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Zusammenfassung

Primére systemische Vaskulitiden sind, ausgenommen von der Purpura Henoch-Schoénlein
und dem Kawasaki Syndrom, ausgesprochen seltene Erkrankungen. Die Atiopathogenese
dieser Krankheiten ist bis dato noch nicht vollstindig gekldrt. Dennoch nimmt man an das
Umweltfaktoren, vorwiegend infektiose Faktoren, eine gro3e Rolle fiir den Entziindungs-
prozess spielen. Die jeweilige Symptomatik resultiert aus den betroffenen Gefdllen bzw.
Organen. Obwohl es fiir die meisten Formen spezifische und sensitive Diagnosekriterien
gibt, weicht der Krankheitsverlauf in manchen Féllen von der typischen Klinik ab. Bei den
haufigeren Formen haben sich etablierte Therapieschemata durchgesetzt. Bei selteneren
Formen basiert die Therapie auf eine unzureichende Datenlage und unter anderem auch auf
Studien Erwachsener. Aufgrund dieser zuvor genannten Punkte stellt das Management
dieser Erkrankungen eine grofle Herausforderung dar und sollte durch entsprechende
Zentren und Expertlnnen erfolgen. Diese Diplomarbeit widmet sich der zeitgemiBen
Darstellung der relevantesten Informationen zu den einzelnen Formen der Vaskulitis im

Kindesalter.
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Abstract

Primary systemic vasculitides except of Purpura Henoch-Schonlein and Kawasaki
syndrome, are extremely rare diseases. The etiopathogenesis of vasculitides is yet not fully
understood. Tough it seems plausible that environmental factors, mainly infectious factors,
play a big role in the process of inflammation. The appearance of symptoms is related to
the vessels and organs involved. Despite the existing of diagnostic criteria with high
specificity and sensitivity, the disease course may differ from the typical common
symptoms. There are established therapy schemes for the more common diseases, like
Henoch-Schonlein Purpura and Kawasaki syndrome, but there is a lack of sufficient data
for rare vasculitis types. Therefore the therapy for rare syndromes depends mainly on adult
studies. Because of the issues mentioned before the management of these diseases features
a big challenge and should be administered by specialized centres and experts. This thesis
delivers a state-of-the-art depiction of the most relevant information about the types of

childhood-onset vasculitis.
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Glossar und Abkurzungen

ADA2
AK
ANCA
ASLO
ASS
AZT
BSG
CASP3
CECRI1
CK
CMV
CRP
CT
CTA
CYC
d.h.
DMARD
ECP
EKG
ELISA
EUVAS
FCGR2A
FKDS
g/kg
GBM
GFR
Ggf.
GGT
GI

Hb
HLA
HSP
re.L.
Lv.

IE

IgA
IL-17
IL-23
IL-6
ITPKC
IVIG
KCNN2
KS
LDH
L]

LK
Mb.
MMP-9

Adenosin Deaminase-2

Antikorper

anti-neutrophiler zytoplasmatische Antikérper
Antistreptolysin-O

Acetylsalicylsdure

Azathioprin
Blutsenkungsgeschwindigkeit
Caspase-3

Cat eye syndrome chromosome region candidate 1
Kreatin-Kinase

Zytomegalie-virus

C-reaktives Protein

Computer Tomographie
computertomographische Angiographie
Cyclophosphamid

das heif3t

Disease-modifying anti-rheumatic drug
eosinophiles kationisches Protein
Elektrokardiogramm

enzyme-linked immunosorbent assay
European vasculitis study group
Fc-y-Rezeptor 1la

Farbkodierte Dopplersonographie
Gramm pro Kilogramm Korpergewicht
glomeruldre Basalmembran
glomeruldre Filtrationsrate
gegebenenfalls

y-Glutamyltransferasen

gastrointestinal

Himoglobin

humane Leukozytenantigen
Henoch-Schonlein Purpura

in erster Linie

intravends

internationale Einheiten
Immunglobulin-A

Interleukin - 17

Interleukin - 23

Interleukin — 6
Inositol-Trisphosphat-3-Kinase
intravendse Immunoglobuline
Kalziumaktivierte Kaliumkanéle Subfamilie-N Gruppe-2
Kawasaki Syndrom
Laktatdehydrogenase

Lebensjahr

Lymphknoten

Morbus

Matrix Metalloproteinase-9
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MPA
MPO
MRA
MTX
Na
NINS
NSAR
NT-proBNP
p.d.
PAN
PEDBD
PET
PNS
PPI
PR3

s.C.
SIADH
Si02
St.p.
TA

Tbe
TGF-B
TH17
Th17/T-reg
TNF-a
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v.a.
VEGF
vWF
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Mikroskopische Polyangiitis
Myeloperoxidase
Magnetresonanzangiographie
Methotrexat

Natrium

Niereninsuftizienz

Nicht steroidale Antirheumatika
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
per diem

Polyarteriitis nodosa

Pediatric Behcet disease
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peripheres Nervensystem
Protonenpumpenhemmer
Proteinase 3

subkutan
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Siliciumdioxid

status post

Takayasu Arteriitis

Tuberkulose

transforming growth factor 3
T-Helfer 17

T-Helferzelle 17 / regulatorische T-Zellen
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untere Extremitét

vor allem

vascular endothelial growth factor
von-Willebrand-Faktor

Zentrales Nervensystem
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1 Einleitung

Primire Vaskulitiden im Kindesalter sind eine komplexe, heterogene und dadurch
herausfordernde Gruppe von Krankheiten, die jedwedes Organsystem betreffen konnen
und die nicht nur aber doch im vergroBerten Malle bei verspéteter Diagnose, zu einer
signifikanten Morbiditdt- sowie Mortalitdtssteigerung fiihren koénnen. Sie sind dadurch
charakterisiert, dass es zu einer Entziindung von Blutgefilen kommt. Obwohl bei allen
Vaskulitiden eine GefdBentziindung vorkommt, unterscheiden sie sich stark in ihrer
Symptomatik, die maBgeblich davon abhingig ist, welche GefiBkaliber involviert sind. '
Durch ihr seltenes Vorkommen wird es erschwert eine Expertise im Management dieser
Krankheiten zu erlangen, daher ist es notwendig sie in spezialisierten Zentren zu
behandeln.’

Fir die Diagnose bestimmter Vaskulitisformen gibt es mehrere Versionen von
Klassifikationskriterien mit dem Versuch der Maximierung der Spezifitit und Sensitivitit,
wobei die Erstellung dieser eine Herkulesaufgabe darstellt aufgrund ihrer, wie schon zuvor
erwihnten Diversitit der Manifestation, insbesondere der ein und derselben Krankheit.?
Hierbei sei angemerkt, dass sich diese Arbeit nicht der Darstellung verschiedener Kriterien
widmet, da es auch den Rahmen bei weitem sprengen wiirde, sondern jene der einzelnen
Vaskulitiden benutzt die zeitgemé und fiir die péddiatrische Patientengruppe am besten
geeignet erscheinen.

Obwohl die meisten Formen von primédrer Vaskulitis hédufiger bei Erwachsenen
vorkommen, gibt es Typen, wie die Henoch-Schonlein Purpura oder das Kawasaki
Syndrom, die vorwiegend Kinder betreffen.!®° Nichts desto trotz stellen auch die hiufiger
Vorkommenden eine Crux dar, da es eine beachtliche Uberlappung ihrer Symptome mit
sekundidren Ursachen, wie infektiose, maligne, inflammatorische, thromboembolische

Geschehen und Bindegewebserkrankungen, gibt. !’

Vaskulitiden werden anhand der betroffenen Gefal3e eingeteilt.

Diese Einteilung umfasst Vaskulitiden der a) kleinen, b) mittleren, c) groBBen Geféle, d)
Vaskulitis eines Organs, sowie e) mit systemischer Krankheit assoziierte Vaskulitis
(sekundir) und f) Vaskulitis mit anderer méglicher Atiologie (Medikamente, Hepatitis-

Virus, Krebs).> 71!

Vaskulitiden der Gruppe e) und f) werden in dieser Arbeit nicht weiter thematisiert.
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2 Methodik

Als Methode wurde die Literaturrecherche gewéhlt. Recherchiert wurde mit der
medizinischen Datenbank Pubmed. Dabei wurde der Aktualitit und Plausibilitit der
Literatur besondere Prioritit gewidmet. Hiufigere péadiatrische Krankheiten wurden
dementsprechend in groBBerem Umfang thematisiert und vice versa ist der verfasste Inhalt
iiber seltene bzw. nicht bei Kindern vorkommende Vaskulitiden kleiner oder sie werden
auch nur einmalig erwéhnt. Es wurde darauf geachtet die Epidemiologischen Daten in
Vergleichbaren Quotienten mit Nennern a 100.000 anzugeben. Nach Mdglichkeit wurde
versucht Eponyme zu vermeiden, dennoch wurden sie der Vollstdndigkeit halber in den

jeweiligen Definitionen angefiihrt.

3 Allgemeines uber Vaskulitis

3.1 Definition

Eine Vaskulitis ist eine Entziindung von blutfiihrenden GefdBlen, die als Resultat von
Stenosierung, Okklusion oder Ruptur zu Gewebsschidigungen fiihren kann®’

Die Entziindung kann primér oder auch sekundér in Begleitung mit einer systemischen
Erkrankung entstehen.’

Als Periarteriitis bezeichnet man eine begrenzte Inflammation der Tunica adventitia.’

3.2 Epidemiologie

Sie tritt selten mit einer jdhrlichen Inzidenz von ca. 20-50/100.000 bei den unter 18-
Jéhrigen auf, wobei die Inzidenz, einzelner Formen, je nach Ethnie und Region variieren
kann.!6%1213Fast die Hilfte der Inzidenz wird entweder durch die Henoch-Schonlein
Purpura (HSP) und ein Viertel durch das Kawasaki Syndrom (KS) ausgemacht. Speziell
das KS ist weitaus haufiger in Asien bzw. bei orientalischer Bevolkerung. Des Weiteren
gibt es je nach Vaskulitisform eine Hiufung der Inzidenz in gewissen Altersgruppen,
wobei einerseits Vaskulitiden hiufiger bei Erwachsenen auftreten, kommt andererseits das
KS ausschlieBlich bei Kindern und HSP hauptsdchlich bei Kindern vor. Die
Riesenzellarteriitis hingegen kommt ausschlieBlich bei Erwachsenen, vorwiegend ab dem

50 LJ vor 2,6,9,12,13
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3.3 Atiopathogenese

Die Atiologie der meisten Vaskulitiden ist unklar, jedoch nimmt man an das bestimmte
Faktoren (v.a. infektidse) eine Entziindung triggern.®!4

Vaskulitiden fiihren zur Inflammation von blutfilhrenden Gefdllen, wodurch eine
Okklusion, Stenose oder ein Aneurysma resultiert, diese Verdnderungen wiederum fiihren

zu ischidmisch oder himorrhagisch bedingten Schidigungen.’

3.4 Klinik & Diagnostik

Bei allen pidiatrischen Patientlnnen mit Anamnese systemischer Entziindung unklarer
Atiologie sollte an die Diagnose Systemische Vaskulitis gedacht werden und eine
Kinderrheumatologin/ein Kinderrheumatologe zugezogen werden, im Besonderen wenn es
eine Organbeteiligung gibt.>!> Weiters sollte bei Gewichtsverlust, Miidigkeit,
Hautldsionen, Myalgie unklarer Genese, Arthritis oder Arthralgie, Hypertonie und
Weichteildodemen eine Vaskulitis als Verdachtsdiagnose bzw. Differentialdiagnose in
Betracht kommen.’ Klinische Manifestationen treten in Abhiingigkeit von den betroffenen
Organen und GefiBen, sowie von der Krankheitsschwere auf.®%!6

Im Allgemeinen treten ein Fieber unklarer Genese, vaskulitisches Exanthem, PNS- oder
ZNS-Beteiligung, Arthritis, Myalgie, Serositis, Lungen-, GI-, Nierenerkrankung, Stenosen
und Aneurysmen auf. '

Bei Involvierung der grofen Gefale zeigen sich fehlende Pulse, Stromungsgerdusche iiber
der Aorta, Hypertonie, Blutdruckdifferenzen der Extremititen, Herzinsuffizienz und
Kardiomyopathie. Wenn Gefdlle mittlerer Grofe betroffen sind zeigt sich folgende
Symptomatik: Hypertonie, Bauch- und Brustschmerzen, Claudicatio, Hautveridnderungen,
Gangréne, fokale Ausfille, Orchitis und Neuropathie. Beim Befall kleiner Gefdlle kommen
Purpura, oberflichliche Ulzera, Schleimhautulzera, Nierenlungensyndrome, HNO-
Erkrankungen und Asthma vor.?

Obwohl Vaskulitiden bei Erwachsenen und Kindern sich dhnlich in Hinblick auf die
Bandbreite ihrer Manifestationen prédsentieren konnen, unterscheiden sie sich jedoch
mafigeblich an deren Frequenz. Daher wire es nicht sinnvoll die dieselben
Diagnosekriterien fiir pidiatrische und nicht pidiatrische PatientInnen zu benutzen.!”
Wenn Vaskulitis als eine Verdachtsdiagnose erwogen wird, ist die Diagnose oft schwierig
und die moglichen Differentialdiagnosen breit gefdchert. Die Diagnosefindung eines
spezifischen Vaskulitis-Syndroms sollte mittels Histologie, Bildgebung und ANCA-

Bestimmung erfolgen.'
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In den einzelnen Kapiteln der jeweiligen Krankheit wird die Klinik & Diagnostik der
Vaskulitis detaillierter beschrieben, jedoch gibt es eine generelle Empfehlung fiir
Diagnostik bei Verdacht auf eine seltene Vaskulitis, wobei die Bildgebung oft eine
Schliisselrolle einnimmt und letztendlich stellt die Biopsie den Goldstandart dar, wobei die
zu biopsierende Lision bestenfalls jiinger als 48 Stunden sein sollte. 7-!%141518 Dabei sind

HSP und das KS eine Ausnahme, da sie im eigentlichen eine klinische Diagnose sind.

Die Laboruntersuchung neben dem Blutbild, Blutausstrich, Gerinnung, Thrombophilie-
screening bei Ischdmiezeichen an Finger bzw. Haut, BSG, CRP, GFR, LDH, CK,
Leberfunktionsparameter, Urinanalyse, Thorax-Rontgen, EKG, Echokardiografie,
Abdomensonografie, VZV-AK, Antistreptolysin-O Titer, auch C3/C4-Komplement, eine
RF, ANA und ANCA-Testung enthalten.'*!®

Im Weiteren kommen unzdhlige auszuschlieBende Differentialdiagnosen in Betracht:
Infektionserkrankungen, maligne Tumore, Vaskulopathien, sowie andere
Systemerkrankungen. !° Bei seltenen Vaskulitiden mangelt es an zuverldssigen
Krankheitsaktivitit-Scores, die wichtig fiir die Evaluation des Therapieerfolges wiren.!?
Der Birmingham Activity Score (BVAS) wird bei ANCA-positiven Vaskulitiden
empfohlen, wobei eine modifizierte Version in der Pédiatrie, der so genannte PVAS,
angewendet wird. Dieses Akronym ist ein klinischer Index der 64 Manifestationen
inkludiert und der Name leitet sich von ,,pediatric vasculitis activity score* her. '3
Weiters kann die PET mit 18-Fluorodesoxyglucose Hinweise fiir die Krankheitsaktivitat

und somit auch fiir das Therapieansprechen liefern.>!°

3.5 Therapie & Prognose

Besonders fiir die Behandlung seltener Vaskulitiden wurden Therapieschemen aus Studien
erwachsener Patientlnnen adaptiert, da es leider an evidenzbasierten Studien, angesichts
der Seltenheit der Krankheiten, mangelt.!®!> Abgesehen von KS und HSP bestand die
Therapie bisher meist aus Hochdosis-Kortikosteroiden, Cyclophosphamid und
Plasmapherese. Cyclophosphamid weist eine hohe Toxizitédt auf, mit Risiken der Infertilitdt
und erhohter Rate fiir Malignitdt. Daher werden zunehmend alternative Wirkstoffe
eingesetzt und bei Therapie wird bei postpubertdren Patienten eine Kryokonservierung von
Spermien durchgefiihrt.'> Weitere Aspekte neben der Immunsuppression sind die
Thrombozytenaggregationshemmung, die Antibiotika- und Osteoporoseprophylaxe, sowie

der Einsatz von PPL! In der Pidiatrie sind primire systemische Vaskulitiden seltene,
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schwere Erkrankungen, die wenn sie zu spit erkannt bzw. diagnostiziert werden eine

schlechte Prognose vorweisen. !>

4 Einteilung der Vaskulitiden

Die Klassifikation der Vaskulitiden durch die CHCC wurde letztmalig 2012 revidiert. Ziel
der CHCC war es nicht eine Diagnosehilfe zu bieten, sondern einen Konsens fiir Namen
der Vaskulitiden mit passender Definition zu finden.®!!

Die Einteilung der Vaskulitiden im Kindesalter mitsamt Klassifikationskriterien erfolgte
2008 anhand der GroBe der betroffenen GefdBle in Vaskulitiden groBer, mittlerer und
kleiner Gefdle, wobei letztere noch in granulomatds und nicht granulomatds unterteilt

wird. Daneben wird noch eine Gruppe variabler Gefal3groBe unterschieden, die keine

pridominierendes Kaliber besitzt.>%!%2!

Dabei ist anzumerken dass es eine gewisse

Uberlappung der GefiBgroBen bei den einzelnen Formen geben kann.®

Tabelle 1. Klassifikationskriterien der pidiatrischen Vaskulitiden °*!

Henoch-Schonlein Purpura

Kawasaki Syndrom

HK + 1 NK

HK + 4 NK

Purpura/Petechien, mit Betonung an UE

Fieber

Bauchschmerzen

nicht eitrige Konjunktivitis

Positive Histologie (IgA-Akkumulation)

Schleimhautverdnderungen

Arthritis / Arthralgie

tastbare zervikale LK

Nierenbeteiligung

Exanthem

Veridnderungen an den Extremitéten

Takayasu Arteriitis

Polyarteriitis Nodosa

2 HK + 1 NK

1 HK + 1 NK

Aneurysma der Aorta oder ihrer Hauptiste

pathologische Histologie

Aneurysma/Dilatation der Pulmonalarterie

pathologische Angiographie

Pulsverlust oder Claudicatio Hautbeteiligung
Blutdruckdifferenz in 4 Extremitéten Myalgie / Verspannungen
Stromungsgerdusch Hypertonie

Hypertonie periphere Neuropathie
Erhohung von Akutphaseproteinen Nierenbeteiligung

Granulomatose Polyangiitis

Primire Vaskulitis des ZNS

3 Kriterien

3 Kriterien

Histologie (granulomatdse Entziindung)

Erworbene neuropsychiatrische Symptome

Beteiligung der oberen Atemwege

Laryngotracheobronchiale Obstruktion

Histologie oder Angiographie die auf
zerebrale Vaskulitis hinweist

Lungenbeteiligung Fehlen von systemischer Vaskulitis oder
ANCA anderer Erkrankung, welche diese
Nierenbeteiligung Pathologie im ZNS bewirken konnte

HK = Hauptkriterium; NK = Nebenkriterium
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Da hier noch die Kriterien der EGPA fehlten wurden die Kriterien vom ,,American College

of Rheumatology* iibernommen. !

Tabelle 2. Klassifikationskriterien d. eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis '°

EGPA
4 Kriterien
Asthma Eosinophilie > 10%
Poly- oder Mononeuropathie Pulmonale Infiltrate (nicht fixiert)
Extravaskuldre eosinophile Infiltrate Paranasale Sinusauffalligkeiten
mit Hautbeteiligung*

*Diese umfassen: Livedo reticularis, schmerzhafte subkutane noduldre Lésionen,

vaskulitische Hautldsionen und oberflichliche oder tiefe Hautinfarkte. '°

4.1 Vaskulitis groBer Gefalle
GroBgefiBvaskulitiden betreffen vornehmlich die Aorta und ihre Abginge.*

Diese Gruppe umfasst die Riesenzellarteriitis und die Takayasu Arteriitis. Die
Riesenzellarteriitis, frither Mb. Horton, genannt wird in dieser Arbeit nicht ndher

beschrieben, da sie nur bei élteren PatientInnen vorkommt.>”’

4.2 Vaskulitis mittelgroBer Gefdlle

Vaskulitiden die priddominierend die mittelgroBen Gefdale betreffen sind das Kawasaki
Syndrom und die Polyarteriitis nodosa. Dabei sind vorwiegend Viszeralarterien oder ihre

Aste betroffen. In weiterer Folge entstehen hiufig Aneurysmen und Stenosen. >!!

4.3 Vaskulitis kleiner Geféd3e
Dabei handelt es sich um Vaskulitiden, die vorwiegend kleine Gefaf3e betreffen, d.h. kleine
parenchymale Arterien, Arteriolen, Kapillaren und Venolen. MittelgroBe Gefdae und unter

Umstéinden auch groBe GefiBe kdnnen mitbetroffen sein.®!%!!

4.3.1 ANCA-positive Vaskulitiden

Sie sind nekrotisierende Kleingefdvaskulitiden mit wenig oder keiner Immunablagerung,
bei denen anti-neutrophile zytoplasmatische Antikorper, kurz ANCA, vorkommen.
Dabei handelt es sich entweder um MPO-ANCA, die p-ANCA genannt werden, oder PR3-
ANCA, so genannte c-ANCA , die beide mittels ELISA bestimmt werden, %1325
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Bei negativer ANCA-Serologie und zutreffen jeweiliger Diagnosekriterien kann der
Terminus seronegative ANCA-Vaskulitis, Analog dem Terminus ,seronegative
rheumatoide Arthritis“, in Betracht kommen.'!

Es gibt 3 Hauptvertreter: granulomatdse Polyangiitis, eosinophile granulomatdse

Polyangiitis und mikroskopische Polyangiitis.®**-*42¢

4.3.2 Immunkomplex-Vaskulitiden
Diese Klasse beinhaltet die Purpura Schonlein-Henoch, die Anti-GBM-Krankheit, frither

Goodpasture-Syndrom  genannt, die kryoglobulindmische Vaskulitis, und die

hypokomplementimische urtikarielle Vaskulitis.”

4.4 Vaskulitis variabler GefaBgroRe
Diese Gruppe umfasst 2 Vertreter: Morbus Behget und die Cogan-Syndrom-Vaskulitis.

Nur Mb. Behcet besitzt fiir diese Arbeit Relevanz, da dieses im Kindesalter auftritt. °

5 Purpura Schonlein-Henoch

5.1 Definition

Die Henoch-Schonlein Purpura ist eine nicht-granulomatose Immunkomplex-Vaskulitis
der kleinen Gefidlle, bei der ohne Bestehen einer Thrombozytopenie, obligatorisch eine
Purpura, auftritt, 310212728

Der neue Name fiir HSP lautet IgA Vaskulitis.®?%%

5.2 Epidemiologie

HSP ist die haufigste padiatrische Vaskulitis mit einer Inzidenz von 3-27 pro 100.000 oder
sogar noch hoher, 1338914.19.2830536 1y Grofbritannien wird eine Inzidenz von 20.4, in
Frankreich von 18.6, im mittleren Osten 6.7-12.9 und in Asien von 4.9, laut Chen et al
(2014) sogar 70 beschrieben. 82729343739 Dje meisten Patientlnnen sind im Alter
zwischen 2-11 Jahren. 632141928 7504 der PatientInnen sind jiinger als 8 Jahre und 90%
jinger als 10 Jahre. Ein wenig hdufiger erkranken Knaben, im Verhiltnis zwischen 1.5-2
zu 1. Eine erhOhte Inzidenz kommt im Herbst sowie in den Wintermonaten vor, im
Umkehrschluss findet sich ein Inzidenztief im Sommer, 681418283040 Kinder afrikanischer

Herkunft erkranken seltener.?8:334142

5.3 Atiopathogenese
Faktoren, die zum Ausbruch der Krankheit fithren, sind nach wie vor unbekannt, jedoch ist

in der Mehrzahl der Fillen eine Infektion der oberen Atemwege in der Vorgeschichte zu

finden 8,9,14,33,37,40,43,44
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Daneben wurde nicht nur tiber die Rolle von Infektionen sondern auch von Impfungen,
Medikamente, Insektenstiche fiir die Krankheitsentstehung diskutiert.!-16:18283043A1g
Infektiose Faktoren wurden Beta-hdmolysierende Streptokokken, Bartonella henselae,
Parvovirus B19, Staphylococcus aureus, Helicobacter pylori, Haemophilus parainfluenza
beschrieben, !8:27:28:45-48

Wabhrscheinlich ist dass, IgA eine zentrale Rolle in der Pathogenese spielt, da sich bei
Biopsien subendotheliale IgA Immunkomplexablagerungen (hauptsidchlich IgAl)
vorfinden, sowie erhohte IgA Serumwerte sich wihrend der Akutphase
vorfinden, 1419:27,28.30.33,37
Durch die Aktivierung des Komplementsystems wird eine vermehrte Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen, die zur Inflammation und damit Schidigung der Gefél3e
in Haut, Darm und Glomerula fiihrt, induziert.'$1%-33:37:4049

Die HLA Typen HLA-B35 und HLA-AI1 sind mit einem erhdhtem Risiko fiir die
Krankheit assoziiert, wobei HLA-DRB1*07 protektiv wirke und bei HLA-B35 Rezidive

hiufiger seien.3>>

5.4 Klinik

Der Krankheit kann akut oder auch schleichend beginnen. Sie zeigt einen variablen
Verlauf, ohne Auftreten von spezifischen Laborverdnderungen, wobei prinzipiell ein
Drittel nur iiber 2 Wochen Symptome zeigen, ein weiteres Drittel bis zu einem Monat und
der Rest Rezidive innerhalb von 4 Monaten zeigt.®!*!5294> Kennzeichnend ist die Purpura,

meist zusammen mit Arthralgie bzw. Arthritis, abdominellen Schmerzen, subkutanem
6,18,40,43,51

Odem Hématurie oder Proteinurie.

i " |"’
Abbildung 1: Palpable Purpura der unteren Extremitit'*

Bild A zeigt eine ulzerative, nekrotische Form und Bild B weist eine bullése Form auf
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Die Purpura kann {iiberall auftreten aber ist klassisch auf den Streckseiten der unteren
Extremitdten oder am Gesdf3 zu finden und im Gegensatz zu den Erwachsenen héufig auch
am Gesicht oder an den Ohren. Sie ist nicht wegdriickbar, kann auch nekrotisch sein und

6,9,14,28,30,45,46,52 Seltener

tritt in Gruppen auf, die zwischen 3 und 10 Tagen bestehen bleiben.
ist die Purpura ulzerativ, himorrhagisch oder bullds, denen eine Korrelation mit erhdhter

Komplikationsrate zugesprochen wird wie z.B. GI-Beteiligung.'*

53

Hypertonie kann initial oder in der Remission auftreten.”>® Gastrointestinale

Komplikationen treten kurzfristig und renale Komplikationen langfristig auf,2%-37-1-%4

Die Gelenksbeteiligung manifestiert sich meist an den unteren Extremititen als akute
symmetrische Oligo- oder Polyarthritis der groBen Gelenke.®!418:30:35

Eine Hamaturie, die hdufigste Manifestation der Nierenbeteiligung, entwickelt sich meist
in den ersten 4-6 Wochen. Seltener, ndmlich bei schwerer Nierenbeteiligung, folgt eine
reduzierte Nierenfunktion und eine progressive Glomerulonephritis.”!*1%373831 In der
Literatur schwankt die Angabe fiir die Wahrscheinlichkeit einer Nierenbeteiligung
zwischen 20-80%. 6182373840514 Gdeme treten am Skalp, bei Gelenken, seltener an den

Genitalen auf.”!*

Die hdufigsten GI-Beschwerden sind Bauchschmerzen sowie Brechreiz. Schwere
Komplikationen wie massive Blutung, Invagination, Perforationen des Ileums, Aszites,
Orchitis, Ureteritis und Pankreatitis, wurden nur selten beobachtet.®!'427-30:40

Selten entwickelt sich eine neurologische Symptomatik, die bei schwerem
Krankheitsverlauf auftreten kann, als Folge von ZNS-Schidigungen, entweder durch
direkte Effekte der Vaskulitis, hypertensive Enzephalopathie, oder indirekt durch die
systemische Inflammation, wobei die Symptome hiufig milde sind, wie z.B. Cephalea,
daher nur sehr selten gravierend sind.*!®183%33 Weitere mogliche Manifestationen sind
Wesensverdnderungen, Epilepsie, wobei dort oft eine Hyponatriimie mitbeteiligt sei,
fokale Ausfille wie Aphasie, Hemi- oder Paraparese, kortikale Blindheit, Ataxie, Chorea,
Nystagmus, Dysarthrie, Hemiandsthesie, Mononeuropathie und unter anderem auch das
Guillain-Barré-Syndrom.*°

Die Haufigkeit von neurologischen Symptomen werde laut Bérubé et al. (2014) jedoch
unterschdtzt. So wiirde sich eine von 14 Patientinnen /einer von 14 Patienten mit einer
entsprechenden Symptomatik présentieren und wiederum 20% davon erleiden ein

persistierendes Defizit.>* Daher jede 70. Patientin /jeder 70. Patient.
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In bis zu 70% der PatientInnen findet sich eine Hypertrophie des Peyer-Plaques. Sekundar
kann dies selten zu einer Intussuszeption fiihren. '3
Sehr selten kann sich eine pulmonale Hdmorrhagie entwickeln und diese in weiterer Folge

zu einem fatalen Ausgang fiihren.*>>

5.5 Diagnostik

Um eine HSP zu diagnostizieren ist das Vorliegen des Hauptkriteriums, der palpablen
Purpura, mit Betonung der unteren Extremititen, sowie eine der Vier folgenden
Nebenkriterien obligat: (I) diffuse abdominelle Schmerzen, (II) eine bestdtigende Biopsie,
(IIl) ~ Arthritis und (IV) Nierenbeteiligung in Form von Himaturie oder
Proteinurie, :%:18:29-31.36

Die frithe Diagnose von Komplikationen des GI-Traktes ist wichtig fiir die Prognose.
Abdomensonografie erweist sich als sensitiv bei intramuralen Blutungen.®**>® Es
empfiehlt sich die Uberpriifung auf okkultes Blut mittels Guajak-Test.® Weiters konnten
erhdhte D-Dimere einen Hinweis auf eine GI-Beteiligung liefern.” Bei Auftreten eines
nephrotischen Syndroms, das histologischer Auffilligkeit eine Therapie mit ACE-
Hemmern oder AT erforderlich macht, kann es hilfreich sein eine Biopsie durchzufiihren,
jedoch bei isolierter Mikrohdmaturie und/oder geringgradiger Proteinurie kann man
histologisch generell nur minimale glomerulire Verinderungen feststellen. 5194

Aufgrund der hoheren Chronifizierungsrate bei Nierenbeteiligung, sollte die

Nierenfunktion eng iiberwacht werden.'¢

Jene Patientlnnen mit nur geringer
Nierenfunktionseinschrinkung sind primér zu beobachten.?°

Bei Patientlnnen mit schwerer oder persistierender Proteinurie und/oder niedriger GFR,
sollte eine Nephrologin/ein Nephrologe zugezogen werden und eine Nierenbiopsie wird

empfohlen.?

Eine Bildgebung fiihrt oft nur zu spérlichen und unspezifischen Befunden, die nicht
wesentlich zur Diagnosestellung sind. Verfahren der Wahl ist hier die Sonographie, die
kleine mesenteriale Lymphknoten, Darmwand-verdickungen oder Intraperitoneale
Fliissigkeit darstellen ldsst. Imaging spielt weniger eine Rolle fiir die Diagnose als fiir die
Evaluierung mdglicher Komplikationen wie Pankreatitis, Darmperforationen,
Gallengangsnekrose und alveolirer Himorrhagie. 10408

Der Blutdruck sollte regelméBig bis 2 Jahre nach Remission und der Urin {iber 6 Monate,

in denen die meisten Nephritiden auftreten, kontrolliert werden. **7#%*Von einigen

Autoren wurde auch eine lebenslange jéhrliche RR- und Urinkontrolle vorgeschlagen.?’
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Bei Persistenz von Proteinurie und schwerer Nierenbeteiligung ist eine Metaphylaxe auch

bei Remission iiber mindestens 5 Jahre angezeigt.!**

Differentialdiagnostisch sollte an eine Meningokokkdmie, infektiose Endokarditis,
idiopathische thrombozytopenische Purpura, disseminierte intravasale Koagulopathie und
bei rezidivierenden HSP Schiiben an das familidre Mittelmeerfieber gedacht werden,
insbesondere bei ethnischen Wurzeln im Mittelmeerraum oder im nahem Osten.®!6-3

Dariiber hinaus ist an die Urtikarielle Vaskultis, sowie andere Vaskulitiden und an das
akute hamorrhagische Odem (syn. Morbus Finkelstein, Kokardenpurpura Seidlmayer) des

Kleinkindalters, sowie bei betroffenem Skrotum an eine Hodentorsion, zu denken.?®3%:433

5.6 Therapie

Fiir HSP gibt es keine Standarttherapie. Sie wird symptomatisch therapiert und oft ist ein
abwartendes Offenhalten angebracht.>!82053:55 Arthritis und Myalgien werden suffizient
mit NSAR und Hautldsionen mit Glukokortikoiden peroral als StoBtherapie behandelt.
6.20.53 Dariiber hinaus ist eine Vermeidung von einschniirender Kleidung, eine korperliche
Schonung oder sogar insbesondere bei ausgepréigter Organbeteiligung eine Immobilisation,
empfehlenswert.!”?5255 Im Falle des Auftretens einer Invagination muss chirurgisch
interveniert werden. Eine prdemptive Steroidtherapie zeigt keine Reduktion der
Nierenbeteiligung. Bei geringer Nierenbeteiligung ist auch keine Steroidtherapie indiziert.
Hingegen bei Proteinurie, nephrotischen Charakters, ist sie, aufgrund des hoéheren Risikos
fiir Entwicklung von chronischer NINS, indiziert,!:>:6:19:20:31.32.53.60.61

Dabei wird initial mit einer i.v. StoBtherapie mit Methylprednisolon begonnen, danach oral
iiber 3-6 Monate.’>> Die Rezidivrate wird jedoch nicht durch eine Steroidtherapie
gesenkt.’> In den schwersten Filllen wird in Kombination mit Cyclophosphamid
therapiert. Alternativ konnen folgende Immunsuppressiva verwendet werden: Azathioprin,
Mycophenolat Mofetil. Zusétzlich kommen noch Antihypertonika v.a. ACE-Hemmer zum
Einsatz, |8:20:28,37.60,63
So empfiehlt die KDIGO laut ihren Leitlinien eine Therapie mit ebendiesen bei Proteinurie
>0.5-1g/d pro 1.73m?. Falls nach dem Therapieversuch weiters eine Proteinurie iiber 1g/d

bei einer GFR iiber 50 besteht, soll {iber 6 Monate mit Steroiden therapiert werden.?”-%

Ebenso bei schwerer GI-Beteiligung werden Glukokortikoide, wie Prednison 1-2mg/kg

p.d. iiber 1 Woche gefolgt von einer Ausschleichphase iiber 1-2 Wochen, eingesetzt, die
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prompt zu einer Besserung der abdominellen Schmerzen fithren, sowie das Risiko fiir
Invaginationen senken, 193161

Der Vollstandigkeit halber seien noch eine mdgliche Tonsillektomie, Plasmapherese, RTX
sowie Dapson genannt, das sich als effektiv in der Therapie gegen chronische Purpura

erwiesen hat,!8-28:37:63-66

5.7 Prognose

HSP ist meist eine gutartige und selbstlimitierende Erkrankung, wobei die Prognose fiir
Patientlnnen < 8LJ besser und im Umkehrschluss in der Adoleszenz schlechter ausfillt.
Eine Remission von 1/3 des Patientengutes wird innerhalb des ersten Monats erreicht.
Rezidiven, die hdufig in den ersten 4 Monaten auftreten, verlaufen meist dhnlich wie der
Erstverlauf aber milder. Die Nierenbeteiligung und GI-Symptomatik bestimmen
mafgeblich die Prognose und ist der Hauptgrund fiir resultierende Morbiditdt und
Mortalitdt der Krankheit. Das Risiko, bei Beteiligung der Nieren, welches hiufiger bei
Kindern dalter als 4 Jahren, persistierender Purpura und schwerer abdomineller
Symptomatik auftritt, zur Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz betrigt 5%,
beim nephritschen Syndrom 10-20%, jedoch bei gleichzeitiger nephrotischer Komponente
betriigt es 19-33%, 6:16:19:27

Auch die Nierenbiopsie hat einen Aussagewert im Hinblick auf die Prognose. So wird laut
der ISKDC in 6 Klassen eingeteilt. Mit Limitationen ist bis einschlieBlich Klasse 2 eine
bessere Prognose zu erwarten,?’>463:67

Als indikative Faktoren fiir einen erforderlichen verldngerten Krankenhausaufenthalt
gelten Bauchschmerzen, Fieber, CRP iiber 45 mg/dl, Patientenalter iiber 6 Jahre.'®!

Eine erhohte Rezidivrate tritt wiederum bei verlingertem Krankenhausaufenthalt bzw.

verlingerter Krankheitsdauer und bei Gelenksbeteiligung auf.>

Es wurde berichtet, dass HSP verantwortlich fiir 1.6-3% der Fille von Nierenversagen bei
Kindern in Grof3britannien ist. Dariiber hinaus gebe es Jahre nach Abklingen der Krankheit
eine erhohte Inzidenz fiir Hypertonie und Prieklampsie.?’ Persistierende Purpura, geringe
Faktor-XIII Aktivitit, Auftreten von Ulzerationen und Nekrosen ist mit einer schlechteren
Prognose und erhohter Wahrscheinlichkeit fiir Nierenbeteiligung verbunden.?®

Einige Studien belegen die Korrelation von erhdhtem Auftreten von NINS bei
Nierenbeteiligung, jedoch sind weitere Studien vonndten um die genauen Pridikatoren, die

sich negativ auf die Prognose der Nierenfunktion auswirken, festzustellen. So wird ein
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Risiko bis zu 5% ein Nierenversagen zu entwickeln, bei Patientlnnen mit H&maturie
und/oder minimaler Proteinurie beschrieben. 3%

Noch Jahre nach Abklingen der Krankheit kann eine Nephritis auftreten. So kann
beispielsweise im Rahmen einer Graviditdt oder Transplantation eine Nephritis reaktiviert
werden. 919:38.59

Die meisten neurologischen Symptome klingen bei Remission ab, aber selten bleiben

Defizite bestehen wie Gesichtsfeldausfille, Sprachstdrungen und fokale Ausfille.*

6 Kawasaki Syndrom

6.1 Definition

Das Kawasaki Syndrom ist eine akute fieberhafte Vaskulitis, der mittleren und kleinen
GefaBe, hauptsdchlich der Koronararterien, welches v.a. im Alter zwischen 6 Monaten bis
zum Sten Lebensjahr auftritt. %2385 Neben dem klassischen KS, gibt es noch das
inkomplette und atypische KS, welches nicht genau den unten angefiihrten Kriterien
entspricht.®7%"!

Der Verlauf der Erkrankung wird in 3 Phasen eingeteilt: die akute Phase, die subakute
Phase und die rekonvaleszente Phase.”%7274

Das KS wurde unter anderem auch als mukokutanes Lymphknotensyndrom
bezeichnet.>!1:7275.76

Die beim KS entstehenden Aneurysmen werden nach ihrer Gréfe in 3 Gruppen unterteilt:

Von kleinen Aneurysmen spricht man bis 4 mm, von mittleren zwischen 4-8mm und um

groBe Aneurysmen handelt es sich bei GroBe iiber 8mm. "’

6.2 Epidemiologie

Die weltweit auftretende Krankheit ist am hadufigsten in Japan und hdufiger in Asien bzw.
bei asiatischer Bevolkerung. 32835 Die Inzidenz in Japan betriigt 135-200 pro 100.000. ©
Laut der Angabe von Barut et al. (2015) 239.6, laut Mossberg et al (2018) 265, laut Ozen
et al 2018 sogar 360."*° Laut Watts (2018) betrug sie im Jahre 2012 243.1 und es wird
eine generelle Tendenz zum Anstieg der Inzidenz in Japan beschrieben, jedoch nicht in den
USA, Australien und Europa, wo die Steigung ein Plateau erreicht hat.®*’® Laut einer
anderen Angabe (Khubchandani et al. 2010) betrdgt die Inzidenz bei japanischen Kindern
in den USA 75-125.2 Im Kaukasus betrigt sie 9-17, in GroBbritannien 8.1 und in den USA
17-20,8 .1'627:28 Weiters betriigt sie, entsprechend der Nihe zu Asian, in Finnland 7.2-11.4,
in Schweden 6.2-7.4, in Norwegen 5.4 und in Dinemark 4.9. >7° In Deutschland betriigt die
Inzidenz 6.4-7.2.%°
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Abbildung 2 Inzidenz Kawasaki Syndrom laut Watts (2018)3

350 52245

300
250
2105]947

200

150

100 869 849 832

749 719 64.5
50 I 26.2 147 13.7
91 839 2 65 611 58 355 282
0 . . H N = = B
0?’ ”

8
-
QC;?' b\*‘s ‘{6@',\ o \\fk‘ ,o@

incidence/105 children aged<5 years

_\Q," 0 \\’b‘ . «1“ \\\ ) \\'\ N e
\’b Q}\ ‘{\‘%- \:{b A \é\ <& _\‘( _\\\Q R R roij.é\{\ N F ® S
3 P $& & ‘?5,\ & QS 2 & R4 é\\ S
a0 S e &N &2 P
> 3 S Q,c’ o 2 > .'\'ro 2
& F S T N < <
N O
py 2 {\\k

Ungefihr 85% der PatientInnen sind jlinger als 5 Jahre und die Krankheit tritt seltener bei
S4uglingen unter 3 Monaten auf. >’ Das KS tritt weltweit mit einer saisonalen Haufung auf.
Jedoch scheint dies fiir tropische Gebiete wie Hawaii nicht zuzutreffen. So treten in den

USA und Europa mehr Félle in den Wintermonaten auf, in Japan hingegen vermehrt im

Januar und Juli. 3-27:68.72.81.82

Das Verhiltnis von Jungen zu Méadchen wird je nach Quelle als 1.25 bis 1.8 angegeben.
6,8,28,68

Dariiber hinaus wurde eine erhohte Inzidenz bei positiver Familienanamnese in Japan
beschrieben. Ein bis zu 10-faches Risiko gilt fiir Geschwister und ein 2-fach erhdhtes

Risiko bei Kindern von KS Erkrankten.”>%>-%°

Sie ist nach HSP die zweithiufigste Vaskulitis und bei Kleinkindern die hiufigste. '61°

In Industriestaaten wie den USA ist das KS eines der hdufigsten Ursachen fiir erworbene

Herzkrankheiten,3»-6:%-68.72.86

6.3 Atiologie
Die genaue Ursache vom KS ist unbekannt. Die saisonale Haufung klinischer Félle, der

akute Beginn, steigende Inzidenzzahlen mancher Regionen und das als epidemisch

beschriebene Auftreten, ldsst an infektiose Trigger denken, die sich unter Umstdnden iiber

windbeforderte Aerosole verbreiten konnten,3:%-16-28.68.72.87.88

Die gemeinsame Neigung zur Bildung von Aneurysmata, verschiedener Ethnien, soll auf

bestimmte Typen von HLA und Polymorphismen zuriickzufiihren zu sein.5%"%%

Obwohl viele genetische Faktoren hypothetisch in Frage kommen, ist keine dieser ein

definitiver Trigger.”’
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6.4 Pathogenese
Gefolgt von der Entziindung in den Koronararterien werden VEGF, MMP-9, TNF-a und

andere Proinflammatorische Zytokine ausgeschiittet. Diese Immunreaktion schidigt die
Tunica Intima, die Membranae elasticae interna et externa fragmentieren und es kommt zur
Ballonierung.” Weiters sei genannt das TLR-Signalwege eine méogliche Rolle in der
Pathogenese haben.!® Einzelnukleotid-Polymorphismen von ITPKC, CASP3, TGF-B, B-
Lymphozyten Tyrosinkinase, FCGR2A, KCNN2 Genen zusammen mit einer Dysbalance
von Th17/T-reg wurden als Faktoren fiir eine erhohte Anfilligkeit fiir IVIG-Resistenz,

bzw. in Folge fiir die Entstehung von Aneurysmen, benannt,2872:90-%3

6.5 Klinik

Die ersten 1-2 Wochen ab Beginn des Fiebers bezeichnet man als akute Phase. Daraufhin
beginnt die ebenso 1-2 Wochen andauernde subakute Phase. SchlieBlich folgt die so

genannte rekonvaleszente Phase die nach 6-8 Wochen endet. *%

In der akuten Phase zeigt sich charakteristisch
ein Fieber, zwischen 39-40 C°, welches sich
weder durch Antibiotika noch durch
Antipyretika senken lisst. *2%7?> Daneben
zeigen sich Symptome wie einseitige oder
beidseitig konjunktivale Injektionen, aphtose
Stomatitis, Erythem auf der
Mundschleimhaut.”’? Spezifisch sind rissige,

eventuell auch blutende, Lippen.” Weiters
auffallig ist ein stammbetontes morbilliformes
oder scarlatiniformes Exanthem, sowie
Hautverdnderungen an den Hénden und
Fiilen, welche als Weichteilodem anmutend
beginnen und spéter von akral aus zu
schuppen beginnen.”!%7® Bilaterale
geschwollene Handflachen und FuB3solen sind
ein typisches Bild.” In der akuten Phase zeigt

sich eine meist beidseitige, oder auch seltener

einseitige, zervikale Lymphadenopathie.’

Abbildung 3: typische Klinik des KS ¢
A: beidseitig konjunktivale Injektionen, B: Erdbeerzunge, C: rissige Lippen, D: LK-Vergrofierung,
E: Erythem, F: Odem und Erythem, G: Desquamatio

25



Typische Schleimhautverdnderungen und Lymphadenopathie fehlen bei Séuglingen jiinger

als 6 Monaten.”*%

Weitere gelegentliche Symptome sind: Unruhe, Diarrho,
Gallengangsentziindung, Hepatitis, Gallenblasenhydrops, Ikterus, Pankreatitis, Petechien,
aseptische Meningitis, Uveitis anterior, Arthralgie, Arthritis, Atemwegsbeteiligung, Otitis
media, Tympanitis, Urethritis, Cheilitis, Ataxie, Meatitis, und Fazialisparese.’!6-27-28.71.72

Diese zuvor genannten unspezifischen Symptome konnen die rechtzeitige Diagnose

erschweren, besonders wenn die klassischen Kriterien fehlen.”®%°

In der subakuten Phase ldsen sich Symptome wie Fieber, Lymphadenopathie und
Erytheme auf. Typisch fiir diese Phase ist eine Thrombozytose und Desquamation der
Finger. Weiters trdgt diese Phase das hochste Risiko flir Mortalitdt bei Patientlnnen mit
Aneurysma, welches sich meistens in dieser und der rekonvaleszenten Phase bildet, mit
sich, 6872

Nach Abklingen dieser Symptome beginnt die rekonvaleszente Phase, die wiederum mit
Normalisierung der BSG endet.®®

Neben der Koronarbeteiligung, die bis zu Jahrzehnte spéter zu Stenosierung der Arterien
und damit zu einem Herzinfarkt fithren kann, wurden auch Arrhythmien, Peri- und
Myokarditis beobachtet.”?7:6%1%0 Abgesehen von den HerzkranzgefiBen kdénnen seltener
der Truncus coeliacus, A. mesenterica, A. axillaris, A. iliaca communis, A. renalis, A.
subclavia und A. femoralis betroffen sein. 102872

Seltene Komplikationen sind Araneurysmaruptur, Makrophagenaktivierungs-syndrom, und

SIADH. 2768

6.6 Diagnostik

Die Kriterien fiir die Diagnosestellung sind seit 5 Tage bestehendes Fieber und mindestens
4 von 5 der im Folgenden genannten Symptomen: A) polymorphes Exanthem, B)
beidseitige nicht eitrige Konjunktivitis, C) Verdnderung in der Mundhdhle und Lippen, D)
Erythem oder Blutung E) zervikale Lymphadenopathie.!->610-28.68

Zu beachten ist dass, klinische Symptome nicht immer gemeinsam auftreten, daher ist die
genaue Anamneseerhebung essentiell.”>!%1-193 Als inkomplettes KS, welches gehiuft bei
Sduglingen vorkommt, bezeichnet man das Vorhandensein von Aneurysmen bei
bestehendem Fieber und 2 oder 3 der genannten Symptome.%!%:16:19:70

Die inkomplette Form tritt in 15-20% auf.!*
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Laut Leitlinien der AHA soll bei Sduglingen jiinger als 6 Monaten die ein seit 7 Tagen
bestehendes Fieber, sowie auffillige Laborparameter und das Vorkommen von 2 der oben
genannten Kriterien aufweisen, zur Abkldrung eines moglichen inkompletten KS eine

9687275105 Abgesehen davon treten noch

Echokardiographie durchgefiihrt werden.
manchmal Arthritis, Pneumonie, Uveitis, Meningitis und Otitis auf. >

Das so genannte atypische KS zeigt sich oft mit hohem Fieber und Symptomatik, die aber
nicht in den oben genannten Kriterien entsprechen, wie Niereninsuffizienz, Lungen- und
GI-Beteiligung.>®”> Es sind jedoch auch Fille von atypischem KS ohne Fieber
beschrieben.!%

Es gibt keine spezifischen Laborverinderungen. Anidmie, Leukozytose, erhdhte
Transaminasen, GGT-Erhohung, Hypoalbumindmie, Hyponatridmie und sterile Pyurie
wurden beobachtet.®’

Die Echokardiographie ist der Goldstandart zur Evaluation der Koronararterien in der
akuten Phase.®!%171% Dadurch koénnen Myo- und Perikarditis diagnostiziert, die
periluminale Echogenitit beurteilt und in der subakuten und rekonvaleszenten Phase
Koronaraneurysmen und Dilatationen detektiert werden. Besonders bei &lteren
PatientInnen kann ein zusétzliches Herz-MRI vorher unerkannte Lisionen, wie Ischdmien,
Entziindungen und Infarkte entdecken. In besonders herausfordernden Féllen kann eine
konventionelle DSA Koronarangiographie notwendig werden. Mehrschicht-Spiral-CT
eignet sich zwar gut zur Detektion von Lésionen der Koronararterien, jedoch ist sie nur
begrenzt aussagekriftig und strahlungsintensiv, !0-86:107.110

Eine PET liefert nur limitierte Aussagen iiber eine Entziindung der Koronararterienwand

wegen des Glukoseverbrauchs des Myokards.!® Ein Belastungs-EKG erweist sich als nicht

sensitiv., '

CRP und Thrombozytenzahl sollten in 2 wdchentlichem Abstand bis zur Normalisierung
kontrolliert werden. Eine Echokardiographie sollte im Abstand von 6-8 Wochen erfolgen. '
Anzumerken ist dass, nach einmal erfolgter IVIG-Gabe BSG keine verldsslichen Werte
mehr liefert und man sich auf beziiglich Entziindungsmarker auf CRP Werte fokussieren
sollte.®

Bei erkrankten Kindern die eine BCG Impfung erhalten tritt in 49.8% der Fille eine lokale
Impfreaktion auf.” Es wurde diskutiert diese Einstichstellenreaktion fiir diagnostische
Zwecke einzusetzen, die auch Hinweise auf die Schwere des Verlaufes schlieBen lassen
konnte, da man eine Korrelation zwischen verstirkter Lokalreaktion und

Krankheitsschwere gefunden hat.!®7?
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Der Labormarker NT-proBNP, der von ventrikuldren Kardiomyozyten produziert wird,
konnte moglicherweise in Zukunft niitzlich fiir die Diagnose von KS sein, oder auch als ein
Indikator fiir IVIG-Resistenz dienen. 1?11

Differentialdiagnostisch zu einem inkompletten KS kommt die systemische juvenile

Arthritis in Frage, worauf erhhte Werte von IL-18 hindeuten kénnen. '®

Weiters kommen differentialdiagnostisch Streptokokken- und Staphylokkeninfektionen in
Frage.”?Nicht nur bei der systemischen juvenilen Arthritis, sondern auch bei PAN, GPA

und MPA kénnen Koronararterienaneurysmen auftreten. '©

6.7 Therapie

Empfohlen wird die Therapie mit IVIG in der Dosis von 2g / kg (maximal 40g) per
Infusion tiber 10-12 Stunden, sowie mit ASS in der Dosis von 30-50mg / kg, welche besser
vertrdglich als die der frither empfohlene Dosis von 50-80mg ist, aufgeteilt auf 4 tagliche
Verabreichungen in den ersten 10 Tagen, idealerweise sogar innerhalb der ersten 7 Tage
nach Krankheitsbeginn.!>¢%2%% Wihrend der Behandlung sinkt das Fieber schnell und
klinische Symptome klingen ab. %

Nachdem 48-72h lang kein Fieber besteht erfolgt die Dosisreduktion auf 3-5mg / kg von
ASS einmal téglich, >619-20.68

Die Therapie mit ASS sollte bei fehlender Koronarbeteiligung laut Empfehlungen der
AHA 6-8 Wochen fortgefiihrt werden, hingegen laut Barut et al 2015 sogar fiir 1 Jahr und
bei deren Mitbeteiligung lebenslang erfolgen.”®

Bei Aneurysmen grofler als 8mm zeigte die Kombinationstherapie von OAK und ASS eine
Risikoreduktion fiir Herzinfarkte, daher ist sie in diesem Fall empfehlenswert.%!%72

Die Persistenz des Fiebers ldnger als 36h nach erfolgter IVIG Infusion bedeutet ein
Nichtansprechen der Therapie, das in bis zu 20% der Fille auftritt und ohne zusitzliche
Therapie ein erhohtes Risiko fiir die Aneurysmabildung mit sich bringt. Obwohl es keine
Leitlinien fiir therapierefraktdre Patientlnnen gibt, wird eine zweite Gabe von IVIG
empfohlen,56-16.19:2728.68,17
Der Kobayashi-Score, der leider nicht fiir die westlichen Ethnien geeignet ist, liefert einen
bei einem Score von >4 einen Indikator fiir ein erhdhtes Risiko einer IVIG-Resistenz und
bei >7 ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Koronararterienaneurysmen. So sollen
bei erhohtem Risiko bei erstmaliger IVIG Gabe zusitzlich Glukokortikoide verabreicht

werden. 68118122 Dariiber hinaus gibt es noch den Egami-Score mit einer Spezifitit und

Sensitivitdt von anndhernd 80% in der japanischen Bevolkerung, der bei grofler gleich 3

28



ein erhohtes Risiko fiir IVIG aufzeigt. Der Egami-Score setzt sich aus folgende Faktoren
zusammen: Patientenalter, Krankheitsdauer in Tagen, Thrombozytenzahl, CRP und
ALT.!7123 Daneben gibt es noch den Sano-Score der den beiden anderen in Hinblick auf
Sensitivitit und Spezifitit unterlegen ist.!?

Nichtsdestotrotz wurde noch kein Algorithmus entwickelt um die IVIG Resistenz
verlisslich vorherzusagen. 12123124

Laut Deschner et al (2015) und Sag et al (2017) ist zusétzlich zur zweiten IVIG Gabe
Prednisolon 2mg/kg pro Tag eine zusitzliche Therapieoption.>!

Als Alternative bei Nichtansprechbarkeit gelten Stoftherapie mit Methylprednisolone 1x
taglich i.v. 20-30mg/kg fir 3 Tage oder auch TNF-a-Inhibitoren, wie Infliximab in der
Dosierung von 5mg/kg.>16192868 Infliximab reduziert jedoch nicht das auftreten einer
Therapieresistenz.'?

Es ist jedoch anzumerken, dass in der japanischen RAISE Studie die Uberlegenheit von
einer niedrig dosierten Langzeittherapie mit Prednisolon  gegeniiber  der
HochdosisstoBtherapie mit Methylprednisolon ausgesprochen wurde. Im Ubrigen wurde
gezeigt, dass eine initiale Kombinationstherapie von IVIG und Glukokortikoiden, die
Bildung fiir Koronararterienaneurysmen senkt, jedoch gibt es keine klare Empfehlung
wann und mit welcher Dosis diese Kombination benutzt werden sollte. 2° Bei wiederholter
IVIG Gabe sprechen 3-4% der PatientInnen nicht auf die Therapie an an.” 'Als weitere
alternative  Pharmaka werden exemplarisch Calcineurininhibitoren, Rituximab,
Cyclophosphamid oder Anakinra genannt.>%!%%%119 Hierbei ist auf den Mangel an Daten
beziiglich der Therapie mit diesen Pharmaka hinzuweisen.!?® Eventuell kdnnte sich eine
Therapie mit Statinen giinstig auf die Entwicklung von Aneurysmen auswirken.'?’

Von einer Therapie mit MTX, dem in einigen Fallberichten Potential zugesprochen wurde,
wird seitens der AHA wegen des ungiinstigen Nutzen-Risiko-Verhiltnisses abgeraten.®®">
In einigen Fillen von zweimalig frustraner IVIG-Infusion wurde erfolgreich eine
Plasmapherese eingesetzt. Die Dauer der Behandlung, die individuell angepasst wird, soll
in etwa 3-4 Tage andauern.”

Risikofaktoren fiir das Nichtansprechen sind: ménnliches Geschlecht, Alter unter 1 Jahr,
Therapiebeginn in der subakuten Phase, Thrombozytopenie, niedriges Albumin, niedriges
Hb, niedrige Na-Werte. Dariliber hinaus persistierende hohe CRP-Werte und niedriges
Albumin die nach IVIG-Infusion noch bestehen.”%:128

Nach Entlassung der Patientlnnen sollten diese nach 4-6 Wochen beim Kardiologen

vorgestellt werden. Bei Vorliegen eines Aneurysmas sind halbjéhrliche Kontrollen
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notwendig und die Therapie mit ASS soll solange das Aneurysma besteht fortgefiihrt
werden, bzw. bei einem Aneurysma grofer 8mm (Z score >10) wird eine Antikoagulation
mit einem Ziel INR zwischen 2-2,5 empfohlen und ASS soll lebenslang genommen
werden. 129 Falls nur eine Dilatation und noch kein Aneurysma vorliegt sollte
stattdessen eine Duale Plittchen-hemmung erfolgen. % Bei Auftreten von Ischiimie sollte

eine Koronarangioplastie oder eine Revaskularisierung erwogen werden.'??

6.8 Prognose
Obwohl das KS zwar eine selbstlimitierende Erkrankung ist, erleiden bis zu 25% der

unbehandelten PatientInnen ein Koronararterienaneurysma. Bei Behandlung nur zu 3-5%
ein Aneurysma oder eine Dilatation. 6019286872130 Big 7, 1% der PatientInnen entwickeln
ein groBes Aneurysma (>8mm).°l-!1 1131

Die Prognose verschlechtert sich ebenso bei verspateter Diagnose, da die Folgen wihrend
subakuten Phase und auch danach entstehen, wenn noch nicht mit der Therapie begonnen
wurde.*?8%8Als wichtigster Pridiktor fiir die Langzeitprognose gilt der Schweregrad der
GefiBbeteiligung 1 Monat nach dem Krankheitsbeginn.’

Das Risiko fiir Koronarbeteiligung wird durch folgende Faktoren erhoht: ménnliches
Geschlecht, junges Alter, langes Fieber, verspitete Diagnose, Persistenz des Fiebers nach
Therapie, niedrige Hb-Werte, Leukozytose, erhohte Akutphaseproteine, Thrombo-

8,110,117,132,133

zytopenie, niedrige Albuminwerte. Junges Alter gilt als ungiinstiger

Prognosefaktor  aufgrund  der  hdufigeren  inkompletten  oder  atypischen
Verlaufsform. 672134

Die in der Akutphase, auch bei Fehlen von Dilatation der Koronararterien, erhéhte Dicke
der Tunica Intima soll mit einem hdheren Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse
korrelieren.’

Weiters spielt auch die Ethnie eine Rolle fiir die Prognose.” Fusiforme Aneurysmen, sowie
kleinere Aneurysmen haben eine bessere Prognose. 277177111133

Rezidive treten in 2-4% der Fille auf. 2%

Akute Mortalitét tritt hauptsidchlich in den ersten 15-45 Tagen. Myokardinfarkte traten

zuvor in 1-2% auf und wurde durch Disease-Awareness auf unter 1% gesenkt.>®® Laut

Lakdawala et al. (2017) betriigt das Mortalititsrisiko 0.01%-0.2%.8

Als mogliche Langzeitfolge wurde ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Hypertonie beschrieben.!*¢ Fiir eine genauere Kenntnis der nicht zu auBer Achtung zu

lassenden psychosozialen Konsequenzen fiir PatientInnen und deren Familien bedarf es
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weiterer Studien.'’” Auch wurde iiber kognitive Defizite berichtet, deren erhohtes

Auftreten seitens kontroverser Studien fraglich ist.!*®

7 Takayasu Arteriitis
7.1 Definition

Die Takayasu Arteriitis ist eine chronische granulomatdse Vaskulitis, unklarer Atiologie,
der groflen Arterien, die hiufig die Aorta, ihre Hauptéste und die Lungenarterien betrifft.
10,16,19,139,140

Je nach betroffenem Gefal3 wird die TA in 5 Typen eingeteilt:

Bei Typ I sind supra-aortale Arterien, bei Typ Ila sind nur Aorta ascendens oder der Arcus
Aortae, bei Typ IIb sind Aorta descendens mit oder ohne den Arcus Aortae oder proximale
Anteile, bei Typ III sind der Arcus Aortae, seine Aste und zusitzlich A. thoracica, Aorta
abdominalis oder Aa. renales, bei Typ IV ist nur Aorta abdominalis, oder die Aa. renales
betroffen und bei Typ V handelt es sich um eine Mischform der anderen Typen oder um

eine generalisierte Involvierung.'%13%:141

7.2 Epidemiologie

Am hidufigsten wird die Erkrankung bei jungen Frauen beobachtet, besonders bei
japanischer Abstammung. Die Inzidenz in Kaukasien betragt 0.12-0.26 /100.000 in Europa
0.1-0.2, in Nordamerika 0.26 und im Siiden von Schweden 0.7.3°>%1920139 1 der
asiatischen Bevolkerung ist die Prdvalenz bis zu 100-fach hiufiger und es besteht ein
Altersgipfel in der dritten und vierten Dekade. *!®!° Ein hiufigeres Vorkommen beim
weiblichen Geschlecht wird beschrieben. Leider gelten die hier angefiihrten Inzidenzen fiir
das gesamte Patientenkollektiv und es finden sich keine Inzidenzen der Erkrankung im
Kindesalter.>21:13

Obwohl sie nur selten bei Patientlnnen unter 16 Jahren auftritt, gilt sie, je nach Angabe, als
die dritthdufigste padiatrische Vaskulitis und ist der einzige Vertreter der Gruppe der

GroBgefiBvaskulitiden.>1%1% Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 11 Jahren.!

TA gilt als die hiufigste renovaskulire Ursache fiir Hypertonie bei Kindern in Asien.’

7.3 Atiopathogenese

Uber einen Zusammenhang einer Tuberkuloseinfektion und TA, in gewissen Regionen
wird diskutiert.”!43-144
Des Weiteren wurde eine Assoziation mit HLA untersucht. &8141.143.144

Nichts desto trotz bleibt die Ursache der Entziindung unbekannt,616:140:143
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Auf die GefaBwandentziindung folgt eine konzentrische Wandverdickung, Fibrosierung
mit konsequenter Stenose, oder seltener Aneurysmabildung mit dem Risiko zur
Entwicklung muraler Thrombosen. Am Ort der Entziindung werden grof3e Mengen von IL-
6 produziert, das mit den initial hdufig vorkommenden Symptomen wie Fieber,
Unwohlsein, Myalgie und Gewichtsverlust korreliert.” Laminae muscularis et elastica
werden durch narbiges Bindegewebe ersetzt.!” In die Lamina adventitia infiltrieren

Granulozyten und es finden sich dort B-Zellen, T-Zellen und dendritische Zellen vor."

7.4 Kilinik

Initial zeigt sich in der akuten inflammatorischen Phase eine floride Gefdllentziindung,
mitsamt konstitutionelle Symptome wie Fieber, Inappetenz, Gewichtsverlust und
Nachtschweil3, welche gefolgt ist, von einer spéteren fibrotisch-stenotischen Phase die
keine erhohten Akutphaseproteine aufweist und zu einer konzentrischen Wandverdickung,
Fibrosierung mit konsequenter Stenose, oder seltener zur Aneurysmabildung mit dem
Risiko zur Entwicklung muraler Thrombosen, fiihrt.>1%2%145 Als hiufigstes Symptom wird
Hypertonie, gefolgt von Pulsabschwichung bzw. Pulsverlust und Stromungsgerdusche
beschrieben.>>162%195  Meist zeigen sich Symptome systemischer Inflammation.
Unspezifische Symptome wie Fieber, Miidigkeit, Unwohlsein, Arthralgie, Myalgie,
Bauchschmerzen, hypertensive  Retinopathie, = Gewichtsverlust  Herzinsuffizienz,
Kopfschmerzen und Krimpfe wurden beobachtet,®1-20-146

Stromungsgerdusche und reduzierte Pulse finden sich in der ischdmischen fibrotisch-
stenotischen Phase der Erkrankung.’

Die Krankheitsprogression ist unterschiedlich und nur selten selbstlimitierend. Oft zeigt
sich eine fortschreitende Vaskulitis mit Neigung zu Rezidiven und eine hohe

Mortalitit,!%146.147

7.5 Diagnostik

Zur Diagnosestellung werden die 2 Hauptkriterien und mindestens 1 Nebenkriterium
bendtigt. Hauptkriterien sind Angiographie der Aorta oder ihrer Hauptiste mit entweder
einem Aneurysma oder Dilatation der Pulmonalarterie. Die 5 Nebenkriterien sind
Pulsverlust oder Claudicatio, Blutdruckdifferenz >10mmHg in den 4 Extremititen,
Stromungsgeriusch, Hypertonie und Erhéhung der Akutphaseproteine.'»36:143

Im Labor zeigt sich meist eine Erhohung von Akutphaseproteinen in der akuten
inflammatorischen Phase.>”!*Im Umkehrschluss bedeutet ein nicht vorhandener Anstieg

von Akutphaseproteinen nicht den Krankheitsausschluss, da dies meist in spiterer Phase
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der Erkrankung der Fall ist. Ebenso schlieft ein normaler Befund der Bildgebung die
Diagnose PAN nicht zwingend aus.>®! Die hiufigsten GefiBlisionen sind Stenosen

gefolgt von Okklusion, Dilatation und Aneurysma.?’

MRA und CTA sind wesentlich fiir die Diagnosefindung, da die konventionelle
Angiographie mit DSA, die den eigentlichen Goldstandart darstellt, sehr invasiv und
strahlenbelastend ist. Es gibt kontroverse Meinungen iiber die Uberlegenheit von CTA
gegeniibber MRA.>>102714 Daneben sei noch die Dopplersonographie als wichtige

bildgebende Methode fiir die Frithdiagnose genannt,!44145-148.149

Mit gewissen Einschrinkungen ist die ist die PET eine geeignete Methode um die

5,10,144,150

Krankheitsaktivitit zu messen.

!

/ ‘
Abbildung 4 MRA Angiographie'’
Bild A und B zeigen eine bilaterale Nierenarterienstenose mit einer kompensierten kollateralen

Zirkulation. Bild C zeigt einen anderen Patienten: eine dilatierte rechte A. Carotis und ein
Aortenaneurysma.

Besonders bei jiingeren PatientInnen kann es dfter zu verzdgerten Diagnosen kommen.®!%!

Dies wiederum fiihrt zum Fortschreiten der Krankheit, mit der Konsequenz der
Organschidigung. 6141142195 Deghalb ist eine ausfiihrliche Untersuchung, eine Erwigung
der Diagnose von TA, die eine genaue Auskultation beinhaltet, bei Kindern mit Hypertonie

und den anderen vorher genannten unspezifischen Symptomen sehr wichtig.”!43-15

Die Bestimmung der Krankheitsaktivitit erweist sich als schwierig, sowie noch
schwieriger bei PatientInnen im Kindesalter. Grund dafiir sind die mangelhafte Sensitivitét

der Akutphasereaktanden, unspezifische Symptome und der schleichende Verlauf.!®!3
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IL-6 konnte als korrelierender Marker fiir die Krankheitsaktivitit dienen.'**

Differentialdiagnostisch sollte an die fibromuskuldre Dysplasie, Tuberkulose, und das
Behcet Syndrom gedacht werden, da sie auch zu einer Arterienwandverdickung fiihren
konnen.!® Des Weiteren kénnten das Marfan Syndrom, Syphilis, das KS, und die

Aortenisthmusstenose als Differentialdiagnose in Frage kommen.'#’

7.6 Therapie

Es gibt keine kontrollierte Studie iiber die Therapie von Takayasu Arteriitis im
Kindesalter.!61%-20.150 Eine aggressive immunsuppressive Therapie und zeitgerechte
endovaskuldre Intervention konnen die Krankheitsprogression unterbinden und senken
somit die Mortalitit.>16:142:152

Eine initiale Therapie mit Glukokortikoiden und einem Immunsuppressivum, wie MTX,
AZT oder CYC sowie einer Erhaltungstherapie mit MTX zeigten sich als effektiv bei
pidiatrischen PatientInnen.®>%14¢

Vor allem bei schweren oder therapierefraktiren Fallen wurde oft Cyclophosphamid
benutzt. Alternativ kommen auch TNF-Alpha Blocker in Betracht, von denen ein gutes
Ansprechen berichtet wurde, und die zunehmend benutzt werden.®2%2"-146 Daneben ist auch
Rituximab eine mogliche Alternative.!® Eine empfohlene supportive Medikation mit 1g
Calcium pro Tag und Vitamin D 1000 IE pro Tag sei genannt. Je nach Schwere der
GefaBlasionen kann eine Antikoagulation notwendig werden. Niedrig dosierte ASS wird
empfohlen und bei Hypertonie mit ACE-Hemmern therapiert.'®

Als Immunsuppressoren werden Azathioprin 2-3mg/kg p.d., MTX a 20mg/m? pro Woche,
Cyclophosphamid & 1-2mg/kg p.d. oral oder 500-750mg/m? pro Monat i.v. eingesetzt. '°
Angioplastie ist indiziert bei Nierenarterienstenosen, Aortenklappenstenose und auch bei
mehr als 3 Stenosen. Sie erhdhen die 5-Jahresiiberlebensrate auf 80-95%.%1°

Bei akuter exazerbierender Organfunktionsminderung, wie Nierenversagen, Visusverlust
oder Schlaganfall ist eine GlukokortikoidstoBtherapie mit Methylprednisolon iiber 3 Tage
in der Dosis von 20-30mg/kg p.d. indiziert.'

Die Therapie mit Tocilizumab, dessen Effektivitdt sich auch bei Erwachsenen erwiesen
hat, scheint, gezeigt anhand von Fallstudien, auch bei Kindern effektiv zu
wirken, 1:45:9:20,146,153
Bei Absetzen der Glukortikoide kommt es sehr hdufig zu Rezidiven, daher muss die

Therapiedauer in gewissen Fillen jahrelang fortgefiihrt werden.!®!43

Stenosen koénnen durch eine Angioplastie therapiert werden, %!4%134155
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7.7 Prognose
Die Prognose der Krankheit zeigt groBe Variabiliit.” Das 5-Jahresiiberleben betrug friiher

65%, in rezenteren Angaben 73%.?° Die hiufig verzogerte Diagnose fithrt wiederum zu
einer Verzdgerung der Therapie. Dadurch entstehen irreversible Schiden, die zur
Verschlechterung der Prognose und des Outcomes fiihren. In einer Vielzahl der Fille wird

t 142,144,156,157

die Diagnose erst in der fibrotisch-stenotischen Phase gestell Ein junges

Alter verschlechtert die Prognose wihrend die TA bei Kindern generell aggressiver
verlduft, 19154156

Stenosen sind irreversibel und konnen zu folgenschweren Komplikationen fiihren wie
renaler Hypertonie, Claudicatio, Myokardinfarkt und Insult.% 143152

Laut Sag et al 2017 entwickeln 50% der Patientlnnen innerhalb von 10 Jahren ein
Rezidiv.’

Zunahme der GefaBbeteiligung, Insult, Aortenklappenstenosen, Aneurysmen und
pulmonale Hypertonie sind prognostisch ungiinstige Indikatoren fiir die Mortalitit.”!-154

Kardiovaskuldre Schidigung und Organschdden sind Hauptfaktoren fiir die erhdhte

Mortalitit.520152

8 Polyarteriitis nodosa

8.1 Definition

PAN ist eine nekrotisierende Vaskulitis mittleren Arterien und kleinen Arterien aller
Altersklassen, mit variabler Organbeteiligung, die sich als Syndrom unterschiedlicher
klinischer Priisentationen manifestiert, 36112843

Von einigen Autorlnnen wird die kutane Form der PAN als eigene Form

angesehen. 14,16,158-160

8.2 Epidemiologie

Sie gilt laut einigen Angaben, trotz fehlender Inzidenzangaben fiir Kinder und mit
regionalen Schwankungen, als dritthdufigste Vaskulitis.!*%!” Cave: die Erkrankung
konnte moglicherweise seltener sein Aufgrund mdoglicher fritherer Fehldiagnosen aufgrund
dhnlicher Prisentation wie etwa bei der Adenosin Deaminase-2 Defizienz, weiters ist die
Differentialdiagnose zu den ANCA-positiven Vaskulitiden nur mit der ANCA-
Bestimmung suffizient und die in Vergangenheit nicht durchgefiihrt wurde.>%161:162

Andere Angaben sprechen von weniger als 100 beschriebenen Fillen von PAN in der

Kindheit und insgesamt gibt es keinen Konsens in der Literatur.'6
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PAN tritt ohne Geschlechterdominanz in allen Altersgruppen auf und der
Krankheitsbeginn bei Kindern ist meist im 9-10 LJ.!>® Laut der Angabe von Watts 2018
gibt es eine Knaben zu Midchen Rate von 1.5.8

Es wird eine hohere Prévalenz bei Patientlnnen mit familidrem Mittelmeerfieber

beschrieben, wobei diese auch meist in jiingerem Alter erkranken.®!”

8.3 Atiopathogenese

Die Atiopathogenese ist unklar. Man geht von infektioser Pathogenese aus, wobei es eine
Assoziation von Infektionen mit Streptokokken und dem Auftreten von kutaner PAN
gibt. 614192728 Bej oleichzeitigem Riickgang der Hepatitis B Infektionen zeigte sich auch
eine Abnahme der Haiufigkeit von der PAN. Dies wiirde auch fiir eine infektiose
Triggerung sprechen.®16:161

Von manchen Autorlnnen wird PAN als Komplikation von Hepatitis B und C
genannt, %715

Weiters wurde beschrieben, dass Superantigene fiir die Pathogenese eine Rolle spielen
konnen und in gewissen Ethnien wurde eine Assoziation mit dem Familidren

t.27’164’165

Mittelmeerfieber genann Durch die aus der segmentalen transmuralen

GefaBentziindung resultierende Ischdmie, die entweder transient oder permanent ist,
ergeben sich die weiter unten beschriebenen Symptome. '
Die Nierenbeteiligung riihrt von der Involvierung der Aa. interlobares renis und der Aa.

Arcuatae.’

8.4 Klinik

Da es eine gewisse Variabilitdt der betroffenen Organe gibt, zeigt sich oft eine polymorphe
Klinik.>'% Hiufig besteht ein Fieber unklarer Genese, schwerem Krankheitsgefiihl.
Involviert sind Haut, Bewegungsapparat, Nieren, GI-Trakt, seltener das Nervensystem und
der Atmungsapparat.>?7-2843.167 Dag klinische Bild variiert von Multiorganbeteiligung bis
zur Beteiligung einzelner Organe oder gar rein kutaner Symptomatik.®!%

Die haufigsten Erstsymptome sind Hautldsionen, Fieber, Myalgie, Arthritis bzw.
Arthralgie, Gewichtsverlust, Miidigkeit. Seltener zeigen sich Beteiligung der Harnwege,
Hypertonie, GI-Symptome, neurologische Symptome wie periphere Neuropathie.>16:15%161
GI-Symptome sind Bauchschmerzen, Emesis, Nausea, Himorrhagie.'®
Bauchschmerzen prisentieren sich laut Gomes et al meist 15-30 Minuten postprandial.'®
Die Hautbeteiligung zeigt sich hédufig an den Malleoli mit Papeln, teilweise auch

nekrotisch, Livedo reticularis, schmerzhaften Lymphknoten, mit pratibialem Erythema
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nodosum, Ulzerationen, Gangrén, Urtikaria, gelegentlich auch mit Arthralgie und Myalgie
627.28.170 Dariiber hinaus wurde in manchen Fillen das Raynaud Syndrom beschrieben.?®
Kutane Ulzerationen der distalen Region der unteren Extremititen sind mit einem

erhohtem Auftreten fiir Neuropathie vergesellschaftet. 2

8.5 Diagnostik

Zur Diagnose wird das Hauptkriterium und mindestens 1 Nebenkriterium benétigt. Das
Hauptkriterium fiir die Diagnose einer PAN im Kindesalter wird durch den histologischen
Nachweis von nekrotisierender Vaskulitis in mittleren bzw. kleinen Arterien oder durch
den Befund einer Angiografie gestellt. Ein solcher Befund umfasst Aneurysmen, Stenosen
oder Okklusionen. Nebenkriterien sind Myalgie, Muskelsteifigkeit, Hypertonie, periphere

Neuropathie, oder Haut- und Nierenbeteiligung. 1:10:19:159.164

Sowohl PAN als auch ANCA-positive Vaskulitiden fiihren zur nekrotisierenden
Inflammation der mittleren und kleinen GefdBe, welche somit zu einer Ahnlichkeit
hinsichtlich der Klinik und Histopathologie fiihrt, wodurch die Differenzierung der
Krankheiten erschwert wird und auch zur erhéhten Diagnosezahl von PAN bis in die 90er
fiihrte %1671 Differentialdiagnostisch sollten weiters monogenetische
Autoimmunerkrankungen und Vaskulitiden wie der ADA-2-Mangel ausgeschlossen
werden.>! Einigen Autoren empfehlen auch die Bestimmung des ASLO-Titer.*

Im Labor zeigen sich eine Leukozytose, eine Thrombozytose und erhohte BSG und
Akutphase-proteine.”* Die Hepatitis-Serologie kann, wenn auch selten, positiv sein.’

ANCA Positivitit spricht gegen die Diagnose einer PAN und fiir eine MPA. 15171

Der Goldstandart fiir die Diagnose ist die traditionelle Angiographie.®!%*!7> Weiters sei
genannt, dass durch die MRA vermehrt vaskuldre Lésionen iiberschitzt werden kdnnen
und somit Stenosen als Okklusionen eingestuft werden, trotzdem stellt sie eine nicht-
invasive Alternative dar. '°?"1¢* FKDS, MRA, sowie CTA sind weniger sensitiv und
fiihren daher hiufiger zu falsch-negativen Ergebnissen.! Trotzdem kann die FKDS

aufgrund ihrer Verfiigbarkeit hilfreich in der Diagnose und Verlaufskontrolle sein.'®*

Weiters zur Detektion von GefdBanomalien sei die DSA genannt, die jedoch bei
systemischer PAN normal sein kann.'®

Hiufig findet man eine Leukozytose, Thrombozytose und eine erhhte BSG.!7

Weiters kann die Biopsie der betroffenen Organe (z.B. Nieren, Eingeweide, Nerven,

Muskeln, Haut) fiir eine genaue Diagnose erforderlich sein.®%!>
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Ein EKG kann Hinweise auf eine Herz- bzw. Koronarbeteiligung liefern.'

8.6 Therapie & Prognose

Fir die, auf Studien Erwachsener basierende, Therapie hat sich Cyclophosphamid
zusitzlich zu Glukokortikoiden etabliert. Sie werden iiblicherweise fiir ein halbes Jahr
monatlich in Hoher Dosis i.v. bis zur Remission appliziert. 27168 Cyclophosphamid wird
in der tdglichen Dosis von 2mg/kg bei peroraler Therapie oder bei intravendser Therapie in
der Dosierung von 500mg/m?, begleitend zur prademptiven Antibiose mit Cotrimoxazol, die
vor der Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie schiitzen soll, gegeben.!” Danach erfolgt die
Erhaltungstherapie, aufgrund der niedrigeren Toxizitdt, mit Azathioprin von mindestens 1-
2mg/kg tiglich und Prednisolon 0,2-0,4 mg/kg tiglich. *-192718 Bei refraktiren Fillen kann
Mycophenolat-Mofetil benutzt werden, welches auch moglicherweise als Alternative zu
Cyclophosphamid eingesetzt werden konnte, jedoch weiterer Studien bedarf. !2° Bei
lebensbedrohlichen Zustinden kann in der Akutphase eine Plasmapherese hilfreich sein. °
Die gesamte Therapiedauer betrdgt mindestens 18 Monate und liegt meistens zwischen 2-3
Jahre. Obwohl Riickfdlle wédhrend der Erhaltungstherapie auftreten, sind diese jedoch
seltener, als bei anderen Vaskulitiden wie z.B. GPA. Vermehrt wird erfolgreich mit
Biologika wie alle 6-8 Wochen Infliximab a 6mg/kg, Rituximab in 2-maliger Gabe mit 2
Wochen Abstand a 375mg/m? in oder auch Adalimumab in der Dosierung von 24 mg/m?
s.c. alle 2 Wochen behandelt, vor Allem bei Nichtansprechen der konventionellen Therapie
oder bei Bedenken beziiglich der kumulativen Dosis von Cyclophosphamid. 20?7

Bei Nekrosen an Extremititen kann eine aggressive Vasodilatation mit Calcium-
antagonisten wie Nifedipin, Prostaglandinen, lokalem Nitroglycerin, Pentoxifyllin oder

auch chirurgisches Débridement notwendig sein.?®

Wegen der besseren Prognose, der hoheren Chronifizierungs- und Riickfallrate, sollte die
rein kutane PAN gesondert betrachtet werden, bei der auch eine Therapie mit NSAR
ausreichen kann und die ansonsten suffizient mit Prednison behandelt wird. &!4.19-28.158.163
Daneben wurde auch eine mdgliche Therapie mit Colchizin, Hydroxychloroquin,
Azathioprin und IVIG genannt. 41927158

Eine Hepatitis B assoziierte PAN, die per definitionem eine sekundire Vaskulitis ist, wird
mit einem speziellen Therapieplan, bestehend aus antiviraler Therapie, Plasmapherese,
Glukokortikoiden und  gegebenenfalls Thrombozytenaggregationshemmern  oder

Antikoagulantien, behandelt."
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Eine begleitende Hypertonie ist mit ACE-Hemmern zu therapieren. '

Die Rezidivrate betrégt je nach Angabe 10-40%, die Mortalitdt trotz Therapie schwankt je
nach Angabe im Bereich von 1-22%, wobei auch die Therapie mit Cyclophosphamid,
welches viele Nebenwirkungen, die in der Mehrzahl der Félle auftreten, wie Infertilitdt und

erhdhtes Risiko fiir maligne Tumoren hat, dazu beitriigt. 3-19-20:45.166

Eine bessere Prognose wird bei Patientlnnen mit familidrem Mittelmeerfieber, bei Kindern
im Vergleich zu FErwachsenen und eine schlechtere bei schwerer GI-Beteiligung
beschrieben.>® Die Prognose ist maBgeblich von der rechtzeitigen Diagnose abhiingig, da

es sonst zu Organschidigungen kommen kann, 64166

9 ANCA-KleingefaBvaskulitiden
9.1 Definition

Darunter versteht man systemische nekrotisierende Vaskulitiden der kleinen Gefdlle mit
Vorkommen von ANCA und mit geringen oder keinen Immunablagerungen. Die
Hauptvertreter sind die Granulomatdose Polyangiitis (GPA), frither Wegener
Granulomatose oder Mb. Wegener genannt, die eosinophile Polyangiitis (EGPA), friiher
Churg-Strauss-Syndrom genannt und die mikroskopische Polyangiitis (MPA).!>9-11.19.20

Daneben gibt es noch eine Einteilung anhand Organbeteiligung und Krankheitsschwere in
5 Stufen: 1) lokalisierte Vaskulitis, 2) frithe systemische Vaskulitis ohne drohendem
Organfunktionsverlust, 3) generalisierte Vaskulitis mit drohendem Organfunktionsverlust,
4) schwere Vaskulitis mit Versagen von Niere oder anderen Organen, und 5)

Glukokortikoid- und Cyclophosphamid-refraktire Vaskultis.”!”

9.2 Epidemiologie

Die Inzidenz schwankt zwischen 0.2-1.2 / 100.000, wobei die GPA am haufigsten mit
einer Inzidenzangabe von 0.02-0.64. 68916 Dag durchschnittliche Erkrankungsalter der
GPA bei Kindern liegt bei 11.6.! EGPA ist die seltenste Form.®

Systemische nekrotisierende Vaskulitiden, bestehend aus ANCA-positive Vaskulitiden und
PAN, haben insgesamt einen Anteil an 3% der Uberweisungen in pédiatrische
rheumatologische Zentren. *1¢

Im Kindesalter kommt die EGPA nur ausgesprochen selten vor, genauere
epidemiologische Angaben fehlen jedoch in der Literatur.>!%17

Die EGPA macht nur geschitzt 2% der Fille von ANCA-Vaskulitis aus.!”
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9.3 Atiopathogenese

Bedeutsame Umweltfaktoren, die in der Atiologie eine Rolle spielen, sind nicht bekannt.
Staub wurde als Faktor vorgeschlagen und eine Assoziation mit SiO2 wurde
beschrieben.®!174

Das alleinige Vorhandensein von ANCA ist nicht ausreichend fiir die Entstehung einer
Vaskulitis.” Zuerst werden zirkulierende neutrophile Granulozyten aktiviert und Zytokinen
ausgesetzt. TNF-a bewirkt die Migration von PR3 und MPO von den Granula zur
Oberfliche der Neutrophilen.” Die Vaskulitis beginnt mit Binden anti-neutrophiler
zytoplasmatischer AK. Sie stimulieren Neutrophile und Faktoren, die zur
Komplementaktivierung fiithren. Dabei akkumulieren auch andere Entziindungszellen im
Gebiet der Inflammation. ®° Bei der EGPA scheinen Enzyme eosinophiler Granulozyten
durch vaskulire und perivaskulire Schidigung eine Rolle in der Pathogenese zu spielen.®’
Die EGPA scheint eine der Atopie und des Asthmas #hnliche Pathogenese zu haben. '

Eine tiberschieBende Th2-Immunantwort mit Zytokinmuster von IL-4, IL-5 sowie IL-13
liegt auf zelluldrer Ebene vor. Es ist zu vermuten, dass Eotaxin-3 die Migration der

Eosinophilen ins Gewebe vermittelt. Dabei sind ECP und der sIL-2-Rezepter Marker fiir
Aktivitit der Entziindung. '

9.4 Klinik
Die hidufigsten initialen Symptome sind: Miidigkeit, Gewichtsverlust, Fieber, Arthralgie,

Wachstumsstorung, Septumperforation, Sattelnase, Perichondritis auricularis, subglottische
Stenose, Heiserkeit, Stridor, Giemen, expiratorische Dyspnoe, fleckige oder diffuse
Lungenherde, hilidre Lymphadenopathie und transiente Lungeninfiltrate.’

Seltener ist die Involviertheit des Bewegungsapparates, des GI-Traktes, der Augen, der
Haut sowie des Nervensystems.” Ophthalmologische Symptome umfassen Konjunktivitis,
Keratitis und Blepharitis.” Obwohl sie jedwedes Organ betreffen konnen, sind die Nieren,

die unteren und oberen Atemwege 3 hiufig betroffene Lokalisationen. %73

Bei der GPA sind hidufig Nase, Sinus paranasales, die Atemwege und die Nieren
betroffen.!%!7>176 Chronische oder rezidivierende, therapieresistente Sinusitis stellt eine der
ersten Symptome dar.'® GPA weist 2 Verlaufsformen auf: erstens eine pridominierende
granulomatdse, eher lokal begrenzte, chronische Form und zweitens eine floride akute
vaskulitische Form mit schwerer pulmonaler Himorrhagie und/oder schneller Progression,
oder auch anderer schwerer vaskulitischer Manifestation. Die beiden Verlaufsvarianten

konnen auch bei den ein und selben Patientlnnen koexistieren, oder in sequentieller
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Abfolge auftreten. 2° Durch lang bestehende Bronchialstenosen kénnen sich Infektionen
oder ein Pneumothorax entwickeln.'”

Bei der MPA tritt nahezu bei 90% der Erkrankten eine Glomerulonephritis auf. %!
Mangels eines Klassifikationskriterien kann die Differentialdiagnose zwischen MPA und
GPA erschwert sein.®!”” Typisch fiir die MPA sind Beteiligung der unteren Atemwege,
Héamoptyse, Andmie, pulmonale Hamosiderose, jedoch nicht wie bei der GPA eine

granulomatdse Inflammation. &!0-1%:178.179

Im Gegensatz zur GPA scheint bei der MPA héufiger ein jlingeres Alter, GI-
Manifestationen und eine stirkere Nierenbeteiligung vorzukommen.'””

Weiters finden sich oft Asthma bronchiale und Sinusitis in der Vorgeschichte. ¢

Die, in Phasen verlaufende, EGPA zeigt fast immer eine Beteiligung der Atemwege und
Lungen, mit einem schweren Asthma und Rhinitis. 3193617 Auf die jahrelange
Prodromalphase die gepriagt von schwerem Asthma und Rhinitis ist, folgt die vaskulitische
Phase mit pulmonalen Infiltraten, gastrointestinalen, kardialen, neurologischen sowie

skelettalen Beschwerden.!'%3¢

Eine eosinophile Myokarditis kann sich als eine
schwerwiegende Komplikation bei EGPA entwickeln."!>!7* Ein langjihriges Asthma in
der Vorgeschichte l4sst sich nahezu bei allen PatientInnen finden.!>!8° Zum Zeitpunkt der
Diagnose besteht meist schon eine schwere Atemwegserkrankung mit Leukozytose,

erhdhten Entziindungswerten und Eosinophilie.'

9.5 Diagnostik
Differentialdiagnostisch ist das Auftreten von ANCA relevant, da es hochspezifisch und

hochsensitiv fiir diese Vaskulitiden ist. Daher sollte die Laboruntersuchung neben dem
Blutbild, BSG, CRP, GFR, Urinanalyse, Thorax-Rontgen oder CT, auch eine ANCA-
Testung enthalten. ®'"' In Ca 90% der GPA Fille sind ANCA positiv, meist
Vorhandensein von c-ANCA, 70% bei MPA, hier meist p-ANCA und 25-50% bei EGPA,
daher ist ein Fehlen von ANCA kein Grund zum Krankheitsausschluss, kann jedoch ein
Hinweis auf eine weniger schwere Verlaufsform sein.””’ C-ANCA sind gegen das Serin-
Proteinase-3 Antigen gerichtet, P-ANCA gegen das Myeloperoxidase Antigen.'”

Einerseits bedeutet ANCA-Positivitit bedeutet eine hohe Sensitivitdit und Spezifitit,
andererseits empfiehlt sich bei ANCA-Negativitit eine Biopsie, jedoch ist diese immer

nach dem individuellem Fall abzuwigen.’
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Fiir die Diagnose von GPA sind mindestens 3 Kriterien erforderlich. Diese umfassen: (I)
nachweisende Biopsie der granulomatésen Entziindung, (II) Nachweis von ANCA, (III)
laryngotracheobronchiale Obstruktion, (IV) Beteiligung der Lunge, (V) der oberen
Atemwege, als Sinusitis paranasalis, (VI) der Nieren, in Form von Himaturie oder
Proteinurie.®!? Obwohl die Sinusitis seltener bei Kindern auftritt, kann bei GPA ein MRT
oder CT der Sinus niitzlich fiir die Diagnosestellung sein.'> Die CT ist das Verfahren der
Wahl um die oben genannten Verinderungen der Atemwege (I1I-V) darzustellen.'® Dabei
werden pulmonale Lymphknoten variabler Groéfe, zwischen 0,5-10cm, werden am

hiufigsten gefunden, in 63-89% der Fille.'°

T —————
\F‘ - —er TR

Abbildung 5: CT bei GPA in 9-jihriger Patientin'’:
a) zeigt Stenose des linken Bronchus, b) zeigt bestehende Stenose nach einigen Jahren und partiellen
Pneumothorax.

Eine Nierenbiopsie bei GPA-PatientInnen zeigt in mehr als 85% der Fille eine segmentale
Nekrose und in mehr als 90% eine extrakapillire Proliferation.’

Zur genaueren Beurteilung von vorhandenen Atemwegsstenosen kann komplementir zur
konventionellen Bronchoskopie, eine virtuelle Bronchoskopie durchgefiihrt werden, die
eine Sensitivitit von 80% aufweist.'”

In ausgewihlten Fillen bei GPA wird eine Myokardbiopsie durchgefiihrt.'®

Fiir die MPA gibt es noch keine internationale Klassifikationskritieren.>!>!?

Die ACR hat fiir EGPA Diagnosekriterien erstellt, in denen mindestens 4 der folgend
genannten Symptome vorhanden sein miissen: (I) Asthma, (II) Eosinophilie > 10%, (III)
Mono- oder Polyneuropathie, (IV) Pulmonale Infiltrate, (V) Paranasale Sinusauffallig-
keiten und (VI) extravaskuldre eosinophile Infiltrate mit Hautbeteiligung, wie Livedo

reticularis, schmerzhafte subkutane noduldre Léasionen, vaskulitische Hautldsionen und
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oberflachliche oder tiefe Hautinfarkte. Leider gibt es noch keine an das pédiatrische
Patientengut angepasste Kriterien.'%!?

Weiters sollten bei der EGPA folgende eosinophilen Erkrankungen ausgeschlossen
werden:  parasitire  Infektionen,  Hypereosinophiliesyndrome und  eosinophile

Leukimie.'>!” Namensgebend tritt bei der EGPA eine Eosinophile auf.'!*!!

Abbildung 6: CT bei GPA/EGPA '°:
Bild a) zeigt beidseits Rundherde, sowie Bild b) eine Hyperdensitiit in beiden Lungenfliigeln, bei
iiberbliihter Lunge. EGPA bei einem 16 Jahre alten Patienten mit chronischem Husten und Rhinitis.
Bild c¢) zweieinhalb Jahre alte Patientin mit Stridor die zuerst auf die Verdachtsdiagnose Asthma
insuffizient therapiert wurde. Das Bild c zeigt eine subglottische Stenose bei GPA.

9.6 Therapie
Es gibt keine speziellen Leitlinien zur Therapie ANCA-positiver Vaskulitiden im

Kindesalter. Daher werden jene Protokolle, der EUVAS, fiir die Therapie von
Erwachsenen verwendet.”!?* Die Therapie zielt vor Allem darauf ab, Nierenfunktion zu
erhalten. °Die Empfehlung zum Therapieregime beinhaltet Glukokortikoide, ASS und
Cyclophosphamid i.v. alle 4 Wochen in der Dosis 500-1000mg/m?2.'%!%27 Bisher wurde zur
Induktionstherapie meist Cyclophosphamid benutzt, welches effizient zur Remission fiihrt.
Als empfohlene Glukokortikoide gelten i.v. Methylprednisolon 10-30 mg/kg (max. 1g /
Tag) fiir 3 Tage, gefolgt von Prednisolon 1-2mg /kg (max. 60mg/Tag ) welches nach 1
Monat auf 0.8mg/kg und nach dem 6ten Monat auf 0.1-0.2mg/kg reduziert wird.!> Die

Mehrzahl an péddiatrischen Rheumatologlnnen sind Befiirworter der aggressiven und auch
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effektiven Therapie mit Cyclophosphamid.'® Cave: 5-Jahresrezidivraten von 50% sowie
kurz- und langfristige Toxizitét, sowie erhohte Malignitit als auch Infertilitdt werden als
Nebenwirkungen beschrieben.” Zur Reduktion der Risiken wird eine monatliche Therapie
der téglichen vorgezogen, und zunechmend eine intravendse Pulstherapie gegentiber der
peroralen Gabe, wegen der niedrigeren kumulativen Dosis und geringeren Neutropenie,
bevorzugt.®2%!8! Die Dosis der 6-17 intravendsen Gaben liegt bei 0,5-1g/m>2.°

Bei Therapieresistenz wird Rituximab verwendet.”!®? In milden Fillen (Stufe 2) mit
normaler Nierenfunktion kann die Induktionstherapie mit MTX, initial 15mg, danach 20-
25mg/m? iiber 1-2 Monate gemeinsam mit hochdosierten Glukokortikoiden therapiert
werden.”!?

Adjuvant kann die Bindung von ANCA mittels Plasmapherese, welche bei rapid
progredienter Nierenerkrankung empfohlen wird, erfolgen.®!%41:182

Bei Behandlung mit Cyclophosphamid wird zusitzlich die Therapie mit Cotrimoxazol in
der tdglichen Dosis von 400/80mg empfohlen, die sowohl prophylaktisch gegen

opportunistische Infektionen wie i.e.L. Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie wirkt, als auch

als DMARD. 727184

Zur Erhaltungstherapie wird eine Kombination aus DMARD, wie Azathioprin und
Glukokortikoiden eingesetzt.”!%> Durch die CYCAZAREM Studie wurde eine #hnliche
Eftektivitdt bei Umstellung nach 3-6 Monaten von Cyclophosphamid auf Azathioprin wie
mit einer monophasischen Cyclophosphamid-Therapie, bei geringeren Nebenwirkungen

gezeigt. 2°

Bei schwerem Rezidiv bei St.p. Cyclophosphamidbehandlung ist ein besseres Ansprechen
auf Rituximab gegeben.!”

Die Empfehlungen zur mindestens 18-monatigen Erhaltungstherapie sehen eine
Kombination aus niedrigdosierten Glukokortikoiden, d.h. in einer Dosis unter 10mg/Tag
und entweder 2mg/kg p.d. Azathioprin, oder 10-20mg p.d. Leflunomid, oder MTX oder
Mycophenolat Mofetil, das sich als nicht so effektiv wie Azathioprin hinsichtlich der
Rezidivrate erwies.””!” Daneben sei noch eine mdgliche Therapie mit IVIG genannt, bei der
zuvor eine IgA Defizienz aufgrund des Risikos fiir Anaphylaxie ausgeschlossen werden
muss.”!” Bei Therapieresistenz wurde unter anderem erfolgreich mit o-Interferon oder
Mepolizumab behandelt. '° Da bei Vorzeitigem Beenden der Therapie eine erhohte Rate
fiir Rezidiven beobachtet wurde empfiehlt die ,,British Society for Rheumatology* eine

mindestens 24-monatige Erhaltungstherapie.” Das Hinzufiigen von Clotrimoxazol
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800/160mg 2x téglich zur Erhaltungstherapie kann sich positiv auf die Verhinderung von

Rezidiven bei GPA auswirken.’

Es gibt keine Verlaufsformen bei Kindern bei denen eine weniger aggressive
Monotherapie mit Steroiden indiziert sei.’

Neue Therapieformen umfassen Mycophenolat Mofetil, oder Rituximab, welches in der
RITUXIVAS Studie dhnliche Therapiewirkung wie Cyclophosphamid zeigte. 2027186

In der NORAM Studie unterlag Methotrexat Cyclophosphamid in Hinblick auf die hohere
Langzeitrezidivrate.?’ Ein Therapieregime mit Mycophenolat Mofetil zeigte bei der PR3-
ANCA Subgruppe eine hohere Rezidivrate, jedoch keine Nachteile bei der MPO-ANCA
Subgruppe, gegeniiber Cyclophosphamid.?’ Mycophenolat Mofetil wird nicht in der
Routine eingesetzt sondern vielmehr bei Nichtansprechen oder Unvertrdglichkeit von
Azathioprin und MTX 2%173

In der franzdsischen MAINRITSAN Studie zeigte sich Rituximab im Vergleich zu
Azathioprin mit weniger Rezidiven iiberlegen.?’Mangels klinischer pédiatrischer Studien
und Leitlinien unterliegt die Therapiewahl den behandelten Pédiaterlnnen, wobei das

KrankheitsausmaB dabei maBgeblich entscheidend sei.’

9.7 Prognose

Die erhohte Mortalitdt rithrt von der Nierenbeteiligung, pulmonaler H&morrhagie,
Lungenversagen, Infektionen, Nervensystem- und Herzbeteiligung.”!>-

Im Vergleich zu Erwachsenen nimmt die Krankheit oft bei Kindern einen schwereren
Verlauf an, wobei sich bei ihnen hiufiger eine subglottische Stenose und eine
Nierenerkrankung entwickelt.!®187-189

Bis zu 75% erleiden ein Rezidiv bei Therapieabsetzen und 20-40% leiden an Therapie-

assoziierten Infektionen.?’

Die Mortalitit im ersten Jahr ohne Therapie betrigt 90%.%°
Bei Therapie wird eine Gesamtmortalitidt von 12% bei GPA, 18% bei EGPA und 0-14%

bei MPA wird beschrieben. Bei GPA und MPA wird ein hohes Risiko fur renale

Folgeerkrankungen angegeben. %’

Die Hauptursachen fiir die Mortalitit sind insuffizient therapierte Krankheit,

Arzneimittelnebenwirkungen, Infektionen und langfristig kardiovaskulire Ereignisse.®!7

Bei GPA ist ein 5-Jahresiiberlebensrate von 80% beschrieben. '’

Niedrige Nierenfunktion ist mit einer hoheren Rezidivrate assoziiert.!?%°!
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Bei der EGPA ist eine Rezidivrate von etwa 25% innerhalb des ersten Jahres
beschrieben.!” Das Auftreten von Kardiomyopathie ist ein schlechter prognostischer
Faktor.!'”? Besonders bei MPA ist eine rechtzeitige Diagnose entscheidend fiir die
Prognose.'*?

Die Therapie mit Cyclophosphamid ist mit einem erhdhtem Risiko fiir die Entwicklung

von Harnblasentumoren assoziiert.’

10 Mb. Behcget

10.1 Definition

Mb. Behget ist eine Vaskulitis der Arterien und Venen, variabler Gefal3groBe, die sich
charakteristisch mit Beteiligung von Haut, Augen, GI-Trakt, sowie ZNS und begleitenden
rezidivierenden oralen und/oder genitalen aphtdsen Ulzerationen.>%1%13%194 Gije kann
prinzipiell alle Arterien und Venen betreffen.!3%1%

Wegen der Inflammatorischen Episoden und dem Mangel an Autoantikérper wurde Mb.

Behcet als mdgliche autoinflammatorische Erkrankung klassifiziert.!*®
10.2 Epidemiologie

In 4-26% tritt die Krankheit vor dem 16 LJ auf. Maénner erkranken doppelt so hiufig wie
Frauen, jedoch gilt das aber nicht fiir padiatrische Patientlnnen, bei denen es keine
Geschlechteraffinitit gibt.” Die Gesamtprivalenz betriigt 10.3 pro 100.000. ® Die Privalenz
entlang der sogenannten Seidenstrale betrdgt 77-100 im Gegensatz zu Westeuropa 0.1-
15.9. 1 Die Privalenz in der Tiirkei betréigt 119.8, im mittleren Osten 31.8, 4.5 in Asien
und 3.3 in Europa, wobei die Priivalenz in Siideuropa groBer ist. ®

Die Priivalenz in Frankreich betriigt 5.2-7 und 5.2 in den Vereinigten Staaten.®!%

10.3 Atiopathogenese
Mangels Autoantikorper, angesichts der Periodizitdt und der Akutphasereaktion wird Mb.

Behcet als Autoinflammatorische Erkrankung angesehen.®

Die Krankheit hat zwar eine unklare Atiopathogenese, jedoch scheint es einen
Zusammenhang mit dem HLA-B51 zu geben. *3196-19% Mittels TH17-Zellen ergibt sich
eine Inflammation aufgrund der Aktivierung der IL-23 und IL-17 Achse. Es wurden

markant erhdhte Werte von 11-17 bei Mb. Behget gefunden.’
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10.4Klinik & Diagnostik

Die Krankheit prisentiert sich sehr heterogen.>!719%-200 Vaskulidre Komplikationen treten
in Form von Aneurysmen, arteriellen oder vendsen Thrombosen auf und in
schwerwiegenden Fillen mit Beteiligung der Lungenarterien.®!*

Eine Arthritis und ein rekurrentes Fieber entwickelt sich bei ca. der Halfte der
PatientInnen.>® Fast immer treten rekurrente orale oder genitale Ulzerationen auf. Dariiber
hinaus kommen Panuveitis, Hautldsionen und Nervensystembeteiligung oft bei Kindern

199197201 Die oralen Aphten sind schmerzhaft, rund oder oval, mit einem

Vo
erythematdsen Halo und hinterlassen im Gegensatz zu den genitalen Aphten, die grofer
und tiefer ulzerieren, normalerweise keine Narben.’

Venose Lisionen sind charakterisiert durch Thrombosen, arterielle Lasionen treten in Form
von Aneurysmen und Stenosen. > Weiters sind die Nieren sind hiufig, wenn auch eher
milde, mitbetroffen. Laut Ozen 2010 wird die Haufigkeit der Mitbeteiligung der Nieren oft
unterschitzt, 1%°

Die ZNS-Beteiligung wird in 3 Varianten unterteilt: parenchymal, vaskuldr und gemischt.
Bei der parenchymalen Beteiligung, die héufiger bei Erwachsenen vorkommt, treten
Meningitis oder Enzephalomyelitis. Die vaskuldre Form manifestiert sich mit erhohtem

Hirndruck, oft von einer Sinusthrombose ausgehend und Papillenédem.’

Der Krankheitsverlauf ist gepriigt von Exazerbationen und Rezidiven.!'®

Die Diagnosekriterien wurden 1990 von der ,,International Study Group* (ISG) entwickelt.
Diese erfordern als Hauptkriterium rezidivierende orale Aphten (3x / Jahr) begleitend von
mindestens 2 Nebenkriterien: rezidivierende genitale Aphten, Uveitis anterior, Uveitis
posterior, Mouches volantes, retinale Vaskulitis, Erythema nodosum, Pseudofollikulitis,

Papulopusteln, oder andere Hautverinderungen wie Akne nodularis.*%!%

Von der PEDBD-Gruppe wurde ein neues System fiir die Diagnose vom Mb. Behcet fiir
die Padiatrie vorgeschlagen, welches laut Literaturangabe spezifischer und sensitiver ist als
das zuvor genannte. Sie wird gestellt bei Vorliegen von mindestens 3 von 6 Kriterien : A)
orale Apthose (>3 Schiibe pro Jahr), B) genitaler Aphtose (typischerweise mit
Vernarbung), C) Haubeteiligung (nekrotisierender Follikulitis, akneiforme Lisionen oder
Erythema nodosum), D) Nervenbeteiligung (ausgenommen isolierte Kephalgie), E)
Augenbeteiligung ( Uveitis anterior, Uveitis posterior, retinale Vaskulitis) und

F) GefiBbeteiligung im Sinne einer Thrombose oder Aneurysmas.!
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Aufgrund der zeitlichen Trennung von Symptomen kann die Diagnose manchmal erst
Jahre nach dem eigentlichen Krankheitsbeginn gestellt werden.’

Als hiufigste histopathologische Verdnderungen sind Glomerulonephritis und IgA-
Nephropathie beschrieben.!* Differentialdiagnostisch kommt die Haploinsuffizienz A20 in
Frage da Félle beschrieben wurden, in denen die Diagnosekriterien fiir Mb. Behcet erfiillt

worden sind.*

10.5 Therapie & Prognose

Das Therapieregime beruht im Wesentlichen auf Erfahrung mit Erwachsenen.>
Therapeutisch wird Colchizin in unkomplizierten Fillen mit Hautbeteiligung eingesetzt,
wihrend man bei Nervensystem- und Gefalbeteiligung, auf Glukokortikoide, Azathioprin,
Cyclophosphamid, Methotrexat, Interferon-a oder TNF-a-Inhibitoren, welche sich
besonders bei Therapierefraktion eignen, zuriickgreift.®%!%’

Durch die Langzeittherapie mit Kortikoiden entwickeln sich hédufig eine Osteopenie und
ein Cushing-Syndrom.! Gelenksbeteiligung wird suffizient mit NSAR therapiert.'”

Kleine Aphten werden topisch mit Glukokortikoiden, Lidocain-gels oder Sucralfat
therapiert, groBere Aphten mit Prednisolon per os oder alternativ Thalidomid.>!?”-20?
Weiters zeigte Apremilast gute Ergebnisse in einer Phase-1I-Studie bei Erwachsenen.’ Bei
Augenbeteiligung werden Azathioprin, MTX, Chlorambucil, CYC und Glukokortikoide,

bzw. in therapierefraktiren Fillen TNF-a-Inhibitoren eingesetzt, 3196200

Es gibt keinen eindeutigen Beweis fiir einen Nutzen einer Antikoagulation bei Auftreten
von Thrombose. >62% Bei einem Pulmonalarterienaneurysma, bei dem eine
Hochdosistherapie mit Glukokortikoiden gemeinsam mit Cyclophosphamid notwendig
wird, ist diese kontraindiziert.>¢

Bei Ménnern sei die Augenbeteiligung haufiger und auch schwerer, wiederum bei Frauen
seien genitale Aphten hiufiger.>>%

Aufgrund der Variabilitidt der Krankheit ist die Prognose abhidngig von den betroffenen

5

Organen. Eine verspitete Diagnose ist mit einer schlechteren Prognose

vergesellschaftet.!?%-20!

In einer Langzeitstudie bei Patienten mit Nervenbeteiligung zeigten 32% einen
progressiven Verlauf und ein 5-Jahresiiberlebensraten von 65%.°

Bei einer Studie bei Patienten mit Gefdllbeteiligung erreichten nur 38,6% eine

Totalremission. >
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11 Diskussion

Primdre Vaskulitiden im Kindesalter stellen eine komplexe, heterogene und dadurch
herausfordernde Gruppe von Krankheiten dar. Nicht nur weil sie jedwedes Organsystem
betreffen konnen, sondern auch da bei verspdteter Diagnose, zu einer signifikanten
Morbiditdt- sowie Mortalitétssteigerung fithren konnen. Obwohl es bei allen Vaskulitiden
zu einer Gefaflentziindung kommt, unterscheiden sie sich stark in ihrer Symptomatik, die

maBgeblich davon abhiingig ist, welche GefdBkaliber involviert sind. !¢

Obwohl die meisten Formen von primédrer Vaskulitis hdufiger bei Erwachsenen
vorkommen, gibt es Typen die vorwiegend Kinder betreffen.!:%” Nichts desto trotz stellen
auch die hiufiger Vorkommenden eine nicht zu unterschitzende Herausforderung dar, da
es eine beachtliche Uberlappung ihrer Symptome mit sekundiren Ursachen gibt und da ihr
Verlauf und Manifestation atypisch sein kénnen.!°

Obwohl ihr seltenes Vorkommen die Erlangung einer Expertise in diesen Krankheiten
erschwert und die Therapie jeweiligen Zentren und Expertlnnen vorbehalten ist, erscheint
es als essentiell zumindest Grundkenntnisse, die durch diese Literaturrecherche vermittelt
werden, liber diese Krankheitsgruppe zu haben, da durchaus mit Spétfolgen zu rechnen ist

und man weit liber das Fachgebiet der Padiatrie in vielen anderen Fachdisziplinen wieder

damit konfrontiert werden konnte.

Fiir die Diagnose bestimmter Krankheiten wurden {iber die Jahre mehrere Versionen von
Klassifikationskriterien entwickelt. Dadurch wurde versucht die Spezifitidt und Sensitivitét
zu maximieren. ® Durch die stetige Anderung dieser Kriterien, erscheint es umso wichtige
den aktuellen Stand der Wissenschaft zu kennen, da es nahe liegend ist, dass diese

Kriterien auch in Zukunft wieder aktualisiert werden.

In der Literatur stofft man auf einen groflen Dissens beziiglich der Inzidenz der PAN, zum
einen wird sie als dritthdufigste pidiatrische Vaskulitis beschrieben in anderen Artikeln

wird von weniger als 100 Fallberichten gesprochen.

Die Therapie dieser seltenen Erkrankungen erlebt einen Wandel in den letzten Jahren
aufgrund neuerer Immunsuppressiva, dessen Evidenzlage, seitens der Seltenheit der

Krankheiten, jedoch meist nur auf eine kleine Fallzahl basiert.
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