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ZUSAMMENFASSUNG

Das Therapiemanagement des CLE richtet sich nach der Ausbrei-
tung und dem Schweregrad der Manifestation(en) einschlieRlich
praventiver MaBnahmen (Lichtschutz). Bei ausgedehnten bzw.
Lasionen, die nicht ausreichend auf topische Kortikosteroide
ansprechen, sollte friihzeitig eine Systemtherapie mit Hydroxy-
chloroquin eingeleitet werden. Sollte diese Therapie nicht aus-
reichend wirksam sein, konnen weitere Medikamente, wie MTX
oder Acitretin in das Management aufgenommen werden. Bei
sehr schweren Verldufen kénnen intravendse Immunglobuline
aberauch neue Biologika, wie Belimumab zum Einsatz kommen.
Ein Ubergang eines CLE in einen SLE ist bei einem nicht geringen
Anteil der Patienten mdglich und sollte im Verlauf auch unter
Einbezug von paraklinischen Befunden beriicksichtigt werden.

ABSTRACT

The management of CLE depends on the localisation and se-
verity of the manifestation(s) and includes preventive measures
(photoprotection). Systemic therapy with hydroxychloroquine
should be initiated early for extensive lesions or lesions that do
not respond adequately to topical corticosteroids. If this the-
rapy is not sufficiently effective, other drugs such as MTX or
acitretin can be included into the management. For the most
severe cases, intravenous immunoglobulins can be used, as can
new biologics such as belimumab. A transition from CLE to SLE
is possible in a significant proportion of patients and should be
taken into account over the course of the disease, including
paraclinical findings.

Klassifikation, Pathophysiologie und
Epidemiologie

Der kutane Lupus erythematodes (CLE) wird vom systemischen
Lupus erythematodes (SLE) unterschieden. In der hier vorgestell-
ten Leitlinie wird ausschlieBlich auf das Krankheitsbild des CLE ein-
gegangen, obgleich in Bezug auf die Hautverinderungen Uberlap-
pungen zum SLE entstehen kdnnen. Die Klassifikation der vielfalti-

gen Hautverdnderungen des CLE basiert urspriinglich auf der
Einteilung nach James N. Gilliam, in der auf aufgrund histologischer
Kriterien LE-spezifische und LE-unspezifische kutane Manifestatio-
nen unterschieden wurden [1].

Die wichtigsten klinischen Manifestationen des chronisch kuta-
nen Lupus erythematodes sind der diskoide Lupus erythematodes
(DLE), der Chilblain Lupus erythematodes (CHLE) und der Lupus
erythematodes profundus/panniculitis (LEP). Die wichtigsten Cha-
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rakteristika dieser Manifestationen des chronisch kutanen Lupus
erythematodes sind in > Tab. 1 dargestellt und » Abb. 1a, b, c zei-
gen verschiedene klinische Auspragungen eines CDLE.

Valide Daten zur Haufigkeit des CLE liegen aufgrund der ver-
schiedenen Subtypen nur begrenzt vor. Der Ubergang eines CLE in
einen SLE wird bei ca. 20 % der Betroffenen im Verlauf von drei bis
fiinf Jahren beschrieben [2-5]. Bis zu 30 % aller Patienten mit CLE
entwickeln mehr als einen Subtyp [3, 5]. Der CLE manifestiert sich
hauptsachlich im dritten bis vierten Lebensjahrzehnt mit deutlich
niedrigerem Geschlechterverhdltnis von Frauen zu Mannern (3 : 1
bis 3 :2) im Vergleichzum SLE(9: 1) [6, 7].

Diagnostik

Die Diagnostik des CLE sollte auf Grundlage der klinischen und his-
tologischen Befunde der Patienten erfolgen. Um die klinische Dia-
gnose eines CLE zu bestdtigen, wird eine Biopsie aus der Lasion zur
histologischen Sicherung empfohlen. Ausnahmen kdnnen beim
Schmetterlingserythem und/oder bei mukosalen Lasionen ge-
macht werden. Sonderfarbungen und Immunhistologie kénnen
empfohlen werden, um die Diagnose zu sichern (zum Beispiel PAS,
Alcian, CD123, MxA).

Die Leitlinie empfiehlt die EULAR/ACR-Kriterien 2019 anzuwen-
den, um zwischen einem CLE und SLE mit Hautbeteiligung zu un-
terscheiden. Es kann gemaR Leitlinie bei jeder Person mit CLE ein-
mal jdhrlich oder bei klinischer und/oder laborchemischer Verande-
rung eine Uberpriifung der EULAR/ACR-Kriterien 2019 durchgefiihrt
werden.

Die Differenzialdiagnosen des kutanen Lupus erythematodes
umfassen andere Kollagenosen, Arzneimittelreaktionen, die poly-

»Tab.1 Chronisch kutaner Lupus erythematodes (modifiziert nach
Worm et al., JDDG, 2021).

Diskoider Lupus erythematodes (DLE)

Klinik und besondere Kennzeichen

Lokalisierte Form (ca. 80 %)

Disseminierte Form (ca. 20 %, haufiger mit SLE assoziiert)
DLE der Mundschleimhaut

Haufigste Manifestationsform des CCLE

Scheibenférmige (diskoide) erythematdse Plaques
Vernarbung mit zentraler Atrophie und Hypopigmentierung
Vermikuldre Narbenbildung perioral

Lupus erythematodes profundus (LEP; Synonym: LE panniculitis)

Klinik und besondere Kennzeichen

Subkutane, knotige oder plattenartige, derbe Infiltrate
Oberfliche der Lasionen: entzlindlich gerotet
Pradilektionsstellen: Gluteal- und Hiiftregion, Oberschenkel,
Oberarme, Gesicht, Brust

Bei Abheilung Vernarbung und tiefe Lipathrophie

ANA bis zu 75 % positiv

Chilblain Lupus erythematodes (CHLE)

Klinik und besondere Kennzeichen

= druckdolente, lividrote Schwellungen und groRe, polsterartige Knoten
= Pradilektionsstellen: symmetrische, kélteexponierte Areale der Akren
= ANA, anti-Ro/SSA-Antikérper und positiver Rheumafaktor variabel

morphe Lichtdermatose sowie die Sarkoidose und Mykosen, um
die wichtigsten zu nennen (> Tab. 2).

Bei Patienten mit CLE wurde eine hohe Lichtempfindlichkeit
nachgewiesen, sodass konsequente LichtschutzmaRnahmen eine
sehrwichtige praventive MaBnahme im Management des CLE dar-
stellen [8, 9]. Sonnenexposition sollte vor allem in den Mittagsstun-
den vermieden werden und auch von einer Exposition mit kiinstli-
cher UV-Strahlung (zum Beispiel in Sonnenstudios) wird abgeraten.
Patienten sollten auch darauf hingewiesen werden, dass Fenster-
glas (auch Autoscheiben) fiir UVA-Strahlung durchldssigist [10, 11].

Einsatz von Aktivitatsscores

Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt steht fiir den kutanen Lupus
erythematodes der CLASI (Cutaneous Lupus Erythematosus Disease
Area and Severity Index) zur Beurteilung von Krankheitsaktivitdt und
Schaden zur Verfiigung. Der CLASI bzw. der sogenannte Revised-
CLASI wird zur Beurteilung von Krankheitsaktivitdt und Krankheits-
schaden des CLE empfohlen. Als Messinstrument zur Evaluation der
Lebensqualitdt bei CLE Patienten wird der DLQI oder Skindex-29
(hautspezifische Messinstrumente) empfohlen.

Therapie

Zur Therapie des CLE sind bisher weder topische noch systemische
Medikamente zugelassen. Die Behandlung basiert auf wenigen ran-
domisierten kontrollierten Studien. Dennoch gibt es mittlerweile eu-
ropaisch konsentierte Empfehlungen zur Behandlung von Patienten
mit CLE [12], die sich auch in einem Algorithmus widerspiegeln, der
fur die aktuell Gberarbeitete Leitlinie modifiziert wurde. Mepacrin,
das hdufig nicht von den Krankenkassen erstattet wird, wird daher
nur als Therapie-Option, die gegebenenfalls in der Erstlinien-Thera-
pie ergdnzt werden kann, aufgefiihrt.

Ein CDLE sollte immer aktiv und zligig behandelt werden, da ers-
tens die Lasionen mit einer irreversiblen Narbenbildung abheilen
kénnen und zweitens die chronische Entziindungsreaktion in der
Haut einen Risikofaktor fiir die Entstehung eines Plattenepithelcar-
cinoms darstellt. Daher sollten langfristig bestehende Lasionen bei
Auftreten morphologischer Verdnderungen (z. B. Blutungen und/
oder hamorrhagische Krusten) zum Ausschluss einer Neoplasie
bioptiert werden.

Lokaltherapie(n)
Topische Glukokortikoide

GemadR der Leitlinie werden topische Glukokortikoide zur Behand-
lung umschriebener CLE-Ldsionen empfohlen. Die Anwendungs-
dauer sollte auf die kiirzest mdgliche Zeit begrenzt werden und bei
ausgedehnten Lésionen, Neigung zur Vernarbung oder unzurei-
chendem Ansprechen wird eine Kombination mit einer Systemthe-
rapie empfohlen. Ldngerfristige Anwendungen sollten ausschlie-
lich als Intervalltherapie (z. B. 2x pro Woche) erfolgen und es soll-
ten Praparate mit einem gilinstigen therapeutischen Index
bevorzugt eingesetzt werden, z. B. Prednicarbat oder Methylpred-
nisolonaceponat.Insbesondere im Gesichtsbereich sollten Klasse
4 Kortikosteroide nicht eingesetzt werden. Auch topische Calci-
neurininhibitoren haben vor allem zur Behandlung von Ladsionen
im Gesicht ihr Einsatzgebiet, obgleich sie zur Behandlung des CLE
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> Abb. 1 a, b, c Beispielfotos eines multilokuldren CDLE.

> Tab.2 Differenzialdiagnosen des kutanen Lupus erythematodes
(modifiziert nach Worm et al., |DDG, 2021).

Subtyp Differenzialdiagnosen

lokalisiert Dermatomyositis, Rosazea, seborrhoisches Ekzem, Tinea

faciei, Erysipel, periorale Dermatitis

Virus- und Arzneimittelexanthem, Erythema exsudati-
vum multiforme, toxische epidermale Nekrolyse

generalisiert

nicht zugelassen sind. Bei hypertrophen DLE-Herden kénnen topi-
sche Retinoide erwogen werden. Imiquimod, ein TLR-Agonist, wird
nicht zur Behandlung eines CLE empfohlen.

Physikalische Therapien

Physikalische Therapien wurden in einzelnen Fallberichten zur Be-
handlung des CLE beschrieben, so kann beispielsweise eine Kryo-
therapie in ausgewdhlten Féllen bei therapierefraktdren Herden er-
wogen werden [13].

Systemtherapie

Antimalariamittel sind die wichtigsten Basismedikamente zur Be-
handlung des CLE wie auch in der Erstlinientherapie des SLE
[14,15]. Zwar ist die positive Wirkung der Antimalariamittel auf
Hautldsionen bekannt, jedoch gibt es bisher nur wenige randomi-
sierte, doppelblinde Studien beim CLE und/oder SLE. In einer ran-
domisierten kontrollierten multizentrischen Studie konnte jedoch
gezeigt werden, dass HCQ im Vergleich zu Acitretin die Hautldsio-
nen bei 50 % der Patienten mit verschiedenen CLE-Typen verbes-
serte [16]. HCQ wird in der Giblichen Dosierung von 5 mg/kg/KG
empfohlen. Die klinisch wichtigste Nebenwirkung von HCQ ist die
irreversible Retinopathie [17]. Durch ein regelmaRiges Screening
konnen beginnende, noch reversible Netzhautveranderungen (die
sogenannte Pramakulopathie) erkannt und die Therapie rechtzei-
tig beendet werden. Die Intervalle und Untersuchungstechnik fir
das Screening sollten z. B. den Richtlinien der "American Academy
of Ophthalmology" folgen [18]. Diese Nebenwirkung kann weitge-
hend durch Beachtung einer maximalen Tagesdosis von 6 (- 6,5)

mg/kg Ideal-Kérpergewicht bzw. tatsdchlichem Gewicht (je nach-
dem was niedriger ist) HCQ vermieden werden. Mepacrin wird
meistens nur in Kombination mit HCQ eingesetzt, da es synergis-
tisch mit diesem wirkt und das Risiko einer Retinopathie nicht er-
hoht. Auch die aktuellen EULAR-Empfehlungen sehen den Einsatz
von Mepacrin als Erstlinientherapie bei kutaner Beteiligung des SLE
vor [14,19-22].

Bei schweren oder disseminierten aktiven CLE-Ldsionen werden
neben Antimalariamitteln auch systemische Glukokortikoide als
Erstlinientherapie zeitlich begrenzt empfohlen. Die systemischen
Glukokortikoide sollten so schnell wie méglich ausgeschlichen wer-
den. Bei nicht ausreichender Wirksamkeit kann als systemische
Zweitlinienbehandlung MTX bis zu 25 mg pro Woche und méglichst
zusatzlich zu Antimalariamitteln eingesetzt werden. Eine retro-
spektive Studie untersuchte 43 Patienten mit verschiedenen Sub-
typen von CLE [23], die teilweise intravends mit MTX behandelt
wurden (15-25mg einmal wochentlich). Achtundneunzig Prozent
der Patienten zeigten eine signifikante Verbesserung der Krank-
heitsaktivitat. Als weitere systemische Zweitlinienbehandlung und
vor allem bei hypertrophen Lasionen eines CLE kdnnen Retinoide
vorzugsweise zusdtzlich zu Antimalariamitteln eingesetzt werden.
Bei CLE betragt die empfohlene Dosis fiir Acitretin und Isotretinoin
0,2-1,0mg/kg KG/Tag. Das Ansprechen auf die Retinoidtherapie
ist in der Regel schnell und tritt innerhalb der ersten 2-6 Wochen
nach der Behandlung auf. Alitretinoin, ein weiteres Vitamin-A-De-
rivat, ist zur Behandlung von Patienten mit chronischem Handek-
zem, die auf topische Glukokortikoide nicht ansprechen, zugelas-
sen. Ein aktueller Fallbericht von drei Patienten, die oral Alitretinoin
erhielten [24], zeigt eine gute Wirksamkeit bei der Behandlung von
Hautmanifestationen bei zwei Patienten mit CLE und einem Pati-
enten mit SLE.

Dapson kann gemaR der Leitlinie als Erstlinienbehandlung bei
bullésem CLE empfohlen werden. Ansonsten wird es als Zweitlini-
enbehandlung zur Behandlung des refraktdren CLE und auch hier
vorzugsweise zusdtzlich zu Antimalariamitteln empfohlen.

Es wird empfohlen mit einer niedrigdosierten Behandlung
(50 mg/Tag) zu beginnen und je nach klinischem Ansprechen und
Nebenwirkungen auf maximal 1,5 mg/kg KG zu steigern. Die Be-
stimmung der G6PD-Aktivitdt wird vor Therapieeinleitung emp-
fohlen. Weitere Systemtherapeutika wie MMF, Azathioprin, Cyclo-
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> Abb. 2 Therapiealgorithmus zur Behandlung des kutanen Lupus erythematodes. Quelle: S2k-Leitlinie , Diagnostik und Therapie des kutanen Lupus

erythematodes“ (AWMF-Registernummer 013-060), 2020 [rerif].

phosphamid und Ciclosporin knnen beim CLE eingesetzt werden,
allerdings als Drittlinientherapie und hier muss beriicksichtigt wer-
den, dass dies im Off-label Bereich erfolgt.

Intravenése Immunglobuline

»Hochdosiertes“ IVIG (2 g/kg KG/Monat) wurde erfolgreich bei Au-
toimmunerkrankungen eingesetzt. Mehrere Fallberichte und Fall-
serien zeigten positive Effekte bei refraktdrem CLE [25-27], aber
auch eine Verschlechterung der Hautldsionen bei SCLE und SLE.

Belimumab

Belimumab ist seit 2012 fiir den aktiven SLE in Deutschland als
Zweitlinientherapie zugelassen. Daten aus Phase-Ill-Studien zeigen
fir Belimumab eine verbesserte SLE-Krankheitsaktivitat fiir muko-
kutane und muskuloskelettale Parameter. Kutane Parameter
[28,29] wurden ebenfalls erfasst und zeigten auch bei einigen Pa-
tienten ein Ansprechen. Die Studien wurden jedoch nicht konzi-
piert oder durchgefiihrt, um die Wirksamkeit von Belimumab in
einer bestimmten Organdomdne (Haut) nachzuweisen. Aufgrund
der positiven vorliegenden Literatur kann im Einzelfall bei thera-
pierefraktdren Patienten im Rahmen eines Off-label-use Beli-
mumab eingesetzt werden.

Ein zusammenfassender Therapiealgorithmus zur Behandlung
des CLE ist in » Abb. 2 dargestellt.

Risikofaktoren

Ultraviolette-Strahlung gilt als einer der wichtigsten Triggerfakto-
ren des Lupus erythematodes [30]. In Photoprovokationstestun-
gen bei mehr als 400 Patienten mit CLE wurden LE-spezifische Haut-
Idsionen durch UVA- und UVB-Strahlung induziert [9]. Dementspre-
chend wird in der Leitlinie empfohlen Patienten mit CLE darauf
hinzuweisen, dass Sonnenexposition und kiinstliche UV-Quellen
zu Exazerbation beziehungsweise Induktion von Hautverdnderun-
gen fiihren kénnen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend richtet sich das Therapiemanagement des CLE
nach der Ausbreitung und dem Schweregrad der Manifestation(en)
einschlieBlich praventiver MaBnahmen (Lichtschutz). Bei ausge-
dehnten bzw. Lasionen, die nicht ausreichend auf topische Korti-
kosteroide ansprechen, sollte friihzeitig eine Systemtherapie mit
Hydroxychloroquin eingeleitet werden. Sollte diese Therapie nicht
ausreichend wirksam sein, kdnnen weitere Medikamente, wie MTX
oder Acitretin in das Management aufgenommen werden. Bei sehr
schweren Verldufen kénnen intravenése Immunglobuline aber auch
neue Biologika, wie Belimumab zum Einsatz kommen. Ein Uber-
gang eines CLE in einen SLE ist bei einem nicht geringen Anteil der
Patienten moéglich und sollte im Verlauf auch unter Einbezug von
paraklinischen Befunden berticksichtigt werden.
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Int

FAZIT

In der Regel ist der CLE gut therapeutisch einstellbar und
nach Riickbildung der Hautldsion(en) unter konsequenter
Einhaltung von LichtschutzmaRBnahmen ist es nicht selten
maoglich die TherapiemaBnahmen anzupassen und/oder
auch voriibergehend zu pausieren.
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