Svensk Barnreumatologisk Forening

Juvenil systemisk lupus erytematosus (jSLE)

Nationellt vardprogram

Stefan Hagelberg, Johan Schéier, Maria Altman, Anders Fasth, Michele Compagno

(granskat av barnnefrolog Asa Laestadius)

Version 3 (giltigt t o m 231101)




Till minne av Soley Omarsdottir,

sa uppskattad och saknad



Sammanfattning

Primar SLE-utredning kraver bred och strukturerad anamnes, status och provtagning for att
kartlagga omfattningen av organengagemang samt utesluta infektioner och malignitet.

Specifika autoantikroppar ar avgorande for diagnosen.

Avvikelser i prover foregar ofta de kliniska symtomen.

Avvikande/ovantade provsvar kan bero pa en lakemedelsreaktion/interaktion.

Kliniska kontroller av patienter med jSLE bor ske var 3—6 manader, tatare vid skov. Samtliga
organsystem bor gas igenom vid varje besék och sjukdomsaktivitet uppskattas (ex genom
berdkning av SLEDAI).

Alla patienter med JSLE registreras och foljs i Svenska Barnreumaregistret
(https://childreg.carmona.se/).

Solskydd, tobaksférbud och undvikande av 6strogeninnehallande ldkemedel ar, forutom god
foljsamhet till insatt behandling, viktiga skovforebyggande atgarder.

Behandlingen av jSLE skrdaddarsys for den individuella patienten och riktas mot engagerade organ.
Man kan behdva prioritera bland malorganen for att na basta méjliga behandlingsresultat.
Behandling av jSLE bor alltid diskuteras med erfaren barnreumatolog.

Sjukdomen och dess behandling ger infektionskanslighet. Feber ar ett symtom som ska féranleda
akut bedémning, frikostig inldggning och antibiotikabehandling. Det kan vara uttryck for infektion,
skov i sjukdomen eller komplicerande makrofagaktivering (MAS).

Det ar viktigt med ett adekvat vaccinationsskydd.

Transition/overforing till vuxenvard bor férberedas och planeras tillsammans med

vuxenreumatolog.



1. Forord

Detta vardprogram syftar till att 6ka och bredda kunskapen om juvenil systemisk lupus erythematosus
(jSLE). SLE bor betraktas som ett syndrom med flera olika fenotyper, snarare dn en sjukdom med entydiga
manifestationer. Varje patient med diagnosen SLE har sin egen sjukdomsprofil varfér handlaggningen ar
svar att inordna i en algoritm. Detta vardprogram avser att ge en bakgrund till jSLE och dess
behandlingsprinciper.

Eftersom jSLE &r en ovanlig sjukdom sa bor regelbunden bedémning ske vid ett regionalt centrum. En 6kad
mangd patienter starker erfarenheten och den kliniska kompetensen centralt. Dessa kunskaper aterfors
till de remitterande klinikerna, som har det primara ansvaret for barnet med SLE. Genom denna modell,

en form av larande natverk, bidrar kompetenscentrum och remittenterna till ett gemensamt larande.

2. Forekomst

SLE hos barn &r ovanligt. Fa goda undersékningar av incidens och prevalens finns. De flesta studier dr aldre
och anger data med varierande aldersspann varfoér angiven férekomst ar svar att jamfora. Precis som hos
vuxna spelar etnicitet, miljofaktorer och socioekonomiska faktorer en viktig roll. Bland kaukasier varierar
incidensen mellan 0.3 - 0.9/100 000 ar och prevalensen mellan 3.3 - 8.8 per 100 000 barn (Kamphuis 2010).
En studie fran 2021 ger en incidens av 2,76 for koreanska barn. En annan undersokning fran Nya Zeeland
visade pa en incidens av 0,31 for européer, 0,67 for ursprungsbefolkningen och 1,17 fér barn med asiatiskt
ursprung. Valkdnt ar ocksa den hogre forekomsten hos afroamerikaner. En incidenstopp ses i tidiga
tondren (11-13 ars alder) och sjukdomen ar sallsynt fére 5-arsaldern. Samma tydliga kdnsskillnad som hos
vuxna med SLE ses vid insjuknande i tonaren, medan vid tidigt insjuknande ar kdnsskillnaden inte lika
uttalad. Precis som vid vuxenformen &r sjukdomen betydligt vanligare hos flickor (80 %) (Hiraki 2008).
Det ar angeldaget att overvaga hereditdra former vid tidigt insjuknande t.ex. komplementdefeker och

andra monogena immunologiska sjukdomar.

3. Patogenes

Orsaken till SLE ar multifaktoriell med ett samspel mellan genetik, immunologi och omgivningsfaktorer.
Varianter (polymorfism) i manga olika gener viktiga for inflammation ger forutsattningar for aktivering av
immunsystemet. Epigenetiska faktorer anses spela roll for den sneda konsfordelningen.
Omgivningsfaktorer t.ex. infektioner, UV-bestralning, tobaksrdk och olika ldkemedel har betydelse (se bild
1). En nyckelfaktor synes vara en defekt hantering av apoptotiska cellrester med frisdttande av nukleara

antigen, vilka ger upphov till autoreaktiva lymfocyter, bildandet av autoantikroppar,



komplementaktivering och deposition avimmunkomplex. De forhojda nivaerna av 6strogen i puberteten
kan forklara incidenstoppen under denna period i livet, liksom att hoga nivaer kan forklara forsamring
under graviditet. Frisattande av interferon driver fortsatt aktivering av dessa olika inflammationssystem.
Forstaelse for denna komplexa utbredda inflammatoriska reaktion kan i framtiden komma att spela en
stor roll vid valet av behandlingsregim.

Monogena komplementbrister i den klassiska aktiveringsvdagen (nedarvd eller nymutation, absolut eller

relativ) medfor kraftigt 6kad risk fér s.k. monogen SLE.
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Bild 1. Patogenes vid SLE fran Bertsias et al (2010) med tillstand frdn férlaget.

4. Symtom

Sjukdomen visar sig pa manga olika sitt och kan paminna om andra sjukdomstillstand. SLE har darfor
kommit att kallas “den stora imitatoren”. Det ar viktigt att évervaga SLE om man stalls infér en oklar
sjukdomsbild, sarskilt vid samtidigt engagemang av olika organsystem. Cirka 70% av barn med SLE har led-
och/eller hudsymtom respektive hematologiska férandringar, medan ungefar hilften debuterar med
oklar feber. Mer an hélften drabbas av nefrit.

Sjukdomens svarighetsgrad varierar éver tid och mellan individer. Symtomen kan vara allt fran milda till

en svart forlopande livshotande sjukdom med tata skov och organskada. Ett vanligt symtom ar en uttalad



trotthet och sjukdomskansla (fatigue) som inte kan vilas bort. Det kliniska spektrumet ar mycket brett,
fran lindriga hud/slemhinne- eller ledsymtom till allvarlig inflammation i njurar, hjarna och blodkarl. SLE
hos barn innebar generellt en svarare sjukdom &n hos vuxna, med 6kad risk for svara komplikationer, men

dar kaukasier ofta far ett mildare férlopp an 6vriga etniska grupper.

Systemiska manifestationer
Trotthet, laggradig feber, matleda, viktnedgang och lymfadenopati ar vanliga systemiska manifestationer

vid sjukdomsdebut eller vid 6kad sjukdomsaktivitet.

Muskuloskeletala manifestationer

Muskuloskeletala symtom drabbar majoriteten av patienter med jSLE, oftast med ledvark och muskelvark.
Tenosynoviter ar ocksa vanligt férekommande. Artrit férekommer oftast som polyartrit med engagemang
av bade stora och sma leder, men diffus utbredd artralgi/myalgi dr vanligare. Erosiv artrit ar ovanligt.
Osteopeni och osteoporos ar beskrivna vid jSLE, oberoende av steroidbehandling (Compeyrot-Lacassagne
2007). Avaskular osteonekros forekommer framfor allt hos patienter i behov av hdég kumulativ

steroidbehandling pga. inre organengagemang (Yang 2015).

Mukokutana manifestationer

Hud och slemhinnor involveras i olika omfattning och olika tidigt i sjukdomens forlopp hos nastan samtliga
patienter med jSLE. Samarbete med dermatolog rekommenderas for behandling och uppféljning av dessa
manifestationer.

Ett icke-kliande utslag 6ver kinder och nasa (ibland 6ron) (fjarilsexantem) ar det vanligaste tecknet vid
akut kutan lupus. En subakut mycket sallsynt variant av kutan lupus yttrar sig med mindre typiska utslag,
ibland psoriasisliknande. Bland formerna av kronisk kutan lupus forekommer arrbildande diskoid lupus
erythematosus (DLE) mer sallan hos barn dn hos vuxna, daremot kan den oftare utvecklas till SLE. Vanliga
lokalisationer dr harda gommen och hjdssan. Chillblain lupus och andra varianter av kronisk kutan lupus
ar annu mer sallsynta.

Manga patienter har dessutom ett antal mukokutana manifestationer som inte ar specifika fér SLE, sasom
soléverkanslighet (fotosensitivitet), icke-arrbildande alopeci (flackvis eller utbredd), aterkommande afte-
liknande sar i mun och nésa, Raynauds fenomen och hudvaskulit. Livedo reticularis forekommer oftast vid

associerat anti-fosfolipid-syndrom (APS) (Chiewchengchol 2015).

Nefrologiska manifestationer



Njurengagemang ar vanligare hos barn an hos vuxna och upptrader vanligen under de forsta tva aren efter
debut (Hiraki 2008). Njurengagemang ar dessutom ett vanligt debutsymtom. Man rdknar med att minst
2/3 av barn och ungdomar med SLE far glomerulonefrit.

Glomerulonefrit vid SLE &r en allvarlig manifestation som beror pa deposition avimmunologiskt material
(celler, antikroppar, komplementfaktorer) i glomeruli. Nefritens allvarlighetsgrad graderas enligt PAD
klassifikation (I-V1) och behandlingsalgoritm valjs beroende pa klassifikation, graden av aktivitet och/eller
kronicitet i njurbiopsin. Andra SLE-associerade njurmanifestationer kan vara tubuldr paverkan
(elektrolytrubbningar), tubulointerstitiell nefrit eller mikroangiopati (Davidson 2016).

Handlaggning av lupus-nefrit gors i ndra samarbete med barnnefrolog.

Rekommendationen ar att Overvaga njurbiopsi hos samtliga patienter med nydiagnosticerad SLE,
eftersom fynd vid laboratorieutredning kan korrelera daligt med graden av nefrit. Aven vid diskreta
sedimentfynd kan nefrit forekomma (Gonzalez-Crespo 1996). Oavsett nar i sjukdomsforloppet sa ska fynd
som proteinuri (>0,5 gram/24 timmar eller u-albumin/kreatininkvot >50 mg/mmol i morgonurinen), steril
pyuri, cylindrar i sediment, mikroskopisk hematuri och hypertoni samt laboratoriefynd som vid nedsatt
njurfunktion sdsom stigande kreatinin, foranleda skyndsam kontakt med barnnefrolog.

Vid tecken till begynnande njursvikt med nefrotiskt syndrom, stigande kreatinin och hypertoni utfors
biopsin snarast majligt.

Vid laggradig proteinuri ar det viktigt att utesluta ortostatisk proteinuri och féljaktligen analysera
morgonurin som i sadana fall ar utan avvikelser. Nefrotiskt syndrom, hypertoni och paverkad njurfunktion
ar tecken pa allvarlig nefrit (grad 11I-IV).

PAD-klassifikation enligt International Society of Nephrology and the Renal Pathology Society (Bajema

2018):

Klass | Lindrig mesangial nefrit

Klass Il Mesangieproliferativ nefrit

Klass 11l Fokal nefrit

Klass IV Diffus nefrit

Klass V Membrands nefrit

Klass VI Avancerad skleroserande nefrit

Klass | — Il rdknas som lagaktiv icke-proliferativ sjukdom, medan klass Ill — IV raknas som hogaktiv

proliferativ sjukdom och kraver kraftfull immunmodulerande behandling. Immunsupprimerande

behandling &r i regel inte aktuell vid klass | och VI (Bertsias 2012). Vid otillracklig behandlingseffekt bor



tidigare biopsi(er) eftergranskas da det kan foreligga intraindividuell variation mellan olika patologer, och
som nasta steg bor ny biopsi dvervagas.
Konstaterad nefrit motiverar tata kontroller och provtagning. Sjunkande nivaer av komplementfaktorer

(C3, C4, C1q) och stigande dsDNA-antikroppar tyder pa 6kad inflammatorisk aktivitet.

Hematologiska manifestationer

Brister i en eller fler cellinjer forekommer hos upp till % av patienter vid jSLE. Den bakomliggande orsaken
kan vara en benmargsdysfunktion (ex. aplasi) eller vara immunmedierad med autoantikroppar riktade
mot erytrocyter (autoimmun hemolytisk anemi), leukocyter och trombocyter (ITP) i olika faser av deras
mognadsprocess.

Anemi hos patienter med jSLE orsakas ocksa av kronisk inflammation, jarnbrist eller hemoglobinopatier.

Leukopeni beror ofta pa minskning av antalet lymfocyter. Trombocytopeni kan bero pa associerat APS,
medan trombotisk trombocytopen purpura (TTP) &r sallsynt.

Biverkningar av den farmakologiska behandlingen och 6kad konsumtion/destruktion (t. ex hypersplenism)

samt makrofagaktiveringssyndrom (MAS) ar andra orsaker till cytopenier.

Serosit-relaterade manifestationer
Upp till en tredjedel av patienter med jSLE drabbas av aseptiska serositer (pleurit, perikardit,
ascites/peritonit), med eller utan pdavisbar utgjutning. Typiska kliniska manifestationer innefattar

brostsmarta som forvarras vid inspiration/djupandning, buksmarta och tecken till inflammation (SR, CRP).

Neuropsykiatriska manifestationer

En eller flera olika neuropsykiatriska manifestationer forekommer hos upp till 2/3 av patienter med jSLE,
med symtom och tecken fran bade det centrala och det perifera nervsystemet. Allvarligt CNS-
engagemang, sasom psykos, kramper/epilepsi eller korea, ses hos ca 10 % av barn/ungdomar med SLE.
Upp till 50 % av barnen kan ha neurokognitiva svarigheter (paverkan av minne, koncentration eller
intellektuell férmaga) som kraver sarskild uppmarksamhet och multidisciplindrt omhandertagande. CNS-
vaskulit kan ge svar ihallande huvudvéark, och DT med kontrast eller MRT ska goéras for att utesluta
intrakraniell tryckstegring, sinustrombos eller infarkt.

Andra beskrivna manifestationer vid engagemang av det centrala nervsystemet ar terapiresistent
huvudvark (inkl. migran), myelopati, aseptisk meningit, cerebrovaskular sjukdom, angest och depression.
Det kan vara svart att avgéra om psykiatriska symtom, som till exempel depression, ar orsakad av SLE eller

ar en reaktion pa sjukdomen. Samarbete med psykiater och psykolog ar av varde vid svartolkade symtom.



Det perifera nervsystemet kan drabbas i form av framférallt kranialnervsneuropati, mononeurit och
polyneuropati (Benseler 2007).

Beddmning bor goras i nara samarbete med barnneurologiskt team.

Luftvagsmanifestationer

Forutom pleurit ar engagemang av thorax/luftvagar/lungor ovanligt hos patienter med SLE, i synnerhet
hos barn och ungdomar. Patienter som besvéaras av dyspné vid anstrangning bér genomga spirometri och
vid tecken till restriktiv lungsjukdom &dven analysera diffusionskapacitet. Oforklarlig dyspné, hoga
diafragmavalv vid lungréntgen och sankta lungvolymer utan tecken pa interstitiell lungsjukdom
kdannetecknar det ovanliga shrinking lung syndromet (Jimenez 2021). Pneumonit drabbar enstaka
patienter med jSLE.

Karlengagemang kan leda till akut livshotande alveolar blédning och pulmonell hypertoni.

Kardiella manifestationer

Kardiella fynd i form av EKG-avvikelser har beskrivits hos upp till halften av patienterna med jSLE (Al-Abbad
2001). Perikardit ar vanligast och kan i varsta fall leda till hjarttamponad. Myokardit férekommer oftare
vid jSLE &n vid SLE hos vuxna. Endokardit drabbar enstaka patienter med jSLE, men ekokardiografi avsl6jar

relativt ofta milda klaffvitier.

Gastrointestinala manifestationer
Upp till 20% av patienter med jSLE drabbas av gastrointestinala manifestationer, framfor allt i form av
ascites, pankreatit och hepatit. Magtarmkanalen ar det inre organ som ar mest forskonad vid SLE,

oberoende av aldern.

Antifosfolipidsyndrom

Antifosfolipidsyndrom (APS) diagnosticeras vid tromboemboliska handelser hos patienter med
persisterande forekomst av antifosfolipidantikroppar (aPL). APS drabbar en minoritet av patienter med
jSLE, s.k. sekundart APS. Djup ventrombos ar vanligast, men sinustrombos och lungemboli samt arteriell
trombos férekommer ibland. Trombosrisken 6kar om man har flera positiva aPL test. Engagemang av
hjartklaffar ar vanligt hos patienter med aPL/APS. Neurologiska och psykiatriska symtom har ocksa

associerats till aPL/APS. Se kapitlet komplikationer.

5. Diagnos



Eftersom validerade diagnostiska kriterier for SLE/jSLE saknas &r det viktigt att basera diagnosen pa den
samlade kliniska bilden. Noggrann anamnes, fullstindig somatisk undersékning, bred
laboratorieutredning och bilddiagnostik kravs oftast for att faststalla jSLE och utesluta en stor mangd
differentialdiagnoser.
Diagnosen jSLE kan stallas hos patienter under 18 ars alder som har samtliga foljande fynd:
Symtom och tecken férenliga med jSLE fran minst 2 olika organ/system eller 1 organ/system
ihop med konstitutionella kliniska manifestationer (sasom feber, viktnedgang, uttalad
trotthet)
Immunologiska avvikelser (autoantikroppar, komplementaktivering) férenliga med jSLE
Avsaknad av annan diagnos som forklaring till ovanstaende
Klassifikationskriterier har funnits i flera decennier fér selektion av homogena kohorter av patienter med
SLE i vetenskapligt sammanhang men &r inte fullt anvandbara i klinisk praxis. En ny revision av validerade
internationella (EULAR & ACR:s) klassifikationskriterier for SLE baseras pd en viktad summa av olika
kliniska manifestationer och laboratorieprov. Minst 10 poang kravs for att klassificera patientens diagnos
som SLE. Positiv ANA ar ett obligatoriskt kriterium (Aringer 2019).
Vid jSLE rekommenderas i nuldget att anvanda samma klassifikationskriterier, dven om dessa har en nagot

lagre specificitet jamfort med SLE hos vuxna patienter (Levinsky 2021).

6. Utredning

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

Sjukdomsaktiviteten kan med fordel bedémas standardiserat med hjalp av SLEDAI — ”SLE Disease Activity
Index”- som ger en sammanvagd bild av anamnes, kliniska fynd och laboratorievarden.

Vi rekommenderar att den uppdaterade versionen, SLEDAI-2k (Gladman 2002), fylls i vid varje lakarbesdk
och registreras i SLE-modulen i barnreumaregistret.

Antalet poang i SLEDAI varierar mellan 0 och 105. Grundprincipen &r att ju fler podng desto mer aktiv
sjukdom men upp till 3 poang ar férenligt med inaktiv/lagaktiv sjukdom. Forandringar av SLEDAI med 1-2
podng mellan olika méatningar brukar inte medféra behov av justering av den pagaende behandlingen (Yee

2011). Tolkningen ska ddaremot varderas for varje enskilt fall, oberoende av SLEDAI.

6.1 Anamnes och status
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Det ar viktigt att ta upp en noggrann anamnes och att utfora en komplett somatisk 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 (bedém handflator och tar/fingrar), kapillara nagelbandsférandringar,
blamarken/hematom, livedo reticularis, striae (kortisonbiverkan), haravfall

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

Munhala och svalg: Slemhinnesar och enanthem i harda gommen (smartfritt), nasblodningar/sar

Ytliga lymfkortlar: Svullna, o6mma

Thyroidea: Svullnad

Hjarta: Gnidningsljud, avlagsna hjartljud + halsvenstas = tamponad

Blodtryck: Hypertoni

Buk: Palpationsomhet/peritonit, hepatosplenomegali

Neuro: Kognitiva storningar, korea, reflexbortfall, perifer svaghet, kranialnervspaverkan
Tillvaxt/Pubertet: Nutritionsstatus, anorexi, amenorré

Ogonbotten: Retinopati, retinal vaskulit, papillddem. (Fargseende ska beddmas av dgonlikare, se nedan)

6.2 Laboratorieprov

6.2.1 Provtagning vid insjuknandet:

Hematologiskt: Fullstandigt blodstatus, retikulocyter

Koagulation: APT-tid, lupus antikoagulans, DAT/IAT, beta2-glykoprotein

Immunologiskt: ANA, ENA/specifika autoantikroppar (anti-SSA, anti-SSB, anti-RNP och anti-Sm m.fl.), anti-
dsDNA, kardiolipin-ak (IgM och IgG), B2-glykoprotein (IgM och IgG), komplementnivaer (C3, C4, Clq, C3d),
lupusantikoagulans

Inflammationsmarkorer: SR, CRP, proteinelektrofores (fraktionerade proteiner), ferritin

Lever och pankreas: ALAT, ASAT, CK, LD, pankreasamylas

Njurar: kreatinin, cystatin C, eGFR, Natrium, Kalium, Calcium, Fosfat, Magnesium, albumin,
standardbikarbonat, urinsticka, sediment, u-albumin/kreatinin kvot (u-alb/krea)
Benmadrgsundersékning: BoOr o©vervdgas for att utesluta blodmalignitet innan eventuell

kortisonbehandling paborjas
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OBS! Nastan alla SLE-patienter ar ANA-positiva, ANA forekommer i lag titer hos upp till 14 % i en

normalpopulation (Pisetsky 2012), men da saknas specifika kdrnautoantikroppar.

6.2.2 Provtagning infor aterbesok

Blodstatus med differentialrakning, SR, CRP, ALAT, C3, C4, pankreasamylas, kreatinin, cystatin C, urinprov
(testremsa) och u-alb/krea. Utifran aktuell behandling, kan annan provtagning bli aktuell.

Kontroll av blodtryck, blodstatus och urinprov rekommenderas atminstone var 3—6 manad oavsett
sjukdomsaktivitet.

Vid arskontroll utférs dessutom autoantikroppsscreening, som kan ge en indikation pa férandrad

sjukdomsaktivitet.

6.2.3 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 morgon u-alb/krea-kvot. Urinsamling ej nodvandig

Blod

Cystatin C Approximerar GFR, men blir falskt lagt vid hég kortisondos

CRP Ar ofta normal eller 1ag trots aktiv SLE med hég SR. Vid stegrat CRP misstink
infektion!

SR Hog vid aktiv SLE

Proteinelfores | Ofta hyper-IgG (polyklonal 6kning pga inflammatorisk reaktion i forsta hand pga
(fraktionerade | autoantikroppsproduktion)
proteiner)
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Komplement

C3, C4, Clq

Laga varden kan bero pa konsumtion eller medfodd brist (sistnédmnda kan i sig
predisponera for SLE)

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

Trombocyter Ofta sankt antal

Hb Ofta lagt — pga. inflammation och/eller hemolys

DAT/IAT Positivt - om hemolys

ALAT Ofta ospecifikt latt forhojt vid SLE, men 6vervag lakemedelsreaktion och hepatit

ASAT/ CK Uteslut myosit

Amylas Ofta ospecifikt latt forhojt vid SLE, men 6vervag lakemedelsreaktion

Kontrollera pankreasspecifik amylas

Virusserologi:

Infektion med erytrovirus (Parvovirus B19) och EBV kan likna SLE. Varicella for
handlaggning av framtida exposition och stallningstagande till vaccination. CMV
att ha som utgangsprov infor utredning av framtida leverpaverkan.

ANA Nastan alltid positivt vid SLE, men ANA forekommer ocksa vid JIA och andra
reumatiska sjukdomar, malignitet och dven i laga titrar hos friska barn
ds-DNA-ak Antikroppar mot dubbelstrangat-DNA ar specifika for SLE

Stigande titrar: 6kad risk for nefritskov
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Sm-ak Smith-antikroppar ar specifika for SLE

SSA/SSB-ak (Ro/La i engelsk litteratur) Vid SLE, Sjégrens syndrom. Okar risk fér neonatal lupus
(NLE) om den gravida kvinnan har dessa antikroppar. Obs antikroppar mot SSA/SSB
kan finnas lang tid fore klinisk sjukdom

APTT Ofta forlangd APT-tid daven 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 bor tas om efter
6 veckor

s-TSH Hypotyreos ar relativt vanligt vid SLE

Likvor Protein och cellantal 6kad vid cerebral SLE (cerebrit). Vid kraftig cell6kning bor

infektion misstankas. Avsatt extra likvor for analys av neuromarkorer

s-transglutami- | Okad risk for celiaki vid SLE
nasantikroppar

Obs: 1) Vid avvikande provsvar — tank alltid pa att det kan bero pa en lakemedelsreaktion/interaktion

2) Avvikelser i proverna kan forega de kliniska SLE-symtomen

6.3 Fysiologiska undersékningar

Det &ar viktigt att vardera om kardiopulmonellt engagemang finns, varfor EKG och ekokardiografi bor
utféras som underlag vid diagnos (Groot 2017).

EEG bor goras vid neuropsykiatriska symtom sasom kramp och psykos.

Spirometri vid andningssymtom.

14



6.4 Bilddiagnostik

CNS

Nytillkomna neuropsykiatriska symtom hos barn med SLE bér alltid foranleda MR-undersékning med
kontrast. Svar huvudvark kan bero pa sinustrombos och visas bast med MR, medan DT utan kontrast kan

vara negativ tidigt i forloppet.

Buk/Tarm

Vid buksymtom bor ultraljudsundersékning och eventuellt DT buk utféras.

Lungor
Lungrontgen ska utforas frikostigt vid luftvagssymtom eller brostsmarta.

Vid misstanke om lungemboli (som tecken pa antifosfolipidsyndrom) utfors DT-LA.

Blodkarl

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

6.5 Biopsi

Njurbiopsi ar avgorande for att bedoma nefritens art och svarighetsgrad, vilket kommer att styra
behandlingen. Overvég dven biopsi av andra drabbade organ, sdsom hud, tarm eller muskler for att
sakerstilla diagnos, dven om det ar oftast inte nddvandigt. Aven biopsi av hjidrnan kan i séllsynta fall vara

motiverad.

7. Differentialdiagnostik

7.1 Infektion

Erytrovirus (parvovirus B19) kan ge ansiktserytem och ledsymtom med en sjukdomsbild som kan vara svar
att sarskilja fran SLE (Moore 1999). EBV kan ge systemsymtom sasom langdragen feber, paverkade
levervarden, ledsymtom och avvikande blodbild. Reaktiv systeminflammation efter covid-infektion (MIS-

C) kan 6vervéagas vid atypisk, akut SLE.
7.2 Malignitet

Vid cytopenier utan andra tecken pa SLE, bor blodmalignitet uteslutas och benmaérgsundersékning

utforas.
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7.3 Reumatologi
Systemisk JIA, systemisk vaskulit (sdasom granulomatos med polyangiit och Takayashu arterit), Mixed

Connective Tissue Disease (MCTD).

7.4 Nefrologi
Vid nydebuterad akut nefrit bor differentialdiagnoser som IgA nefropati, poststreptokock-

glomerulonefrit, tubulointerstitiell nefrit eller ANCA-positiv vaskulit misstankas utover SLE.

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

Angaende TNF-hdmmare se avsnitt 10.4.2.

8. Kliniska kontroller

Intervallet mellan kontroller styrs av aktuell sjukdomsaktivitet. Maximalt 3—6 manader bor dock forlopa
mellan de kliniska kontrollerna eftersom skov kan komma smygande och bér maste upptackas i god tid.
Sarskilt for den nydiagnosticerade patienten ar det viktigt att hen ses tatare den forsta tiden for att ge
familjen stéd i vilka symtom som man bor uppmarksamma. Vid hég inflammatorisk aktivitet och pagaende
skov maste provtagning och status utforas tatt, ibland varannan vecka. Vi rekommenderar att man vid
varje mottagningsbesok staller systematiska och riktade fragor, vg se del 6.2 Status, samt féljer SLEDAI 2K
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) for att beddma engagemang av respektive
organsystem. SLEDAI-podngen jamfors med foregaende mottagningstillfille 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 ldkemedel kan paverka patientens

tillvaxt och nutritionsstatus.

Alla jSLE-patienter ska inforas i Svenska Barnreumaregistret. Vid nyregistrering lagger den behandlande
lakaren in sjukdomsmanifestationer och resultat av autoantikroppstest. Denna initiala registrering kan
upprepas nar det ar relevant, tex vid arskontroller eller vid férandring av sjukdomsbilden. Informationen
i registret blir en presentation av den enskilda patienten och dennas unika sjukdomsbild. | SLE-fliken finns

ocksa redskap for klinisk uppféljning med automatisk berdakning av sjukdomsaktivitet, SLEDAI 2K, och ett
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matt pa organskada, SDI (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index) som kan uppdateras vid behov. Badde SLEDAI och SLICC &r viktiga matt pa
den longitudinella utvecklingen av SLE hos barn och ungdomar, eftersom den ofta kraftfulla behandlingen

syftar till att forebygga skov, minska sjukdomsaktivitet och férhindra organskada.

9. Forebyggande behandling

Patienter med SLE bor undvika solexposition eftersom det kan utlésa sjukdomsskov och de
rekommenderas solskydd i form av krim med hdg solskyddsfaktor (SPF> 50) och skyddande kladsel. Aven
varsol och vintersol med snéreflektion kan utlésa skov. Patienten skall undvika stress och somnbrist samt
varnas for tobaksbruk. Nar det galler antikonception eller hormonbehandling fér menstruationsbesvar sa
bor man undvika Ostrogenpreparat och istdllet vélja gestageninnehallande preventivmedel eller
hormonspiral. Remittera garna till gynekolog som ar kunnig i antikonception, annars finns det risk att
patienterna gar till barnmorskemottagning dar man har sdmre kunskap om SLE och att dessa patienter
inte ska forskrivas 6strogenpreparat. Ta garna upp fragan om preventivmedel tidigt efter att diagnosen

SLE stallts sa att tonaringen/familjen kan planera for detta.

Det ar viktigt att informera om 0Okad infektionskanslighet och att tidigt soka sjukvard vid feber eller
sjukdomskansla. Patienter med SLE bor vaccineras mot kapslade bakterier (pneumokocker, hemophilus
och meningokocker) samt varicella, sasongsinfluensa och SARS-CoV-2, utbéver ordinarie
vaccinationsprogram. Levande vacciner boér ddremot undvikas om patienten star pa immunmodulerande
behandling och hogre doser kortison an 0.25 mg/kg/dag. Det rekommenderas att bedoma uppnadd

immunitet, senast infor éverremittering till vuxenvarden.

Kvinnliga patienter med SLE behdver planera sin graviditet och genomga regelbundna kontroller inom
specialistmodravard. Autoantikroppar mot SSA och SSB innebar okad risk for fostret att drabbas av
intrauterint hjartblock och neonatal lupus erythematosus (NLE). APS och njurpaverkan innebar 6kad risk
for missfall. Det rekommenderas att tidigt informera patienter med SLE om att de med stdrsta sannolikhet

kommer att kunna skaffa barn men att det krdaver mer planering an det goér for friska unga kvinnor.
10. Farmakologisk behandling

Farmakologisk behandling vid SLE bor sattas in efter kontakt med ldkare som har erfarenhet av
lakemedlen. Eftersom sjukdomens svarighetsgrad varierar avsevart mellan individer och over tid, kan

valet av behandling bli komplicerat och ska anpassas efter sjukdomens intensitet och organengagemang.
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| praktiken behéver majoriteten av patienter med jSLE behandling med kortison och immunmodulerande
lakemedel for att uppnd inflammationskontroll (induktionsbehandling) och bibehalla lag
sjukdomsaktivitet (remissionsbehandling). Biologisk lakemedelsbehandling har dnnu inte samma plats i
terapin som vid andra reumatiska sjukdomar. Vid val av behandling ar det viktigt att dven vaga

behandlingsnyttan mot risken for tillvaxthamning, infertilitet och andra allvarliga biverkningar.

Vid utebliven behandlingseffekt ar det mycket viktigt att kontrollera féljsamhet innan man andrar
behandlingsstrategi! Evidensbaserade behandlingsriktlinjer for pediatrisk SLE och lupus-nefrit har

publicerats (Groot 2017, Groot 2017).

10.1 Klorokinpreparat

Hydroxyklorokin (Plaquenil®) &ar basen i SLE-behandling och ska Overvagas till alla patienter.
Hydroxyklorokin &r skovforebyggande och ger dven pa lang sikt minskad sjukdomsaktivitet, minskad
organskada och forbattrad 6verlevnad. Behandlingen minskar ocksa risken fér trombos och har positiv
effekt pa blodfetter (Ruiz-lrastorza 2010, Akhavan 2013). Hydroxiklorokin kan dartill ha skyddande effekt
mot hjartblock hos fostret vid graviditet (Peart 2014). Plaquenil 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 rdkna ut veckodos. Det kan drdja 4—12 veckor innan full effekt nds. Preparaten har fa biverkningar.
Vid en dos understigande 6.5 mg/kg kroppsvikt sa ar risken for retinopatiutveckling liten under uppvaxten.
Risken att utveckla retinopati okar emellertid med tiden, dvs. beroende av den kumulativa dosen.
Fargseendet bor bedomas fore behandlingsstart i samband med 6gonundersdkningen vid den primara

utredningen. Efter 5 ars behandling med klorokinpreparat bor férnyad undersokning av fargseende goras.

Observerat att 6verdos i intoxikationssyfte kan vara letal och att ingen antidot finns.

10.2 COX-hdammare (NSAID) och kortikosteroider

NSAID-preparat anvands vid lindrig sjukdom mot framfor allt artriter och serositer. NSAID har ingen
sjukdomsmodulerande effekt utan ar symtomlindrande. Bor undvikas vid njurfunktion motsvarande GFR

<30 ml/min/1.73m2. Fér dosering se vardprogram farmakologisk behandling vid JIA.

Kortison har en bred immunsupprimerande effekt och anvands for att snabbt ddmpa sjukdomsskov och
slacka ut inflammatorisk aktivitet. Vid tecken till lattare systemengagemang sasom blodbildspaverkan,

mild nefrit (klass I-l) eller feber valjs lagdossteroider per os (initialt prednisolon 0,5 mg/kg/dygn i

18



nedtrappning). Vid mattlig till svar SLE med systemengagemang, njurpaverkan eller CNS-symtom anvénds
steroider i hogdos som komplement till kortisonsparande immunmodulerande ldkemedel (se
behandlingsalgoritm nedan). Hogdoskortison kan ges peroralt i form av prednisolon (motsvarande 2
mg/kg, max 80 mg/dag) eller intravendst med metylprednisolon som pulsterapi (Solu-Medrol® 30
mg/kg/dag, hogst 1000 mg/dag i tre dagar, infusionstid 2 timmar). Kontrollera puls och blodtryck under

infusionen.

Efterféljande dosnedtrappning bor ske langsamt under 6—8 veckor till underhallsdos 0,5 mg/kg
(inledningsvis uppdelat pa morgon och kvillsdos med successiv 6vergang till enbart morgondos) och

darefter successiv dosminskning under noggrann klinisk kontroll.

Att avgora optimal kortisondos och nedtrappningsschema kraver erfarenhet och bor ske i ndra samrad

med erfaren specialistldakare.

10.3 Immunmodulerande behandling

Behover ofta tillgripas for att kunna reducera kortisondosen och darigenom bibehalla normal tillvéxt 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 (fran GFR <50 ml/min/1.73m2).

Biverkningar: lllamaende, leverpaverkan. lllamaende kan ofta kuperas med ondansetron eller byte fran

tablett- till injektionsbehandling. Leverprover kontrolleras enligt samma rutin som vid JIA.

10.3.2 Azathioprin

Ar indicerat vid:

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

prednisolon.
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(2) underhallsbehandling efter genomganget svart skov.

(3) kan overvagas som tillagg till ldagdoskortison vid klass Il nefrit.

Fore insdttande ska enzymaktiviteten TPMT (tiopurin metyltransferas) testas, dar vissa polymorfismer
innebar 6kad risk for svara biverkningar (benmargspaverkan). Om det inte finns mojlighet till TPMT-test,

sa ar det sarskilt viktigt att folja biverkningsprover regelbundet och sarskilt i initialskedet av behandlingen.

Doseras 1,5-2,5 (3,0) mg/kg/dygn (max 150 mg) per os uppdelat pa tva doser. Bor dosanpassas om sankt
njurfunktion fran GFR <50 ml/min/1.73m?2.

Biverkningar: Gastrointestinala bieffekter (illamaende, munsar, diarré, buksmartor), leverpaverkan,

benmaérgspaverkan, pankreatit. En sallsynt biverkan dr hepatospleniskt T-cellslymfom.

10.3.3 Mykofenolatmofetil (MMF; Cellcept®)

Flera studier pd vuxna har visat att MMF &r lika effektivt som intravendsa cyklofosfamidpulsar vid
induktionsbehandling, och har dessutom betydligt mildare biverkningar. MMF &r likasa ett alternativ till

azatioprin vid underhallsbehandling av mattlig till svar SLE.

MMEF &r numer forstahandsval vid nefrit och annat organengagemang, MMF anvands ocksa vid paverkan
pa hud, blodbild eller CNS fér att inducera remission och forebygga skov. Endast vid svar CNS-sjukdom

anvands cyklofosfamid.

Doseras 600—-1200 mg/m?/dag per os uppdelat pa tvd doser (max 2 g/dag). Successiv dosékning under ca
3 veckor med kontroll av blodstatus och diff varje vecka, samt koncentrationsbestimning med AUC (area

under the curve) efter >5 veckor. Bor dosanpassas om sankt njurfunktion fran GFR <29 ml/min/1.73m2.

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

10.3.4 Cyklofosfamid (Sendoxan®)

Anvinds som induktionsbehandling vid 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 2—6 manader innan

underhallsbehandling pabdrjas, men modifierade behandlingsregimer kan anvéndas.
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Intravendsa pulsar doseras 500 — 750 mg/ m2 Cyklofosfamid ska inte anvdndas som

underhallsbehandling.

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

infertilitet géller bade kvinnor och man och risken 6kar med stigande alder och stigande dos.
10.4 Biologiska lakemedel

Ett flertal biologiska Iakemedel har testats och utvarderats vid SLE och studier av nya preparat pagar.
Hittills har inget biologiskt preparat visat en signifikant klinisk effekt férutom infliximab, som i en studie

av 13 SLE-patienter hade god effekt pa kort sikt men gav allvarliga biverkningar pa lang sikt (Aringer 2009).
10.4.1 B-cellshamning

Belimumab (Benlysta®; human monoklonal antikropp mot B-cellsaktiverande faktor, BAFF) ar det forsta
biologiska lakemedlet som utvecklats specifikt for SLE. Det har indikation hos patienter med SLE fran 5 ars
alder vars sjukdom fortfarande &r hogaktiv trots standardbehandling. Erfarenheten hos barn ar
fortfarande begriansad (Brunner 2020). Man har framst studerat effekten av belimumab pa hud,

slemhinnor, leder och hematologi.

Doseras 10 mg/kg och ges intravendst var 4:e vecka. Hos vuxna brukar man anvanda sig av subkutana

injektioner pa 200 mg som ges en gang i veckan.

Biverkningar: i nagra fall ses allvarliga infusionsbiverkningar varfor observation efter de forsta

infusionerna ar viktigt. Biverkningsprofilen i dvrigt ar gynnsam.

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 pa grund
av att tva stora randomiserade studier inte har natt sina primara utfall, men metodiken i dessa studier har
varit omdiskuterad. Nagra observationsstudier har visat gynnsam effekt och rituximab rekommenderas
av EULAR som monoterapi eller i kombination med MMF. En metaanalys av 12 fallserier inkluderande
patienter med behandlingsrefraktar jSLE har visat acceptabel effekt pa njurar, CNS, hematologi,
sjukdomsaktivitet, komplement och dsDNA-nivaer samt sdkerhet vid jSLE (Mahmoud 2017). Den kliniska
erfarenheten ar relativt stor. Kan anvdndas om standardbehandling inte har tillrdcklig effekt och dven i

kombination med cyklofosfamid/MMF vid mycket svar sjukdom (Marks 2010).

21



Biverkningar: infusionsrelaterade, reaktivering av hepatit B eller JC-virus, sent upptradande leukopeni,

hypogammaglobulinemi och svar covid-19 med forlangd SARS-CoV-2 positivitet.

Observera att behandling med rituximab ger en 6kad risk fér svar covid-19 och forlangd virusutséndring.
Familjen bor instrueras att soka frikostigt vid feber och har patienten en infektion med SARS-CoV-2 ges
redan tidigt i férloppet behandling med Ronapreve® (annat namn Regen-Cov®), en cocktail av tva

monoklonaler (casirivimab och imdevimab) riktade mot viruset.

HCQ MTX AZA | CYC MMF BEL RTX Kortison
Hud X X X X X X
Leder X X X X X
Njurar X X X X X X
CNS X X X X X X
Induktion x! X X X X
Underhall X X X X X

| utvalda fall som induktionsbehandling, séllan forstahandsval
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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 \

MMF férstahandsval

600-1200 mg/m?/dag (max 2 g)

\

Cyklofosfamid iv enbart vid mycket svart

organengagemang, t.ex. CNS

500 — 750 mg/m?/ménad x II-VI doser

Utebliven/Otillracklig effekt, tillagg av: /

Rituximab eller Belimumab

Underhall:

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

| nedtrappning

/

Val av preparat gors i samrad med Regionklinik \

Azatioprin

2-3 mg/kg/dag (max 150 mg) “
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MMF

600-1200 mg/m? /dag (max 1,5 g)

Utebliven/Otillrdcklig effekt




10.5 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

hematopoetisk stamcellstransplantation (AHSCT) kan fa 6kad betydelse i framtiden.

11. Komplikationer

11.1 Likemedelstoxicitet

Det ar viktigt att ha kinnedom om immunmodulerande ldkemedels kort- och langsiktiga biverkningar. Se
avsnittet farmakologisk behandling. De flesta tonaringar har svart att acceptera kortisonbiverkningar
vilket kan bidra till bristande lakemedelsfoéljsamhet. Darfor ar det viktigt med steroidsparande behandling

med MMF eller azatioprin.

11.2 Psykiatriska komplikationer

Att leva med kroniska sjukdomar som SLE kan orsaka en kansla av utanférskap och existentiella problem.
Samtalskontakt med kurator eller psykolog bor erbjudas. Grundsjukdomen och medicineringen kan
resultera i kognitiva problem och inlarningssvarigheter dar samarbete mellan barnklinik, barnpsykiatri och
skolhdlsovard ar betydelsefullt. Det ar viktigt att uppmarksamma tecken till angest och depression och
frikostigt konsultera barnpsykiatrisk kompetens. Regelbunden psykologisk testning och bedémning av

barn och ungdomar med psykiatriska symtom av SLE &r 6nskvért och till stor hjalp.

11.3 Infektion

Bakteriella och andra opportunistiska infektioner dr de ledande akuta dédsorsakerna vid SLE. Patienter
med SLE har en 6kad risk for saval allvarliga virala som bakteriella infektioner. Infektionsbendgenheten
hos barn med SLE kan forklaras av selektiv IgG-brist, komplementbrist, funktionell aspleni,
interferonopati, leukopeni samt biverkan avimmunmodulerande behandling. | detta avseende bér man
handlagga SLE-patienten som en immundefekt patient.

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

antibiotikabehandling férordas.
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SLE-patienter kan ha nedsatt produktion av CRP, vilket gor det mindre anvandbart som aktivitetsmarkor
for sjukdomen och infektion. Vid aktiv SLE kan darfor SR vara kraftigt forhojt, medan CRP &r endast mattligt

forhojt. Vid stigande CRP ska invasiv infektion misstankas och antibiotikabehandling frikostigt paborijas.

11.4 Cancer
SLE i sig innebdr en viss 6kad malignitetsrisk (Bernatsky 2012). Symtom vid lymfom kan likna SLE-skov

(nedsatt AT med trotthet, feber/subfebrilitet, viktnedgang, forstorade lymfkoértlar och svettningar).

11.5 Trombos

Antifosfolipidsyndrom (APS) férekommer hos ca 10 % av alla SLE-patienter, medan isolerad férekomst av
kardiolipinantikroppar &ar betydligt vanligare. APS definieras som trombos i narvaro av lupus-
antikoagulans, p2-glykoproteinantikroppar eller kardiolipinantikroppar (tva provtagningar med minst 12
veckors mellanrum). APTT ar oftast forlangd. Férekomst av lupusantikoagulans ar en stérre riskfaktor an
kardiolipinantikroppar for utvecklande av trombossjukdom (Galli 2012). Ju fler av de tre
laboratoriemarkérerna som ar avvikande desto storre ar risken att utveckla APS, vilket fordrar skarpt
uppmarksamhet och kan motivera ASA-behandling som profylax. Vid fullt utvecklad APS kravs
heparinbehandling f6ljt av peroral antikoagulantiabehandling. Tillstandet ska handldaggas i samrad med
reumatolog och koagulationskunnig ldkare.

Tromboser vid APS kan upptrdda i saval vendsa som arteriella karl och drabba alla kroppens organ. Vid
CAPS (Catastrophic APS) drabbas minst tre organsystem och det ar ett tillstand med hég mortalitet som

kraver intensivvard med bl.a. plasmaferes och cytostatika.

11.6 Makrofagaktiverande syndrom (MAS)

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

ett varningstecken.

Autoimmuna systemsjukdomar som SLE kan kompliceras av stérd och okontrollerad hyperinflammation,
med aktiva makrofager som fagocyterar andra blodceller. Detta ar ett livshotande tillstand. Diagnosen
baseras pa en sammanvagning av kliniska tecken och laboratorieprover. | typfallet tillstoter ihallande

feber med paverkat allméntillstand och en plétslig forandring av blodbild och inflammationsmarkorer.
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Ferritinnivaerna ar ofta extremt héga (> 10 000 mikrogram/L). Vid misstanke uppmanas till omedelbar

kontakt med barnreumatolog (eller pediatrisk bakjour) pa universitetsklinik.

Diagnostiska riktlinjer for MAS vid pediatrisk SLE (Parodi, 2009; Borgia, 2018):

Diagnosen MAS férutsatter samtidig forekomst av atminstone 1 kliniskt kriterium och atminstone 2

laboratoriekriterier. Benmargsundersékning goérs endast i situationer dar diagnosen ar tveksam.

A.
1.

2
3
4.
5

a U A W N R

C.

Kliniska kriterier:

Feber

. Hepatomegali

. Splenomegali

Blodningsbendgenhet

. CNS-paverkan

. Laboratoriekriterier:

. Cytopeni av minst tva cellinjer
. Forhojt ASAT

. Forhojt LD

. Hypofibrinogenemi

. Hypertriglyceridemi

. Hyperferritinemi

Histopatologiska kriterier

>38°C

> 3 cm under revbenskanten

> 3 cm under revbenskanten

purpura, blamarken eller slemhinneblodning

irritabilitet, desorientering, huvudvark, kramp eller koma

LPK <4.0x10°%/L, Hb <90 g/L eller TPK <150x10°%/L
> 0,7 ikat/L

> 9,5 ikat/L

<1,5g/L

> 2,0 mmol/L

>500 pg/L

Tecken till makrofaghemofagocytos i benmargsutstryk.

Det ar viktigt att folja laboratorieproverna oOver tid. Vid svara SLE-skov kan forhojda LPK, SR och

fibrinogenvarden noteras men om vardena ploétsligt sjunker eller normaliseras utan forklaring sa bor man

reagera, sarskilt vid samtidig klinisk forsamring.

12. Transition
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Det kan vara svart for barn, ungdomar och deras familjer att leva med SLE. Tonarstiden ar tuff for manga
ungdomar och att da leva med en kronisk sjukdom och langvarig lakemedelsbehandling ar kravande for
manga och utmanande for sjukvarden. Det &r viktigt att se transitionen som en process over flera ar och
inte enbart som en 6verlamning av ungdomen till vuxenvarden. Transitionsaren har som syfte att gora
ungdomen med SLE sjdlvstandig, undervisa om sjukdomen och lakemedelsbehandling, samt stamma av

kring vaccinationsskydd, livsstilsfragor och preventivmedel.

| syfte att skapa en jamlik overforing kan det vara vardefullt med checklistor dar nedanstaende fragor
diskuteras vid givna tidpunkter:

- Tonaringens egna tankar kring vuxenlivet och vad man dnskar av 6verféringen

- Sjalvstandighet (enskilda lakarbesok, kontaktvagar med sjukvard, recepthantering)

- Risker med drogmissbruk

- Kontrollera vaccinationsstatus

- Tonaringens kunskap om sin sjukdom och lakemedelsbehandling

- Information kring graviditet och preventivmedel

En strukturerad overforing till vuxensjukvidrden rekommenderas for att bibehalla fortroende och
lakemedelsfoljsamhet samt undvika skov. Det ar ofta vardefullt att olika professioner sinsemellan
rapporterar muntligt infér overféringen. Vi rekommenderar gemensam beddmning av barnreumatolog

och vuxenreumatolog i samband med 6verforing till vuxenvard.

ACR (american college of rheumatology) har utvecklat guidelines och formuldr som stéd for overforing

(www.rheumatology.org/Practice-Quality/Pediatric-to-Adult-Rheumatology-Care-Transition).

13. Prognos

Att drabbas av jSLE medfor flerarig lakemedelsbehandling och tata kontroller pa barnklinik och senare pa
vuxenklinik. Nar det géller prognostiska faktorer, innebar héga SLEDAI-podng vid insjuknandet en 6kad
risk for CNS- och njurengagemang (Hiraki, 2008) och &r dven pa sikt prognostiskt ogynnsamt med okad
risk for permanenta skador (1). Utover sjukdomsaktiviteten innebar dven lakemedelsbehandlingen risk
for bestdende skador.

Relativt fa patienter uppnar komplett remission utan behov av lidkemedel. Mer adn 2/3 av ett

patientmaterial stod kvar pa perorala steroider efter 16 ar (Hersh 2009). Debut av SLE under barndomen
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(jSLE) har i studier visat sig vara en prediktor for 6kad mortalitet (Hersh 2010). jSLE ar en svar sjukdom
med viss mortalitetsrisk aven om Overlevnaden forbattrats avsevéart senaste decennierna (Miettunen,

2014).
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15. Bilaga

SLEDAI POANG
Bed6m varje symtomgrupp efter aktuella symptom (vid besok eller féregaende 10 dagar)

Poang Organ Symtom Definition

8 Neuro Kramp Nydebuterad krampsjukdom

Uteslut metabol, infektios eller lakemedelsutlost orsak

8 Neuro Psykos Funktionsinskrankning pga stord verklighetsuppfattning sdsom hallucinationer,
ologiskt tdnkande, katatoni, tankeslohet eller uttalat ologiskt, bisarrt alt
oorganiserat tankeinnehall

Uteslut bakomliggande uremi eller lakemedelsorsak

8 Neuro Hjarnpaverkan  Forsamrad mental formaga med paverkad orienteringsférmaga, minne eller

annan kognitiv paverkan, med hastig debut och fluktuerande férlopp.

Inbegriper medvetandepaverkan med nedsatt koncentrationsférmaga, och
oférmaga att bibehalla uppmarksamhet till omgivningen, samt minst tva av
féljande: perceptionsstérning, osammanhangande tal, sémnldshet, fatigue eller

Okad alt minskad psykomotorisk aktivitet

Uteslut metabol, infektios eller lakemedelsutldst orsak

8 Neuro Syn- Nathinneférandringar: cytoid kroppar, retinal blédning, serdst exudat. Blédning |
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 Huvudvéark Svar ihdllande handikappande huvudvéark: kan paminna om migran men med

utebliven behandlingseffekt av potenta analgetika
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Neuro

Karl

Leder

Muskler

Njurar

Njurar

Njurar

Njurar

Hud

Hud/Har

Hud

CVA

Vaskulit

Artrit

Myosit

Urinsediment

Hematuri

Proteinuri

Pyuri

Nya utslag

Alopeci

Slemhinne-

Nydebuterad CVA (cerebrovaskular accident/héndelse)

Uteslut arterioskleros

Sar, gangran, dmmande fingerknutor, nagelbandsinfarkt, blédningar i

nagelb&adden alt biopsi- eller angiografiverifierad vaskulit

Mer an 2 leder med smaérta och inflammationstecken (dvs émhet, svullnad eller

utgjutning). Ofta migrerande artralgi

Proximal muskelvérk eller svaghet, med forhéjt CK/aldolas, EMG-féréandringar
eller myosit vid biopsi

Korniga cylindrar eller erytrocytcylindrar i sediment

> 5 roda 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 &terkommande haravfall

Nydebuterande eller aterkommande sar i mun- eller nasslemhinna



Pulm Pleurit Brostsmartor med pleural utgjutning, fortjockning eller gnidningsljud
Kardio Perikardit Brostsmarta (tryck/ont éver brostet) 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 lakemedelsutlost orsak

TOTAL POANG

(Summan av poangsatta organomraden)
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