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1 Einleitung

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine systemische Autoimmunerkran-
kung mit heterogenen Krankheitsablaufen und -manifestationen. Fast jedes Organsys-
tem kann betroffen und somit geschadigt werden. Atiologisch liegt meistens eine mul-
tifaktorielle Genese zugrunde. Die Diagnostik des SLE gestaltet sich aufgrund ihrer
unterschiedlichen klinischen und immunologischen Manifestationen schwierig. Auch
die Rekrutierung von SLE-Patienten in Studien ist somit schwierig. Dafur wurden in
der Vergangenheit vor allem zwei Klassifikationskriterien des SLE verwendet. Zum ei-
nen die Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR) und
zum anderen die Klassifikationskriterien der Systemic Lupus international Collabora-
ting Clinics (SLICC). Problematisch erwies sich hier jedoch die eingeschrankte Sensi-
tivitat (82,8%) der ACR-Klassifikation und die nicht ausreichende Spezifitat (83,7%)
der SLICC-Klassifikation (1). Das ACR entwickelte im Jahr 2019 in Zusammenarbeit
mit der European League Against Rheumatism (EULAR) eine neue Klassifikation. Ziel
dieser Klassifikation ist eine spezifischere homogene Patientenrekrutierung fur Stu-
dien zu erreichen. Hierfir wurden insbesondere neuere Parameter, zum Beispiel Bio-
marker (Antikdrper, Komplement) in die Klassifikation aufgenommen (1). Die Klassifi-
kationskriterien sind nicht daflir ausgelegt, die Diagnose SLE zu stellen, denn diese
soll weiterhin eine klinische Entscheidung bleiben (86). Dennoch kdnnen die Klassifi-

kationskriterien bei der Diagnosestellung hilfreich sein.

Ziel dieser Arbeit ist, die Sensitivitat, Spezifitat und die klinische Anwendbarkeit der
letztgenannten Klassifikation zu prufen. Des Weiteren sollen diese mit der Spezifitat
und Sensitivitat der ACR- Kriterien des SLE von 1997 (1) verglichen werden. Die Hy-
pothese, dass die neuen EULAR/ACR-Kriterien des SLE von 2019 eine héhere Sen-
sitivitat und Spezifitdt haben, soll mit Hilfe eines Vergleichs zwischen unserem SLE-
Patientenkollektiv der Universitatsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitat (JGU)
Mainz und Nicht-SLE-Patientenkollektiven (Vaskulitis, Kollagenosen, Rheumatoide
Arthritis, Autoimmunhepatitis, Primar Bilidre Cholangitis, Hepatozellulares Karzinom
(HCC)) untersucht werden.



2 Literaturdiskussion

2.1 Atiologie des SLE

Der SLE ist eine multifaktoriell verursachte Autoimmunerkrankung, die haufig chro-
nisch rezidivierend in Schuben verlauft. Einen Einfluss auf die Pathogenese haben
beispielsweise genetische Veranderungen und hormonelle Faktoren. Vor allem Ostro-
gene weisen einen signifikanten Einfluss auf die Pathogenese des SLE auf. Frauen
mit friher Menarche haben ein erhdhtes Risiko an SLE zu erkranken. Erganzend dazu
konnte nachgewiesen werden, dass Hormontherapien oder Kontrazeptiva die Pra-
valenz an SLE-Erkrankungen erhohen (2). So erkranken Frauen mit 88,7% der Falle
wesentlich haufiger an SLE als Manner. Der Altersgipfel liegt zwischen 20 und 40 Jah-
ren und trifft somit vor allem Frauen im reproduktiven Alter (3). Jedoch kann sich der
SLE auch in jeder anderen Altersgruppe manifestieren. Bei 10-20% der SLE-
Erkrankten wurde die Diagnose bereits im Kindesalter gestellt. Der klinische Verlauf
bei Kindern ist meist schwerer als bei Patienten, die bei Diagnosestellung bereits das
Erwachsenenalter erreicht haben (4). Zusatzlich spielen Umweltfaktoren, wie Exposi-
tion gegenuber Sonnenlicht oder Rauchen, durch vermehrte Zell-Apoptose eine wich-
tige Rolle. Auch bakterielle und virale Infektionen beziehungsweise Antikorper gegen
das Eppstein-Barr-Virus weisen eine erhdhte Pravalenz auf. Einige Medikamente, die
zur Demethylierung der DNA oder zur Veranderung von Antigenen flhren, kdnnen ei-

nen Lupus indizieren.

Zusammenfassend ist die Atiologie des SLE noch nicht vollstandig bekannt, jedoch
spielen, wie oben genannt, genetische, hormonelle, immunologische und umweltbe-
dingte Faktoren eine wichtige Rolle. Zusatzlich ist es wichtig, auch die Atiologie von
Schubereignissen zu beachten. Schubereignisse kdnnen durch unterschiedliche Fak-
toren ausgeldst werden. Die Exposition gegenliber Sonnenlicht oder Rauchen kann
einen Lupus-Schub induzieren. Des Weiteren konnen bakterielle oder virale Infektio-
nen das Schubrisiko erh6hen. Auch hormonelle Faktoren spielen hierbei eine wichtige
Rolle. Lupus-Erkrankte sollten bei hormonellen Veranderungen, wie beispielsweise
Schwangerschaft oder Menopause, unter verstarkter medizinischer Beobachtung ste-

hen, um Schubereignisse frihzeitig erfassen und therapieren zu kdnnen.



Tabelle 1 Endogene und exogene Faktoren

Endogene Faktoren Exogene Faktoren
‘Genetk ~ Sonnenlicht
Hormone (vor allem Ostrogene) Rauchen
Vitamin-D-Mangel Infektionen (bakteriell und viral)

Medikamente

Darstellung der hdufigsten endogenen und exogenen Faktoren, die fiir die Entstehung eines SLE ur-

sdchlich sein kénnen.

2.2 Pathogenese des SLE

Pathogenetisch flir den SLE sind meist Stérungen des angeborenen und adaptiven
Immunsystems. Eine verstarkte Produktion immunogener Formen von Nukleinsauren,
ihren Proteinen sowie weiteren Selbstantigenen fuhrt unter anderem zur vermehrten
Freisetzung von Interleukinen und Interferon-alpha. Die Phagozytose von apoptoti-
schen und nekrotischen Zellen ist bei ca. 33% der SLE-Patienten gestort (5). Dies fuhrt
dazu, dass Zellkernmaterial der apoptotischen und nekrotischen Zellen freigesetzt
wird. Diese freigesetzten Zellkernbestandteile kbnnen zur Bildung von Autoantikérpern
gegen Zellkernbestandteile fihren, wie beispielsweise die Bildung von Anti-ds (Dop-
pelstrang) DNA-Antikorpern. Zusatzlich konnen die freigesetzten Zellkernbestandteile
zur Aktivierung von antigenprasentierenden Zellen fihren, was wiederum die Bildung
von autoreaktiven T-Zellen fordert. Das Komplementsystem ist fur die Induktion der
Phagozytose apoptotischer Zellen mit verantwortlich. Defekte im Komplementsystem
konnen bereits im frGhen Kindesalter zur Entwicklung eines SLE fuhren. Nekrotische
Trummer sowie nukleinsaurehaltige Immunkomplexe fihren zu einer erhohten Interfe-
ronproduktion. Durch die Bindung von Autoantikdrpern kommt es zur anormalen Sig-
nalgebung in den T- und B-Zellen. Hierdurch kommt es in den T-Zellen zu einer Inter-
leukin-2-Defizienz, sodass sie leichter apoptotisch werden als gesunde Zellen. Bei den
B-Zellen hingegen kommt es durch das Prasentieren von Antigenen und die Produk-
tion von Interleukinen 6 und 10 zu einem verstarkten Uberleben der autoreaktiven B-

Zellen. Hierdurch kommt es zu einer erhohten Persistenz von Autoantigenen und



dadurch zu einer erhéhten Autoantikérperbildung. Diese lagern sich vermehrt im Ge-
webe ab und induzieren eine vermehrte Entziindungsreaktion. Hierdurch kann es in

zahlreichen Geweben zu fibrotischem Umbau mit Nekrosebildung kommen.

Wie bereits erwahnt, gibt es eine Vielzahl von Autoantikérpern, welche mit dem SLE
assoziiert sind. Die folgende Tabelle stellt die am haufigsten mit dem SLE-assoziierten

Autoantikorper dar:

Tabelle 2 Haufigste Autoantikérper bei SLE-Erkrankten (53)

Antikorper Pravalenz Antigen Klinische Bedeutung
%
ANA 98 Multipel im Kern Bester Screening-Test
Anti-ds-DNA-AK 70 Doppelstrang-DNS ' Hohe Titer: spezifisch fur SLE,
korrelieren mit Krankheitsakti-
vitat
Anti-Sm-AK 25 Proteinkomplex an  Spezifisch fur SLE
6 Spezies der nuk-
ledren U1-RNS
APL 50 Phospholipide, 32- = Pradisposition fur Thrombo-
Glykoprotein-1- philie, Aborte und Throm-
Kofaktor, Pro- bozytopenie

thrombin

Darstellung der hdufigsten Autoantik6rper bei SLE-Erkrankten mit deren Prévalenz, deren Antigen so-
wie deren klinische Bedeutung. Unter APL werden folgende Antikérper zusammengefasst: Anti-Cardi-

olipin-Antik6rper, Anti-82-Glykoprotein-I-Antikérper und Lupus-Antikoagulans

2.3 Klinik des SLE

Erkrankte prasentieren unterschiedliche Auspragungen und klinische Manifestationen,
da fast jedes Organsystem betroffen sein kann (6). Der Verlauf dieser Erkrankung ist
haufig chronisch-rezidivierend mit zum Teil kompletten Remissionen zwischen den
Schuben.



2.3.1 Konstitutionelle Manifestationen

Initial prasentieren sich vor allem unspezifische Symptome wie Fieber, Fatigue und
Gewichtsverlust (7). Bei etwa 30-60% der SLE-Erkrankten tritt das Fatigue-Syndrom
als Erstmanifestation auf (3, 8). Hier gibt es unterschiedliche Faktoren, welche die
Mudigkeit bei SLE-Patienten triggern kénnen. Eine Studie aus 2018 stellte heraus,
dass vor allem Stress, Schmerz und Depression einen gro3en Einfluss auf die Mudig-
keit haben (8). Je nach Studie weisen 36-86% der SLE-Erkrankten immer wieder un-
spezifische Fieberschibe auf (9, 10, 11). Laut einer skandinavischen Studie gehort
Fieber meist zu den Erstmanifestationen eines SLE und tritt vor allem gehauft bei Kau-
kasiern auf (11). Die Temperaturspitzen liegen bei SLE-Erkrankten ohne Infektionen
zwischen 38,0°C und 40,6°C (11). Bei einem fiebernden SLE liegt haufig entweder
eine Infektion oder eine Exazerbation des SLE vor. An einem ungewollten Gewichts-
verlust leiden ca. 10% der Patienten. Abhangig von weiteren Organmanifestationen

treten spezifische klinische Symptome auf.

2.3.2 Gelenkbeteiligung

Bei Uber 80% der SLE-Erkrankten kommt es zur Beteiligung des Bewegungsapparates
(12). Dies prasentiert sich unter anderem durch Arthralgien und Myalgien. Jedoch kén-
nen auch schwere Polyarthritiden und Myositis-Verlaufe auftreten (13), welche wie bei
der Rheumatoiden Arthritis zu behindernden Funktionsstorungen fuhren kdnnen. Die
Inzidenz von Arthritis liegt laut verschiedenen Studien zwischen 69%-95% (12, 14, 15)
und bei etwa einem Drittel der SLE-Erkrankten zeigt sich eine Arthritis als Erstmani-
festation (14). Meist sind die Finger-, Hand- und Kniegelenke betroffen. Dort ist bei 10-
50% der Patienten eine entziindete Synovialmembran mittels Ultraschall erkennbar
(53). Bei zwei Drittel der Lupus Arthritis-Erkrankten kommt es zusatzlich zur Mor-
gensteifigkeit (14). Eine Studie von Al Sestak et al. aus 2008 fand heraus, dass die
Pravalenz der Arthritis bei Kaukasiern im Vergleich zu Afroamerikanern erhoht ist (16).
Die Lupus Arthritis liegt meist nicht dauerhaft vor, sondern tritt in Schiben auf. Zwi-
schen den Schiben liegen meist schmerzlose Remissionen. Bei Dauerschmerzen an
einem einzelnen Gelenk sollte eine ischamische Knochennekrose ausgeschlossen
werden, da bei Patienten mit systemischer Glukokortikoid-Therapie die Pravalenz von

Knochennekrosen erhoht ist.



2.3.3 Dermatologische Manifestationen

Eine weitere Manifestation ist die Beteiligung der Haut, welche bei 80% der SLE-
Erkrankten auftritt und bei 25% der Erkrankten als Erstsymptom vorliegt (17). Die Haut
ist nach der Gelenkbeteiligung das am zweithaufigsten betroffene Organ. Die nicht-
vernarbende Alopezie und die oralen Schleimhautulzerationen werden rein klinisch di-
agnostiziert. Haarausfall betrifft 40% der Erkrankten (53). Orale Ulzerationen treten
ebenfalls bei circa 40% der SLE-Erkrankten auf (53). 12-18% des kutanen Lupus
erythematodes (CLE) gehen laut einer Studie aus 2018 in einen SLE Uber (20). Der
subakut kutane Lupus erythematodes (SCLE) zeigt annulare oder psoriasiforme sym-
metrische Hautveranderungen, die haufig eine erhdhte Photosensitivitat aufzeigen.
Laut ACR ist die Photosensibilitat definiert durch ,einen Hautausschlag als ungewohn-
liche Reaktion auf Sonnenlicht® (73). Die Photosensibilitat kann dazu fuhren, dass die
dermatologischen Manifestationen des SLE getriggert werden oder exazerbieren. Die
Pravalenz von Photosensibilitat bei SLE-Erkrankten liegt laut verschiedenen Studien
zwischen 57% (74) und 73% (75). Diese Lasionen halten in der Regel Wochen bis
Monate an und heilen meist ohne Vernarbung ab. Bei Ruckbildung der Hautverande-
rungen des SCLE kann es zu Depigmentierungen kommen. Pradisponierend treten
diese Hautveranderungen meist an lichtexponierten Arealen, am Stamm und an den
Armstreckseiten auf. Der SCLE hat ein héheres Risiko in einen SLE Uberzugehen als
der chronisch diskoide Lupus erythematodes (CDLE). Klinisch manifestiert sich der
SCLE zusatzlich zu den Hautveranderungen mit einem verstarkten Krankheitsgefiihl,
Arthralgien und Myalgien. Der CDLE manifestiert sich als eine ,nahezu kreisformig mit
leicht erhabenen, schuppigen, hyperpigmentierten Erythemrandern und depigmentier-
ten atrophischen Zentren® (53) und ist die haufigste chronische Dermatitis beim Lupus
(53). Zusatzlich kann sich eine hyperkeratése Kopfhaut mit narbiger Alopezie zeigen.
Die Pradispositionsstellen sind meist lichtexponierte einzelne Areale. Zur genaueren
histologischen Unterscheidung zwischen einem SCLE und einem CDLE sollte eine
Hautbiopsie enthommen werden. Beim SCLE zeigt sich eine Interface-Dermatitis vom
vakuolaren Typ mit perivaskularen lymphozytaren Infiltraten und eine deutliche
Apoptose der Keratinozyten (1). Beim CDLE zeigt sich histologisch hingegen eine In-
terface-Dermatitis mit perivaskularen und / oder bandférmigen lymphozytaren Infiltra-
ten. An der Kopfhaut kann man eventuell follikulare Keratinpfropfen sehen. Bei grofie-
ren Hautlasionen kommt es zu Schleimablagerungen und es kann zur Verdickung der

Basalmembran kommen (1). Laut Skare et alii (et al.) kommt es bei 11,9% der SLE-
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Erkrankten zur Ausbildung eines CDLE (21). Der akute kutane Lupus erythematodes
(ACLE) manifestiert sich haufig als Schmetterlingserythem oder als generalisierter ma-
kulopapuldser Hautausschlag (1). Das Schmetterlingserythem ist ein ,photosensitives,
leicht erhabenes, gelegentlich schuppiges Erythem im Gesicht (insbesondere auf den
Wangen und der Nase) ...“ (53). Die Entstehung des Schmetterlingserythems kann
auf einen Schub des SLE hindeuten. Histologisch ist der ACLE ahnlich zum SCLE,
jedoch zeigt der ACLE anfangs zusatzlich neutrophile Infiltrate. Ein Schmetter-
lingserythem weisen 54,2% der SLE-Erkrankten auf (21). Eine Riuckbildung der Haut-
lasionen erfolgt in der Regel innerhalb von Tagen bis Wochen und hinterlasst meist
keine Narben (23). Zusammenfassend hat der CLE eine wesentlich héhere Pravalenz
als der SLE. 5-25% des CLE entwickeln jedoch im Verlauf einen SLE (17).

2.3.4 Kardiopulmonale Manifestationen

Bei mehr als 50 Prozent der Erkrankten kommt es im Krankheitsverlauf zu pulmonalen
Symptomen, wie beispielsweise einer Pleuritis mit rezidivierenden Pleuraerglissen
(24). Zusatzlich konnen sich lebensbedrohliche Manifestationen, wie intraalveolare
Blutungen oder interstitielle Entziindungen mit Lungenfibrose, ausbilden. Diese sollten
schnellstmoglich mit aggressiver Immunsuppression therapiert werden. Des Weiteren
treten bei circa der Halfte der SLE-Erkrankten pathologische Veranderungen am Her-
zen auf. Ein Befall fihrt vorrangig zur Perikarditis mit Entstehung eines Perikardergus-
ses oder einer Perikardtamponade (25, 26, 78, 79, 80). Die Manifestationen sind haufig
zunachst klinisch inapparent und sollten regelmafig durch Echokardiographien beo-
bachtet werden. Etwa ein Drittel der SLE-Erkrankten weist eine Mitral- oder Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz auf und etwa 8% leiden unter einer pulmonalen Hypertonie (27).
Zusatzlich kann es zur Myokarditis, Endokarditis oder zur Beteiligung der Koronarien
kommen. Eine charakteristische Herzbeteiligung beim SLE ist die ,Libman-Sacks-En-
dokarditis“ (LSE) (28). Diese ist eine Sonderform der nicht-infektidsen Endokarditis

und kann zu fibrotischen Veranderungen der Herzklappen fuhren.

2.3.5 Hamatologische und immunologische Manifestationen

Zu den immunologischen Manifestationen des SLE gehdrt die Ausbildung von Anti-
nukleare Antikdrpern (ANA). Sie greifen vor allem Desoxyribonukleinsaure (DNA), Ri-

bonukleinsaure (RNA), Proteine und Protein-Nukleinsaure-Komplexe an (57).



Das sekundare Antiphospholipid-Syndrom (16, 29), welches durch Antiphospholipid-
Antikérper (APL) ausgelOost werden kann, gehort ebenfalls zu den immunologischen
Manifestationen des SLE. Die haufigsten APL bei SLE-Erkrankten sind Anti-Cardioli-
pin-Antikorper, Anti-R32-Glykoprotein-l-Antikorper und das Lupus-Antikoagulans. APL
aktivieren Endothelzellen, Monozyten sowie Thrombozyten und stimulieren dadurch
eine Thrombozytenaggregation sowie eine Vasokonstriktion. 7% der SLE-Erkrankten
haben APLs. Von diesen erleiden im Verlauf 34,6% arterielle Thrombosen und 61,5%
vendse Thrombosen (30). Knapp 40% der APL-positiven SLE-Erkrankten Frauen er-
leiden schwangerschaftsbedingte Komplikationen. Laut der Studie von Mehrani et al.
haben Anti-32-Glykoprotein-I-lgG die starkste Assoziation mit Thrombosen beim SLE
(31). 20% der SLE-Erkrankten mit Anti-R2-Glykoprotein-l-IgG erleiden im Verlauf eine
tiefe Venenthrombose und 12% einen Schlaganfall (31). Lupus Antikoagulantien sind
Immunglobuline, die mit negativ geladenen Phospholipiden reagieren. Dies fuhrt zur
Hemmung des Prothrombin-Aktivator-Komplexes und kann dadurch die Bildung von
Thrombosen férdern (32). Laut verschiedenen Studien liegt die Inzidenz des Lupus
Antikoagulans bei SLE-Erkrankten zwischen 6-65% (32-34). Diese grof3e Schwankung
der Inzidenz liegt wahrscheinlich daran, dass teilweise wahrend einer Krankheitsakti-
vitat und teilweise ohne Krankheitsaktivitat gemessen wurde. 19% der SLE-Erkrankten
mit aPLs haben Anticardiolipin-Antikorper (35). Anticardiolipin-Antikérper richten sich
gegen das Membranlipid Cardiolipin und kdnnen ebenfalls die Entstehung von Throm-

bosen induzieren.

Im Normalfall werden apoptotische Zellen schnellstmdglich durch Phagozyten und
Lysosomen abgebaut. Kommt es jedoch zu einer Verzogerung des Abbaus, wird die
Zellmembran ineffizient und Zellbestandteile, wie beispielsweise dsDNA (Doppel-
strang-DNA), treten aus. Dies kann zur Ausbildung von Autoantikérpern, wie beispiels-
weise Anti-dsDNA-Antikorper und somit zu einer Autoimmunerkrankung wie SLE fuh-
ren (62). Eine Studie von Conti et. al. aus 2015 (63) zeigt, dass 62,3% der SLE-
Erkrankten, wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs Anti-dsDNA-Antikdrper entwi-
ckeln und 24,4% durchgehend keine Anti-dsDNA-Antikdrper aufzeigen. Die restlichen
13,3% weisen zeitweise Anti-dsDNA-Antikdrper auf. Hohe Titer von IgG-Antikdrpern
gegen dsDNA (aber nicht gegen Einzelstrang-DNS) sind flr den SLE spezifisch (53).
Bei etwa einem Drittel der SLE-Erkrankten mit Anti-dsDNA-Antikbrpern kommt es im

Verlauf zu Nierenschaden.



Laut einer Studie von Ahn et. al. aus 2019 weisen 41% der SLE-Erkrankten im Krank-

heitsverlauf Anti-Sm-Antikorper auf (64), die sich gegen Ribonukleoproteine richten.

Eine haufige hamatologische Manifestation bei SLE-Erkrankten ist die autoimmunha-
molytische Anamie. Eine Publikation aus Juli 2017 zeigt, dass 12,8% der SLE-
Erkrankten einen positiven direkten Coombs-Test aufweisen, jedoch leiden von diesen
nur 54,3% unter einer AIHA (21). Eine AIHA tritt bei SLE-Erkrankung im Kindesalter

signifikant haufiger auf als im Erwachsenenalter (14% versus 3%) (54).

Auch Thrombopenien und Leukopenien treten bei SLE-Erkrankten gehauft auf. Eine
Thrombopenie (< 100.000 pro Mikroliter) entwickeln 12-20% der SLE-Erkrankten (21,
55) und eine Leukopenie (< 4.000 pro Mikroliter) 15-41% der SLE-Erkrankten (21, 56).

Tabelle 3 Hamatologische und immunologische Labordiagnostik

AlIHA

Hamatologisch Thrombopenie

Leukopenie

ANA

Komplementerniedrigung

Immunologisch Anti-dsDNA-Antikorper

Anti-Sm-Antikorper

APL

Darstellung der wichtigsten Biomarker der hdmatologischen und immunologischen Labordiagnostik bei
SLE-Erkrankten.

2.3.6 Nephrologische Manifestationen

Eine weitere haufige und prognosebestimmende Manifestation ist die Lupusnephritis
(LN). 30-90% der SLE-Erkrankten zeigen im Verlauf eine renale Manifestation (36).
30% der SLE-Erkrankten entwickeln im Verlauf eine Proteinurie (37). Diese ist ein gu-

ter



Pradiktor, um das Nierenuberleben bei LN abzuschatzen (38). Die Wahrscheinlichkeit
der Entwicklung einer Proteinurie ist bei SLE-Patienten mit Lymphopenie, Psychose,
jungerem Alter, erhohter Anzahl von ANA oder Anti-dsDNA-Antikorpern erhoht. Die LN
ist ein prognosebestimmender Faktor, da diese in ein terminales Nierenversagen uber-

gehen kann.

Die LN wird in sechs Klassen eingeteilt (39, 89). Klasse eins zeigt histologisch mini-
male mesangiale Immunkomplexe in den Glomeruli ohne Zellvermehrung (36, 89). Bei
Klasse zwei hingegen findet man zusatzlich zu den mesangialen Immunkomplexen
eine Zellvermehrung (36, 89). Bei Klasse drei zeigen weniger als 50% der Glomeruli
aktiv proliferierende, nekrotisierende und sklerosierende Lasionen (36, 89). Klasse vier
zeigt ein ahnliches Bild wie Klasse drei, jedoch sind uber 50% der Glomeruli betroffen
(36, 89). Bei Klasse flinf zeigt sich histologisch eine membrandse Glomerulonephritis
mit verdickter Kapillarschlinge (36, 89). Bei der schwerwiegendsten Klasse sechs
kommt es zu morphologischen Spatschaden. Hier liegt bei = 90% der Glomeruli eine
Sklerose ohne Restaktivitat vor (36, 89). Bei mehr als 50% der biopsierten SLE-
Erkrankten zeigt sich histologisch eine LN-Klasse drei oder vier. Bei 10-15% liegt eine
LN Klasse funf vor (36). Eine LN wird meist von einer Proteinurie und Hamaturie be-
gleitet (36). Zu beachten ist, dass eine LN haufig zunachst asymptomatisch verlaufen
kann. Aus diesem Grund sollte bei jedem Verdacht auf einen SLE mindestens eine
Urinanalyse erfolgen. AnschlieRend sollte je nach Befund eine Nierenbiopsie ange-
schlossen werden. In den letzten Jahren konnte die Wahrscheinlichkeit einer termina-
len Niereninsuffizienz bei LN-Erkrankten durch neue Immuntherapien von 20% auf 2%
reduziert werden (40, 41). Durch eine friihzeitige Therapie kann das renale Uberleben
signifikant erhoht werden (42). Prognostisch ungunstig bei einer LN sind zum einen
APL und zum anderen das mannliche Geschlecht. Die Assoziation des mannlichen
Geschlechts zur unglnstigen Prognose ist nicht vollstandig geklart. Das Risiko, nach
einer Nierentransplantation erneut eine LN zu erleiden, schwankt je nach Studie stark

zwischen unter 5% und bis zu 54% (43).
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Tabelle 4 LN-Klassen (89)

Klasse  Diagnose Definition
/ Minimale mesangiale ~ Normal bei Lichtmikroskopie (LM) mit mesangialen Ablagerungen bei Immunfluoreszenz (IF) oder Elektronenmikroskopie (EM)
LN
] Mesangial proliferative Rein mesangiale Hyperzellularitat bei LM mit mesangialen Ablagerungen bei IF; kann seltene subepitheliale oder subendothe-
LN liale Ablagerungen bei IF oder EM aufweisen (nicht bei LM)
m Fokale LN Aktive oder inaktive segmentale oder globale endokapillare + extrakapilldre GN bei LM in <50% der Glomeruli; gewéhnlich
mit subendothelialen Ablagerungen
v Diffuse LN Aktive oder inaktive segmentale oder globale endokapillare extrakapilldre GN bei LM in = 50 % der Glomeruli
v Membrandse LN Globale oder segmentale granuldre subepitheliale Ablagerungen entlang des GMB bei LM und IF oder EM; wenn Klasse Il
oder IV vorhanden ist, miissen bei >50% der Kapillaren von >50% der Glomeruli + mesangialen Veranderungen auftreten
w Erweiterte Sklerose LN = 90% der glomerularen Sklerose ohne Restaktivitat

Histopathologische Klassifikation der LN gemal3 der International Society of Nephrology (ISN) und der
Renal Pathology Society. (RPS)

2.3.7 Gastrointestinale Manifestationen

Bei gastrointestinalem Befall kann es einerseits zur Allgemeinsymptomatik wie Ubel-
keit und Diarrhoe kommen. Andererseits kann sich eine Cheilitis, Osophagitis oder
Hepatitis ausbilden (44, 45). Zusatzlich kann eine Proteinverlust-Enteropathie (PVE)
entstehen. Rund 60% der SLE-Erkrankten leiden unter einer PVE. Deren klinische
Symptome (periphere Odeme, Aszites, Pleura- oder Perikarderguss) entwickeln sich

vor allem aufgrund einer Hypoalbuminamie.

Eine weitere gastrointestinale Manifestation ist die intestinale Pseudo-Obstruktion
(IPO) (45). 41-53% der SLE-Erkrankten weisen diese als Erstmanifestation auf. Sie
prasentiert sich durch abdominelle Schmerzen, Krampfe, Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rhoen oder Verstopfung (44, 45). Ein Drittel der Erkrankten zeigt eine Lupus Hepatitis
als Erstmanifestation. Hierbei kommt es eher zu unspezifischen Symptomen, weshalb
eine Leberbiopsie bei Verdacht empfohlen wird (45). Eine weitere schwerwiegende
gastrointestinale Manifestation ist die Lupus Pankreatitis. Bei Vorliegen einer Lupus
Pankreatitis kommt es haufig zu abdominellen Schmerzen mit Ubelkeit und Erbrechen
(45). Eine Vaskulitis der intestinalen Gefalte kann lebensbedrohliche Komplikation wie

Perforation, Ischamien, Blutungen oder Sepsis zur Folge haben.

2.3.8 Neuropsychiatrische Manifestationen

Neuropsychiatrische Manifestationen sind meist durch kognitive Veranderungen, Psy-
chosen, Epilepsie, Kopfschmerzen oder Delir gekennzeichnet (46, 7). Ursachlich daflr
ist meist eine zerebrale Vaskulitis, die durch Immunkomplexablagerungen im Gefa-
Rendothel entstehen kann. Bei 6-12% der Patienten mit neu diagnostiziertem SLE tre-

ten im Verlauf des ersten Jahres neuropsychiatrische Manifestationen auf (47). Das
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Auftreten von neuropsychiatrischen Manifestationen nimmt im Krankheitsverlauf wei-
ter zu. Laut einer Studie in Quito-Ecuador aus 2019 weisen 71% der SLE-Erkrankten
im Krankheitsverlauf mindestens eine psychische Stérung auf (48). Jedoch ist die
Spannweite der Pravalenz an neuropsychiatrischen Manifestationen in vielen Studien
sehr grol und liegt zwischen 12-95% (49-51). Neuropsychiatrische Manifestationen
haben einen grof3en Einfluss auf die Morbiditat und Mortalitat. Die haufigste Manifes-
tation ist die kognitive Dysfunktion mit Stérung der Merkfahigkeit und des logischen
Denkens (53). AulBerdem treten gehauft Kopfschmerzen auf. Ein starker Kopfschmerz
kann auf einen SLE-Schub hindeuten. Eine Psychose tritt bei SLE-Erkrankten mit einer
Wahrscheinlichkeit von 6-17% auf (52). Wichtig jedoch ist, dass man eine durch SLE
induzierte Psychose von einer Glukokortikoid-induzierten Psychose unterscheidet.
Laut einer Studie aus dem Jahr 2014 (46), die das Risiko einer Epilepsie bei SLE-
Erkrankten retrospektiv erforscht hat, liegt die Inzidenz von Epilepsie bei SLE-
Erkrankten 2,86-mal hoher als bei Nicht-SLE-Erkrankten. Erwahnenswert ist aul3er-
dem, dass bei unter 20-Jahrigen die Inzidenz von Epilepsie bei SLE-Erkrankten 10,6-
mal hoher liegt als bei Nicht-SLE-Erkrankten. Im Gegensatz dazu liegt bei Uber 60-
Jahrigen die Inzidenz bei SLE-Erkrankten nur noch 0,96-mal héher als bei Nicht-SLE-
Erkrankten [siehe Abb. 1]. Dies bedeutet zusammenfassend, dass die Inzidenz und
die Pravalenz von Epilepsie bei SLE-Erkrankten im jingeren Alter héher ist und dann
mit dem Alter abflacht [siehe Abb. 1]. Des Weiteren zeigt diese Studie, dass bei SLE-
Erkrankten mit Epilepsie eine hohere Inzidenz von Infarkten, zerebralen Blutungen,
aseptischen Meningoenzephalitiden und psychiatrischen Beschwerden vorliegt als bei
Nicht-SLE-Erkrankten (46).
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Abbildung 1 Verlauf altersspezifischer Inzidenz und Prédvalenz von Epilepsie
Darstellung der altersspezifischen Inzidenz und Prévalenz von Epilepsie bei SLE-Erkrankten und Nicht-
SLE-Erkrankten in Taiwan von 1997-2010.

2.3.9 Vaskulare Manifestationen

SLE-Erkrankte erleiden deutlich haufiger transitorische ischamische Attacken (TIA),
Schlaganfalle und Myokardinfarkte. Dies liegt vor allem an den bei SLE-Erkrankten
gehauft auftretenden APL, welche mit Hyperkoagulabilitat und akuten Thrombosen as-
soziiert sind. Jedoch liegt bei APL-negativen Patienten ebenfalls eine erhohte Gefahr
fur TIA’s, Schlaganfalle und Myokardinfarkte vor. Dies kann mitunter durch SLE-
induzierte Vaskulitiden erklart werden. Das Risiko fur vaskulare Ereignisse ist bei SLE-
Erkrankten 3-10fach hoher als bei Nicht-SLE-Erkrankten (53). Myokardinfarkte bei

SLE-Erkrankten werden meist durch eine fortgeschrittene Arteriosklerose verursacht.

Eine weitere haufige vaskulare Manifestation ist das Raynaud-Phanomen. Hier kommt
es zu rezidivierenden reversiblen Vasospasmen in Fingern und Zehen. Diese kdnnen
durch Kalte oder emotionalen Stress getriggert werden (67, 68). Laut einer Studie von
Heimovski et al. aus 2015 kommt es bei 49,1% der SLE-Erkrankten zur Entwicklung
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eines Raynaud-Phanomens. Zusatzlich besagt die Studie, dass das Phanomen bei
SLE-Erkrankten in milder Form auftritt (68).

Die klinischen Manifestationen bei SLE-Erkrankten sind sehr vielfaltig und treten mit
unterschiedlicher Haufigkeit auf. Auf den folgenden Seiten sind die haufigsten Mani-

festationen bei SLE-Erkrankten mit ihrer jeweiligen Pravalenz tabellarisch dargestellt.

Tabelle 5 Manifestationen des SLE und deren Prdvalenz (53)

Manifestation Pravalenz (%)
Arthralgien/Myalgien 95
_ Nicht erosive Polyarthritis 60
_ Handdeformationen 10
_ Myopathie/Myositis 25/5
_ Ischédmische Knochennekrose 15
_ Photosensitivitét 70
_ Wangenerythem 50
_ Orale Ulzera 40
_ Alopezie 40
_ Diskoides Erythem 20
_ Vaskulitis mit Erythem 20
_ Anderes (z.B. Urtikaria, SCLE) 15
_ Anamie (Entziindungsanamie) 70
_ Leukozytopenie 60
_ Lymphozytopenie 50
_ Thrombozytopenie 15
_ Lymphadenopathie 15
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Nervensystem

Herz/Lunge

Magen-Darm-Trakt

Splenomegalie
Hamolytische Anamie
Kognitive Dysfunktion
Psychosen

Kopfschmerzen
Krampfanfalle

Mono- und Polyneuropathie
Schlaganfall, TIA

Akute Verwirrtheit oder Bewegungsstorun-

gen
Aseptische Menigitis, Myelopathie
Pleuritis, Perikarditis, Erglsse
Myokarditis, Endokarditis
Lupuspneumonitis
Herzkranzgefallerkrankungen
Interstitielle Fibrose

Pulmonale Hypertonie, ARDS, Blutung
Proteinurie, zellulare Zylinder
Nephrotisches Syndrom
Niereninsuffizienz

Unspezifisch (Ubelkeit, leichte Schmer-
zen, Diarrhd)

Pathologische Leberenzyme

15

15

10

50

40

25

20

15

10

2-5

<1

30-50

10

10

10

<5

30-50

25

5-10

30

40



Vaskulitis 5

Thrombosen Vends 10
Arteriell 5
Sicca-Syndrom 15
Konjunktivitis/Episkleritis 10
Vaskulitis 5

Darstellung der hdufigsten klinischen Manifestationen des SLE mit deren jeweiliger Prévalenz.
Die Zahlen geben den prozentualen Anteil der Patienten an, die diese Symptome zu irgendeinem Zeit-
punkt der Erkrankung hatten. ARDS: Akutes respiratorisches Distress-Syndrom, TIA: Transitorische is-

chdmische Attacke

2.4 Diagnostik des SLE

Aufgrund der unterschiedlichen Manifestationen und der zu Beginn haufig unspezifi-
schen Beschwerden ist die Diagnosestellung des SLE schwierig und wird daher oft
erst deutlich zeitverzogert gestellt. Wichtig fur die Diagnosestellung ist die detaillierte
Erfassung klinischer Symptomatik und eine spezifische Labordiagnostik. Mit einzelnen
Laborwerten oder Klassifikationssystemen darf die Diagnose SLE nicht gestellt wer-
den. Die Diagnose kann nur in einer Gesamtschau der Befunde und nur von einer
erfahrenen Klinikerin oder einem erfahrenen Kliniker gestellt werden. Hierbei konnen
Klassifikationskriterien helfen. Auf diese wird in den folgenden Kapiteln detailliert ein-
gegangen. Die Kriterien dienen der Rekrutierung von SLE-Erkrankten, die in klinische
Studien eingeschlossen werden. Zur spezifischen Labordiagnostik geh6ren hamatolo-
gische sowie immunologische Untersuchungen, welche bereits ausfuhrlich in Kapitel

2.3.4. thematisiert wurden.

2.5 Therapie des SLE

Eine Heilung des SLE ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht mdglich. Auch eine lebens-
lange vollstandige Remission der Erkrankung ist meist nicht erreichbar. Bei 30-50%
der Patienten wird eine geringe Krankheitsaktivitat erreicht (leichte Symptomatik mit
moglichst niedriger Arzneimitteldosis) (53). Wichtig ist, eine personalisierte Therapie
einzusetzen, die die individuelle Beschwerdesymptomatik des Patienten mindert. Zum

anderen sollte die Haufigkeit von Schubereignissen reduziert werden. Zusatzlich sollte
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das Auftreten von Komplikationen verhindert, beziehungsweise reduziert und

schnellstmdglich behandelt werden.

Die Therapie stitzt sich auf zwei Pfeiler: nicht-pharmakologische Therapie und phar-
makologische Therapie. Zur nicht-pharmakologischen Therapie gehodren vor allem
Sonnenschutz, Impfungen, Nikotinabstinenz und Normgewicht. Die pharmakologische
Therapie stutzt sich Uberwiegend auf Analgetika und Immunsuppressiva. Bei APL kon-
nen zusatzlich Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt
werden. Ziel der Therapie von SLE ist eine Remission oder eine geringe Krankheits-
aktivitat zu erreichen. Die Krankheitsaktivitat des SLE kann mithilfe des SLEDAI (Sys-
temic Lupus Erythematodes Disease Activity Index) ermittelt werden. SLEDAI misst
die Krankheitsaktivitat des SLE mithilfe eines Punktwertsystems. Der Score beinhaltet
24 Parameter, 9 Organsysteme sowie Gewichtungsfaktoren. Dabei kbnnen maximal
105 Punkte erreicht werden. Eine Remission ist definitionsgemal} erreicht bei einem
SLEDAI von 0 und abgesetzter Glucocorticoid-Therapie. Meist wird zur Aufrechterhal-
tung der Remission eine Hydroxychloroquin-Therapie fortgefihrt. Eine geringe Krank-
heitsaktivitat liegt vor bei einem SLEDAI < 4 mit einer Prednisolon-Therapie < 7,5mg/d

und Hydroxychloroquin-Therapie.

2.6 Prognose des SLE

Die Uberlebensrate von SLE-Erkrankten liegt bei 92% in den ersten zehn Jahren, je-
doch steigt das kardiovaskulare Risiko mit jedem Lebensjahr um 3% (65). Fir die Mor-
talitdt von SLE-Erkrankten sind zu 20-30% zerebrovaskulare Ereignisse ursachlich
(65). Das Risiko fur zerebrovaskulare Komplikationen ist in den ersten funf Jahren
nach SLE-Diagnose am hdochsten. Im Verlauf erreichen 30-50% der SLE-Patienten
eine niedrige Krankheitsaktivitat und bei weniger als 10 % kdnnen Remissionen er-
reicht werden (53). Diese werden jedoch meist durch SLE-Schiibe unterbrochen. Die
Todesursache von SLE-Erkrankten ist meist eine systemische Krankheitsaktivitat, Nie-

renversagen, Infektion oder thromboembolische Ereignisse (53).
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2.7 Klassifikationskriterien

2.7.1 ACR-Klassifikationskriterien

Um die Identifizierung von SLE-Patienten fur klinische Studien zu erleichtern, wurden

Klassifizierungskriterien entwickelt. 1971 verdéffentlichte ACR erstmals Klassifikations-

kriterien fur den SLE. Diese beinhalten sowohl klinische (dermatologische, serosale

muskuloskelettale, renale und neuropsychiatrische) als auch laborchemische (hama-

tologische und immunologische) Manifestationen des SLE. Die nachfolgende Tabelle

stellt die einzelnen Kriterien der klinischen und hamatologischen Manifestationen so-
wie die Weiterentwicklung der ACR-Klassifikationskriterien im Jahr 1982 und 1997 dar:

Tabelle 6 Kriterien der ACR-Klassifikation des SLE

ACR von 1971

ACR von 1982

ACR von 1997

dermatologisch | 6 Kriterien: 4 Kriterien: 4 Kriterien:
- Schmetter- - Schmetter- - Schmetter-
lingserythem lingserythem lingserythem
- Diskoider Ausschlag |- Diskoider Ausschlag |- Diskoider Aus-
- Lichtempfindlichkeit |- Lichtempfindlichkeit schlag
- Raynaud-Phanomen |- Mundgeschwure - Lichtempfindlich-
- Alopezie keit
- Orale oder nasopha- - Mundgeschwure
ryngeale Ulzeratio-
nen
muskuloske- 1 Kriterium: 1 Kriterium: 1 Kriterium:
lettal Arthritis ohne Deformitat | Nicht erosive Arthritis in | Nicht erosive Arthritis
in mindestens einem pe- | = 2 peripheren Gelen- in = 2 peripheren Ge-
ripheren Gelenk, ge- ken, gekennzeichnet lenken, gekennzeich-
kennzeichnet durch durch Schmerzen, Emp- | net durch Schmer-
Schmerzen, Empfind- findlichkeit oder Schwel- | zen, Empfindlichkeit
lichkeit oder Schwellung | lung oder Schwellung
serosal 1 Kriterium: 1 Kriterium: 1 Kriterium:
- Pleuritis (Anamnese, |- Pleuritis - Pleuritis (Anzei-
Reibung, Anzeichen |- Perikarditis chen eines Pleura-

einer Verdickung der

ergusses)
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ACR von 1971

ACR von 1982

ACR von 1997

Pleura und Flussig- - Perikarditis
keitsansammlung)
- Perikarditis
renal 2 Kriterien: 1 Kriterium: 1 Kriterium:
- Proteinurie - Proteinurie - Proteinurie

- Zellulare Bestand-

teile im Urin

- Zellulare Bestandteile

im Urin

Zellulare Bestand-

teile im Urin

hamatologisch

1 Kriterium:
- hamolytische Anamie
- Leukopenie

- Thrombopenie

1 Kriterium:
- hamolytische Anamie
- Leukopenie

- Thrombopenie

1 Kriterium:

- hamolytische Ana-
mie mit erhohter
Retikulozytenzahl

- Leukopenie

- Lymphopenie

- Thrombopenie

immunologisch

2 Kriterien:

- LE-Zellen

- chronisch falsch po-
sitiver serologischer

Test auf Syphilis

2 Kriterien:

- positives Lupus
erythematodes Pra-
parat, Anti-dsDNA-
AK und Anit-Sm-AK
und falsch positiv fur
den serologischen
Syphilis-Test

- Positive ANA

2 Kriterien:

- Positive Anti-
dsDNA-AK, Anti-
Sm-AK oder APL

- Positive ANA

neurologisch

1 Kriterium:
- Krampanfalle

- Psychose

1 Kriterium:
- Krampanfalle

- Psychose

1 Kriterium:
- Krampanfalle

- Psychose

Diagnose

4 oder mehr Kriterien

4 oder mehr Kriterien

4 oder mehr Kriterien

Darstellung der Entwicklung der ACR-Kriterien von 1971 bis 1997. Zur Diagnosestellung miissen min-

destens vier Kriterien vorliegen.
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Wie tabellarisch dargestellt wurden im Verlauf einzelne Kriterien entfernt (beispiels-
weise bei den dermatologischen Manifestationen: Raynaud-Phanomen, Alopezie,
orale oder nasopharyngeale Ulzerationen) und andere Kriterien hinzugeflgt (beispiels-

weise bei den dermatologischen Manifestationen: Mundgeschwdure).

Sobald vier der elf ACR-KTriterien erflllt sind, kann der SLE-Erkrankte in Studien rekru-

tiert werden.

Durch die Veranderung der Klassifikationskriterien im Jahr 1982 konnte ein Anstieg
der Sensitivitat und Spezifitat erreicht werden (66). Levin et al. begriindet den Anstieg
der Sensitivitat vor allem dadurch, dass der ANA-Test seit 1982 als eigenes separates
Kriterium zahlt (70). Laut verschiedenen Studien liegt die Spezifitat der neuen Klassi-
fikation von 1982 zwischen 91% und 99% (1, 70, 71). Jedoch zeigt die Studie von
Gilboe et al. (71) im Gegensatz zu anderen Studien (1, 66), dass die neuen Klassifi-

kationskriterien von 1982 nur noch eine Sensitivitat von 71% haben.

Eilertsen et al. verglich mit einer grol3 angelegten Kohorte die Klassifikationskriterien
von 1982 mit denen von 1997. Die Untersuchung zeigt, dass beide Klassifikationen

eine ahnliche Sensitivitat und Spezifitat aufweisen (72).

Die 1997 veroffentlichten Klassifikationskriterien wurden weithin akzeptiert und fur kili-
nische Studien (sowie fur die Diagnose am Krankenbett) weltweit etwa 20 Jahre lang

verwendet.

2.7.2 SLICC-KTriterien

Im Jahr 2012 veroffentlichte SLICC eine alternative Klassifikation [Tabelle 7] (76). Die
SLICC-Gemeinschaft ist eine Gruppe von Experten, die die klinischen Manifestationen
des SLE erforscht. In der neuen Klassifikation wurden drei der vier Hautkriterien neu
definiert. Das einzige Hautkriterium, welches in die neue Klassifikation mit aufgenom-
men wurde, sind die oralen Ulzerationen. Der ACLE, der SCLE, der CLE und die nicht-
vernarbende Alopezie wurden neu aufgenommen. Zusatzlich zu den ACR-Kriterien
wurden zwei weitere immunologische Kriterien in die SLICC-Klassifikation aufgenom-
men. Zum einen flielen verringerte Komplementfaktoren und zum anderen ein positi-
ver direkter Coombs-Test mit ein (69). Bei Vorliegen von mindestens vier Kriterien ist
ein SLE wahrscheinlich. Die SLICC-Kriterien sind erganzend an die MaRnahme ge-

knlpft, dass mindestens ein klinisches und ein immunologisches Kriterium vorliegen
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muss. Zusatzlich kann die Diagnose SLE bestatigt werden, wenn eine histologisch ge-

sicherte LN gemeinsam mit positiven ANA oder mit positiven dsDNA-Antikérpern vor-

liegt. Die SLICC-Klassifikation von 2012 war laut der Publikation von Aringer et al.

sensitiver als die ACR-Klassifikation von 1997 (96,7% vs. 83%) jedoch weniger spezi-

fisch (83,7% vs. 96%) (1).

Tabelle 7 SLICC-Kriterien des SLE (69)

17 SLICC-Kriterien des SLE

Dermatologisch

ACLE (inkl. Schmetterlingserythem)
CLE
Orale / nasopharyngeale Schleimhautulzera

Nicht-vernarbende Alopezie

Systemisch

Synovitis (= 2 Gelenke) oder Druckschmerz (= 2 Gelenke)
und Morgensteifigkeit (= 30 min)

Serositis (Pleuritis oder perikardiale Schmerzen, die >1
Tag anhalten

Proteinurie (> 500 mg/Tag)

Neurologische Beteiligung (Epilepsie, Psychose, Myelitis)

Laborchemisch

Hamolytische Anamie

Leukopenie (< 4.000/uL) oder Lymphopenie (<1.000/uL)
Thrombozytopenie (<100.000/uL)

ANA

Anti-dsDNA-Antikorper

Anti-SM-Antikorper

APL

Erniedrigtes Komplement (C3, C4 oder CH50)

Positiver direkter Coombs-Test

Darstellung der 17 SLICC-Kriterien des SLE von 2012.

2.7.3 EULAR/ACR-Kriterien des SLE von 2019

2019 veroéffentlichte die EULAR gemeinsam mit dem ACR neue Einstufungskriterien,

die die neuesten serologischen Erkenntnisse mit einbeziehen. Ein positiver ANA-Titer
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> 1:80 wurde als Vorschaltkriterium definiert. Dies bedeutet, dass in dieser Klassifika-
tion bei ANA-negativen Patienten kein SLE bestatigt werden darf. Die Klassifikation
besteht aus sieben klinischen (konstitutionelle, neuropsychiatrische, dermatologische,
serosale, muskuloskelettale, renale und hamatologische) und drei immunologischen
(Komplementproteine, SLE-spezifische Antikdrper und APL) Domanen. Die einzelnen
Kriterien in der Klassifikation werden unterschiedlich stark gewichtet und haben somit
einen unterschiedlich starken Einfluss auf die Gesamtpunktzahl. Die Gewichtung der
unterschiedlichen Kriterien liegt zwischen 2 und 10 Punkten. Lediglich bei Vorliegen
des Vorschaltkriteriums und einer Gesamtpunktzahl von 10 oder mehr kann ein SLE
bestatigt werden. Zusatzlich mussen folgende Grundregeln bei Anwendung der Klas-

sifikation befolgt werden:

- Kriterien dirfen nur bei Verdacht auf SLE angewendet werden

- Kriterien zahlen nur, wenn keine andere Ursache wahrscheinlicher ist
- Kiriterien werden gezahlt, wenn sie mindestens einmal aufgetreten sind
- Kriterien missen nicht gleichzeitig erflllt sein

- Mindestens ein klinisches Kriterium muss erfullt sein

- Innerhalb einer Domane zahlt nur das hochstbewertete Kriterium

Die neue Klassifikation umfasste bei Erstveroffentlichung eine sorgfaltig zusammen-
gestellte Validierungskohorte. Die Nicht-Lupus-Patienten in dieser Kohorte hatten
,Krankheitsbilder, die SLE nachahmen® (1). Vor der Validierung wurden alle Patienten
zentral auf das Fehlen oder Vorhandensein von SLE beurteilt. Die Spezifitat der Klas-
sifikation von 2019 betrug 93% in der Validierungskohorte (1). Bei Anwendung der
ACR-Klassifikation von 1997 auf dieselbe Kohorte zeigte sich ebenfalls eine ahnliche
Spezifitat (77). Die SLICC-Klassifikation von 2012 wies wiederum lediglich eine Spe-
zifitdt von 84% auf (76). Allerdings war die Sensitivitat der Klassifikation von 2019 mit
83% niedriger als bei der ACR-Klassifikation von 1997 (96%) und der SLICC-
Klassifikation von 2012 (97%) (1). Die geringe Sensitivitat entsteht aufgrund des defi-
nierten Vorschaltkriteriums (positive ANA: ANA-Titer = 1:80). Dies schliel3t eine kleine
Anzahl von SLE-Patienten von der Klassifizierung aus, die noch nie einen positiven
ANA-Test hatten, was die Autoren zur Rekrutierung fur klinische Studien als akzepta-
bel erachten (1). Die kombinierte Sensitivitat und Spezifitat ist bei den EULAR/ACR-
Kriterien von 2019 hdher als bei den Kriterien von 1997 und 2012 (1,90 vs. 1,76 bzw.
1,80 in der Validierungskohorte) (1).
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Tabelle 8 Doménen der EULAR/ACR-Kriterien des SLE von 2019
Domaéne Kriterien

Konstitutionell Nicht-infektioses Fieber

Neuropsychiatrisch  Delir, Psychose, Epilepsie

Dermatologisch Alopezie, orale Ulzerationen, ACLE,
SCLE, CDLE

Serosal Pleura- oder Perikarderguss, Perikarditis

Muskuloskelettal Gelenkbeteiligung

Renal Proteinurie, histologische LN Klasse II-V

Hamatologisch AlIHA, Leukopenie, Thrombopenie

Lllthlel el [Ed e Komplementsystem  Vermindertes C3 und / oder C4
SLE-Antikérper Anti-dsDNA-AK, Anti-SM-AK

Anti-Phospholipid Anti-Cardiolipin-AK,  Anti-R2-Glykopro-
tein-AK, Lupus-Antikoagulanz

Darstellung der Doménen der EULAR/ACR Kiassifikation des SLE von 2019 mit ihren jeweiligen Krite-

rien.

2.7.3.1 Konstitutionelles Kriterium der EULAR/ACR-Klassifikation

Bei 35,5% der Personen aus der Kohorte mit SLE lag eine Kérpertemperatur Uber
38,3°C vor und nur bei 13,7% der Personen aus der Kohorte ohne SLE (1). Mit einer
Gewichtung von zwei Punkten geht das klinisch konstitutionelle Kriterium Fieber >
38,3°C in die Klassifikation ein.

2.7.3.2 Neuropsychiatrische Kriterien der EULAR/ACR-KIlassifikation

Neben Fieber gehen auch neuropsychiatrische Kriterien in die Klassifikation mit unter-
schiedlicher Gewichtung ein. Zu diesen gehoéren Delir, Psychose und Epilepsie. Ein
vorhandenes Delir wird mit zwei Punkten in der Klassifikation gewichtet. Die Psychose

geht mit drei Punkten und die Epilepsie mit 5 Punkten in die Klassifikation ein.
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Tabelle 9 Neuropsychiatrische Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation

Neuropsychiatrische Kriterien Punktzahl
Delir 2 Punkte
Psychose 3 Punkte
Epilepsie 5 Punkte

Darstellung der neuropsychiatrischen Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation des SLE von 2019 mit

ihren jeweiligen Punktzahlen.

2.7.3.3 Dermatologische Kriterien der EULAR/ACR-KIlassifikation

Zu den dermatologischen Kriterien gehdren die nicht-vernarbende Alopezie, orale
Schleimhautulzera, der SCLE, der CDLE und der ACLE. Die nicht-vernarbende Alope-
zie oder orale Ulzerationen gehen jeweils mit zwei Punkten in die Gesamtpunktzahl
ein. Der SCLE und der CDLE werden jeweils mit vier Punkten gewichtet. Das vierte
und letzte dermatologische Kriterium der EULAR/ACR-Kriterien ist der ACLE, der mit

sechs Punkten gewichtet wird.

Tabelle 10 Dermatologische Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation

Dermatologische Kriterien Punktzahl
Nicht-Vernarbende Alopezie 2 Punkte
Orale Ulzerationen 2 Punkte
SCLE 4 Punkte
CCLE 4 Punkte
ACLE 6 Punkte

Darstellung der dermatologischen Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation des SLE von 2019 mit ihren

jeweiligen Punktzahlen.

2.7.3.4 Serosale Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation

Zu den serosalen Kriterien gehoéren zum einen der Pleura- oder der Perikarderguss
und zum anderen die akute Perikarditis. Der Pleura- und der Perikarderguss werden
in der Klassifikation mit fiinf Punkten und die akute Perikarditis mit sechs Punkten

gewertet.
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Tabelle 11 Serosale Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation

Serosale Kriterien Punktzahl
Pleuraerguss 5 Punkte
Perikarderguss 5 Punkte
Perikarditis 6 Punkte

Darstellung der serosalen Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation des SLE von 2019 mit ihren jeweili-
gen Punktzahlen.

2.7.3.5 Muskuloskelettale Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation

Als muskuloskelettales Kriterium wird die Synovitis oder der Druckschmerz in mindes-
tens zwei Gelenken bei gleichzeitiger Morgensteifigkeit Uber eine Mindestdauer von

30 Minuten definiert. Dies wird mit sechs Punkten gewichtet.

2.7.3.6 Renale Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation

Zu den renalen Kriterien gehdren die Proteinurie > 500 mg/Tag und die LN-Klassen
zwei bis funf. In der EULAR/ACR-Klassifikation wird die Proteinurie mit vier Punkten
gewichtet und die LN-Klasse zwei und flinf mit acht Punkten. Die LN-Klassen drei oder
vier werden mit der hdchsten Punktzahl (zehn Punkte) in der Klassifikation gewichtet.
Dies bedeutet, bei Vorhandensein von ANA = 1:80 und einer LN-Klasse drei oder vier

kann die Krankheit als SLE klassifiziert werden.

Tabelle 12 Renale Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation

Renale Kriterien Punktzahl
Proteinurie > 500mg / Tag 4 Punkte

LN-Klasse zwei oder funf 8 Punkte

LN-Klasse drei und vier 10 Punkte

Darstellung der renalen Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation des SLE von 2019 mit ihren jeweiligen

Punktzahlen.

2.7.3.7 Hamatologische Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation

Zu den hamatologischen Kriterien gehoéren die AIHA, die Thrombopenie und die Leu-

kopenie. Eine AIHA geht mit einer Gewichtung von vier Punkten in die Klassifikation
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ein. Das Vorliegen einer Thrombopenie geht ebenfalls mit vier Punkten und die Leu-

kopenie mit drei Punkten ein.

Tabelle 13 Hamatologische Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation

Hamatologische Kriterien Punktzahl

Coombs-positive AIHA 4 Punkte
Thrombopenie (<100.000/uL) 4 Punkte
Leukopenie (<4.000/uL) oder Lymphopenie (<1.000/uL) 3 Punkte

Darstellung der hdmatologischen Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation des SLE von 2019 mit ihren
Jeweiligen Punktzahlen.

2.7.3.8 Immunologische Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation

Zu den immunologischen Kriterien gehdren APL, erniedrigtes Komplement (C3, C4),
Anti-ds-DNA-Antikdrper und Anti-SM-Antikérper. Das Vorliegen von APL wird mit zwei
Punkten in der EULAR/ACR-Klassifikation verrechnet. Eine gleichzeitige Erniedrigung
von C3 und C4 wird mit vier Punkten gewichtet und eine Erniedrigung von C3 oder C4
mit drei Punkten. Das Vorliegen von Anti-dsDNA-Antikorper oder Anti-Sm-Antikérper

wird mit sechs Punkten gewichtet.

Tabelle 14 Immunologische Kriterien der EULAR/ACR-KIlassifikation

Immunologische Kriterien Punktzahl
APL 2 Punkte
Erniedrigung von C3 und C4 4 Punkte
Erniedrigung von C3 oder C4 3 Punkte
Anti-dsDNA-Antikorper 6 Punkte
Anti-Sm-Antikérper 6 Punkte

Darstellung der immunologischen Kriterien der EULAR/ACR-Klassifikation des SLE von 2019 mit ihren

Jeweiligen Punktzahlen.

Die Validierung der EULAR/ACR-Kriterien von 2019 gelang sehr gut und die neue

Klassifikation wurde umgehend von Rheumatologen weltweit implementiert. Doch wie
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gut ist die Klassifikation im klinischen Alltag anwendbar? Im Folgenden wird die An-
wendung der EULAR/ACR Kriterien von 2019 in einer Kohorte mit SLE-Patienten und
einer mit Nicht-SLE-Patienten (mit Autoimmunhepatitis, RA, Vaskulitis, undifferen-
zierte Kollagenose, Leber- und Darmerkrankungen), die die Ambulanz der Universi-

tatsmedizin der JGU besucht haben, untersucht.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die neuen EULAR/ACR-Kriterien des SLE von 2019 wurden in einer Kohortenstudie
mit den ACR-Kriterien des SLE von 1997 verglichen. In diese Studie wurden Patienten
mit einer SLE-Diagnose sowie Patienten mit anderen autoimmunvermittelten rheuma-
tischen Erkrankungen und Patienten aus der hepatologischen Klinik aus der Universi-

tatsmedizin der JGU Mainz pseudonymisiert eingeschlossen.

3.2 Datenerhebung

Die Erfassung der klinischen Daten und die Berechnung der Scores in einer Register-
datenbank erfolgten prospektiv seit 2005, anteilig in den Jahren 2020-2023 durch die
Promovendin (Katharina Putz). Anhand dieser Daten konnten dann auch die
EULAR/ACR-Klassifikation von 2019 und die ACR-Klassifikation von 1997 erhoben

werden.

Die Lupus-Kriterien wurden berechnet, wenn diese nicht auf eine alternative Diagnose
zuruckzufuhren waren. Dies wurde vom behandelnden Rheumatologen des Patienten

beurteilt.

3.2.1 Nicht-SLE Patientenkollektiv

Zum Nicht-SLE-Patientenkollektiv gehdren 2771 Patienten (82,06%) der Universitats-

medizin der JGU Mainz mit folgenden Erkrankungen:

Autoimmunhepatitis (331 Patienten)

- Hepatozellulares Karzinom (1172 Patienten)
- Primar biliare Cholangitis (253 Patienten)

- Vaskulitis (474 Patienten)

- Rheumatoide Arthritis (421 Patienten)

- Undifferenzierte Kollagenose (84 Patienten)
- Verdacht auf SLE (36 Patienten)

Die 36 SLE-Verdachtsfalle wurden von drei erfahrenen Arzten diskutiert, jedoch konnte
die SLE-Diagnose hier nicht sicher gestellt werden. Somit wurden die Verdachtsfalle

fur diese Analyse in die Nicht-SLE-Kohorte eingeordnet.
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Das Patientenkollektiv besteht aus 1388 (50,09%) Patientinnen und aus 1379 Patien-
ten (49,76%). Bei 4 Patienten wurde das Geschlecht in der Datenbank nicht erfasst

(missing data).

3.2.2 SLE-Patientenkollektiv

Zum SLE-Patientenkollektiv gehéren 606 erkrankte Personen, davon sind 88,28%
weiblich und 11,55% mannlich. Bei einer erkrankten Person wurde das Geschlecht in
der Datenbank nicht erfasst (missing data). In diesem Patientenkollektiv wurden alle
Patienten der Universitatsmedizin der JGU Mainz eingeschlossen, bei denen bereits
ein SLE diagnostiziert wurde. Die SLE-Diagnose wurde von zwei erfahrenen Arzten
diskutiert. Die Diagnose wurde im Konsens gestellt oder abgelehnt. Wenn keine Eini-

gung erzielt wurde, wurde ein dritter Rheumatologe konsultiert.

3.3 Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mit dem Programm ,SAS V.9.4" mithilfe einer Statistikerin (I-

rene Schmidtmann).

Fir die Parameter Demographie und Symptome nach Krankheitsgruppe wurde zu-
nachst eine deskriptive Analyse zur Bestimmung der absoluten und relativen Haufig-

keiten durchgeflhrt.

Ferner wurden fir die Altersverteilung fur jede Krankheitsgruppe Mittelwerte, Stan-

dardabweichungen, Minima, Mediane, Maxima und Quartile bestimmt.

Fir jede Patientin / jeden Patienten wurde der Score nach dem alten ACR-
Klassifikationssystem von 1997 wund nach dem neuen EULAR/ACR-
Klassifikationssystem von 2019 ermittelt. Anschlielliend wurden die Sensitivitaten und

Spezifitaten in Ublicher Weise ermittelt.

Die Aussagekraft der Klassifikationen wurde mit dem McNemar-Test und Cohens
Kappa verglichen. Mit dem McNemar-Test wird gepruft, ob ein signifikanter Unter-
schied in der Aussagekraft der Klassifikationen besteht. Dies hilft festzustellen, ob die
Veranderung der Sensitivitaten und Spezifitaten auf die Weiterentwicklung der Klassi-
fikationssysteme selbst zurlickzufiihren ist und nicht nur ein zufalliges Ereignis dar-

stellt. Es ist ein wichtiges Instrument, um die Wirksamkeit von Malihahmen zu validie-
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ren und sicherzustellen, dass die Ergebnisse einer Studie zuverlassig und aussage-
kraftig sind. Cohens Kappa vergleicht die Haufigkeit der Ubereinstimmung zweier Be-
urteiler mit der erwarteten Haufigkeit der zufalligen Ubereinstimmung und normiert de-
ren Differenz mit der erwarteten Haufigkeit zufalliger Nicht-Ubereinstimmung. Im Fall
volliger Ubereinstimmung liegt ein Kappa-MaR von 1 vor. Im Fall absoluter Unter-

schiedlichkeit liegt eine Kappa-Mal} von 0 vor.

Durch die statistische Analyse der Datensatze kann nun bestimmt werden, welcher

Score die hohere Sensitivitat und Spezifitat aufweist.

3.4 Ethikzulassung

Diese Studie betrifft menschliche Teilnehmer und wurde von der Unabhangigen Ethik-
kommission des Landes Rheinland-Pfalz genehmigt (Nr. 837.467.13 (9152-F) und
2019-14695). Die Teilnehmer gaben nach Aufklarung eine schriftliche Einwilligung zur

Teilnahme an der Studie.
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4 Ergebnisse

Bei der tabellarischen Darstellung der Demographie, der Altersverteilung und der
Score-Erhebung nach den Klassifikationssystemen von 1997 und 2019 (Abbildung 2
— Abbildung 5) werden die SLE-Verdachtsfalle in der Gruppe ,SLE (incl. Verdacht)*
aufgelistet. Da die SLE-Verdachtsfalle, wie bereits erortert (S. 28) zur Nicht-SLE-
Kohorte gehdren, wurden diese somit in der statistischen Analyse der Sensitivitat und
Spezifitat (Tabelle 15) in der Nicht-SLE-Kohorte mit analysiert.

Die SLE-Verdachtsfalle gehoren jedoch zur Nicht-SLE-Kohorte, sodass diese beim ta-
bellarischen Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat der einzelnen Kriterien und Klas-

sifikationssystemen in der Nicht-SLE-Kohorte mit analysiert wurden.

4.1 Demographie nach Krankheitsgruppe

Im erhobenen Datensatz befinden sich insgesamt 3377 Patienten, davon sind 56,94%
(absolut: 1923 Erkrankte) weiblich und 42,91% (absolut: 1449 Erkrankte) mannlich.
Bei funf Personen wurde das Geschlecht bei der Datenerhebung nicht erfasst (missing
data). Im SLE-Kollektiv hingegen sind 88,28% (absolut: 535 Erkrankte) weiblich. Die
Ethnie ist bei 62,16% unbekannt, bei 37,07% ist eine kaukasische Herkunft bekannt.
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung sind 27,72% der Patienten verstorben. Im gesam-
ten Patientenkollektiv sind 17,94% an SLE erkrankt.
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Tabelle 15 Demographie nach Krankheitsgruppen

andere Erkrankung

Gruppe
Autoimmun- Hce PBC Vaskulitis

hepatitis

N % N % N % N %
Total 331 100.00 1172 100.00 253 100.00 474 100.00
Geschlecht
unbekannt 1 030 0 0 0 0 1 021
weiblich 252 76.13 209 17.83 226 89.33 286 60.34
ménnlich 78 23.56 963 82.17 27 10.67 187 39.45
Ethnie
unbekannt 277 83.69 261 22.27 193 76.28 424 89.45
afrikanisch 1 0.30 5 0.43 0 0 1 0.21
andere 0 0 1 0.09 0 0 0 0
asiatisch 0 0 13 111 0 0 0 0
hispanisch 0 0 0 0 0 0 0 0
kaukasisch 53 16.01 892 76.11 60 23.72 49 10.34
verstorben
nein 303 91.54 399 34.04 226 89.33 414 87.34
ja 28 8.46 773 6596 27 10.67 60 12.66

SLE/ andere Erkrankung

rheumatoide

Arthritis

N %
421 100.00

1 024
310 73.63
110 26.13

97.39

11

393
28

93.35
6.65

undiff.

Kollagenose

%

84 100.00
1 119
75 89.29
8 9.52
82 97.62
0 0
0 0
0 0
0 0
2 238
84 100.00
0 0

Erkrankungen

zusammen-
gefasst

N %
2735 100.00

4 0.15
1358 49.65
1373 50.20

1647 60.22
7 0.26

1 0.04

13 048

0 0
1067 39.01

1819
916

66.51
33.49

SLE (incl. Verdacht)

Gruppe

SLE

N %
606 100.00

1 017
535 88.28
70 11.55
419 69.14
0.17
0.17
2 033

1 017
182 30.03

586
20

96.70
3.30

SLE Verdacht

N %

36 100.00

30 83.33

6 16.67

33 91.67

w O O O O
o

8.33

36 100.00
0 0

Erkrankungen
zusammen-
gefasst

N %
642 100.00

1 0.16
565 88.01
76 11.84
452 70.40
0.16
0.16
2 031
0.16

185 28.82
622
20

96.88
3.12

Total

3377

1923
1449

2099
8

2

15

1
1252

2441
936

%
100.00

0.15
56.94
42.91

62.16
0.24
0.06
0.44
0.03

37.07

72.28
27.72

Vergleich der Geschlechterverteilung und der Ethnie zwischen den einzelnen Krankheitsgruppen sowie eine Darstellung der bereits Verstorbenen in den Krankheits-

gruppen zum Zeitpunkt der Datenerhebung (2020). HCC: Hepatozelluldres Karzinom, PBC: Primére bilidre Zirrhose, undiff. Kollagenose: undifferenzierte Kollagenose,

N: absolute Zahl, %: Prozentsatz
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Das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des SLE liegt im arithmetischen Durch-
schnitt bei 34,1 Jahren. Bei der Erstdiagnose war der jungste SLE-Patient 8,1 Jahre
und der Alteste 83,2 Jahre. Das durchschnittliche Alter der Nicht-SLE-Kohorte liegt im

arithmetischen Durchschnitt hoher (zwischen 42,8 und 64,6 Jahren).
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Tabelle 16 Alter bei Erstdiagnose nach Krankheitsgruppen

N NMiss Mean Std Min Q1 Median Q3 Max
Alter SLE / andere Gruppe
Erkrankung .
Autoimmunhepatitis 73 258 4279 1678 810 3070 4610 5210  74.40
HCC 1040 132 6459 996 1590 57.80 6530 7160 87.20
PBC 143 110 5153 1221 1180 4360 5020 5880 86.50
andere Vaskulitis 448 26 5773 1825 020 4830 6080 7120  90.00
Erkrankung ' rheumatoide Arthritis 300 121 4826 1539 180/ 3675 5010 5950  82.60
undifferenzierte Kollagenose 23 61 4520 1399 2140 3730 4410 56.10 7540
Erkrankungen 2027 708 5873 1519 020 5040 61.00 6970  90.00
zusammengefasst
Gruppe
. SLE 504 102 3406 1490 810/ 2280 3150 4360 83.20
SLE (incl.
SLE Verdacht 16 20 3560 1723 1550 2075 2910 5320 67.80
Verdacht) Erkrank
rerankungen 520 122 3411 1496 810 2275 3145 4375 8320
zusammengefasst

Darstellung der Altersverteilung bei Erstdiagnose nach Krankheitsgruppen. N: absolute Zahl, NMiss: unbekanntes Alter bei Erstdiagnose, Mean: Mittelwert, Std:

Standardabweichung, Minimum, Q1: 1. Quartil, Median: mittleres Quartil, Q3: 3. Quartil, Max: Maximum
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4.2 Betrachtung der ACR-Klassifikation des SLE von 1997

Bei Betrachtung des SLE-Kollektivs weisen 81,85% der Patienten mindestens vier der
elf ACR-Kriterien von 1997 auf. Im Gegensatz dazu weisen lediglich 0,55% des Pati-

entenkollektivs ohne SLE-Erkrankung mindestens vier Kriterien auf.
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Tabelle 17 ACR-Klassifikation von 1997 nach Krankheitsgruppen
Alter ACR-Score >=4 Summe
nein ja
N % N % N %

SLE / andere Gruppe

Erkrankung

andere Erkrankung Autoimmunhepatitis 330 99.70 1 0.30 331 100.00
HCC 1170 9983 2 0.17 1172 100.00
PBC 25310000 O 0 253 100.00
Vaskulitis 472 9958 2 042 474 100.00
rheumatoide
Arthritis 416 9881 5 1.19 421 100.00

undifferenzierte

79 9405 5 595 84 100.00
Kollagenose

AL 2720 9945 15 055 2735 100.00
zusammengefasst

SLE (incl. Verdacht) Gruppe
SLE 110 18.15 496 81.85 606 100.00
SLE Verdacht 31 8611 5 13.89 36 100.00
Sl Gl 141 2196 501 78.04] 642 100.00
zusammengefasst

Total 2861 84.72 516 15.28 3377  100.00

Darstellung der Anzahl der Patienten, welche bei Anwendung der ACR-Klassifikation von 1997 einen Score von = 4 erreichen. Ja: Score-Wert liegt bei = 4, Nein:
Score-Wert liegt bei <4, N: absolute Zahl, %: Prozentsatz
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4.3 Betrachtung der EULAR/ACR-Klassifikation des SLE
von 2019

In der SLE-Kohorte kann bei 94,88% der Patienten ein ANA-Titer = 1:80 nachgewiesen
werden. Sie erfullen damit das Vorschaltkriterium der EULAR/ACR-Klassifikation. In
der Nicht-SLE-Kohorte zeigen 33,16% der Patienten allerdings ebenfalls einen ANA-

Titer von = 1:80.

Bei 86,96% der SLE-Erkrankten wird ein Score von = 10 mit Erfullung des Vorschalt-

kriteriums erreicht.

Die Nicht-SLE-Kohorte weist bei 1,39 % einen Score von = 10 mit Erfullung des Vor-

schaltkriteriums auf.

Unabhangig vom Vorschaltkriterium (ANA-Titer = 1:80) erreichen 92,41% der SLE-
Erkrankten in der EULAR/ACR-Klassifikation einen Score =2 10 Punkten. 2,27 % der

Patienten aus der Nicht-SLE-Kohorte erreichen ebenfalls einen Score von = 10.
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Tabelle 18 Vergleich der Klassifikation von 1997 mit der Klassifikation von 2019

ANA positiv
nein

ja

Alter ACR-Score
>=4

nein

ja

Neuer ACR-
Score >= 10 und

Vorschaltkriterien
erfiillt

nein

ja

Neuer ACR-
Score >= 10,

unabhidngig von
Vorschaltkriterien

nein

ja

Autoimmun-
hepatitis

123
208

330

326

326
5

HCC

% N

37.16 884
62.84 288

99.70 1170

0.30 2

98.49 1162
1.51 10

98.49 1154
1.51 18

%

75.43
24.57

99.83

0.17

99.15
0.85

98.46
1.54

SLE/ andere Erkrankung

andere Erkrankung

Gruppe
Erkrankungen
. rheumatoide undiff. zUSmmens

PBC Vaskulitis Arthritis Kollagenose gefasst

N % N % N % N % N %
166 65.61 367 77.43 270 64.13 18 21.43 1828 66.84
87 3439 107 2257 151 3587 66 7857 907 33.16
253 100.00 472 99.58 421 100.00 79 94.05 2725 99.63
0 0 2 042 0 0 5 59 10 0.37
252 99.60 464 97.89 418 99.29 75 89.29 2697 98.61
1 040 10 211 3 071 9 1071 38 139
252 99.60 449 94.73 418 99.29 74 88.10 2673 97.73
1 040 25 5.27 3 071 10 1190 62 227

SLE (incl. Verdacht)

Gruppe
Total
Erkrankungen
zusammen-
SLE SLE Verdacht gefasst
N % N % N % N %
31 5.12 5 1389 36 5.61 1864 55.20
575 94.88 31 86.11 606 94.39 1513 44.80
110 18.15 31 86.11 141 21.96 2866 84.87
496 81.85 5 13.89 501 78.04 511 15.13
79 13.04 22 61.11 101 15.73 2798 82.85
527 86.96 14 38.89 541 84.27 579 17.15
46 7.59 21 5833 67 10.44 2740 81.14
560 92.41 15 41.67 575 89.56 637 18.86

Gegentiberstellung der Klassifikationen mit und ohne des Vorschaltkriteriums sowie die Darstellung des ANA-Titers = 1:80 in den einzelnen Krankheitsgruppen.
Vorschaltkriterium: ANA-Titer = 1:80 (obligatorisches Kriterium zur Anwendung der EULAR/ACR-Klassifikation von 2019), Alter ACR-Score: ACR-Klassifikation von
1997, neuer ACR-Score: EULAR/ACR-Klassifikation von 2019, ANA positiv: ANA-Titer 2 1:80, HCC: Hepatozelluldres Karzinom, PBC: Primére bilidre Zirrhose, undiff.

Kollagenose: undifferenzierte Kollagenose, N: absolute Zahl, %: Prozentsatz
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4.4 Vergleich von Sensitivitat und Spezifitat

Die ACR-Klassifikation von 1997 weist eine Sensitivitdt von 81,8% mit einem 95%
Konfidenzintervall von 78,5%-84,8% auf. Im Gegensatz dazu zeigt die neuere
EULAR/ACR-KIlassifikation eine Sensitivitat von 87,0% mit einem 95% Konfidenzinter-
vall von 84,0%-89,5%.

Die Spezifitat liegt bei der ACR-Klassifikation bei 99,5% und bei der EULAR/ACR-
Klassifikation lediglich bei 98,1%. Bei Betrachtung der EULAR/ACR-Klassifikation
ohne Hinzuziehen des Vorschaltkriteriums kann eine Sensitivitat von 92,4% erreicht

werden, jedoch nur eine Spezifitat von 97,2%.

Das Vorschaltkriterium positive ANAs weist eine Sensitivitat von 94,9% auf, jedoch
lediglich eine Spezifitdt von 66,1%. Unter den Kriterien der EULAR/ACR-KIassifikation
erreicht das Kriterium Anti-dsDNA-Antikorper die hochste Sensitivitat mit 78,9% und
eine Spezifitat von 91,1%. Die hdchste Spezifitat erreichen die Kriterien LN Il oder IV

sowie erniedrigte Komplementfaktoren C3 und C4 mit jeweils 100%.

Unter den dermatologischen Kriterien erreicht der ACLE die hochste Sensitivitat mit
39,9% (Spezifitat: 99,6%). Die Spezifitat der funf dermatologischen Kriterien liegt zwi-
schen 99,1% und 99,8%.

Die neurologischen Kriterien weisen eine geringe Sensitivitat auf, zwischen 0,0% (De-
lir) und 5,3% (Krampfanfall). Die Spezifitat jedoch liegt zwischen 99,2% und 99,9%.

Der Pleura- oder Perikarderguss zeigt eine Sensitivitat von 19,3% und die akute Peri-
karditis von 10,4%.

Die Proteinurie erreicht unter den renalen Kriterien die hochste Sensitivitat mit 28,9%.
Die Spezifitat der LN der Klassen II-V liegt zwischen 99,9%-100%.

Die Arthritis mit Morgensteifigkeit zeigt eine Sensitivitat von 43,2% und eine Spezifitat
von 98,1%.

Fieber weist hingegen eine niedrige Sensitivitat mit 7,6% auf. Die Spezifitat liegt bei
98,3%.

Unter den hamatologischen Kriterien weist die Leukopenie die hochste Sensitivitat mit
16,8% auf. Die Sensitivitat der Thrombozytopenie liegt bei 12,9% und die der AIHA bei
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11,1%. Die hochste Spezifitat erreicht die AIHA mit 99,9% und die niedrigste Spezifitat
zeigt die Thrombozytopenie mit 87,2%.

Wie bereits erwahnt, erreichen die Anti-dsDNA-Antikorper die hdchste Sensitivitat und
somit auch die héchste Sensitivitat der immunologischen Kriterien. Die zweithdchste
Sensitivitat der immunologischen Kriterien erreicht mit 76,4% die Erniedrigung der

Komplementfaktoren C3 oder C4 (Spezifitat: 99,9%).
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Tabelle 19 Vergleich Sensitivitdt und Spezifitat
SLE Nicht-SLE Sensitivitat Spezifitat

Sensitivitat mit 95% Spezifitat mit 95% Kon-

Kriterium Positiv Negativ Positiv Negativ Konfidenzintervall fidenzintervall
Klassifikationen
Alter ACR-Score >= 4 496 110 15 2756 81.8% (78.5%; 84.8%) 99.5% (99.1%; 99.7%)
Neuer ACR-Score >= 10 und Vor- 527 79 52 2719 87.0% (84.0%; 89.5%) 98.1% (97.5%; 98.6%)

schaltkriterien erfullt

Neuer ACR-Score >= 10, unabhangig 560 46 77 2694 92.4% (90.0%; 94.4%) 97.2% (96.5%; 97.8%)
von Vorschaltkriterien

Neuer ACR-Score >= 10, 1 klinisches 545 61 77 2694 89.9% (87.3%; 92.2%) 97.2% (96.5%; 97.8%)

Kriterium, unabhangig von ANA
Vorschaltkriterium
ANA positiv 575 31 938 1833 94.9% (92.8%; 96.5%) 66.1% (64.4%; 67.9%)

Immunologische Kriterien

Anti-dsDNA Antikérper 478 128 246 2525 78.9% (75.4%; 82.1%) 91.1% (90.0%; 92.2%)
Anti-Sm Antikoérper 70 536 18 2753 11.6% (9.1%; 14.4%) 99.4% (99.0%; 99.6%)
Vermindertes C3 und C4 267 339 0 2771 44.1% (40.1%; 48.1%) 100.0% (99.9%; 100.0%)
Vermindertes C3 oder C4 463 143 2 2769 76.4% (72.8%; 79.7%) 99.9% (99.7%; 100.0%)
Antiphosphilid-Antikérper 147 459 25 2746 24.3% (20.9%; 27.9%) 99.1% (98.7%; 99.4%)

Klinische Kriterien

Proteinurie 175 431 109 2662 28.9% (25.3%; 32.7%) 96.1% (95.3%; 96.8%)
Lupusnephritis Klasse Il oder IV 78 528 0 2771 12.9% (10.3%; 15.8%) 100.0% (99.9%; 100.0%)
Lupusnephritis Klasse Il oder V 44 562 3 2768 7.3% (5.3%; 9.6%) 99.9% (99.7%; 100.0%)
AIHA 67 539 4 2767 11.1% (8.7%; 13.8%) 99.9% (99.6%; 100.0%)
Leukopenie 102 504 150 2621 16.8% (13.9%; 20.1%) 94.6% (93.7%; 95.4%)
Thrombozytopenie 78 528 354 2417 12.9% (10.3%; 15.8%) 87.2% (85.9%; 88.4%)
ACLE 242 364 11 2760 39.9% (36.0%; 44.0%) 99.6% (99.3%; 99.8%)
CCLE 10 596 6 2765 1.7% (0.8%; 3.0%) 99.8% (99.5%; 99.9%)
CDLE 166 440 14 2757 27.4% (23.9%; 31.1%) 99.5% (99.2%; 99.7%)
Nicht-vernarbende Alopezie 65 541 25 2746 10.7% (8.4%; 13.5%) 99.1% (98.7%; 99.4%)
Orale Schleimhautulzera 116 490 17 2754 19.1% (16.1%; 22.5%) 99.4% (99.0%; 99.6%)
Pleura- oder Perikarderguss 117 489 109 2662 19.3% (16.2%; 22.7%) 96.1% (95.3%; 96.8%)
Akute Perikarditis 63 543 21 2750 10.4% (8.1%; 13.1%) 99.2% (98.8%; 99.5%)
Gelenkbeteiligung 262 344 52 2719 43.2% (39.2%; 47.3%) 98.1% (97.5%; 98.6%)
Fieber 46 560 48 2723 7.6% (5.6%; 10.0%)  98.3% (97.7%; 98.7%)
Epilepsie 32 574 22 2749 5.3% (3.6%; 7.4%) 99.2% (98.8%; 99.5%)
Delir 0 606 3 2768 0.0% (0.0%; 0.6%) 99.9% (99.7%; 100.0%)
Psychose 15 591 2 2769 2.5% (1.4%; 4.0%) 99.9% (99.7%; 100.0%)

Gegenlberstellung der Sensitivitdt und Spezifitat der Klassifikationen, des Vorschaltkriteriums und der

einzelnen Kriterien.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methodik

In dieser Studie wurden alle Patienten der Universitatsmedizin der JGU Mainz bis zum
Jahr 2020 eingeschlossen, bei denen ein SLE diagnostiziert wurde. Zusatzlich wurden
fur die Nicht-SLE-Kohorte alle Patienten bis zum Jahr 2020 der Universitatsmedizin
der JGU Mainz mit den Diagnosen Autoimmunhepatitis, Hepatozellulares Karzinom,
Primar biliare Cholangitis, Vaskulitis, RA, undifferenzierte Kollagenose und mit Ver-
dacht auf SLE eingeschlossen. Die der Studie zugrundeliegenden Daten wurden aus
Arztbriefen und Laborbefunden erhoben. Die Arztbriefe wurden durch Facharzte der
Universitatsmedizin der JGU Mainz vidiert. Die Laborwerte wurden im Zentrallabor der
Universitatsmedizin der JGU Mainz ermittelt. Flir jede Patientin / jeden Patienten
wurde der Score nach dem alten ACR-Klassifikationssystem von 1997 und nach dem
neuen EULAR/ACR-KIlassifikationssystem von 2019 ermittelt. AnschlieRend wurden

die Sensitivitaten und Spezifitaten in Ublicher Weise ermittelt.

5.2 Diskussion der Studienergebnisse

5.2.1 Basischarakteristika

Insgesamt konnten 3377 Patienten in die Studie eingeschlossen und verglichen wer-
den. Zum SLE-Patientenkollektiv gehéren 606 erkrankte Personen (17,94%). Das
Nicht-SLE-Patientenkollektiv umfasst 2771 Patienten (82,06%). In der Nicht-SLE-

Kohorte ist die Verteilung der diagnostizierten Erkrankungen folgendermaf3en:

- Autoimmunhepatitis (331 Patienten)

- Hepatozellulares Karzinom (1172 Patienten)
- Primar bilidre Cholangitis (253 Patienten)

- Vaskulitis (474 Patienten)

- Rheumatoide Arthritis (421 Patienten)

- Undifferenzierte Kollagenose (84 Patienten)
- Verdacht auf SLE (36 Patienten)

In beiden Kohorten konnten sowohl die ACR-Klassifikation des SLE von 1997 als auch
die EULAR/ACR-Klassifikation des SLE von 2019 ausnahmslos erhoben werden.
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5.2.2 Entwicklung der EULAR/ACR-KIlassifikation von 2019

Eine wichtige Voraussetzung fur SLE-Studien ist, die Studienkohorte klar definieren zu
konnen (85). SLE ist eine heterogene Erkrankung, fur die es schwierig ist, Studien mit
neuen Medikamenten zu entwerfen und durchzuflihren. Zur Herstellung von Homoge-
nitat ist in der EULAR/ACR-KIlassifikation von 2019 eine ANA-Positivitat (ANA-Titer =
1:80) als Eingangskriterium definiert (1). Dies hat erfreulicherweise die Spezifitat von
97,2% auf 98,1% erhoht. Die Sensitivitat verringerte sich jedoch dadurch von 92,4%
auf 87%. Dies nehmen die Autoren fur einen Spezifitatsanstieg in Kauf, um eine spe-
zifische Patientenrekrutierung fir Studien zu erreichen. Die verringerte Sensitivitat
muss berlcksichtigt werden, wenn die Kriterien als Hilfsmittel flr eine klinische Diag-
nosestellung verwendet werden. Die Klassifizierungskriterien sind nicht daflr ausge-
legt, die Diagnose SLE zu stellen, denn diese soll weiterhin eine klinische Entschei-
dung bleiben (86). Dennoch kénnen die Klassifizierungskriterien bei der Diagnosestel-

lung hilfreich sein.

5.2.3 Klinische Anwendbarkeit der EULAR/ACR-Klassifikation
von 2019

In dieser Studie wurde die neue EULAR/ACR-Klassifikation von 2019 auf eine sehr
grolde Patientenkohorte aus einem grof3en akademischen Zentrum in Deutschland mit
einem breiten Spektrum an Rheumatologie angewendet. Zusatzlich wurde die Klassi-
fikation bei Nicht-rheumatologischen Diagnosen angewendet. Hierdurch liefert sie
wichtige Informationen Uber die tatsachliche Umsetzbarkeit der neuen EULAR/ACR-
Klassifikation. Mithilfe der groRen Nicht-SLE-Kohorte mit 2771 Patienten konnte die
Leistung der Klassifikation besser gepruft und verstanden werden. Die Autoimmunhe-
patitis und die primare biliare Zirrhose sind zwei autoinflammatorische Erkrankungen,
deren Anzeichen mit einem SLE verwechselt werden kénnten. Die Patienten mit einem
hepatozellularem Karzinom sind in unserer kontinuierlichen wissenschaftlichen Daten-
erhebung enthalten. Sie wurden fur diese Studie nicht aus der Datenbank ausge-
schlossen, um besser beurteilen zu kénnen, wie die Klassifikation eindeutig nicht-ent-
zundliche Erkrankungen diskriminiert. Bei der SLE-Kohorte lag die Sensitivitat bei
87%, was deutlich unter der Sensitivitdt von 96% der Validierungskohorte liegt. Drei-
zehn Patienten aus der SLE-Kohorte, erfullen die EULAR/ACR-KIassifikation von 2019
nicht. Dies bedeutet, dass zwar weniger Patienten, aber dafir eindeutig gesicherte
SLE-Patienten fur SLE-Studien identifiziert werden. Dies entspricht einem der Ziele
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der EULAR/ACR-Arbeitsgruppe. Die EULAR/ACR-Kriterien von 2019 wurden bereits
mehrfach extern validiert. Jedoch ist unsere Kohorte mit 606 SLE-Patienten und 2771
Nicht-SLE-Patienten nach unserer Kenntnis, die gréfldte Kohorte, die bisher publiziert
wurde. In der Studie des Australian Lupus Registry and Biobank (ALRB) aus dem Jahr
2022 mit 394 SLE-Patienten und 123 Nicht-SLE-Patienten (mit rheumatischer Erkran-
kung) betrug die Sensitivitat und Spezifitat der Kriterien von 2019 94,9% bzw. 87,8%
(87). Bei einer Untergruppe von Patienten mit friher Erkrankung waren die Zahlen
ahnlich (87). Dies widerspricht der Sensitivitat und Spezifitat, die in unserer Kohorte
ermittelt wurde. In einer spanischen Studie mit langer bestehender SLE-Erkrankung

betrug die Sensitivitat 86,1%, ahnlich der Sensitivitat unserer Kohorte.

5.2.4 Zuordnungsregel der EULAR/ACR-Klassifikation

Die EULAR/ACR-KIlassifikation darf nur angewendet werden, wenn ein Verdacht auf
einen SLE besteht und keine andere Erkrankung wahrscheinlicher ist. Wird diese Zu-
ordnungsregel nicht angewendet, zeigt beispielsweise die Gelenkbeteiligung eine sehr
geringe Spezifitat von 82,9 %. Bei Einhaltung der Zuordnungsregel steigt die Spezifitat
auf 98,1 %. Dies unterstreicht die Bedeutung der korrekten Zuordnung von Anzeichen
und Symptomen zum SLE. Anzeichen und Symptome dtirfen nicht berlcksichtigt wer-

den, wenn es eine alternative Erklarung gibt, die plausibler ist als SLE.

5.2.5 Klassifikationskriterien als Diagnosekriterien

Wie bereits erwahnt, sind die Klassifikationskriterien nicht zur Diagnosestellung entwi-
ckelt worden. Wurden die Kriterien von 2019 zur Diagnosestellung verwendet werden,
wurde bei 13,04% der SLE-Erkrankten die Diagnose falschlicherweise nicht gestellt
werden. Mit den ACR-Kriterien von 1997 wurden nur 81,85 % der SLE-Diagnosen ge-
stellt werden. Bei fast jedem funften SLE-Erkrankten, bei dem bereits SLE diagnosti-
ziert und behandelt wurde, ware die SLE-Diagnose nicht gestellt worden. Dies ver-
deutlicht nochmals, dass die SLE-Diagnose eine klinische Entscheidung bleiben sollte.
Dennoch ist die klinische Entscheidung nicht immer korrekt. Vor allem bei einem fru-
hen SLE kann es zu Verwechselungen kommen, beispielsweise mit undifferenzierten
Bindegewebserkrankungen. Bei einem friihen SLE kann es interessant sein, die Klas-
sifikationskriterien zu verschiedenen Zeitpunkten anzuwenden. Mdglicherweise kann

dies zuklnftig die Diagnosestellung unterstttzen.
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5.2.6 Monozentrische Studie

Hinsichtlich der Aussagekraft der Studie ist einschrankend zu beachten, dass es sich
um eine monozentrische Studie handelt. Andererseits kann dies auch als Starke der
vorliegenden Analyse angesehen werden: Die hier prasentierten Daten stammen aus
der Anwendung der SLE-Klassifikationskriterien in der taglichen Praxis und bieten als
solche eine gute Einschatzung der Leistung der Kriterien bei der tatsachlichen Rekru-

tierung von Studienteilnehmern.

5.2.7 SLE-Verdacht-Patientengruppe

Die SLE-Verdacht-Patientengruppe wurde in unserer Studie zur Nicht-SLE-Kohorte
gezahlt, da bei diesen Patienten keine gesicherte Diagnose gestellt werden konnte.
Knapp 39 % der SLE-Verdacht-Patienten erflllen die EULAR/ACR-Klassifikation.
Madglicherweise liegt hier eine sehr friihe Form des SLE vor. Bei der SLE-Verdacht-
Patientengruppe ware es interessant, die EULAR/ACR-Kriterien zum aktuellen Zeit-
punkt, im Verlauf und zum Zeitpunkt einer SLE-Diagnose zu erheben. Mdglicherweise
lassen sich hieraus Anhaltspunkte ermitteln, um bei fraglichen SLE-Verdachts-

Patienten eine SLE-Diagnose frihzeitiger stellen oder ablehnen zu kénnen.
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6 Zusammenfassung

Der SLE ist eine systemische Autoimmunerkrankung mit heterogenen Krankheitsab-
laufen und —manifestationen. Die Atiologie und Pathogenese sind bis heute nicht voll-
standig geklart. Die Diagnostik des SLE gestaltet sich meist aufgrund ihrer unter-
schiedlichen klinischen und immunologischen Manifestationen schwierig. Erkrankte
beschreiben haufig unterschiedliche Auspragungen und Beeintrachtigungen. Dies
kann dazu fuhren, dass eine SLE-Erkrankung erst verspatet diagnostiziert wird oder

unerkannt bleibt.

Zur Rekrutierung von SLE-Erkrankten in Studien entwickelte das ACR im Jahr 1997
nach mehrfacher Uberarbeitung Klassifikationskriterien. Diese wurden von der
EULAR/ACR-Arbeitsgruppe 2019 Uberarbeitet, da sich die medizinischen Rahmenbe-
dingungen seit 1997 weiterentwickelt haben. Ziel der neuen EULAR/ACR-
Klassifikation ist es, eine hohe Spezifitat zu erreichen. Hierdurch kann eine klar defi-

nierte Studienkohorte fur SLE-Studien erreicht werden.

In diese Studie wurden Patienten mit einer SLE-Diagnose sowie Patienten mit anderen
autoimmunvermittelten rheumatischen Erkrankungen und Patienten aus der hepatolo-
gischen Klinik aus der Universitatsmedizin der JGU Mainz pseudonymisiert einge-

schlossen.

Die Erfassung der klinischen Daten und die Berechnung der Scores in einer Register-
datenbank erfolgten prospektiv seit 2005, anteilig in den 2020-2023 durch die Promo-
vendin (Katharina Putz). Anhand dieser Daten konnten dann auch die EULAR/ACR-

Klassifikation von 2019 und die ACR-Klassifikation von 1997 erhoben werden.

Anschliel3end erfolgte die statistische Auswertung mit dem Programm ,SAS V.9.4
Eine Schwache der Studie liegt in ihrer Monozentrizitat. lhre Starke liegt in der Anwen-
dung der EULAR/ACR-KIassifikationskriterien in der alltaglichen Praxis. Dies ermog-
licht eine Einschatzung der Leistungsfahigkeit der Kriterien bei der tatsachlichen Rek-

rutierung von Studienteilnehmern.

Insgesamt bestatigt die aktuelle groRe Studie die hohe Spezifitdt von 98,1% (ACR-
Kriterien: 99,5%) der EULAR/ACR-Kriterien von 2019 bei gleichzeitigem Anstieg der

Sensitivitat auf 87% (ACR-Kriterien: 81,8%). Die Klassifikationskriterien eignen sich

46



sehr gut zur homogenen Rekrutierung von Studienteilnehmern. Wichtig ist, dass die
Diagnosestellung weiterhin eine klinische Entscheidung bleibt. Jedoch kdnnen die

Klassifikationskriterien bei der Diagnose hilfreich sein.
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