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Fokale Krampfanfille und Posteriores Reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)
als Erstmanifestation einer IgA-Vaskaulitis

Die IgA-Vaskulitis (IgAV; ehem. Purpu-
ra-Schonlein-Hennoch) ist eine Immun-
komplex-vermittelte Vaskulitis der kleinen
GefdRe mit einer Inzidenz von etwa 20 pro
100000 Kindern pro Jahrund damit die hdu-
figste Vaskulitis bei Kindern [1, 2]. Die Half-
te der betroffenen Patienten ist jiinger als
6 Jahre und nur 10 % sind dlter als 10 Jahre
[3]. Die IgAV kann jedoch auch bei Erwach-
senen auftreten. Das mannliche Geschlecht
istim Vergleich zum weiblichen doppelt so
hdufig betroffen [2]. Die Entziindung ist
durch die Ablagerung von Immunkomple-
xen in den GefdBwanden gekennzeichnet.
Die genaue Pathogenese der IgAV ist noch
nicht gekldrt. Klinische und experimentelle
Daten deuten jedoch auf einen infektiGsen
Ausléser und eine genetische Pradisposition
hin - beispielsweise Varianten im IgA1-Mole-
kil, die eine gehemmte Proteolyse von Im-
munkomplexen verursachen. Klinisch weist
die iberwiegende Mehrheit der betroffe-
nen Kinder eine nicht-thrombozytopenische
Purpura, Arthralgie/Arthritis und Bauch-
schmerzen auf. Dariiber hinaus wurden zahl-
reiche Manifestationen in anderen Organen
wie Niere (Glomerulonephritis), Darm (In-
vagination), Lunge (Alveolarblutung) und
Zentralnervensystem (Krampfanfdlle, ze-
rebrovaskuldre Thrombosen) berichtet [2,
4, 5]. Weiterhin gibt es einige anekdotische
Berichte iber das Auftreten eines posterio-
ren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms
(PRES) bei Patienten mit IgAV [6-10].

Beim PRES handelt es sich um eine akute
Form der Enzephalopathie, die vorwiegend
die posterioren GroRhirnanteile betrifft.
Daraus ergibt sich eine klinische Manifesta-
tion in Form von Enzephalopathie, Krampf-
anfdllen, Kopfschmerzen und retrochias-
malen Sehstérungen [11, 12]. Urspriinglich
wurde das Auftreten eines PRES v. a. bei Pa-
tienten mit dauer- oder krisenhaft erh6h-
tem Blutdruck berichtet. Eine Hypertensi-
on ist fiir die Diagnose eines PRES jedoch
nicht zwingend erforderlich [12]. Die Dia-
gnose basiert auf der Kombination aus be-
kannten Triggerfaktoren, klinischem Bild
und einem mittels cMRT nachgewiesenem
vasogenem Odem in typischer Lokalisation.
Am haufigsten finden sich dabei in der pa-
rieto-okzipitalen Region kortikale oder sub-
kortikale Hyperintensitaten in der T2-Ge-
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»Abb. 1 Literaturiibersicht - Zusammenfassu
Mehrere Berichte umfassten mehr als einen Pa
22 zugénglichen Berichten erfasst wurden.

wichtung. Im Zusammenhang mit der IgAV
kann es jedoch schwierig sein, eine zerebra-
le Vaskulitis von einem PRES oder einer he-
patischen Enzephalopathie zu unterschei-
den. Das PRES kann mit schwerwiegenden
Komplikationen einhergehen und bei eini-
gen Patienten auch neurologische Folge-
erscheinungen verursachen [13].

In diesem Manuskript berichten die Au-
tor*innen tiber ein Madchen mit Krampfan-
fallen und PRES als Erstmanifestation der
IgAV. Eine ZNS-Vaskulitis konnte dabei aus-
geschlossen werden. Das klinische Spekt-
rum der ZNS-Beteiligung der IgAV wird he-
rausgearbeitet und eine systematische Li-
teraturanalyse durchgefihrt. Diese ergab,
dass Krampfanfdlle und PRES offenbar ein
unterschdtzter Aspekt der IgAV sind. Das
birgt das Risiko von Folgeschédden, sofern
nicht rechtzeitig diagnostiziert und ad-
dquat behandelt wird.

Material und Methoden

Einwilligungen fiir eine wissenschaftliche
Veroffentlichung wurden von der Patientin
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ng der Suche und des Uberpriifungsprozesses.
tienten, sodass insgesamt 28 Patienten aus

und ihren Erziehungsberechtigten einge-
holt. Die Studie wurde in Ubereinstimmung
mit der Deklaration von Helsinki und der
Ethikkommission der Medizinischen Hoch-
schule Hannover durchgefiihrt. Fiir die Lite-
raturrecherche wurde die Datenbank Pub-
Med, bestehend aus der US National Library
of Medicine und Excerpta Medica dataBA-
SE, von 2 Wissenschaftlern abgefragt. Ana-
lysiert wurden Studien in englischer oder
deutscher Sprache, die vor dem 20. Okto-
ber 2020 veroffentlicht wurden.

Es wurde eine MeSH-Begriffssuche mit
den folgenden MeSH-Begriffen und den
Booleschen Operatoren ,AND*“ und ,,OR“
durchgefiihrt: ((purpura schoenlein-
henoch[MeSH Terms]) OR (IgA vasculitis
[MeSH terms])) AND (posterior reversible
encephalopathy syndrome[MeSH terms]),
die 14 Veroffentlichungen identifizierte.
Eine zusdtzliche Freitextsuche mit Hilfe
von Boolschen Operatoren und den Be-
griffen (“posterior reversible encephalo-
pathy syndrome” OR “posterior reversib-
le leukoencephalopathy syndrome” AND
“Henoch-Schoenlein purpura” OR “IgA va-
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sculitis”) ergab 275 Datensatze. Um zusétz-
liche Falle vor der Einfiihrung der PRES-Di-
agnose in den Krankenakten zu ermitteln,
wurde die Freitextsuche wiederholt, wobei
die Begriffe ,Krampfanfall“ und ,,Enzepha-
lopathie” einbezogen wurden, was zum
Auffinden von weiteren 36 Datensdtzen
fihrte. Insgesamt wurden so 325 Studien
identifiziert, von denen 22 Patienten mit
enzephalopathiebedingten Krampfanfal-
len oder PRES in Verbindung mit IgAV und
2 Studien mit IgAV-assoziierter zerebraler
Vaskulitis umfassten (> Abb. 1). Aus diesen
Studien konnten die klinischen Daten von
insgesamt 28 Patienten gesammelt werden
(»Abb. 2).

Ergebnisse

Fallbericht, Prasentation und
diagnostische Abklarung

Ein 7-jahriges, zuvor gesundes Madchen
nicht konsanguiner kaukasischer Eltern
wurde wegen eines kurzzeitigen, afebrilen
fokalen Krampfanfalles (Zucken des rech-
ten Arms) stationdr aufgenommen. Stati-
ondr trat ein 2. fokaler Anfall auf, welcher
sekunddr in einen generalisierten Krampf-
anfall Gberging. Der Anfall sistierte spontan
nach etwa 3 Minuten ohne medikamento-
se Intervention. Im Nachhinein berichte-
te die Patientin tiber Bauchschmerzen und
eine kurze Phase intermittierenden Dop-
pelsehens, die dem Anfall vorausgegan-
gen war. Initial bestand Normotension, im
Verlauf des 1. Tages zeigten sich dann aber
erhohte Blutdriicke mit einem maximalen
systolischen Druck von 140 mmHg. Bei der
Aufnahme zeigten sich mehrere Petechien
an den Unterarmen und unteren Gliedma-
Ren, welche sich progredient zunehmend
schlussendlich zu einer palpablen Purpura
entwickelten (> Abb. 3).

Die anfdnglichen Blutuntersuchungen er-
gaben ein normales Blutbild, normale Ge-
rinnungsparameter und normale Nierenre-
tentionsparameter. Der CrP-Wert war leicht
erh6ht auf 22 mg/l [Norm: <8] und die
D-Dimere waren auf 3,8 mg/l [Norm: <,5]
erhoht. Unser Vaskulitis-Workup war mit
normwertigem von-Willebrand-Antigen,
ANA und p- und c-ANCA, Anti-ds-DNS-AKk,
ENAs, CH50, C3, C4 unauffillig.

Im Liquor waren keine Zellen nachweis-
bar und Laktat, Glukose und Protein waren
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> Abb. 3 Hautverdanderungen: Ausschlag, der 5 Tage nach der neurologischen Beeintrach-
tigung mit Nesselsucht auftrat, mit kleinen roten Flecken oder Beulen am GesaR, an den
Unterschenkeln (a, b), Knien, FiiRen (b), Ellenbogen und Handen. Der Ausschlag betraf beide
Koérperhalften gleichermaRen und wurde auf Druck nicht blass. Gelegentlich wurde eine
klassische Purpura festgestellt.

normwertig. Die mikrobiologische Unter-
suchung und die PCR-Untersuchung auf
neurotrope Viren waren negativ.

Im Elektroenzephalogramm (EEG) fiel eine
ausgeprdgte bihemisphdrische Verlangsa-
mung, insbesondere der rechten parieto-
okzipitalen Region, auf. Die cMRT zeigte
das Vorliegen eines PRES und auf FLAIR/
T2-Bildern beidseitig in der parietookzipita-
len Region multiple fleckférmige kortikale/
subkortikale Hyperintensitaten mit leichten
fokalen Schwellungen (» Abb. 4). Es konnte
keine Diffusionseinschrankung (ADC nega-
tiv) oder andere Anzeichen einer zerebralen
Vaskulitis festgestellt werden.

Krankheitsverlauf, Behandlung
und Nachsorge

Die Patientin wurde zunédchst empirisch
mit Aciclovir und Ceftriaxon behandelt, bis
eine infektidse Atiologie fiir die Sympto-
me ausgeschlossen werden konnte. Nach
dem 2. Krampfanfall litt das Madchen unter
Kopfschmerzen und leichten Verhaltensdn-
derungen, war aber insgesamt wohlauf und
in einem stabilen Zustand. Es zeigte sich
im Verlauf eine zunehmende Blutdruck-
erhéhung, die trotz der Behandlung mit
Dihydralazin am 2. Tag systolische Werte
von 150-170 mmHg erreichte. Die blut-

drucksenkende Medikation wurde daher
schrittweise mit Ramipril, Amlodipin und
wiederholten Gaben von Nifedipin erwei-
tert, womit der Blutdruck auf Werte um
130/75 mmHg gesenkt werden konnte.

Andere typische Organmanifestationen der
IgAV, wie Athralgien, traten nicht auf. Wie-
derholte abdominale Ultraschalluntersu-
chungen zeigten eine normale Durchblu-
tung von Nieren und Darm. Die Urinun-
tersuchung ergab keine Hinweise auf eine
Hamaturie und ein Albumin/Kreatinin-Ver-
héltnis von 33 mg/g schloss eine relevante
Nierenfunktionsstérung aus. Die erweiterte
sekunddre Hypertoniediagnostik ergab un-
auffallige Befunde beim Augenhintergrund,
Elektrokardiogramm, Echokardiografie und
keinen Hinweis auf endokrine Stérungen.

4 Tage nach den Krampfanfallen zeigte sich
ein nicht schmerzhafter, purpurner Haut-
ausschlag an den unteren Extremitaten,
GesdR/Armen und am Rumpf in loco typi-
co fur IgAV (> Abb. 3). 2 Tage spdter kehr-
ten Bauchschmerzen und Ubelkeit zuriick,
sodass 3 Tage lang intravends Methylpred-
nison in einer Dosierung von 2 mg/kg/d ver-
abreicht wurde. Die tdglichen Ultraschall-
untersuchungen des Abdomens ergaben
keinen Hinweis auf eine Darminvaginati-
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» Abb.4 Neuroimaging: T2-FLAIR (a) und diffusionsgewichtetes MRT (b) mit ADC-Karte (c) zu Beginn und sagittale T2-FLAIR-Aufnahme (d) nach
5 Monaten. Die anfingliche Bildgebung zeigt eine fokales bilaterales parietookzipitales Odem und hohe kortikale und subkortikale Signalintensi-
taten auf T2-FLAIR-Bildern (a, Pfeile); eine Diffusionseinschrankung wurde nicht festgestellt (ADC negativ). Bei der Nachuntersuchung hatten sich
die fokale Signalpathologie und das Odem vollstindig zuriickgebildet (d, Pfeil).

on. Unter der kombinierten blutdrucksen-
kenden Medikation erholte sich die Patien-
tin neurologisch vollstandig, ohne dass es
zu weiteren Krampfanféllen kam. Der Blut-
druck sank unter fortgesetzter Behandlung
mit Ramipril und Amlodipin schlussendlich
auf Werte von um 100 mmHg systolisch.

Der Nutzen von Steroiden bei IgAV wurde
nur fiir eine abdominelle Beteiligung nach-
gewiesen [14]. Studien, die das neurologi-
sche Outcome mit und ohne Steroide ver-
gleichen, sind nicht verfligbar. Da unsere
Patientin nach dem Abklingen des 1. An-
falls wahrend ihres restlichen Aufenthalts
keine neurologischen Symptome zeigte
und wegen der méglichen zusétzlichen
Anstieg des Blutdrucks, verabreichten wir
Steroide erst nach dem Wiederauftreten
der abdominalen Symptome [4, 14]. Nach
3 Gaben voni.v.-Steroiden wurde die Medi-
kation auf ein orales Aquivalent umgestellt
und anschlieRend ausgeschlichen.

Bei der Nachuntersuchung nach einem
Monat waren keine neurologischen Resi-
duen festzustellen. Das EEG zeigte langsa-
me Wellenkomplexe im okzipitalen Bereich
und war ansonsten normal, Nieren-Ultra-
schall und Urinuntersuchung blieben ohne
Auffdlligkeiten. Der Bluthochdruck bildete
sich zurlick und die blutdrucksenkende Me-
dikation konnte nach 4 Wochen abgesetzt
werden.

Bei der Nachuntersuchung nach 6 Mona-
ten blieben die klinische und neurologische
Untersuchung sowie die Urinuntersuchung
und der Blutdruck normal. Die EEG-Befunde
hatten sich deutlich gebessert und zeigten
nur noch minimal verlangsamte Wellen in

der Okzipitalregion. Die cMRT-Nachunter-
suchung zeigte weitgehend einen Normal-
befund, einzig auffdllig war eine schwache
fokale Atrophie in den ehemals beeintrdch-
tigten Bereichen. Diese war jedoch ohne kli-
nisches Korrelat.

Krampfanfalle und PRES bei IgAV

Die Literaturrecherche mit den oben ge-
nannten Mesh-Terms ergab 325 Studien,
von denen 22 Patienten mit Anfallen oder
PRES in Verbindung mit IgAV und 2 Studien
mit IgAV-assoziierter zerebraler Vaskulitis
eingeschlossen wurden. Aus diesen Studi-
en konnten die klinischen Daten von insge-
samt 28 Patienten gesammelt werden. Die
Berichte in englischer und deutscher Spra-
chewurden von 2 Autoren unabhéngig von-
einander ausgewertet. Zusatzlich wurden
Zitate aus Ubersichtsarbeiten tiberpriift,
hierdurch konnten jedoch keine weiteren
Berichte identifiziert werden (> Abb. 2).

Insgesamt identifizierten wir 28 Félle mit
IgAV und reversibler Enzephalopathie [6-
10, 15-34]. 26 Falle waren mit Krampfan-
féllen verbunden [6-10, 15-24, 26, 27, 29~
32,34]. 14 dieser Fille erfiillten alle klinisch
radiologischen Kriterien eines PRES [6, 7, 9,
10, 15-18, 30-34]. Lava et al. berichteten
von 7 weiteren Féllen. Diese lagen jedoch
nicht in englischer Sprache vor oder erfiill-
ten nicht alle radiologischen Diagnosekri-
terien des PRES und wurden daher in die-
ser Zusammenfassung nicht als bestdtigte
PRES-Diagnose betrachtet [35].

Im Gegensatz zur allgemeinen Prédvalenz
der IgAV (mannlich 2:1 weiblich) war die
neurologische Beteiligung bei padiatri-
schen Patienten nahezu gleich verteilt.

Es wurden 2 Fille bei erwachsenen Man-
nern [28, 32] (22 und 42 Jahre alt) und
eine weibliche Patientin gefunden [29].
Berube et al. berichteten jedoch von einer
Knabenwendigkeit im Verhdltnis 1,5:1
[36]. Das Durchschnittsalter der Patien-
ten betrug 11,2 Jahre (Median 8,0, Spanne
5-42 Jahre), und es wurde keine ethnische
Praferenz festgestellt. Das klinische Spek-
trum der vorliegenden IgAV-Kohorte ist in
» Abb. 5 zusammengefasst.

Auffallend war, dass Bauchschmerzen das
haufigste Symptom der IgAV bei Patien-
ten mit neurologischer Beteiligung waren
(26/30) - dhnlich der Anamnese unserer Pa-
tienten.

Bei den Fillen, zu denen Daten vorlagen
(28/30), traten neurologische Sympto-
me im Durchschnitt 11,8 Tage nach den
1. Symptomen bei den padiatrischen Pati-
enten auf (28/30). Bei beiden mannlichen
Erwachsenen, die an einer reversiblen En-
zephalopathie nach IgAV litten, traten wie-
derholte Episoden tiber mehrere Jahre nach
der Erstdiagnose auf. Bemerkenswert ist,
dass der Fall einer 30-jdhrigen kaukasischen
Frau der einzige berichtete Fall mit einem
dhnlichen Krankheitsverlauf wie bei péddia-
trischen Patienten war [29]. Die Kernspin-
tomografie des Gehirns der Patientin zeig-
te jedoch nur unspezifische Herde von Sig-
nalanomalien in der weiRBen Substanz und
war daher nicht sicher als PRES zu werten.
Die am starksten betroffenen Hirnregionen
in der gesamten Bildgebung und EEG-Diag-
nostik waren auch hier die okzipitalen und
parietalen Regionen.
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Prozent betroffener Patienten Anzahl nicht betroffener | Anzahl betroffener Pt.
Bauchschmerz Bauchschmerz4
Gen. KA Gen. KA+
Exanthem Exanthem
Purpura Purpura+
Hyptertonus Hyptertonus
Arthralgiel/-itis. Arthralgie/-itis <
Nephritis Nephritis 4
Kopfschmerzen Kopfschmerzen+
Sehstohrung Sehstohrung
PRES Diganose PRES Diganose+
Verwirrung Verwirrung 4
Fokaler KA Fokaler KA+

Cereb. Vaskulitis Cereb. Vaskuliti

Remission: Remission

Strukturelle Schiden Strukturelle Schiden

Neurolog. Folgeschiden

Neurolog. Folgeschiaden+

11;0 30 20 10 0 10 20 30
Anzahl nicht-betroffener & betroffener Patienten

0 20 40 60 80
a Prozent der betroffenen Patienten b

»Abb.5 Der klinische Phdnotyp der IgAV-Patienten in dieser Kohorte (a) Anteil der betroffenen Patienten im Verhaltnis zur gesamten Kohorte
der Patienten, fiir die Informationen tiber verschiedene klinische Manifestationen verfligbar waren, dargestellt auf der Y-Achse. (b) Die absolu-
te Zahl der Patienten, die nicht von verschiedenen klinischen Manifestationen betroffen sind, ist auf der linken Seite dargestellt (offene weiRe
Balken), wahrend die absolute Zahl der gemeldeten betroffenen Patienten auf der rechten Seite dargestellt ist (durchgezogene graue Balken).

KA =Krampfanfall, Gen = Generalisiert.

Bei der Mehrheit (13/14) der Patienten,
die alle diagnostischen Kriterien des PRES
(14/30) nach der Definition von Fugate et
al. erfiillten, traten generalisierte Krampf-
anfalle auf [13]. Interessanterweise zeigten
die meisten Falle von IgAV-assoziierter En-
zephalopathie eine vollstdndige neurolo-
gische Remission (27/30) und alle 14 Pati-
enten mit PRES erholten sich vollstdndig.

Waéhrend alle Patienten mit PRES einen zu-
mindest leicht erhéhten Blutdruck aufwie-
sen, fand sich nur bei der Hilfte dieser Pa-
tienten (7/14) eine Nierenschadigung. Der
Schweregrad reichte dabei von einer mil-
den Nephritis bis hin zu akutem Nieren-
versagen. Garzoni et al. berichteten tber
eine schwere Nierenbeteiligung als hau-
figstes (29 von 54 Patienten) begleiten-
des Merkmal bei IgAV-Patienten mit neu-
rologischen Funktionsstérungen [13]. Dies
deutet auf eine enge Korrelation zwischen
dem Schweregrad der Nierenerkrankung
und den neurologischen Merkmalen hin.

Beachtenswert ist, dass sich unsere Pa-
tientin von allen fritheren Berichten da-
durch unterschied, dass sie beim Auftre-
ten der neurologischen Symptome und
der klinisch radiologischen Diagnose eines
PRES ohne andere zerebrale GefdRpatho-
logie nur einen leicht erhdhten Blutdruck

hatte. 2 Tage nach der Diagnosestellung
stiegen die Blutdruckwerte jedoch trotz
4-facher antihypertensiver Medikation auf
150/90 mmHg an. Trotz der therapierefrak-
tdren Hypertonie fiir weitere 10 Tage klan-
gen die neurologischen Symptome nach
2 Tagen ab und wahrend des Krankenhaus-
aufenthalts wurde kein Riickfall beobach-
tet. Bei einer umfassenden diagnostischen
Untersuchung auf sekundéren Bluthoch-
druck wurden keine Auffdlligkeiten festge-
stellt und der Bluthochdruck verschwand
nach 4 Wochen.

Diskussion

Obwohl die Langzeitprognose der IgAV
hauptsdchlich auf die Nierenschadigung
zuriickzufiihren ist, kann eine zerebrale
Beteiligung zu einer erheblichen Morbidi-
tat und Mortalitdt fithren [13]. Schwere
neurologische Symptome wurdenin 2-8%
der IgAV-Fille berichtet [19, 35, 37]. Neu-
ere Studien wie z. B. Trapani et al. berich-
ten mit 3 % neurologischer Beteiligung bei
IgAV von einer tendenziell geringeren Inzi-
denz[37]. Insgesamt zeigten 89-94 % aller
IgAV-Patienten eine vollstdndige Gene-
sung. Allerdings kommt es bei schdtzungs-
weise 20 % der Patienten mit zerebralen Be-
eintrdchtigungen durch IgAV zu Langzeit-
folgen wie fokal neurologischen Defiziten

oder struktureller Epilepsie [36, 38]. Dabei
ist zu beachten, dass die Halfte dieser Pa-
tienten eine intrakranielle Blutung entwi-
ckelt hatte.

Bei fast allen in dieser Studie analysierten
Patienten mit signifikanter zerebraler Betei-
ligung traten die Krampfanfalle in der Friih-
phase der Erkrankung auf. Nur ein Bruch-
teil der Patienten (8/29) litt unter foka-
len, 79,3 % (23/29) unter generalisierten
Krampfanfdllen (> Abb. 2). Unsere Zahlen
sind hoher als die von Berube et al. [36] be-
richteten 53 % aller padiatrischen und er-
wachsenen IgAV-Patienten mit Krampfan-
féllen. In der genannten Studie wurden je-
doch nur Patienten mit der Diagnose PRES
analysiert. Die Mehrheit (13/14) derin un-
serer Studie identifizierten PRES-Patien-
ten litt an Krampfanféllen. Dieses Ergebnis
deckt sich mit den von Lava et al. [35] be-
richteten Daten (17/17 Patienten). Die ge-
ringere Gesamtzahl der Patienten in dieser
Studie ist auf den Ausschluss von Patien-
ten zuriickzufiihren, bei denen die endgiil-
tige Diagnose nicht eindeutig war. PRES
bezieht sich auf eine klinisch radiologische
Stérung. Es gibt jedoch keine validierten
Diagnosekriterien und die meiste Literatur
basiert auf Fallserien oder Beobachtungs-
daten [39]. Das PRES hat in den vergange-
nen 2 Jahrzehnten zunehmend an Aware-
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ness gewonnen. Es gibt jedoch immer noch
keine prospektiven Beobachtungsstudien,
weshalb wir uns entschieden haben, altere
Berichte ohne wesentliche klinisch radiolo-
gische Daten fiir die Diagnose eines PRES
auszuschlieRen.

Bei unserer Patientin fiihrte ein kurzer
afebriler fokaler Anfall (Zucken des rech-
ten Arms), der sich zu einem generalisier-
ten Anfall ausweitete und nach wenigen
Minuten spontan sistierte, zu einer Kran-
kenhauseinweisung. Obwohl Krampfan-
falle vorwiegend in der akuten Phase der
Erkrankung auftreten, haben wir in der Li-
teratur 3 Patienten gefunden, bei denen
Krampfanfalle das 1. Anzeichen einer IgAV
waren [8, 17, 19]. Wir kommen daher zu
dem Schluss, dass IgAV als Differenzialdia-
gnose von afebrilen Krampfanfallen in Be-
tracht gezogen werden sollte, insbeson-
dere bei normothrombozytéaren Petechi-
en trotz fehlender ZNS-Entziindung. Eine
cMRT sollte in diesen Fallen umgehend
durchgefiihrt werden. Interessanterweise
wies fast die Halfte der IgAV-Patienten (die
keine Krampfanfélle erlitten hatten) Ano-
malien im EEG auf [40]. Dies steht im Ein-
klang mit einer kiirzlich durchgefiihrten
EEG-Studie, in der bei der kontinuierlichen
EEG-Uberwachung von 32 Patienten mit
PRES in 62 % der Félle nichtkonvulsive An-
félle und epileptiforme Muster festgestellt
wurden [41].

Das PRES istin der Regel durch Kopfschmer-
zen, Verwirrtheit, Krampfanfdlle und Sehsto-
rungen als Folge eines fokalen vasogenen
Hirnédems gekennzeichnet. Es wird ange-
nommen, dass das PRES bei IgAV entweder
als Folge einer zerebralen Vaskulitis unter
normotensiven Bedingungen und/oder
einer Autoregulationsstorung der zerebra-
len GefdRe (d. h. sekunddr zu renalem Blu-
thochdruck) auftritt, was groRtenteils mit
den zuvor berichteten IgAV-PRES-Patienten
ibereinstimmt [42] (»Abb. 2). In beiden Fal-
len ist die Blut-Hirn-Schranke beeintrachtigt,
was ein vasogenes Odem beg(instigt [43].

Unser Fall veranschaulicht, dass sich ein
PRES bei IgAV mit nur leicht erh6htem
Blutdruck oder Normotension entwickeln
kann. Ein normotensives PRES wird unter
anderem mit einer Vielzahl von Krankheits-
zustdanden und Triggerfaktoren in Verbin-
dung gebracht. Insbesondere sind hier die

Einnahme von immunsuppressiven Medi-
kamenten, speziell Calcineurin-Inhibitoren,
die Eklampsie, postpartale Blutungen, sys-
temischer Lupus erythematodes und Nie-
renversagen zu nennen [12].

Ein normotensives PRES im Zusammen-
hang mit einer IgAV wurde bisher nurin
3 Féllen berichtet. In 2 dieser Félle deute-
ten die Liquor- und Bildgebungsbefunde
auf eine Entziindung und zerebrale Vasku-
litis hin. Interessanterweise litt unsere Pa-
tientin zundchst an einem (nahezu) nor-
motensiven PRES ohne Anzeichen einer
zerebralen Vaskulitis (» Abb. 4). In einem
kiirzlich publizierten Fall eines 8-jahrigen
Jungen trat das PRES mit nur leichtem Blut-
hochdruck auf und wurde durch ein rever-
sibles zerebrales Vasokonstriktionssyn-
drom (RCVS) verkompliziert [18]. Eine ze-
rebrale Vasokonstriktion wird gelegentlich
auch bei erwachsenen PRES-Patienten be-
obachtet. Der genannte Fall war jedoch
das 1.in der Literatur berichtete Auftre-
tenvon PRES und RCVS bei einem pédiatri-
schen Patienten. Bei unserer Patientin zeig-
te die cMRT keine Anzeichen von Vaskuli-
tis oder multifokalen Infarkten, wie sie bei
dem oben genannten Patienten beobach-
tet wurden. Eine digitale Subtraktionsan-
giografie wurde jedoch nicht durchgefiihrt.
Andere Ursachen des PRES, wie z. B. ausl6-
sende Medikamente oder Nierenfunktions-
stoérungen, waren ausgeschlossen worden.

Park et al. vermuten eine Rolle der durch
Interleukin-6 ausgel6sten vaskuldren en-
dothelialen Wachstumsfaktor-induzierten
angiogenen Aktivitdt bei der Entwicklung
von PRES nach IgAV [44]. Bei der hier be-
richteten Patientin war das IL-6 jedoch nur
geringfligig auf 31 ng/l [n.v.<7] erhoht,
wihrend die cMRT ein perivaskulires Odem
zeigte. Daher favorisieren wir die Hypothe-
se, dass die Kombination einer méglicher-
weise subklinischen zerebralen Vaskulitis,
die die Blut-Hirn-Schranke beeintrachtigt,
in Verbindung mit einem leicht erhéhten
Blutdruck ausreichte, um diesen schweren
klinischen Zustand zu verursachen.

Wir stellen weiterhin die Hypothese auf,
dass die entziindliche Verdnderung der Ge-
faBwande hochstwahrscheinlich mit einer
Stérung der Autoregulation einhergeht, die
zu einem erhohten Blutdruck fiihrt [46]. Bei
IgAV lagern sich Komplexe aus Immunglo-

bulin A (IgA) und Komplementkomponen-
te 3 (C3) in der Wand von Arteriolen, Kapil-
laren und Venolen ab [45]. Die Durchldssig-
keit und Thrombogenitét der GefaBwande
bei aktiver Vaskulitis, die Synthese von An-
tiphospholipid-Antikérpern und andere ha-
mostatische Stérungen kénnen zu hdmor-
rhagischen und thrombotischen Komplika-
tionen der IgAV beitragen [36]. Aufgrund
der eingeschrankten sympathischen Inner-
vation des posterioren zerebralen Kreislaufs
sind die posterioren Regionen anfdlliger
und ein vasogenes Odem wird daher vor-
wiegend in diesen Regionen beobachtet.

Bei unserem Patienten stieg der Blutdruck
in den folgenden Tagen nach der PRES-
Diagnose deutlich an und war recht resis-
tent gegen blutdrucksenkende Therapie.
In den folgenden Wochen mit kontinuierli-
chem und therapierefraktarem hypertensi-
vem Blutdruck traten jedoch keine weiteren
neurologischen Symptome auf.

Im Gegensatz zum PRES wird die hyperten-
sive Enzephalopathie (HE) als Funktionssto-
rung des Gehirns infolge eines deutlich er-
hohten Blutdrucks definiert [47]. Zu den
Symptomen kénnen Kopfschmerzen, Er-
brechen, Gleichgewichtsstorungen, Ver-
wirrtheit und Krampfanfalle gehéren, so-
dass sie dem klinischen Bild des PRES recht
dhnlichist. Bei der hypertensiven Enzepha-
lopathie liegt der Blutdruck in der Regel
tiber 200/130 mmHg. Gelegentlich kann
sie aber auch bei einem Blutdruck von nur
160/100 mmHg auftreten. Die hyperten-
sive Enzephalopathie tritt am haufigsten
bei jungen und mittelalten Patienten mit
unkontrolliertem Bluthochdruck auf. Der
bei padiatrischen HE-Patienten berichtete
mittlere systolische Blutdruck reicht von
175 mmHg bei nierenbedingter Hyperto-
nie bis 137 mmHg bei nicht nierenbeding-
ter Hypertonie [48]. HE ist ein klinischer Zu-
stand, der durch erhdhten Blutdruck verur-
sacht wird und der per Definition durch eine
Blutdrucksenkung riickgdngig gemacht
werden kann. Unbehandelt kann sie jedoch
auch zur Entwicklung eines PRES, einer in-
trazerebralen Blutung oder letztlich zum
Tod fiihren. Woolfenden et al. wiesen dar-
auf hin, dass friihere Félle, die als ,,zerebra-
le Vaskulitis“ veroffentlicht wurden, einen
Verlauf aufwiesen, der der 1996 erstmals
beschriebenen PRES sehr dhnlich war [8].
Beide Erkrankungen kénnen insbesonde-
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@ Schattauer

»Tab.1 Vergleich des Posterioren Reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (PRES) und der Hypertensiven Enzephalopathie (HE) anhand der klas-
sischen Merkmale von Klinik und zerebraler Bildgebung beider Krankheitsbilder. Bei Patienten mit schwerem Verlauf kann es zu einer Uberschnei-
dung von PRES und HE kommen.

Pathophysiologie

Klinische
Manifestation

Bildgebung

PRES

zumeist vasogenes Odem kortikal/subkortikal

Enzephalopathie

Krampfanflle

Sehstérungen

Normo- oder Hypertension

Kopfschmerz (dumpf, moderat bis schwer)
fokale neurologische Defizite selten

keine weiteren Endorganschaden

bilaterales, vasogenes Odem kortikal und in der subkortikalen
weiRen Substanz, oft betont parietookzipital, aber auch bifrontal
oder entlang der supratentoriellen Grenzzonen; Basalganglien,
Thalami und Kleinhirn kénnen auch betroffen sein, teilweise
asymmetrisch, zumeist reversibel, bei eingeschrankter Diffusion
permanente Defekte moglich

fleckiges, kortikal-subkortikales Enhancement maglich
Punktblutungen moglich, Massenblutung selten

HE

Vasokonstriktion gefolgt von Versagen der zerebralen Auto-
requlation mit Dilatation und Odembildung
im Kindesalter haufig Manifestation einer Nierenschadigung

Enzephalopathie

Krampfanflle

Sehstérungen

(erhebliche) Hypertension

Kopfschmerz (driickend, schwer)

fokale neurologische Defizite haufig

hypertensive Endorganschaden (Lunge, Niere, Herz, Auge)

vasogenes Odem in den Basalganglien und/oder Grenzzonen
oder im Hirnstamm, diffuses Odem in ausgedehnten Fillen
multifokale Mikroblutungen in Kortex, Basalganglien, Pons,
Kleinhirn. Multifokales fleckiges Enhancememt moglich,
haufiger eingeschrankte Diffusion als PRES

re die hinteren Hirnregionen betreffen. Die
diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI)
und Mapping des Diffusionskoeffizienten
(ADC) werden zur Charakterisierung ischa-
mischer Lasionen bei Vaskulitis und zur Un-
terscheidung von vasogenen Odemen ver-
wendet. PRES-Lasionen sind typischerwei-
se FLAIR-positiv und nurin schweren Fillen
kommt es zu einer irreversiblen Ischdamie
mit pathologischem DWI- und ADC-Signal.
Die wichtigsten Kriterien beider Pathologi-
en stellen wir in » Tab. 1 gegeniiber.

Auch entziindliche Verdnderungen im Li-
quor kénnen helfen, vaskulitische von 6de-
matdsen Lasionen zu unterscheiden. Beide
Pathologien kdnnen jedoch auch mit nor-
malen Liquorbefunden einhergehen und
somit tatsdchlich gleichzeitig bestehen. Be-
rube et al. weisen darauf hin, dass bei feh-
lender Hypertonie oder Nierenschddigung
eine direkte vaskulitische Beteiligung der
HirngefdRe tatsdchlich eine direkte kausa-
le Rolle bei PRES [36] spielen kann.

Zusammenfassend kommen wir zu dem
Schluss, dass schwere ZNS-Beteiligungen
wie Krampfanfélle und PRES unterschatzte
Merkmale der IgAV sind, auf die Arzte ach-
ten sollten. Dariiber hinaus weisen unser
Fall und 3 friihere Berichte [8, 17, 19] dar-
auf hin, dass ZNS-Symptome anderen Mani-
festationen der IgAV vorausgehen kénnen.

So kann die IgAV zundchst andere Erkran-
kungen wie das Waterhouse-Friderichsen-
Syndrom imitieren. SchlieRlich ist die Pa-
thogenese des PRES im Zusammenhang
mit der IgAV nach wie vor unklar. Wir zei-
gen, dass PRES trotz fehlender renaler Hy-
pertonie oder zerebraler Vaskulitis auftre-
ten kann, was fundierte Behandlungsent-
scheidungen erschwert. Aus padiatrischer
Sicht ist es beachtenswert, dass alle Pati-
enten (28/29) mit neurologischen Mani-
festationen diffuse bis kolikartige Bauch-
schmerzen aufwiesen (25/27) oder im
Verlauf entwickelten (2/27). Ahnliche Fille
wurden bei jungen Erwachsenen beschrie-
ben, z.B. bei akuter intermittierender Por-
phyrie oder systemischem Lupus erythe-
matodes, die durch ein PRES verkompli-
ziert wurden [49, 50]. Bei allen 3 Entitaten
waren Bauchschmerzen eines der ersten
Anzeichen einer systemischen Manifesta-
tion der Grunderkrankung. Die Kombinati-
on aus schweren Unterleibssymptomen bei
jungen Patienten ohne klare Anamnese, un-
schliissigen Laborwerten und Ultraschall-
untersuchungen sollte uns behandeln-
de Arzte veranlassen, eine Vaskulitis friih
differenzialdiagnostisch in Betracht zu zie-
hen. Blutdruck und Nierenfunktion sollten
in diesen Fallen genau Gberwacht werden.
Ein zusétzlicher Hautausschlag oder leich-
te neurologische Symptome miissen als zu-
satzliche Warnzeichen betrachtet werden.

Das erhéhte Bewusstsein fiir diese Verldu-
fe kann dazu beitragen, die diagnostische
Abklarung und Anamnese bei schwerer
neurologischer Beteiligung und Bluthoch-
druck auf eine vaskulitische Beeintrachti-
gung auszurichten, noch bevor die pathog-
nomonische Purpura auftritt. Eine rechtzei-
tige neurologische Beurteilung und cMRT,
einschlieRlich diffusionsgewichteter Se-
quenzen und/oder zerebraler Angiografie,
konnen entscheidend zu einer raschen Di-
agnose und Behandlung beitragen.

KERNAUSSAGEN

= Bei der IgAV handelt es sich um
eine Vaskulitis der kleinen GeféRe,
die die Haut, den Magen-Darm-
Trakt, die Gelenke und die Nieren
befillt; die Moglichkeit einer
ZNS-Beteiligung wird jedoch
unterschatzt.

= Unsere Patientin ist die 14. berich-
tete Patientin mit PRES als Form
einer schweren ZNS-Beteiligung
bei IgAV mit Krampfanfdllen, die
den Merkmalen der IgAV deutlich
vorausgehen.

= Die diagnostischen Untersuchun-
gen ergaben keinen Hinweis auf
eine ZNS-Vaskulitis als Ursache
der ZNS-Erkrankung.
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= Dieser Fall veranschaulicht, dass
sich ein PRES trotz initial nicht
relevant erhohten Blutdrucks im
Rahmen einer IgAV entwickeln
kann.

= Die Entwicklung eines PRES trotz
fehlender Nierenfunktionsstérung
deutet darauf hin, dass eine
Kombination aus dem Zusammen-
bruch der zerebralen Autoregulati-
on, einer endothelialen Dysfunkti-
on und einem Flissigkeitsaustritt
in das Gehirnparenchym fiir die
Pathogenese des PRES von
Bedeutung sein konnte.
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