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ZUSAMMENFASSUNG

Die Antineutrophile cytoplasmatische Antikorper (ANCA)-
assoziierten Vaskulitiden (AAVs) sind systemische Vaskuliti-
den, die vor allem die kleinen BlutgefdRe betreffen und mit
dem Vorhandensein von Autoantikérpern, den sogenannten
ANCA, assoziiert sind. Zu den AAV werden die Granulomatose
mit Polyangiitis (GPA, friiher Wegener-Granulomatose), die
Mikroskopische Polyangiitis (MPA) und die Eosinophile Gra-
nulomatose mit Polyangiitis (EGPA, friiher Churg-Strauss-Syn-
drom) gerechnet. AAV sind im Kindes- und Jugendalter sehr
selten. Sie miissen aber bei unklaren Organmanifestationen
und unklarer Inflammation in die differenzialdiagnostischen
Uberlegungen miteinbezogen werden. Die friihzeitige Diag-
nosestellung und richtige Therapie sind entscheidend, da die
Erkrankungen lebens- oder organbedrohend verlaufen kénnen.
Obwohl sich die klinische Symptomatik bei Kindern und bei Er-
wachsenen dhnelt, gibt es einige Unterschiede. Die Therapie
der AAV im Kindes- und Jugendalter basiert auf Studien von
Erwachsenen, wodurch insbesondere in der optimalen Dosie-
rung der eingesetzten Medikamente Fragen offen bleiben. Die
aktuellen Therapiestrategien haben das Outcome signifikant
verbessert, dennoch besteht ein hohes Risiko fiir Rezidive und
vor allem bei Kindern ein hohes Risiko fiir Vaskulitis-assoziierte
Folgeschdden. Intensivere Forschungsaktivitdten zur Patho-
genese und Behandlung der AAV bei Kindern sind dringend
notwendig, um die Effektivitdt und das Risiko der Behandlung
bei Kindern zu beurteilen und das langfristige Outcome der
komplexen Erkrankung zu verbessern.

Systemische Vaskulitiden umfassen eine Gruppe von Er-
krankungen, bei denen es zu Entziindungen der Blutge-
faBwande und nachfolgender Ischdmie sowie Nekrose des
Gewebes kommt. Bei Kindern und Jugendlichen sind syste-
mische Vaskulitiden bis auf die ,,akuten” Formen, die Ka-
wasaki-Erkrankung und die Purpura Schoenlein-Henoch
extrem, selten [1].

Unter die ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) werden
die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA, friiher Wegener-
Granulomatose), die Mikroskopische Polyangiitis (MPA)
und die Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA,
friiher Churg-Strauss Syndrom) subsummiert. Nach der re-
vidierten Chapel-Hill-Consensus-Conference (CHCC)-No-
menklatur der Vaskulitiden von 2012 werden die AAV als
nekrotisierende Vaskulitiden mit wenigen oder keinen Im-
munablagerungen definiert, die vor allem kleine Blutgefa-
Re betreffen (d. h. Kapillaren, Venolen, Arteriolen und klei-
ne Arterien) und mit dem Vorhandensein von zirkulieren-
den Autoantikérpern (Antineutrophile cytoplasmatische

Antikorper: ANCA) assoziiert sind, die gegen Myeloper-
oxidase (MPO) oder Proteinase 3 (PR3) gerichtet sind [2].

Bislang sind nur wenige Daten zu AAV bei Kindern und
Jugendlichen systematisch erfasst. Diese stammen (iber-
wiegend aus wenigen kleinen Beobachtungsstudien. Das
derzeit groRte Patientenregister ist das ARChiVe Register
(A Registry for children with Vasculitis). Es wurde 2007 ini-
tiiert, um retrospektiv klinische Daten seit Diagnosestel-
lung zu sammeln (Januar 2004-Marz 2007). Das Register
wurde spéterin das PedVas (Paediatric vasculitis initiative)-
Register Giberfihrt; hier werden prospektiv Daten von Pa-
tienten erfasst [3]. Der Artikel soll einen Uberblick geben
tiber die hdufigsten AAV bei Kindern, die GPA und die MPA.

Epidemiologie und Pathogenese

Die jdhrliche Inzidenz der AAV bei Erwachsenen in Europa
liegt bei 13-20 pro Millionen. Mdnner sind hdufiger be-
troffen [1]. Zur Epidemiologie der AAV bei Kindern gibt es
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»Tab.1 EULAR/PRES/PRINTO-Klassifikationskriterien fiir die padiatrische GPA [13].

Kriterien Glossar Sensitivitat (%)  Spezifikation (%)

1.  Histopathologie granulomatdse Entziindung in der Wand einer Arterie oder im perivaskuldren 54 99,6

Bereich oder extravaskuldren Bereich

2.  Beteiligung der oberen chronischer eitriger oder blutiger Nasenausfluss oder wiederkehrende 83 99
Atemwege Epistaxis/Krusten/Granulome

Nasenseptumperforation oder Sattelnase
chronische oder rezidivierende Sinusitis

3. laryngo-, Tracheo-, subglottische, tracheale oder bronchiale Stenosen 22 99,8
Bronchial-Beteiligung
4. Lungenbeteiligung Rontgen oder CT, die das Vorhandensein von Knoten, Kavernen oder festen 78 92

Infiltraten zeigen

5. ANCA ANCA-Posivitat durch Immunfluoreszenz oder durch ELISA (Myeloperoxidase 93 90
[MPO]/p oder Proteinase (PR)3/c-ANCA

6. Nierenbeteiligung Proteinurie>0,3 g/24 h oder>30mg/g Albumin/Kreatinin-Verhaltnis im 65 69,6
Morgenurin

Hamaturie: >5 Erythrozyten/Hochleistungsfeld oder Erythrozytenzylinder im

Harnsediment
oder>2 +im Streifentest

nekrotisierende Pauci-lmmun-Glomerulonephritis

Mindestens 3 der 6 Kriterien mussen erfillt sein.

sehrwenige Daten. Es werden Inzidenzen von 0,5 bis 6,39
pro Million beschrieben [4, 5]. Im Gegensatz zu Erwachse-
nen betrifft die AAV bei Kindern hdufiger Mddchen [4, 6].
Die Erkrankung manifestiert sich bei Kindern meist in der
friihen 2. Lebensdekade. In dem ARChiVe-Register waren
Kinder mit MPA bei Erstdiagnose jlinger als Kinder mit GPA
(mittleres Erkrankungsalter bei MPA 12 Jahre und bei GPA
14 Jahre) [6]. Bei Kindern ist die hdufigste AAV die GPA, ge-
folgt von der MPA und EGPA. Die EGPA macht weniger als
2% aller AAVs bei Kindern aus [6].

Die Pathogenese der AAV ist nicht vollstdndig verstan-
den. Eine groBe genetische Studie hat gezeigt, dass die
GPA mit Varianten von HLA-DP, SERPINAT (kodiert fiir a1-
Antitrypsin, welches PR3 katabolisieren kann) und PRTN3
(kodiert fiir PR3), die MPA hingegen nur mit HLA-DQ as-
soziiert ist. Autoantigene scheinen somit eine wichti-
ge Rolle zu spielen. In seltenen Fdllen konnen sich auch
monogenetische Erkrankungen des Immunsystems (in-
born errors of immunity/Immundefekte) unter dem Bild
einer AAV manifestieren (z. B. MHC-I-Defizienz, Aktivier-
tes PI3K&-Syndrom oder SAVI). Insbesondere bei frilhem
Auftreten und bei familidrer Hdufung sollte hinsichtlich
einer zu Grunde liegenden genetischen Erkrankung ge-
sucht werden [7-9]. Als Trigger fiir die Entstehung einer
AAV gelten u. a. bestimmte Schadstoffe, Infektionserreger
wie Staphylococcus aureus oder bestimmte Medikamente.
Auch scheinen Stérungen des angeborenen und adapti-
ven Immunsystems mit Dysregulation von B-Zellen und
Produktion von ANCA, eine Aktivierung von neutrophi-
len Granulozyten und eine Imbalance zwischen T-Helfer-
zellen und Effektor-T-Zellen sowie eine verstdrkte Aktivie-

rung des alternativen Komplementweges pathogenetisch
eine Rolle zu spielen. Neutrophile Granulozyten, die durch
ANCA aktiviert werden, scheinen die vorherrschenden Zel-
len zu sein, die den Endothelschaden und Gewebeschaden
verursachen, die zur Inflammation der GefaBwénde und
bei GPA zu der Granulombildung fiihren [1].

Definitions- und Klassifikationskriterien

Zur Klassifikation der systemischen Vaskulitiden wurden
1990 die American-College-of-Rheumatology (ACR)-Klas-
sifikationskriterien fiir 7 systemische Vaskulitiden, u. a. die
GPA und EGPA entwickelt. Grundlage waren Daten von er-
wachsenen Patienten [10]. Fiir Kinder wurde von EULAR/
PRES eine allgemeine Klassifikation systemischer Vaskuliti-
den definiert, sie basiert auf der GefaRgroRe [11]. Zudem
wurden fir Kinder von EULAR/PRES/PRINTO-Klassifikati-
onskriterien fiir 4 Vaskulitiden (IgA-Vaskulitis, Polyarterii-
tis nodosa, Takayasu Arteriitis und GPA) validiert und 2010
veroffentlicht [12, 13]. Hiernach ist zur Klassifikation einer
Vaskulitis als GPA das Vorliegen von 3 der 6 Kriterien erfor-
derlich (» Tab. 1) [13]. Bislang wurden jedoch keine spe-
zifischen Klassifikationskriterien fiir die MPA und EGPA im
Kindesalter definiert. 2007 wurde von Watts ein Klassifi-
kationsalgorithmus fiir AAV und Polyarteritis nodosa ent-
wickelt. Erermdglicht es, Patienten durch Ausschlusskrite-
rien zu klassifizieren. Von der EMA wurde dieser Algorith-
mus fiir die Klassifikation der AAV bei Erwachsenen aber
auch fiir die GPA und MPA bei Kindern im Rahmen von klini-
schen Studien als hilfreich beurteilt [ 14]. Zur Klassifikation
als padiatrische GPA zeigte eine Untersuchung an 155 Kin-
dern mit AAV aus der ARChiVe-Kohorte die hochste Sensi-
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»Tab.2 Demografische und klinische Charakteristika der GPA und MPA bei Kindern aus 2 groRen Kohorten [4, 6].

GPA MPA

Sacri et al. (34) Cabral et al. (2) Sacri et al. (34) Cabral et al. (2)

Anzahl der Patienten 38 183 28 48
Weiblich, Anzahl (%) 21 (75) 113 (62) 34 (89) 35(73)
Kaukasisch, Anzahl (%) 21 (75) 107 (62) 26 (68) 20 (42)
Durchschnittsalter (Bereich) bei Diagnose - in Jahren 12,8(10,1-14,6) 14 (2-18) 11,2(8,9-12,3) 12(1-18)
Durchschnittliche Dauer (Bereich) bis Diagnosestellung - in Monaten 1,8 (0,8-5) 2,1(0-73) 1,0 (0,6-8,1) 1,6 (0-39)
Fieber 19 (68) 97 (53) 18 (50) 25 (52)
Miidigkeit 23(82) 160 (88) 29 (78) 37.(77)
Nierenbeteiligung, Anzahl (%) 22 (78) 151 (83) 36 (95) 36 (75)
Lungenbeteiligung, Anzahl (%) 19 (68) 136 (74) 11 (29) 21 (44)
HNO-Beteiligung, Anzahl (%) 21 (75) 128 (70) 0(0) 0(0)
Augenbeteiligung, Anzahl (%) 6(21) 78 (43) 3(8) 15(31)
Haut-/Schleimhautbeteiligung, Anzahl (%) 15 (54) 86 (47) 13 (34) 25(52)
Gastrointestinale Beteiligung, Anzahl (%) 5(18) 66 (36) 4(11) 28 (58)
Arthralgien/Arthritis, Anzahl (%) 16 (57) 112 (671) 11 (29) 20 (42)
ZNS-Beteiligung, Anzahl (%) 1(4) 36 (20) 2 (5) 10 (21)
Kardiovaskuldre Beteiligung, Anzahl (%) NA 10 (5) NA 3(6)

tivitat der EMA-Algorithmus (90 %) gefolgt von der EULAR/
PReS/PRINTO-Klassifikation (77 %) und den ACR-Kriterien
(69 %). Einige Patienten konnten dennoch durch keines der
3 Klassifikationssysteme klassifiziert werden [15]. Erst vor
kurzem (2022) wurden die neuen ACR/EULAR-Klassifikati-
onskriterien fir 5 systemische Vaskulitiden u. a. die GPA,
EGPA und auch die MPA verdffentlicht. Auch sie basieren
auf Daten von Erwachsenen [16-18].

Klinische Symptomatik

Die AAV sind systemische Erkrankungen, bei der meist
mehrere Organe betroffen sind, wobei auch ,limitierte“
Formen mit Beteiligung von nur einem Organ auftreten
konnen [1]. » Tab. 2 zeigt die wichtigsten demografischen
und klinischen Charakteristika zweier groBer padiatrischer
Kohorten, der nordamerikanischen ARChiVe/PedVas-Ko-
horte von Cabral et al. [6] und der franzésischen Kohorte
von Sacri et al. [4].

In den 2 Kohorten traten bei tiber 50 % der Kinder Fieber
und Allgemeinsymptome (Midigkeit, Abgeschlagenheit)
auf. Diese unspezifischen Symptome kénnen den Organ-
manifestationen vorausgehen, was die Diagnosestellung
verzogern kann [1]. Eine Nierenbeteiligung war sehr hdu-
fig (80 % der Kinder bei Cabral et al., 88 % der Kinder bei
Sacrietal.). Ein GroBteil der Kinder hatte eine schwere Nie-
renerkrankung, in der Kohorte von Sacri et al. hatten 66 %
der Kinder initial ein akutes Nierenversagen, 14 % waren
dialysepflichtig, in der Kohorte von Cabral waren 15 % der
Kinder dialysepflichtig [4, 6]. Weitere haufige Organma-
nifestationen waren eine Beteiligung der unteren Atem-

wege (68 % der Kinder bei Cabral et al., 45 % der Kinder bei
Sacri et al.), Hautmanifestationen (48 % der Kinder bei Ca-
bral et al., 42 % der Kinder bei Sacri et al.) und Gelenkma-
nifestationen (57 % der Kinder bei Cabral et al., 41 % der
Kinder bei Sacri et al.) [4, 6].

Eine Beteiligung der unteren Atemwege war bei GPA hau-
figer als bei MPA (bei Cabral et al. 74 vs. 44 %, bei Sacri
et al. 68 vs. 29%). Bildmorphologisch typische Befunde
fiir GPA sind einzelne oder multiple Rundherde, die gele-
gentlich konfluieren oder auch Kavernen bilden (> Abb. 1).
Rundherde und Kavernen finden sich in der Regel bei MPA
nicht. Bei MPA besteht eine alveoldre Kapillaritis, geftirch-
tetist das Auftreten einer alveoldren Lungenblutung [1, 4,
6] (» Abb. 2). Bei GPA findet sich haufig eine Beteiligung
der oberen Atemwege (75 % der Kinder bei Sacrietal., 75 %
derKinder bei Cabral et al.). Hierzu zéhlen rezidivierendes
Nasenbluten, verlegte Nasenatmung, nasale Krusten, na-
sale Ulzerationen, Sinusitis, Otitis, Mastoiditis, orale Ulze-
rationen oder Granulome, Horstorungen, Nasenseptum-
perforationen, Sattelnase, subglottische Trachealstenose
(» Abb. 3). Bei MPA kommt eine Beteiligung der oberen
Atemwege dagegen meist nicht vor. Im EMA-Klassifikati-
onsalgorithmus ist eine Beteiligung der oberen Atemwege
ein Ausschlusskriterium fiir eine MPA [4, 6, 14].

Neben den o.g. Befunden kénnen eine Vielzahl weiterer
Befunde auftreten, wie Manifestationen am Gastrointes-
tinaltrakt, an Augen, ZNS sowie Herz und GefaRen. Laut
Erfahrung der Autoren kommen auch immer wieder sehr
seltene Manifestationen vor, die nicht Gibersehen werden
diirfen, wie z. B. eine Pachymeningitis (> Abb. 4). Hier-
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»Abb.1 Native CT des Thorax bei 15-jdhrigem Madchen
mit GPA: luftgefiillte Kaverne in Segment VIl sowie dem
rechten Lungenapex aufsitzende solide messende Konso-
lidierung.

» Abb. 3 Native CT der Nasennebenhdhlen bei einem
15-jahrigen Madchen mit GPA: Zirkumferente Schleim-
hautschwellung beider Sinus maxillares mit geringer
Restbeliiftung, Perforation des anterioren Nasenseptums,
unregelmaRige Schleimhautbegrenzung der Nasenhaupt-
hohle bei Borkenbildung.

bei besteht eine fokale oder diffuse Verdickung der Dura
mater. Mgliche Symptome sind Kopfschmerzen, Krampf-
anfdlle und neurologische Ausféllen [19].

Insgesamt ist die klinische Symptomatik bei Erwachsenen
und Kindern ahnlich, dennoch bestehen einige Unterschie-
de. Eine franzosische Studie hat Daten von 35 Kindern mit
AAV und 151 Erwachsenen mit AAV (iber einen Beobach-
tungszeitraum von 71 und 64 Monaten verglichen. Es zeig-
te sich, dass bei Erwachsenen im Vergleich zu Kindern hau-
figer Myalgien und eine periphere Neuropathie auftreten.
Bei Kindern mit AAV bestand hdufiger Fieber. Bei Kindern

»Abb.2 CT Thorax low dose nativ bei 11,5 Jahre altem
Madchen mit MPA: Bild einer diffusen alveoldaren Hamor-
rhagie. Kein eindeutiger Nachweis granulomatdser Ver-
anderungen.

> Abb.4 MRT des Schadels bei 14-jahrigem Madchen
mit GPA: Pachymeningitis rechts frontotemporal mit
vermehrter KM-Aufnahme und leichter Verdickung der
Dura mater, zudem mit Beteiligung der frontobasalen
Leptomeningen. Quelle: Dr. med. Annika Stock, Institut
fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie
der Universitat Wiirzburg.

mit GPA traten initial hdufiger ischdmische abdominel-
le Schmerzen und héufiger Schdden des Nasenknorpels
auf. Zum Ende des Beobachtungszeitraums hatten Kin-
der mehr Folgeschaden, vor allem im HNO-Bereich: Na-
senseptumperforationen oder eine Sattelnase (21 vs. 6 %),
subglottische Trachealstenose (12 vs. 3 %) sowie Horsto-
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rungen (18 vs. 5 %). Bei Kindern scheinen Manifestationen
im HNO-Bereich aggressiver zu verlaufen, moglicherwei-
se weil derim Wachstum befindliche Knorpel anflliger fir
durch Inflammation bedingte Schaden ist [20].

Diagnosestellung

Fiir die Diagnosestellung systemischer Vaskulitiden im
Kindesalter konnen die europdischen Konsensus-basier-
ten Empfehlungen von der SHARE-Initiative (Single Hub
and Access point for paediatric Rheumatology in Europe)
eine Hilfestellung geben [21]. Es wird eine umfassende
und differenzierte Aufarbeitung empfohlen, die auf La-
boruntersuchungen, Bildgebung und histologischen Un-
tersuchungen basiert. Auch wenn fiir die GPA und MPA
keine Diagnosekriterien existieren, kénnen die vorliegen-
den Klassifikationskriterien hilfreich sein. Bei V. a. AAV
liefern die ANCAs aufgrund ihrer hohen Sensitivitat und
Spezifitat haufig den entscheidenden diagnostischen Hin-
weis. Die ANCA-Testung sollte nicht nur mittels Immunflu-
oreszenz, sondern vor allem auch mittels ELISA erfolgen.
ANCA mit zytoplasmatischem Muster in der Immunfluo-
reszenz (c-ANCA) sind meist PR3-ANCA, die mit perinu-
kledrem Muster (p-ANCA) meist MPO-ANCA. PR3-ANCA
sind meist assoziiert mit GPA. MPO-ANCA sind hdufiger
bei Patienten mit MPA oder EGPA [1]. In der ARChiVe/Ped-
Vas Kohorte hatten 67 % der Kinder mit GPA und nur 17 %
der Kinder mit MPA PR3-ANCA und/oder c-ANCA und 55 %
der Kinder mit MPA sowie 26 % der Kinder mit GPA MPO-
ANCA und/oder p-ANCA [6]. Wie bei Erwachsenen gibt es
auch Kinder mit AAV, bei denen keine ANCAs nachweisbar
sind — dies vor allem bei lokalisierten Manifestationen im
Bereich der oberen Atemwege. Bei Kindern und Erwachse-
nen mit AAV finden sich zudem nichtspezifische Laborbe-
funde wie hohe Inflammationsparameter (BSG, CRP) [1].

Eine histologische Sicherung der Diagnose durch eine Bi-
opsie klinisch betroffener Organe sollte angestrebt wer-
den. Charakteristisch ist eine Vaskulitis der kleinen Ge-
fake mit wenigen oder keinen Immunablagerungen, bei
GPA kann diese mit granulomatdsen Lasionen assoziiert
sein. Der charakteristische Befund bei Nierenbeteiligung
ist eine pauciimmune Glomerulonephritis [1]. Allerdings
wird in der Praxis nicht bei allen Patienten eine diagnosti-
sche Biopsie durchgefiihrt. Zum einen deshalb, weil Biop-
sien im Bereich bestimmter Manifestationen (z. B. im Be-
reich der oberen Atemwege) oft keine aussagekraftigen
Befunde ergeben oder sogenannte Surrogatmarker (z. B.
eine subglottische Trachealstenose oder Rundherde mit
Kavernen) zusammen mit einer typischen Symptomatik
und positiven ANCAs eine Diagnosestellung ohne Biopsie
ermoglichen [1]. Bei Nierenbeteiligung wird eine Nierenbi-
opsie jedoch auch zur Einschdtzung der renalen Prognose
empfohlen. Das 2010 vorgeschlagene histopathologische
Klassifikationssystem fiir ANCA-assoziierte Glomerulone-
phritiden bei Erwachsenen von Berden et al. hat auch eine
prognostische Aussagekraft bei Kindern [22].

Erfassung der Krankheitsaktivitat und
Folgeschdden

Zur Erfassung der Krankheitsaktivitat sollte der padiatri-
sche Vaskulitis-Aktivitdtsscore (Paediatric Vasculitis Acti-
vity Score, PVAS) eingesetzt werden. Er basiert auf dem
Birmingham-Vasculitis-Activity-Score V3 (BVAS V3) fiir Er-
wachsene und wurde fiir Kinder modifiziert [23]. Zur Erfas-
sung der durch die Erkrankung entstandenen Folgescha-
den kann der Paediatric-Vasculitis-Damage-Index (PVDI)
verwendet werden, der auf dem Vasculitis-Damage-Index
(VDI) fuir Erwachsene basiert. Er ist allerdings noch nicht
validiert[1, 24].

Therapie

Fiir die Behandlung von Erwachsenen liegen inzwischen
zahlreiche Studien mit einem hohen Level an Evidenz zur
Wirksamkeit und Toxizitdt der Behandlung bei AAV vor.
Bei Kindern dagegen gibt es aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung keine groReren randomisierten kontrollierten
Studien und somit keine evidenzbasierte padiatrisch spe-
zifische Behandlung. Die Behandlung von Kindern mit AAV
orientiert sich an der Behandlung von Erwachsenen. Die
Arbeit von Lee et al. gibt einen guten Uberblick iiber die
fur Kinderrheumatologen relevanten Studien bei Erwach-
senen mit AAV [25]. Verschiedene nationale und interna-
tionale rheumatologische Fachgesellschaften haben Be-
handlungsempfehlungen/Leitlinien fiir Erwachsene formu-
liert. Es gibt u. a. die EULAR/ERA-EDTA (European League
Against Rheumatism/European Renal Association - Euro-
pean Dialysis and Transplant Association)-Empfehlungen
von 2016 und die CanVasc (Canadian Vasculitis Research
Network)-Empfehlungen mit einem Update von 2020 [26,
27].2021 wurden die ACR/VF (American College of Rheu-
matology/Vasculitis Foundation)-Guidelines verdffent-
licht [28]. Auch gibt es eine deutsche S1-Leitlinie aus dem
Jahr2017 [29]. In diesen Behandlungsempfehlungen fin-
den sich teilweise auch kurze Empfehlungen fir Kinder,
wie z.B. Dosierungsvorschldge fir Medikamente. Eine in-
ternationale Befragung von Kinderrheumatologen hat er-
geben, dass die Behandlung von Kindern mit AAV stark va-
rilert und evidenzbasierte Empfehlungen fiir Erwachsene
uneinheitlich eingesetzt werden [30].

Inzwischen liegen 2 padiatrisch spezifische Therapieemp-

fehlungen vor:

1. Die Empfehlungen von SHARE aus dem Jahr 2019
(European consensus-based recommendations
for the diagnosis and treatment of rare paediatric
vasculitides - the SHARE initiative). Es sind Empfeh-
lungen fiir die Diagnose und die Therapie der AAV
sowie Polyarteriitis nodosa und Takayasu Arteriitis
[27].

2. Die Therapiepldne von CARRA von 2022 (Consensus
Treatment Plans for Severe Pediatric Antineutrophil
Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis) [31].
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Die konsensusbasierten Therapiepldne von der nordameri-
kanischen CARRA (Childhood Arthritis and Rheumatology
Research Alliance) sind keine ,Empfehlungen® im eigent-
lichen Sinne. Es werden verschiedene Therapieoptionen/
Therapiewege aufgezeigt, die derzeit von Kinderrheuma-
tologen am haufigsten gewahlt werden. Ziel ist es, die The-
rapien spater hinsichtlich Effektivitdt und Sicherheit ver-
gleichen zu kénnen. Seit 2012 wurden von CARRA fiir meh-
rere ausgewahlte kinderrheumatologische Erkrankungen
Konsensus-basierte Therapiepldne entwickelt.

Die Behandlung der AAV wird unterteilt in die sehrintensi-
ve Remissionsinduktion (Dauer 3-6 Monate) und die we-
niger intensive Remissionserhaltung (Dauer 2-4 |ahre).

Remissionsinduktion

Eine Remissionsinduktion mit Cyclophosphamid und
hohen Dosen von Glukokortikoiden (GC) wurde lange als
Goldstandard der Therapie bei AAV angesehen. Bei Er-
wachsenen durchgefiihrte Studien (RITUXVAS- und RAVE-
Studie) haben gezeigt, dass die Therapie mit Rituximab der
Therapie mit Cyclophosphamid nicht unterlegen ist [32,
33].1m Gegensatz zu Cyclophosphamid beeintrachtigt Ri-
tuximab nicht die Fertilitdt und hat ein deutlich niedrigeres
Malignitatsrisiko. Aufgrund der Datenlage ist es aber un-
klar, ob Rituximab und GC als Remissionsinduktion fiir Pa-
tienten mit schwerer Nierenerkrankung ausreichend sind
[34]. In den meisten Behandlungsempfehlungen fiir Er-
wachsene wird bei schweren Erkrankungen (Organ- oder
lebensbedrohlichen Erkrankungen) eine Therapie mit Cy-
clophosphamid oder eine Therapie mit Rituximab jeweils
in Kombination mit GC empfohlen [26, 27]. Die neues-
ten ACR/VF-Guidelines von 2021 empfehlen dagegen ,.be-
dingt“, Rituximab dem Einsatz von Cyclophosphamid vor-
zuziehen. Eine Empfehlung wird ,,bedingt“ ausgesprochen,
wenn die Evidenz sehr niedrig bis moderat bewertet wird
und die Empfehlung fiir die Mehrheit der Patienten gilt,
es aber sinnvolle Therapiealternativen gibt [28, 34]. Die
Leitlinien empfehlen bei refraktdrer Erkrankung auch den
Wechsel von Rituximab auf Cyclophosphamid und umge-
kehrt, statt einer Kombination von Rituximab und Cyclo-
phosphamid. Letztere ist aber durch die RITUXVAS-Studie
gut untersucht und bei schweren Erkrankungsformen zu
diskutieren [32]. Die zusdtzliche Durchfiihrung einer Plas-
mapherese in schweren Fillen, wie z. B. rasch fortschrei-
tender Nierenerkrankung oder starker Lungenblutung,
wird kontrovers diskutiert. Die 2020 publizierte PEXIVAS-
Studie hat bei schwerer aktiver Glomerulonephritis kei-
nen Benefit hinsichtlich des primdren Outcomes (Tod und
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz) ergeben [35]. Laut
den Therapieempfehlungen fiir Erwachsene bleibt die Plas-
mapherese aber eine zusétzliche Therapieoption bei sehr
schwerer AAV [26-28]. In den ACR/VF-Guidelines wird bei
nicht schweren Formen einer GPA ,bedingt“ eine Behand-
lung mit MTX und GC empfohlen [28].

Nach den SHARE-Empfehlungen fiir Kinder sollte bei
schwerer Erkrankung die Behandlung mit Cyclophospha-
mid und GC erfolgen. Bei Bedenken hinsichtlich der Toxi-
zitat von Cyclophosphamid oder Unwirksamkeit sollte Ri-
tuximab eingesetzt werden. Auch eine zusatzliche Plas-
mapherese bei sehr schwerer Erkrankung wird als eine
maogliche Option aufgefiihrt. Wie in den Therapieemp-
fehlungen fiir Erwachsene wird fiir die Dauer der Remis-
sionsinduktion eine Therapie mit Trimethoprim-Sulfame-
thoxazol zur Prophylaxe einer Pneumocystis-jiroveci-Pneu-
monie empfohlen [21]. Die CARRA-Behandlungspléne fiir
Kinder geben fiir die Remissionsinduktion 2 Therapieal-
ternativen an: Eine Therapie mit Cyclophosphamid oder
eine Therapie mit Rituximab, jeweils in Kombination mit
GC[31]. Vor kurzem wurden Ergebnisse einer internatio-
nalen multizentrischen nichtkontrollierten Phase-lla-Stu-
die zu einer Behandlung mit Rituximab bei 25 Kindern mit
GPA/MPA veroffentlicht (PePRS: Pediatric Polyangiitis and
Rituximab Study). Rituximab wurde gut vertragen, die Ne-
benwirkungsrate war dhnlich der bei Erwachsenen. 100 %
der Patienten erreichten nach Monat 18 eine PVAS-Remis-
sion [36]. Die Studie hat zur Zulassung von Rituximab zur
Remissionsinduktion bei Kindern gefiihrt.

Remissionserhaltung

Zur Remissionserhaltung werden in den Behandlungsemp-
fehlungen fiir Erwachsene neben einer Therapie mit GC
verschiedene Therapieoptionen aufgezeigt. Studien bei
Erwachsenen haben gezeigt, dass eine Therapie mit Ri-
tuximab effektiver ist als eine Therapie mit Azathioprin
oder Methotrexat (MTX) und diese wiederum effektiver als
eine Therapie mit Mycophenolatmofetil (MMF) [37-39].
Die CanVasc-Empfehlungen und die ACR/VF-Guidelines
empfehlen daher Rituximab als Mittel der Wahl (nach ACR/
VF ,bedingt®) [27, 28]. In den Behandlungsempfehlungen
von SHARE fiir Kinder wird eine Therapie mit Azathioprin
oder MTX oder MMF oder Rituximab aufgefiihrt. Eine Er-
haltungstherapie mit Rituximab wird aber aufgrund der
fehlenden Evidenz bei Kindern nicht routinemaRig emp-
fohlen [21]. Die CARRA-Therapiepldne fiir Kinder zeigen
2 Therapiealternativen auf: Zum einen eine Behandlung
mit Azathioprin oder MTX, zum anderen eine Behandlung
mit Rituximab [31]. Die optimale Dosierung von Rituxi-
mab ist nicht bekannt, da es hierzu keine vergleichenden
Studien gibt. In den Therapieempfehlungen finden sich
unterschiedliche Dosierungsvorschlage, auch fir Kinder.

Glukokortikoide

Lange galt bei schwerer AAV als Goldstandard der GC-The-
rapie ein intravendser Methylprednisolon-StoR (IVMP) fiir
1-3 Tage, gefolgt von einer oralen langsam ausschleichen-
den GC-Therapie. Erst vor kurzem wurden Nutzen und Ri-
siken unterschiedlicher Dosierungsregime von GC bei Er-
wachsenen evaluiert. Studien haben gezeigt, dass IVMP
nicht das Outcome verbessern, aber die Toxizitat erh6hen
kann [40, 41]. Des Weiteren wurde in der PEXIVAS-Stu-
die ein ,Standard- Dosierungsregime*“ mit einem ,,redu-
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zierten Dosierungsregime* fir GC verglichen. In beiden
Dosierungsregimen erfolgt zundchst ein IVMP und dann
eine orale Prednisontherapie und schrittweise Redukti-
on. In beiden Dosierungsregimen betrdgt die Prednison-
dosis nach 23 Wochen 5 mg/d und wird dann mindestens
bis Woche 52 fortgefiihrt. Im ,reduzierten Dosierungsre-
gime* ist die kumulative GC-Dosis nach 6 Monaten aber
60 % geringer. Die beiden GC-Dosierungsregime zeigten
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des prima-
ren Endpunkts (Tod und/oder dialysepflichtige Nieren-
insuffizienz) und eines sekundaren Endpunkts (anhaltende
Remission). Zudem war die Rate der schweren Infektionen
im ,reduzierten Dosierungsregime* nach 1 Jahr signifikant
niedriger [35]. Nach den CanVasc-Empfehlungen sollte ein
IVMP nur mit Vorsicht eingesetzt werden. Die ACR/VF-Gui-
delines empfehlen ,bedingt” das ,reduzierte Dosierungs-
regime* statt des ,Standard-Dosierungsregimes*“ fiir GC.

Bei Kindern gibt es nur wenig Daten zur GC-Therapie bei
AAV. In den SHARE-Empfehlungen und CARRA-Therapie-
planen fir Kinder und Jugendliche sind verschiedene GC-
Dosierungen vorgeschlagen; diese sind z. T. deutlich héher
als die in den Empfehlungen fiir Erwachsene. Vor kurzem
wurde in der ambispektiven Kohortenstudie (ARChiVe/
PedVas-Register) die initiale GC-Dosierung bei 131 Kin-
dern mit AAV und bioptisch gesicherter pauciimmuner
Glomerulonephritis (iber einen Beobachtungszeitraum
von 12 Monaten ausgewertet. Es zeigte sich, dass die GC-
Dosierungen bei diesen Kindern sehr variierten und ein
signifikanter Anteil der Patienten hohe GC-Dosen erhiel-
ten, die nicht den Empfehlungen fiir Erwachsene entspre-
chen. Es zeigte sich, dass hohere GC-Dosierungen nicht
mit einem besseren Outcome verbunden waren, was aber
auch daran liegen kann, dass Patienten mit schweren Er-
krankungsformen und ungiinstiger Prognose bevorzugt
mit héheren GC-Dosierungen behandelt wurden [3]. In Zu-
kunft werden moéglicherweise andere GC-sparende Strate-
gien eingesetzt werden. In der 2021 publizierte ADVOCA-
TE-Studie bei Erwachsen konnte gezeigt werden, dass Ava-
copan, ein oraler C5a-Rezeptor-Antagonist, den GC-Bedarf
fiir die Remissionsinduktion signifikant senken kann [34].

Prognose

Die derzeitigen Therapiestrategien haben das Outcome
signifikant verbessert. Wie bei Erwachsenen besteht aber
auch bei Kindern ein hohes Risiko fiir Rezidive sowie Fol-
geschaden. Ein GroRteil der Kinder entwickelt eine chro-
nische Nierenerkrankung und eine terminale Niereninsuf-
fizienz. In der retrospektiven franzdsischen Studie wurden
66 Kinder mit AAV (iber einen mittleren Beobachtungs-
zeitraum von 5,2 Jahren untersucht. Die Remissionsrate
lag nach der Induktionstherapie bei 90 %, 41 % hatten ein
Rezidiv. Im Verlauf entwickelten 22 Patienten (34 %) eine
terminale Niereninsuffizienz, 17 Patienten hatten eine Nie-
rentransplantation, 5 Patienten waren zum Ende der Be-
obachtungszeit dialysepflichtig. 4 Kinder (6 %) sind ver-

storben [4]. Umso wichtiger erscheinen den Autoren mo-
derne intensive Therapieregime zur Remissionsinduktion
und -erhaltung.

FAZIT

= AAV sind im Kindes- und Jugendalter sehr selten.
Dennoch miissen sie bei unklaren Organmani-
festationen und unklarer Inflammation in die
differenzialdiagnostischen Uberlegungen
miteinbezogen werden.

= Die klinische Symptomatik bei Kindern und bei
Erwachsenen dhnelt sich, es gibt aber einige
Unterschiede.

= Die Therapie der AAV im Kindes- und Jugendalter
basiert auf Studien von Erwachsenen, wodurch
insbesondere in der optimalen Dosierung der
eingesetzten Medikamente Fragen offen bleiben.

= Intensivere Forschungsaktivitdten zur Pathogene-
se und Behandlung der AAV bei Kindern sind
dringend notwendig, um die Effektivitdt und das
Risiko der Behandlung bei Kindern zu beurteilen
und das langfristigen Outcome der komplexen
Erkrankung zu verbessern.

= Die Behandlung von Kindern mit AAV sollte in
einem kinderrheumatologischen Zentrum mit
Expertise in der Behandlung von systemischen
Vaskulitiden und interdisziplindrer Zusammen-
arbeit mit anderen Fachrichtungen, wie Nephro-
logen erfolgen.
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