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1. Forord

Detta vardprogram syftar till att 6ka och bredda kunskapen om pediatrisk systemisk lupus
erythematosus (pSLE). Varje barn med diagnosen SLE har sin egen sjukdomsprofil varfor
handlaggningen &r svar att inordna i en algoritm. Vardprogrammet avser att ge en bakgrund till
sjukdomen SLE och att foresla tillampbara behandlingsprinciper.

Eftersom pSLE &r en ovanlig sjukdom sa bor regelbunden bedomning ske vid ett regionalt
kompetenscentrum. En 6kad mangd patienter stirker erfarenheten och den kliniska kompetensen
centralt. Dessa kunskaper aterfors till de remitterande klinikerna, som har det priméra ansvaret for
barnet med SLE. Genom denna modell, s.k. larande n&tverk, bidrar kompetenscentrumet och
remittenterna till ett gemensamt larande.

2. Forekomst

SLE &r en klassisk autoimmun sjukdom med produktion av autoantikroppar riktade mot olika
karnantigen. Sjukdomen kan drabba alla organsystem och har ett mycket variabelt forlopp — fran
lindrig till livshotande sjukdom. SLE ar ovanlig hos barn, med en incidens pa 0.3 - 0.9/100 000
barnadr (0-16 ar) och en prevalens pa 3.3 - 8.8 per 100 000 barn (1). En incidenstopp ses i tidiga
tonaren (11-12 ars alder) och sjukdomen ar 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, sdsom afrikaner, asiater och latinamerikaner (3).

3. Patogenes

Orsaken till SLE &r multifaktoriell med ett samspel mellan genetik, immunologi och
omgivningsfaktorer. Sjukdomen drivs genom en kaskad av flera olika uppgraderade
inflammationssystem (se bild 1). En nyckelfaktor synes vara en defekt hantering av apoptotiska
cellrester med frisattande av nukleéra antigen, vilka ger upphov till autoreaktiva lymfocyter, bildandet
av autoantikroppar, komplementaktivering och deposition av immunkomplex. Frisittande av
interferon driver fortsatt aktivering av dessa olika inflammationssystem. Forstaelse for denna
komplexa utbredda inflammatoriska reaktion kan i framtiden komma att spela en allt storre roll vid
valet av behandlingsregim.

Genetisk brist (nedarvd eller nymutation) av vissa komplementfaktorer (absolut eller relativ) medfor
kraftigt 6kad risk for s.k. monogen SLE.

Hos den genetiskt predisponerade individen kan SLE aktiveras av endogena eller exogena faktorer.
Solbestralning, virusinfektioner och lakemedel (exempelvis sulfapreparat som sulfasalazin,
guldpreparat samt 6strogen) kan utlosa sjukdomsskov. Nivaer av kdnshormoner 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.



Danger nucleic /\

il i H‘mit:rial -
T EBH A\, [
P Lo N N

5 Complement
‘> activation

Vol Interpherogenic
x } Reduction in Autoantibody IC with nuclelc Ic
1|Apoptosis | 2| * apoptotic matrial [ 3 synthesis [~ materlal
clearance

10 | Cytokines

IFNa PDC
T lymphocyte| *— 8 | B lymphocyte| «— 7 synthesis 4= B | activation

Intracellular )
signaling

12

Bild 1. Giraldo et al 2012 (4)

4. Symtom

Sjukdomen presenterar sig pad manga olika satt och kan pdminna om andra sjukdomstillstand. SLE har
darfor kommit att kallas *den stora imitatéren’. Det ar viktigt att 6vervaga SLE om man stalls infor en
oklar sjukdomsbild, sarskilt vid samtidigt engagemang av olika organsystem. Cirka 70 % av barn med
SLE har led- eller hudsymtom respektive hematologiska férandringar, medan ungefar halften
debuterar med oklar feber (5). Mer an halften drabbas av nefrit.

Sjukdomens svarighetsgrad varierar 6ver tid och mellan individer. Symtomen kan vara allt fran milda
till en svart forlopande livshotande sjukdom med tata skov och organskada. Ett mycket vanligt
symtom, &r en uttalad trétthet (fatigue) som inte kan vilas bort. Det kliniska spektrumet ar mycket
brett, fran lindriga hud/slemhinne- eller ledsymtom till allvarlig inflammation av njurar, hjarna eller
blodkarl. SLE hos barn innebar generellt en svarare sjukdom &n hos vuxna, med 6kad risk for svara
komplikationer, dar kaukasier ofta far ett mildare forlopp (1).

5. Diagnos
Diagnosen baseras pa klassifikationskriterier. ACR-kriterierna ar de mest vedertagna. EULAR och
ACR har nyligen utarbetat forslag pa nya klassifikationskriterier som sannolikt kommer att bli
standard.

A. ACR (American College of Rheumatology 1997) kriterier (6):

1. Fjarilsexantem
2. Diskoida utslag
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3. Nasoorala sar

4. Fotosensibilitet

5. Artrit i minst tva leder, utan erosioner

6. Pleurit och/eller perikardit

7. Proteinuri (v.g. se nefritavsnitt)

8. Kramper och/eller psykos

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

10. anti-DNA- och/eller anti-Sm- och/eller antifosfolipidantikroppar

11. pos ANA

Ovanstaende klassifikationskriterier ger stod for SLE-diagnosen, men ar inte en forutsattning for
diagnossattning. De &r ursprungligen framtagna for forskningsandamal. Ju fler organmanifestationer
desto troligare &r diagnosen. Om patienten uppfyller 4 av de 11 ACR-kriterierna ger det 96 %
sensitivitet och 92 % specificitet.

Utover klassifikationskriterierna sa finns ett flertal andra typiska symtom: feber, haravfall,
migrerande ledsmartor, korea, kognitiva stérningar (skolsvarigheter), depression, sémnrubbning,
mardrémmar, opticusneuropati/retinal vaskulit, sinustrombos, antifosfolipidsyndrom, extrem trotthet,
brostsmartor/andndd, lungkapillarit/lungblédning, hepatosplenomegali, lymfadenopati,
menstruationsrubbning och hypothyroidism.

CNS- respektive njurengagemang ar forenat med sdmre prognos och kraver kvalificerat
omhandertagande och aggressivare behandling. Dessa barn bor alltid handlaggas i samarbete
med sarskild kompetens vid regionklinik.

B. SLICC (systemic lupus international collaborating clinics) criteria (7):

1. Kliniska kriterier
e  Akut kutan lupus (fjarilsexantem, bullds lupus, fotosensitivitet, makulopapulart utslag)
Kronisk kutan lupus (diskoid lupus, pannikulit, chilblains)
Nasoorala sar
Alopeci utan arr
Synovit (minst 2 leder)
Serosit
Proteinuri eller hematuri
Neurologiska symtom (kramp, psykos, mononeurit, neuropati, konfusion)
Hemolytisk anemi
Leukopeni (<4 x10%liter) eller lymfopeni (<1 x10%liter) vid minst ett tillfalle
Tromocytopeni (<100 x10%liter)

2. Immunologiska kriterier
e ANA
Anti-dsDNA
Anti-Sm
Antifosfolipidantikroppar
Lagt komplement (C3, C4 eller CH50)
Positivt Coombs test



SLICC ér alternativa klassifikationskriterier och ger stod for SLE-diagnos om 4 kriterier ar uppfyllda,
varav minst ett ar ett kliniskt respektive immunologiskt kriterium eller vid biopsiverifierad nefrit och
samtidig forekomst av ANA eller anti-dsDNA. SLICC kriterierna har nagot béttre sensitivitet (8).

Saval ACR- som SLICC-kriterier behover inte vara uppfyllda samtidigt utan det viktiga &r att de
forekommit nagon gang under sjukdomens forlopp. Behandling kan inledas utan att diagnosen ar
sakerstalld, sasom vid tecken till allvarlig sjukdom och/eller kraftig inflammation.

6. Utredning

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

6.1 Anamnes

Sjukdomsaktiviteten kan bedomas standardiserat med hjélp av SLEDAI — ”SLE Disease Activity
Index”, se Appendix (9). Anvandningen av SLEDAI gor att &ven de symtom som inte ingar i
klassifikationskriterierna och som inte gar att beddma 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

6.2 Status
Det ar viktigt att utfora komplett fysikalisk undersékning vid varje lakarbesok.

AT: Trotthet, feber, nedstamdhet, vikt (avmagring)

Hud: Fjarilsexantem (som sparar nasolabialfarorna), haravfall, diskoida utslag,
utslag pa solbelyst hud, Raynauds fenomen, vaskulitsar (bedom
handflator och tar/fingrar), kapillara nagelbandsforandringar,
blaméarken/hematom

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

MosS: Slemhinnesar och enanthem (klassiskt i harda gommen — smértfritt),
nasblodningar/sar

Ytliga lymfkértlar: Swvullna, odmma

Thyroidea: Swullnad

Cor: Gnidningsljud, avlagsna hjartljud + halsvenstas = tamponad
Blodtryck: Hypertoni

Buk: Palpationsomhet/peritonit, hepatosplenomegali



Neuro:

Tillvaxt/Pubertet:

Ogonbotten:

6.3 Provtagning

Kognitiva storningar, chorea, reflexbortfall, perifer svaghet,
kranialnervspaverkan

Nutritionsstatus, anorexi, amenorré

Retinopati, retinal vaskulit, papillddem. (Férgseende ska bedémas av
Ogonlékare, se nedan)

6.3.1 Provtagning vid insjuknandet:

Hematologiskt:
Koagulation:

Immunologiskt:

Inflammationsmarkérer:
Lever och pancreas:
Njurar:

Benmargsundersdkning:

Fullstandigt blodstatus, retikulocyter

APT-tid, lupus antikoagulans, DAT

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), komplementnivaer (C3, C4, Clq, C3d)
SR, CRP, proteinelektrofores, ferritin

ALAT, ASAT, CK, LD, pancreas-amylas

urinsticka, kreatinin

Kan 6vervagas for att utesluta blodmalignitet, innan eventuell
kortisonbehandling pabdrjas

Nastan alla SLE-patienter ar ANA-positiva, men ANA forekommer i lag titer hos upp till 14 % i en
normalpopulation (10), men da saknas specifika autoantikroppar.

6.3.2 Provtagning infor aterbesok

Blodstatus med differentialrdkning, SR, CRP, ALAT, C3, C4, amylas, kreatinin och urinprov
(testremsa). Utifran aktuell behandling, kan annan provtagning bli aktuell.

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

sjukdomsaktivitet.

Vid arskontroll utfors dessutom autoantikroppsscreening, som kan ge en indikation pa forandrad

sjukdomsaktivitet.

6.3.3 Tolkningshjalp

Prov Tolkning / kommentar

Urin




Urinsticka som screening, och sediment om positivt fynd
Aven diskret proteinuri/hematuri kan bero pa nefrit, och motivera biopsi

Ta u-alb/krea-kvot. Urinsamling ej nédvandig

Blod

Cystatin - C Approximerar GFR, men blir falskt for |ag vid hég kortisondos

CRP Kan vara normal eller |3g trots aktiv SLE. Om férhéjd: misstank infektion!
SR Hog vid aktiv SLE

Proteinelfores

Ofta hyper-lgG (delvis pga autoantikroppsproduktion)

Komplement

C3,C4,Clq

Laga varden kan bero pa konsumtion eller medfédd brist (sistndmnda kan i sig
predisponera for SLE).

Leukocyter Laga av SLE eller medicineringen (kliniskt vagval: ge mer eller mindre farmaka?)
Ta blodprov fore kortisondos, om den ar hdg — annars risk for falsk lymfopeni
Om mycket laga leukocyter/lymfocyter: 6vervag antibiotikaprofylax

Trombocyter | Oftalaga

Hb Ofta lagt — pga. inflammation och/eller hemolys

DAT Positiv - om hemolys

ALAT Ofta ospecifikt 1att forhojt vid SLE, men 6vervag lakemedelsreaktion

ASAT/ CK Uteslut myosit

Amylas Ofta ospecifikt 1att forhojt vid SLE, men 6vervag lakemedelsreaktion

Kontrollera pankreasspecifikt amylas

Virusserologi:

Parvo B19 och EBV kan likna SLE. Varicella foér handlaggning av framtida
exposition. CMV att ha som utgangsprov infor utredning av framtida

leverpaverkan

ANA Nastan alltid positivt vid SLE, men férekommer vid JIA och andra reumatiska
sjukdomar, malignitet och dven i laga titrar hos friska barn

ds-DNA-ak Dubbelstrangat-DNA-antikroppar ar specifika for SLE




Stigande titrar: 6kad risk for nefritskov

Sm-ak Smith-antikroppar ar specifika for SLE

SSA/SSB-ak (Ro/La i engelsk litteratur) Vid SLE, Sjégrens syndrom och neonatal lupus (NLE)

APTT Ofta forlangd APT-tid dven utan antifosfolipidsyndrom (APS)

Kardiolipin-ak | Vanligt vid SLE, dven utan APS (ta om provet efter minst 6 veckor)

LAC Lupusantikoagulans ar vanligt vid SLE och kan bekrafta APS, men skall tas om efter
6 veckor
s-TSH Hypothyreos ar relativt vanligt vid SLE

Spinalvdtska | Protein och cellantal 6kad vid cerebral SLE (cerebrit), men vid kraftig cellékning
bor infektion misstankas. Avsatt extra likvor for analys av neuromarkérer

Obs: 1) Vid avvikande prover — tank alltid pa att det kan bero pa en ldkemedelsreaktion/interaktion
2) Avvikelser i proverna kan férega de kliniska SLE-symtomen

6.4 Fysiologiska undersdkningar

Det ar viktigt att vardera kardiopulmonellt engagemang, varfér EKG och ekokardiografi bor utforas
som underlag vid diagnos (11).
EEG bor goras vid neuropsykiatriska symtom sasom kramp och psykos.

6.5 Bilddiagnostik

CNS

Nytillkomna neuropsykiatriska symtom hos barn med SLE bor alltid foranleda MR-undersékning.
Svar huvudvérk kan bero pa sinustrombos och pavisas bast med MR, medan CT kan vara negativ
tidigt i forloppet.

Buk/Tarm
Vid buksymtom bér ultraljudsundersékning och eventuellt CT buk utforas.

Lungor
Lungrontgen ska utforas frikostigt vid luftvagssymtom eller brostsmarta.
Vid misstanke om lungemboli (som tecken pa antifosfolipidsyndrom) utférs HRCT thorax.

Blodkarl
MR(angio) kan bli aktuellt om vaskulit misstanks i hjarna eller annat organ.

6.6 Biopsi

Njurbiopsi ar avgorande for att bedoma nefritens art och svarighetsgrad, vilket kommer att styra
behandlingen. Overvag aven biopsi av andra drabbade malorgan, sasom hud, tarm eller muskler for att



sdkerstélla diagnos, men det ar oftast inte nddvandigt. Aven biopsi av hjarnan kan i sallsynta fall vara
motiverad.

6.7 Sarskilda dvervaganden:
6.7.1 Nefrit:
Handlaggning av lupus-nefrit gors i ndra samarbete med barnnefrolog.

Njurengagemang dar betydligt vanligare hos barn &n hos vuxna och upptréder vanligen under de forsta
tva aren efter debut. Njurengagemang &r dessutom ett vanligt debutsymtom. Man raknar med att minst
2/3 av barn och ungdomar med SLE far glomerulonefrit.

Troskeln for att genomfora njurbiopsi bor foljaktligen vara 1ag, eftersom fynd vid labutredning kan
korrelera daligt med graden av nefrit. Vid forekomst av protein, cellcylindrar, dysmorfa roda
blodkroppar eller leukocyter i urinsediment bor biopsi utforas och vid tecken till begynnande njursvikt
med forhajt blodtryck eller stigande urea s bradskar biopsin. Man bor dven 6vervaga biopsi vid
kvarstaende proteinuri (Urin-Albumin/Kreatinin kvot > 50 — 150). Vid laggradig proteinuri ar det
viktigt att utesluta ortostatisk proteinuri och féljaktligen omgaende analysera morgonurin som i sadana
fall &r utan avvikelser. Nefrotiskt syndrom, hypertoni och paverkad njurfunktion indikerar allvarlig
nefrit (grad I11-1V).

PAD-klassifikation enligt International Society of Nephrology and the Renal Pathology Society (12):
Klass | Lindrig mesangial nefrit

Klass Il Mesangieproliferativ nefrit

Klass 111 Fokal nefrit

Klass IV Diffus segmentell eller global nefrit

Klass V Membrands nefrit

Klass VI Avancerad skleroserande nefrit

Klass | — Il raknas som lagaktiv icke-proliferativ sjukdom, medan klass 111 — 1V raknas som hogaktiv

proliferativ sjukdom och fodrar kraftfull immunmodulerande behandling. Immunsupprimerande
behandling blir i regel inte aktuell vid klass | och VI (13). Vid otillrécklig behandlingseffekt bor
tidigare biopsi(er) eftergranskas da det kan foreligga intraindividuell variation mellan
patologutlatanden, och som nésta steg bor ny biopsi 6vervégas.

Konstaterad nefrit motiverar tata kontroller och provtagning. Sjunkande nivaer av komplementfaktorer
(C3, C4, C1q) och stigande dsDNA-AKk tyder pa dkad inflammatorisk aktivitet.

6.7.2 Neuropsykiatrisk SLE:

Allvarliga symtom fran CNS, sasom psykos, kramper eller korea, 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 sérskild uppméarksamhet och multidisciplinart
omhandertagande. CNS-vaskulit kan ge svar ihallande huvudvérk, och MRT ska goras for att utesluta
intrakraniell tryckstegring, sinustrombos eller infarkt.

Beddmning bor goras i ndra samarbete med barnneurologiskt team.

7. Differentialdiagnostik

7.1 Infektion:



Parvovirus B19 kan ge ansiktserytem och ledsymtom med en sjukdomsbild som kan vara svar att
sarskilja fran SLE (14). EBV kan ge systemsymtom sasom langdragen feber, paverkade levervarden,
ledsymtom och avvikande blodbild.

7.2 Malignitet:
Vid cytopenier utan andra tecken pa SLE, bor blodmalignitet utredas och benmérgsundersokning
utforas.

7.3 Reumatologi:
Systemisk JIA, systemisk vaskulit (sdsom Granulomatos med polyangiit och Takayashu arterit),
MCTD (Mixed Connective Tissue Disease).

7.4 Nefrologi:
Vid nydebuterad akut nefrit bor differentialdiagnoser som poststreptokock-glomerulonefrit eller
ANCA-positiv vaskulit misstankas utéver SLE.

7.5 Lakemedel:

Lakemedelsutlost lupus kan orsakas av sulfa, fenytoin, karbamazepin, isoniazid och minocyklin.
Symtomen gar i regress nar utldsande lakemedel satts ut.

Angaende TNF-hammare se stycke 10.4.2.

8. Kliniska kontroller

Intervallet mellan kontroller styrs av aktuell sjukdomsaktivitet. Vid hdg inflammatorisk aktivitet och
pagaende skov maste provtagning och status utforas tatt, inte sallan varannan vecka. Vi
rekommenderar att man vid varje mottagningsbesok foljer SLEDAI for att beddma 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 foregaende
mottagningstillfalle for att vardera aktivitetsgraden. En 6kning med mer an 3 poang indikerar skov.
Det &r viktigt att bedoma tillvaxtkurvan, eftersom saval inflammatorisk aktivitet som
immunmodulerande lakemedel kan paverka patientens tillvaxt och nutritionsstatus.

9. Foérebyggande behandling

Patienter med SLE bor undvika solexposition och ska rekommenderas solskydd i form av kram med
hdg solskyddsfaktor (SPF> 30) och skyddande kladsel. Aven varsol och vintersol med snéreflektion
kan vara skadlig.

Det &r viktigt att informera kring 6kad infektionskénslighet och att tidigt soka sjukvard vid feber eller
sjukdomskansla. SLE-patienter ska frikostigt vaccineras mot kapslade bakterier sasom pneumokocker
och meningokocker samt sédsongsinfluensa, utéver ordinarie vaccinationsprogram. Levande vacciner
bor daremot undvikas om patienten star pa immunsuppressiv behandling och hogre doser kortison dn
0.25 mg/kg och dag. Det ar viktigt att bedéma uppnadd immunitet, senast infor 6verremittering till
vuxenvarden.

Patienten skall undvika stress och sémnbrist. Nar det galler antikonception bér man undvika
ostrogenpreparat och istéllet vélja gestageninnehallande preventivmedel.

Graviditet kraver regelbundna kontroller hos specialistmodravard. Autoantikroppar mot SSA och SSB

innebdr okad risk for fostret att drabbas av intrauterint hjartblock och neonatal lupus erythematosus
(NLE).

10. Farmakologisk behandling



Eftersom sjukdomens svarighetsgrad varierar avsevart mellan individer och éver tid, blir valet av
terapi 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 an vid
vuxenformen av SLE behdver immunhdammande preparat.

Vid traditionell behandling av aktiv SLE med organengagemang anvands kortison och annan bred
immunsuppression. Biologisk lékemedelsbehandling har &nnu inte samma plats i terapin som vid
andra reumatiska sjukdomar. Vid val av behandling &r det viktigt att &ven vaga behandlingsnyttan mot
risken for tillvaxthamning, infertilitet och andra allvarliga biverkningar.

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

Vid utebliven behandlingseffekt ar det mycket viktigt att kontrollera féljsamhet innan man &ndrar
behandlingsstrategi!
Evidensbaserade behandlingsriktlinjer for pediatrisk SLE och lupus-nefrit har publicerats (11, 15).

10.1 Klorokinpreparat

Hydroxyklorokin (Plaquenil®) &r basen i modern SLE-behandling och ska évervégas till alla
patienter, sarskilt vid led- eller hudengagemang. Hydroxyklorokin ger dartill minskad risk for skov
och NLE (om modern star pa behandling) samt begransar produktionen av autoantikroppar.
Behandlingen minskar ocksa risken for trombos och har positiv effekt pa blodfetter.

Doseras motsvarande 5-6 mg/kg/dygn, men dosen bor inte dverstiga 400 mg/dag. Tabletterna pa 200
mg &r inte delbara och till mindre barn far man rakna ut veckodos. Det kan dr6ja 4-12 veckor innan
full effekt nas.

Preparaten har fa biverkningar. Vid en dos understigande 6.5 mg/kg idealkroppsvikt sa &r risken for
retinopatiutveckling liten under uppvaxten. Risken att utveckla retinopati 6kar emellertid med tiden
dvs. beroende av den kumulativa dosen. Fargseendet bor bedémas fore behandlingsstart i samband
med 6gonundersokningen vid den priméra utredningen. Efter 5 ars behandling med klorokinpreparat
bor fornyad undersdkning av fargseende goras.

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

10.2 COX-hammare (NSAID) och kortikosteroider

COX-hammare anvénds vid lindrig sjukdom mot framfér allt artriter och serositer.

Kortison har en bred immunsupprimerande effekt och skall anvandas for att snabbt ddmpa
sjukdomsskov och slacka ut inflammatorisk aktivitet. Vid tecken till lattare systemengagemang sasom
blodbildspaverkan, mild nefrit (klass I-11) eller feber viljs lagdossteroider per os (initialt prednisolon
0,5 mg/kg/dygn i nedtrappning). Vid mattlig till svar SLE med systemengagemang, njurpaverkan eller
CNS-symtom anvénds steroider i hdgdos kombinerat med cytostatika som induktion. Hégdoskortison
ges peroralt i form av prednisolon motsvarande 2 mg/kg, max 80 mg/dag i nedtrappning (inledningsvis
uppdelat pa morgon och kvéllsdos med successiv dvergang till enbart morgondos) 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, htgst 1000 mg/dag i tre dagar). Detta
brukar benimnas pulsterapi” eftersom man ger en hdg dos under en kort infusionstid pa c:a 2 timmar
(under puls och blodtryckskontroll) atfoljt av peroralt prednisolon 1 mg/kg/dygn med nedtrappning
enligt ovan.

Att avgora optimal kortisondos och nedtrappningsschema kraver erfarenhet och bor ske i ndra
samrad med erfaren barnreumatolog.

10.3 Immunsupprimerande behandling
Behover ofta tillgripas for att kunna reducera kortisondosen och darigenom bibehalla normal tillvaxt
och minska steroidbiverkningar.

10.3.1 Metotrexat



Tillagg till hydroxyklorokin vid svarbehandlad led- eller hudsjukdom, men har ingen effekt vid
engagemang av inre organ.

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

10.3.2 Azathioprin (Imurel®)

Ar indicerat vid:

(1) mattlig sjukdomsaktivitet och otillracklig behandlingseffekt med NSAID, hydroxyklorokin eller
lagdos prednisolon.

(2) underhallsbehandling efter genomganget svart skov.

(3) kan 6vervagas som tillagg till lagdos kortison vid klass Il nefrit.

Fore insdttande ska enzymaktiviteten TPMT (tiopurin metyltransferas) testas, dér vissa polymorfismer
innebar okad risk for svara biverkningar. Om det inte finns majlighet till TPMT-test, s& ar det sarskilt
viktigt att folja biverkningsprover regelbundet och sérskilt i initialskedet av behandlingen.

Doseras 1,5-2,5 (3,0) mg/kg/dygn (max 150 mg) per os uppdelat pa tva doser.

Biverkningar: Gastrointestinala bieffekter (illamaende, munsar, diarré, buksmartor), leverpaverkan,
benméargspaverkan, pankreatit. En sallsynt biverkan ar hepatospleniskt T-cellslymfom.

10.3.3 Mykofenolatmofetil (MMF; Cellcept®)

Flera studier pa vuxna har visat att MMF &r lika effektivt som intravendsa cyklofosfamidpulsar vid
induktionsbehandling, och har dessutom betydligt mildare biverkningar. MMF ar likasa ett alternativ
till azatioprin vid underhallsbehandling av mattlig till svar SLE.

MMF anvands alltmer vid pSLE och kan vara forstahandsval vid nefrit klass 111-V, men kan ocksa
overvagas vid paverkan pa hud, blodbild eller CNS.

Doseras 600-1200 mg/m?/dag (kontroll med AUC, area under the curve) per os uppdelat pé tva doser.
Biverkningar: gastrointestinala symtom, leukopeni, infektion, neuropsykiatriska stérningar.

10.3.4 Cyklofosfamid (Sendoxan®)

Anvands som induktionsbehandling vid SLE-nefrit eller svara neuropsykiatriska skov, samt vid
livshotande organengagemang. Manatliga intravendsa pulsar &r 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/ m?.

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

10.4 Biologiska lakemedel

Bor endast sattas in efter beddmning vid regionklinik med sérskild erfarenhet av preparaten.

10.4.1 B-cellshdmning

Rituximab (MabThera®, Ritemvia®, Rixathon®; 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 har i studier visat god effekt och sékerhet vid pSLE (16). Den
kliniska erfarenheten &r relativt stor. Kan anvandas om standardbehandling inte har tillrdcklig effekt
och dven i kombination med cyklofosfamid vid svar sjukdom (17).

Belimumab (Benlysta®; human monoklonal antikropp mot B-cellsaktiverande faktor) &r det forsta
biologiska lakemedlet som utvecklats for SLE. Det har indikation hos vuxna med SLE vars sjukdom
fortfarande ar hdgaktiv trots standardbehandling. Erfarenheten hos barn ar fortfarande mycket
begransad.

10.4.2 TNF-hdmning



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

Hydroxyklorokin| Metotrexat | Azatioprin | Cyklofosfamid | MMF | Rituximab | Kortison
Belimumab
Hud X X X X X
Leder X X X X
Njurar X X X X X X
CNS X X X X X
Induktion Xt X Xt X X
Underhall X X X X
1| utvalda fall som induktionsbehandling, sallan forstahandsval
Behandlingsalgoritm vid svart SLE-skov
Induktion:
Solu-Medrol iv 30 mg/kg (max 1 g/dag) x Ill doser
och/eller
Prednisolon 1-2 mg/kg/dag (max 80 mg)
/ Val av preparat gors i samrad med Regionklinik \
Cyklofosfamid iv MMF
500 — 750 mg/m2/manad x VI doser 600-1200 mg/m?/dag(max 2 g)
\ Utebliven/Otillracklig effekt, tillagg av: /
Rituximab

(Belimumab)




Underhall:

Prednisolon 0,25-0,5 mg/kg/dag (max 30 mg/dag)

| nedtrappning

/ Val av preparat gors i samrad med Regionklinik \

Azatioprin MMF

2-3 mg/kg/dag (max 150 mg) “
600-1200 mg/m? /dag (max 1,5 g)

Utebliven/Otillracklig effekt

10.5 Icke-farmakologisk behandling

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

11. Komplikationer

11.1 Infektion

Bakteriella och andra 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 biverkan av immunmodulerande behandling. | detta avseende bor
man handlagga SLE-patienten som en onkologisk/immundefekt patient.

Oklar feber hos en SLE-patient fordrar akut handlaggning. Liberal inldggning, blododling och
antibiotikabehandling foérordas.

SLE-patienter kan ha nedsatt produktion av CRP, vilket gér det mindre anvandbart som
aktivitetsmarkor for sjukdomen och infektion. Vid aktiv SLE kan darfor SR vara kraftigt forhojt, men
CRP endast mattligt. Vid stigande CRP ska invasiv infektion misstankas och antibiotikabehandling
frikostigt paborjas.

11.2 Cancer
SLE innebdr en viss 6kad malignitetsrisk (18). Symtom vid lymfom kan likna SLE-skov (nedsatt AT
med trotthet, feber/subfebrilitet, viktnedgang, forstorade lymfkortlar och svettningar).

11.3 Trombos

Antifosfolipid-syndrom (APS) férekommer hos ca 10 % av alla SLE-patienter, medan isolerad
forekomst av kardiolipin-ak &ar betydligt vanligare. APS definieras som trombos i ndrvaro av lupus
antikoagulans, p2-glykoproteinantikroppar eller kardiolipinantikroppar (tva provtagningar med minst
12 veckors mellanrum). APTT 4&r alltid forlangd. Férekomst av lupus antikoagulans &r en storre
riskfaktor &n kardiolipin-ak for utvecklande av trombossjukdom (19). Ju fler av de tre faktorerna som
ar positiva desto storre &r risken att utveckla APS, vilket fodrar sk&rpt uppméarksamhet och kan
motivera ASA-behandling som profylax. Vid fullt utvecklad APS kréavs heparinbehandling foljt av



warfarinbehandling. Tillstandet ska handlaggas i samrad med barnreumatolog och
koagulationscentrum.

Tromboserna vid APS kan upptrada i saval vendsa som arteriella karl och drabba alla kroppens organ.
Vid CAPS (Catastrophic APS) drabbas minst tre organsystem och ar ett tillstind med hég mortalitet
som kraver intensivvard med bl.a. plasmaferes och cytostatika.

11.4 Makrofagaktiverande syndrom (MAS)

Vid misstanke om MAS ar det viktigt att snabbt komma igang med behandling. MAS med CNS-
symtom kréver urakut handlaggning. Ta kontakt med regionklinik! Ostillbar feber trots hoga
kortisondoser &r ett varningstecken.

Autoimmuna systemsjukdomar som SLE kan kompliceras av stérd och okontrollerad
hyperinflammation, med aktiva makrofager som fagocyterar andra blodceller. Detta &r ett livshotande
tillstand. Diagnosen baseras pa en sammanvagning av kliniska tecken och lab-prover. | typfallet
tillstoter ihallande feber med paverkat allmantillstand och en plétslig forandring av blodbild och
inflammationsmarkorer. Ferritinnivaerna ar ofta skyhoga (> 10 000 mikrogram/L). Vid misstanke
uppmanas till omedelbar kontakt med barnreumatolog (eller pediatrisk bakjour) pa universitetsklinik.

Diagnostiska riktlinjer for MAS vid pediatrisk SLE (20, 21):

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

A. Kliniska kriterier:

1. Feber >38°C

2. Hepatomegali > 3 cm under revbenskanten

3. Splenomegali > 3 cm under revbenskanten

4. Blédningsbendgenhet purpura, blaméarken eller slemhinnebldning

5. CNS-péaverkan irritabilitet, desorientering, letargi, huvudvérk, kramp eller
koma

B. Laboratoriekriterier:

1. Cytopeni av minst tvéa cellinjer LPK <4.0x10%L, Hb <90 g/L eller TPK <150x10%L
2. Forhojt ASAT > 0,7 pkat/L

3. Forhojt LD > 9,5 pkat/L

4. Hypofibrinogenemi <1l5¢9/L

5. Hypertriglyceridemi > 2,0 mmol/L

6. Hyperferritinemi >500 pg/L

C. Histopatologiska kriterier
Tecken till makrofaghemofagocytos i benmargsutstryk.

12. Prognos

Att drabbas av pSLE medfor flerarig lakemedelsbehandling och tata kontroller pa barnklinik och
senare pa vuxenklinik. Nar det galler prognostiska faktorer, innebar htga SLEDAI-poang vid
insjuknandet en okad risk for CNS- och njurengagemang (22) och ar &ven pa sikt prognostiskt
ogynnsamt med Okad risk for permanenta skador (1). Utdver sjukdomsaktiviteten innebar aven
lakemedelsbehandlingen risk for bestaende skador.

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 16 ar (23). Debut av SLE under barndomen
(PSLE) har i studier visat sig vara en prediktor for 6kad mortalitet (24). SLE far foljaktligen betraktas



som en livslang sjukdom, d&ven om prognosen for barn och ungdomar med SLE trots allt har forbattrats
avsevart under de senaste decennierna.
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14. Bilaga

SLEDAI POANG

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

Poang

Organ Symtom
Neuro Kramp
Neuro Psykos
Neuro Hjarnpaverkan
Neuro Syn-
storning
Neuro Kranialnervs-
paverkan

Neuro Lupus Huvudvérk

Neuro CVA
Karl Vaskulit
Leder Artrit

Definition

Nydebuterad krampsjukdom
Uteslut metabol, infektits eller I1dkemedelsutldst orsak
Funktionsinskrankning pga stord verklighetsuppfattning sdsom hallucinationer,

ologiskt tankande, katatoni, tankeslohet eller uttalat ologiskt, bisarrt alt
oorganiserat tankeinnehall

Uteslut bakomliggande uremi eller lakemedelsorsak
Forsamrad mental formaga med paverkad orienteringsformaga, minne eller
annan kognitiv paverkan, med hastig debut och fluktuerande férlopp.

Inbegriper medvetandepaverkan med nedsatt koncentrationsférmaga, och
oférmaga att bibehalla uppmarksambhet till omgivningen, samt minst tva av
féljande: perceptionsstérning, osammanhangande tal, smnléshet, fatigue eller
Okad alt minskad psykomotorisk aktivitet

Uteslut metabol, infektids eller lakemedelsutldst orsak

Nathinnefdrandringar: cytoid kroppar, retinal blédning, serdst exudat. Blédning |
sclera eller opticusneurit.

Uteslut forhojt blodtryck, infektion eller lakemedelsorsak

Nydebuterad motorisk eller sensorisk neuropati, som engagerar kranialnerver

Svar ihallande handikappande huvudvark: kan pdminna om migran men med
utebliven behandlingseffekt av potenta analgetika

Nydebuterad CVA (cerebrovaskular accident/handelse)

Uteslut arterioskleros

Sar, gangran, ommande fingerknutor, nagelbandsinfarkt, blodningar i
nagelbadden alt biopsi- eller angiografiverifierad vaskulit

Mer &n 2 leder med smarta och inflammationstecken (dvs émhet, svullnad eller
utgjutning). Ofta migrerande artralgi



Muskler Myosit

Njurar Urinsediment
Njurar Hematuri
Njurar Proteinuri
Njurar Pyuri

Hud Nya utslag

Hud/Har Alopeci
Hud Slemhinne-
sar

Pulm Pleurit
Kardio Perikardit
Immun Komplementbrist
Immun Anti-dsDNA
Feber Feber

Blod Trombocytopeni

Blod Leukopeni

TOTAL POANG

Proximal muskelvérk eller svaghet, med forhojt CK/aldolas, EMG-férandringar

eller myosit vid biopsi

Korniga cylindrar eller erytrocytcylindrar i sediment

> 5 rdda blodkroppar/synfalt

Uteslut njursten, UVI eller annan genes

> 500 mg/24 timmar

> 5 vita blodkroppar/synfalt

Uteslut UVI

Nydebuterad eller recidiv av inflammatoriska hudutslag

Nydebuterat eller aterkommande haravfall

Nydebuterande eller &terkommande sar i mun- eller nasslemhinna

Bréstsmartor med pleural utgjutning, fértjockning eller gnidningsljud

Brostsmarta (tryck/ont dver brostet) med minst 1 av foljande: gnidningsljud,
utgjutning eller EKG-féréandringar

Sankning av CH50, C3, eller C4 (under referensomradet)

Forhojda anti-dsDNA-antikroppar

>38°C utan infektion

<100,000 TPK/mm3

<3,000 LPK/mm3

Uteslut lakemedelsutldst orsak

(Summan av poangsatta organomraden)



