfreiheit in Abhangigkeit vom
klinischen Verlauf die immunsuppressive Medikation beginnend mit PDN auszuschleichen (Fanouriakis
et al.,, 2020, 2024c; Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group,
2024c).
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Vorgehen bei fehlendem oder unzureichendem klinischem Ansprechen auf eine
Induktionstherapie bei Klasse Il oder IV LN

Empfehlung 15f Konsensstarke: 100%

@fehlendem Ansprechen auf eine Induktionstherapie bei Klasse Ill oder IV Ll\h

Definition) soll eine Uberpriifung der Medikamentendosierung, -Exposition

(Mycophenolsdaure (MPA) und Adharenz erfolgen. Eine Rebiopsie zur Unterscheidung
von Akuitdt versus Chronizitat kann erwogen werden.

Nachfolgend sollen neben der Optimierung der Medikamentendosierung folgende
Optionen erwogen werden:
e Re-Induktion mit i.v. Methylprednisolon-StoB (kann mit den nachfolgenden
Optionen kombiniert werden!).
¢ Umstellung von MMF auf i.v. Cyclophosphamid (non-Adhérenz) und vice versa
e Hinzunahme von Rituximab in Kombination mit MMF oder Cyclophosphamid

Dariiberhinaus kann die Kombinationstherapie aus MMF und einem
Calcineurininhibitor erwogen werden, falls keine starke Einschrankung der eGFR (<30

@min/ 1,73m?) vorliegt. /

Werden die oben beschriebenen Behandlungsziele nicht erreicht, besteht die Moglichkeit einer

refraktdaren LN. Bei fehlendem oder unzureichendem klinischem Ansprechen ist eine griindliche
Bewertung einschliellich der Therapie-Adharenz mit Messung der Medikamentenspiegel, sofern
verfligbar, gerechtfertigt. Ggf. ist eine erneute Nierenbiopsie indiziert. Um ein optimales
Therapieansprechen zu gewahrleisten, ist bei Kindern und Jugendlichen unter MMF-Therapie eine
MPA-AUC >45 mg x h/L anzustreben (Godron-Dubrasquet et al., 2021; Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c; Woillard et al., 2014).

Bei Erwachsenen Patientlnnen mit refraktarer LN werden alle Erstlinientherapien wie MMF (2-3 g/1,73
m?2 pro Tag), CYC und CNI (TAC und CyA) als Monotherapie oder "Multitarget"-Therapie empfohlen
(Fanouriakis et al., 2020, 2024d; Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis
Work Group, 2024c). B-Zell-depletierende Therapien wie Rituximab oder Obinutuzumab sind, auch
wenn sie nicht zugelassen sind, entweder als Monotherapie oder als Zusatztherapie zu MMF oder CYC
zu erwagen; eine vollstandige Depletion der zirkulierenden B-Zellen gilt als prognostisch glinstig fur
den renalen Outcome (R. Furie et al., 2019; Gomez Mendez et al., 2018). Daruber hinaus reduziert bei
erwachsenen Patientlnnen die Hinzunahme von Belimumab zur Standardbehandlung (einschlieBlich
MMF), sowohl die Proteinurie als auch das Risiko flir nephritische Schiibe (Fanouriakis et al., 2020;
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c). Die
Kombination von Rituximab und Belimumab wurde ebenfalls bei refraktdrer Erkrankung eingesetzt.
Aufgrund der fehlenden Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Behandlung der juvenilen LN mit
Belimumab und der fehlenden Zulassung zur Behandlung der Juvenilen LN in Deutschland kann diese
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Option derzeit nicht empfohlen werden. Hochdosiertes intravendses Immunglobulin G (2 g/kg
Korpergewicht) kann in Betracht gezogen werden, wenn Kontraindikationen fiir eine Erhéhung der
Glukokortikoide oder anderer immunsuppressiver Medikamente bestehen, wie z. B. bei Infektionen
(Sakthiswary & D’Cruz, 2014).

Immunsuppressive Therapie bei nicht-proliferativer LN (Klasse I, Il, V, VI)

Empfehlung 15g Konsensstarke: 100%

a R

Bei Klasse |, Il und VI LN sollte keine spezifische immunsuppressive Therapie eingeleitet

werden, insofern kein nephrotisches Syndrom in Kombination mit einer Klasse | oder Il
LN vorliegt (2b). Bei reiner Klasse V LN sollte zur Induktion eine Kombinationstherapie
von MMF mit Glukokortikoiden und zur Erhaltung eine Therapie mit MMF oder AZA
erfolgen (2b). Als alternative Optionen, bei Therapienebenwirkungen oder
unzureichendem bzw. fehlenden Ansprechen, kann eine Behandlung mit CNI, Rituximab

)

oder intravenésem CYC durchgefiihrt werden (2b).

Klasse 1 und Il LN

Die Prognose der Klasse | und Il LN ist auch ohne immunsuppressive Therapie gut; daher ist eine
spezifische immunsuppressive Therapie in der Regel nicht indiziert (Baldwin et al.,, 1977; Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c). Allerdings kann es
zu einem Klassenwechsel der LN kommen (Boedecker-Lips & Weinmann-Menke, 2021). In seltenen
Fallen geht eine Klasse | oder Il LN mit einem nephrotischen Syndrom einher. Hierbei findet sich in der
Elektronenmikroskopie FuRfortsatzverschmelzungen der Podozyten wie bei einer Minimal Change
Disease (W. Hu et al., 2016). In diesen Fallen wird eine Therapie mit Glukokortikoiden und einen
anderem Immunsuppressivum (MMF, CsA oder AZA) empfohlen (W. X. Hu et al., 2015; Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c).

Klasse VI LN

Bei einer Klasse VI LN erfolgt eine rein nephroprotektive Behandlung (siehe Kapitel ,, Antihypertensive,
antiproteinurische und nephroprotektive Therapie”), weil die narbigen Veranderungen dann nicht
mehr durch eine Immunsuppression beeinflussbar sind (Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c).
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Klasse V LN

Im Gegensatz zur primdren membrandsen Nephropathie sistiert die Proteinurie bei der SLE-
assoziierten Form (Klasse V) spontan nicht und fiihrt unbehandelt langfristig zu einer CKD und
thromboembolischen Komplikationen (Appel et al., 1987). Bei isolierter Klasse V LN ist die Prognose
fiir die Entwicklung einer CKD Stadium Ill (eGFR <60 mL/min/1,73 m?) deutlich besser als bei Klasse IlI
oder IV LN (Ruggiero et al., 2013). Beim zusatzlichen Vorliegen einer Klasse Ill oder IV LN ist die
Prognose jedoch mit der bei isolierter proliferativer LN vergleichbar (Boneparth et al., 2014). In diesen
Fallen erfolgt daher die gleiche immunsuppressive Therapie wie bei isolierter proliferativer LN (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c).

Die Studienlage fir Kinder und Jugendliche mit Klasse V LN ist sehr begrenzt. In zwei
nordamerikanischen retrospektiven Studien zeigte sich nach 2 Jahren eine komplette Remission bei
78% bzw. 90% der Patientlnnen unter einer Therapie mit Glukokortikoiden meist in Kombination mit
MMF, gefolgt von AZA, CsA und Rituximab (Hugle et al., 2015; M. Pereira et al., 2017). Zusétzlich
erhielten 43% bzw. 78% der Patientinnen einen Angiotensin converting enzyme-Inhibitor (ACEi). Eine
Analyse des CARRA Legacy Registry, bei der 92% der Patientinnen eine MMF-Therapie in Kombination
mit Glukokortikoiden erhielt, ergab vergleichbare Remissionsraten, wobei nur 4% der Patientlnnen
langfristig eine reduzierte eGFR aufwiesen (Boneparth et al., 2017).

Die fiir das Erwachsenenalter vorliegenden limitierten Daten zur Therapie der isolierten Klasse V LN
sprechen fir die Kombination von Glukokortikoiden mit MMF, einem CNI oder Eurolupus-CYC (siehe
Ubersicht in (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group,
2021; Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c).
Entsprechend zu den Empfehlungen fiir erwachsene Patientinnen empfehlen wir daher fiir Kinder mit
Klasse V LN zur Induktion die Kombinationstherapie von MMF mit niedrig dosiertem PDN und zur
Erhaltung MMF oder AZA und als alternative Optionen — bei Therapie-Nebenwirkungen oder Non-
Respondern — einen CNI (CsA, TAC), Rituximab oder intravenéses CYC (Fanouriakis et al., 2019; Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021; Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c). Zusatzlich sollte eine
nephroprotektive antiproteinurische Therapie mit einem Inhibitor des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) wie einem ACE-Inhibitor (z.B. Ramipril) oder einem Angiotensin II- Rezeptor Typ 1-
Antagonisten (z.B. Candesartan) erfolgen (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus
Nephritis Work Group, 2024c).

Antihypertensive, antiproteinurische und nephroprotektive Therapie

Empfehlung 15h Konsensstarke: 95%
C N

Bei Kindern und Jugendlichen mit arterieller Hypertonie und/oder Proteinurie (>0,5 g/g
Kreatinin) soll eine Therapie mit Hemmern des Renin-Angiotensin-Aldosteron (RAAS)-
Systems (ACE-Hemmer, ATII-Rezeptorantagonisten) bis zur maximal vertraglichen bzw.

zulassigen Dosis erfolgen (2b).

- J
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Eine konsequente antihypertensive Therapie soll praferenziell mit Hemmern des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) (ACE-Hemmer, ATII-Rezeptorantagonisten) erfolgen, da diese einen
antiproteinurischen und nephroprotektiven Effekt aufweisen (Schmitt, 2022). Dariliber hinaus kommen
wie bei anderen Hypertonieformen Diuretika (z. B. Hydrochlorothiazid, Furosemid, Torasemid),
Kalziumantagonisten sowie B-Blocker zum Einsatz. Ziel ist es wie bei anderen Patientlnnen mit einer
CKD, sowohl den systolischen und diastolischen Gelegenheitsblutdruck als auch den mittleren
Blutdruck in der ambulanten 24 Std.-Blutdruckmessung (ABDM) bei Patientlnnen ohne Proteinurie
unter die 75. Perzentile und bei Patientlnnen mit Proteinurie unter die 50. Perzentile der Alters- und
Geschlechtsnorm einzustellen (Lurbe E et al. J Hypertens 2016). Bei suboptimaler Blutdruckeinstellung
wird ein jahrliches Screening auf linksventrikulare Hypertrophie mittels Echokardiographie empfohlen.
Dariber hinaus sollten analog zu anderen glomeruldren Erkrankungen auch bei normotensiven
Patientinnen mit persistierender Proteinurie (>0,5 g/g Kreatinin) RAAS-Inhibitoren aufgrund ihrer
antiproteinurischen Wirkung eingesetzt werden (Fanouriakis et al., 2020; Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021; Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group, 2024c). Beim Einsatz von RAAS-Inhibitoren zur
antihypertensiven bzw. antiproteinurischen Therapie soll bei unzureichender Wirkung eine
Auftitrierung auf die maximal vertragliche bzw. zuldssige Dosis erfolgen. Hierbei ist auf eine
Dosisreduktion bei reduzierter eGFR und mogliche Nebenwirkungen wie Hyperkalidmie oder Anstieg
des Serumkreatinins sowie die Notwendigkeit einer Antikonzeption bei Patientinnen im gebarfahigen
Alter (RAAS-Inhibitor-induzierte Fetopathie) zu achten. Nephrotoxische Medikamente wie NSAR oder
CNlIs in hoher Dosierung und/oder einen langeren Zeitraum sollten vermieden werden.

Behandlung von Odemen

Empfehlung 15i Konsensstarke: 94%

[6deme bei der Lupusnephritis sollten behandelt werden. }

Bei Kindern und Jugendlichen mit persistierenden Odemen sollte wie bei anderen glomeruliren
Erkrankungen eine maximale Natriumzufuhr von etwa 2 - 3 mmol/kg pro Tag (2000 mg/Tag bei
groReren Kindern) angestrebt werden; dies entspricht dem téglichen Bedarf. Bei schweren Odemen
und/oder bei einer Hyponatriamie <135 mmol/L wird zusatzlich eine Flussigkeitsrestriktion empfohlen
(Trautmann A et al. 2020). Zudem konnen Diuretika, praferentiell Schleifendiuretika, eingesetzt
werden. Thiaziddiuretika und/oder Aldosteronantagonisten (z.B. Spironolakton) kénnen mit
Schleifendiuretika kombiniert werden, da sie synergistisch wirken. Auf unerwiinschte Wirkungen wie
Hyponatridamie, Hypo- bzw. Hyperkalidmie und Abnahme der eGFR durch intravasalen Volumenmangel
ist zu achten.
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Ubergeordnete
Behandlungsziele

* Sonnenschutz

¢ Gesunden Lebensstil
fordern

¢ Somatische und
psychische
Komorbidititen
behandeln

¢ Fatigue behandeln

e Adharenz fordern

Zielgerichtete Therapie der juvenilen Lupusnephritis bei partizipativer
Entscheidungsfindung Definition von Therapiezielen und Zwischenzielen

4

[ Erhaltungstherapie ]|[ Induktionstherapie ]

Klasse | und Il
mit nephrotischem Syndrom

Klasse lund Il
ohne nephrotisches Syndrom

]---

Basistherapie: Hydroxychloroquin / Nephroprotektion und Normotension mittels ACE-Hemmer/AT1-Antagonist

Zielgerichtete Glukokortikoidreduktion bis auf €5 mg (20,15 mg/kg KG)

]

—

MP-Pulse! ]

oder MP-Pulse!

Glukokortikoide oral
oder MP-Pulsel!

[ Glukokortikoide oral ]

MMEF + Prednisolon
alternativ CYC i.v.

bei ungiinstigen klinischen
oder histologischen
Risikofaktoren?

—

MMF oder Calcineurin- MMEF + Prednisolon ]

Inhibitor
+ Prednisolon

MMF oder Calcineurin-
Inhibitor
+ Prednisolon

extrarenaler Symptomatik

[MIVI F oder Azathioprin]

MMF oder Azathioprin
+ Prednisolon

+ Prednisolon

Immunsuppressive Therapie richtet sich nach

Therapieziele’

¢ stetige Verbesserung und
komplette Remission nach

12 Monaten
¢ \Vermeidung und
Friherkennung von

Rezidiven

¢ Ausschleichen von
Glukokortikoiden nach

36 Monaten

und

* positives subjektives
Wohlbefinden und gute
Funktionsfahigkeit im
Alltag®

bei

¢ Reduktion von

[} A - & ey ss
Organschaden — Medikamententoxizitit

verhindern 4 ™ - — - ~

s . Uit iy CNIS, Rituximah? .

.g . £ Medikamentendosierung, oder CYC i.v « \erhindern von

5 TE8§ -exposition (MPAJ* und - Krankheitsschiben

o Ex S ¢ Adhirenz

VoESE Ao S

e85 - N

o % 555 MP-Pulse

EEEE MMF <-> CYC i.v.*

[=5] .
2 2 RTX® + MMF oder CYC i.v.*
=R MMF + CNIS
\_ / - J j
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13 x 10-30 mg/kg KG bzw. 250 — 1000 mg/1,73m? KO, max. 1g

22.B. nephritisches Urinsediment und eingeschriankte Nierenfunktion (eGFR 25 bis 80 ml/min/1,73 m?), prognostisch ungiinstige Histologie (Halbmonde oder Nekrosen in >25%

der Glomeruli) oder Non-Adheranz bzgl. der oralen immunsuppressiven Medikation

3um ein optimales Therpieansprechen zu gewéhrleisten ist bei Patientlnnen unter MMF-Therapie eine MPA-AUC >45 mg x h/L anzustreben,
42.B. bei Non-Adhéarenz

5> ggf. Wechsel auf Obinutuzumab (wenn unter Rituximab Serumkrankheit oder unzureichende B-Zell-Depletion)

6 nur bei eGFR>30 ml/min/1,73m?

7 Die Patientinnenperspektive muss regelméaRig erfasst und in die zielgerichtete Behandlung auch Element des Therapieansprechens einbezogen werden. Wir empfehlen die
Erfassung des subjektiven Wohlbefindens und der Funktionsfdhigkeit im Alltag (zum Beispiel Wohlbefinden VAS Patientln und Eltern, Funktionsfahigkeit im Alltag CHAQ
(Holland et al., 2018).

AUC Area under the curve; AZA Azathioprin, MMF Mycophenolatmofetil, MPA Mycophenolate acid ; CNI Calcineurin-Inhibitor (Cyclosporin A oder Tacrolimus), CYC
Cyclophosphamid, PDN Prednisolon/Prednison; RTX Rituximab
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I. Anhang

l.a. Fallserien zu Rituximab bei Kindern und Jugendlichen (n>400) mit
refraktaren SLE-Verlaufen

Hier zeigen sich jeweils nur wenige Einzelfdlle (0-13%), die gar kein Ansprechen oder sogar einen
Progress nach Rituximabtherapie aufweisen. Dabei gilt es anzumerken, dass in dlteren Studien bei
Kindern haufig eine Kombinationstherapie mit Cyclophosphamid (meist als reduzierter Zyklus von 1-2
Gaben) und in aktuelleren Studien haufig eine Begleitmedikation mit MMF (jeweils additiv zu
Glukokortikoiden) erfolgte. Zudem wurden Immunglobulingaben (bei Hypogammaglobulindmie
und/oder nicht anders beherrschbarer Infektneigung) bei Kindern nach (repetitiven) Rituximabgaben
deutlich haufiger als bei Erwachsenen verabreicht (Alexeeva et al., 2011; Basu et al., 2017; Dale et al.,
2014; El-Hallak et al., 2007; Jansson et al., 2011; Podolskaya et al., 2008; Speth et al., 2018; Watson et
al., 2015; Willems et al., 2006).

Renaler jSLE: Lupusnephritis Klasse Il oder IV (+/- V)

Bei n >150 Kindern und Jugendlichen (davon 23 ohne immunsuppressive Vorbehandlung) zeigt sich ein
gutes Gesamtansprechen (als Summe aus nachfolgenden studieninternen Definitionen: komplette
oder partielle Remission (CR/PR), significant improvement in renal function, reduction of proteinuria,
some improvement), die Rate an Nichtansprechen war niedrig (Nonresponder in 4/9 Fallserien, insg.
3,7%). Re-Therapien erfolgten in bis zu 30% der Falle (teils mehrfach), Begleitmedikationen waren
Glukokortikoide, Cyclophosphamid, MMF oder seltener andere DMARDs. Dabei zeigte sich im
Therapieansprechen kein relevanter Unterschied zwischen Cyclophosphamid oder MMF als
Begleittherapie zu Rituximab, jedoch zeigte sich ein deutlicher Trend zu schweren (teils
opportunistischen oder letalen) Infektionen in den Kohorten die Cyclophosphamid plus Rituximab
erhielten. In unserer Leitlinie wird somit bei Lupus Nephritis Klasse Il und IV nach unzureichendem
Ansprechen auf eine Induktion mit MMF oder Cyclophosphamid die Option einer Kombination aus
Rituximab mit MMF oder Cyclophosphamid genannt (letzteres ggf. bevorzugt bei unglinstigen
klinischen oder histologischen Risikofaktoren und in Anlehnung an die zitierten Fallserien nur mit 1-2
Gaben Cyclophosphamid pro Rituximab Zyklus) (Ale’ed et al., 2014; Basu et al., 2017; Hogan et al.,,
2018; T. Pereira et al., 2011; Podolskaya et al., 2008; Sawhney & Agarwal, 2021; Su et al., 2012; Watson
et al., 2015).

Rituximab beim nicht-renalen jSLE

Hier liegen Real-Life-Daten aus dem Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA)
Register vor (s.0.), mit nachfolgender Anwendungshaufigkeit: Hydroxychloroquin (94%),
Mycophenolatmofetil (49%), Azathioprin (26%), Methotrexat (21%), Rituximab (15,2%), Belimumab
(7,5%) und Cyclophosphamid (7,5%) bei Kindern mit SLE ohne Nepbhritis. Nachfolgend werden 3
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Patientlnnengruppen dargestellt, in denen Rituximab eine relevante haufige Anwendung findet
(Roberts et al., 2022).

Rituximab beim neuropsychiatrischen jSLE

Neben der thrombembolischen Manifestation des NP-SLE-Lupus wird eine inflammations-induzierte
Form beschrieben, deren Pathogenese NP-SLE-reaktive Autoantikorper, Zytokine oder zellular
vermittelte Prozesse beinhaltet und haufig auf Therapien wie Glukokortikoidst6Re, Plasmapherese,
Immunglobuline, Cyclophosphamid und Rituximab einzeln oder in Kombination anspricht (Fernandes
& Brito, 2012; M. O. Olfat et al., 2004; N. Schwartz et al., 2019).

Rituximab bei Immun-Zytopenien bei jSLE

Ubereinstimmend zeigen Daten fiir Erwachsene und Kinder (N >50) mit Lupus und schwerer
Autoimmunthrombozytopenie (ITP), hamolytischer Anamie (AIHA) oder immunvermittelter
Lymphopenie eine sehr hohe Ansprechrate auf Rituximab (Kinder >95%, Erwachsene bis 88%),
einschlieRlich erfolgreicher Re-Therapien. Auf dieser Grundlage bewertet die EULAR Rituximab bei ITP
und AIHA als eine mogliche Induktionstherapie (DeCoste et al., 2021; Neely & von Scheven, 2018; M.
Olfat et al., 2015; Podolskaya et al., 2008; Su et al., 2012; Terrier et al., 2010).

Rituximab bei anderen seltene Organbeteiligungen bei jSLE

In Kombination mit klassischen Immunsuppressiva zeigte sich Rituximab effektiv bei Kindern mit
Pneumonitis/ shrinking lung (N=8) und dem APS (N >20) sowie fiir das CAPS bei Kindern und
Jugendlichen. Weniger effektiv zeigt sich Rituximab bei muskuloskelettalen oder kutanen
Beschwerden im Rahmen des SLE bei Kindern, wohingegen die Daten bei Erwachsenen positiv
ausfallen (C. Aguiar et al.,, 2014; Groot, de Graeff, Avcin, Bader-Meunier, Brogan, et al., 2017;
Mahmoud et al., 2017; Terrier et al., 2010).

Indikationstellung zur Rituximabgabe bei jSLE

Das Medikament ist nicht fiir den SLE zugelassen. Die Indikation zur Rituximabgabe ist daher individuell
zu stellen und eine off-label Aufklarung muss erfolgen. GemaR der Empfehlung der KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) gilt es bei Kindern bei der Auswahl der Medikation nachfolgende
Parameter zu beriicksichtigen: Wachstum, Fertilitdt, psychosoziale Faktoren und die individuelle
Compliance, wobei hier Infusionstherapien mit langer Wirkung wie z.B. Rituximab einen gewissen
Vorteil bieten. Die EULAR und SHARE Empfehlungen nennen Rituximab als eine
Behandlungsmaglichkeit bei refraktaren Verlaufen schwerer SLE-Manifestationen fiir nicht-renale und
renale Falle, als Mono- oder Kombinationstherapie mit MMF oder Cyclophosphamid und mit der
Option einer Re-Therapie um Riickfdlle zu verhindern oder zu behandeln (Fanouriakis et al., 2019;
Groot, de Graeff, Avcin, Bader-Meunier, Brogan, et al., 2017; Rovin, Ayoub, et al., 2024).
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