Diagnostik kindlicher Kollagenosen
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Als Kollagenosen wird eine Gruppe heterogener Erkrankungen bezeichnet, weil sie
historisch als autoimmune Erkrankungen des kollagenhaltigen Bindegewebes aufgefasst
wurden. Einige der Erkrankungen kdnnen jedoch auch einen vaskulitischen Verlauf nehmen
(z.B. JSLE, jDM, jSSc, MCTD). Bei einigen Erkrankungen geht man inzwischen von einem
Symptomkomplex aus, der jedoch durch ganz unterschiedliche pathophysiologische
Mechanismen bedingt sein kann (z.B. JSLE, siehe dort). Die meisten Kollagenosen sind
extrem selten. Der Beginn der Erkrankung kann akut oder schleichend sein. Das macht die
Diagnostik manchmal schwer. Mit Ausnahme der lokalisierten Verlaufsformen (limitierter LE,
jLSc) sind alle anderen Kollagenosen als Systemerkrankungen aufzufassen, die potentiell
Organschaden verursachen und sogar lebensbedrohliche Verlaufe haben kdnnen.
Komplizierte Infektionen, genetische Erkrankungen und Malignome sind zumeist wichtige
Differentialdiagnosen und missen ausgeschlossen werden [7, 9, 26, 56]. Daher sollte jeder
Verdacht auf das Vorliegen einer Kollagenose einem erfahrenen Kinderrheumatologen

vorgestellt werden.

Beachte:

Kommunizieren sie bei einem Verdachtsfall auf juvenile Kollagenose friihzeitig mit einem
Zentrum, damit schon bei der Diagnostik entscheidende Weichen gestellt und so ggf.
Komplikationen vermieden werden kénnen. Therapieentscheidungen sollten immer auf
Basis mdglichst aller verfligbaren Befunde erfolgen. Hier kbnnen die Beobachtungen des

Haus-/Kinderarztes von grof3er Bedeutung sein.

Dokumentieren Sie auffallige Befunde — insbesondere an der Haut - photographisch.
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Abbildung 1: Das Spektrum kindlicher Kollagenosen
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Legende Abb. 1: Kindliche Kollagenosen stellen haufig keine klar abgrenzbare Entitat dar sondern
kénnen in ihrer Symptomatik (Manifestation, Verlauf) Uberlappen. Der neonatale LE bildet eine
Ausnahme und wird durch diaplazentar durch anti-Ro-, -La-AK (v.a. bei SLE und Sjogren) Ubertragen

wird.

Die folgende Zusammenstellung befasst sich aus Platz- und Ubersichtsgriinden
ausschlie3lich mit der Diagnostik von Kollagenosen. Die Planung und Durchfiihrung einer

Therapie erfordert Erfahrung und zumeist multidisziplindre Teams.
Literatur zur Therapie (Auswahl):

— Juveniler systemischer Lupus erythematosus (jSLE) [18, 19, 28, 59]
— Juvenile Dermatomyositis (jDM) [15, 21, 47]

— Juvenile lokalisierte Sklerodermie (jLSc) [13, 24, 35, 62]

— Juvenile systemische Sklerodermie (jSSc) [14, 63]

— Juveniles Sjogrensyndrom (jSS) [20, 55, 60]

— Juvenile mixed connective tissue disease (MCTD) [6, 23, 45]

— Funktionelle Therapien: [1, 8, 11, 12, 25, 37, 41-43, 53, 54]

— Psychologische Betreuung: [22, 29-32, 40, 52]
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Tabelle 1: Ubersicht zur Diagnostik von Kollagenosen (auf Basis [11, 14, 15, 18-21, 28, 58, 59])

e \Welche? SLICC criteria Bohan & Peter Zulian [61] Bartunkova [2] Ausschluss-
Klassifikations- [49] 4, 5] diagnose [38]
. i e Validiert fir Kinder ? + + + -
krlterlen e Validiert fir + - - -
Erwachsene
Hamatologie o brtag * G + * + +
e Differentialblutbild + + + + + +
e Howell-Jolly Kérperchen +
e Reticulozyten + + iz +
e Dir. Coombs-Test W
e Auto-AK (Ery-, +(Zp)
Thrombo-,
Granulozyten)
e Blutsenkung v + + + + +
Serumchemie o G v + + 5 + +
e ASAT, ALAT, yGT i + + + + +
e Harnstoff Kreatinin + + + + + +
e Natrium, Kalium, + + + + + +
Calcium, Phosphat
e AP + + 4e +
Blutanalytik e LDH + + + 5 "
e CK + + + +
e Aldolase +
e Neopterin +(V)
. VWEAG + +(V) +(V) +(V) +(V)
e Gerinnung + v + + +
e Troponin :(:) :(:) :(:)
o Pro-BNP (H) il (H)
Endokrinologie | ¢ ToH.fT4 + u * + + +
e Vitamin D3 + + + 1 +
Immunologie * 1gM, IgG, IgA
e anti-nukledre
Antikorper (ANA) + + + + + +
e IgM-Rheumafaktor + + + + +
e anti-ds DNA + + +
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Tabelle 1: Ubersicht zur Diagnostik von Kollagenosen (auf Basis [11, 14, 15, 18-21, 28, 58,

e anti-Histon + (DIL) +
e anti-Phospholipid + (APS) + +
e anti-Pm-Scl + + + +
e anti-U1-RNP + + + + + ++
e anti-Ro (SSA) v v + +
e anti-La (SSB) i w i +
e anti-Sm u w
e ANCA (p- und c-) (+) (+) (+)
e Zirk. Immunkomplexe +
e Komplement C3, -C4 * +{V) +(V) +(V)
e Komplement C1Q * . ) .
Myositis spez. Sklerodermie Sklerodermie Sjogren
Antikorper spezifische AK: spezifische AK: spezifische AK:
(MSA): (nur Diff.Diag.)
anti-TIF1y anti- anti- anti-Muscarin
(p155) Topoisomerase Topoisomerase Rezeptor 3
anti-NXP2 (Scl-70) (Scl-70)
anti-MDAS5 anti- anti-
anti-SRP Zentromere Zentromere
Mi2 anti-Fibrillarin anti-ss-DNA
anti-Synthetase | anti-Fibrillin
anti-HMG-CoA- anti-RNA-
Reduktase Polymerase 1, 3
Genetik e HLA-DR2,4 + +
o Komplementdefekt +
e TPMT + (AZA) + (AZA) + (AZA)
Qualitativ e  Urin-Stix (Ery, Leuko, + + + + + +
Protein) (Myoglobin)
e Sediment + +
T . oa e Sammelurin +(GN) + +(GN) +(GN)
Urindiagnostik Quantitativ . ofR N . . N N N
e Protein, Albumin +(GN) + +(GN) +(GN)
e Ca, Phos, Na +(GN) + +(GN) +(GN)
e Crea + + + + + +
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Tabelle 1: Ubersicht zur Diagnostik von Kollagenosen (auf Basis [11, 14, 15, 18-21, 28, 58, 59])

Herz/Kreislauf 49 * * * * *
24-RR + + +
Belastungs-EKG +(H) +(H) +(H) +(H)
Gastrointestinal Osophagusmanometrie + + +
pH-Metrie + + +
Endoskopie +(Gl) +(Gl) +(Gl)
LuFu + + + +
Organ- Lunge CO-Diffusion + * *
diagnostik Bewegungs- I}OM (Neural-Null) +(A) + + + +(A) +
Ubungsbelastbar- + + +
apparat keitstests
Manuelle 4
Dynamometrie
Neuro- ELie (+)
hysiologie EEG *
pnysiolog NLG +(nP) +(nP)
Aktivititstests* Phy-GLOVAS Phy-GLOVAS Phy-GLOVAS Phy-GLOVAS Phy-GLOVAS Phy-GLOVAS
Pat-GLOVAS Pat-GLOVAS Pat-GLOVAS Pat-GLOVAS Pat-GLOVAS Pat-GLOVAS
C-HAQ CMAS C-HAQ mLoSSI C-HAQ CMAS
SLEDAI C-HAQ coLal C-HAQ
Erkrankungs- BILAG MIMT.8
spezifische SLAM DAS
T HRQOL CHQ
ests CAT
,,Damage- SLICC MDI PGA-D
scores” LosD!
Rontgen/CT Gelenke s e e
Lunge + + +
Kalzinosen W
High-resolution CT +(P) +(P) +(P)
Bildgebung Thorax
Cranielles CT + (APS)
KM-Breischluck +(Gl) +(Gl) +(Gl) +(Gl)
KM-Silialographie (+) (+)
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Tabelle 1: Ubersicht zur Diagnostik von Kollagenosen (auf Basis [11, 14, 15, 18-21, 28, 58, 59])

Sonographie O (lenan * * * * * *
e Herz + + + + + +
e Gelenke +(A) +(A) + +(A) +(A)
e Schilddrise + + + + +
e Speicheldriisen (+) v v
e Muskulatur +(M) W +(M)
e Weichteil/Haut u u 4 u
o GefiRe +(V, APS) +(V) +(V)
MRT e Muskulatur + (STIR) +
e Herz, Thorax +(H) +(H, P) +(H, P) +(H, P)
e Abdomen (Sellink) +(Gl) +(Gl) +(Gl)
e ZNS +(V, APS)
e Angio-MRT +(V, APS)
e Speicheldriisen (+) (+)
e Knochenmark + (MAS)
Patho|ogie/ Generell nur wenn : HMauustkulatur ) *) *) ¥
. . Diagnose hicht anders e Niere +(GN)
Histologie zu sichern . Lunge (+P) (+P) (+P)
e Speicheldriisen + (+)
Ophthalmologe | ° Augenhintergrund +(V, HCQ, APS) +(V) +(V, HCQ) +(HCQ) +(V)
e Skleren + +
e Schirmer Test + +
e Kapillarmikroskopie iz & iz & &
Kosiliararzt Dermatologe i i
andere e Kindernephrologe +(GN)
e Kinder- und + (ZNS) + (ZNS)
Jugendpsychiatrie
e Kinderneurologie + (ZNS) + +(pN) + (pN)
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Legende Tabelle 1: juveniler Systemischer Lupus erythematosus (jSLE), juvenile Dermatomyositis (JDM), juvenile systemische Sklerodermie (jSSc),
juvenile lokalisierte Sklerodermie (jLSc), juveniles Sjogrensyndrom (jSS), Mixed connective tissue disease (MCTD), Arztliche Globale Einschatzung (Phy-
GLOVAS; visuelle analog Skala [VAS] von 0-10), Elterliche oder Patienten-Einschatzung (Pat-GLOVAS; VAS von 0-10), Childhood myositis assessment
scale (CMAS), Manuelle Muskeltestung von 8 Muskelgruppen (Manual muscle testing = MMT-8), Disease activity score (DAS), Cutaneous assessment
tool (CAT), Childhood Health Assessment Questionnaire (C-HAQ), Childhood Health Questionnaire (CHQ), modified localized skin severity index
(mLoSSI), localized scleroderma damage index (LoSDI), childrens dermatology life quality index (CDLQI), Physician global assessment of damage (PGA-
D), Systemic lupus international collaborating clinics (SLICC), Systemic lupus disease activity index (SLEDAI), British isles lupus assessment group
(BILAG), Systemic lupus activity measure (SLAM), health related quality of life (HRQOL), Arthritis (A), Herzbeteiligung (H), Gastrointestinale Beteiligung
(GI), Glomerulonephritis (GN), Myosotis (M), Pulmonale Beteiligung (P), drug induced lupus (DIL), Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS),
Antiphospholipid-Syndrom (APS), ZNS-Befall (ZNS), periphere Neuropathie (pN), Vaskulitis (V), Zytopenie (Zp), Azathioprin (AZA), Hydroxychloroquin
(HCQ), * bei den Aktivitatsindices ist eine Auswahl sinnvoll

CAVE:
- Diese Tabelle ist kein diagnostisches Kochrezept und erhebt keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit.

- Eine sinnvolle Diagnostik basiert immer auf einer ausfuhrlichen Anamnese und klinischen Untersuchung des betroffenen
Patienten.

- Es muss nicht jedes Mal und in allen Féllen alles gemacht werden. Entscheidend ist gerade bei Systemerkrankungen eine an der
Erkrankungsaktivitdt und dem Organbefall orientierte Diagnostik.

- In einigen Féllen sind spezielle klinische Bilder oder Medikamente bestimmten Untersuchungen zugeordnet. Dies ist nicht als
ausschlie3lich zu verstehen

- Die weiterfuhrende Diagnostik muss neben der vermuteten Erkrankung immer auch die differentialdiagnostisch relevanten
Erkrankungen berticksichtigen.
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Juveniler systemischer Lupus Erythematosus (jSLE)

Neonataler Lupus erythematosus

Antiphospholipidsyndrom

Siehe Kapitel juveniler systemischer Lupus erythematosus (jSLE) [H. Michels & J.P. Haas].

Juvenile Dermatomyositis (jDM)

Die juvenile Dermatomyositis (JDM) ist eine rheumatische Systemerkrankung und wird zu
den Kollagenosen bzw. inflammatorischen Myopathien gezéahlt [3]. Im Vordergrund steht eine
entziindliche Vaskulopathie von Haut und Muskulatur [4, 5, 27]. Als Verlauf ist eine
monophasische Erkrankung maoglich, haufig verlauft die JDM jedoch chronisch [57] mit einer
hohen Rate von Komplikationen, die lebensbedrohlich sein kénnen [17]. Langzeitschaden
wie erhebliche Bewegungseinschrankungen und multiple Gewebskalzinosen sind haufig [48].
Die Pathogenese der JDM unterscheidet sich von der DM bei Erwachsenen [44]; so besteht
im Gegensatz zum Erwachsenenalter bei Kindern und Jugendlichen keine Assoziation zu
malignen Erkrankungen. M&dchen sind haufiger betroffen als Jungen. Die jahrliche Inzidenz
variiert bei den unter 18-jahrigen zwischen 2—4 Féallen/Million [10], die Prévalenz wird mit
2,5/100.000 (<16J.) angegeben [36]. Die Erstmanifestation liegt zumeist zwischen dem 5.
und 14. Lebensjahr.

Die JDM zeigt sowohl beziiglich der Symptome bei Erstmanifestation, als auch im Verlauf
der Erkrankung eine grofRRe Variationsbreite. Die Erkrankung kann akut, mit erheblicher
Muskelschwache und Krankheitsgefihl innerhalb weniger Tage bis Wochen beginnen und
foudroyant mit progredienter Muskelschwdche bis zur Ateminsuffizienz verlaufen.
Leitsymptome bei Erstmanifestation sind im Bereich des muskuloskelettalen Systems [34,
50, 51]: (a) die symmetrische, proximal und axial betonte Muskelschwache, (b) eventuell
Myalgien/Arthralgien, sowie seltener (c) Schluckbeschwerden. An der Haut findet sich
typischerweise [17, 46]: (a) Erytheme der Streckseiten von Interphalangeal und
Metacarpalgelenken, manchmal auch die Ellenbogen-, Knie- und Sprunggelenke betreffend
(Gottron-Zeichen) oder pathognomonische papulése Veranderungen in dieser Lokalisation
(Gottron-Papeln), (b) ein Schmetterlingserythem, das im Gegensatz zum SLE auch die
Nasolabialfalten mit einbezieht, (c) eine periorbitale rétlich-violetter Hautfarbe (Heliotrop),
teils verbunden mit Schwellung und Teleangiektasien der Oberlider und (d) periunguale

Erytheme sowie Nagelfalzkapillarveranderungen. Initial ist ein amyopathischer Beginn
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maoglich, d.h. die Hautmanifestationen kdénnen der klinischen Myositis vorausgehen oder

nachfolgen [16]. Die Erkrankung geht meist mit einem deutlichen Erkrankungsgefuhl einher.

Juvenile systemische Sklerodermie (jSSc)

Die vorlaufigen Klassifikationskriterien fur die jSSc bilden das Spektrum mdglicher klinischer

Symptome recht gut ab. Neben sklerosierenden Hautverédnderungen (siehe auch jLSc)

finden sich Zeichen einer vaskularen Beteiligung, sowie ein Organbefall.

Unterschieden werden:

- Die diffuse Verlaufsform der jSSc — auch progressiv-systemische Sklerose genannt. Die
Prognose ist ernst; lebensbedrohliche Verlaufe haufig

- Limitierte Verlaufsformen der jSSc. In dieser Gruppe findet sich als Sonderform das sog.
CREST-Syndrom (Kalzinose, Raynaud Phanomen, Osophagusbefall, Sklerodaktylie,
Teleangieektasien).

Tabelle 2: Vorlaufige Klassifikationskriterien der jSSc [61]

Hauptkriterium (Pflicht): proximale Hautsklerose/-induration

Nebenkriterium (2 erforderlich)

Haut e Sklerodaktylie

Periphere Gefalle e Raynaud Phanomen
o Nagelfalzkapillaranomalien
e Akrale Ulzerationen

Gastrointestinaltrakt e Dysphagie
e Gastro-6sophageler Reflux

Herz e Arythmien
e Herzinsuffizienz

Niere e Renale Krise
e Arterielle Hypertonie (neu aufgetreten)

Respirationstrakt o Pulmonale Fibrose (high-resolution CT)
e Verminderte CO-Diffusion
e Pulmonale Hypertonie

Neurologie e Neuropathien
e Karpaltunnelsyndrom

Muskuloskelettaler Apparat e  Arthritis
e Myositis
e Tendinitis

Serologie Siehe Tabelle 2
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Juvenile lokalisierte Sklerodermie (jLSc)

Unter dem Begriff juvenile lokalisierte Sklerodermie (jLSc) wird eine heterogene Gruppe
chronisch-entzundlicher Erkrankungen des Bindegewebes subsummiert, die durch eine
Verdickung und Verhértung der Haut gekennzeichnet sind. Je nach Subtyp und Lokalisation
sind Dermis, hautnahe Strukturen wie Fettgewebe, Fascien, Muskulatur, Sehnenscheiden
und Gelenke mitbeteiligt. Ein Befall innerer Organe wie bei der systemischen Sklerodermie
tritt definitionsgemaf nicht auf. Ein Ubergang in eine systemische Verlaufsform ist jedoch
nicht ausgeschlossen. Bei 12% der Kinder mit Morphea findet sich eine positive
Familienanamnese fur rheumatische und Autoimmunerkrankungen. Die linearen Formen der
jLSc verlaufen entlang der Blaschkolinien. Die Inzidenz der zirkumskripten Sklerodermie liegt
bei etwa 2,7 pro 100.000 Einwohner. Frauen sind 2,6 - 6 mal haufiger betroffen als Manner.

Die Manifestationsformen der jLSc umfassen limitierte, generalisierte, lineare und tiefe

Formen (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Klassifikation lokalisierter Formen der Sklerodermie [33]

| Gruppe Subtyp Hdufigkeit nach [39]
Lineare Sklerodermie e Linear 64%
e ,en coup de sabre” 14%

e Parry-Romberg-Syndrom
e Gemischte Formen

Morphea e Plaguemorphea 27%
e Generalisierte Morphea 7%
Tiefe Morpheaformen Insg. 2%

e Pansklerotische Morphea
e Eosinophile Fasciitis

e Subkutane Morphea

e Morphea profunda
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Juveniles Sjogren Syndrom (jSS)

Das Sjogren Syndrom ist bei jungen Erwachsenen eine seltene, jedoch oft zu spat erkannte
Autoimmunopathie. Es manifestiert sich als primares juveniles Sjogren Syndrom (jSS) oder
im Rahmen anderer Autoimmunerkrankungen als sekundares jSS. Differentialdiagnosen sind
andere Formen der Parotitis, die bei Kindern und Jugendlichen haufiger vorkommen.
Schwere systemische Verlaufe eines jSS und selbst die Entwicklung von B-Zell-Lymphomen

werden jedoch auch bei jungen Patienten beobachtet.

Das SS ist als chronische Autoimmunerkrankung der exokrinen Driisen definiert, kann neben
den hauptsachlich betroffenen Speichel- und Tranendrisen auch eine systemische
Exokrinopathie (z.B. Lungen-, Urogenitalbefall) verursachen (siehe Tabelle 4). Die
Erkrankung hat bei Erwachsenen eine Prévalenz zw. 0,1 — 3,6% und eine Inzidenz von ca.
4/100.000. Fur das Kindesalter liegen keine gesicherten epidemiologischen Daten vor, die

Erkrankung ist jedoch sehr viel seltener.

Tabelle 4: Klinische Manifestationen des jSS

Trockene Augen Xerophthalmie, keratoconjunctivitis sicca

Trockener Mund Xerostomie

Schwellung der Parotis

Extraglanduldre Manifestationen Fatigue
Arthritis
Pupura
Raynaud Phanomen

Pulmonale Beteiligung Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankung kleiner Atemwege

Nierenbeteiligung Nephritis
Renal tubulare Azidose

Neurologische Symptome Periphere Neuropathie
ZNS-Beteiligung (sehr selten)

Patienten mit SS haben ein deutlich erhéhtes Risiko fiir Tumorerkrankungen, v.a. B -Lymphome
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Juvenile mixed connective tissue disease (MCTD), undifferenzierte
Kollagenose

Es handelt sich um eine inhomogene Gruppe rheumatischer Systemerkrankungen mit
Autoimmunpathogenese, die im Kindes- und Jugendalter selten auftreten und bei denen
meist Autoantikbrper nachgewiesen werden koénnen. Gleichzeitiges oder sequentielles
Auftreten von Hauptsymptomen mindestens zweier ,klassischer Kollagenosen®, ohne dass
die Klassifikationskriterien einer klassischen Kollagenose erfillt sind, plus Nachweis eines
spezifischen Autoantikorpers (aul3er Lupus-spezifische Antikorper wie Anti-dsDNS oder Anti-
Sm). MCTD (Mixed Connective Tissue Disease): Klinisches Bild einer Mischkollagenose mit
hohem U1-RNP-Antikérper Titer.

Hautveranderungen weisen oft als Erstes auf die Erkrankung hin. Dazu gehdren Raynaud-
Phanomen, Akrozyanose, Teleangiektasien, Erytheme und unterschiedliche Exantheme. Bei
MCTD findet man haufig diffuse Hand- und Fingerschwellungen. Daneben kénnen
Arthralgien, Myalgien oder auch eine Arthritis bzw. Myositis auftreten. Eine Beteiligung
innerer Organe ist moglich, engmaschiges Monitoring sollte bei Lunge, Niere und

Gastrointestinaltrakt erfolgen, eine Herz- oder ZNS-Beteiligung ist selten moglich [45, 58].

Zusammenfassung juvenile Kollagenosen

» erfordern sowohl bei der Diagnostik als auch der Therapieplanung besondere Erfahrung
e sind mit Ausnahme des jSLE sehr selten
*  konnen:
- vermeidbare exogene Ursachen haben (DIL)
- einen vaskulitischen Verlauf (jSLE, jDM, jSSc, MCTD) nehmen
- lebensbedrohliche Verlaufe haben
- dauerhafte Organschaden; insbesondere an Nieren, ZNS, Herz und Lunge verursachen
- im Initialstadium durch atypische Verlaufe die Diagnostik erschweren
- durch Kontrakturen (jDM, jSSc, jLSc) und Verkalkungen (JDM) schwere dauerhafte
Bewegungsstorungen verursachen
» stellen eine multidisziplinare Herausforderung dar und erfordern die Miteinbeziehung

entsprechender Spezialisten

+  sollten immer in Zusammenarbeit mit einem kinderrheumatologischen Zentrum

angegangen werden !
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