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Was gibt es Neues?

Die aktuell vorliegenden Leitlinien konnten erstmals als S2k Leitlinie mit den Expertisen von 6
Fachgesellschaften abgestimmt werden Es wurden dabei die Indikationen fiir die Steroidgaben
préazisiert (ZNS Beteiligung, Orchitis, pulmonale Hamorrhagie, schwere Organ- oder lebensbedrohliche
Erkrankungen). Zudem wurden - anhand der Einteilung in milde, maRige und schwere Nephritis- die

Therapievorschlage prazisiert und aktualisiert.

Insgesamt wurden 7 neue Empfehlungsgruppen formuliert.



Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Empfehlung 1 Klassifizierung Konsensstarke 100 %

Zur Klassifizierung sollen die von Ozen et al formulierten Ankara 2008 Kriterien
verwendet werden.

Empfehlung 2 Sonografie bei Bauchschmerzen Konsensstarke 100 %

Bei Bauchschmerzen soll eine Sonografie des Abdomens durch eine/n
kinderradiologisch erfahrene/n Untersucherln erfolgen, um eine Invagination

erfassen bzw. ausschlieBen zu kénnen.

Empfehlung 3 Hautbiopsie Konsensstarke 100 %

Eine Hautbiopsie soll nicht bei typischem Befund durchgefiihrt werden.
Diese ist nur bei atypischer Befundkonstellation bzw. zur Abgrenzung gegeniiber
einer anderen Vaskulitis notwendig. Dabei soll eine immunhistochemische Farbung

zur Darstellung von IgA —Immunkomplexen erfolgen.

Empfehlung 4 Konsensstarke 100 %

Diagnostik bei renaler Beteiligung

Zur Erfassung einer Nierenbeteiligung soll bei allen Patienten ein Urinstatus sowie
eine Blutdruckmessung erfolgen. Bei Proteinurie und/oder

arterieller Hypertonie sollte eine weiterflihrende Diagnostik erfolgen.

Nach abgelaufener IgA Vaskulitis soll der Urin -auch ohne vorherige Nephritis-

immer mittels eines Urinstatus tGber 6 Monate kontrolliert werden

Ein/e padiatrische/r Nephrologe/in soll hinzugezogen werden bei groRer Proteinurie
(>2g/g), persistierender Proteinurie < 2g/g tUber 2 Monate, Makrohamaturie,
arterieller Hypertonie oder eGFR < 90 ml/min*1,73m? (berechnet auf einer auf

Kreatinin oder Cystatin C basierten Formel).

Bei groBer Proteinurie, eingeschrankter GFR oder > 3 Monate persistierender
Proteinurie soll eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden. Bei groRer Proteinurie
und/oder eingeschrankter eGFR sollte eine friihzeitige Biopsie innerhalb weniger

Tage erwogen werden.

Empfehlung 5 Konsensstarke 100 %

Therapie bei muskuloskelettalen Schmerzen

Bei muskuloskelettalen Schmerzen sollen nichtsteroidale Antiphlogistika (Ibuprofen,

Naproxen) verabreicht werden.

Empfehlung 6 Konsensstarke 100 %

Indikation fur Kortikosteroide



Steroide sollen eingesetzt werden bei Orchitis, ZNS-Vaskulitis, pulmonaler
Hamorrhagie, anderen schweren Organ- oder lebensbedrohlichen Manifestationen
sowie bei schwerer gastrointestinaler Beteiligung wie starken Bauchschmerzen
und/oder makroskopisch blutigen Stiihlen. Der Einsatz von Steroiden kann bei
ausgepragtem (Blasenbildung, Nekrosen) und progredientem (konfluierende

Lasionen) Hautbefund erwogen werden

Eine prophylaktische Gabe von Steroiden zur Pravention einer Nierenbeteiligung

soll nicht erfolgen.

Eine wirksame Dosis von oralen Steroiden (Prednison oder Prednisolon) betragt 1-
2mg/kg/Tag, maximal 80 mg/Tag.
Empfehlung 7 Konsensstarke 100 %

Therapie der Nephritis

Das Therapievorgehen soll mit einer/m péadiatrischen Nephrologin/en abgestimmt

werden.

Bei persistierender Proteinurie sollte eine Therapie mit Medikamenten, die das
Renin-Angiotensin-System hemmen, eingeleitet werden (spatestens nach 3

Monaten).

Bei milder Nephritis (Proteinurie < 2g/g Crea, normale eGFR) kann der Verlauf

zunachst ohne Immunsuppression fir 3 Monate kontrolliert werden.

Bei maRig ausgepragter Nephritis und histologisch akuter glomerularer
Inflammation sollten nach Nierenbiopsie Methylprednisolonpulse und anschlieSend
orales Corticosteroid als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden. Additiv kdnnen
auch Azathioprin, Mycophenolatmofetil, CicloporinA oder iv. Cyclophosphamid als
Erst- oder Zweitlinienmedikament erwogen werden. Orales Cyclophosphamid sollte

bei dieser Indikation nicht eingesetzt werden.

Bei schweren akuten Nephritiden mit GFR-Verlust und hohem Anteil aggressiver,
akuter glomerularer Lasionen wird der Einsatz von Cyclophosphamid (iv) kombiniert

mit Methylprednisolonpulsen +/- oralen GS empfohlen.

Zur Erhaltungstherapie bei schwerer Nephritis kann Azathioprin, CiclosporinA oder

Mycophenolatmofetil kombiniert mit Steroiden eingesetzt werden.




1. GELTUNGSBEREICH UND ZWECK

1.1 Zielsetzung und Fragestellung
Die Zielsetzung dieser Leitlinie ist die Aktualisierung des Wissensstandes zur IgA Vaskulitis mit der
Absicht der Optimierung der Patientenversorgung.

1.2 Versorgungsbereich
Die Patienten werden meist ambulant betreut, je nach Schweregrad ist aber auch eine stationare
Versorgung notwendig.

1.3 Patient*innenzielgruppe
Uberwiegend sind Kinder und Jugendliche betroffen.

1.4 Adressaten

In der Regel sind niedergelassene Kinderarztinnen Erstversorgende. Allerdings sind auch
Klinikdrztinnen in der Notaufnahme und den Stationen von Kinderkliniken mit dem Krankheitsbild
konfrontiert. Bei schweren Verlaufsformen sollen padiatrische Rheumatologen, Nephrologen oder
Gastroenterologen, bei ausgepragten oder atypischen Hautbefunden Dermatologen hinzugezogen
werden.

1.5 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Die Aktualisierung der S1- Leitlinie IgA Vaskulitis als S2k Leitlinie erfolgte in Absprache mit den
erwdhnten Fachgesellschaften. Diese Absprachen erfolgten mittels persdnlicher Gesprache, Telefon-
und Videobesprechungen. Der Bearbeitungsprozess dauerte vom 1.1.2019 bis zum 11.11.2021.
Angesicht des Mangels an hochwertigen und randomisierten Studien erfolgten die Empfehlungen im
Konsensverfahren ohne Nennung von Empfehlungs- oder Evidenzgraden.

Vorbemerkung

Die IgA (friher: Purpura Schonlein-Henoch, PSH) -Vaskulitis ist eine leukozytoklastische Vaskulitis mit
Befall der kleinen Gefalle vor allem der Haut, des Gastrointestinaltrakts und der Glomeruli mit
Ablagerung Uberwiegend IgA-enthaltender Immunkomplexe. Es ist die haufigste Vaskulitis des Klein-
und Schulkindes [1-3]. Eine bei Kindern unter 2 Jahren auftretende leukozytoklastische Vaskulitis und
mogliche Variante der PSH wird als ,akutes infantiles hamorrhagisches Odem*“ oder ,Seidlmayer

Kokardenpurpura” bezeichnet [4, 5]

Klassifikation

Die 1990 veroffentlichten Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology wurden
zwischenzeitlich durch die Chapel Hill Consensus Criteria von 2012 erganzt und als Vaskulitis mit
Uberwiegend IgA1l- haltigen Ablagerungen definiert [6, 7]. Fur das Kindes- und Jugendalter wurden
mittlerweile eigene Kriterien (die sog. Ankara 2008 Kriterien) formuliert [8, 9]. Grundsatzlich ist

darauf hinzuweisen, dass Klassifikationskriterien das Ziel haben, Krankheiten eindeutig voneinander



zu differenzieren und primar fir Forschungszwecke konstruiert werden. Somit sind sie nicht
geeignet, mit einer universellen Prazision eine individuelle Diagnose zu stellen. Diagnosekriterien im
engeren Sinne sind abhangig von der nationalen Inzidenz und/oder der lokalen Vorselektion der
Patienten (pradiktiver Vorhersagewert) und wiirden auch einzelne Kriterien unterschiedlich stark
gewichten. Solche Kriterien sind fiir die IgA Vaskulitis nicht vorhanden [10]. Gleichwohl kénnen
Klassifikationskriterien -mit dem Wissen um diese Einschrankung- als pragmatische Richtschnur fir

die Diagnose dienen.

Kriterien zur Klassifikation der kindlichen Purpura Schonlein-Henoch (sog. Ankara 2008 Kriterien)
[11]
Palpable Purpura oder Petechien (obligates Kriterium) vorwiegend von lageabhangigen

Kérperregionen plus 1 der folgenden Kriterien (Sensitivitat 100, Spezifitat 87 %).

1. Bauchschmerzen: Diffuse, akut beginnende kolikartige Bauchschmerzen. Mogliche weitere
Manifestation: Invagination, Hdmatochezie.

2. Arthritis oder Arthralgie: akuter Beginn

3. renale Beteiligung: Proteinurie (Albumin-Creatinin-Ratio > 30mg/g oder EiweiR-Creatinin-
Ratio im spontanen Morgenurin > 0,2 g/g), glomerulare Hamaturie oder Erythrozytenzylinder
(> 5/Gesichtsfeld) oder Erythrozyten >=2 + im Urinstix.

4. Histopathologie: typische leukozytoklastische Vaskulitis oder proliferative

Glomerulonephritis mit Ablagerung tiberwiegend IgA-enthaltender Immunkomplexe

Empfehlung 1 Klassifizierung Konsensstarke

100 %
Zur Klassifizierung sollen die von Ozen et al formulierten Ankara 2008
Kriterien verwendet werden

Klinische Symptome und Befunde

Klinisch imponieren die palpable Purpura oder Petechien -meist- im Bereich der unteren Extremitaten
oder des Gesdles. Bei ca. 2% der Patienten zeigen sich bullése Hautveranderungen; auch
kokardenformige Effloreszenzen und Nekrosen sind moglich. Neben den kutanen Effloreszenzen tritt
bei bis zu 2/3 eine abdominelle Manifestation mit kolikartigen Bauchschmerzen, ggf. mit Ubelkeit,

Erbrechen und blutigen Stiihlen auf; in 11-19 % der Falle kdnnen Bauchschmerzen auch vor der



Hautmanifestation auftreten [12] [13] [14]. Gelegentlich kann es zu einer Invagination, selten zu einer
Darminfarzierung oder Darmperforation kommen. Arthralgien und/oder Arthritiden finden sich haufig.
Die Patienten sind sub- oder afebril und wirken meist nicht sehr krank. Prinzipiell kann eine
vaskulitische Beteiligung vieler Organsysteme auftreten, neben Nephritis und Orchitis kommt es selten
auch zu einer Lungen- oder ZNS-Beteiligung. Haufig finden sich vorausgehende Atemwegsinfektionen

[15-19].

Bei Sauglingen und Kleinkindern (Erkrankungsgipfel 4.-24. Monat) kann als Sonderform das Akute
himorrhagische Odem des Kleinkindes (,“Acute haemorrhagic edema of infancy”, Syn.:
Kokardenpurpura Seidlmayer, Morbus Finkelstein) auftreten. Dies ist durch kokardenférmige und
urtikarielle Maculae gekennzeichnet, die sich innerhalb von 2-3 Tagen hamorrhagisch umwandeln und
dann wie Hamatome imponieren. Besonders betroffen sind neben den unteren Extremitdten die
Leisten und das Gesicht sowie die Ohrmuscheln. Organmanifestationen an Nieren und Bauchorganen
sind extrem selten Abheilung erfolgt zumeist innerhalb von 1 bis 3 Wochen ohne Rezidiv [4, 5].

Immunhistologisch werden haufiger als IgA- IgM-Immunkomplexe nachgewiesen.

Diagnose

Die Diagnose ist klinisch zu stellen; spezifische labormedizinische Parameter sind nicht bekannt. Bei
einer typisch verlaufenden, milden Erkrankung sind meist wenige Laboruntersuchungen notwendig,

die in Abhangigkeit von der klinisch-laborchemischen Auspragung indiziert sein kénnen (s. Tab. 1)[20].

Tab. 1 Vorschlag einer initialen Labordiagnostik

Untersuchung Indikation Fragestellung
Blutbild alle Zytopenie
BSG, CRP falls febril- subfebril DD Sepsis

Quick, PTT, ggf. weitere
Abkldrung von

Hamostasedefekten

flachenhafte Blutungen

DD Gerinnungsstorung

Urinstatus

alle

Hamaturie, Proteinurie

Urinmikroskopie

Hamaturie im Urinstatus

Glomerulare Erythrozyturie,

Erythrozytenzylinder




EiweilR/Crea Quotient und EiweiR =100 mg/dl im glomerulare Proteinurie

Albumin/Crea Quotient im Urinstatus o o
Quantifizierung der Proteinurie

Urin

Serumcreatinin bzw. Cystatin | Pathologischer Urinstatus Einschrankung der

C (v.a. bei groRer Proteinurie), . ) )
glomeruldren Filtrationsrate,

Albumin, Elektrolyte
nephrotisches Syndrom

Berechnung der eGFR mit Serum-Kreatinin oder Cystatin | Klassifizierung der
Kreatinin- oder Cystatin C- C oberhalb des Nierenfunktionseinschrankung
basierten Formeln altersentsprechenden

Normbereichs

Blutdruckmessung Alle renale Hypertonie

ANCA, ANA Unklarer/atypischer DD andere Vaskulitis
Hautbefund, pathologischer

Urinstatus

Bauchschmerzen sind durch die gastrointestinale Vaskulitis bedingt und kdnnen auf einer Gastritis,
Ulzerationen oder intestinaler Purpura beruhen. Die dabei geflirchtete Invagination - ileoileal oder
ileokolisch- soll durch eine/n kinderradiologisch erfahrene/n Untersucherin (Schwerpunkt Kinder- und

Jugendradiologie und/oder DEGUM Zertifikat) mittels Sonografie ausgeschlossen werden [14, 21].

Empfehlung 2 Sonografie bei Bauchschmerzen Konsensstarke

100 %
Bei Bauchschmerzen soll eine Sonografie des Abdomens durch eine/n

kinderradiologisch erfahrene/n Untersucherln erfolgen, um eine

Invagination erfassen bzw. ausschlieRen zu kdnnen.




In seltenen Fallen kdnnen auch weitere Organe betroffen sein. Die erweiterte Diagnostik ist dabei
abhangig vom Ausmal der Symptomatik: z. B. R6-Thorax / -CT bei V. a. pulmonale Himorrhagie, EEG,
MRT (inklusive diffusionswichtende und blutungssensitive Sequenzen) bei V. a. ZNS Mitbeteiligung
sowie eine Echokardiografie bei V.a. eine Perikarditis. Die Nierensonographie kann unspezifische
Befunde mit verdnderter Echogenitdt und Erhohung des Nierenvolumens wie bei anderen
Glomerulonephritiden zeigen. Bei der nicht so seltenen Hodenschwellung ist eine frihzeitige

Sonografie (inklusive Doppler) erforderlich, um eine Hodentorsion rasch auszuschlieRen.

Eine Biopsie der Haut ist nur in Ausnahmefallen zur Abgrenzung anderer Vaskulitiden notwendig (z.B.
bei atypischen Hautbefunden wie Knoten oder Nekrosen). Dabei soll eine immunhistochemische IgA
Farbung erfolgen, welche allerdings auch negativ sein kann und in diesem Fall die IgA Vaskulitis nicht

ausschlieBt [22]

Empfehlung 3 Hautbiopsie Konsensstarke
100 %
Eine Hautbiopsie soll nicht bei typischem Befund durchgefiihrt werden.

Diese ist nur bei atypischer Befundkonstellation bzw. zur Abgrenzung
gegeniber einer anderen Vaskulitis notwendig. Dabei soll eine IgA

histochemische Farbung erfolgen.

Eine renale Beteiligung mit Mikro-/Makrohamaturie, Proteinurie, nephritisch-nephrotischem Syndrom
kann bei bis zu 80 % auftreten und hat -bei milder Auspragung- meist eine gute Prognose [17, 23, 24].

Allerdings kann eine anhaltende Nephritis zu schweren Nierenschaden fihren [25].

Die Indikation fiir eine Nierenbiopsie wird bei folgender Konstellation empfohlen: groRe Proteinurie
(EiweiB-Kreatinin-Quotient >2g/g) oder Uber 3 Monate persistierende, nicht ricklaufige, kleine

Proteinurie (EiweiR-Kreatinin-Quotient > 0,2 g/g Kreatinin), eGFR < 90 ml/min*1,73 m?2.

Empfehlung 4 Diagnostik bei renaler Beteiligung Konsensstarke 100 %

Zur Erfassung einer Nierenbeteiligung soll bei allen Patienten ein Urinstatus sowie
eine Blutdruckmessung erfolgen. Bei Proteinurie oder arterieller Hypertonie sollte

eine weiterfiihrende Diagnostik erfolgen. Nach IgA Vaskulitis soll der Urin -auch




ohne vorherige Nephritis- immer mittels eines Urinstatus tiber 6 Monate

kontrolliert werden

Ein/e padiatrische/r Nephrologe/in soll hinzugezogen werden bei Proteinurie >2g/g,
persistierender Proteinurie < 2g/g Giber 2 Monate, Makrohdmaturie, arterieller
Hypertonie oder eGFR < 90 ml/min*1,73m? (berechnet auf einer auf Kreatinin oder

Cystatin C basierten Formel)

Bei grolSer Proteinurie, eingeschrankter GFR oder > 3 Monate persistierender
Proteinurie wird eine Nierenbiopsie empfohlen. Bei groRer Proteinurie und/oder
eingeschrankter eGFR sollte eine friihzeitige Biopsie innerhalb weniger Tage

erwogen werden.

Differentialdiagnostik

Bei

klassischer Prdsentation der palpablen Purpura mit Bauchschmerzen, Gelenk- und

Nierenbeteiligung ist die Diagnose relativ klar. In Abhangigkeit der vorwiegenden klinischen

Prasentation konnen folgende Erkrankungen differentialdiagnostisch erwogen werden:

[26], [27] [11]

ANCA-assoziierte Vaskulitis (insbesondere bei Jugendlichen)

Immunthrombozytopenie (ITP) und weitere Gerinnungsstorungen, z.B. Thrombozytopathien,
von Willebrand Erkrankung

Sepsis mit Verbrauchskoagulopathie

hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)

Purpura annularis teleangiectoides (Purpura anularis Majocchi) oder progressiv
pigmententierte Purpura-Dermatose (M. Schamberg, selten)

Erythema exsudativum multiforme

akute Postreptokokkenglomerulonephritis

systemischer Lupus erythematodes

familidares Mittelmeerfieber (kann IgA Vaskulitis imitieren oder assoziiert sein)

septische Arthritis

THERAPIE



Bei muskuloskelettalen Schmerzen ist die Gabe nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAR, z.B. Ibuprofen,
Naproxen) ratsam; diese sind nicht kontraindiziert solange die Nierenfunktion normal ist [28, 29]. Eine
relative Kontraindikation flir NSAR besteht bei aktiver gastrointestinaler Blutung, auch wenn es -fiur

diese spezielle Situation- keine literaturgestitzten Daten gibt.

Empfehlung 5 Konsensstarke 100 %

Therapie bei muskuloskelettalen Schmerzen

Bei muskuloskelettalen Schmerzen sollen nichtsteroidale Antiphlogistika (lbuprofen,

Naproxen) verabreicht werden.

Bei blandem Verlauf ist eine grundséatzliche Immobilisierung nicht indiziert; dies kann kurzfristig
notwendig sein bei starken Bauchschmerzen oder Arthritiden, nicht jedoch bei kutaner oder

nephrologischer Symptomatik.

Der Grofdteil der Patienten mit IgA-Vaskulitis bendétigt nur eine supportive Therapie sowie eine
addquate Analgesie. Der Einsatz von Kortikosteroiden ist jedoch im Rahmen bestimmter Indikationen
notwendig wie bei einer schweren gastrointestinalen Beteiligung mit starken Bauchschmerzen
und/oder makroskopisch blutigen Stiihlen, Orchitis, ZNS-Vaskulitis, pulmonaler Hamorrhagie oder

anderen schweren Organ- oder lebensbedrohlichen Manifestationen [21, 30-32] [29] [12, 33-39].

Eine Predniso(lo)ndosis von 1-2 mg/kg KG (maximal 80 mg) fur die Dauer von 1 Woche mit
anschlieBendem Ausschleichen Uber einen Zeitraum von max. 1 — 2 Wochen erweist sich meist als
ausreichend. In einer Studie mit 1895 hospitalisierten IgA-Vaskulitis Patienten lieR sich zeigen, dass
eine friihzeitige Steroidgabe mit einer geringeren Frequenz von abdominellen Operationen und
Endoskopien einherging [31]. Allerdings fiihren initial verabreichte Glukokortikoide nicht zu einer
anhaltenden Remission extrarenaler Symptome [40]. In schweren Fillen ist die Gabe von
Methylprednisolonpulsen (10-30 mg/kg, max 1 g/Tag an drei aufeinanderfolgenden Tagen) zu
diskutieren [21].

Fir andere Medikamente wie Colchizin, Dapson, Heparin, Immunglobuline existieren fir das

Kindesalter keine ausreichenden Erfahrungen, so dass ein Einsatz individuell zu entscheiden ist.

Die Prophylaxe einer renalen Beteiligung bei der IgA-Vaskulitis ist in mehreren Studien mit
kontroversen Ergebnissen untersucht worden. Wahrend Mollica in einer prospektiven Studie Giber eine
Reduktion von renalen Symptomen nach einer Steroidprophylaxe mit 1 — 2 mg/kg Prednison

berichtete, lieR sich dieser Effekt in einer anderen Studie nicht nachweisen [41]. Auch weitere



prospektive, randomisiert kontrollierte Studien erbrachten keinen Vorteil einer Steroidprophylaxe [42,
43]. Die randomisierte, kontrollierte Studie von Ronkainen aus dem Jahr 2006 an 171 Patienten kommt
zu dem Ergebnis, dass eine friihe Steroidgabe den Nierenbefall zwar nicht verhindern, wohl aber den
Verlauf positiv beeinflussen kann. Von 5 systematischen Ubersichtsarbeiten kommt eine Studie [44]
zum Ergebnis, dass eine Steroidprophylaxe zu einer Reduzierung einer persistierenden renalen
Beteiligung fiihrt, wahrend sich in den vier anderen Ubersichten kein Effekt nachweisen lieR [45-48].
Dies wurde zuletzt auch mit der groRten randomisierten Studie zur Therapie mit Steroiden bei IgA-
Vaskulitis bestatigt [43]. Zusammenfassend kann nach dem gegenwartigen Stand der Studien nicht zu

einer Steroidprophylaxe geraten werden.

Empfehlung 6 Indikation fiir Kortikosteroide Konsensstarke 100 %

Steroide sollen eingesetzt werden bei Orchitis, ZNS-Vaskulitis, pulmonaler
Hamorrhagie, anderen schweren Organ- oder lebensbedrohlichen Manifestationen
sowie bei schwerer gastrointestinaler Beteiligung wie starken Bauchschmerzen

und/oder makroskopisch blutigen Stuhlen.

Eine prophylaktische Gabe von Kortikosteroiden zur Pravention einer

Nierenbeteiligung soll nicht erfolgen.

Eine wirksame Dosis von oralen Steroiden (Prednison oder Prednisolon) betragt 1-

2mg/kg/Tag (maximal 80 mg).

Therapie der Nephritis

Bei Nierenbeteiligung -in jedem Fall bei einer schweren und/oder anhaltenden Proteinurie oder einer
eingeschrankten GFR- sollte das Vorgehen mit einer/m padiatrischen Nephrologin/en abgestimmt
werden [49]. Aufgrund der bei glomeruldrer Proteinurie nachgewiesenen Effektivitait von ACE
Hemmern oder Angiotensinblockern ist die Gabe dieser Medikamente spatestens bei einer
anhaltenden EiweiBausscheidung von > 3 Monaten -unabhdngig von einer begleitenden
immunsuppressiven Therapie- indiziert. Dies soll insbesondere sekundare Nierenschaden eindammen

oder verhindern [28, 50-52].

Die meisten Erfahrungen gibt es bei Kindern > 2 Jahren mit Ramipril 6 mg/m? KOF, alternativ Enalapril
2,5 mg (20-40 kg KG) bzw. 5 mg (>40 mg KG). Bei deutlichen Nebenwirkungen (Reizhusten) konnen
Lorsatan, Valsartan oder Candesartan eingesetzt werden. Alle Medikamente zur RAAS-Blockade haben

in dieser Indikation keine Zulassung und kénnen nur off-label als individueller Heilversuch eingesetzt
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werden. Es gibt keinen Nachweis einer Verschlechterung der Nephritis durch kérperliche Aktivitat. Aus

nephrologischer Sicht ist eine Immobilisation daher nicht indiziert.

Beim nephrotischen, nephritischen oder nephrotisch-nephritischen Syndrom ist in 30 — 50 % mit der
Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz zu rechnen [25]. Aus diesem Grund soll bei
Vorliegen einer groRen Proteinurie, einer eingeschrankten Nierenfunktion (GFR) oder anhaltenden
Proteinurie (s. Definition) ein/e Nephrologe/in involviert werden und spatestens nach 3 Monaten
eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden. Die histologische Einteilung erfolgt anhand der Kriterien

der International Study of Kidney Diseases in Children [53].

Bei einer maRig ausgepragten Nephritis sollen als Erstlinientherapie i.v. Methylprednisolonpulse und

orales Predniso(lo)n eingesetzt werden [54]. Je nach histopathologischem Befund in der Biopsie ist
auch eine zusatzliche Gabe von Azathioprin, Mycophenolatmofetil, Cyclosporin A oder i.v.

Cyclophosphamid als Erst- oder Zweitlinientherapie moglich [29].

In der groRten padiatrischen retrospektiven Analyse zur Therapie der schweren Nephritis konnte mit
einer hochdosierten Methylprednisolonpulstherapie (750 mg/ KOF m?) in den Monaten 1, 3 und 5 in
Kombination mit abnehmender oraler Steroidtherapie eine Remission in 30 % erreicht und die
Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz von 38 % in der historischen Kontrolle auf ca. 10 %
gesenkt werden [54]. Bei ausgepragter Halomondbildung tber 75 % in der Nierenhistologie lieR diese
Studie einen positiven Effekt durch den Einsatz von Cyclophosphamid vermuten [54]. Auch Azathioprin
und Cyclosporin A sowie die Plasmapherese wurden in unkontrollierten Studien eingesetzt; allerdings
konnte fir letzteres zur Therapie der maRigen Nephritis keine ausreichende Evidenz gezeigt werden

[28, 55-58].

Die Therapie der schweren IgA-Nephritis erfolgt in Analogie zu der Therapie der renalen Beteiligung

bei systemischer KleingefaBvaskulitis [59]. Die Induktionstherapie basiert auf hochdosierten
Steroidgaben und i.v. Cyclophosphamid gefolgt von der Remission-erhaltenen niederdosierten

Steroidtherapie mit AZA, MMF oder CSA [28] [60].

Schweregrad Definition

mild e Normale GFR (>90 ml/min/1,73 mq

e Kleine Proteinurie (EiweiR-Crea Ratio < 2,0 g/g)

maRig e < 50% akute Halbmonde in der Nierenbiopsie und
eingeschrankte GFR und/oder groRe Proteinurie (>2g/g
Creatinin)

schwer e > 50% akute Halbmonde in der Biopsie und eingeschrankte

GFR und/oder groRe Proteinurie

Anhaltende Proteinurie e EiweiR-Crea Ratio > 2,0 g/g fiir 4 Wochen
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e EiweiR-Crea Ratio > 0,2 g/g fiir 3 Monate

Tab 2 Definition des Schweregrads der Nephritis, modifiziert nach [61]

Nachbeobachtung

Nach durchgemachter IgA-Vaskulitis ist es ratsam —auch ohne Zeichen einer Nephritis- den Urin Uber
ca. 6 Monate — ca. 1 x pro Monat- zu kontrollieren, da innerhalb dieses Zeitraumes 97% aller
Nephritiden auftreten [62]. Diese Nachkontrollen sollten -selbst im Falle einer Remission- langfristig
erfolgen, da ein Ubergang in eine chronische IgA-Nephritis ohne systemische Vaskulitis méglich ist [62].
Da Frauen nach durchgemachter IgA-Nephritis in der Schwangerschaft ein hohes Risiko fiir eine
Aktivierung der Nephritis haben, sollte fiir diese Patientengruppe ein addquates Monitoring

durchgefiihrt werden [50].

Empfehlung 7 Therapie der Nephritis Konsensstarke 100 %

Das Therapievorgehen soll mit einer/m pédiatrischen Nephrologin/en abgestimmt

werden.

Bei anhaltender Proteinurie sollte eine Therapie mit Medikamenten, die das Renin-
Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) hemmen, eingeleitet werden (spatestens

nach 3 Monaten).

Bei milder Nephritis (Proteinurie < 2g/g Crea, normale eGFR) kann der Verlauf

zunachst ohne Immunsuppression kontrolliert werden.

Bei maRig ausgepragter Nephritis und histologisch akuter glomerularer
Inflammation sollten nach Nierenbiopsie Methylprednisolonpulse und
anschlieRend orales Predniso(lo)n als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden.
Additiv kdnnen auch Azathioprin, Mycoophenolatmofetil, Ciclosporin A oder iv.
Cyclophosphamid als Erst- oder Zweitlinienmedikament erwogen werden. Orales

Cyclophosphamid sollten bei dieser Indikation nicht eingesetzt werden.

Bei schweren akuten Nephritiden mit GFR-Verlust und hohem Anteil aggressiver
akuter glomerularer Lasionen wird der Einsatz von Cyclophosphamid (iv) kombiniert

mit Methylprednisolonpulsen +/- oralen GS empfohlen.

Zur Erhaltungstherapie bei schwerer Nephritis kann Azathioprin, Ciclosporin A oder

Mycophenolatmofetil kombiniert mit Steroiden eingesetzt werden.
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Ein mogliches Vorgehen zu Monitoring und Therapie zeigt Schaubild 1 nach Ozen et al. [28]

Mikroskopische Nichtpersistieren Grolie Persistierende
Hamaturie ohne de kleine Proteinurie Proteinure
renale Proteinurie und/oder
Einschrankung eingeschrankte
und Proteinurie GFR
v
Nachsorge Zuweisung padiatrische Nephrologie und
Nierenbiopsie

Milde Nephritis MaRige Nephritis Schwere
Nephritis
Erstlinientherapie
RAAS-Blockade, MPP iv und PRED CYC iv mit MPP
keine oral iv und PRED oral

Immunsuppression

Zweitlinientherapie
MPP, AZA, MMF, Alternativ auch AZA/MMF/CSA +
CSA 1.Linie: AZA, Steroide
CSA, MMF, CYC

RAAS-Blockade bei persistierender Proteinurie

Schaubild 1. Méglicher Therapiealgorithmus fiir die IgA Vaskulitis (modifiziert nach Ozen et al.) [28].
RAAS-Renin-Angiotensin-Aldosteron System; MPP-Methylprednisolonpulstherapie; PRED-
Predniso(lo)n; CYC-Cyclophosphamid, AZA-Azathioprin, MMF-Mykofenolatmofetil, CSA-Ciclosporin A.
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3. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

4.1 Leitlinienkoordinator*in/Ansprechpartner*in

Leitlinienkoordinator*in:

Anton Hospach, Zentrum fiir padiatrische Rheumatologie am Klinikum Stuttgart
(ZEPRAS) a.hospach@klinikum-stuttgart T 071127855427

Leitliniensekretariat:

a.hospach@klinikum-stuttgart.de

17


mailto:a.hospach@klinikum-stuttgart

4.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Tabelle 1: Mitglieder der Leitliniengruppe

Mandatstragende

Fachgesellschaft/
Organisation

Gesellschaft fur

Zeitraum ab

Dermatologie

Toni Hospach Kinder- und
06.03.2019
Jugendrheumatolo
gie (GKJR)
Gesellschaft fur
Dominique Muller | padiatrische 28.1.2021
Nephrologie (GPN)
Gesellschaft far
Ginther Klaus padiatrische 06.03.2019
Nephrologie (GPN)
Gesellschaft far
Martin Pohl padiatrische 06.03.2019
Nephrologie (GPN)
Gesellschaft far
Martin Bald padiatrische 06.03.2019
Nephrologie (GPN)
Deutschen
Gesellschaft fur
Georg Heubner Kinder- und | 06.03.2019
Jugendmedizin
(DGKJ)
Gesellschaft fur
Thekla von Kalle Padiatrische 26.02.2021
Radiologie (GPR)
B AG Padiatrische
Peter Hoger 25.03.2022

4.4 Methodische Begleitung

Bei der Erstellung/Aktualisierung dieser Leitlinie erfolgte eine methodische Begleitung durch Prasad

T. Oommen, Leitlinienberater der GKJR.




Da es keine Patientenorganisation zu diesem Krankheitsbild gibt wurde eine orientierende
Literaturrecherche in pubmed durchgefiihrt ( Suchwérter ,patient perspective and purpura
schoenlein-henoch/Iga vasculitis“). Dabei konnten keine Studien gefunden werden, die die
Patientenperpektive fiir dieses Krankheitsbild untersuchte.

5.Informationen zu dieser Leitlinie

5.1 Strukturierte Konsensfindung

Das Leitlininenmanuskript und die Empfehlungen wurde vorab in Arbeitssitzungen und per E-Mail
kommentiert. Anderungen wurden eingearbeitet und ging erneut an die Leitliniengruppe.
Abschliessend wurden die 7 Empfehlungen in einem schriftlichen DELPHI Verfahren konsentiert.
Dabei gab es bei jeder Empfehlungen die Antwortmoglichkeiten ,,ich stimme zu”, ich stimme nicht zu
und habe ein Alternativvorschlag” . Alle 7 Empfehlungen konnten in der ersten Runde mit 100%
Zustimmung konsentiert werden.

5.2. Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensstirke

Da es sich um eine S2k Leitlinie handelt wurde die Graduierung der Empfehlungen sprachlich wie
folgt dargestellt:

Beschreibung Ausdrucksweise

Starke Empfehlung Soll /Soll nicht
Empfehlung Sollte /sollte nicht
Kann
Empfehlung offen .
erwogen/verzichtet werden

Die Konsensstarke wurde wie folgt klassifiziert.

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens >75-95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten

Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten

19



6. Redaktionelle Unabhangigkeit

6.1 Finanzierung der Leitlinie
Die Leitlinie wurde finanziell nicht unterstutzt.

6.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Angaben zu den Interessen wurden mit dem AWMF-Formblatt von 2018 erhoben und von T.
Hospach und P. Oommen bewertet. Als geringer Interessenkonflikt wurden Vortragstatigkeit, als
moderater/hoher Interessenkonflikt AD-Board/Beratertatigkeit und Industriedrittmittel in
verantwortlicher Position kategorisiert. Nach Fremberwertung lag kein Interessenkonflikt mit
thematischem Bezug zur Leitlinie vor, der eine Konseqeunz wie Stimmenthaltung erforderlich
gemacht hatte. Die zusammenfassende Tabelle zu den Interessen ist im anhang dargestellt.

7. Verabschiedung durch die Vorstande der beteiligten Fachgesellschaften
Alle Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften stimmten der Leitlinie final zu.

8. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab 01.08.2022 bis zur nachsten Aktualisierung gliltig, die Giltigkeitsdauer betragt 5
Jahre. Vorgesehen sind regelmiRige Aktualisierungen; bei dringendem Anderungsbedarf werden
diese gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind
ausdriicklich erwiinscht und kénnen an den Koordinator gesendet werden.

9. Verwendete Abkiirzungen

ACE Angiotensin converting enzyme

AZA Azathioprin

CSA Cyclosporin

CYC Cyclophosphamid

GFR Glomeruldre Filtrationsrate

MMF Mykophenolatmofetil

MPP Methylprednisolonpuls

PRED Prednisolon

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron System
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Versionsnummer: 2.0

Erstveroffentlichung: 01/2013
Uberarbeitung von: 08/2022
Nichste Uberpriifung geplant: 07/2027

Die AWMEF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groRtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fiir die Richtigkeit des Inhalts keine
Verantwortung Gibernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind stets die
Angaben der Hersteller zu beachten!

Autorisiert fiir elektronische Publikation: AWMF online
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11. Anhang: Tabelle zur Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten
Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und
MalRknahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz umgesetzt wurden.

Berater-bzw. Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs-vorhaben/ Eigentlimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen der
Gutachter-tatigkeit Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autoren-/oder Durchfiihrung interessen (Patent, Leitlinie
Beirat (advisory board) Schulungs- Coautoren- klinischer Studien Urheberrecht,

tatigkeit schaft Aktienbesitz) Einstufung bzgl. der Relevanz,

Konsequenz

Toni Hospach nein Novartis Nein Nein nein Nein Mitglied folgender Fachgesellschaften Kein thematischer Bezug zur
Leitlinie daher keine Relevanz,
SOBI (unregelmaRige Gesellschaft fur Kinder- und .
keine Konsequenz
Tagungen) Jugendrheumatologie

Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin

American College of Rheumatology
Pediatric Rheumatologic Society

Autoinflammation Society

S6hnke Nein Nein Nein Nein Nein nein Mitglied folgender Fachgesellschaften Kein thematischer Bezug zur
Dammann Leitlinie daher keine Relevanz,

Gesellschaft fir Padiatrische )
keine Konsequenz

Gastroenterologie und Erndhrung

Martin Pohl Nein Alnylam Gesellschaft fur Nein Nein Nein Mitglied folgender Fachgesellschaften Kein thematischer Bezug zur
Padiatrische Leitlinie daher keine Relevanz,

. Gesellschaft fuir Padiatrische Nephrologie

Nephrologie

(Fortbildungskurs

)

keine Konsequenz
(stellvertretender

Fortbildungsbeauftragter, aktuell
Vorstandsmitglied)
Kinderarztefortbil

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und
dungen

Jugendmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie
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Glnther Klaus

Martin Bald

Berater-bzw.
Gutachter-tatigkeit

Nein

Infectopharm

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory board)

Nein

Nein

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Nein

Kyowa Kirin,
Alexion

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Nein

Kyowa Kirin

Forschungs-vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Novo Nordisk

Eigentimer-
interessen (Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

nein

Nein

Indirekte Interessen

Mitglied folgender Fachgesellschaften

Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendrheumatologie

Gesellschaft fiir padiatrische Nephrologie

European Society for Pediatric
Nephrologiy

International Pediatric Nephrology
Association

European Renal Association

American Society of Nephrology

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin

Deutsche Gesellschaft fir
Kinderendokrinologie und —diabetologie

Arbeitsgemeinschaft padiatrische
Diabetologie

Gesellschaft fur padiatrische Nephrologie

European society of pediatric
endocrinology

International Pediatric Nephrology
Association

Von COI betroffene Themen der
Leitlinie

Einstufung bzgl. der Relevanz,

Konsequenz

Kein thematischer Bezug zur
Leitlinie daher keine Relevanz,
keine Konsequenz

Kein thematischer Bezug zur
Leitlinie daher keine Relevanz,
keine Konsequenz

23



Dominik Muller

Georg Heubner

Thekla von
Kalle

Peter Hoger

Berater-bzw.
Gutachter-tatigkeit

nein

nein

nein

nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory board)

Alnylam, Alexion

nein

nein

Fa. AbbVie, Sebapharm,
Klinge

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

nein

nein

nein

Infectopharm,
Novartis, Mylan,
Thieme

Bezahlte Forschungs-vorhaben/
Autoren-/oder Durchfiihrung interessen (Patent,
Coautoren- klinischer Studien Urheberrecht,

schaft Aktienbesitz)

Eigentimer-

nein nein nein
nein nein nein
nein nein nein
nein Novartis. AbbVie, nein

Sanofi, Mayne

Indirekte Interessen

Mitglied folgender Fachgesellschaften

Gesellschaft fur Padiatrische Nephrologie
(Leitlinienbeauftragter)

Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin

Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendrheumatologie

Mitglied folgender Fachgesellschaften

Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendrheumatologie

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin

Gesellschaft fiir Neuropédiatrie

Mitglied in 1) Gesellschaft fur Padiatrische
Radiologie, 2) DEGUM, 3) OMERACT
Arbeitsgruppen

Mitglied folgender Fachgesellschaften:
DGKJ, DDG, DGPI, GPA, API, ESPD, EAACI,
AAD, ESDR, ISSVA, OGDV

Von COI betroffene Themen der
Leitlinie

Einstufung bzgl. der Relevanz,

Konsequenz

Kein thematischer Bezug zur
Leitlinie daher keine Relevanz,
keine Konsequenz

Kein thematischer Bezug zur
Leitlinie daher keine Relevanz,
keine Konsequenz

Kein thematischer Bezug zur
Leitlinie daher keine Relevanz,
keine Konsequenz

Kein thematischer Bezug zur
Leitlinie daher keine Relevanz,
keine Konsequenz
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