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Zusammenfassung

Die Immunglobulin-A-Vaskulitis (IgAV) ist eine systemische Vaskulitis der kleinen
GefaBe mit Ig(lmmunglobulin)A-Immunkomplexbildung und einem breiten Spektrum
klinischer Konstellationen. Typische Manifestationen sind Purpura, Arthralgien oder
Arthritiden, Enteritis und Glomerulonephritis. Die IgAV ist die hdufigste Vaskulitis im
Kindesalter mit meist unkompliziertem und selbstlimitierendem Verlauf. Erwachsene
erkranken deutlich seltener an einer IgAV, wobei die Verldufe insbesondere bei renaler
oder gastrointestinaler Manifestation komplizierter sind. Verschiedene Trigger der
IgAV, darunter Infektionen, wurden beschrieben, wobei eine gestorte Glykosylierung
von IgA1 mit konsekutiver Freilegung von Bindungsstellen fiir Autoantikdrper die
pathophysiologische Voraussetzung fiir die Vaskulitis ist. Therapeutische Strategien
mit Immunsuppressiva sind bisher mit geringer Evidenz unterlegt, beriicksichtigen
die Schwere der Organmanifestationen und orientieren sich an den Empfehlungen
zur Behandlung anderer Vaskulitiden der kleinen GefdRe. Benigne Verldufe werden
symptomatisch behandelt. Die langfristige Prognose der IgAV ist von der renalen
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Die Immunglobulin-A-Vaskulitis (IgAV),
friiher als Purpura Schonlein-Henoch be-
schrieben, ist eine leukozytoklastische,
immunkomplexvermittelte Vaskulitis der
kleinen GefaBe mit charakteristischen
Ig(Immunglobulin)A1-dominaten Immun-
ablagerungen. Haut, Gelenke, Gastroin-
testinaltrakt und Nieren konnen neben
weiteren sehr seltenen Manifestationen
(alveoldre Hamorrhagie, Myokarditis, Uvei-
tis, Keratitis, Skleritis, zerebrale Vaskulitis,
periphere Neuropathie, Orchitis) betrof-
fen sein. Die IgAV ist mit einer jahrli-
chen Inzidenz von 3-26,7 pro 100.000
die haufigste Vaskulitis im Kindesalter
[11, 41]. Das mittlere Alter bei Erstma-
nifestation liegt bei 6 Jahren. Fiir Er-
wachsene wird eine jahrliche Inzidenz
von 0,8-1,8 pro 100.000 angenommen
[41, 58]. Das mittlere Manifestationsalter
liegt bei 50 Jahren. Epidemiologische

Daten sind aufgrund der Heterogenitat
der angewendeten Klassifikationskriteri-
en nur eingeschrankt vergleichbar. Die
IgAV verlduft meist selbstlimitierend und
bedarf lediglich einer symptomorientier-
ten Therapie. Allerdings miissen organ-
oder lebensbedrohende Komplikationen
aggressiv. immunsuppressiv - behandelt
werden.

Die erste Beschreibung eines 4 Jahre
alten Jungen mit Arthritis, Purpura, gas-
trointestinaler und renaler Beteiligung er-
folgte 1802 durch William Heberden. Im
Jahr 1837 erkannte Johann Schonlein den
Zusammenhang zwischen Purpura und Ar-
thralgien, und Eduard Henoch erganzte
1874 die Beteiligung des Gastrointestinal-
traktes und der Nieren [17, 49].

Die renale Manifestation der IgAV und
die sehr viel hdufigere IgA-Nephropathie
(IgAN) weisen histologische Gemeinsam-
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Tab. 1

klatur der IgA(Immunglobulin A)-Vaskulitis

ACR(American College of Rheumatology)- und EULAR(European League against Rheumatism)/PRINTO(Paediatric Rheumatology International
Trials Organization)/PRES(Paediatric Rheumatology European Society)-Klassifikationskriterien und CHCC(Chapel Hill Consensus Conference)-Nomen-

ACR-Klassifikationskriterien

EULAR/PRINTO/PRES-Klassifikationskriterien 2008

Chapel Hill Consensus Conference

(1990) (CHCC) 2012
Alter <20 Jahre bei Krankheitsbe- | Palpable Purpura, dominierend an den unteren Extremitaten Vaskulitis mit IgA1-dominanten Ablage-
ginn rungen

Palpable Purpura

Diffuse, kolikartige abdominelle Schmerzen mit akutem Beginn
(Invagination oder Blutung mdoglich)

Betroffen sind die kleinen GefaRe (Kapil-
laren, Venolen oder Arteriolen) der Haut
und des Gastrointestinaltraktes

Akute abdominelle Schmerzen

Leukozytoklastische Vaskulitis mit dominierend IgA-Ablagerungen
oder proliferative Glomerulonephritis mit IgA-Ablagerungen

Arthritiden sind haufig

Histologischer Nachweis von
Granulozyten in der Wand der
kleinen Arteriolen oder Venolen

Arthritis mit akutem Beginn (Schmerzen, Schwellung und Funktions-
einschrankung), Arthralgien mit akutem Beginn (Schmerzen ohne
Schwellung oder Funktionseinschrankung)

Glomerulonephritis (nicht von der IgA-
Nephropathie zu unterscheiden) kann
auftreten

ten/HPF

- Proteinurie > 0,3 /24 h oder >30 mmol/mg Albumin/Kreatinin-Ratio | -
im Spontanurin, Hdmaturie oder Erythrozytenzylinder: > 5 Erythrozy-

oder Erythrozytenzylinder oder Proteinurie > 2+ im Spontanurin

>2 von 4 Kriterien

Kriterium 1 (obligatorisch) und > 1 weiteres Kriterium

Sensitivitat 87,1 %, Spezifitat
87,7%

Sensitivitdt 100 %, Spezifitdt 87 %

HPF High Power Field’, Hauptgesichtsfeld

keiten auf. Auch die IgAN ist durch glo-
meruldre IgA-Ablagerungen und mesan-
gial proliferative Veranderungen charakte-
risiert, allerdings fehlen systemische Ma-
nifestationen. Es resultiert die Hypothe-
se, dass IgAN und IgAV Varianten der-
selben Erkrankung sind. Unterstiitzt wird
diese Vermutung durch familigre Cluster
mit IgAN und IgAV [7]. Wahrend sich je-
doch die Nephritis im Rahmen einer IgAV
als akutes nephritisch/nephrotisches Syn-
drom prasentiert, verlduft die IgAN meist
schleichend und kann auch als zufélliger
histologischer Befund bei der Abklarung
einerasymptomatischen Hamaturie auffal-
len. Patienten mit renaler IgAV sind jlinger
als bei der IgAN und haben meist eine ra-
schere Verschlechterung der Nierenfunk-
tion [50].

Diagnose und Klassifikation

Die Diagnose der IgA wird nach klinischen
und histologischen Kriterien gestellt. Wei-
tere Vaskulitiden der kleinen GefaBe
missen differenzialdiagnostisch abge-
grenzt werden. Obwohl bei bis zu 50 %
der Patienten ein erhdhtes IgA im Serum
vorliegt und bei einigen Patienten eine
Komplementverminderung besteht, sind
diese Laborparameter als diagnostisches
Kriterium zu unspezifisch [48].
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In der ACR(American College of Rheu-
matology)-Klassifikation von 1990 wurden
erstmals Kriterien fiir die IgAV aufgestellt
(@ Tab. 1;[31]). Diese Kriterien basieren auf
der Auswertung einer Kohorte von 807 Pa-
tienten mit Vaskulitis, darunter 85 mit IgAV.
In einer gemeinsamen Initiative der Euro-
peanLeagueagainstRheumatism (EULAR),
der Paediatric Rheumatology International
Trials Organization (PRINTO) und der Pae-
diatric Rheumatology European Society
(PRES) wurden 2010, basierend auf Daten
von 827 Kindern, neue Klassifikationskri-
terien fiir die IgAV bei Kindern vorgeschla-
gen [37].Im Vergleich zu den ACR-Kriterien
(1990) wurde das Kriterium des Patienten-
alters herausgenommen, und die prado-
minanten IgA-Ablagerungen, die Nieren-
und Gelenkbeteiligung wurden hinzuge-
fligt. Dadurch wird eine Sensitivitdt von
100 % erreicht. Obwohl diese Kriterien fiir
die Diagnose der IgAV im Kindesalter ent-
wickelt wurden, finden sie auch bei Er-
wachsenen aufgrund des Fehlens spezi-
fisch validierter Kriterien Anwendung. In
einer Kohorte von 129 Erwachsenen mit
IgAV stellte sich unter Anwendung der
EULAR/PRINTO/PRES-Kriterien eine Sensi-
tivitdt von 99,2 % und eine Spezifitdt von
86 % dar, die damit hoher lag als die der
ACR-Kriterien [18].

Die internationale Chapel Hill Consen-
sus Conference (CHCC) definierte erstmals

1994 und in einer Uberarbeitung 2012 die
IgAV, wobei 2012 auf das Eponym ,Purpu-
ra Schonlein-Henoch” zugunsten der IgAV
verzichtet wurde [23].

Pathogenese

Die genaue Pathophysiologie der IgAV ist
nicht aufgeklart. Die derzeitige Hypothese
geht von einer in genetisch pradisponier-
ten Individuen durch Umweltfaktoren ge-
triggerten und durch ein verandertes IgA
fehlgeleiteten Immunantwort aus. Unter-
stiitzt wird diese Annahme durch die sai-
sonal unterschiedliche Haufigkeit des Auf-
tretens der Erkrankung und meist voraus-
gehende Infektionen. Fraglich ist bisher,
ob eine genetische Pradisposition die spe-
zifische Auspragung der Erkrankung und
den Verlauf beeinflusst. Die Pathophysio-
logie der renalen Manifestation der IgAV
weist wesentliche Gemeinsamkeiten mit
der IgAN auf [50]. Charakteristisch sind
die Bildung von IgA1-Immunkomplexen
und die Ablagerung in den kleinen Ge-
falen, insbesondere in der Haut, der Nie-
re und dem Gastrointestinaltrakt. In der
sog. Hinge-Region von IgA1 finden sich 3
bis 6 Bindungsstellen, an denen in einer
0O-Glykosylierung Galaktose (iber N-Ace-
tylgalactosamine an Serin oder Threonin
gebunden wird. Varianten von kritischen
Enzymen fiihren zu einer verminderten



Abb. 1 A Palpable Purpura, teilweise mit ha-
morrhagischen Nekrosen und Pradilektion an
den Unterschenkeln beieinem erwachsenen Pa-
tienten mit Immunglobulin-A-Vaskulitis (IgAV).
(Mit freundl. Genehmigung © A. Cozzio, Klinik
fir Dermatologie, Kantonsspital St. Gallen, alle
Rechte vorbehalten)

Glykosylierung und der Bildung von Ga-
laktose-defizientem IgA1 (Gd-IgA1). Auto-
antikorper erkennen Galaktose-defiziente
0-Glykane, binden an diese als Neoepito-
pe erkannte Strukturen und bilden dari-
ber Immunkomplexe mit Gd-IgA1. Die Bil-
dung der Immunkomplexe ist der kritische
Schritt in der Pathogenese [59]. Gd-IgA1
lasst sich in der Niere und der Haut bei der
IgAV nachweisen, und erhdhte Gd-lIgA1-
Serumspiegel sind mit der Krankheitsakti-
vitdt und mit dem Auftreten einer renalen
Beteiligung assoziiert [33, 53, 62]. Eine Ak-
tivierung der Komplementkaskade ist an
der Gewebeschadigung beteiligt. Erhoh-
te C3¢- und C5a-Fragmente und Ablage-
rungen von C3 und C5-9 weisen auf eine
Aktivierung der alternativen Komplement-
kaskade hin [60]. Das fiir die IgAN pos-
tulierte Modell von 4 ,Hits” ist auch auf
die renale Manifestation der IgAV (ber-
tragbar. Infolge der Bildung von Gd-IgAT,
Entstehung Gd-IgA1-spezifischer IgG-Au-
toantikdrper, Immunkomplexbildung und
Aktivierung mesangialer Zellen mit konse-
kutiver Freisetzung inflammatorischer Me-
diatoren entwickelt sich der glomeruldre
Schaden [16].

Unterschiedliche Inzidenzen in ver-
schiedenen ethnischen Gruppen legen

eine Bedeutung genetischer Faktoren in
der Pathogenese der IgAV nahe [41]. Zwei
Genom-weite Assoziationsstudien (GWAS)
zeigen Veranderungen in den HLA-Klasse-
Il-Genen gegeniiber Gesunden [26, 27].
Lépez-Mejias et al. wiesen an 285 spani-
schen Patienten mit der IgAV im Vergleich
zu 1006 Kontrollen einen Polymorphismus
in der Region zwischen HLA-DQAT und
DQB1 nach [27]. Es konnte auch gezeigt
werden, dass sich der genetische Hin-
tergrund zwischen IgAV und IgAN nicht
wesentlich unterscheidet. Mehrere wei-
tere Polymorphismen, die nicht in HLA-
Genen liegen, darunter IL(Interleukin)-1-
Rezeptor-Antagonist Allel 2 und IL-8, wur-
den beschrieben [2, 3]. IL-8 ist bedeutsam
in der Rekrutierung von Neutrophilen.

Klinische Assoziationen

Die IgAV kann assoziiert mit Infektionen,
malignen Erkrankungen, Autoimmuner-
krankungen oder mit der Einnahme von
Medikamenten auftreten. Bei Kindern
lassen sich eine jahreszeitliche Haufung
der Manifestation im Herbst und Winter
sowie in den meisten Fallen eine vor-
ausgehende Infektion im oberen und
unteren Respirationstrakt und im Gas-
trointestinaltrakt nachweisen [10]. Im
Gegensatz dazu ist diese Assoziation bei
Erwachsenen seltener zu beobachten [10].
Haufige Pathogene sind Staphylokokken,
Streptokokken, Helicobacter (H.) pylori,
Parvovirus und Hepatitis-B-Virus. Es sind
mehrere Félle einer IgAV infolge einer
COVID-19-Infektion beschrieben [52]. Die
IgAV wurde auch nach Impfungen beob-
achtet, darunter aktuell nach einer COVID-
19-Impfung [36]. In Pharmakovigilanzda-
ten findet sich neben Impfungen eine
Assoziation mit Antibiotika (B-Lactam-An-
tibiotika, Fluorchinolone und Makrolide)
und TNF(Tumor-Nekrose-Faktor)-Blockern
[45]. Ein weiterer Zusammenhang ist mit
malignen Erkrankungen beschrieben [40,
63]. In den meisten Fallen liegen solide
Malignome vor. Die Patienten mit Tu-
mor-assoziierter IgAV sind dlter, haben
hdufiger eine nekrotisierende Purpura,
eine Hdmaturie, alveoldre Hamorrha-
gie und konstitutionelle Symptome [15].
Mdglicherweise tragt die Assoziation mit
malignen Erkrankungen zu der in 2 Stu-
dien beobachteten Ubersterblichkeit fiir

Patienten mit einer IgAV im Vergleich
zur Allgemeinbevélkerung bei [40, 57].
Dariiber hinaus sind Assoziationen einer
IgAV mit entziindlichen Darmerkrankun-
gen, Spondyloarthritiden und familidrem
Mittelmeerfieber beschrieben [1, 38].

Manifestationen

Die Erstmanifestation der IgAV im Kin-
des- oder Erwachsenenalter bedingt meist
einen spezifischen Verlauf. Wahrend abdo-
minelle Schmerzen und Arthritis haufiger
bei Kindern auftreten, ist eine kutane Vas-
kulitis bei Kindern und Erwachsenen meist
vorhanden. Fiir die renale Beteiligung gibt
es keine dominierende Altersgruppe, al-
lerdings ist der Verlauf im Erwachsenen-
alter meist ungiinstiger [28, 57]1. Die Er-
krankung manifestiert sich innerhalb von
Tagen oder Wochen in unterschiedlicher
Abfolge an den betroffenen Organen oder
tritt als sog. ,single organ disease” z.B. an
der Niere oder Haut auf.

Haut

Eine kutane Manifestation wird im Initial-
stadium bei 75 % und im gesamten Verlauf
der Erkrankung bei 100% der Patienten
beschrieben und prasentiert sich als Pur-
pura mit lokalisierten subkutanen Ode-
men (@ Abb. 1; [4, 5]). Bei einem Drittel
der Erwachsenen kommt es zu einer ne-
krotisierenden oder hamorrhagischen Pur-
pura. Die kutane Vaskulitis kann in Schi-
ben verlaufen und dauert ungefahr 3 Wo-
chen. Wahrend die Hautldsionen bei Kin-
dern meist an den unteren Extremitaten
auftreten, sind bei Erwachsenen héufig der
Korperstamm und die unteren Extremita-
ten betroffen [25].

Gelenke

Arthralgien und Arthritiden sind bei
ca. 84% der Kinder und Erwachsenen
mit IgAV vorhanden [5]. Es imponieren
Weichteilschwellungen und schmerzhafte
Gelenke, wahrend eine Arthritis seltener
auftritt. Typisch sind passagere, oligoarti-
kuldre, nicht destruierende Verldufe, die
haufiger die groBen Gelenke der unteren
Extremitdten betreffen. Auch Myalgien
werden beschrieben.
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Abb. 2 A a Verdnderungen bei Immunglobulin-A-Nephropathie (IgAN) kdnnen variabel sein; links ein Glomerulus mit nur
leichter mesangialer Hyperzellularitdt, wahrend der Glomerulus rechts einen zelluldren Halbomond aufweist. b Glomerulus
mitausgedehnter mesangialer Hyperzellularitét, kleine Adhdsion an derBowman-Kapselim oberen rechten Quadranten, was
auf den Beginn einer fokal segmentalen Glomerulosklerose(FSGS)-Lasion hinweisen kdnnte. ¢ Interstitielle Veranderungen:
Erythrozyten in den Tubuluslumina, die sog. ,Verschlammung” der Erythrozyten und aufféllige lysosomale Granula (hdufig
bei Patienten mit Proteinurie). d Elektronenmikroskopie: mesangiale Ablagerungen bei IgAN. (Mit freundl. Genehmigung
©1.Bajema, Department of Pathology, Leiden University Medical Center, alle Rechte vorbehalten)

Gastrointestinaltrakt

Bei der Halfte der Kinder und Erwachse-
nen kommt es in einem variablen Intervall
nach der kutanen Manifestation zu einer
gastrointestinalen Beteiligung [4, 25]. Die
Symptome variieren von milden (abdo-
minale Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen)
bis zu schweren Verldufen (Hamorrhagien,
Ischdmien, Nekrosen, Invagination, Perfo-
ration). Invaginationen sind insbesondere
bei Kindern bekannt [12].

Niere

Renale Manifestationen mit Proteinurie,
Hamaturie und Erythrozytenzylindern sind
bei Erwachsenen (76,2 %) haufiger und tre-
ten insbesondere in Kombination mit ga-
strointestinalen Manifestationen und ne-
krotisierender kutaner Vaskulitis auf [61].
Bei bis zu 30% der Erwachsenen kann
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initial eine eingeschrankte Nierenfunktion
bestehen, wéhrend dies nur bei weniger
als 1% der Kinder beobachtet wird [40,
611.

Eine Nierenbiopsie ist zur Sicherung der
Diagnose und zur Beurteilung der rena-
len Schadigung von zentraler Bedeutung
(B Abb. 2). Der histologische Befund an
der Niere orientiert sich an der Klassifi-
kation von Pillebout et al. mit Einteilung
in 5 histologische Klassen, die eine klini-
sche Korrelation zeigen [40]. Ungiinstige
renale Prognosefaktoren bei Baseline sind:
eingeschrankte glomerulareFiltrationsrate
(GFR), Proteinurie >1g/Tag, makroskopi-
sche Hamaturie, arterielle Hypertonie und
eine im Verlauf persistierende Proteinurie
>1g/Tag [40, 51]. Diese klinischen Para-
meter korrelieren mit dem Vorhandensein
einer interstitiellen Fibrose und skleroti-
schen Lasionen in der Biopsie. Wéahrend
die renale IgAV bei Kindern meist ausheilt,

treten rezidivierende Verlaufe im Erwach-
senenalterin etwa 20 % auf [4, 56]. Rezidive
der IgAV wurden auch nach Transplanta-
tionen mit einer Haufigkeit von 11,5-60 %
beobachtet, was in 0-50% zu einem Ver-
lust der Transplantatniere flihrt [14, 24].

Weitere Manifestationen

Selten tritt eine pulmonale Beteiligung mit
alveoldrer Hdmorrhagie auf. Die Pravalenz
wird mit 0,8-5 %, allerdings mit einer Mor-
talitatvon 28 %, angegeben [32]. Eine Myo-
karditis, Arrhythmien oder Valvulitis wur-
den in seltenen Fallen beschrieben [42].
Weitere mdgliche Manifestationen sind Or-
chitis, Uveitis, Keratitis, Skleritis, zerebrale
Vaskulitis oder periphere Neuropathie [61].
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Abb. 3 A Behandlungsalgorithmusfiirdas Management vonIgAV(Immunglobulin-A-Vaskulitis)-Patienten entsprechend der
Organbeteiligung. NSAR nichtsteroidale Antiphlogistika, MP Methylprednisolon, CYC Cyclophosphamid, GFR glomeruldre
Filtrationsrate, IVIG intravendse Immunglobulingabe, MMF Mycophenolat-Mofetil

Therapiestrategien

Das therapeutische Management der IgAV
orientiert sich am klinischen Phanotyp und
beriicksichtigt den meist benignen und
selbstlimitierenden Verlauf der Erkrankung
(@ Abb. 3). Eine nicht nekrotisierende Pur-
pura und Arthralgien werden symptoma-
tisch analgetisch behandelt. Dabei soll-
ten nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR)
aufgrund der potenziellen gastrointestina-
len und renalen Beteiligung der Erkran-
kung vermieden werden. Giinstiger sind
Paracetamol oder Metamizol. Schwere Ver-
laufe, insbesondere bei gastrointestinaler
und renaler Beteiligung, werden mit Kor-
tikosteroiden allein oder in Kombination
mit weiteren immunsuppressiven Medi-
kamenten behandelt. Es besteht jedoch
nur eine geringe Evidenz fiir die immun-
suppressive Therapie, und diese basiert
v.a. auf padiatrischen Studien. Auch fiir
die Dauer der Therapie existiert keine evi-

denzbasierte Empfehlung. Fiir die IgAN
konnte in der STOP-IgAN-Studie kein zu-
satzlicher Effekt einer immunsuppressiven
Therapie gegeniiber einer bestmdglichen
unterstiitzenden Behandlung dargestellt
werden [46].

ACE(,angiotensin converting enzy-
me”)-Hemmer sollten bei milder bis
moderater Proteinurie und arterieller
Hypertonie immer eingesetzt werden.

Colchicin

Liegt eine isolierte kutane Manifestati-
on vor, dann kann Colchicin (Startdosis
2-mal 0,5 mg/Tag, ggf. steigern auf 3-mal
0,5mg/Tag) eingesetzt werden [47]. In
einer derzeit laufenden kontrollierten
Studie (COLCHIVAS, NCT04008316) wird
der Effekt einer 6-monatigen Therapie mit
1 mg Colchicin mit einem Beobachtungs-
zeitraum von 12 Monaten untersucht.

Dapson

Eine Alternative fiir Patienten mit isolierter
kutaner IgAV ist Dapson (Dosis 1-2 mg/kg
Korpergewicht oder 50-150 mg/Tag). Ei-
ne Glukose-6-phosphat-Defizienz sollte
zuvor geprift werden. In einer laufenden
kontrollierten klinischen Studie (ARAMIS,
NCT02939573) wird derzeit die Therapie
mit Dapson, Colchicin oder Azathioprin bei
IgAV und anderen ausschlieBlich kutanen
Vaskulitiden untersucht [30].

Kortikosteroide

Der sinnvolle Einsatz von Kortikosteroi-
den bei der IgAV wird aufgrund der ge-
ringen Evidenz und der potenziellen Ne-
benwirkungen kontrovers diskutiert. Bei
Patienten mit nicht nekrotisierender Pur-
pura, Arthralgien und milder renaler Betei-
ligung (mikroskopische Hamaturie, Prote-
inurie <1g/Tag, normale Nierenfunktion)
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sind Kortikosteroide nicht empfohlen. Es
existieren lediglich padiatrische Daten, die
beziiglich renaler Rezidive und gastroin-
testinalen Outcomes widerspriichliche Er-
gebnisse zeigten [8, 21, 22]. Da es keine
Daten aus kontrollierten klinischen Stu-
dien fur Erwachsene mit IgAV gibt, ori-
entiert sich das Management der renalen
Manifestationander BehandlungderIgAN.
Die Kidney Disease: Improving Global Out-
comes (KDIGO) empfiehlt fiir Patienten mit
moderater und schwerer Proteinurie und
einer GFR >50ml/min das Pozzi-Schema
(1 g Methylprednisolon an 3 konsekutiven
Tagen jeweils der Monate 1, 3 und 5 und
orales Prednisolon 0,5mg/kg an alternie-
renden Tagen fiir 6 Monate) [43, 44].

Azathioprin

Es liegen keine Daten fiir die Therapie mit
Azathioprin (AZA) bei Erwachsenen mit
IgAV vor, jedoch zeigen Daten aus klei-
nen unkontrollierten Studien bei padiatri-
schen Patienten, dass sich der klinische
Verlauf der Nephritis unter AZA verbes-
sert [9]. Darliber hinaus zeigte sich auch
ein Ansprechen der leukozytoklastischen
Vaskulitis der Haut [9]. AZA kann alterna-
tiv zu Dapson oder Colchicin bei ineffekti-
versymptomatischer Therapie der kutanen
Manifestation eingesetzt werden.

Mycophenolat-Mofetil

Mehrere Studien zeigen einen positiven
Effekt von Mycophenolat-Mofetil (MMF)
hinsichtlich der Remissionsinduktion bei
Patienten mit ANCA(antineutrophile zyto-
plasmatische Antikdrper)-assoziierter Vas-
kulitis (AAV) oder IgAN [19, 54]. Basierend
auf dem Vorliegen ahnlicher pathologi-
scher Verdanderungen bei der AAV, IgAN
und IgAV wurde MMF in 2 Fallserien bei
Kindern mit Kortikosteroid-resistenter Ne-
phritis mit dem Ziel der Remissionsinduk-
tion und der Vermeidung von Rezidiven
erfolgreich eingesetzt [34]. Retrospektive
Daten zum Effekt von MMF im Vergleich
zu einer Monotherapie mit Kortikosteroi-
den bei Erwachsenen mit IgAV und renaler
Beteiligung zeigen ein schnelleres Anspre-
chen von MMF bei gleicher Gesamtremis-
sionsrate, aber weniger Nebenwirkungen
[13].
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Ciclosporin A

Nach einigen Fallberichten wurde Ciclo-
sporin A (CsA) in einer kontrollierten Studie
an 24 padiatrischen Patienten mit schwe-
rer Nierenbeteiligung im Vergleich zu Me-
thylprednisolon-Pulsen, gefolgt von Pred-
nisolon, {iber 12 Monate untersucht [20].
Dabei zeigten sich unter CsA eine schnel-
lere Remissionsinduktion und eine nied-
rigere Rezidivrate als unter Prednisolon-
Monotherapie. Fiir erwachsene Patienten
liegen nur wenige Fallberichte vor, die kei-
ne abschlieBende Einschatzung zulassen.

Cyclophosphamid

In Analogie zu den Erfahrungen in der Be-
handlung anderer Vaskulitiden mit rapid
progressiver Glomerulonephritis wird Cy-
clophosphamid (CYC) auch bei der IgAV bei
lebens- oder organbedrohenden Verlau-
fen, insbesondere bei Patienten mit renaler
Beteiligung, eingesetzt. Die einzige rando-
misierte Studie bei Kindern mit IgAV-as-
soziierter Nephritis zeigte jedoch keinen
positiven Effekt hinsichtlich des renalen
Outcomes fiir CYC zusatzlich zu suppor-
tiven MaBnahmen [55]. Bei Erwachsenen
mit renaler und gastrointestinaler Beteili-
gung wurde CYCim Vergleich zu hoch do-
sierten Kortikosteroiden randomisiert und
kontrolliert untersucht [39]. Auch in die-
ser Studie zeigte sich kein Unterschied in
den Remissionsraten nach 6 und 12 Mona-
ten. Die Daten sollten jedoch aufgrund der
kleinen Fallzahl mit Vorsicht interpretiert
werden. In der umfangreichsten retrospek-
tiven Auswertung derfranzdsischen Vasku-
litisarbeitsgruppe (French Vasculitis Study
Group) war ebenfalls kein zusatzlicher Ef-
fekt fiir CYC nach den ersten 12 Monaten
zu erkennen [4].

Rituximab

Die Therapie mit Rituximab (RTX) ist Stan-
dard in der Remissionsinduktion und -er-
haltung bei der AAV. Basierend auf die-
sen Erfahrungen wird RTX in refraktaren
Verldufen der IgAV eingesetzt. Eine mono-
zentrische Auswertung fiir 22 erwachsene
Patienten mit refraktérer IgAV zeigte eine
Remissionsrate von 91% nach 6 Mona-
ten und ein gutes Ansprechen der renalen
Manifestation [29].

Prognose

Die IgAV verlduft meistens unkompliziert
und heilt bei Kindern in 94% und bei
Erwachsenen in 89% der Patienten kom-
plett aus [5, 6]. Besteht allerdings eine
Nierenbeteiligung, dann ist die Prognose
deutlich ungiinstiger, und eine komplette
renale Remission (keine Proteinurie oder
Hamaturie und normale Nierenfunktion)
wird bei Erwachsenen nur in 20% nach
15 Jahren erreicht [6, 40]. Eine chronische
Nierenerkrankung stellt somit eine we-
sentliche Komplikation der IgAV dar [40].
Rezidive werden in 20 % der erwachsenen
Patienten beschrieben, wobei extrarenale
Manifestationen im Rezidiv haufiger auf-
treten (gastrointestinal 16 %, Purpura41 %,
Arthralgien 11%) [25, 51].

» Eine chronische Nieren-
erkrankung stellt eine wesentliche
Komplikation dar

Das Risiko eines langfristig komplizierten
Verlaufs der IgAV ist assoziiert mit spezifi-
schen Organmanifestationen, wobei rena-
le, pulmonale oder gastrointestinale Ma-
nifestationen bei erwachsenen Patienten
auch zu einer héheren Morbiditat und Mor-
talitat fiihren [35]. Die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit bei Erwachsenen mit IgAV
liegt bei 73% nach 5 Jahren, 62% nach
10 Jahren und 45 % nach 20 Jahren und
damit signifikant unterhalb der gesunden
Bevodlkerung (Gesamtmortalitat: HR [Haz-
ard Ratio] 2,05; 95%-Cl [Konfidenzinter-
valll: 1,69-2,49) [35]. Ein hoherer Carl-
son-Komorbiditatsindex zu Baseline (HR
1,88; 95%-Cl: 1,25-2,73), Niereninsuffizi-
enz (HR 1,48; 95 %-Cl: 1,04-2,22), schwere
Infektionen (HR 1,48; 95%-Cl: 1,01-2,16)
und hoheres Lebensalter (HR 1,05; 95 %-
Cl: 1,03-1,06) waren unabhdngig mit der
Mortalitat assoziiert [35].

Fazit fiir die Praxis

= Die Immunglobulin-A-Vaskulitis (IgAV)
ist eine systemische Vaskulitis der klei-
nen Gefdfle mit Ig(Immunglobulin)A-Im-
munkomplexbildung und einem breiten
Spektrum klinischer Konstellationen.

= Haut, Gelenke, Gastrointestinaltrakt und
Nieren konnen neben weiteren sehr selte-
nen Manifestationen (alveoldre Hamor-
rhagie, Myokarditis, Uveitis, Keratitis,




Skleritis, zerebrale Vaskulitis, periphere
Neuropathie, Orchitis) betroffen sein.

- Typische Manifestationen sind Purpura,
Arthralgien oder Arthritiden, Enteritis
und Glomerulonephritis.

— Die IgAV verlduft meist selbstlimitierend
und bedarf lediglich einer symptomori-
entierten Therapie. Allerdings miissen
organ- oder lebensbedrohende Kompli-
kationen aggressiv immunsuppressiv be-
handelt werden.

- Die langfristige Prognose der IgAV ist von
der renalen Manifestation beeinflusst.
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Update on immunoglobulin A vasculitis

Immunoglobulin A vasculitis (IgAV) is a systemic vasculitis of the small vessels

with formation of IgA immune complexes and a broad spectrum of clinical
constellations. Typical manifestations include purpura, arthralgia or arthritis, enteritis
and glomerulonepbhritis. The IgAV is the most common vasculitis in childhood with

a mostly uncomplicated and self-limiting course. In adults IgAV is much less frequent
but the course can be more complicated, especially with renal or gastrointestinal
manifestations. Various triggers of IgAV including infections have been described,
whereby impaired glycosylation of IgA1 with subsequent exposure of binding sites
for autoantibodies is a pathophysiological precondition for the vasculitis. Therapeutic
strategies with immunosuppressants are so far supported by low evidence, take

the severity of the organ manifestations into account and are oriented towards the
recommendations for the treatment of other vasculitides of small vessels. Benign
courses are treated symptomatically. The long-term prognosis of IgAV is determined by
the renal manifestation.
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Henoch-Schoenlein purpura - Small vessel vasculitis - Treatment - Prognosis - Manifestations
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