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Zusammenfassung

Der systemische Lupus erythematodes (SLE)
ist eine systemische Autoimmunerkrankung,
die jedes Organsystem betreffen kann und
deren Erkrankungsgipfel im Erwachsenen-
alter liegt. Die deutliche Bevorzugung des
weiblichen Geschlechts (9—10:1) deutet auf
hormonelle Einfliisse in der Pathogenese hin.
Obwohl seltener als Erwachsene, erkranken
auch Kinder und Jugendliche am SLE. Inner-
halb der padiatrischen Altersgruppe fallt eine
variable Geschlechterverteilung mit ausgegli-
chenem Verhaltnis vor der Pubertat auf. Da-
nach kommt es zu einer Annaherung an die
Erwachsenenverteilung. Die besondere Be-
deutung des padiatrischen SLE liegt im hohe-
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Der systemische Lupus erythematodes
(SLE) ist eine Autoimmunerkrankung, die
jedes Organ des menschlichen Kérpers be-
treffen kann (1). Die klinische Prisentation
und der Verlauf kénnen von Patient zu
Patient sehr unterschiedlich sein und die
Organbeteiligung ist in ihrer Verteilung
und dem Schweregrad sehr variabel (1).
Um der klinischen Variabilitdt besser ge-
recht werden zu konnen, wurden vom
American College of Rheumatology (ACR)
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ren Schweregrad kindlicher Manifestationen
mit gesteigerter chronischer Krankheitsaktivi-
tat und schlechterer Prognose. Eine Beein-
trachtigung der korperlichen Entwicklung
kann zum einen aus der chronischen Entziin-
dung und den daraus resultierenden Organ-
schaden, aber auch aus der teils toxischen
Therapie resultieren. Die variable Geschlech-
terverteilung zusammen mit schwereren Ver-
laufen bei jlingeren Patienten wirft die Frage
nach unterschiedlichen Pathomechanismen in
den verschiedenen Altersgruppen auf. In der
vorliegenden Arbeit diskutieren wir anhand
der Literatur genetische, hormonelle und Um-
welteinfliisse auf die Pathogenese des SLE im
Kindes- und Jugendalter und formulieren ein
hypothetisches Modell zur Pathogenese des
SLE in den verschiedenen Altersgruppen.

Pathogenesis of pediatric systemic lupus erythe-
matosus (SLE)
arthritis + rheuma 2013; 33: 173-178

elf Kriterien eingefithrt, um die Erkran-
kung zu klassifizieren (2). In der klinischen
Praxis werden diese Klassifikationskrite-
rien zur Diagnose des SLE herangezogen,
wobei vier der elf Kriterien erfiillt sein
miissen, um die Diagnose SLE sicher stel-
len zu koénnen (P Tab. 1) (1).

Daten aus den USA belegen, dass sich
ca. zehn bis 20 Prozent aller Erkrankungen
im Kindes- und Jugendalter (vor der Voll-
endung des 16. Lebensjahres) manifestie-
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Summary

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a sys-
temic autoimmune disorder that can affect
any organ of the human body. A peak in dis-
ease onset during early adulthood and the
female predominance (9-10:1) indicate the
role of hormonal factors in the pathogenesis
of SLE. Though less common when compared
to the adult age group, also children can de-
velop SLE. Gender distribution varies in the
pediatric age group with equal numbers in
the first decade and female predominance
thereafter (second decade 4:1, then
9-10:1). Furthermore, the clinical course in
children is more severe with increased
chronic disease activity and resulting organ
damage. Secondary to these variables in the
pediatric age group, the question of whether
differential pathomechanisms may be in-
volved in pediatric SLE has been raised. Here,
we discuss the contribution of genetic, hor-
monal and environmental factors in the pa-
thogenesis of SLE in the various age groups.

ren (3). Erkrankungen in dieser Alters-
gruppe werden synonym als padiatrischer,
juveniler oder kindlicher SLE bezeichnet.
Symptome und die angewandten Klassifi-
kationskriterien sind beim kindlichen und
adulten SLE die gleichen, allerdings sind
Erkrankungen in der padiatrischen Alters-
gruppe héufig durch einen akuteren und
aggressiveren Krankheitsbeginn, eine ho-
here chronische Krankheitsaktivitdt und
schwerere Organmanifestationen (inklusi-
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ve der Nieren und des ZNS) charakterisiert
(3-8). Ein Erkrankungsbeginn vor dem
vollendeten fiinften Lebensjahr ist sehr sel-
ten und definiert den frithkindlichen
SLE® Diese Gruppe weist die schwersten
Verlaufe auf (5, 9).

Die Pathophysiologie des SLE steht im
Fokus klinischer und basiswissenschaftli-
cher Forschung und wird aktuell nur unzu-
reichend verstanden. Genetische, hormo-
nelle und Umwelteinfliisse tragen zur Ent-
wicklung des SLE bei (> Abb. 1). Ein inte-
ressanter Ansatzpunkt ist dabei die Tatsa-
che, dass die Geschlechterverteilung grofle
Unterschiede in den verschiedenen Alters-
gruppen aufweist. Bei Erkrankungen in den
ersten zehn Lebensjahren ist das Verhaltnis
zwischen Jungen und Médchen nahezu
ausgeglichen. Bereits im zweiten Lebens-
jahrzehnt findet sich eine Madchenwendig-
keit von 4:1. Nach dem 20. Lebensjahr
stellt sich die klassische weibliche Domi-
nanz mit einer Geschlechterverteilung von
9-10:1 ein. Innerhalb der pidiatrischen Al-
tersgruppe treten die meisten Neuerkran-
kungen zwischen dem zwolften und dem
14. Lebensjahr auf (3). All dies deutet auf
einen Einfluss hormoneller Faktoren auf die
Pathogenese des SLE hin. Zudem lassen die
markanten Unterschiede in der Geschlech-
terverteilung, die hohere akute und chroni-
sche Krankheitsaktivitat im Kindesalter so-

wie die schlechtere Prognose zusammen
mit der Beobachtung, dass Kinder mit Au-
toimmunerkrankungen vermehrt Mutatio-
nen in Risikoallelen aufweisen, die Hypo-
these zu, dass verschiedene Pathomechanis-
men oder gar unterschiedliche Erkrankun-
gen unter dem Oberbegriff ,juvenile SLE®
zusammengefasst werden (3, 5, 10). Im Fol-
genden diskutieren wir (i) seltene Gende-
fekte, die bereits im Kindesalter SLE oder
SLE-dhnliche Krankheitsbilder auslosen
konnen, (ii) bekannte Risikoallele und (iii)
genregulatorische Mechanismen, die zur
Pathogenese des SLE in den verschiedenen
Altersgruppen beitragen kénnen.

Lupusmanifestationen im
Kindesalter
Frithkindlicher SLE

Erkrankungen vor dem fiinften Lebensjahr
sind selten und verlaufen sehr variabel. Nur
wenige Félle wurden bisher berichtet, einige
jedoch noch innerhalb des ersten Lebens-
jahres. Die vorliegende Literatur deutet auf
deutlich schwerere Krankheitsverldufe als
in allen anderen Altersgruppen hin. Frith-
kindliche Manifestationen gehen mit
schwereren Organbeteiligungen einher und
es zeigt sich eine hohere Komplikationsrate
bereits zum Diagnosezeitpunkt (5, 9). Mehr

Tab. 1 American College of Rheumatology (ACR)-Klassifikationskriterien fiir SLE (1, 2)

Kriterium Erklarung

Gesichtserythem Ausschlag iiber Wangen und Nase, haufig in Form eines Schmet-

terlings

diskoider Ausschlag rotlicher, erhabener, kreisformiger Ausschlag

Photosensitivitat Hautreaktion auf Sonnenlicht oder UV-Bestrahlung

orale Ulzera

Arthritis

Serositis Pleuritis, Perikarditis

entziindliche Nierenbeteiligung
neurologische Beteiligung
Blutbildauffalligkeiten

immunologische Auffalligkeiten

Antikorper gegen

persistente Proteinurie oder Zellzylinder im Urin
Psychose, Krampfe, Kopfschmerzen, etc.

(hamolytische) Anamie, Leukopenie, Lymphopenie, Thrombopenie

o doppelstrangige (ds) DNA,
o sm-Antigen und/oder

o Phospholipide

Antinukledre Antikorper (ANA)

Vier der elf Kriterien miissen fiir die sichere Diagnosestellung erfiillt sein
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als 90 Prozent der berichteten Falle wiesen
bereits bei Diagnosestellung eine Nierenbe-
teiligung auf, ein Drittel zeigte ZNS-Beteili-
gung mit Kalzifikationen, Krampfanfillen
oder zerebralen Blutungen. Die Uberle-
bensraten waren deutlich niedriger als in
anderen Altersgruppen (5, 9). Trotz dieser
dramatischen Berichte missen die epide-
miologischen und pradiktiven Daten mit
Vorsicht behandelt werden. Friihkindliche
SLE-Patienten wurden zumeist als Fallbe-
richte oder in kleinen Fallserien dokumen-
tiert (5, 9). Zudem sind die Datensitze teils
schwer vergleichbar und mitunter unvoll-
stindig. Klinische Studien oder gréf3ere
Fallerhebungen fehlen bisher génzlich. Eine
Uberreprisentation schwerer Verldufe in
der Literatur sowie eine Unterreprisentati-
on oder Unterdiagnose milder Verlaufe in
dieser sehr jungen Patientenpopulation
sind zusitzliche mogliche Fehlerquellen.

Postpubertarer SLE

Pidiatrische = SLE-Patienten mit einer
Krankheitsmanifestation nach Beginn der
Pubertit zeigen eine Symptomatik, die der
im Erwachsenenalter weitgehend entspricht.
Wie im Erwachsenenalter spiegeln die ACR-
Klassifikationskriterien fiir SLE das breite
klinische Spektrum wider. Wie zuvor er-
wihnt wechselt in dieser Altersgruppe die
Geschlechterverteilung von einem nahezu
ausgeglichenen Verhaltnis zu der typischen
Madchen-/Frauenwendigkeit. Trotz der Pa-
rallelen zwischen juvenilem postpubertirem
und adultem SLE bleiben einige Unterschie-
de bestehen. Studien in dieser Altersgruppe
belegen einen akuteren und schwereren
Krankheitsbeginn sowie anschliefend einen
Krankheitsverlauf mit héherer chronischer
Krankheitsaktivitit als im Erwachsenenal-
ter. Dies resultiert in schwereren Organ-
schiden (z.B. einer hoheren Rate an termi-
naler Niereninsuffizienz) und einer hoheren
Mortalitat. Bisher bleibt unklar, wie es zu
diesen Unterschieden kommt und ob ver-
schiedene pathophysiologische Mechanis-
men fiir diese variablen Manifestationen
und Verldufe in juvenilen und adulten Pa-
tientenpopulationen fithren (3, 4, 6-8, 11).
Es bleibt zum jetzigen Zeitpunkt spekulativ,
ist jedoch wahrscheinlich, dass Risikoallele,
hormonelle Faktoren und/oder Umweltein-
fliisse in unterschiedlichem Mafle zur Pa-
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thophysiologie des juvenilen und adulten
SLE beitragen (siche Kapitel ,Risikoallele
und die Hypothese vom ,oligogenen’ SLE®).

Altersspezifische Pathomechanis-
men beim SLE im Kindesalter

Verlassliche Daten zur Pathogenese des
frithkindlichen SLE liegen bisher nicht vor.
Da beide Geschlechter gleichermaflen be-
troffen sind und Umwelteinfliisse in der
Regel im Lauf der Zeit akkumulieren,
konnten hormonelle Unterschiede und
Umweltfaktoren eine untergeordnete Rolle
in der Pathogenese des frithkindlichen SLE
spielen. Es ist daher wahrscheinlich, dass in
dieser Untergruppe des SLE genetische
Faktoren im Vordergrund stehen, wihrend
Umwelteinfliisse und speziell hormonelle
Faktoren erst nach Beginn der Pubertit
und speziell im Erwachsenenalter von zu-
nehmender Bedeutung sind (1, 3, 4, 12).
Im Folgenden sollen daher genetische Ur-
sachen (Komplementdefekte) und Prédispo-
sitionen (z.B. im TREX1-Gen, den SLAM-
und Immunglobulinrezeptoren) besprochen
werden, die gemeinsam mit weiteren (z.B.
epigenetischen) Faktoren zur Entwicklung
des SLE beitragen konnen. Epidemiologische
und basiswissenschaftliche Studien sind
dringend notig, um die Pathogenese, den
Verlauf und die Prognose des SLE im Kin-
desalter besser charakterisieren zu konnen.

Monogener SLE —
Komplementdefekte

Einige seltene, durch Mutationen in kodie-
renden Sequenzen des humanen Genoms
bedingte Erkrankungen miinden in SLE-
dhnlichen Krankheitsbildern. Mutationen
in der sogenannten Klasse-III- oder Kom-
plementregion des humanen Histokompati-
bilititkomplexes (MHC) auf Chromosom 6
konnen in SLE-dhnlichen Krankheitsbil-
dern resultieren (1). In dieser Region liegen
die Gene, die fiir die Komplementfaktoren
C2 und C4 kodieren. Speziell C4-Komple-
mentfaktoren spielen eine wichtige Rolle bei
der Negativselektion von B-Lymphozyten
und wurden mit der Entstehung und Unter-
haltung von Autoimmunitit in Verbindung
gebracht (13). Neben den Komplementfak-
toren in der Klasse-III-Region, spielt C1q ei-
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»Monogener” SLE
Komplementdefekte:

C1(90%), C4 (60%), C2 (30%)

im MHC/Klasse-llI-Lokus

Alter 1 2 4 6 8

10 12 14 18 20

»Klassischer” oder ,,multidtiologischer” SLE

- Risikoallele

- hormonelle EinflUsse

- epigenetische Faktoren
- Umwelteinflisse

Jahre

»Oligogener” SLE
Mutationen in Risikogenen:

- Typ-I-Interferon-Signalwege: TREX1

- Immunkomplexprozessierung: Immunglobulinrezeptoren FCGR3B, FCGR2A, FCGR3A

- T-Lymphozyten-Signaltransduktion: SLAMFs

Abb. 1
die Entwicklung eines SLE im Kindesalter

ne wichtige Rolle bei der Komplementakti-
vierung auf dem klassischen Weg. Mutatio-
nen im C1-Gen fithren zu Autoimmunpha-
nomenen und SLE-dhnlichen Erkrankun-
gen (14). Das Risiko fiir die Entwicklung
SLE-dhnlicher Erkrankungen ist zwischen
den Komplementdefekten variabel. Neunzig
Prozent der Patienten mit C1-Defekten ent-
wickeln einen SLE, 60 Prozent der Patienten
mit C4- und 30 Prozent der Patienten mit
C2-Mangel erkranken an SLE-dhnlichen
Krankheitsbildern. Patienten mit Defekten
der abhingigen ,distalen“ Komplementfak-
toren entwickeln meist mildere Auto-
immunphénomene und/oder fallen mit
schweren Infektionen auf (1, 13, 14). Kom-
plementdefekte sind als Differenzialdiagno-
se in der padiatrischen Rheumatologie von
besonderer Bedeutung, da sie sich meist im
Kindesalter manifestieren und die Prognose
von einer frithzeitigen Diagnose und Thera-
pie abhangt.

Die Entwicklung SLE-ahnlicher Erkran-
kungen resuliert aus der zentralen Beteili-
gung der Komplementfaktoren C1, C2 und
C4 bei der Komplementaktivierung.
Cl-Komplementfaktoren spielen eine zen-
trale Rolle bei der ,klassischen“ Komple-
mentaktivierung. C2 und C4 sind sowohl
fir die Komplementaktivierung auf dem
Lektin- als auch auf dem klassischen Weg
notig. Nach deren Aktivierung bilden C2
und C4 zusammen die sogenannte
C3-Konvertase, die fiir die Spaltung von C3
in seine aktive Form und damit fiir die Ak-
tivierung abhangiger, ,distaler Komple-
mentfaktoren verantwortlich ist (1, 13-15).

Hypothetisches Modell zum Einfluss von genetischen, hormonellen und Umwelteinfliissen auf

Die Beobachtung, dass ein grofier Teil
der Patienten mit Defekten in diesen ,,frii-
hen Komplementfaktoren einen SLE oder
ihnliche Krankheitsbilder entwickeln,
fithrte zu der Annahme, dass diese Defekte
in eine Akkumulation von nekrotischem
und apoptotischem Material miinden und
zudem vermehrt zirkulierende und ge-
websstandige Immunkomplexe auftreten,
die zu Entziindungsreaktionen und Ge-
webszerstorung fithren. Zudem konnen
unzureichend abgerdumte intrazelluldre
Antigene aus apoptotischem und nekroti-
schem Material als ,fremd” erkannt wer-
den und daher zu Autoantigenen werden,
was die Autoimmunpathologie weiter be-
schleunigt (13-15).

Risikoallele und die
Hypothese vom
~oligogenen” SLE

Eine starke genetische Komponente bei der
Entwicklung des SLE wird durch das deut-
lich gesteigerte Risiko fiir die Entwicklung
der Erkrankung bei positiver Familien-
anamnese angedeutet (1, 12). Das Risiko, an
einem SLE zu erkranken, zeigt sich bei ei-
nem an SLE erkrankten erstgradigen Ver-
wandten im Vergleich zur gesunden Nor-
malbevélkerung um den Faktor 30 erhoht.
Die hohen Konkordanzraten zur Entwick-
lung eines SLE bei heterozygoten (5%) und
homozygoten (55%) Zwillingen bestitigen
diese Annahme (1, 12).
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Neben den im Kapitel ,,Lupusmanifesta-
tionen im Kindesalter diskutierten Kom-
plementdefekten, bei denen eine Mutation
innerhalb der kodierenden Sequenz von
Genen zu einer gestorten Genfunktion
fuhren, wurden Nukleotidsubstitutionen
oder Deletionen in kodierenden und/oder
nicht kodierenden Regionen von Lupus-
Risikogenen berichtet (1, 12). Einige dieser
genomischen Varienten kénnen isoliert,
andere in Kombination mit weiteren
Risikoallelen  oder ~ Umwelteinfliissen
Lupus-dhnliche Symptome oder das Voll-
bild eines SLE auslésen. Im Folgenden
sollen exemplarisch drei SLE-Risikoallele
diskutiert werden (TREX1 [16-20],
SLAMF3/SLAMF6 (21-24) und die Im-
munglobulinrezeptorgene FCGR2A,
FCGR3A und FCGR3B [25, 26]), fiir die
Genfunktionsstudien erste Einblicke in die
pathophysiologische Relevanz fiir die Ent-
wicklung eines SLE liefern.

TREX1

Ein Beispiel fiir die Auslosung Lupus-ahnli-
cher Erkrankungen durch einen isolierten
Gendefekt ist der familiare Chilblain Lupus
erythematodes (CLE). Der CLE ist eine sel-
tene Form des kutanen Lupus erythemato-
sus, der in der Regel Frauen im mittleren
Lebensalter betrifft und aus dem sich bei
einem Teil der Patienten (18-20%) das
Vollbild eines SLE entwickeln kann (27).
Das klinische Bild ist gekennzeichnet durch
blau-rote entziindliche Hautldsionen, die
an exponierten Hautarealen, wie der Nase,
den Ohren, Wangen, sowie Fingern und
Zehen auftreten. Krankheitsschiibe werden
durch Temperaturabfall sowie kalte und
feuchte Wetterlagen ausgeldst (27).

Neben sporadischen Fillen treten (sel-
ten) familidre Formen des CLE auf, die
durch autosomal dominant vererbte Muta-
tionen im TREXI-Gen ausgelost werden
(17). Der familidre CLE manifestiert sich
zum einen deutlich frither als der sporadi-
sche CLE, zum anderen sind deutlich mehr
Jungen betroffen (17,27). TREX1 kodiert
fir die 3’-5" Exonuklease TREX1, die eine
wichtige Rolle bei der Beseitigung zytoplas-
matischer DNA spielt. Patienten mit fami-
lisZrem CLE tragen Mutationen in
TREX1-Regionen mit Exonukleaseaktivitat.
Es wird davon ausgegangen, dass CLE-Pa-
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tienten eine Akkumulation von DNA im
Zytoplasma aufweisen und dies zu einer ge-
steigerten IFN-a-Expression und nachfol-
gend zu einer Entziindung fithrt (16-18).
Neben CLE-Patienten zeigt auch ein Teil
der SLE-Patienten (ca. 0,5-3 %) Mutationen
im TREX1-Gen. Zudem besteht eine Asso-
ziation zwischen TREXI-Mutationen und
ZNS-Beteiligung (18, 28). Dies ist insbeson-
dere deshalb interessant, da
1. ein Teil der CLE-Patienten spiter das
Vollbild eines SLE entwickelt und
2. zwei weitere Erkrankungen von
TREX1-Mutationen ausgelost werden,
die beide durch zentralnervése Sympto-
me gekennzeichnet sind: Aicardi-Guite-
res-Syndrom (AGS) und die retinale
Vaskulopathie mit zerebraler Leukodys-
trophie (RVCL) (19, 20).

Anders als bei CLE-Patienten liegen beim
»klassischen“ SLE und der RVCL sowie
teilweise beim AGS TREXI-Mutationen in
Regionen, die nicht fiir die Exo-
nukleaseaktivitit von TREXI verantwort-
lich sind (16-20, 28). Daher wurde ein zu-
satzlicher Mechanismus postuliert: TREX1
assoziiert mit dem SET-Proteinkomplex
und spielt dadurch eine wichtige Rolle
beim Granzym-A-vermittelten und Caspa-
se-1-unabhangigen Zelltod. Zudem konnte
gezeigt werden, dass TREXI-defiziente
Zellen relativ resistent gegen die Einleitung
der Apoptose sind, was zu einem lingeren
Uberleben autoreaktiver Lymphozyten
beim SLE beitragen konnte (16, 18, 28).

Signaling Lymphocyte Activation
Molecules — SLAMFs

Die Familie der Signaling Lymphocyte Acti-
vation-Molekiile (SLAMFs) umfasst neun
Transmembran-Glykoproteine, die kosti-
mulatorische Signale fiir den CD3/T-Zell-
Rezeptor (TCR)-Komplex tibermitteln.
SLAMEF-Molekiile vermitteln regulatorische
Signale zwischen Immunzellen. Dies ge-
schieht durch homophile (SLAMFI,
SLAMEF3, SLAMF5-9) und/oder heterophi-
le (SLAMF2, SLAMF4) Interaktionen (23).
Defekte in SLAMF-Signalwegen wurden mit
der Enstehung von schweren NK, B- und
T-Lymphozytenfunktionsstérungen und ge-
storter Antikorperproduktion in Verbin-
dung gebracht (23, 24).

Genomweite Linkageanalysen in Fami-
lien mit gehduften SLE-Fillen fithrten zur
Identifikation eines Risikoallels auf Chro-
mosom 1q23. Dieselbe Region ist als
krankheitsauslosendes Allel in verschiede-
nen Lupus-Mausmodellen bekannt (NZB x
NSW, NZM2410 und BXSB). Die Region
enthalt die Gene, die fiir einige SLAMF-
Molekiile kodieren (23). In einer aktuellen
Studie konnte gezeigt werden, dass ein
Basenaustausch  im  SLAMF3-Gen
(rs509749) das individuelle Risiko, an SLE
zu erkranken, erhoht (23). Diese Beobach-
tungen sind im Einklang mit Studien, die
belegen, dass die Expression der SLAMF3
und SLAMF6 auf T-Lymphozyten von
SLE-Patienten gesteigert ist (22). Verstarkte

CD3/TCR-Kostimulation durch
SLAMF3/SLAMF6  resultiert in einer
RORyt-vermittelten ~ Generierung ~ von

Th17-Lymphozyten und trdgt so zum
inflammatorischen Phénotyp des SLE bei (21).

Immunglobulin-G-Rezeptoren

Autoantikoper und Immunkomplexe sind
fiir einen groflen Teil der Symptome von
SLE-Patienten verantwortlich und verstirken
die chronische Entziindung beim SLE im
Sinne einer Autoamplifikation (1). Varianten
in Immunglobulinrezeptorgenen wurden
mit einem erhohten Risiko fiir die Entwick-
lung des SLE assoziiert. Niedrige Kopienzah-
len des FCGR3B-Immunglobulinrezeptors
stellen ein Risikoallel fiir SLE dar (25). Mis-
sensemutationen in den Immunglobulin-
rezeptorgenen FCGR2A und FCGR3A erho-
hen das Risiko, an einem SLE zu erkranken
(26). Dies wurde auf eine verminderte Affi-
nitdt zu Immunglobulin G und reduzierter
Immunkomplexbeseitigung zuriickgefiihrt.
In einer aktuellen Studie wurde zudem die
Hypothese formuliert, dass FcyRIIIB durch
die Beseitigung von Immunkomplexen eine
antiinflammatorische Rolle spielt, wihrend
FCYRIIA proinflammatorische Funktionen
durch die Aktivierung von neutrophilen
Granulozyten ausiibt (25).

Da Mutationen in einzelnen Risiko-
genen (z.B. TREX1) Organmanifestationen
auslosen konnen, die Teil des klinischen
Bildes des SLE sind und da familidre Hau-
fungen von SLE auftreten, kann gemut-
mafit werden, dass die Kombination sol-
cher Risikoallele mit oder ohne weitere
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(Umwelt-)Einflisse in der Entwicklung ei-
nes SLE miinden konnten (12). In solchen
Fallen konnten Umwelteinflisse oder hor-
monelle Faktoren weniger wichtig sein. Da
Umwelteinfliisse iiber die Jahre akkumulie-
ren und Ostrogene erst nach Beginn der
Pubertit von Bedeutung sind, kénnten die-
se ,oligogenen“ Formen des SLE besonders
im frithen, prapubertiren Kindesalter von
Bedeutung sein (5, 12). Aktuell bleibt die-
ser Ansatz jedoch spekulativ und bedarf
weiterer intensiver Forschung in padiatri-
schen und adulten SLE-Kohorten.

Epigenetische
Mechanismen

Neben den genannten genomischen Vari-
anten spielt eine Gruppe von Mechanis-
men eine wichtige Rolle bei der Entwick-
lung von Autoimmunerkrankungen, die als
»Epigenetik® bezeichnet wird. Epigeneti-
sche Mechanismen beeinflussen die Orga-
nisation des Chromatins und damit dessen
Zuginglichkeit fiir Transkriptionsfaktoren,
RNA-Polymerasen und weitere DNA-
bindende Proteine, ohne dabei die DNA-
Sequenz zu verdndern (12, 29, 30). Die
wichtigsten Mechanismen innerhalb dieser
Gruppe sind

1. die Methylierung von CG-Sequenzen
innerhalb der genomischen DNA
(DNA-Methylierung),

2. post-transkriptionelle Modifikationen
an den Aminotermini von Histonpro-
teinen und

3. nichtkodierende Mikro-RNAs (12, 29,
30).

Die zentrale Rolle epigenetischer Mechanis-
men in der Pathogenese des SLE wird durch
Studien an homozygoten Zwillingen deut-
lich (31). Die Penetranz der Erkrankung in
eineiigen Zwillingspaaren wird in der Lite-
ratur mit 25 bis 40 Prozent angegeben, so
dass neben der genetischen Veranlagung
weitere (epigenetische) Mechanismen eine
Rolle spielen miissten (27, 29-31).

DNA-Methylierung

Die Zuganglichkeit der DNA fiir Tran-
skriptionsfaktoren und RNA-Polymerasen
kann effektiv iiber den Grad der DNA-
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Methylierung reguliert werden. DNA-
Methylierungsmuster sind zellzyklus-, ent-
wicklungsstadium- und gewebsspezifisch
und werden von DNA-Methyltransferasen
(DNMTSs) bestimmt (27, 29-31).

Beim adulten SLE kommt es zu verschie-
denen, teils spezifischen Stoérungen der
DNA-Methylierung in B- und T-Lympho-
zyten. Neben der generell reduzierten DNA-
Methylierung in Lymphozyten treten regi-
onsspezifische Veranderungen auf. Eine ge-
steigerte DNA-Methylierung des gesamten
IL2-Gens trigt zur reduzierten Expression
von IL-2 in T-Lymphozyten von SLE-Pa-
tienten bei (32, 33). Die reduzierte Expressi-
on von IL-2 ist ein Schliisselmerkmal von
SLE-T-Lymphozyten und fiihrt zur vermin-
derten Generierung von regulatorischen
T-Zellen und reduziertem aktivierungsin-
duziertem Zelltod (1, 32, 33). Im Gegensatz
dazu sind verschiedene Zytokingene in
SLE-T-Lymphozyten hypomethyliert, was
in einer gesteigerten Expression dieser resu-
liert: IL-4, IL-6, IL-10, IL-13 und IL-17A
(12, 29, 33, 34). Das resultierende Ungleich-
gewicht pro- und antiinflammatorischer
Zytokine tragt zentral zur Pathogenese des
SLE bei. Neben Zytokingenen ist auch die
Expression verschiedener Signalmolekiile
durch verminderte DNA-Methylierung in
T-Lymphozyten von SLE-Patienten gestei-
gert (CD6, CD11A, CD40L und CD70). Die
vermehrte Expression dieser Oberflichen-
molekiile tragt durch gesteigerte Aktivie-
rung und Rekrutierung von Immunzellen
zur Pathogenese des SLE bei (27, 29-31).

Posttranslationale Histonmodifika-
tionen

Histonmodifikationen regulieren durch Ver-
dnderungen der elektrischen Ladung von
Nukleosomen deren Anordnung und ver-
mitteln somit entweder ein fiir die Gentran-
skription ,,offenes” oder ein fiir Transkripti-
onsfaktoren und RNA-Polymerasen nicht
zugingliches ,,silentes“ Chromatin. Histon-
modifikationen in T-Lymphozyten erwach-
sener SLE-Patienten weisen verschiedene
Storungen auf. Sie sind jedoch noch komple-
xer und werden weniger gut verstanden als
die DNA-Methylierung (27, 29).
Monozyten von SLE-Patienten zeigen
eine gesteigerte Histonazetylierung im
Bereich des TNF-Gens. Dies tragt zu einer

gesteigerten TNF-a-Expression und als
Folge dessen zu einer vermehrten
Monozytenreifung und der Ausschiittung
weiterer proinflammatorischer Zytokine
bei. Neben der DNA-Methylierung sind
auch Histonmodifikationen am Ungleich-
gewicht zwischen der IL-2- und der
IL-17A-Expression in SLE-T-Lymphozyten
beteiligt. Im Bereich des IL2-Gens finden
sich eine reduzierte Histonazetylierung
(H3K18) bei gesteigerter Histonmethylie-
rung (H3K27me3), was auf einen geschlos-
senen, fiir Transkriptionsfaktoren nicht zu-
ginglichen und silenten Genlokus hindeu-
tet (32, 34). Im Gegensatz dazu finden sich
im Bereich des IL17A-Gens aktivierende
Histonmodifikationen (gesteigerte H3K18-
Azetylierung und reduzierte H3K27-
Methylierung) (27, 29, 32, 34).

Zur DNA-Methylierung und Histon-
modifikationen liegen bisher nur Studien im
Erwachsenenalter vor. Da epigenetische Mo-
difikationen jedoch (zumindest teilweise)
durch die Einwirkung von Umwelteinfliissen
mit der Zeit erworben werden, erscheint es
denkbar, dass diese Mechanismen eine gro-
Bere Rolle bei der Entwicklung eines SLE im
fortgeschrittenen Kindes- und Erwachsenen-
alter und weniger bei frithkindlichen Mani-
festationen spielen. Da es sich bei der Erfor-
schung epigenetischer Mechanismen der
Genregulation um ein noch relativ junges
Feld handelt, ist diese Hypothese bisher nicht
durch Studien zu belegen und bleibt spekula-
tiv. Basiswissenschaftliche Studien sind nétig,
um diese Frage beantworten zu konnen.

Mikro-RNAs

Mikro(mi)-RNAs sind 21 bis 23 Basenpaare
lange Ribonukleinsduren, die der posttran-
skriptionellen Regulation der Genexpression
dienen. MiRNAs werden fiir gewohnlich
durch die RNA-Polymerasen II und III aus
intergenischen oder intronischen DNA-Se-
quenzen transkribiert. Preliminédre Tran-
skripte werden zundchst von Ribonukleasen
weiterverarbeitet und in das Zytoplamsa
ausgeschleust. Im Zytoplasma werden sie in
mature miRNAs prozessiert, um dann Kom-
plexe mit mRNAs zu bilden. Diese Kom-
plexbildung fithrt zu translationalem Arrest
oder Degradation von Messenger-RNA.

Die gestorte Expression einiger miRNAs
wurde mit dem SLE im Kindes- und
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Erwachsenenalter in Verbindung gebracht.
Eine gesteigerte Expression wurde fiir
miRNAs berichtet, die

L.

die Aktivierung von Interferon-Signal-
wegen verstirken (z.B. miRNA-146a),
die Entziindungsreaktionen durch die
Interaktion mit Chemokinen verstéirken
(z.B. miRNA-125a) und

die den Grad der DNA-Methylierung
beeinflussen (z.B. miRNA-21 und miR-
NA-126).

Fiir andere miRNAs wurde eine vermin-
derte Expression bei SLE-Patienten berich-
tet. So ist die Expression von miRNA-31 in
T-Zellen von SLE-Patienten vermindert,
was neben den unter den Kapiteln ,DNA-
Methylierung“ und ,Posttranslationale
Histonmodifikationen“ diskutierten Me-

C

hanismen zur reduzierten Expression von

IL-2 (siehe auch Kapitel ,,DNA-Methylie-
rung") beitragt (12, 29).

a

Fazit

SLE-Manifestation im Kindesalter sind cha-
rakterisiert durch einen akuteren Beginn
und einen aggressiveren Verlauf als im
Erwachsenenalter. Altersabhangige Unter-
schiede in der Geschlechterverteilung, dem
klinischen Verlauf und der Prognose deuten
auf Unterschiede bei der Pathogenese hin
(» Abb. 1). Komplementdefekte, die klassi-
sche ,monogene” Ursachen eines SLE dar-
stellen, manifestieren sich haufig vor der
Pubertdt. Da juvenile Patienten klinische
Unterschiede zu adulten SLE-Patienten auf-
weisen, Umwelteinfliisse wahrscheinlich
tiber den Verlauf der Zeit akkumulieren und
hormonelle Faktoren erst nach Beginn der
Pubertat eine Rolle spielen, ist es denkbar,
dass in der kindlichen Altersgruppe geneti-
sche Pradispositionen oder die Kombination
von mehreren Risikoallelen eine bedeuten-
dere Rolle spielen als im Erwachsenenalter.
Weitere Studien sind erforderlich, um den
Einfluss von genetischer Veranlagung und
hormonellen sowie Umwelteinflissen in
den verschiedenen Altersgruppen zu unter-
suchen. Ein besseres Verstandnis der Patho-
mechanismen des SLE werden zur Entwick-
lung von effektiven und nebenwirkungs-
armen Therapien beitragen.

rthritis + rheuma 3/2013
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