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Vaskulitiden, d.h. Erkrankungen, die durch einen entziindlichen Prozess an den GefalRen
vermittelt werden sind bei Kindern und Jugendlichen deutlich seltener als bei Erwachsenen.
Eine Ausnahme bilden die IgA vermittelte Vaskulitis (IAV, friher Purpura Schénlein-Henoch)
und das Kawasaki Syndrom (KS), zwei prognostisch zumeist gut verlaufende Vaskulitiden,
die ausschlieBlich bei Kindern beobachtet werden.

Die Einteilung von Autoimmunvaskulitiden erfolgt im Allegmeinen noch immer nach der sog.
Chapel-Hill Nomenklatur [1]. Grundlage der Unterteilung ist die Zuordnung einzelner
Erkrankungen nach der Art und GroRe, der von der Vaskulitis betroffenen Gefalie (siehe
Abbildung 1, 2).

Abbildung 1: Einteilung der Gefddfsgréfsen in der Chapel-Hill Nomenklatur [1]
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Die Niere dient als Beispielorgan zur Untergliederung in mittlere und kleine GefcifSe

Die im Text genannten Klassifikationskriterien entsprechen denen der EULAR/PReS [2,3],
bzw. der ACR [4,5] (siehe Tabellen). Vaskulitiden erfordern immer ein multidisziplinares
Versorgungskonzept.
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Eine neue Gruppe von Vaskulitiden sind die monogenetischen Formen einer Vaskulitis:
Deficiency of adenosine deaminase 2 (DADAZ2), STING-associated vasculitis of infancy
(SAVI) und die Haploinsuffizienz A20 (HA20).

Im Folgenden kénnen nur ausgewahlte Erkrankungen und hier auch nur Therapieprinzipien
skizziert werden. Die Therapie des einzelnen Patienten sollte immer von einem erfahrenen
Team unter Beriicksichtigung des individuellen Befallsmusters und der Risikofaktoren,

geplant und durchgefiihrt werden.

Kommunizieren sie bei einem Verdachtsfall frihzeitig mit einem Zentrum, damit schon
bei der Diagnostik entscheidende Weichen gestellt und so ggf. Komplikationen
vermieden werden konnen. Therapieentscheidungen sollten immer auf Basis
maoglichst aller verfligbaren Befunde erfolgen. Hier kdnnen die Beobachtungen des

Haus-/Kinderarztes von grof3er Bedeutung sein.

Abbildung 2: Einteilung der kindlichen Vaskulitiden nach GefdfsgréfSen in
Anlahnung an die Chapel-Hill Nomenklatur [6]
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Tabelle 1: EULAR/PReS Klassifikation kindlicher Vaskulitiden

‘ Empfohlene Lit.

l. Vaskulitis vorwiegend der groRen Gefalde

- Takayasu Arteriitis [7]

Il. Vaskulitis vorwiegend mittelgroRer Gefalie [8]

- Kindliche Polyarteritis nodosa (cPAN) [9]

- Kutane Polyarteritis [10]

- Kawasaki Syndrom (KS) [11-13]
Il Vaskulitis vorwiegend der kleinen Gefalie [14]

a. Granulomatts
- Granulomattse Polyangiitis (GPA, friher Morbus Wegener) [2,3,14-16]
- Churg-Strauss Syndrom (CSS) [4]

b.. nicht-granulomatés

- mikroskopische Polyangiitis [17]

- Purpura Schoenlein-Henoch (PSH) [14,18-21]
- isoliert kutane leukzytoklastische Vaskulitis [22]

- hypokomplementamische urtikarielle Vaskulitis (HUV) [23]

V. Andere Vaskulitiden [24]

- Morbus Behget (MB) [5]

- Sekundéare Vaskulitis (Hypersensitivitatsvaskulitis):
Parainfektios (z.B. HBV), arzneimittelinduziert, malignom-
assoziiert [25]

- Vasculitis im Verlauf von kindlichen Kollagenosen: insb. ]SLE,  [26,27], [28]

iDM
- Isolierte Vaskulitis des ZNS (jCV) [29]
- Cogan Syndrom [30]

Unklassifiziert

Insgesamt sind Patienten mit einer systemischen Vaskulitis auch ohne Therapie in erhéhtem
MaRe infektionsgefahrdet (Komplementmangel etc.). Die zumeist notwendigen
immunosuppressiven Therapien steigern dieses Risiko ggf. noch. Daher ist eine
individualisierte Infektionsprophylaxe [31,32] und die sachgerechte Impfung [33] der

Patienten extrem wichtig, um schwere, z.T. todliche Infektionskomplikationen zu vermeiden.
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Tabelle 2: Empfohlene Untersuchungen bei Vaskulitisverdacht

Untersuchung Besonders aussagefahig bei

Basislabor:

Differentialblutbild
CRP, BKS
Harnstoff, Kreatinin
ASAT, ALAT

CK

Gerinnung
Urin-Status

CSS, HV (Eos?)
GN
Myositis, DM

GN: Hamato-/Proteinurie

Differentiallabor:

ANA

dsDNA-AK

Rheumafaktor

c-ANCA, PR3-ANCA
Komplement C3, C4
Antiphospholipid-AK
[32-Glycoprotein

Faktor Vlll-ass. Ag
Zirkulierende Immunkomplexe
Immunglobuline IgA, IgM, 1gG, IgE
LDH, Neopterin

Calprotectin im Stuhl
Sammelurin (GFR)

ADA2 Enzymaktivitat

jSLE
CcPAN
GPA, CSS
HUV, jSLE
APS

TA

TA, PSH, CSS

Muskel-, Darmbeteiligung
Darmbeteiligung

GN

DADA2

Kapillarmikroskopie
Lungenfunktion

Blutdruckmessung (alle Extremitaten)

Augen inclusive Hintergrund
Hortest

Photographische Dokumentation Hautbefunde

- Genetik DADA2, SAVI, HA20
Bildgebung:
- Sonographie:
a. Abdomen Darmperforation, Hepatosplenomegalie
TA, GN (v.a. nekrotisierende)
b. Nieren KS
c. Herz TA
d. GroRe Gefalle CSS, GPA
- Rontgen Thorax
- MRT: TA, cPAN, jCV
a. Angio-MR JCV, zerebraler SLE
b. ZNS
- CT: CSS, GPA, cPAN
a. Thorax GPA
b. Nasennebenhdhlen
Biopsie:
- Nieren GN
- Nasenschleimhaut GPA
- Lunge GPA, CSS
- Haut/Gefalle Kutane Formen
Andere:

CSS, GPA, cPAN
TA

Cogan, MB
Cogan

WICHTIG: Fiir die erforderliche Diagnostik ausschlaggebend sind Anamnese und klinischer Befund.
Daraus resultieren Verdachtsdiagnose bzw. die wichtigsten Differentialdiagnosen
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Basisdiagnostik bei V.a. kindliche Vaskulitis

Prinzipiell ist eine akute, z.T. fulminante (z.B. IgAV, KS), aber auch eine schleichende,
unspezifische Erstmanifestation (z.B. TA, cPAN) mdglich. Einige Erkrankungen haben
Differentialdiagnosen, die einen péadiatrischen Notfall darstellen oder kdnnen selbst als
Notfall imponieren (z.B. zerebrale Vaskulitis). So muss beispielsweise bei Patienten mit einer
unklaren Purpura zunéchst eine Meningokokkenmeningitis und eine bedrohliche
Thrombozytenstorung (Thrombopenie, Thrombzytenfunktionsstérung) ausgeschlossen
werden. Besteht der Verdacht auf eine kindliche Vaskulitis sollte die Anamnese nochmals
erhoben werden, wobei insbesondere nach friheren Episoden einer Fatigue, unklarem
Fieber, Infektionserkrankungen, eingenommenen Medikamenten, Leistungsverlust,
muskularen und neurologischen Symptomen, Hauterscheinungen, auffalligen Urinbefunden,
Sinusitis und Lungenproblemen zu fragen ist. Wichtig ist eine zeitlich mdglichst genaue
Einzuordnung geschilderter Symptome. Hautbefunde sollten photographisch dokumentiert
werden, um sie im weiteren Verlauf objektiv vergleichen zu kénnen. Mit den heute Uberall
verfugbaren Handykameras kénnen auch Eltern und Patienten auf einfache Weise
Verlaufsdokumentationen machen. Tabelle 2 fasst die wichtigsten Untersuchungen bei

Verdacht auf kindliche Vaskulitis zusammen.

Takayasu Arteriitis

Die TA hat eine Inzidenz von ca. 2/Mio./J. und beféllt vor allem junge Frauen (2te und 3te
Dekade). Sie ist durch eine segmentale, granulomatdse Inflammation aller drei
Wandschichten der Aorta und ihrer Hauptaste gekennzeichnet. Eine
Hypergammaglobulinamie und der Nachweis von zirkulierenden Immunkomplexen (ZIK),
sowie Anti-Aorta-AK  (anti-Endothel, Anti-HSP u.a.) charakterisieren sie als
Autoimmunerkrankung. Die Konkordanz in Zwillingen und die HLA Assoziationen (nur in

Asien und Indien nachgewiesen) sprechen fiir ein genetisch determiniertes Risiko.

Tabelle 3: Klassifikationskriterien: Takayasu Arteriitis (TA)

HK: Pathologische Angiographie (konventionell, CT, MRT) der Aorta und ihrer Hauptaste

PLUS eines der vier NK

- Geminderte periphere arterielle Pulse und/oder Claudicatio

- Blutdruckdifferenz > 10mm Hg zur Gegenseite

- Auskultatorische Nebengerausche Uber Aorta und ihren Hauptasten
- Bluthochdruck
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Klinik: Es werden eine friihe noch nicht pulslose systemische und eine spate, okklusive
Phase unterschieden. Anfangs imponieren erhthte Temperaturen, Krankheitsgefihl,
Nachtschweil3, Gewichtsverlust, Arthralgien und Fatigue. Diese initiale systemische Phase
dauert etwa drei Monate. Danach erfolgt eine spontane Remission oder es beginnt die
chronische okklusive Phase mit Obliterationen in Aorta und grof3en aortennahen Gefal3en.
Jetzt treten geminderte oder komplett fehlende Extremitatenpulse, Auskultationsgeréausche,
Hypertonie (Konsequenz einer Beteiligung den aa. renalis; die glomerularen Schaden bei der
TA sind ischamischer Natur), mesenteriale Angina, Retinopathie, Raynaudsyndrom und
neurologische Symptome (Ischamie-bedingte Verwirrung, Krampfe, Amaurose) auf.

Diagnostik: Es gibt keine spezifischen Labortests zum Nachweis einer TA. Wichtig ist vor
allem die GefaRRdarstellung durch: konventionelle Angiographie, Angio-MRT, PET (gute

Methode zum Nachweis aktiver Entziindungsprozesse) und Sonographie.

Therapieprinzip: Bei der TA kommen operative und medikamentdse Therapien zum

Einsatz:

1. Medikamentds: Systemische Glucocorticoide (sGC), Methotrexat (MTX),
Cyclophosphamid (CyP) und Mykophenolatmophetil (MMF) bilden das Rickgrat der
immunosuppressiven Therapie. Patienten mit Hypertonus oder Herzinsuffizienz
muissen entsprechend behandelt werden. Sildenafil hat sich bei der Behandlung
ischamischer, digitaler Ulcera bewahrt. Vielversprechend sind erste Fallberichte zum
erfolgreichen Einsatz von Tocilizumab [34] bei der TA. Dennoch existiert bislang nur
eine eingeschréankte Empfehlung der EULAR [35].

2. Indikationen fir chirurgische Behandlung durch Stent-Implantation, Bypass-OP etc.
sind: (i) Renovaskuldre Hypertonie, Aortenstenose, (ii) Endorganischamien, v.a.
zerebrale Ischamie, (iii) Aortale oder Arterienaneurysmen. Die Prognose operativer
Verfahren ist im inaktiven Stadium besser [35].

Prognose: Serien von Kindern mit TA zeigen eine Mortalitat bis 30%. Die Langzeitfolgen
hangen von der Effektivitat der Behandlung und dem Grad der Re-Perfusion der betroffenen

Organe ab.

Kindliche Polyarteritis nodosa

Die cPAN ist eine nekrotisierende Vaskulitis mit Bildung aneurysmatischer Kndtchen entlang
der mittelgroRen Arterien, die z.T. auch kleine Arterien betrifft. Die Inzidenz der PAN bei
Erwachsenen betragt 2-9/Mio./J.; bei Kindern ist die Erkrankung entsprechend seltener. Die

klinischen Hauptsymptome sind: Krankheitsgefinhl, Fieber, Gewichtsverlust,
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Hauteffloreszenzen (Rétungen, Purpura, Livedo reticularis, akrale Nekrosen), Myalgien,
Arthropathie, Bauchschmerzen, kardiale Ischdmien, Hodenschmerzen und eine renale
Beteiligung (Hamaturie, Proteinurie, ischamische Glomerulopathie, Hypertonie).

Tabelle 4: Klassifikationskriterien: cPAN

HK: Systemische Erkrankung mit einer Biopsie positiv flr eine nekrotisierende Vaskulitis der
mittleren und kleinen Gefalle ODER pathologische Angiographie (konventionell, CT, MRT)

PLUS zwei NK

- Hautbeteiligung: (Livedo reticularis, subkutane Knoten, andere Lasionen)

- Myalgie und/oder Muskelschwache

- Bluthochdruck

- Mono- oder Polyneuropathie

- Nephritis und/oder GFR < 50%

- Hodenschmerzen oder —schwellung

- Symptome einer Organbeteiligung (Gastrointestinal, kardial, pulmonal, ZNS)

Diagnostik: Neben allgemeinen Entziindungszeichen ist eine positive Hepatitis-B Diagnostik
bei Erwachsenen mit einer PAN typisch. Dies ist bei Kindern eher die Ausnahme. Positive
ANCAs sind mdglich sollten jedoch auch an eine GPA denken lassen. In der Hautbiopsie
findet sich die typische Histologie mit Fibrinoidnekrosen in den Wanden mittlerer und kleiner
Arterien. Die Nierenbiopsie ist meist nicht hilfreich. Gefal3darstellungen durch: konventionelle
Angiographie, Angio-MRT und Sonographie kénnen kleinere Aneurysmen haufig nicht

darstellen, helfen jedoch die relevanten groRen Aneurysmen zu sichern.

Therapieprinzip: Bei der cPAN werden zur Remissionsinduktion sGC mit CyP kombiniert.
Eine Erhaltungstherapie ist mit MTX, MMF und CSA mdglich. Erste Erfahrungen mit
Rituximab (RTX) und anti-TNFa-Therapien zeigten in Einzelfallen Erfolge bei Kindern und

Jugendlichen. Plasmaaustausch wurde in schwersten Fallen erfolgreich eingesetzt [36].

Prognose: Bei Patienten mit cPAN kann durch eine erfolgreiche Therapie eine
Dauerremission erreicht werden. Die Mortalitat wird bei Kindern insgesamt bei um die 10%
angenommen, liegt bei schwerem Befall jedoch bei Gber 30%. Die Langzeitmorbiditat hangt
von den betroffenen GefalRen und der Schadigung der Organe in deren Versorgungsgebiet
ab.

Kawasaki Syndrom

Das KS ist eine selbst-limitierende systemische Vaskulitis mit Befall vorwiegend der
mittelgroRen Arterien und einem Beginn zw. 3ten Monat und 5ten Lbj. (Mittel 18-24 Mo.). Es

JP Haas: Vaskulitis 2020 Seite 7



ist die zweithaufigste Vaskulitis im Kindesalter, mit einer Inzidenz bei européischen Kindern
unter 5 Jahren von ca. 8/100.000/J. Die hohere Inzidenz bei Asiaten (Japan 138/100.000),
der Nachweis assoziierter Genmarker (z.B. FCGRAZ2 u.a.) und die Jungenwendigkeit weisen
auf genetische Pradispositionsfaktoren hin. Ohne dass ein ursachlicher Keim nachgewiesen
werden konnte, scheinen Infektionserkrankungen allgemein eine Triggerfunktion zu haben.
Die akute Klinik des KS ist schwer verlaufenden Infektionserkrankungen, v.a. viralen Infekten
in dieser Altersgruppe sehr &hnlich, weshalb die Differentialdiagnose manchmal schwierig
ist. Aufgrund der Gefahr von Aneurysmenbildung insbesondere an den Koronarien ist eine
frihzeitige koronar-protektive Therapie mit IVIG (siehe unten) jedoch essentiell. Unbehandelt

entwickeln ca. 20% der Patienten Koronaraneurysmen.

Klinisch imponieren beim KS anhaltendes Fieber (HK > 5 Tage), sowie ein polymorphes
Exanthem, palmo-plantares Erythem, Konjunktivitis, Lippen- und Schleimhautsymptome
(Lacklippen, Erdbeerzunge, oropharyngeale Inflammation), zervikale Lymphadenopathie,
Odeme und Hautschuppung im Bereich der Akren. Die Symptome treten zumeist nicht
gleichzeitig sondern sequentiell auf, was die zlgige Diagnostik zusatzlich erschwert. Die
Kinder sind neurologisch sehr irritabel und kénnen Zeichen einer aseptischen Meningitis
(ggf. Krampfanfalle, Ataxie und Enzephalopathie mdgl.) zeigen. Klinische Komplikationen
kénnen eine Arthritis, Uveitis, Pneumonitis, Gastroenteritis (bis hin zur ischamischen
Darmnekrose), ein Gallenblasenhydrops und eine Nierenbeteiligung (Pyurie, Proteinurie,

tubulo-interstitielle Nephritis) sein.

Tabelle 5: Klassifikationskriterien: Kawasaki Syndrom (KS)

HK: Fieber Uber mehr als 5 Tage

PLUS vier NK

NK:

- Veranderungen an den Extremitaten oder der Perinealregion

- Polymorphes Exanthem

- Bilaterale Konjunktivitis

- Lippen und Rachenbeteiligung: Injektion an der oralen und pharyngealen Mucosa
- Zervikale Lymphadenopathie

Bei Beteiligung der Koronararterien (echokardiographisch oder angiographisch) und Fieber
genlgen weniger als vier NK

Diagnostik: Es gibt keine spezifische Laboruntersuchung. Daher fuf3t die Diagnose auf einer
unspezifischen Erhéhung der Entzindungsparameter und der Klinischen Symptome.
Laborbefunde sind Bestandteil der verschiedenen Scoring-Systeme zum Abschétzen des
Risikos fir die Entwicklung von Koronaraneurysmen und des Versagens auf die IVIG
Therapie (ca. 20% d.F.).
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Wichtig ist die Suche insbesondere von Koronaraneurysmen durch Sonographie

(diagnostischer Standard), Angio-MRT oder Angiographie (beides nach Bedarf).

Therapieprinzip: IVIG haben nachgewiesenermallen einen protektiven Effekt beim KS
beziglich der Entwicklung koronarer Aneurysmen. Sie sollten nach Etablierung der Diagnose
in jedem Fall gegeben werden. Mdglich ist eine Behandlung mit einer single-dose (2g/kg KG)
oder an 4 Tagen (je 400mg/kg KG), wobei das single-dose Regime statistisch etwas besser
abschneidet. Die Therapie mit IVIG sollte wahrend der akuten Phase mit 30-50mg/kg Aspirin
kombiniert werden. Je nach Stratifizierung des Risikos [13] wird eine Erhaltungstherapie mit
Aspirin (3-5mg/kg) fur mind. 6 Wochen bis zu Jahren und bei fortbestehenden Aneurysmen
eine anti-Koagulationstherapie empfohlen. sGC sollten bei IVIG-resistenten Patienten
(Fieber und Inflammation bestehen < 48h nach IVIG weiter), Patienten mit besonders
schwerem Verlauf und Patienten mit bereits bestehenden Aneurysmen bei Diagnosestellung
und fortbestehender Inflammation gegeben werden. Wahrend der Einsatz von Steroiden
lange Zeit umstritten war wird aktuell eine kombinierte Initialbehandlung mit hochdosierten

Steroiden und IVIG bei Hochrisikopatienten empfohlen [12].

TNFa-Blocker scheinen bei IVIG resistenten Verlaufen des KS auf die akute Inflammation
einen positiven Einfluss zu haben jedoch das Risiko fur die Entwicklung von
Koronaraneurysmen nicht zu senken [37]. Zum Einsatz von Tocilizumab liegen nur
Fallberichte vor [34].

Prognose: Das KS ist eine selbstlimitierende Erkrankung. Unbehandelt liegt die Mortalitat
(meist kardial bedingt) bei 2-3%. Die Koronaraneurysmen zeigen zumeist eine
Ruckbildungstendenz, fihren jedoch im Langzeitverlauf bei 20% der Patienten zu Stenosen.
Mannliche Patienten mit Aneurysmen nach einem KS haben im Langzeitverlauf ein mehr als

2-fach erhdhtes Mortalitatsrisiko i.V. zu gesunden Altersgenossen.

Granulomatose Polyangiitis (GPA, frither Morbus Wegener)

Die Granulomatdse Polyangiitis (GPA) ist eine granulomatdése Entziindung der kleinen
Gefal3e mit oder ohne Nekrosen und im Kindes- und Jugendalter sehr selten Die Erkrankung
kann im Prinzip jedes Organ betreffen, geht aber typischerweise mit einer Beteiligung der
Atemwege (oberer Atemweg: v.a. Nasenschleimhaut (35%), untere Atemwege: Lunge
(87%)) und der Nieren (53%, typisch FSNGN) einher. Wichtige Manifestationen sind
auBerdem: ZNS (12%), Haut (53%), Augen (53%), Gelenke (53%) seltener auch

Gastrointestinaltrakt, Herz und periphere Nerven.
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Tabelle 6: Klassifikationskriterien: GPA

Beginn vor dem 18ten Lbj., mindestens drei von sechs Kriterien

- Pathologische Urinbefunde: Hamaturie und/oder Proteinurie

- Biopsie (Nasenschleimhaut, Lunge oder Niere*) positiv fir Granulome
- Chronische Sinusitis

- Subglottische, tracheale oder endobronchiale Stenosen

- Pathologischer Rontgenthorax oder Thorax-CT

- PR3-ANCA oder MPA-ANCA positiv

*Bei Nierenbeteiligung: nekrotisierende pauci-immune GN

Diagnostik: Typisch fur die GPA ist der Nachweis zytoplasmatisch lokalisierter cANCA
(PR3-ANCA). Die CSS typischen pANCA (MPO-ANCA) kdnnen jedoch bei GPA Patienten
ebenfalls gefunden werden. Wichtig ist der Nachweis einer typischen Histologie (Biopsie:
Nasenschleimhaut, Niere und /oder Lunge). Bildgebende Verfahren helfen das Ausmalfi des

Lungen- Sinus-, Orbital- und ZNS-Befalls zu sichern.

Therapieprinzip: Bei der GPA kommen abhangig vom Befallstyp verschiedene
medikamentdse Therapiestrategien zum Einsatz. Bei Nieren-, ZNS- und bedrohlichem
pulmonalen Befall werden sGC mit CyP kombiniert. Erste Erfahrungen mit Rituximab (RTX)
und MMF zeigen gute Ergebnisse bei Nieren- und Lungenbefall [38]. Anti-TNFa-Therapien
zeigten ebenfalls Erfolge bei Kindern und Jugendlichen. MTX hat sich bei limitierten
Verlaufen zur Dauertherapie bewahrt. Bei Beteiligung der oberen Atemwege sollte eine
Dauertherapie mit Cotrimoxazol erfolgen. Neben einer Infektionsprophylaxe hat das

Medikament offenbar bei der GPA auch einen positiv-immunmodulierenden Effekt.

Prognose: Die GPA hat im Kindesalter eine Langzeitmortalitét von Gber 10%. Die FSNGN
hat bezlglich der Nierenfunktion eine schlechte Prognose. Uber 40% der Patienten erleben
innerhalb von 5 Jahren eine chronische Niereninsuffizienz. Hier werden neue

Therapiestrategien unter Einsatz von Biologika hoffentlich die Situation verbessern.

Eosinophile Granulomatoése Polyangiitis (EGPA, frither Churg-Strauss
Syndrom)

Die eosinophile granulomatdse Polyangiitis (EGPA), friher als Chulg-Strauss Syndrom
bezeichnet hat bei Erwachsenen eine geschatzte Inzidenz von 2/Mio./J. Bei Kindern ist die
Erkrankung um ein Vielfaches seltener. Insgesamt sind weniger als 50 Falle publiziert. Es
handelt sich um eine eosinophile nekrotisierende Vaskulitis der kleinen GeféalRe, die jedes

Organ befallen kann. Typischerweise findet sich eine allergische Rhinitis ein Asthma
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bronchiale. Haufig finden sich Haut, Nieren, Herz (Perikarditis bei 50% der padiatrischen

Patienten), Gastrointestinaltrakt und ZNS-Beteiligung.

Tabelle 7: Klassifikationskriterien EGPA

Beginn vor dem 18ten Lbj., mindestens drei von sechs Kriterien

- Asthma

- Eosinophilie (> 10 % im Diff. BB)

- Mono- oder Polyneuropathie

- Nichtfixierte pulmonale Infiltrate

- Akute oder chronische Sinusitis

- In der Biopsie extravaskulare eosinophile Granulozyten um Arterien, Arteriolen und
Venen

Diagnostik: Typisch fur die EGPA sind ein Asthma und der Nachweis von Eosinophilen und
einem erhéhten IgE im peripheren Blut. Die bei Erwachsenen CSS typischen pANCA (MPO-
ANCA) finden sich bei Kindern nur in einem Viertel der Falle.

Therapieprinzip: Bei der EGPA werden sGC, in akuten Schiben IMPP eingesetzt. Bei
EGPA bedingter GN wurde CyP erfolgreich eingesetzt. Uber erfolgreiche Therapie mit RTX

und TNFa-Blockern existieren nur Einzelfallberichte [38,39].

Prognose: Die EGPA hat bei Erwachsenen eine 5-Jahresiberlebensrate von 75% und
damit eine sehr ernste Prognose. Langzeitverlaufe von Kindern liegen nicht in gentigender
Anzahl vor, aber Fallberichte legen eine ebenso ernste Prognose nahe. Haufig werden die

Patienten steroidabhangig. Die Nierenbeteiligung kann zu einer CNI fuhren.

IgA-Vasculitis (IgAV, friither Purpura Schonlein-Henoch)

Die IgA vermittelte Vaskulitis (IgAV) friher als Purpura Schoenlein-Henoch bezeichnet ist die
haufigste kindliche Vaskulitis. lhre jahrliche Inzidenz fir Kaukasier betragt ungefahr
20/100.000. Sie betrifft typischerweise Haut (palpable Purpura v.a. untere Extremitat und Po-
Bereich), Darm (Bauchschmerzen, positiver Hamocult) und die Nieren (IgA-GN).
Typischerweise treten Arthralgien, Arthritiden und periartikulare subkutane Schwellungen
auf. Komplikationen kdnnen ein ZNS-Befall (z.T. schwer zu beherrschende Krampfanfélle),

ein pulmonaler Befall (Hamopthoe) und eine Orchitis sein.

Diagnostik: Die Diagnose wird in erster Linie klinisch gestellt. Es gibt keinen spezifischen
Labortest. Das Serum-IgA ist in der Halfte der Falle erhdht; ANCAs kdnnen positiv sein. Bei

Zeichen einer GN, eines nephrotischen Syndroms oder einer Niereninsuffizienz sollte eine
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Nierenbiopsie erwogen werden. Es zeigen sich FSGN oder eine RPGN mit typischen IgA-

Ablagerungen, die auch in Hautbiopsien zu finden sind.

Therapieprinzip: Die Bauch- und Gelenksschmerzen bei der PSH sprechen zumeist gut auf
Paracetamol an. Einige Tage Bettruhe sollten ebenfalls eingehalten werden. sGC reduzieren
ebenfalls die Bauch- und Gelenkschmerzen, haben jedoch keinen Effekt auf das Auftreten
von Komplikationen wie eine renale Beteiligung und scheinen den Gesamtverlauf eher zu
verlangern. Bei Vorliegen einer RPGN kommen sGC, CyP und Plasmaaustauschtherapie
zum Einsatz auch wenn es bezgl. des Therapieerfolges keine kontrollierten Studien gibt. Bei
FSGN oder NS kommen IMPP kombiniert mit CyP und einer nachfolgenden sGC und/oder
AZA-Therapie zum Einsatz. Eine Alternative zum CyP scheint, wie bei anderen
autoimmunen GN der Einsatz von RTX zu. Erste Kohortenstudien zeigen vergleichbare
Erfolge [40]. In der Langzeitbehandlung wurde die nephroprotektive Wirkung von ACE-

Hemmern nachgewiesen.

Tabelle 8: Klassifikationskriterien IgAV

HK: Palpable Purpura
PLUS ein NK

NK:

Diffuse Bauchschmerzen

Jedwede Biopsie mit pos. IgA-Ablagerungen
Arthritis* oder Arthralgie

Glomerulonephritis

*Akut unabhangig welches Gelenk

Prognose: Je ein Drittel der Kinder ist fir 14 Tage, bis zu 4 Wochen oder langer
symptomatisch. Innerhalb der ersten halben Jahres haben bis zu 30% einen Riickfall. Eine
renale Beteiligung haben bis zu 50% der Kinder, wobei hiervon 80% lediglich eine Hamaturie
und/oder Proteinurie aufweisen, wahrend 20% eine akute Nephritis und/oder ein
nephritisches Syndrom entwickeln. Dauerhafte Nierenschaden (Hypertension, chronische
Niereninsuffizienz bis zur Dialyse) entwickeln insgesamt 2% der PSH Patienten mit
Nierenbeteiligung (Kinder mit PSH und Hamaturie/Proteinurie 5%, Kinder mit GN 20%).
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Morbus Behget

Der MB ist eine systemische Vaskulitis verursacht durch Immunkomplexe unter Beteiligung
von Arterien und Venen aller Grof3en. Die Haufigkeit der Erkrankung schwankt regional
(Frankreich Pravalenz 7/100000) und in einzelnen Ethnien. Die Erkrankung hat ein genetisch
vermitteltes Risiko. Dies zeigt sich an der familiaren Haufung und der Tatsache, dass bei
MB-Patienten aus Mittelmeeranrainerlandern in 80% d.F. HLA-B51 nachweisbar ist
(Normalbevolkerung 20-26%). Neben Haut, Schleimhauten, Augen und ZNS kann der MB
bei arterieller Beteiligung Aneurysmen- und Stenosenbildung verursachen. Vendser Befall
fuhrt zu einem erhdhten Thromboserisiko. Eine Nierenbeteiligung ist als GN, als Amyloidose,
vaskulare Nephropathie oder tubulointerstitielle Nephritis mdglich. Im Langzeitverlauf ist die

Entwicklung einer AA-Amyloidose mdglich.

Diagnostik: Die Diagnose beruht auf der klassischen klinischen Trias. Es gibt keinen
spezifischen Labortest. In 50% d.F. finden sich Anti-Endothel AK. Der Pathergie-Test ist
typischerweise positiv. Die Bestimmung von HLA-B51 ist aufgrund der hohen Frequenz in
der Normalbevolkerung nicht beweisend. Wichtig sind regelméRige ophthalmologische

Kontrollen.

Tabelle 9: Klassifikationskriterien: Morbus Behget (MB)

HK: Chronisch rekurrierende orale Ulzera (mind. 3mal jahrlich)

PLUS zwei NK

- Genitale Ulzera

- Augenbeteiligung (h&aufig Panuveitis)

- Hautlasionen (Erythema nodosum, Pseudofollikulitis, papulo-pustolose z.T.
akneforme Hauteffloreszenzen

- Positiver Pathergie-Test* (60-70%)

*Injektion von 0,1ml NaCl am Unterarm. Positiv wenn nach 24-48h eine Papel > 2mm

Therapieprinzip: Der extrem variable Verlauf erschwert generelle Therapieempfehlungen
auf Basis von Studien. Bei schwerem Verlauf insbesondere Augen- und Nierenbeteiligung
AZA bzw. anti-TNFa Blocker [41-43]. Colchizin wird traditionell haufig verwendet zeigte in
kontrollierten Studien jedoch keine Uberragenden Effekte. Bei schwerem, mukocutanen
Verlauf kann Thalidomid eine Therapieoption sein. GC kommen vor allem typisch (Haut,

Auge) zum Einsatz. Bei einer ZNS Beteiligung werden IMPP empfohlen [44].

Prognose: Prognostisch nimmt die Aktivitdt des MB im Verlauf des Lebens ab. Die Letalitat
wird < 5% angegeben (v.a. Amyloidose und ZNS-Befall). Der Augenbefall ist prognostisch

ernst und kann zur Erblindung fuhren.
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Monogenetische Vaskulitiden

Deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADAZ2): Diese kirzlich beschriebene
monogenetische Erkrankung, basiert auf einer Defizienz der Adenosin Deaminase 2
(DADA2) und verursacht ein der PAN a&hnliches Erkrankungsbild und sollte bei allen
frihkindlichen zerebralen Insulten differentialdiagnostisch abgeklart werden [45]. Die
autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung manifestiert sich durch infantile zerebrale Insulte,
Vaskulopathien, erhohte Entziindungsparameter, Fieber, periphere Neuropathien, milde
Immundefekte und veranderliche zumeist niedrig-titrige AutoantikOrper. Ursache ist eine
loss-of-function Mutation im Gen cat eye syndrome chromosome region candidate 1
(CECR1), das die Adenosin Deaminase 2 kodiert. Dies fiihrt zu Endothelsch&digungen und
einer Reduktion anti-inflammatorischer Makrophagen [46]. Die Pathogenese ist jedoch noch
nicht vollstandig verstanden. Diagnostisch kénnen die Bestimmung der ADA2 Enzymaktivitat
und Sequenzierung genutzt werden. Eine Therapie mit iTNF-alpha hat sich als relativ
wirksam etabliert. Systematische Studien fehlen jedoch wegen der Seltenheit der

Erkrankung.

STING-associated vasculitis of infancy (SAVI): Diese monogenetische auto-
inflammatorische Erkrankung wird durch eine gain-of-function Mutation im Gen TMEM173
verursacht. Dies flhrt zu einer erhdhten Freisetzung von InterferonlB (IFN1B) [47]. SAVI
wird daher den Interferonopathien zugerechnet. Die Patienten zeigen vaskulitische Lasionen,
und Pernio ahnliche Effloreszenzen an kalteexponierten Akren. Infarkte und Gangran der
betroffenen Finger und Zehen konnen die Folge sein. In Biopsien zeigt sich eine
Kleingefallvaskulitis mit einer auf die Kapillaren beschrankten Inflammation. Atypische
Verlaufe mit Entwicklung einer Lungenfibrose wurden beschrieben [48]. Die Therapie mit
Janus Kinase Inhibitoren stellt bei dieser Erkrankung eine bezuglich der Pathophysiologie
rationale Option dar. Eine Therapiestudie mit Baricitinib (JAK1/2 Inhibitor) wird derzeit
durchgefuhrt [49].

Haploinsuffizienz A20 (HA20): Diese Erkrankung wird durch heterozygote Mutationen im
TNF alpha assoziierten Protein 3 (TNFAIP3/A20) verursacht. Das Gen kodiert das NFxB
regulierende Protein A20. Die Mutationen haben eine hohe Penetranz [50]. Die fehlende
Suppression fur NFxB Signale fuhrt zur Steigerung intrazellularer proinflammatorischer

Prozesse, wie z.B. des NLRP3 Inflammasoms [51]. Die Erkrankung imponiert als atypisch
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verlaufender Morbus Behcet mit friher Manifestation von oralen, genitalen und intestinalen
Ulzerationen. Therapiestudien fehlen bislang. Die wenigen publizierten Falle wurden mit
unterschiedlichen Zytokinantagonisten behandelt [52].

WICHTIG

Kindliche Vaskulitiden:

» sind mit Ausnahme der IgA vermittelten Vaskulitis (Purpura Schoenlein-Henoch) und

des Kawasaki-Syndroms insgesamt sehr selten
* koénnen:
* wie die Hypersensitivitatsvaskulitis vermeidbare exogene Ursachen haben
* im Rahmen von Kollagenosen (,vaskulitischer Verlauf* JSLE, JDM) auftreten
* lebensbedrohliche Verlaufe haben
* monogenetisch begriindet sein
* Organschaden; insbesondere an Nieren und Lunge verursachen

* besonders im Initialstadium durch atypische Verlaufe die Diagnostik

erschweren

+ stellen eine multidisziplinare Herausforderung und erfordern die Miteinbeziehung

entsprechender Spezialisten

« erfordern sowohl Diagnostik als auch Therapie besondere Erfahrung

+ sollten in Zusammenarbeit mit einem kinderrheumatologischen Zentrum
diagnostiziert und behandelt werden!
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AbKkiirzungen:

ACE Angiotensin-converting-enzyme

Ag Antigen

AK Antikorper

ANCA Antineutrophile cytoplasmatische Antikdrper

APS Antiphospholipid-Antikérper Syndrom

AZA Azathioprin

cPAN Kindliche Polyarteritis nodosa

CNI Chronische Niereninsuffizienz

CSS Curg-Strauss Syndrom

CT Computertomographie

CyP Cyclophosphamid

DADA2 Deficiency of adenosine deaminase 2

EGPA Eosinophile granulomatdse Polyangiitis

FSGN fokal-segmentale proliferative GN

FSNGN fokal-segmentale nekrotisierende GN

GN Glomerulonephritis

GPA Granulomattse Polyangiitis

HA20 Haploinsufficiency of A20

HBV Hepatitis B-Virus

HK Hauptkriterium

HSP Heat-shock protein

HUV hypokomplementamische urtikarielle Vaskulitis

HV Hypersensitivitatsvaskulitis

IgAV IgA vermittelte Vasculitis

IMPP intravendse Methylprednisolon Pulse

IVIG Intravendse Immunglobuline

jCVv juvenile CNS Vaskaulitis

DM juvenile Dermatomyositis

JSLE juvenile Systemischer Lupus Erythematodes

KS Kawasaki Syndrom

MB Morbus Behget

MMF Mykophenolatmophetil

MRT Magnetresonanztomographie

MTX Methotrexat

NK Nebenkriterium

NS nephrotisches Syndrom

NSAR nicht-steroidale Antirheumatika

PSH Purpura Schonlein-Henoch

RPGN rapid-progressive GN

RTX Rituximab

SAVI STING associated vasculitis of infancy

sGC systemische Glucocorticoide

TA Takayasu Arteriitis

ZIK Zirkulierende Immunkomplexe

ZNS Zentrales Nervensystem
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