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ZUSAMMENFASSUNG

Im letzten Jahrzehnt ist es zu einer stetigen Zunahme von
s|/IA-Patienten gekommen, die sich mit einer oft schwerwie-
genden pulmonalen Erkrankung prasentieren, die Ahnlichkei-
ten mit einer pulmonalen Alveolarproteinose (PAP) aufweist.
Inzwischen ist dies als eine neue Entitdt anerkannt und wird
als ,sJIA Lung Disease“ (s)IA-LD) bezeichnet. Typische klinische
Kriterien sind initial oft subtile respiratorische Zeichen, Hyp-
oxie und Hautausschlag. Ein haufiges sehr eindriickliches erstes
Zeichen sind Trommelschlegelfinger mit digitalen Erythemen.
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer sJIA-LD scheinen junges
Alter bei sJIA-Diagnose zu sein sowie ein oder mehrere Mak-
rophagen-Aktivierungssyndrome in der Vorgeschichte, hohe
Interleukin-18-Spiegel im Serum und eine Unvertrdglichkeit
gegenlber Biologika (IL-1- oder IL-6-Blocker). Die Mortalitdt
variiert stark zwischen den einzelnen Fallsammlungen, in der
groRten Kohorte ist sie mit 36 % hoch [1].

ABSTRACT

Over the last decade there has been a steady increase of s)IA
patients presenting with a pulmonary disease that has similar-
ities to pulmonary alveolar proteinosis (PAP). This disease is
now widely recognized as a new entity and is called s|IA Lung
Disease (s]IA LD). Typical clinical criteria are initially rather
subtle respiratory signs, hypoxia and rash. An unusual and im-
pressive first sign is clubbing, often with digital erythema. Risk
factors for s|IA-LD seem to be young age at s|IA diagnosis, one
or more episodes of macrophage-activation syndrome (MAS),
high interleukin 18-levels and adverse reactions to biologics
(IL6 orIL 1 antagonists). The mortality rates vary dramatically
between the reports, the largest cohort reports a high mor-
tality of 36 % [1].

Die s]IAist eine seltene autoinflammatorische Erkrankung mit Fie-
berschiiben und Arthritis, begleitet von fliichtigem lachsfarbenem
Hautausschlag, Hepato-/Splenomegalie, Lymphadenopathie, Sero-
sitis [2]. Um den regelméRig auftretenden Fillen ohne Arthritis
Rechnung zu tragen, sind auch in diesem Artikel die Patienten mit
wahrscheinlicher/inkompletter |IA eingeschlossen. Die Erkrankung

machtin Nordamerika und Europa ca. 5-15 % aller |IA-Falle aus und
hat eine Inzidenz von 0,4-0,9 pro 100000 [3, 4]. Eine lebensge-
fahrliche Komplikation ist das Makrophagen-Aktivierungssyndrom
(MAS), welches durch ein anhaltendes Fieber, eine Panzytopenie,
eine Koagulopathie und der Dysfunktion weiterer Organe charak-
terisiertist. In bis zu ¥ der Fdlle sind dabei die Lungen betroffen [5].
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Hierbei werden Pleuraergisse, respiratorische Insuffizienzen, Pneu-
monien, interstitielle Infiltrate, Pleuritiden, pulmonale Hamorrha-
gie und akute Atemnotsyndrome (ARDS) beobachtet. Das MAS tritt
bei circa 5-15% aller Fdlle mit einer sJIA auf; die Mortalitdt dieser
Komplikation liegt zwischen 8 % und 30 % [5-7].

Seit langem ist bekannt, dass eine Lungenbeteiligung bei der
sJIA auch ohne Vorliegen der Komplikation eines MAS gelegent-
lich in Form einer Pleuritis und/oder eines Pleuraergusses auftritt.
Bis vor gut 10 Jahren fand man in der Literatur dariiber hinaus nur
vereinzelte Fallberichte von s|IA-Patienten mit weiteren pulmona-
len Komplikationen. So wurden Félle mit einer pulmonalen arte-
riellen Hypertension (PAH), einer pulmonalen Alveolarproteino-
se (PAP) oder einer interstitiellen Lungenerkrankung (,interstitial
lung disease”, ILD) beschrieben. Es ist auch einem internationalen
Listenserver zu verdanken, dass vor gut 10 Jahren die Aufmerksam-
keit mehr und mehr auf eine pulmonale Beteiligung bei der sJIA ge-
lenkt wurde, da in diesem Forum vermehrt Fallberichte mit unter-
schiedlicher Lungenbeteiligung diskutiert wurden.

PULMONALE ALVEOLARPROTEINOSE

Bei der pulmonalen Alveolarproteinose kommt es zu einer al-
veoldren Akkumulation von PAS-positivem, granuldrem, eo-
sinophilem Material in den Alveolen. Die Sekretion des Sur-
factants durch Typ-2-Pneumozyten und dessen Beseitigung
durch Alveolarmakrophagen, welche entscheidend durch das
Zytokin GM-CSF reguliert wird, stellt einen wesentlichen Me-
chanismus der Surfactant-Homaoostase dar. Stérungen in die-
sem System (z.B. Defizienz des GM-CSF-Rezeptor-, [Auto-]
Antikérper gegen GM-CSF, Defizienz der Surfactant-Protein-B
und -C, Stérungen des Lipidtransports der Typ-Il-Pneumozy-
ten) flihren zum Bild einer pulmonalen Alveolarproteinose.
Ein typisches radiologisches Zeichen stellen irreqgulére fleckig
verteilte und spater konfluierende Verdichtungen als Zeichen
des Kopfsteinpflasters (Crazy-Paving-pattern) dar.

EXOGENE LIPOIDPNEUMONIE

Bei der exogenen Lipoidpneumonie (ELP) kommt es durch
Inhalation oder Aspiration von &lhaltigen Substanzen zu
bronchoalveolaren Entziindungsreaktionen, die initial von
Neutrophilen und spater von Granulozyten unterhalten wer-
den. Im Verlauf entwickeln sich Fremdkérpergranulome mit
Riesenzellen und einer Fibrose. Der klinische Verlauf ist meist
schleichend. In der Computertomografie zeigen sich Zeichen
einer Milchglasverschattung, septale Verdickungen, Konsoli-
dierungen und Pflastersteinreliefe (Crazy-Paving-Pattern).

Diese Beobachtungen veranlasste eine internationale Gruppe pa-
diatrischer Rheumatologen, retrospektiv Félle einer Lungenbeteili-
gung beis|IA zu erfassen; diese Daten wurden 2013 publiziert. Hier-
bei zeigte sich, dass von 25 Fillen 64 % an einer PAH, 20 % an einer
PAP und 25 % an einer ILD litten. Mehr als die Halfte (68 %) dieser
Kohorte verstarb an den Folgen der pulmonalen Beteiligung [8].
Auch der Vergleich mit einer groBen Gruppe weiterer s|IA-Patienten

> Abb.1 Trommelschlegelfinger als frithes Zeichen bei s|IA-LD:
Arthritis und Trommelschlegelfinger und Uhrglasnédgel bei einem
13-jdhrigen Madchen mit einer sJIA.

ohne eine Lungenbeteiligung veranlasste die Autoren zu spekulie-
ren, dass moglicherweise ein Zusammenhang zwischen den unge-
wohnlichen Lungenerkrankungen und der Exposition zu Biologika
sowie einer hohen inflammatorischen Krankheitsaktivitét existiert.

Inzwischen geht man trotz bestehender Uberlappungen zu an-
dereninterstitiellen Lungenerkrankungen davon aus, dass die Lun-
genbeteiligung bei der s]IA eine eigenstandige Entitét darstellt.
Demzufolge wurde der Begriff der ,s|]IA-Lung Disease* (s|IA-LD)
vorgeschlagen. Nach der Fallserie von Kimura et al. [8] sind 2 weite-
re relevante Studien erschienen: Saperetal. [1] arbeitetenin einer
retrospektiven Multizenter-Studie tiber 60 Falle mit sJIA-LD auf und
Schulert et al. [9] fiihrten eine prospektive Kohortenstudie durch,
in dervon 2010 bis 2018 18 Kinder eingeschlossen wurden. In bei-
den Studien gibt es eine gematchte Vergleichskohorte aus sJIA-Pa-
tienten ohne Lungenerkrankung.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Erkenntnisse aus diesen Studien zu-
sammenzufassen und damit erste Erfahrungen zum klinischen und
histologischen Bild sowie den mdglichen Pathomechanismen zu il-
lustrieren.

Klinische Charakteristika

Die Kinder prasentierten sich haufig mit auf den ersten Blick sub-
tilen klinischen Zeichen, die im Gegensatz zu den ausgeprédgten
Befunden im CT standen. In der Kohorte von Schulert lag bei den
meisten Kindern initial nur eine milde Tachypnoe vor [9]. Saper et
al. beschrieben jedoch in der Gesamtkohorte bei 43 % bereits eine
Hypoxie bei Erstdiagnose [1]. Ungewdhnlicherweise traten Trom-
melschlegelfinger bei 61 % bzw. 78 % der Kinder als erstes Zeichen
auf, oft in Verbindung mit digitalen Erythemen [1, 9] (> Abb. 1).
Dariiber hinaus hatten iber 50 % einen fiir s|/IA atypischen, jucken-
den nicht fliichtigen Hautausschlag, 30 % eine pulmonale Hyperto-
nie, 16 % starke Bauchschmerzen und bei 38 % der Kinder hatte es
eine anaphylaktische Reaktion auf Tocilizumab in der Vorgeschich-
te gegeben [1]. Im Vergleich dazu wurden in der Zulassungsstudie
von Tocilizumab beis]IAin nur 0,9 % der Félle eine anaphylaktische
Reaktion registriert [10].
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» Tab. 1 Klinische Charakteristika assoziiert mit sJIA-LD nach Saper
etal. [1].
Klinische Charakteristika Prozent [%]

Atypische klinische Zeichen assoziiert mit LD
(Auftreten 1 Monat - 6 Monate vor s|IA-LD Diagnose)

Trommelschlegelfinger 61%
Nicht fliichtiger atypischer Hautausschlag 56%
Signifikante Lymphopenie (<60 % der Altersnorm) 42%
Reaktion auf Tocilizumab (SAE Grad 3) 38%
Eosinophilie (bis zu einem Jahr vor LD oder nach LD) 37%
Digitale Erytheme 34%
Unerklarliche Bauchschmerzen 16%

Klinische Zeichen bei Diagnose der s]IA-LD

Stark erhdhtes Ferritin (bis zu 1000 ng/ml 7 Tage vor/ 55%
nach LD-Diagnosestellung)

Praddominant neutrophile BAL (=40 % Neutrophile) 47 %
Husten 43%
Hypoxie 43%
Signifikante Lymphopenie (<60 % der Altersnorm) 39%
Tachypnoe 38%
MAS 38%
Virus- oder Pilzinfektion (falls mindestens 1 Pathogen 34%
identifiziert)

Abnormaler Auskultationsbefund 30%
Pulmonale Hypertension 30%
Zeitgleicher Beginn s|IA/s|IA-LD 10%

Praddominant lymphozytére BAL (=240 % Lymphozyten) 6%
Klinische Zeichen wahrend sJA-LD

MAS 53%

Die mittlere Zeit zwischen Diagnose der sJIA und dem Auftreten
der LD lag bei 1,6Jahren. In 6 von 61 Féllen trat die Lungenerkran-
kung zusammen mit der Diagnosestellung der sJIA auf [1].

Die Anzahl der Diagnosen einer s]IA-assoziierten LD und des his-
tologischen Nachweises einer PAP/ELP haben in den letzten Jahren
ebenso zugenommen wie die Zahl der Biologika-exponierten Patien-
ten. Ob hierbei ein kausaler Zusammenhang vorliegt, I3sst sich zum
jetzigen Zeitpunkt allerdings nicht sagen, da mdglicherweise die Auf-
merksambkeit fiir eine Lungenbeteiligung zugenommen hat und ver-
gleichende Studien aufgrund des haufigen Einsatzes dieser Medika-
mente zurzeit nur schwer durchzufiihren sind. Aufféllig istjedoch in
der Kohorte von Saper, dass die diagnostizierten sJIA-Falle mit den
Jahren, insbesondere seit 2012, sprunghaft angestiegen sind, ebenso
wie die Exposition zu Biologika tiber die Jahre zugenommen hat [1].

Die Pravalenz der s|IA-LD war sehr hoch in der Kohorte von Schu-
lert: Ca. 5% der sJIA-Patienten entwickelten in den letzten Jahren
eine sJIA-LD [9].

Eine sJIA-LD war teils mit einer sehr hohen Mortalitét assozi-
iert. Von 61 Patienten aus der Saper-Kohorte verstarben 22 (36 %)
im Mittel ein Jahr nach Diagnose der Lungenerkrankung. Bei 3 der
Patienten wurde allerdings ein MAS als isolierte Todesursache
angesehen [1]. Im Gegensatz hierzu wurden in der Kohorte von

» Tab. 2 Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer sJIA-LA nach Schu-
lert et al. [9].

Haufigkeit Vergleich mit Kontrollgruppe
n[%] (Odds Ratio, 95 % Confidence
Interval und p-Wert)

Geschlecht 15 (55%)
weiblich
Alter bei sJIA- 2(0,5-12) Jahre  Alter<2 OR 6,5

Diagnose 95 % Confidence Interval (Cl)
1,73-22,67; P=0,007

Alter 4(1-14)

LD-Diagnose

MAS in 23 (85%) OR 14,5

Vorgeschichte 95% Cl 3,35-47,21; P=0,001

Biologika- 27 (100%)

Exposition

Biologika-Unver- 11 (41%) OR 13,6

traglichkeit (AE) 95% Cl 2,35-67,42; P=0,0012

Serum IL-18 Median 27,612  Median 5,413

(pg/ml) interquartile IQR 310-31,303; P=0,047
range [IQR]

10,391-62,972

Schulert et al. wéhrend der Nachverfolgungszeit von mindestens
1Jahr keine Todesfélle berichtet. Bei einigen Kindern hatte sich
die Lungenerkrankung am Ende sogar signifikant gebessert [9].

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Symptome im Vorfeld
oder zum Zeitpunkt der Manifestation einer s|IA-LD haufig weder
fiir eine sJIA noch fiir eine LD typisch sind und die Diagnose daher
erschwert sein kann (> Tab. 1).

Risikofaktoren

Saper et al. beschrieben ein Alter von unter 5 Jahren bei sJIA-
Diagnose, das Vorliegen einer Trisomie 21 sowie Nebenwirkun-
gen auf Tocilizumab als Risikofaktor fiir das Auftreten einer sJIA-
LD (> Tab. 2).

In der Kohorte von Schulert et al. war ein Alter<2 Jahre bei Dia-
gnose der sJIA mit einem deutlich erhohten Risiko fiir eine sJIA-LD
assoziiert. Ebenso wurden Nebenwirkungen auf Biologika (insbe-
sondere Tocilizumab), ein oder mehrere MAS in der Vorgeschichte
und héhere Serum-Interleukin-18(IL-18)-Level als weitere Risiko-
faktoren identifiziert [9].

Demzufolge sollten Kinder mit diesen klinischen Zeichen griind-
lich auf das Vorliegen einer pulmonalen Beteiligung untersucht
werden. Hierzu eignet sich z. B. ein 6-Minuten-Walk, eine Lungen-
funktionstestung mit Bestimmung der Diffusionskapazitat und ggf.
eine Computertomografie.

Diagnostik
Laborchemische Kriterien

Laborchemisch waren ein stark erhéhtes Ferritin sowie eine Lym-
phopenie und eine Eosinophilie aufféllig. Die Ferritinerhéhung und
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> Abb. 2 Beispielhafte schematische Darstellung der Lungenver-
anderungen im Thorax-CT bei der s|IA-LD. Transversale Schnitte
durch den Thorax: Multilobdre periphere Septumverdickung,
betont im unteren Lungenabschnitt (A), Crazy-Paving-Muster (B),

periphere Verdichtungen (C), peribronchovaskuldre Verdichtungen
(D), Milchglasverdichtungen (E).

die Lymphopenie zeigten sich schon in den Monaten vor Diagnose
der Lungenerkrankung, somit kdnnten diese Verdnderungen hin-
weisend auf eine s|IA-LD sein [1].

Radiologische Kriterien

Bei den meisten Kindern zeigten sich oft ausgeprdgte Veranderun-
gen im CT-Thorax, die sich einem der folgenden Muster zuordnen
lieBen (> Abb. 2):

a. Multilobére, periphere Septumverdickung, betont in unteren
Lungenabschnitten, parahildr und/oder im anterioren Ober-
lappen mit/ohne Milchglastriibungen (in 60 %)

. Crazy-Paving-Muster

Periphere Verdichtungen

. Peribronchovaskuldre Verdichtungen

. Uberwiegend Milchglasverdichtungen

Hyperintense Lymphknoten im KM-CT (b bis f jeweils in

10-25%) [1].

S0 an o

Somit lassen sich die urspriinglich fir die s|IA typischen Verdnde-
rungen, insbesondere ein Pleuraerguss, in dieser Kohorte nicht dar-
stellen. Das in dieser Kohorte am haufigsten diagnostizierte compu-
tertomografische Muster (a: periphere Septumverdickung) ist klas-
sischerweise mit einer nicht spezifischen interstitiellen Pneumonie
assoziiert. Die histologische Aufarbeitung zeigte allerdings in den
meisten sJIA-LD-Félle das Bild einer PAP/ELP. Ein Crazy-Paving-
Muster (b), was klassischerweise mit einer PAP einhergeht, war in
dieser Kohorte wiederum unterreprasentiert. Somit lassen sich eta-
blierte Assoziationen zwischen dem computertomografischen Be-
fund und der zugrundeliegenden Histologie nur sehr bedingt bei
dersJIA-LD anwenden.

Histopathologie

Bei der Mehrzahl der Kinder wurden Lungenbiopsien bzw. Autopsi-
en vorgenommen. Die histopathologischen Verdnderungen waren
am haufigsten mit Verdnderungen wie bei einer pulmonalen Alveo-
larproteinose/endogenen Lipoidpneumonie (PAP/ELP) zu verglei-
chen. Diese Veranderungen stellten sich in Form von Fiillung der
Alveoli mit einer eosinophilen lipoproteinreichen Substanz, Zell-
debris und schaumigen Makrophagen sowie Cholesterinablage-

rungen dar. Dieses Muster wurde insbesondere bei Kindern dia-
gnostiziert, die zuvor mit Zytokin-blockierenden Medikamenten
behandelt wurden. Seltener wurden vaskulopathische oder ande-
re Veranderungen beobachtet [1].

In den Analysen der Studie von Schulert et al. zeigten alle Biop-
siegewebe zudem eine lymphozytenreiche Inflammation begleitet
von einer Hyperplasie der Typ-II-Alveolarepithelzellen oder einer
Fibrosierung als Ausdruck der chronischen Lungenschadigung.
Dominierende Entziindungszellen waren CD3*-T-Zellen, weniger
hdufig fanden sich CD20*-B-Zellen. Es wurden keine Zeichen eines
aktiven infektisen Prozesses gefunden [9].

Im Gegensatz zu klassischen Befunden bei einer (autoimmun-
vermittelten PAP) wiesen die Histologien lobuldre Remodeling-Pro-
zesse, eine ausgepragtere Inflammation [9] und Zeichen einer mil-
den bis moderaten Verdickung der Pulmonalarterienwand auf. Dies
weist erneut darauf hin, dass eine sJIA-LD von anderen bisher be-
schriebenen Lungenpathologie zu differenzieren ist.

Bronchoalveolare Lavage (BAL)

Die BAL ist ein entscheidendes Diagnostikum bei der PAP. Im
sJIA-Patientenkollektiv zeigte sich oft ebenso wie bei PAP-Patienten
ein proteinreiches und makrophagenreiches Infiltrat. Im Vergleich
zu PAP-Patienten ist dies jedoch nicht immer nachweisbar und kann
somit nicht als Ausschlusskriterium verwendet werden. Darliber
hinaus wurden in BALs von s|IA-LD-Patienten weniger schaumige
Makrophagen gemessen [9].

Pathophysiologie

Aufgrund der Uberlappung der sJIA-LD mit einer PAP und den be-
schriebenen begleitenden klinischen Charakteristika eines MAS er-
folgte eine gezielte Sequenzanalyse auf Gene, die mit diesen beiden
Krankheitsbildern assoziiert sind. Zudem wurde bei einem Teil der
Patienten eine Whole Exome-Sequenzierung (WES) durchgefiihrt.
In diesen Analysen konnten keine gemeinsamen erkldrenden Gen-
varianten nachgewiesen werden [1, 9].

Die Analyse der Gen-Expression stellt eine weitere Moglichkeit
dar, pathophysiologische Mechanismen zu untersuchen. Im Lun-
gengewebe der Patienten mit einer sJIA-LD lieB sich unter ande-
rem eine verstdrkte Expression der IFN-y-induzierten Chemokine
CXCL9 und CXCL10, die ebenso bei einem MAS stark hochreguliert
sind, nachweisen. Zudem zeigte sich eine deutliche Expression von
Genen, die mit einer T-Zell-Aktivierung und dem Netzwerk der In-
terferonaktivierung assoziiert sind [11]. Diese Ergebnisse werden
durch Analysen aus der BAL gestiitzt. Auch hier lieBen sich bei ei-
nigen Patienten mit einer s|/IA-LD deutlich erhéhte Spiegel der In-
terferon-induzierten Chemokine CXCL9 und CXCL10 nachweisen.
Zudem waren die Spiegel des IL-18, welches Interferon-y induzie-
ren kann, in der BAL erhoht.

Weitere Auslser, die eine Stérung der Surfactant-Aufnahme
durch pulmonale Makrophagen verursachen kénnten (neutralisie-
ren anti-GM-CSF-Antikorper, gestorter Signalweg nach Stimulati-
on mit GM-CSF [d. h. eine alterierte STAT5-Phosporylierung]) lagen
bei den Patienten nicht vor [9].

Aufgrund dieser Beobachtungen l3sst sich zusammenfassend
folgendes pathophysiologisches Modell postulieren: Im Rahmen
des Zytokinsturms eines MAS, bei dem Interferon-y und Inter-
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leukin-18 eine zentrale Rolle spielen [11, 12], werden ortsstandi-
ge Immunzellen in der Lunge, einschlieBlich Makrophagen, akti-
viert. Diese Zellen sezernieren Chemokine, u.a. CXCL9 und CXCL10,
und rekrutieren somit weitere Ty1-Zellen in das Lungenintersti-
tium. Dies flihrt im Zusammenspiel mit weiteren Entziindungs-
zellen zu einer anhaltenden Inflammationsreaktion. Die Alveolar-
makrophagen werden somitim Entziindungsgeschehen gebunden
und werden dysfunktionell in Bezug auf ihre Eigenschaft, Surfak-
tant zu recyclen, was dann zu den PAP-dhnlichen Verdnderungen
fiihrt. Diese Hypothesen werden durch ein murines Model gesttitzt,
welches darlegt, dass eine permanente Interferon-y-Uberproduk-
tion durch eine alterierte Makrophagendifferenzierung zu einer
spontanen PAP fiihrt [13].

Die Rolle von Umweltfaktoren, des genetischen Hintergrunds
und einer Zytokin-blockierenden Therapie bleiben unklar [9].

Therapie

In Bezug auf die Therapie dieser neuartigen Lungenerkrankung feh-
len noch jegliche Studien und sie basiert weitgehend auf rationel-
len Therapieansdtzen und Fallberichten in der Literatur.

Allgemein basiert die Therapie fiir Lungenerkrankungen, die mit
rheumatischen Erkrankungen assoziiert sind, weitgehend auf Stu-
dien an Erwachsenen und umfasst zum Beispiel DMARDs wie My-
cophenolat-Mofetil (MMF), Azathioprin (AZA) und Cyclophospha-
mid. Neben MMF und AZA wurde in der Kohorte von Schulert et al.
auch Tacrolimus eingesetzt [9].

Ebenso kénnen insbesondere bei Lymphopenie prophylaktische
Antibiotika und in Anlehnung an die Mukoviszidose-Therapie anti-
inflammatorische Antibiotika in Betracht gezogen werden.

Trotz der mdglichen Assoziation mit Biologikaexposition bzw.
-nebenwirkungen wurden in einer Kohorte von Schulert et al. IL-1-
und IL-6-Blocker weiter verabreicht, um die Grunderkrankung zu
kontrollieren. Die Kohorte ist inzwischen von 18 auf 27 Kinder aus-
geweitet, einige Kinder haben sich verbessert und bisher ist nur
eines der Kinder verstorben [14].

Es gibt potenzielle neue Therapiestrategien, die auf die IFN-y-
und IL-18-Signalwege abzielen und daher méglicherweise bei der
sJIA-LD eingesetzt werden kdnnten. Zu nennen sind hier:
= Emapalumab, ein monoklonaler Anti-Interferon-y-Antikdrper
= Januskinase-Inhibitoren, die unter anderem IFN- y-induzierte

Signalwege hemmen
= Tadekinig alfa, ein Interleukin-18-Blocker

Zusammenfassung

Es gibt schonimmer vereinzelte Fallberichte von pulmonalen Kom-
plikationen bei einer JIA, die sich beispielsweise als Bronchiolitis ob-
literans, interstitielle Lungenerkrankung, interstitielle Pneumoni-
tis, Lipoidpneumonie, lymphozytére interstitielle Pneumonitis, pul-
monale Himosiderose, pulmonale Hypertension oder pulmonale
Alveolarproteinose (PAP) manifestierten [15]. Seit etwa 10 Jahren
hdufen sich jedoch die Berichte von (iberwiegend PAP-3hnlichen
Lungenerkrankungen bei s|IA-Patienten. Vor allem die dhnlichen
histologischen Veranderungen lieRen vorrangig an eine PAP den-
ken. Inzwischen wird die Lungenerkrankung bei s|IA jedoch als ei-
gene Entitdt gesehen und als ,,s|/IA-lung disease“ bezeichnet, die

distinkte klinische, immunologische und histologische Charakte-
ristika aufweist.

Histologisch zeichnet sich die s|IA-LD durch eine Mischung aus
PAP- und ELP-dhnlichen Verdanderungen aus, jedoch mit mehr lym-
phozytenreichem Infiltrat und vaskulopathischen Verdnderungen
und haufiger Zeichen einer Fibrose. Computertomografisch zeigt
sich eine Mischung aus Septumverdickung, peripheren Konsoli-
dierungen und Milchglastriibungen. Die s]IA-LD-Patienten haben
keine serologischen, genetischen oder funktionellen Hinweise auf
eine GM-CSF-Dysfunktion, wie sie bei der familidaren oder autoim-
munen PAP zu erwarten ware. Als weitere Abgrenzung zur PAP zei-
gen sich bei sJIA-LD-Patienten in der BAL seltener proteinreiches
Material und schaumige Makrophagen, jedoch im Gegensatz dazu
stark erhohte Interleukin-18-Spiegel und die IFN-induzierten Che-
mokine CXCL9 und -10.

Die Erkrankung scheint mit einem jlingeren Alter bei Erst-
diagnose der s|IA, mit einem oder rekurrierendem MAS in der
Vorgeschichte sowie mit einer Biologika-Unvertrdglichkeit und
mit hoheren Seum-IL-18-Spiegeln assoziiert zu sein. Die Erkran-
kung tritt ca. 1-2Jahre nach s|IA-Erstdiagnose auf. Ein charakte-
ristisches friihes Symptom sind Trommelschlegelfinger, oft mit di-
gitalen Erythemen verbunden. Weitere Symptome sind oft subtil
und unspezifisch (Tachypnoe, Husten, unspezifischer Hautaus-
schlag).

Die Zytokin- und Genexpressionsanalysen aus Serum, BAL
und Lungengewebe bei den sJIA-LD-Patienten zeigen erhohte IL-
18-Werte, eine IFN-Signatur und T-Zell-Aktivierung. IFN-y spielt
eine entscheidende Rolle beim MAS und die meisten der s|IA-LD-
Patienten sind oder waren an einem MAS erkrankt. Dies stiitzt die
Hypothese, dass es sich auch bei sJIA-LD um eine IFN-vermittel-
te Erkrankung handelt und dass moglicherweise das Zytokinmili-
eu beim MAS zu einer Dysfunktion der Makrophagen bei der s|IA-
LD fithren kénnte.

Die vorgestellten Arbeiten beschreiben erstmalig das neu defi-
nierte Krankheitsbild einer s|IA-LD wobei viele Fragen in zuk{nfti-
gen Studien beantwortet werden miissen (z. B. [Entwicklung der]
Pravalenz, Rolle der Biologika bei der Entstehung einer sJIA-LD,
Rolle von Infektionen als moglicher Ausldser, Rolle des IL-6 und
des IL-1 in der Lungenentwicklung des kleinen Kindes).

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Ein entscheidendes Fazit fiir die Praxis ist, an die neue Entitdt
zu denken und magliche Hochrisikopatienten zu identifizie-
ren. Als Hochrisikopatienten zahlen sollte man Kinder, bei
denen die s|IA im oder vor dem Alter von 2 Jahren begann,
die mindestens eine Episode eines MAS hatten, die eine
allergische Reaktion auf Biologika hatten und die hohe
Interleukin-18-Serumspiegel aufweisen. Mogliche MaR-
nahmen hier wéren regelmaRige Laboruntersuchungen zur
Detektion eines Ferritinanstiegs und einer Lymphopenie,
Rontgen-Thorax-Untersuchungen, Pulsoxymetrie-Screenings
(insbesondere nachtlich zur Detektion einer Hypoxie),
6-Minuten-Gehtests (ab Schulkindalter) und eine niedrige
Schwelle zur Durchfiihrung eines CT-Thorax bei Verdacht auf
SJIA-LD [14].
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