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ZUSAMMENFASSUNG

Die heutigen Therapieoptionen und -konzepte haben die Chan-
cen von SLE-Patientinnen und -Patienten auf ein langes und
gutes Leben mit Lupus deutlich verbessert. Gerade deshalb
stellt die Erkrankung weiter eine relevante arztliche Herausfor-
derung dar. Die Breite der moglichen Organbeteiligung fordert
den ,Vollblut“-Internisten in jedem Rheumatologen heraus.
Schiibe, Infektionen und vaskuldre Ereignisse konnen kaum je
ldngerfristig ausgeschlossen werden und bendtigen von Pati-
enten wie Arzten ein hohes MaR an Aufmerksamkeit. Zusitzlich
haben psychische Faktoren oft deutlichen Einfluss auf das Ge-
samtbild. Dennoch lassen sich fiir die meisten hadufigen Situa-
tionen dhnlich wie bei der rheumatoiden Arthritis (RA) klare,
einfache Regeln aufstellen. Diese sollen in der vorliegenden
Ubersicht skizziert werden.

ABSTRACT

Today’s therapeutic options and concepts have greatly impro-
ved the chances of SLE patients to live along and good life with
lupus erythematosus. However, this is the very reason why SLE
continues to be a considerable challenge for physicians. The
broad spectrum of possible organ involvement requires every
rheumatologist to be a “full-blooded” internal medicine spe-
cialist. Flares, infections and vascular events usually cannot be
ruled out in the long run and necessitate vigilance both on the
patient’s and the physician’s side. In addition, psychological
factors often have a significant impact on the overall picture.
Nevertheless, simple and straightforward rules can be formu-
lated for most situations, as was done for rheumatoid arthritis
(RA). This review aims to outline these rules.

Diagnose SLE

Die Klassifikationskriterien des American College of Rheumatolo-
gy (ACR) [1, 2] haben lber Jahrzehnte unser Verstandnis des SLE
wesentlich mitgeprégt. In einem Versuch, ndher an auch diagnos-
tisch verwertbare Charakteristika heranzukommen, haben die Kri-
terien der Systemic Lupus Cooperating Clinics (SLICC)-Gruppe die
Sensitivitat auf Kosten der Spezifitat deutlich erh6ht [3]. Aber beide
Sets sind nicht fiir die Diagnose gemacht und sollten dafiir auch
nicht missbraucht werden - auch, weil sie zu viele Fehlermdglich-
keiten haben. Obwohl momentan mit Hochdruck an noch besse-
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ren Klassifikationskriterien gearbeitet wird, wird sich an dieser Si-
tuation nichts Fundamentales andern.

Was macht also die Diagnose SLE aus? Der Verdacht auf die Er-
krankung sollte aufkommen, wenn typische Manifestationen (Haut,
Arthritis, Niere,...) auftreten, wenn eine nicht erklarte Multi-System-
erkrankung vorliegt, oder Patienten unter langer andauernden My-
algien oder Arthralgien leiden und serologische Befunde (erhéhte
BSG, Komplementverbrauch) vorliegen. Fastimmer sind bei einem
SLE die ANA positiv [4]. Allerdings ist hier unbedingt die Immunfluo-
reszenz auf Hep2-Zellen zu fordern [5]; Die ELISA-Verfahren sind
weder in ihrer Sensitivitdt, noch in ihrer Spezifitat vergleichbar.
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ANA sind allerdings nicht spezifisch (45 % Spezifitdtin der SLICC-
SLE-Kriterien-Kohorte (3). Sie sind ein gemeinsames Merkmal aller
Kollagenosen, kommen aber auch bei der RA und anderen Autoim-
munerkrankungen und Infektionen vor, und oft genug bei Gesun-
den. Besonders haufig fiihren positive ANA und Arthralgien im Rah-
men einer Hashimoto-Thyroiditis zur Fehldiagnose SLE. Die Bestim-
mung der Schilddriisen-Autoantikorper ist daher haufig sinnvoll.
Andererseits sollten bei hhergradigem Verdacht auf einen SLE ENA
(oder Anti-Ro-60-Antikorper) und Antikdrper gegen doppelstran-
gige DNA (dsDNA) bestimmt werden, die die Spezifitdt des ANA-
Befundes erhéhen [5].

Auch fiir die weiterfiihrende serologische Diagnostik ist die Spe-
zifitat kritisch. Wahrend Anti-Sm-Antikérper weitgehend SLE-spe-
zifisch (99 %) sind, sind Anti-Ro-Antikdrper beim Sjogren-Syndrom
die Regel und kommen bei Systemischer Sklerose vor. Anti-dsDNA-
Antikorper sind recht spezifisch (96 %), wenn der Test spezifisch ist
(CLIFT, RIA), aber Anti-dsDNA-Antikdrper im ELISA sind leider meist
sehr unspezifisch. Anti-U1RNP-Antikdrper kommen isoliert bei der
MCTD vor, sprechen aberin Kombination mit anderen Antikrpern
fir einen SLE. Anti-Phospholipid-Antikdrper kommen etwas gleich
hadufig mit und ohne SLE vor — und gehen haufig mit positiven ANA
einher (> Abb. 1).

Von den Organmanifestationen ist nur die histologisch gesicher-
te Lupus-Nephritis in der Regel spezifisch genug, um alleine darauf
eine Diagnose aufzubauen [3]. Hautmanifestationen kénnen auch

SLE-Therapie
- Entziindungskontrolle
- und Prednisolon <5 mg

- Azathioprin (2 mg/kg)

- MTX (15 -30 mg/Woche)
- wenn refraktdr Belimumab
- bei Lupusnephritis Ill, IV, V
IVCP, MMF, Rituximab

SLE-Aktivitdtsmessung

- Zumindest ein Score und
- Organspezifisch (S]C,...) und
- RR und
- Labor (BSG, CRP, C3
BB/DiffBB, Urin und
Organparameter)

isoliert als Haut-Lupus vorliegen, und haben zum Teil auch wichti-
ge Differenzialdiagnosen (wie die Rosacea fiir die R6tung im
Schmetterlingsareal). Wenn aber zumindest 2 unterschiedliche Or-
ganmanifestationen vorliegen, die annehmbar durch Autoantikor-
per oder Immunkomplexe bedingt sind (und fir die es keine bes-
sere Erklarung gibt), dann ist ein SLE wahrscheinlich. Ebenso reicht
eine vermutlichimmunkomplexbedingte Organmanifestation (An-
ti-CCP-negative Arthritis) in Kombination mit einem damit nicht
zusammenhdngenden positiven Antikorpertest (z. B. Lupus-Anti-
koagulans) meist fiir die Diagnose aus.

Die Differenzialdiagnosen beinhalten, neben verschiedensten
Infektionen, hdmatologischen Erkrankungen und manchmal auch
genetisch bedingten Syndromen, vor allem andere Autoimmuner-
krankungen. Manche davon kénnen isoliert vorkommen (priméres
APS, autoimmunhdmolytische Andmie, Haut-Lupus), aber auch ein
Teil des SLE-Spektrums sein.

BasismafRnahmen

Die Diagnose SLE triggert per se keine immunsuppressive Thera-
pie, sondern indiziert einerseits Abklarungsschritte (insbesondere
die Urinuntersuchung), und andererseits ein Set an BasismaRnah-
men, das sich unter dem Akronym SASKIA zusammenfassen |dsst
[6]: Die Diagnose SLE sollte zum Einsatz von Antimalariamitteln (in
der Regel 200 mg Hydroxychloroquin taglich), von Sonnenschutz
(SPF 50 fiir alle Patienten mit UV-Empfindlichkeit/Hautbeteiligung),

Diagnose SLE?

Positive ANA und

- SLE-GN (Histologie) od.

- 22 unabhdngige
Organmanifestationen
durch Antikorper od.

- 1 Organmanifestation und
ein unabhangiger SLE-
typischer Ak

- CAVE DD

> Abb. 1 Grundlagen des SLE-Managements von der Diagnose bis zur Therapie (im Uhrzeigersinn).
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Knochenschutz mit Vitamin D (20 000 IU/Woche), optimalem Impf-
schutz und Atherosklerose-Risikoabschdtzung fiihren. Diese Basis-
maRknahmen, vor allem auch Hydroxychloroquin, sollten unabhan-
gig von zusatzlich notwendigen Schritten dauerhaft beibehalten
werden.

Gerade beim Impfschutz haben die Daten der letzten 10 Jahre
zu einem Umdenken gefiihrt. Wurden frither Impfungen bei SLE-
Patienten kritisch gesehen, wurde inzwischen gezeigt, dass kaum
je durch Impfungen relevante SLE-Schiibe ausgeldst werden [7].
Hingegen sind SLE-Patienten massiv durch Infektionen gefdhrdet,
auch durch Influenza und Pneumokokken, sodass diese Impfungen
zusatzlich zum Standardprogramm fiir alle SLE-Patienten zu emp-
fehlen sind [8].

GeféBereignisse als Folge einer deutlich zu friih auftretenden
Arteriosklerose werden zunehmend zu einer der haufigsten Todes-
ursachen von SLE-Patienten [9]. Gerade jiingere Patientinnen
haben ein dramatisch erh6htes GefaRrisiko [10]. Daher missen ei-
nerseits die SLE-Aktivitdt kontrolliert und andererseits die langer-
fristige hoher dosierte Glukokortikoidgabe (>5 mg taglich) vermie-
den werden, andererseits aber die konventionellen Risikofaktoren
(Nikotin, RR, Cholesterin...) erhoben und gegebenenfalls beein-
flusst werden. Sowohl fiir die Impfung als auch fiir das Atheroskle-
rose-Risikomanagement ist die Zusammenarbeit mit dem Haus-
arzt entscheidend.

Sonderfall sekundares Anti-Phospholipid-Syndrom

Bei einem relevanten Teil der SLE-Patienten kdnnen Antikérper
gegen Phospholipide gefunden werden, und bei einer Subgruppe
dieser Patienten liegt ein (dann sekundéres) Anti-Phospholipid-Syn-
drom vor. Anti-Phospholipid-Antikérper sind heute nicht ausrei-
chend immunologisch beeinflussbar. Alle Patienten mit vendsem
Ereignis miissen daher dauerhaft (zumindest bis zum Vorliegen von
Studien mit neuen oralen Antikoagulanzien mit Coumadinen) an-
tikoaguliert, alle mit arteriellem Ereignis zumindest mit ASS behan-
delt werden [11]. In Schwangerschaften von Patientinnen mit An-
ti-Phospholipid-Syndrom kommen niedermolekulare Heparine in
Kombination mit ASS zum Einsatz [12]. Liegen Antikdrper bei SLE
ohne Klinik vor, ist zusatzlich zu Hydroxychloroquin ASS zu erwa-
gen, das zumindest fiir die noch kritischeren arteriellen Ereignisse
eine wirksame Prophylaxe darstellt [13].

SLE-Aktivitdt

Bei einer komplexen Autoimmunerkrankung wie dem SLE miissen
fiir die Gesamtbeurteilung der Aktivitit Uberblicksinstrumente und
organbezogene Parameter kombiniert werden [8]. Bei Patienten
ohne Nierenbeteiligung wird der Urinstreifen, bei Patienten ohne
Gelenkbeteiligung die Frage nach Gelenkschmerzen ausreichen.
Bei Nierenbeteiligung wird hingegen die regelmaRige Quantifizie-
rung der Proteinurie, bei Gelenkbeteiligung der Gelenkbefund (wie
bei der RA) erforderlich.

Um nicht relevante Aspekte zu ibersehen, wird die Verwendung
zumindest eines standardisierten Aktivitatsscores (ECLAM, SLEDAI,
SIS,...) empfohlen. Dabei kommt es aber nicht nur auf den Wert, son-
dern auf den Gesamtiiberblick an. Die Blutdruckmessung sollte auch
bei gerade asymptomatischen SLE-Patienten jedes Mal erfolgen. Die
Schmerz-Skala kann unter anderem schon Hinweise auf ein nicht sel-
ten vorhandenes (sekundares) Fibromyalgie-Syndrom geben.
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Die Laborkontrollen sollten neben BSG und CRP die Komple-
mentkomponenten C3 und C4, Blutbild (und Differenzialblutbild),
die wesentlichen Organparameter und den Urin(streifen)befund
umfassen. Deutlich erhohte CRP-Werte sprechen in erster Linie flir
bakterielle Infektionen, und nicht primar fiir Krankheitsaktivitét,
kommen aber bei Lupusarthritis und Serositis vor. Von den Auto-
antikoérpern korrelieren ANA und ENA nicht mit der Erkrankungs-
aktivitdt; eine regelmaRige Wiederholung ist daher entbehrlich.
Ebensoist eine regelmdRige Wiederholung von Anti-Phospholipid-
Antikérpern in der Regel nicht sinnvoll. Hingegen kdnnen Anti-dsD-
NA-, Anti-Histon- und Anti-Chromatin/Nukleosomen-Antikérper
immunologische Aktivitdt anzeigen.

Standardtherapie

Hydroxychloroquin sollte jeder SLE-Patient ohne Kontraindikatio-
nen einnehmen. Dariiber hinaus medikamentds sollten nach der-
zeitigem Stand hingegen nie rein immunologische Befunde, son-
dern nur relevante Organsymptome und eine annehmbar durch
SLE-Aktivitdt bedingte Allgemeinsymptomatik behandelt werden.
Im Zweifel missen Infektionen unbedingt zuerst ausgeschlossen
und eventuell auf Verdacht behandelt werden, insbesondere bei
hohem CRP [14].

Glukokortikoide stellen nach wie vor den Standard in der raschen
Anbehandlung von SLE-Symptomen dar. In der Regel reichen daftir
0,5 mg/kg tédglich aus. Aufgrund der hohen Langzeittoxizitat und
insbesondere des negativen Einflusses auf Infektionen [15] und kar-
diovaskuldres Risiko [16, 17] sollte die Dosis nicht langerfristig
auf >5mg Prednisolondquivalent tdglich belassen werden. Wenn
die Krankheitsaktivitdt mehr erforderlich macht, sollten stattdes-
sen Methotrexat (MTX), Azathioprin oder Belimumab eingesetzt
werden.

Auch wenn es fiir den SLE nicht zugelassen ist, ist MTX beim SLE
wie bei der RA eine auch langfristig sehr sichere Therapie, so lange
die Nierenfunktion erhalten ist [18]. Insbesondere bei entziindli-
chen Manifestationen des Muskuloskeletalsystems, der Haut und
der GefdRe ist MTX in einer wochentlichen Dosis von 15-25mg
eine meist sehr gute Wahl.

Fiir Azathioprin ist die Datenlage auBerhalb der Erhaltungsthe-
rapie der Lupusnephritis formal schlechter als flir MTX [19]. Aza-
thioprin ist aber seit Jahrzehnten eine Standardtherapie. Die Sub-
stanz darf nicht mit Allopurinol oder Febuxostat kombiniert wer-
den und sollte anfangs vorsichtig begonnen und engmaschig
tiberwacht werden, um schwere Blutbildverdnderungen oder eine
Azathioprin-Hepatitis rechtzeitig zu erkennen. Zur Kontrolle der
Aktivitdt werden in der Regel 2 mg/kg tdglich empfohlen, ldnger-
fristig ist eine Reduktion aber oft moglich.

Wenn keine lebensgefahrliche Organbeteiligung vorliegt und
die Erkrankung durch Azathioprin und gegebenenfalls MTX nicht
so weit kontrolliert werden kann, dass die Prednisolondosis kons-
tant auf 5 mg oder weniger bleibt, ist Belimumab der zugelassene
ndchste Therapieschritt. Dieses erste zugelassene SLE-Biologikum
ist keine schnell wirksame Substanz, kontrolliert aberim Laufe von
3-6 Monate viele entziindliche Organprobleme und kann relativ
rasch eine immunologisch mediierte Fatigue bessern [20, 21]. Si-
cherheitsrelevant sind vor allem seltene gefahrliche Infusionsreak-
tionen. Dieses Problem wird vermutlich mit der Einfiihrung der sub-
kutanen Variante gel&st sein.
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Nephritis und ZNS-Beteiligung

Standardtherapie fiir die schwere Lupusnephritis ist weiterhin Cy-
clophosphamid, allerdings in der reduzierten Euro-Lupus-Dosis von
insgesamt 3 g (6 x 500 mg) Gesamtdosis [22, 23]. Darunter ist das
Risiko des irreversiblen Ovarialversagens offenbar verringert. Im
Anschluss wird standardmaRig Azathioprin (2 mg/kg) als Erhal-
tungstherapie eingesetzt.

Alternativ gibt es fiir Mycophenolat-Mofetil (MMF) schlissige
Daten, dass diese fiir den SLE nicht zugelassene Substanzin der In-
duktionsphase in einer Dosis von 3 g tdglich gleich gut wie (bei Af-
rikanern afrikanischer Herkunft sogar besser als) Cyclophosphamid
[24,25] und in der Erhaltung in einer Dosis von 2 g tdglich besser
als Azathioprin wirkt [26-28]. MMF schadigt zwar die Eierstock-
funktion nicht dauerhaft, ist aber klar teratogen. In einem aktuel-
len Rote-Hand-Brief wurden die SicherheitsmaRnahmen zur Ver-
hiitung einer Schwangerschaft erhdht. Fiir Mycophenolsdure (MPA)
sind nunmehr auch gewisse SLE-Daten vorhanden [29]; ein rele-
vanter Unterschied zwischen 500 mg MMF und 360 mg MPA ist
nicht zu erwarten. MPA hat Vorteile, wenn MMF zu abdominellen
Beschwerden fiihrt.

Etwas anders stellt sich die Situation fiir die schwere ZNS-Betei-
ligung dar. Zundchst ist darauf hinzuweisen, dass der GroRteil der
vaskuldren ZNS-Ereignisse durch Anti-Phospholipid-Syndrom oder
Atherosklerose bedingt sind [30]. Fiir den eher seltenen Fall einer
ZNS-Vaskulitis ist ein Effekt von Cyclophosphamid nachgewiesen.
Die Euro-Lupus-Dosis wurde allerdings nie formal untersucht. Die
Datenlage spricht bei der Vaskulitis eher dafiir, dass Azathioprin
dem MMF (iberlegen ist.

Sowohl bei therapierefraktarer schwerer Lupusnephritis als auch
bei therapierefraktdrer ZNS-Vaskulitis ist die off label-Therapie mit
Rituximab international Giblicher Standard [23, 31]. Dariiber hinaus
wird Rituximab auch dann oft erfolgreich eingesetzt, wenn andere
vital bedrohliche Organmanifestationen, insbesondere eine schwe-
re Vaskulitis, eine Lupuspneumonitis oder interstitielle Lungenbe-
teiligung, eine Lupus-Myokarditis oder bedrohliche therapierefrak-
tare hamatologische Manifestationen nicht kontrollierbar scheinen
[31].

Insbesondere bei schwerster, therapierefraktarer Multiorgan-
beteiligung kommen auch gegen langlebige Plasmazellen gerich-
tete Therapien, namlich die off label-Gabe des Proteasom-Inhibi-
tors Bortezomib [32] und die leider in dieser Situation mit einer
hohen Letalitdt behaftete autologe Stammzelltherapie [33] in
Frage.

Problematik off label-Therapie

Leider sind die meisten annehmbar erfolgreichen Therapien bisher
nicht fiir den SLE zugelassen. De facto gilt das sogar fiir MTX, auch
wenn diese Therapie bisher aufgrund der geringen Kosten nie zu
Erstattungsproblemen gefiihrt hat. Fiir vital bedrohliche Situatio-
nen, in denen die zugelassene Standardtherapie ausgereizt ist, ist
ein rationaler off label-Einsatz rechtlich an sich klar gedeckt und
bedarf lediglich eines erh6hten Aufklarungsaufwands, der doku-
mentiert werden sollte. In der Realitdt ist es aber leider nichtimmer
einfach, MDK-Kollegen und Krankenkassen von der vital bedrohli-
chen Situation und dem Fehlen addquater zugelassener Therapien
zu Giberzeugen. Gerade bei seltenen Problemen im Rahmen selte-
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ner Erkrankungen fehlt auf Kostentrégerseite haufig die medizini-
sche Expertise, da gilt es Uberzeugungsarbeit zu leisten.

Noch komplexer ist die Situation bei schwerwiegenden, aber
nicht vital bedrohlichen Problemen. Hier hat der Gesetzgeber bis-
her die Rahmenbedingungen nicht ausreichend klar festgelegt. Die
Konsequenz sind viele rechtliche Auseinandersetzungen und an-
nehmbar eine medizinische Unterversorgung von Patienten mit
therapierefraktaren Verldufen seltener Erkrankungen. Es erscheint
zum Beispiel widersinnig, ein fir die RA routinemdRig verwende-
tes Biologikum bei einer schweren, therapierefraktdren Lupus-Ar-
thritis mit vergleichbaren Folgen fiir den Patienten nicht einsetzen
zu kdnnen, wenn die zugelassene Therapie nicht ausreichend wirkt.
Zum Beispiel gabe es fiir die off label-Gabe des IL-6-Rezeptor-Blo-
ckers Tocilizumab durchaus Daten [34], die fiir eine Wirksamkeit
sprechen, aber kein Interesse des Herstellers an weiteren Studien.
Fiir Abatacept gibt es ebenfalls gewisse Daten [35]; eine weitere
klinische Priifung wird durchgefihrt. Und sogar Etanercept warin
einer groRen Fallserie aus Barcelona wirksam und erstaunlich si-
cher [36].

Neue Therapieansdtze in Studien

Aufgrund einer hohen Zahl neuer Ansdtze in klinischer Priifung
(www.clinicaltrials.gov) ist zu hoffen, dass sich die Situation fiir SLE-
Patienten mit therapierefraktaren Problemen sukzessive entspan-
nen wird. Das wird aber noch einige Jahre benétigen. Unter den
neuen Ansdtzen erscheint der Anti-Typ I-Interferon-Antikérper
Anifrolumab besonders interessant, der sich Medimmune-intern
gegen den Anti-Interferon-a-Antikérper Sifalimumab durchgesetzt
hat. Zumindest in Abstractform sehen die Ergebnisse sehr erfreu-
lich aus [37]; besondere Sicherheitssignale sind bisher nicht zu er-
kennen. Ebenso werden mehrere Molekiile gegen IL-6 oder den IL-
6-Rezeptor getestet, wobei zumindest zweitere ebenfalls eine gute
Chance haben. In der Kombination Interferon-Rezeptor und IL-
6-Rezeptor, die beide wesentlich auf die Januskinase-1 (Jak1) an-
gewiesen sind, erscheint die Jak-Blockade durchaus interessant.
Tatsachlich werden sowohl Baricitinib als auch Tofacitinib beim SLE
gepriift. Ebenso wird mit Blisibimod ein zusdtzlicher Anti-BlyS/
BAFF-Ansatz getestet.

Atacicept, das sowohl BLyS/BAFF als auch das Schwesterzytokin
APRIL blockiert, fiihrt offenbar regelhaft zur IgG-Verminderung.
Weil das voraussichtlich bedeutet, dass die Substanz auch langle-
bige Plasmazellen beeinflusst, konnte Atacicept eher fir ein viel-
leicht kuratives Szenario interessant sein. In dieser Richtung wer-
den sonst Proteasominhibitoren und der Anti-CD38-Antikorper Da-
ratuzumab getestet. Gegen B-Zellen richten sich neben Rituximab
und dem neuen Anti-CD20-Antikérper Obinutuzumab, ein Anti-
CD19-Antikérper und ein Inhibitor der BTK (Brutons Tyrosinkina-
se).

In der Kostimulationsblockade werden neben Abatacept der An-
ti-CD28-Antikérper Lulizumab und Ansdtze gegen die CD40-
CD40L-Kostimulation gepriift. Weitere T-Zell-Ansétze beinhalten
den Anti-CD28-Superagonisten TAB08 und die niedrigdosierte
Gabe von IL-2. Gegen Immunkomplexe richtet sich RSLV-132, ein
Fc-Rezeptor-Nuklease-Hybridmolekdl. Und schlieRlich wird auch
das aus dem U1 70kD Protein stammende Serin-phosphorylierte
Peptid Rigerimod weiter fiir die spezifische Immuntherapie des SLE
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getestet. Es ist zu hoffen, dass wenigstens einige dieser Ansétze in
den ndchsten Jahren zu Zulassungen fiihren werden.

Zusammenfassung

Neue Substanzen werden vermutlich in den nachsten Jahren die
SLE-Therapie weiter verbessern, und neue SLE-Klassifikationskrite-
rien sollten Fortschritte in der richtigen Einordnung der Erkrankung
bringen. Die Strategie bei Diagnose, BasismaRnahmen und Aktivi-
tdtseinschatzung kann durch bessere Biomarker und eine klare Aus-
richtung auf Remission optimiert werden. Auch wenn wir mehr
Werkzeuge haben werden, um das auch sicher zu erreichen, wer-
den weiter das Stoppen entzlindlicher Aktivitdt und das Vermeiden
von Prednisolondosen >5mg tdglich im Zentrum stehen.
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