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Forord

Varje barn med diagnosen SLE har sin egen sjukdomsprofil, vilket gor att handlaggningen svarligen
later sig inordnas i en algoritm. Detta vardprogram avser att ge en bakgrund till sjukdomen SLE och
att foresla tillampbara behandlingsprinciper.

For att 6ka den kliniska kunskapen om barn med SLE dar det 6nskvért med regelbunden bedémning vid
ett regionalt kompetenscentrum som i samarbete med hemortskliniken skéter barnet. Genom detta
“ldrande nitverk” byggs erfarenhet upp i regionen och kan aterforas till lanssjukhusets barnlakare som
har det priméra ansvaret.

Forekomst

SLE &r en klassisk autoimmun sjukdom med produktion av autoantikroppar riktade mot olika
karnantigen. Sjukdomen kan drabba flertalet organ, och har ett mycket variabelt forlopp — fran lindrig
till livshotande sjukdom. SLE hos barn &r ovanligt med en incidens pa 0.3 - 0.9/100 000 barnaar och
en prevalens pa 3.3 - 8.8 per 100 000 barn (1). En incidenstopp for debut under barndomen ses i tidig
tonar (11-12 ars alder) och sjukdomen &r sallsynt fore 5-arsaldern. Precis som vid vuxenformen ar
sjukdomen betydligt vanligare hos flickor (80 %) (2).

Variationen i prevalens- och incidenssiffrorna avspeglar att sjukdomen ar vanligare i vissa
folkgrupper, sasom afrikaner, asiater och latinamerikaner (3).

Patogenes

Orsaken till SLE &r multifaktoriell med ett samspel mellan genetik, immunologi och
omgivningsfaktorer. En nyckelfaktor synes vara en defekt hantering av apoptotiska cellrester, vilka ger
upphov till autoreaktiva lymfocyter och immunkomplex. Medfddd brist (absolut eller relativ) pa vissa
komplementfaktorer medfor kraftigt 6kad risk for SLE.

Hos den genetiskt predisponerade individen kan SLE aktiveras av endogena eller exogena faktorer.
Solbestralning, virusinfektioner och lakemedel (exempelvis sulfapreparat som sulfasalazin,
guldpreparat samt dstrogen) kan utlosa sjukdomsskov. Nivaer av konshormoner har ocksa
patogenetisk betydelse, vilket sannolikt forklarar en incidenstopp i puberteten. Dessutom beskrivs att
SLE forsamras vid graviditet, till skillnad fran reumatoid artrit dar sjukdomen ofta lindras.

Symtom

Sjukdomen presenterar sig pa manga olika satt, och kan paminna om manga andra sjukdomstillstand.
SLE har darfor kommit att kallas ’den stora imitatoren’. Det dr darfor viktigt att 6vervdga SLE om
man stélls infor en oklar sjukdomsbild, sarskilt vid samtidigt engagemang fran flera olika organ. Cirka
70 % av barn med SLE har led- eller hudsymtom respektive hematologiska forandringar, medan
ungefar halften debuterar med oklar feber (4). Mer &n hélften drabbas av nefrit.

Sjukdomens svarighetsgrad varierar kraftigt éver tid och mellan individer. SLE kan uttryckas allt fran
en mild form till en svart forlopande livshotande sjukdom med tata skov och organskada. Ett mycket
vanligt symptom, som de flesta patienter lider av dr en uttalad trotthet (fatigue) som inte kan vilas bort.
Det kliniska spektrat & mycket brett, fran lindriga hud/slemhinne- eller ledsymtom till allvarlig
inflammation av njurar, hjarna eller blodkéarl. SLE hos barn ger en generellt sett svarare sjukdom &n
hos vuxna, med ckad risk for svara komplikationer, dar kaukasier ofta far ett mildare forlopp (1).

Diagnosen baseras pa foljande klassifikationskriterier (5):
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ud:
1. Fjérilsexantem

2. Diskoida utslag

3. Nasoorala sar

4. Fotosensibilitet (ljuskanslig hud)

Leder:

5. Artrit i minst tva leder, utan erosioner

Kardiopulmonellt:

6. Pleurit och/eller perikardit

Njurar:

7. Proteinuri (vg se nefritavsnitt)

CNS:

8. Kramper och/eller psykos

Hematologiskt:

9. Hemolytisk anemi och/eller leukopeni (<4 x10%liter) och/eller lymfopeni (<1.5 x10%liter)
och/eller trombocytopeni (<100 x10%liter) — vid minst tre tillfallen

Immunologi:

10. Pos anti-DNA- och/eller pos anti-Sm- och/eller antifosfolipidantikroppar (kardiolipin-ak,
lupusantikoagulans eller falskt positivt syfilistest)

11. Pos ANA — oftast i hog titer

Tn

(nastan alla SLE-patienter ar ANA-positiva, men ANA forekommer i Iag titer hos upp till 14 % i en
normalpopulation (6), men da saknas specifika autoantikroppar)

Diagnos

Ovanstaende klassifikationskriterier ger stod for SLE-diagnosen. Ju fler organmanifestationer desto
troligare ar diagnosen. Om patienten uppfyller minst 4 av de 11 klassifikationskriterierna ger det 96 %
sensitivitet och 92 % specificitet.

Dessa kriterier behover inte vara uppfyllda samtidigt utan det viktiga ar att de forekommit ndgon gang
under sjukdomens forlopp. Behandling kan inledas utan att diagnosen ar sakerstalld, sdsom vid tecken
till allvarlig sjukdom och/eller kraftig inflammation.

Utover klassifikationskriterierna sa finns ett flertal andra typiska symtom: feber, haravfall,
migrerande ledsmartor, hudvaskulit/pannikulit, chorea, kognitiva storningar — skolsvarigheter,
depression, sémnrubbning, mardrémmar, opticusneuropati/retinal vaskulit, polyneuropati,
sinustrombos, antifosfolipidsyndrom, extrem trétthet, brostsmartor/andnod,
lungkapillarit/lungblédning, hepatosplenomegali, lymfadenopati, menstruationsrubbning,
hypothyroidism etc.

CNS- respektive njurengagemang ar férenat med samre prognos och kraver kvalificerat
omhandertagande och aggressivare behandling. Dessa barn bor alltid handléggas i samarbete med
regionklinik med sarskild kompetens.

Nefrit:
Njurengagemang &r betydligt vanligare hos barn &n hos vuxna och upptrader vanligen under de forsta
tva aren efter debut. Njurengagemang ar dessutom ett vanligt debutsymtom. Man raknar med att minst

2/3 av barn med SLE far glomerulonefrit.

Troskeln for att genomfora njurbiopsi bor foljaktligen vara lag, eftersom fynd vid labutredning kan
korrelera daligt med graden av nefrit. Patienter med aktivt urinsediment (forekomst av protein,



cellcylindrar, dysmorfa réda blodkroppar eller leukocyter) bor biopseras och vid tecken till
begynnande njursvikt med forhojt blodtryck eller stigande urea s& bradskar biopsin. Man bor dven
overvaga biopsi vid kvarstaende proteinuri (Urin Albumin Kreatinin (UAC) kvot > 50 — 150)

PAD-klassifikation enligt International Society of Nephrology and the Renal Pathology Society (7):
Klass I Lindrig mesangial nefrit

Klass 11 Mesangieproliferativ nefrit

Klass Il Fokal nefrit

Klass IV Diffus segmentell eller global nefrit
Klass V Membrands nefrit

Klass VI Avancerad skleroserande nefrit

Immunsupprimerande behandling blir i regel inte aktuell vid klass 1 och 6 (8). For 6vrig behandling
var god se nedan.

Konstaterad nefrit motiverar tata kontroller och provtagning. Sjunkande nivaer av
komplementfaktorer, som t.ex. C3, C4, C1q tyder pa 6kad inflammatorisk aktivitet.

Neuropsykiatrisk SLE:

Allvarliga symtom fran CNS (sasom psykos, kramper eller chorea) upptrader hos ca 10 % av barn med
SLE. Upp till 50 % av barnen kan ha neurokognitiva svarigheter (paverkan av minne, koncentration
eller intellektuell formaga) som kraver sarskild uppmarksamhet och multidisciplinart
omhéandertagande.

CNS-vaskulit kan ge svar ihallande huvudvark, och MRT bor da 6vervégas for att utesluta
intrakraniell tryckstegring, sinusventrombos eller infarkt.

Utredning

Den priméra utredningen bor vara omfattande for att ratt kunna bedéma graden av organengagemang
och utesluta annan bakomliggande genes.

Anamnes

Aktiviteten kan bedémas standardiserat med hjéalp av SLEDAI - SLE Disease Activity Index, se
Appendix (9). Anvandningen av SLEDAI gora att dven de symptom som inte ingar i
klassifikationskriterierna och som inte gar att bedéma genom undersokning eller provtagning
efterfragas. Vi rekommenderar att SLEDAI fylls i vid varje lakarbesok.

Ingen aktivitet = SLEDAI 0

Mild aktivitet = SLEDAI 1-5
Mattlig aktivitet = SLEDAI = 6-10
Hog aktivitet = SLEDAI = 11-19
Mycket hog aktivitet = SLEDAI 20

Status

AT: Trotthet (vanligt), feber, apati, vikt (avmagring)

Hud: Fjarilsexantem (som sparar nasolabialfarorna), haravfall, diskoida utslag,
utslag pa solbelyst hud, Raynauds fenomen, hudvaskulit (bedém
handflator, tar/fingrar och nagelbandskapillarer)

MuskuloSkeletalt: Ledsmartor/svullnader ofta snabbt migrerande, muskelsmérta, svaghet,
avaskular nekros i ledytor

MoS: Slemhinnesar (klassiskt i harda gommen — smartfri), nasblodningar/sar



Ytliga lymfkdortlar: Svullna, o6mma (kan komma och ga)

Thyroidea: Svullnad

Cor: Gnidningsljud, avldgsna hjartljud + halsvenstas = tamponad

Blodtryck: Hypertoni

Buk: Ombhet/peritonit, hepatosplenomegali

Neuro: Kognitiva rubbningar, chorea, reflexbortfall, perifer svaghet,
kranialnervspaverkan.

Tillvaxt/Pubertet: Nutritionsstatus, benskorhet, amenorré

Ogonbotten: Retinopati — ”’cotton-wool spots”, papillodem. Fargseende bor beddémas.

(6gonunderstkning bor utforas av 6gonldkare)

Provtagning vid insjuknandet:

Hematologiskt: Blodstatus inklusive differentialrdkning, DAT, retikulocyter

Koagulation: APTT, lupus antikoagulans

Immunologiskt: ANA, ENA/specifika autoantikroppar (anti-SSA, anti-SSB, anti-RNP och anti-Sm
m.fl.), anti-dsDNA, kardiolipin-ak (IgM och 1gG), B2-glykoprotein (IgM och 1gG), anti-C1qg-ak,
komplementnivaer (C3, C4, C1q, C3d). (Konsumtion av komplement och 6kning av anti-dsDNA &r
aktivitetsindikatorer.)

Inflammationsmarkdérer: SR, CRP, proteinelektrofores, s-ferritin

Lever och pancreas: ALAT, ASAT, CK, LD, amylas

Njurar: u-Testremsa, UAC, u-sediment, cystatin-C, p-kreatinin, iohexolclearance
Benmaérgsundersokning: Differentialdiagnostiskt for att utesluta blodmalignitet. Viktigt att 6vervéiga
fore inledning av kortisonbehandling.

Radiologi

Ekokardiografi och lungrontgen under fragestallning perikardit resp pleurit. Vid misstanke om
lungemboli (som tecken pa APS) utférs spiral-CT. Vid buksymtom bér ultraljudsundersékning och
eventuellt CT buk utféras. MR(angio) kan bli aktuellt om vaskulit misstanks i hjarna eller annat organ.

Biopsi

Overvag alltid biopsi av drabbade malorgan, sdsom njurar, tarm, muskler, hjarna eller hud for att
sakerstalla diagnos samt for att avgora intensiteten pa behandlingen.

Differentialdiagnostik

Infektion: Parvovirus B19 kan ge ansiktserytem och ledsymtom med en sjukdomsbild som kan vara
svar att sarskilja fran SLE (10). EBV kan ge systemsymtom sasom langdragen feber, paverkade
levervérden, ledsymtom och avvikande blodbild.

Malignitet: Vid cytopenier bor blodmalignitet utredas och benméargsundersokning utforas.
Reumatologi: Systemisk JIA, systemisk vaskulit (sasom Granulomatos med polyangiit (Wegeners
granulomatos) och Takayashus arterit), éverlappssyndrom (over lap) som MCTD (Mixed Connective
Tissue Disease) .

Nefrologi: Vid nydebuterad akut nefrit bor differentialdiagnoser som poststreptokock-glomerulonefrit
eller ANCA-positiv vaskulit misstdnkas utdver SLE.

Lakemedel: Lakemedelsutlost lupus kan orsakas av sulfa, fenytoin, karbamazepin, isoniazid och
minocyklin. Dessa symtom gar i regress nar utlésande lakemedel sétts ut.

Kliniska kontroller



Intervallet mellan nddvandiga kontroller styrs av aktuell sjukdomsaktivitet. Vi rekommenderar att man
vid varje mottagningsbestk féljer SLEDAI for att bedéma engagemang av respektive organsystem
med riktade fragor. Pa sa vis lar sig patienter och foraldrar att vara uppmarksamma pa SLE-
associerade symtom. SLEDAI-poéangen jamfors med den vid foregadende mottagningstillfalle for att
vardera aktivitetsgraden. En 6kning med mer an 3 poang indikerar skov.

Det ar viktigt att bedoma tillvaxtkurvan, eftersom saval inflammatorisk aktivitet som
immunmodulerande lakemedel kan paverka patientens tillvaxt och nutritionsstatus.

Provtagning infor aterbesok

Blodstatus med diff, SR, CRP, ALAT, C3, C4, amylas, kreatinin och urinprov (testremsa och
sediment).

Kontroll av blodstatus och urinprov rekommenderas atminstone var 3-6 manad.

Utifran aktuell behandling, kan annan provtagning bli aktuell.

Vid arskontroll utfors dessutom autoantikroppsscreening, som kan ge en indikation pa forandrad
sjukdomsaktivitet dver tid.

Forebyggande behandling

Det ar mycket viktigt med solskydd i form av krdm med hog solskyddsfaktor (SPF> 30) och
skyddande kladsel. Aven varsol och vintersol med snéreflektion kan vara skadlig.

Vaksamhet vid bakteriella infektioner. SLE-patienter ska frikostigt vaccineras mot kapslade bakterier
sasom pneumokocker och meningokocker, samt sasongsinfluensa, utéver ordinarie
vaccinationsprogram. Levande vacciner bor daremot undvikas, om patienten star pa
immunosuppressiv behandling.

Patienten skall undvika stress och sémnbrist. Nar det géller antikonception bér man undvika
oOstrogenpreparat och istallet vélja gestageninnehallande.

Graviditet kraver regelbundna kontroller hos specialistmddravard. Autoantikroppar mot SSA och SSB
kan innebéara dkad risk for fostret att drabbas av intrauterint hjartblock, och postnatalt sk neonatalt
lupus syndrom.

Farmakologisk behandling

Eftersom sjukdomens svarighetsgrad varierar avsevart mellan individer och éver tid, blir valet av
terapi mer komplicerat. Det finns ingen standardiserad behandlingstrappa, utan man véljer
behandlingsstrategi efter sjukdomens intensitet och organengagemang. | praktiken behdver majoriteten
kortisonbehandling for att uppna inflammationskontroll och en betydligt storre andel &n vid
vuxenformen av SLE behdver immunhammande preparat.

Vid traditionell behandling av aktiv SLE med organengagemang anvénds kortison och annan bred
immunosuppression, men utvecklingen gar nu mer och mer mot specifik immunhamning genom sk
biologiska ldkemedel (11). Vid val av behandling &r det viktigt att &ven véga behandlingsnyttan mot
risken for tillvaxthamning, infertilitet och andra allvarliga biverkningar.

Induktionsbehandling syftar till att kontrollera sjukdomsaktivitet, antingen vid debut eller vid nya
skov. Vid klinisk remission 6vergar man till underhallsbehandling for att bibehalla
behandlingseffekten.

Klorokinpreparat

Hydroxyklorokin (Plaquenil®) &r basen i modern SLE-behandling och ska dvervéagas till alla
patienter, sérskilt vid artriter eller hudengagemang. Hydroxyklorokin ger dartill minskad risk fér skov
samt begrénsar produktionen av autoantikroppar samt risken for trombos.



Doseras i endos 5-6 mg/kg/dygn, men dosen bor inte 6verstiga 400 mg/dag. Det kan dréja 4-12 veckor
innan full effekt nas.

Preparatet har fa biverkningar. Vid en dos understigande 6.5 mg/kg idealkroppsvikt

ar risken for retinopati minimal (se PM svensk reumatologi). Fargseendet bor beddmas fore
behandlingsstart i samband med 6gonunderskningen vid den primara utredningen. Efter 5 érs
behandling med klorokinpereparat bor fornyad undersokning av fargseende goras.

Cave: Overdos i intoxikationssyfte kan vara letal och antidot finns inte.

NSAID och kortikosteroider

NSAID anvands vid lindrig sjukdom med framfér allt ledsymtom och serositer.

Kortison har en bred immunsupprimerande effekt och skall anvéndas for att snabbt ddmpa
sjukdomsskov och slacka ut inflammatorisk aktivitet. Vid tecken till lattare systemengagemang sasom
blodbildspaverkan, mild nefrit (klass I-11) eller feber valjs lagdossteroider per os (initialt prednisolon
0,5 mg/kg/dygn och nedtrappning). Vid mattlig till svar SLE med systemengagemang, njurpaverkan
eller CNS-symtom anvénds steroider i hdgdos kombinerat med cytostatika som induktion.
Hogdoskortison ges peroralt i form av prednisolon (motsv 2 mg/kg, max 60-80 mg/dag i nedtrappning
under 6-8 veckor till underhall 0,5 mg/kg, och darefter nedtrappning under noggrann Klinisk kontroll)
eller initialt metylprednisolon (Solu-Medrol®) intravendst (30 mg/kg/dag, hogst 1000 mg/dag i tre
dagar). Detta brukar bendmnas “’pulsterapi” eftersom man ger en hog dos under en kort infusionstid pa
c:a 2 timmar (under puls och blodtryckskontroll) atféljt av peroralt prednisolon 1 mg/kg/dygn med
nedtrappning enligt ovan. Att avgora optimal kortisondos och nedtrappningsschema kraver
erfarenhet och bor ske i nara samrad med regionklinik.

Immunosupprimerande behandling
Behdover ofta tillgripas for att kunna reducera kortisondosen och darigenom bibehalla normal tillvaxt
och fa mindre steroidbiverkningar.

Metotrexat

Tillagg till hydroxyklorokin vid svarbehandlad led- eller hudsjukdom. Ingen effekt pa inre-organ
engagemang.

Doseras 10-15 mg/ m? en gang per vecka, peroralt eller subkutant. Obs. att dosen maste anpassas vid
nedsatt njurfunktion.

Azathioprin (t.ex. Imurel®)

Ar indicerat vid (1) mattlig sjukdomsaktivitet och otillracklig behandlingseffekt med NSAID,
hydroxyklorokin eller lagdos prednisolon, vid (11) underhallsbehandling efter genomganget svart skov
eller (111) kan 6vervagas som tillagg till lagdos kortison vid klass 11 nefrit.

Fore inséttning kan enzymaktiviteten TPMT (tiopurin metyltransferas) testas, dar vissa polymorfismer
innebar okad risk for svara biverkningar. Om det inte finns méjlighet till TPMT-test, sa ar det sérskilt
viktigt att folja biverkningsprover regelbundet och sarskilt i initialskedet av behandlingen.

Doseras 1,5-2,5 (3,0) mg/kg/dygn

Biverkningar: Gatrointestinala bieffekter (illamaende, munsar, diarré, buksmartor), leverpaverkan,
benmargspaverkan, pankreatit. Sallsynt biverkan ar hepatospleniskt T-cellslymfom — sérskilt 6kad risk
vid kombination med TNF-hdmmare.

Mykofenolatmofetil (MMF; Cellcept®)

Flera studier pa vuxna har visat att MMF &r lika effektivt som intravenosa cyklofosfamidpulsar vid
induktionshbehandling, och har dessutom betydligt mildare biverkningar. MMF ar likasa ett alternativ
till azatioprin vid underhallsbehandling av mattlig till svar SLE. Dock finns inga tillforlitliga studier
pa SLE hos barn.

MMF kan vara forstahandsval vid nefrit klass 111-V, men kan ocksa 6vervagas vid paverkan pa hud
eller blodbild.

Doseras 600-1200 mg/m2/dag (kontroll med AUC, area under the curve)

Biverkningar: gastrointestinala symtom, leukopeni, infektion, neuropsykiatriska stérningar etc.



Cyklofosfamid (Sendoxan®)

Anvénds som induktionsbehandling vid SLE-nefrit eller svara neuropsykiatriska skov, samt vid
livshotande organengagemang. Manatliga intravendsa pulsar ar att foredra framfor kontinuerlig peroral
behandling pga mindre biverkningar och langsiktiga risker. Behandlingen pagar oftast i 6 manader
innan underhallsbehandling paborjas, men modifierade behandlingsregimer kan anvandas.

Intravendsa pulsar doseras 500 — 750 mg/m2

Biverkningar: infertilitet, malignitet, hemorragisk cystit och opportunistiska infektioner.

Biologiska lakemedel

Bor anvandas endast efter bedémning vid regionsklinik med sarskild erfarenhet av preparaten.

B-cellshdmning

Rituximab (MabThera®: anti-CD20 monoklonal antikropp) har indikation for vissa typer av lymfom,
KLL, RA och vissa vaskuliter (GPA, MPA). Preparatet har inte indikation for SLE och inte heller for
barn, men anvénds off-label vid SLE. Den kliniska erfarenheten &r relativt stor. Kan anvandas om
standardbehandling inte &r tillracklig och aven i kombination med cyklofosfamid vid svar sjukdom
(12).

Belimumab (Benlysta® : human monoklonal antikropp mot B-cells aktiverande faktor) ar det forsta
biologiska ldkemedlet som utvecklats for SLE. Det har indikation hos vuxna med SLE vars sjukdom
fortfarande &r hégaktiv trots standardbehandling. Erfarenheten hos barn & mycket begrénsad.

TNF-h&mning

Dessa preparat som anvands vid behandling av JIA har dnnu inte visats ha effekt vid SLE. Kan i
undantagsfall provas vid svar SLE-artrit med ofta god effekt. Farhagor finns att TNF-hamning skulle
kunna forsamra (eller orsaka) SLE, men den risken tycks vara mycket liten.

Andra interleukinhdmmare
Tocilizumab (Roactemra®; humaniserad monoklonal anti-IL6) har provats i fasl studier hos vuxna
(13) liksom 1L10-hdmning (14). Dessa terapier maste for narvarande betraktas som experimentella.

Klorokinfosfat Metotrexat | Azatioprin | Cyklofosfamid | MMF | Rituximab | Kortison
Belimumab
Hud X X X X
Leder X X X X
Njurar X X X X X X
Neuro X X X X X X
Induktion Xt X X! X X
Underhall X X X X

1

i utvalda fall som induktionsbehandling, oftast ej i forsta hand




Behandlingsalgoritm vid svart SLE-skov

Induktion:

Solu-Medrol iv 30 mg/kg (max 1 g/dag) x Il doser
sedan
Prednisolon 1 mg/kg nedtrappning

/

N\

Cyklofosfamid iv

500 — 750 mg /m?/mé&nad x VI doser

600 mg/m

MMF

2bd (max 1,5 g)

\ Utebliven effekt

/

Rituximab
(Belimumab)

10




Underhall:

Prednisolon < 0,5 mg/kg/dag

!

Azatioprin
2 mg/kg/dag

alt. MMF

Icke-farmakologisk behandling

Svar SLE-sjukdom kan krava behandling med plasmaferes. Understodjande terapi med dialys,
respirator och/eller extracorporal membranoxygenering (ECMO) kan behdva anvandas. Cellterapi i
form av autolog hematopoietisk stamcellstransplantation (AHSCT) kan fa stdrre betydelse i framtiden.

Komplikationer

Infektion

Bakteriella och opportunistiska infektioner ar de ledande akuta dédsorsakerna vid SLE.
Infektionsbendgenheten hos barn med SLE kan forklaras av selektiv 1gG-brist, komplementbrist,
funktionell aspleni, leukopeni samt immunmodulerande behandling.

Oklar feber hos en SLE-patient ska alltid tas pa allvar. Liberal inlaggning, blododling och
antibiotikabehandling férordas.

SLE-patienter har en hammad produktion av CRP, vilket gor det mindre anvandbart som
aktivitetsmarkor for sjukdomen och infektion. Vid aktiv SLE kan darfor SR vara kraftigt forhojt, men
CRP endast mattligt. Om CRP &nda stiger sa bor invasiv infektion misstankas.

Aktiv sjukdom ér i sig en riskfaktor for septisk infektion, vilket naturligtvis tung immunosuppressiv
behandling ocksa &r. | detta avseende bor man handlagga SLE-patienten som en onkologisk patient.

Cancer

Vid SLE finns en 6kad risk for malignitet, framfor allt lymfom (15). Symtomen vid lymfom kan likna
SLE-skov (nedsatt AT med trétthet, feber/subfebrilitet, viktnedgang, forstorade lymfkortlar och
svettningar).

Trombos

Antifosfolipid-syndrom (APS) forekommer hos ca 10 % av alla SLE-patienter, medan isolerad
forekomst av kardiolipin-ak &r betydligt vanligare. APS definieras som trombos i nérvaro av lupus
antikoagulans, B2-glykoproteinantikroppar eller kardiolipin-ak (tva provtagningar med minst 12
veckors mellanrum). APTT dr alltid forlangd. Forekomst av lupus antikoagulans &r en storre riskfaktor
an kardiolipin-ak for utvecklande av trombossjukdom (16). Ju fler av de tre faktorerna som &r positiva
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desto storre ar risken att utveckla APS, vilket fodrar skarpt uppmarksamhet och kan motivera ASA-
behandling som profylax. Vid fullt utvecklad APS krévs ofta warfarinbehandling.

Tromboserna vid APS kan upptrada i saval vendsa som arteriella karl och drabba vilket organ som
helst. Vid CAPS (Catastrophic APS) drabbas minst tre organsystem och &r ett tillstind med hog
mortalitet som kraver bl.a plasmaferes och cytostatika.

APS kréver néra samarbete med koagulationscentrum.

Makrofag Aktiverande Syndrom (MAS) / Hemofagocyterande Lymfohistiocytos (HLH)

Vid misstanke om MAS/HLH é&r det viktigt att snabbt komma igang med behandling. Ta kontakt
med regionsklinik! Ostillbar feber trots hoga kortisondoser &r ett varningstecken.

Autoimmuna systemsjukdomar som SLE kan kompliceras av stord okontrollerad hyperinflammation,
med aktiva makrofager som fagocyterar andra blodceller. Detta ar ett livshotande tillstind. MAS
klassificeras som en form av sekundar HLH, men klassifikationskriterierna skiljer sig nagot.
S-ferritinnivaerna ar ofta skyhdga (> 10 000-tals mikrogram/L). Mest ként ar komplikationen hos barn
med systemisk JIA, da man inte séllan ser s-ferritinvarden 6ver 1000 mikrogram/L utan omedelbar
risk for MAS, vilket gor att man maste sammanvaga alla kliniska tecken och lab-prover. Nedanstaende
HLH- kriterier med s-ferritin > 500 mikrogram/L &r ur reumatologisk synpunkt nagot lagt satta.
Consensusmote mellan barnreumatologer och barnonkologer &r under planering.

Kliniska och labmassiga HLH-kriterier (5 av 8 for diagnos) (17):

1. Feber

2. Mjaltforstoring

3. Cytopenier (paverkan pa minst tva av de tre celltyperna erytrocyter, leukocyter eller
trombocyter)

4. Hypertriglyceridemi (faste-TG > 3 mmol/L) och/eller hypofibrinogenemi (fibrinogen < 1,5

g/L)

Pavisande av hemofagocytos i benmarg, mjalte, lymfkortel, lever och/eller ryggvatska

Lag NK-cellsaktivitet

Hdog ferritinhalt (=500 ug/L)

Hoga nivaer av det inflammatoriska amnet I6slig interleukin-2 receptor CD25 =2400 U/mL

(analyseras pa Karolinska Universitetslaboratoriet)

N O

Preliminéra diagnostiska riktlinjer for MAS vid juvenil SLE (18):

Diagnosen MAS forutsatter samtidig forekomst av atminstone 1 kliniskt kriterium och atminstone 2
laboratoriekriterier. Benmargsundersokning tillgrips endast i situationer dar diagnosen ar tveksam.

A. Kliniska kriterier:

1. Feber (>38°C)

2. Hepatomegali (> 3 cm nedom arcus)

3. Splenomegali (> 3 cm nedom arcus)

4. Blodningsbenéagenhet (purpura, blamarken eller slemhinneblédning)

5. CNS-paverkan (irritabilitet, desorientering, letargi, huvudvark, kramp eller koma)

B. Laboratoriekriterier:

1. Cytopeni av minst tva cellinjer (LPK <4.0x10%L, Hb <90 gm/L eller TPK <150x10°%L)
2. Forhojt ASAT (> 0,68 pkat/L)

3. Forhojt LD (> 9.5 pkat/L)

4. Hypofibrinogenemi (<1.5 g/L)

5. Hypertriglyceridemi (> 2.0 mmol/L)
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6. Hyperferritinemi (>500 pg/L)

C. Histopatologiska kriterier:
Tecken till makrofaghemofagocytos i benméargsutstryk.

Prognos

Att drabbas av SLE medfor flerarig lakemedelsbehandling och tata kontroller pa barnklinik. Nar det
géller prognostiska faktorer, innebédr héga SLEDAI-poang vid insjuknandet en 6kad risk for CNS- och
njurengagemang (19) och ar aven pa sikt prognostiskt ogynnsamt med risk for permanenta skador (1).
Utover sjukdomsaktiviteten innebar de potenta lakemedlen risk for skadliga biverkningar.

Relativt fa patienter uppnar remission, dvs klarar sig helt utan medicinering 6ver tid. Mer &n 2/3 av ett
patientmaterial stod kvar pa perorala steroider efter i medel 16 ar (20). SLE far foljaktligen betraktas
som en livslang sjukdom, dven om prognosen for barn och ungdomar med SLE trots allt har forbattrats
avsevart under de sista decennierna.
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SLEDAI POANG

Beddm varje symtomgrupp efter aktuella symptom (vid besok eller foregdende 10 dagar)

Poang Organ Symtom Definition

8 Neuro Kramp Nydebuterad krampsjukdom
Uteslut metabol, infektios eller lakemedelsutldst orsak
8 Neuro Psykos Funktionsinskrankning pga stord verklighetsuppfattning sdsom hallucinationer,

ologiskt tdnkande, katatoni, tankesldhet eller uttalat ologiskt, bisarrt alt

oorganiserat tankeinnehall
Uteslut bakomliggande uremi eller Iakemedelsorsak

8 Neuro Hjarnpaverkan  Férsamrad mental formaga med paverkad orienteringsformaga, minne eller
annan kognitiv paverkan, med hastig debut och fluktuerande forlopp.

Inbegriper medvetandepaverkan med nedsatt koncentrationsférmaga, och
oférmaga att bibehalla uppméarksamhet till omgivningen, samt minst tva av
foljande: perceptionsstérning, osammanhangande tal, sémnléshet, fatigue eller
6kad alt minskad psykomotorisk aktivitet

Uteslut metabol, infektios eller lakemedelsutldst orsak

8 Neuro Syn- Nathinneférandringar: cytoid kroppar, retinal blédning, serdst exudat. Blédning |
I sclera eller opticusneurit.
storning
Uteslut forhojt blodtryck, infektion eller lakemedelsorsak
8 Neuro Kranialnervs-
Nydebuterad motorisk eller sensorisk neuropati, som engagerar kranialnerver
paverkan
8 Neuro Lupus Huvudvark Svar ihdllande handikappande huvudvérk: kan pAminna om migran men med
utebliven behandlingseffekt av potenta analgetika
8 Neuro CVA Nydebuterad CVA (cerebrovaskular accident/hédndelse)
Uteslut arterioskleros
8 Karl Vaskulit Sar, gangran, 6mmande fingerknutor, nagelbandsinfarkt, blédningar i
nagelb&dden alt biopsi- eller angiografiverifierad vaskulit
4 Leder Artrit Mer &n 2 leder med smaérta och inflammationstecken (dvs 6mhet, svullnad eller

utgjutning). Ofta migrerande artralgi
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Muskler Myosit Proximal muskelvark eller svaghet, med férhojt CK/aldolas, EMG-férandringar

eller myosit vid biopsi

Njurar Urinsediment Korniga cylindrar eller erytrocytcylindrar i sediment

Njurar Hematuri > 5 rdda blodkroppar/synfalt

Uteslut njursten, UVI eller annan genes

Njurar Proteinuri > 500 mg/24 timmar
Njurar Pyuri > 5 vita blodkroppar/synfalt
Uteslut UVI
Hud Nya utslag Nydebuterad eller recidiv av inflammatoriska hudutslag
Hud/Har Alopeci Nydebuterat eller aterkommande haravfall
Hud Slemhinne-
Nydebuterande eller aterkommande sar i mun- eller nasslemhinna
sar
Pulm Pleurit Brostsmartor med pleural utgjutning, fértjockning eller gnidningsljud
Kardio Perikardit Brostsmarta (tryck/ont 6ver bréstet) med minst 1 av féljande: gnidningsljud,
utgjutning eller EKG-férandringar
Immun Komplementbrist Sankning av CH50, C3, eller C4 (under referensomradet)
Immun Anti-dsDNA Forhojda anti-dsDNA-antikroppar
Feber Feber >38°C utan infektion
Blod Trombocytopeni  <100,000 TPK/mm3
Blod Leukopeni <3,000 LPK/mm3

Uteslut lakemedelsutldst orsak

TOTAL POANG (Summan av poéngsatta organomréden)
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