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ZNS-Beteiligung bei Lupus erythematodes

Therapie mit wenig Evidenz

WIEN - Hinter unklaren neurologischen Beschwerden kann ein Lupus ery-
thematodes stehen. Und das auch im Falle, dass eine Lupus-Erkrankung
noch nicht bekannt ist. Der neuropsychiatrische systemische Lupus
(npSLE) stellt nicht nur eine diagnostische Herausforderung dar, er
muss angesichts minimaler Evidenz aus Studien anhand individueller
klinischer Einschitzung behandelt werden.

»Lupus ist aufgrund seiner hetero-
genen Prisentation insgesamt eine
schwierige Erkrankung®, sagt dazu
Dr. Stephan Bliiml von der Klini-
schen Abteilung fiir Rheumatologie
an der Wiener Universititsklinik fir
Innere Medizin III. Dies gilt auch fiir
die moglichen und sehr unterschied-
lichen Beteiligungen des zentralen
Nervensystems. Wie kompliziert die
Sachlage ist, zeigen allein die extrem
schwankenden Angaben zur Priva-
lenz, die sich laut Dr. Bliiml zwischen
4 und 91 % bewegen. Dr. Bliml: ,,Mit
anderen Worten ist es vollkommen
unklar, wie oft eine ZNS-Beteiligung
bei Lupus vorkommt.

Es vollkommen unklar, wie oft
eine ZNS-Beteiligung bei Lupus
vorkommt

Dementsprechend sind auch zir-
kulierende ,,One-Pager fiir die Dia-
gnose und Therapie praktisch nicht
anwendbar, weil fiir den ZNS-Lupus
keine evidenzbasierten Algorithmen
vorliegen. Es gebe, so Dr. Bliml, le-
diglich eine Reihe bekannter Symp-
tome und fiir die Behandelnden
stelle sich zunichst die Frage, ob
es sich um ein entziindliches oder
ein — bei Lupus ebenfalls nicht sel-
tenes — thromboembolisches Pro-
blem handle. Allerdings kommen
bei Lupus weitaus am haufigsten
ZNS-Manifestationen vor, die sich
nicht eindeutig inflammatorischen
oder thromboembolischen Prozes-
sen zuordnen lassen.

Neurologische Kriterien
fiir den Lupus

Jedenfalls gehoren zu den zahlrei-
chen Klassifikationskriterien des
Lupus auch mehrere neurologische
Kriterien wie Delirium, Psychose und
epileptische Anfille. Dr. Bliiml: ,,Das
sind die einzigen neurologischen
Symptome und Syndrome, die ich
heranziehen kann, um einen Lupus
als Lupus zu klassifizieren. Wobei
noch betont werden muss, dass es

sich eben um Klassifikations- und

nicht um Diagnosekriterien handelt.*
Schon Ende des letzten Jahrtau-

sends stellte das American College of

Rheumatology einen Katalog von

neuropsychiatrischen Syn-

dromen zusammen, die im

Rahmen eines Lupus auf-

treten konnen. Dr. Bluml:

»In dieser Liste stehen

extrem viele Dinge.“

Und zwar so viele, dass

es in der Klinik erst recht

schwierig ist, sie mit

dem Lupus in Verbin-

dung zu bringen. Entwi-

ckelt beispielsweise ein

Lupus-Betroffener

Stimmungsschwan-

kungen oder Kopf-

schmerzen, so kon-

nen diese Symptome

Folge des Lupus sein. Sie

konnen aber auch ganz an-

dere Ursachen haben.

Biomarker fehlen

Ein rezenter Review unterstreicht,
dass valide Biomarker fiir den neu-
ropsychiatrischen Lupus fehlen und
dass unterschiedliche Systeme von
Kriterien bei der Differenzierung
zwischen npSLE und anderen neu-
ropsychiatrischen Erkrankungen
helfen sollen. Diese orientieren
sich beispielsweise am Zeitpunkt
des Auftretens der neuropsychiat-
rischen Symptome (vor oder nach
der Lupus Diagnose?) oder an der
Frage, ob sich alle Symptome im
Katalog des ACR finden.! Dr. Bliiml
weist allerdings darauf hin, dass die
verschiedenen Kriterien zum Teil in
sehr kleinen Kollektiven validiert
wurden und sich bislang keines die-
ser Systeme durchgesetzt hat. Jeden-
falls zeige die Erfahrung, dass npSLE
bei der Mehrzahl der Betroffenen in
den ersten Jahren nach der Lupus-
Diagnose manifest wird.

Treten Symptome eines npSLE
auf, so schldgt der zuvor genann-
te Review eine Reihe von Unter-
suchungen vor. So sollen durch

Liquor-Punktion eine Infektion
ausgeschlossen und aus dem Blut
zirkulierende Antikérper nachge-
wiesen werden. Neuropsychiatrische
Untersuchungen konnen ebenso
indiziert sein wie elektrophysiolo-
gische (EEG, EMG) oder bildgeben-
de Verfahren.
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Auf Basis dieser Untersuchungen
kénnen dann drei Therapiepfade
beschritten werden. Symptoma-
tische Therapien konnen mit An-
tikonvulsiva, Antidepressiva oder
Antipsychotika erfolgen. SLE-spe-
zifische Therapien folgen entwe-
der dem ,ischimischen Pathway“
(Pliattchenhemmung, Antikoagula-
tion) oder dem ,inflammatorischen
Pathway“ (Steroide, Immunsup-
pressiva, Biologika). Werden po-

Die Erfahrung zeigt, dass sich

npSLE bei der Mehrzahl in den

ersten Jahren nach der Lupus-
Diagnose manifestiert

tenzielle alternative Ursachen der
Symptome wie zum Beispiel Infek-
tionen gefunden, so sind diese den
jeweiligen Empfehlungen entspre-
chend zu behandeln.

Allerdings sind Studiendaten zur
Wirksamkeit der verschiedenen In-
terventionen sehr rar. Eine bereits 20
Jahre alte Arbeit fand bei therapiere-
fraktiren epileptischen Anféllen im

Zusammenhang mit Lupus besse-

res Ansprechen auf Cyclophos-

phamid als auf Prednisolon.

Auch in dieser Arbeit wa-

ren die Patientenzahlen

klein.” Diese kleine und

bereits iltere Studie sei

die qualitativ beste,

die aktuell zum The-

ma npSLE verfiigbar

ist, so Dr. Bliiml. In

den wenigen publizierten Studien

wurden sehr unterschiedliche In-

terventionen untersucht. So unter

anderem auch psychoanalytische

Psychotherapie, die in einer ran-

domisierten, kontrollierten Studie

Lebensqualitit, Depression, Angst

und Coping bei Lupus-Patienten

verbesserte.” Offensichtlich sei es

also moglich, bestimmte Aspekte

des neuropsychiatrischen Lupus mit

Psychotherapie zu beeinflussen, so
Dr. Bliiml.

Schwierige Differenzierung

Wie schwierig und bedeutsam zu-
gleich die Differenzierung zwischen
ischimischer und inflammatori-
scher Genese sein kann, erldutert
Dr. Blimel an Patientenfillen. So
zum Beispiel an jenem eines jiin-
geren Mannes, der mit Insulten
an der Neurologie aufgenommen
wurde. Das Labor zeigt ein Lupus-
typisches Bild mit erhohten ANA,
dsANA, SSA und Antinukleoso-
men. Blutbild und Komplement
waren unauffillig, ebenso die Nie-
re. Das MRT zeigte Lisionen, die
als ischdamisch eingestuft wurden.
Angesichts dieses Befundes wurde
der Patient als thromboembolisch
klassifiziert und primar mit Anti-
koagulation behandelt.

Aus den verfiigbaren Daten lasst
sich ableiten, dass die Antikoagulati-
on in derartigen Fillen mit Marcou-
mar erfolgen und eine INR von 2-3
angestrebt werden sollte. DOAKs
sollen in dieser Indikation nicht

verwendet werden, da Studien in
der Indikation Anti-Phospholipid-
Syndrom mit Rivaroxaban mehr
ischamische Ereignisse zeigen als
unter Warfarin.*?

Dr. Bliimel weist jedoch darauf
hin, dass auch das MRT bei SLE bzw.
npSLE nicht leicht zu interpretieren
ist. Studiendaten zeigen bei Perso-
nen mit SLE im Vergleich zu ge-
matchten Kontrollen mehr Lisionen
der weiflen Substanz sowie mehr
Atrophie im Hippocampus und im
Corpus callosum. Diese Lisionen er-
wiesen sich jedoch als unabhingig
von einer etwaigen neurologischen
Symptomatik.°®

Ein vollig anderes Bild prisen-
tierte eine junge Patientin mit einem
hochaktiven SLE, kaum messbarem
Komplement und Nierenbeteiligung
mit schwerer Glomerulonephritis.
Das MRT zeigte Lisionen, die zu-
nichst eher auf eine ischdmische
Genese schliefen lieen. Uber Tage
wurde die Patientin unter Cortison-
Therapie und wihrend des Riick-
gangs pathologischer Antikorper
zunehmend neurologisch auffillig,
ein weiteres MRT zeigte ein diffuses

Eine ZNS-Beteiligung
bei Lupus kann auch unter
Therapie neu auftreten

Bild, das als Cerebritis interpretiert
wurde — also eine ,entziindlich im-
ponierende ZNS-Beteiligung®, so
Dr. Bliiml, der betont, dass dieses
Beispiel zeige, ,,dass eine ZNS-
Beteiligung bei Lupus auch unter
Therapie neu auftreten kann® Die
Patientin erholte sich in der Folge
unter verstarkter Immunsuppressi-
on gut. Reno Barth
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