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Vorwort

Das Wissen in der Medizin verdoppelt sich zurzeit in weniger als einem Jahr — da er-
scheint es fast zwangsldufig, dass wir wieder eine neue Auflage des Lupusratgebers
erstellen. Seit der ersten Auflage dieses Ratgebers hat sich auch in der Arzt-Patienten-
Beziehung viel getan. Diesen Verdnderungen missen wir gerecht werden, und wir
wollen sie sogar weiter fordern. Denn nur so kdnnen wir das Leben von Betroffenen
mit (systemischem) Lupus (erythematodes) kontinuierlich verbessern — das ist unsere
Absicht! Ein wesentlicher Schritt dabei ist heute, dass die Betroffenen, unterstiitzt
durch die ihre Familie und Freunde, das Handwerkzeug zur Verfiigung gestellt be-
kommen, mit dem sie ihre Erkrankung zu groBen Teilen selbst steuern kdnnen. Den
Wissensteil des Werkzeugkastens bekommen sie in diesem Ratgeber und auch wesent-
liche Anwendungsbeispiele. Die wirkliche Umsetzung, angepasst an den ganz indivi-
duellen personlichen Verlauf, erfolgt dann im Miteinander mit den behandelnden
Arzten.

Viel Erfolg dabei!

Sollten Thnen dabei auffallen, dass wesentliches Handwerkzeug fehlt oder fehler-
haft ist, dann lassen Sie es uns wissen. Es gilt fiir uns alle, immer wieder den néchsten
Schritt zu gehen.

Matthias Schneider
Januar 2023
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4 B. Winkler-Rohlfing und M. Schneider

Die einleitende Sektion steht unter der
Uberschrift: Was ist Lupus erythematodes?
Wahrscheinlich ist das die zentrale Frage
dieses Buches. Und es gibt auf diese Frage
nicht die eine Antwort. Denn fiir jede Be-
troffene und jeden Betroffenen ist diese Er-
krankung etwas anderes. Auch bei der Ent-
stehung spielen wahrscheinlich ganz
verschiedene Prozesse eine Rolle, die dann in
einen gemeinsamen Weg der Abwehr — des
Immunsystems — gegen den eigenen Korper
miinden.

Vieles kommt den Betroffenen, die in die-
sem Buch lesen, bekannt vor. Einiges er-
fahren sie aber moglicherweise ganz anders
oder auch nie. Kein Patient wird all das er-
leben miissen, was in diesem Buch steht —
zum Glick. Es ist sehr wichtig, das zu ver-
stethen und anzunehmen. Leider ist es
unmoglich, fiir jeden Betroffenen ein genau
passgerechtes Buch zu schreiben. Unsere
Absicht ist es daher, eine breite Ubersicht
iiber die Krankheit Lupus zu geben. Und das
sind bei der Vielfalt in der Auspriagung der
Lupuserkrankung zahlreiche Informationen.

Wenn wir in diesem Buch iiber Lupus
sprechen, dann meinen wir damit den syste-
mischen Lupus erythematodes. Es gibt dar-
iiber hinaus, weitere Formen von Lupus, die
bis auf die verschiedenen Formen der Haut-
beteiligung nicht Thema dieses Ratgebers
sind.

Eine kleine Bemerkung am Rande: Im
Sinne der besseren Lesbarkeit im Buch spre-
chen wir nicht immer von ,,Patientinnen und
Patienten®, sondern verstehen unter ,,dem
Patienten® sowohl Ménner als auch Frauen.

Wenn Sie alles zum Lupus wissen wollen,
dann haben Sie die Moglichkeit, dieses Buch
von Anfang bis Ende zu lesen. Das ist viel
Inhalt, und Sie brauchen sicher einige Zeit
dazu. Zumal, wenn man als Betroffener
oder Laie alles verstehen will.

Das Buch bietet deshalb auch die
Moglichkeit, sich gezielt die Informationen

zu beschaffen, die man gerade braucht oder
haben mochte. Jedes Kapitel steht fiir sich
allein, ist fiir sich abgeschlossen.

Das Buch hat nicht die Absicht, Sie zur
Threm eigenen Therapeuten zu machen.
Aber es will Sie erméchtigen fiir eine ge-
meinsame Entscheidung mit Threm &arzt-
lichen Experten, den Sie fiir die Behandlung
auch weiterhin benotigen. Der Inhalt dieses
Buch soll Thnen jedoch ermdglichen, gut zu
verstehen, was bei IThnen oder einem Ihrer
Angehorigen oder Freunde gerade passiert
und was an Therapie und Vorbeugung wich-
tig ist. Das hilft Thnen, gezielter Fragen zu
Threr eigenen Situation zu stellen und die
therapeutischen Konsequenzen bewusster
mitzutragen und mitzusteuern.

Wenn Sie Dinge in diesem Buch nicht
verstehen, dann lassen Sie sie nicht un-
beantwortet stehen; vor allem, wenn sie Sie
wirklich personlich betreffen. Sprechen Sie
mit anderen Patienten oder Ihrem Arzt dar-
iiber, um so mehr Sicherheit fiir die eigene
Situation zu gewinnen. Einige Fachbegriffe
wurden bewusst in den Texten belassen, sie
sind in einem eigenen Verzeichnis zusammen
mit den Abkiirzungen erklart ( s. Anhang:
»Erklirung von Abkiirzungen und Fach-
begriffen” ). Die Kenntnis solcher Begriff-
lichkeiten erlaubt den Betroffenen lang-
fristig ein leichteres Verstehen fiir die
arztliche Kommunikation, auswendig ler-
nen muss man die Begriffe sicherlich nicht.

Diese 4. Auflage will mdglichst viel de-
tailliert abbilden: Informationen zur Krank-
heitsentstehung, zu den Auspridgungen an
verschiedenen Organen, zu besonderen Situ-
ationen wie Schwangerschaft und zur The-
rapie und Privention. Die beschriebenen
Inhalte sollen moglichst lange Giiltigkeit
haben, darum sind hier vor allem breit ab-
gesicherte Erkenntnisse und Empfehlungen
weitergegeben; auf die Darstellung von
noch unsicheren Befunden wird hingegen
weitgehend verzichtet.
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6 R. Brinks

Der systemische Lupus erythematodes, kurz
Lupus genannt, ist eine eher seltene Er-
krankung, was fiir verschiedene Aspekte der
Erkrankung durchaus von Bedeutung ist.
Das betrifft zum Beispiel die Diagnose und
die Therapie: Wer kennt sich damit aus? Was
gilt aufgrund klinischer Studien und anderer
wissenschaftlicher Daten als gesichert? In
diesem Kapitel geht es um Zahlen zur
Haufigkeit von Lupus.

= Zwei wichtige MaBzahlen zur Haufigkeit:
Pravalenz und Inzidenz
Beschiftigt man sich mit der Verbreitung und
Haufigkeit von chronischen Erkrankungen,
werden gewohnlich 2 Malzahlen genannt.
Die Pravalenz einer Erkrankung beschreibt
den Anteil der Erkrankten an der Gesamt-
bevolkerung zu einem bestimmten Stichtag
oder in einem Referenzzeitraum. Um die
Pravalenz zu schitzen, erhebt man in einer
reprasentativen Stichprobe die Anzahl der
Erkrankten und berechnet deren Anteil an
der gesamten Stichprobe. Die Prévalenz ist
gut geeignet, um Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Personengruppen zu untersuchen
und um Behandlungsressourcen zu planen.
Erginzend zur Prdvalenz wird oft
die  Neuerkrankungsrate (Inzidenzrate)
betrachtet. Sie gibt an, wie viele Neu-
erkrankungen innerhalb eines Zeitraums
auftreten, meist bezogen auf ein Jahr. Die
Inzidenzrate ist eine Malizahl, die wesent-
lich schwieriger zu erheben ist als der Anteil
der Erkrankten. Hierzu wird eine Gruppe
von Personen ohne Erkrankung tiber einen
Zeitraum nachverfolgt und regelméBig
untersucht, um festzustellen, ob die Er-
krankung neu aufgetreten ist. Insbesondere
das Nachverfolgen und die wiederholten
Untersuchungen machen die Schitzung der
Inzidenz kostspielig und bei seltenen Er-
krankungen auch langwierig. Aus diesem
Grund sind in der wissenschaftlichen Lite-
ratur Studien zur Prévalenz deutlich héufi-
ger zu finden als Inzidenzschiatzungen. Mit-
tels von uns entwickelter mathematischer
Verfahren ist es moglich, die Inzidenz aus

Pravalenzdaten zu schitzen, ohne dass auf-
wendige Nachverfolgungen und Mehrfach-
untersuchungen notwendig sind.

Die Analyse der Neuerkrankungsrate hat
eine wichtige Funktion. Betrachtet man die
Inzidenz in Abhidngigkeit vom Alter, 14sst
sich etwas iliber das individuelle Risiko einer
Neuerkrankung in diesem Alter aussagen.
Davon verspricht man sich Aufschliisse iiber
die zugrunde liegenden Ursachen der Er-
krankung.

m Prdvalenz des Lupus in Deutschland

In Deutschland gibt es derzeit nur eine ein-
zige verallgemeinerbare Erhebung der Pra-
valenz des Lupus (Brinks et al. 2014). Die
Daten fiir diese Privalenzschitzung stam-
men von sdmtlichen deutschen gesetzlichen
Krankenversicherungen aus dem Jahr 2002.
Fiir die Bestimmung der Personen mit dia-
gnostiziertem Lupus wird ausgenutzt, dass
alle Kostenabrechnungen im ambulanten
und stationdren Bereich immer mit den zu-
grunde liegenden Diagnosen erfolgen. Der
Stichprobenumfang des Datensatzes betragt
etwas mehr als 2,3 Mio. Personen. Der An-
teil der Ménner in der Stichprobe betragt
47 %, was dem damaligen Anteil der Méan-
ner in den gesetzlichen Krankenkassen ent-
spricht.

Von den 2,3 Mio. Personen im Datensatz
hatten 845 Personen (davon 165 Maénner)
die arztliche Diagnose Lupus. Dies ent-
spricht einer Préavalenz von 37 pro 100.000
Personen im Jahr 2002, wobei Frauen mit 55
pro 100.000 weit haufiger betroffen sind als
Minner (15 pro 100.000). Hochgerechnet
auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland
ergeben sich damit rund 30.000 Personen
mit diagnostiziertem Lupus (davon etwa
6400 Manner). Wendet man die gefundenen
Priavalenzen auf die Bevolkerungsvoraus-
berechnungen des Statistischen Bundes-
amtes an, ergibt sich fiir die nachsten 2 Jahr-
zehnte keine wesentliche Verdnderung dieser
Fallzahlen in Deutschland.

Die gefundenen Privalenzen stehen
im Einklang mit regionalen Daten aus



Verbreitung und Haufigkeit

Nordrhein-Westfalen fiir den Zeitraum
2005-2008. Dort wurde eine Prédvalenz von
32 pro 100.000 Personen gefunden. (Die
etwas geringere Pravalenz kann auf die feh-
lenden stationdren Diagnosen in den nord-
rhein-westféalischen Daten oder auf regiona-
len Unterschieden beruhen.)

Mit Blick auf die Pravalenzschitzungen
fir den Lupus in anderen Léndern finden
wir ein deutlich heterogeneres Bild. Eine
systematische Literatursuche zur globalen
Verbreitung des Lupus ergibt Prévalenz-
schiatzungen, die im Bereich von 25-71
pro 100.000 Personen liegen (Danchenko
et al. 2006). Basierend auf einer vergleich-
baren Analyse von Krankenversicherungs-
daten aus Frankreich wurde die Gesamt-
pravalenz des Lupus im Jahr 2004 mit 40
pro 100.000 Personen geschétzt, was inner-
halb der Schitzungenauigkeit mit unseren
Daten {ibereinstimmt. Eine neuere Arbeit
aus Frankreich, die ebenfalls Krankenver-
sicherungsdaten als Grundlage hat, findet
eine Privalenz von 47 pro 100.000. Diese
neueren Versicherungsdaten umfassen je-
doch auch Personen aus den franzdsischen
Uberseegebieten mit einer wesentlich ho-
heren Privalenz von bis zu 127 pro 100.000
Personen.

Bleibt man bei europidischen Daten zur
Pravalenz des Lupus, so wurden nach einer
neueren Literaturrecherche vergleichbare
Studien in Ddnemark und Griechenland
durchgefiihrt (Borchers et al. 2010). Die
dort berichteten Privalenzen lagen bei 28
bzw. 38 pro 100.000 Personen.

Aufgrund der starken ethnischen Kom-
ponente des Lupus ist der Vergleich deut-
scher Daten mit Populationen auBerhalb
Europas schwierig. In 2 US-amerikanischen
Studien werden Privalenzen zwischen 400
und 700 pro 100.000 Personen bei Frauen
mit afrikanischer Abstammung berichtet.
Auch bei karibischen Frauen mit afrika-
nischen Vorfahren hat man Privalenzen
von 200 pro 100.000 Personen beobachtet.
Die Privalenz in arabischen und nord-
afrikanischen Lédndern unterliegt eben-
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falls einer groBen Schwankungsbreite. Die
schlechte Vergleichbarkeit der deutschen
Schitzungen mit nichteuropdischen Daten
liegt aber teilweise auch an den unterschied-
lichen diagnostischen Maoglichkeiten in
Léandern mit anderen Gesundheitssystemen.
Zusitzlich werden solche Vergleiche auch
durch die sehr wahrscheinlichen Wechsel-
wirkungen zwischen geografischen und
lebensstilbedingten Faktoren erschwert.

= Zusammengefasst

Im Léndervergleich unterliegt die Haufig-
keit des Lupus einer enorm groB3en
Schwankungsbreite. Die Ursache dafiir ist in
diagnostischen Moglichkeiten, genetischen,
geografischen und lebensstilbedingten Fak-
toren zu sehen.

= Inzidenz des Lupus

Zwar ist die Pravalenz eine wichtige epi-
demiologische Malzahl fiir die medizini-
sche Versorgung und Bedarfsplanung, wich-
tiger fiir die individuelle Risikobewertung
und mogliche PraventionsmaBBnahmen ist
jedoch die Neuerkrankungsrate (Inzidenz).
Basierend auf den Pridvalenzdaten aus dem
vorherigen Abschnitt ldsst sich durch ma-
thematische Verfahren der Altersverlauf
der Inzidenz fiir Ménner und Frauen ab-
schitzen. Das Ergebnis ist in B8 Abb. 2.1
gezeigt.

Der Altersverlauf der Neuerkrankungs-
rate ermoglicht Aufschliisse tiber das Ri-
siko, in bestimmten Lebensphasen an Lupus
zu erkranken. Die Altersverlaufe sind fir
Frauen und Ménner sehr verschieden. Die
altersspezifische Inzidenzrate bei Frauen
liegt bis zum Alter von etwa 60 Jahren zum
Teil erheblich iiber der Rate der Mainner.
Das heil3t, dass Frauen in weiten Alters-
bereichen ein deutlich hoheres Risiko fiir
eine Neuerkrankung haben. Dies spiegelt
sich auch in der zuvor berichteten hoheren
Priavalenz wieder. Erst in hohen Alters-
bereichen ndhern sich die beiden Verldufe
der Neuerkrankungsrate an. Interessant ist
die unterschiedliche Lage des Maximums.
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Wihrend bei Frauen das Risiko fiir eine
Neuerkrankung mit etwa 3,2 Fillen pro
100.000 Personen pro Jahr zwischen dem 20.
und 30. Lebensjahr maximal ist, ist bei Man-
nern das Risiko im Alter von etwas unter 70
Jahren am gro3ten. Bemerkenswert ist der 2.
Hochpunkt der Inzidenz der Frauen um das
50. Lebensjahr.

Die franzosischen Versicherungsdaten
zeigen ebenfalls einen stark unterschied-
lichen Verlauf der altersspezifischen Neu-
erkrankungsrate fiir Frauen und Manner.
Dort liegt das Maximum bei Frauen mit rund
9 Fillen pro 100.000 Personen pro Jahr in der
Altersklasse 30-39, wihrend es bei Min-
nern in der Altersklasse 50-59 liegt. Altere
Daten aus Grof3britannien zeigen eine ma-
ximale Neuerkrankungsrate bei Frauen bzw.
Mainnern um das 50. bzw. 75. Lebensjahr.
Bei den Studien aus Frankreich und GroB-
britannien muss man jedoch einschrankend
bemerken, dass die direkte Schiatzung der
Neuerkrankungsrate aus Versicherungsdaten
Uberschitzungen aufweisen kann (also eher
zu hoch sind), die mit den genannten mathe-
matischen Verfahren vermieden werden.

= Schlussfolgerungen
Die derzeitigen Schiatzungen fiir Pravalenz
und Inzidenz des Lupus in Deutschland ba-

40 60 80
Alter (Jahre)

sieren auf Abrechnungsdaten fiir die gesetz-
lichen Krankenversicherungen. Man muss
dabei beachten, dass die Daten nicht fir
wissenschaftliche Zwecke erhoben wurden
und die Qualitat der gestellten Diagnosen
sowie der angewandten Diagnosekriterien
nicht {berprift werden kann. Dennoch
wurde die Validitat dieser Abrechnungs-
daten fiir wissenschaftlich-epidemiologische
Zwecke am Beispiel der Demenz gezeigt,
bei der die Schiatzungen im Einklang mit
mehreren anderen Datenquellen standen.
Auch bei unseren Priavalenzschitzungen er-
gab sich eine recht gute Ubereinstimmung
mit vergleichbaren Daten aus Nordrhein-
Westfalen und Frankreich.

Eine Einschrankung ist das Alter der den
deutschen Schatzungen zugrunde liegenden
Daten. Alle Anderungen der Privalenz nach
dem Abrechnungsjahr 2002 wie zum Bei-
spiel die stetig verbesserten Behandlungs-
moglichkeiten und die daraus resultierenden
gestiegenen Lebenserwartungen sind nicht
in den Daten erfasst. Hier sind neuere Daten
und Auswertungen notwendig.

Ein weiterer Nachteil unserer Studie ist
das Fehlen der Personen, die im Erhebungs-
jahr 2002 nicht in einer der gesetzlichen
Krankenversicherungen versichert waren.
Man weill aufgrund epidemiologischer
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Untersuchungen, dass privat Krankenver-
sicherte anderen Gesundheitsrisiken unter-
liegen als gesetzlich Versicherte.

Trotz der genannten Einschrinkungen
liefert unsere Studie Erkenntnisse iiber die
Fallzahlen und die Neuerkrankungsraten
des Lupus in Deutschland. Unsere Arbeit
dient als Grundlage fiir den Vergleich mit
zukinftigen Erhebungen und leistet einen
Beitrag zur regelmiBigen Uberwachung
des Lupus und dessen Risikofaktoren in
Deutschland.
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Die Ursachen und die Storungen des korper-
eigenen Abwehrsystems (Immunsystems),
die zum systemischen Lupus erythematodes
(Lupus) fiihren, sind bisher nur teilweise
verstanden. Es gibt verschiedene Ursachen,
die zur Lupuserkrankung fithren.

Durch ererbte Veranlagung und aus-
losende Umwelteinfliisse kommt es zu einer
Fehlsteuerung des Immunsystems, die zur
Bildung von Autoantikorpern (der Begriff
stammt aus dem Griechischen, auto be-
deutet: selbst; anti bedeutet: gegen) fiihrt
(8 Abb. 3.1). Antikdrper sind Abwehrstoffe,
die eigentlich gegen Krankheitserreger ge-
richtet sind und uns vor Infektionen oder
Giftstoffen schiitzen. Autoantikorper rich-
ten sich falschlicherweise gegen korper-
eigene Strukturen und kénnen diese schéadi-
gen und somit Krankheiten auslosen.

Beim Lupus gibt es zahlreiche ver-
schiedene Autoantikoérper. Nur wenige
Autoantikorper sind fiir den Lupus charak-
teristisch und finden sich praktisch nie bei
Gesunden oder Patienten mit anderen Auto-
immunkrankheiten. Zu diesen lupusspezifi-
schen Autoantikorpern gehoren Antikorper
gegen unsere Erbsubstanz, die doppel-
stringe Desoxyribonukleinsdure (dsDNS,
engl. dsDNA) und gegen Nukleosomen.
Im Zellkern liegt die DNS als Komplex mit
Verpackungsproteinen, den Histonen vor.
Die kleinste Verpackungseinheit der DNS
wird als Nukleosom bezeichnet und besteht
aus einem doppelstrangigen DNS-Strang,

O Abb.3.1 Erbliche
Veranlagung und
Umweltfaktoren, die
zur Entstehung des
Lupus beitragen

Gene

Typ-I-Interferon-Signalweg

HLA-Gene ——

Friilhe Komplementproteine

der um einen Kern aus Histonproteinen
herumgewickelt ist (8 Abb. 3.2). Auch das
Nukleosom als Ganzes, bestehend aus DNS
und Histonen, ist ein fiir den Lupus cha-
rakteristisches Autoantigen, d. h. dass man
beim Lupus Autoantikorper findet, die sich
gegen Nukleosomen richten. Dabei kdnnen
viele dieser Autoantikdrper sowohl an dop-
pelstrangige DNS als auch an Nukleosomen
binden.

Die meisten Lupuspatienten haben
Autoantikorper gegen dsDNS und Nukleo-
somen, aber auch gegen andere Bestandteile
des Zellkerns. Daher sind Antikorper gegen
den Zellkern (antinukledre Antikorper,
ANA) und besonders die Untergruppe der
Zellkernantikorper gegen dsDNS und Nuk-
leosomen von hoher Aussagekraft fiir die
Diagnose eines Lupus.

= Erbliche Faktoren

Die gro8e Bedeutung der genetischen Ver-
anlagung wird aus der Beobachtung von
eineiigen Zwillingen deutlich. FEineiige
Zwillinge heillen so, weil sie von derselben
befruchteten Eizelle abstammen. Eineiige
Zwillinge entstehen, wenn in einem sehr
friithen Entwicklungsstadium — der neue
Mensch besteht nur aus einem kleinen Zell-
héaufchen — einige Zellen, die sich noch zu
einem vollstindigen Menschen entwickeln
konnen, abgetrennt werden, und sich somit
2 eigenstindige Kinder entwickeln. Diese
Kinder tragen genau die gleichen Gene, sie

Umwelteinfliisse

UV-Licht

— Rauchen

Ostrogene

SLE

Rezeptoren fiir Antikorper

Vitamin-D-Mangel
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@ Abb. 3.2 Das Nukleosom ist ein Schliisselantigen
beim Lupus. Im Zellkern ist die Erbsubstanz, die dop-
pelstrangige DNS, aufwendig verpackt und mehrfach

besitzen also die gleiche Erbinformation.
Erkrankt ein Zwilling an einem Lupus, so
hat der andere, genetisch identische Zwilling
ungefihr ein Risiko von 50 %, ebenfalls an
Lupus zu erkranken.

Diese Beobachtungen zeigen uns, dass
ein erheblicher Teil des Krankheitsrisikos in
den Genen liegt, also vererbt ist, aber eben
nur ein Teil, sodass Umwelteinfliisse nicht
unerheblich fiir die Krankheitsentstehung
sind. Das Risiko, einen Lupus zu be-
kommen, wird dabei in der Regel von vielen
Genvarianten beeinflusst, nur selten dirfte
ein einzelner Gendefekt als Krankheitsaus-
16ser geniigen. Meist tragt eine einzelne Gen-
variante nur einen kleinen Teil zum Gesamt-
risiko bei, einen systematischen Lupus
erythematodes (SLE) zu entwickeln. Einige
Risikogene bedingen hierbei nicht nur ein
spezielles Lupusrisiko, sondern verursachen
eine generelle Anfilligkeit fiir Autoimmun-
erkrankungen. Gene kodieren fiir Eiweil3-
molekiile (Proteine). Ein Gen stellt praktisch
den Bauplan dar, nach dem das Protein zu-
sammengesetzt wird. Ist ein Gen verdndert
(mutiert), so kann, je nach Art der Ver-
anderung, gar kein Protein mehr hergestellt
werden, nur ein funktionsgemindertes oder
sogar ein funktionell iiberaktives Protein.

- Nukleosom

spiralisiert. Die kleinste Einheit bildet hierbei das
Nukleosom, bestehend aus einem Kern mit Histonen,
um den die doppelstrangige DNS herumgewunden ist

Besitzen funktionsgestorte Proteine eine
Rolle im Immunsystem, so kdnnen zum Bei-
spiel Immundefekte mit Infektanfélligkeit
oder Autoimmunerkrankungen entstehen.
Viele Genvarianten, sogenannte Allele, die
zu einem (leicht) erhohten Lupusrisiko bei-
tragen, fiihren nur zu einem geringfiigig ver-
anderten Protein, das folglich auch nur leicht
in seiner Funktion verdndert ist. Da wir von
fast allen Genen 2 Kopien besitzen, eine von
unserer Mutter und eine von unserem Vater,
hat selbst das komplette Fehlen einer Gen-
kopie oft nur relativ geringe Folgen fiir den
Organismus. Es gibt nur wenige Gendefekte,
die alleine schon ein lupusidhnliches Krank-
heitsbild verursachen kénnen, wie zum Bei-
spiel im Falle des kompletten Fehlens des
Komplementproteins C1q, wenn beide Clg-
Gene gleichzeitig defekt sind. Clq bindet an
Antigen-Antikorper-Komplexe (B8 Abb. 3.3)
sowie an tote Zellen und hilft bei deren Er-
kennung und Beseitigung. Fehlt Clq, ent-
wickelt sich schon im Kleinkindesalter ein
lupusdhnliches Krankheitsbild. Das ginz-
liche Fehlen von Clq ist gliicklicherweise ex-
trem selten. Ist nur ein C1q-Allel defekt, das
andere aber funktionsfiahig, so bedingt dies
nur ein maBig erhohtes Risiko, einen Lupus
zu entwickeln.
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O Abb. 3.3 Immunkomplex aus Nukleosom, anti-
dsDNS/Nukleosomenantikdrper und Komplement.
Hat ein Antikorper sein Antigen gebunden, so kommt
es zur Aktivierung des Komplementsystems am Anti-
korper. Im Rahmen der Komplementaktivierung, die
mit der Bindung des Komplementproteins Clq be-

= Umwelteinfliisse

Welche Umwelteinfliilsse konnen nun im
Falle einer entsprechenden erblichen Ver-
anlagung einen Lupus auslésen? Da
Umwelteinfliissse sehr vielféltig sind, oft-
mals gar nicht bewusst wahrgenommen
werden und meist iiber lange Zeit wirken
miissen, bis sie einen Effekt zeigen, ist es
sehr schwierig, bestimmte Umweltfaktoren
als Krankheitsausloser zu identifizieren. Da
die meisten Menschen dhnlichen Umwelt-
einfliissen ausgesetzt sind, diese aber nur bei
entsprechender erblicher Veranlagung einen
Lupus (mit-)auslosen konnen, wird die
Feststellung eines ursdchlichen Zusammen-
hangs weiter erschwert. Zum Beispiel ist die
Belastung mit Schwermetallen, Pestiziden
oder Weichmachern aus Kunststoffen nur
schwer zu erfassen und noch schwerer zu
quantifizieren. Daher sind bisher nur we-
nige Umweltfaktoren bekannt, die sowohl
den Erkrankungsbeginn als auch einen
Schub des Lupus auslosen kdnnen: Zuviel
UV-Licht, besonders ein folgender Sonnen-
brand, fiihrt zum Absterben von Haut-

Antikorper gegen
Nukleosomen /DNS

A

ginnt, binden verschiedene Komplementbestandteile
an den Immunkomplex, bei der Aktivierung werden
Komplementproteine gespalten und setzen dabei
Lockstoffe fiir Entziindungszellen (weile Blutkorper-
chen) frei. Hierdurch entsteht eine Entziindungs-
reaktion

- Nukleosom

Histone

zellen. Wenn die abgestorbenen Hautzellen
nicht rechtzeitig von spezialisierten Fress-
zellen aufgenommen werden, so zerfallen
sie und setzen u. a. ihre Zellkernbestandteile
einschlieBlich dsDNS in Form von Nukleo-
somen frei. Diese stellen jedoch wichtige
Autoantigene beim Lupus dar (s. oben).
Die Freisetzung von Nukleosomen kann
eine Autoimmunreaktion auslosen oder
verstarken. Auch verschiedene Infektionen
fithren zum Zelltod und zur Freisetzung von
Zellkernbestandteilen und konnen somit
einen Krankheitsschub verursachen.
Bestimmte weibliche Hormone, die so-
genannten Ostrogene, spielen ebenfalls eine
Rolle bei der Krankheitsentstehung. Ostro-
gene, die auch in den meisten Antibabypillen
vorkommen, sind fiir die (geringe) schub-
auslosende Wirkung der ,,Pille* verantwort-
lich. Allerdings enthalten die modernen
Antibabypillen deutlich weniger Ostrogen
als die fritheren. Zumindest wihrend Pha-
sen erhohter Krankheitsaktivitit sollten
Ostrogenhaltige Antibabypillen nicht ein-
genommen werden. In Phasen geringer



