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1 Einleitung

1.1 Historisches

Das Krankheitshild der Purpura Schénlein-Henoch wurde wahrscheinlich 1801 zum ersten
Mal von Heberden beschrieben (38). Er berichtete von einem 5-jahrigen Jungen mit
Bauchschmerzen, Erbrechen, Melaena, Gelenkschmerzen und Petechien, dessen Urin
blutig tingiert war. 1837 beschrieb Schonlein (94) die Symptomenkombination Arthralgie
mit Purpuraals” peliosis rheumaticae”. Sein Schiler Henoch (40) beobachtete 37 Jahre
spater einen Symptomenkomplex der durch Purpura, Abdominalkoliken mit Melaena
gekennzeichnet ist. Drel seiner vier Patienten bekamen auf3erdem Gelenkschmerzen. In
seinem Lehrbuch erwédhnte er das Auftreten einer Nephritis al's Komplikation. Osler (77)
sah das Krankheitshild zusammen mit einer anaphylaktischen Reaktion und er prégte
daher den vor alem in den USA verwendeten Begriff ” Anaphylactoid Purpura’. In der
englischsprachigen Literatur wird der Begriff Henoch-Schonlein Purpura verwendet. Im
deutschsprachigen Raum werden die Autorennamen zu: “ Purpura Schonlein-Henoch”

vertauscht.

1.2 Definition

Die Purpura Schonlein-Henoch (PSH) ist eine systemische Vaskulitis mit
Immunkomplexablagerungen in den kleinen Gefél3en. Die Immunkomplexe bestehen
hauptséchlich aus Immunglobulinen der Klasse A. Es kdnnen jedoch auch 1gG und
Komplement C3 nachgewiesen werden. Das klinische Bild der PSH ist von der Purpura
gepragt. Zusétzlich kdnnen akute Bauchschmerzen, Arthralgien sowie eine
Nierenbeteiligung auftreten. Seltener werden neurol ogische Symptome sowie bel Jungen
eine Beteiligung der Hoden beschrieben (1, 9, 16, 30, 56).

The American College of Rheumatology erstellte 1990 Kriterien fir die Diagnose der
PSH (43, 68). Dies geschah, um diese spezielle Art der Vaskulitis von anderen Formen
abzugrenzen. Das Auftreten von mindestens zwei der folgenden Kriterien ist zur
Diagnosestellung erforderlich:

Bei Erkrankungsbeginn Alter unter 20 Jahren, palpable Purpura, akute Bauchschmerzen

oder bioptisch nachweisbare Granulozyten in den Gefal3wéanden kleinerer Kapillaren.



Die Reihenfolge der Symptommanifestationen variiert ebenso wie Schweregrad und
Dauer. Chronische Verlaufsformen kénnen tiber Jahrzehnte dauern und zur terminalen
Niereninsuffizienz fuhren. In milderen Fallen manifestiert sich die Nierenbeteiligung in
Form einer passageren Hamaturie oder Proteinurie. Die Inzidenz einer Nierenbeteiligung
wird mit bis zu 80% beschrieben. Die Literaturangaben schwanken hierzu betrachtlich (1,
9, 23, 30, 52, 65, 74, 93, 101, 110).

Arthralgien, die vor allem die mittelgrof3en Gelenke wie Hand- und Ful3gelenke betreffen,
werden nach der Purpura a's zweithaufigstes Symptom gefunden. Intestinale Beschwerden
treten als akut einsetzende Koliken auf. Es kann zu Erbrechen und Melaena kommen. In
seltenen Fdllen treten Invaginationen oder Darmperforationen als Komplikationen auf.
Tritt die abdominelle Symptomatik als Erstsymptom auf, birgt sie die Gefahr einer
Verwechslung mit einem chirurgischen Krankheitsbild und fuhrt nicht selten zur

Laparatomie.

Ein weiterer Manifestationsort im Urogenitaltrakt von Jungen ist der Hoden. Es kommt zu
Hodenschwellungen oder in schweren Fallen zur Hodentorsion. Als Ursache werden
Einblutungen infolge von Nekrosen der kleinen Gefél3e angesehen (91). Kher et a. (49)
berichten von einem Fall in dem eine hamorhagische Ureteritis zu einer Ureterstenose mit

Hydronephrose fihrte.

Neurol ogische Symptome mit einer Inzidenz von 2-5% zeigen sich in Form von
Kopfschmerzen, Wesensveranderungen, epileptischen Anfélen, Halbseitenl&hmungen und
Polyneuropathien (1, 9, 30, 56, 72). Im Zusammenhang hiermit werden auch hypertensive
Blutdruckwerte beobachtet. Ob der Hypertonus Ursache oder Folge der Enzephal opathie
ist, konnte bisher nicht geklart werden.

1.2 Epidemiologie

Die PSH gilt als bekannteste VVaskulitis im Kindesalter und ist in dieser Altersgruppe eine
der haufigsten Ursachen fir eine terminale Niereninsuffizienz. Sie beféllt Kinder vor

allem im Vorschul- und Schulater mit leichter Knabenwendigkeit. Der Altersgipfel liegt



zwischen dem 4. und 6. Lebengjahr. Eine Erkrankung vor dem zweiten Lebengahr ist
selten. Gelegentlich kommt die PSH als “allergische Vaskulitis’ auch bel Erwachsenen
vor (54). Die Erkrankung beginnt akut und verlauft in einem oder mehreren Schiben. Eine
saisonale Haufung der Inzidenz ist fir das Winterhalbjahr zu erkennen. Epidemien werden

bisher nur in einer Publikation aus Nordamerika beschrieben (29).

1.3 Atiologie und Pathogenese

Uber die Ursache der PSH besteht Unklarheit. In der Vergangenheit wurden
Nahrungsmittelallergien, Impfreaktionen, Medikamente, Infektionskrankheiten sowie eine
genetische Préadisposition als mogliche Ausldser diskutiert (51, 57, 58, 60, 64, 73, 78).
Das gleiche gilt fur Viruserkrankungen wie Masern, Varizellen, Roteln sowie
Adenovirusinfektionen (58, 64). Die IgE-Spiegel sollen (24) bei betroffenen Patienten
ebenso wie der RAST pathologisch sein. Eventuell kénnten sie ein Hinweis auf eine
allergische Komponente bel den Krankheitsursachen sein. Die Erkrankung ist haufig nach
Infektionen der oberen Luftwege zu beobachten. Eine genetische Disposition spielt
eventuell eine Rolle.

Die PSH wird haufiger in Europa, Asien und bel der weil3en Bevolkerung Nordamerikas
beobachtet. In der schwarzen Bevolkerung scheint die Erkrankung laut einer

nordamerikanischen Studie wenig verbreitet zu sein (29, 108).

In der akuten Phase werden haufig erhohte Serum-1gA-Spiegel beschrieben (7, 11, 20, 21,
47,59, 63, 78, 93, 106). In einer Arbeit von Knight (50) wird der Verdacht geduf3ert, dass
das Vorhandensein von HLA B35 und DR4 eine mogliche Pradisposition fir
komplikationsreiche Verlaufe mit einer Nierenbeteiligung sein kénnte. Er wies auf das
Rekurrieren der Erkrankung in einigen Nierentransplantaten nach Verwandtenspende hin.
Der Nachweis von Immunkomplexen, C3, Makrophagen und Monozyten ist in den
Hautkapillaren nur wahrend des akuten Krankheitsverlaufs moglich. Die Komplexe
werden durch Zerfall von neutrophilen Granulozyten abgebaut.

Die gebildeten Immunkomplexe werden in den Glomeruli der Nieren und in kleinen

Kapillargefaien gefangen und fuhren dort zu proliferativen und exsudativen



Veranderungen durch Cytokine wie Interleukin 1b, Tumornekrosefaktor und von
Willebrand-Faktor (51, 55, 98, 99, 114). Die Présenz von Interleukin 1b und
Tumornekrosefaktor im Urin wie auch im Serum konnte laut einer Arbeit von Wu et al.
(1 ) auf einelokale Produktion dieser Faktoren hinweisen. Sie werden von
infiltrierenden Makrophagen, T-Helferzellen und Monozyten produziert. Anschlief3end
kommt es zu mesangiaer Entziindung und Zerstorung von Glomeruli. Cytokine
induzieren die Expression von Adhéasionsmolekilen an der Zelloberflache von
Endothelzellen und erleichtern das Anhaften von Leukozyten. Die entztindlichen

Veranderungen fuhren anschlief3end zu Fibrinabl agerungen.

Nach den Kriterien der International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC)
konnen histologische Verénderungen anhand von Nierenbiopsaten klassifiziert werden.
Sie werden in 6 Schweregrade unterteilt. Beginnend mit minimalen L&sionen kommt es zu
mesangialen Proliferationen. Dabei steigert sich der Schweregrad von fokalen zu diffusen
Veranderungen. In den Stadien |11 - V kommt es zu einer sogenannten Halbmondbildung
im Glomerulus durch Auffillung der Bowmannschen Kapsel mit glomeruléren Epithelien.
Dabei gehen die Glomeruli durch Kompression des Kapselraumes zugrunde. Mit
immunfluoreszenzmikroskopischen Verfahren kann eine IgA-Ablagerung im Mesangium
histol ogisch nachgewiesen werden. Ablagerungen von kreuzreagierendem Fibrin sind
beobachtet worden (76). Eine histopathol ogische Ahnlichkeit mit der der IgA-Nephritis
hat zu Diskussionen Uber eine Verwandtschaft beider Krankheitsbilder gefihrt.

Die genaue Klarung der Frage, wie es zur Aktivierung der Immunkomplexbildung kommt
und welche Rolle die Aktivierung von eosinophilen Granulozyten bei Patienten mit PSH
(70) dabei spielt, ist bisher nicht gelungen. Petersen et al.(78) konnten 1991 eine
signifikante Erh6hung von pléttchenassoziierten Immunglobulinen bei Kindern mit PSH
nachweisen. Die Ursache ist unbekannt. Bei Patienten mit gastrointestinalen Symptomen
soll ein Faktor X111 Mangel vorliegen. Wird der Gerinnungsfaktor substituiert, sistieren
die Symptome (45). Eine Aktivierung des Komplementsystems ist bisher nicht
nachweisbar (98).



Esexistiert eine Vielzahl von Erklarungsversuchen zur Atiologie, ohne dass bisher eine

Einzelursache zu finden ist.



2 Fragestellung

2.1 Epidemiologie und Atiologie

Anlass zu dieser Arbeit war, dass es bisher nur wenige Vertffentlichungen Uber die
Verlaufe groflderer Fallzahlen an PSH erkrankter Kinder gibt. Viele Studien kommen aus
spezialisierten Abteilungen, die keine Auskunft tGber Verlauf und Prognose der leichteren
PSH-Falle geben kdnnen. Um Aussagen uiber Epidemiologie und Atiologie der PSH
ableiten zu kdnnen, werden folgende Kriterien einbezogen: Erkrankungsalter,
Erkrankungsdauer unter Berticksichtigung von Alter und Geschlecht, eventuelle
Vorerkrankungen und die Art ihrer Behandlung. Der Bedeutung von IgA- und ASL-Titern
fur Ursache und Prognose der Erkrankung wird in verschiedenen Publikationen
unterschiedliches Gewicht beigemessen. Daher wurden Laborparameter wie IgA- und
ASL-Titer bei den Libecker Patienten untersucht. Um die Differenzierung der PSH von
anderen Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises zu ermdéglichen wurde nach
ANCA im Serum gesucht.

2.2 Symptome

Die Inzidenz der einzelnen Symptomauspragungen und der Entwicklung schwerer
Komplikationen wird in der Literatur widerspriichlich angegeben. Viele
Veroffentlichungen beruhen auf einem vorselektionierten Krankengut wie es zum Beispiel
an nephrologischen Abteilungen zu finden ist.

Die Haufigkeit bestimmter Symptomauspréagungen ist daher bezogen auf die
Gesamtinzidenz der PSH verzerrt. Die Universitatskinderklinik in Lubeck behandelt
regelméaikig auch blande verlaufende Félle, da eine weitere Kinderklinik der
Regelversorgung am Ort nicht vorhanden ist. Esist daher moglich aus dem Krankengut
Schliisse Uber Inzidenz und Verlauf der PSH an nicht vorsel ektierten Patienten zu ziehen.
So koénnen verlasslichere Angaben zur Haufung von Symptomkomplexen und ihrer
Auswirkung auf die Prognose gemacht werden. Auf3erdem soll der Frage nachgegangen
werden, ob der frilhe Einsatz von Steroiden einen protektiven Einfluss auf die Niere hat.
Die Literaturangaben hierzu sind widersprtichlich. Da die Therapieregime im Laufe der

Jahre wechselten und sich die Behandlung der Patienten auch an individuellen
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Gesichtspunkten orientierte, sind die erhobenen Daten in einigen Punkten schwer
vergleichbar. Ziel der Arbeit war es, eine Moglichkeit des Vergleichs und der statistischen

Aufarbeitung zu finden.
3 Material und Methoden

Fir diese Arbeit wurden die Daten aus 75 Krankenakten retrospektiv aufgearbeitet. Die
Patienten befanden sich in der Zeit von Januar 1986 bis einschliefdich Februar 1997
stationdr in der Klinik fur Padiatrie der MUL. 29 dieser Kinder konnten nach Ihrer
Entlassung mindestens einmal in der Poliklinik nachuntersucht werden. Sie waren in der
poststationdren Behandlung der Hausérzte durch Rezidive oder pathologische
Urinbefunde aufgefallen.

Die Diagnose “Purpura Schénlein-Henoch” wurde bei einer palpablen Purpura und einer
Thrombozytenzahl von > 150 x 10% |, zum Ausschluss einer Immunthrombozytopenie,
gestellt (68).

Bei der stationdren Aufnahme fanden routineméaldig mindestens eine

Differentia blutbilduntersuchung, ein Gerinnungsstatus sowie im Serum die Bestimmung
der Elektrolyte und des Kreatininspiegels statt. Fakultativ waren die Bestimmung des IgA-
Spiegdls, Antistreptolysin-Titers sowie weitere mikrobiol ogische Untersuchungen. Mit
einem ELISA-Test wurde bei 31 Kindern nach p- oder c-ANCA gesucht.

Der Urin wurde bei Aufnahme mindestens einmalig im Sediment untersucht. Zur
Verlaufskontrolle dienten tagliche Messungen mit Urinteststreifen (Multistix 10 SG der
Firma Bayer). Ergaben sich Auffélligkeiten in Form einer nachgewiesenen Proteinurie
oder Hamaturie, folgte die qualitative Analyse der ausgeschiedenen Urinproteine durch
die Sodium Dodecy! Sulfate Polyamide Gel Elektrophorese (SDS PAGE) und eine
guantitative Proteinanalyse. Bei erhdhter EiweiRausscheidung wurde die glomeruléare
Filtration (GFR) nach der Schwartz- Formel (96) bestimmit:

GFR (ml/min /1,73/ n?) =0,55x Korperlange (cm)/ Plasmakreatinin (mg/dl)

11



Bei Verdacht auf eine Nierenbeteiligung wurden die Nieren sonographisch untersucht und
Nierengrof3e, Mark / Rinden-Verhdtnis sowie die Echogenitét beurteilt.

Stationsroutine war die tagliche Blutdruckbestimmung und die Kontrolle des Stuhls auf
okkultes Blut mit Hamocult Testbriefchen.

Die weiterbehandelnden Kinderarzte erhielten die Empfehlung, Urinstixuntersuchungen
Uber einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen nach Entlassung durchzufthren. Zeigte
sich in diesem Zeitraum eine spéter aufgetretene Proteinurie oder Hamaturie wurden diese

Kinder in der nephrologischen Sprechstunde der Klinik fir Padiatrie mitbetreut.

Die Einteilung der abdominellen Symptome richtete sich nach den Kriterien
Schmerzintensitéat, Dauer der Schmerzen, sowie des eventuellen Nachweises von
okkultem Blut im Stuhl.

Stadium | L eichte Bauchschmerzen ohne Erbrechen und ohne
Le|c_h_te Abdominal- Nachweis von Blut im Stuhl
beteiligung
Stadium 11 .

) . L eichte Bauchschmerzen £ 2 Tage, und/oder
E"e't;“ e ’;bdom' nal- | hositiver Blutnachweis im Stuhl und/oder

gung rezidiverendes Erbrechen

Stadium 111~ Starke Bauchschmerzen tiber mehr als 2 Tage, Blut
Sch\(v_ereAbdommaI- im Stuhl und/oder Indikationsstellung zur
beteiligung L aparatomie

Tabelle 1: Stadieneinteilung der abdominellen Symptomatik

Stadium | Urinbefund, Nierenfunktion und Blutdruck normal

Stadium 11 Mikroh&maturie tUber 10 Erythrozyten pro
Gesichtsfeld und/oder Proteinurie £ 0,1 g/l,
Nierenfunktion und Blutdruck normal

Stadium 111 Proteinurie > 0,1g/| und/oder Hypertonie bei
normaler Nierenfunktion

Stadium IV K restininclearance < 60 ml/min/ 1.73m?

Tabelle 2: Stadieneinteilung der Nierenbeteiligung nach Counahan et al.
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Eine Nierenbeteiligung wurde immer dann diagnostiziert, wenn entweder eine Hamaturie
oder Proteinurie nachweisbar war (62). Der Schweregrad wurde in Anlehnung der

Stadieneinteilung nach Counahan et a. (23) eingeteilt.

Als Hypertonie wurden Werte Uber der 95-er Perzentile nach den Werten der Second Task
Force bezeichnet (103).

Die gesammelten Daten wurden untereinander verglichen. Wobei die
Symptommanifestation, Symptomhaufung, zeitliches Auftreten, Symptomkombinationen
und Auspragungsgrad betrachtet wurden. Besondere Berticksichtigung fand die
Auswirkung einer Cortisontherapie. Die Kinder, die mit Cortison behandelt wurden,
erhielten Prednisolon in einer Dosierung von 2 mg/kg/die. Die Jahreszeit und das Alter der

Kinder zu Erkrankungsbeginn sowie die Geschlechterverteilung wurden ermittelt.

Die statistische Auswertung (66) erfolgte nach Beratung durch Herrn Prof. Friedrich vom

Institut fur medizinische Biometrie und Statistik der Universitét zu Lubeck. Fir die

Berechnung wurde die Software SPSS Version 10.0 eingesetzt. Folgende post-hoc Tests

fanden Anwendung:

- Mann-Whitney U- Test zum Vergleich zweier unabhéngiger Stichproben,

- Kruskal- Wallis Test zum Vergleich mehrerer unabhangiger Stichproben,

- Anschlusstest nach Tuckey und Kramer zum multiplen Vergleich unabhangiger
Stichproben,

- Chi-Quadrat Test nach Pearson.

Fir die Suche nach altersabhangigen Haufungen mit dem Chi-Quadrat-Test wurdein

folgende Altersklassen eingeteilt: < 6,0 Jahre und > 6,1 Jahre.

Zusétzlich wurde altersklassenunabhéngig der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Aufgrund
der retrospektiven Datenerhebung und einer fehlenden Kontrollgruppe, ist die Vorhersage
der Wahrscheinlichkeit, an einem bestimmten Symptom innerhalb der PSH zu erkranken
mittels der binéaren logistischen Regression nicht moglich. Zur Darstellung der Ergebnisse
wurden auch Box- Plot Diagramme verwendet. Hierbei stellen die oberen und unteren

13



Begrenzungen die Ser und 95er Perzentilen dar, die Begrenzungen der Box entsprechen
den 25er und 75er Perzentilen und deren Mittelstrich dem Median. Zur Veranschaulichung
der Ergebnisse wurden tells zusétzlich zu den absoluten Zahlen Prozentwerte angegeben,

obwohl deren V ertrauensberei che eine Bandbreite von bis zu 50 % haben.

14



4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologie

4.1.1 Patientengut

In den Jahren 1986 bis Februar 1997 wurden in der Klinik fur Padiatrie der MUL 75
Kinder mit PSH stationar behandelt. Es handelte sich um 37 Mé&dchen und 38 Jungen. Die
Inzidenz der PSH war Uber die Jahre ungleichmél3ig verteilt. Die genaue Verteilung ist aus
Diagramm 1 zu ersehen. Die durchschnittliche stationére Aufenthaltsdauer betrug 9,45
Tage.

Anzahl der Falle mit PSH in den Jahren 1986-97
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a1
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N

ginzaininlrn i ninininii:

86 87 8 8 9 91 92 93 94 95 9% 97
Jahre

Diagramm 1: Verteilung der 75 Patienten im Untersuchungszeitraum tber die Jahre
4.1.2 Erkrankungsalter
Das Erkrankungsalter der Mé&dchen lag im Median bei 6,0 Jahren (Minimum 0,6;
Maximum 13,25 Jahre). Fur die Jungen lag das Erkrankungsalter im Median bel 5,15
Jahren (Minimum 2; Maximum 15,2 Jahre).
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Diagramm 2: Box-Plot fur die Altersverteilung bei Krankheitsbeginn. Mediane: Méadchen

= 6,25 Jahre, Jungen = 5,16 Jahre
4.1.3 Jahreszeitliche Verteilung der Ersterkrankungen
61,13% der Kinder erkrankten in der kéteren Jahreszeit von Oktober bis Mérz. Zwischen
Mé&dchen und Jungen zeigte sich kein Unterschied im jahreszeitlichen Erkrankungsbeginn.

Jahreszeitliche Verteilung der Erkrankungen

Gesamtzahl unterteilt nach
Geschlecht

Jan Feb IVEr Apr Vai Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dez
Monate

Diagramm 3: Krankheitsbeginn der PSH differenziert nach Geschlecht.
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Berticksichtigt wurde der Monat in dem die Ersterkrankung auftrat, Rezidive wurden nicht

einbezogen.

4.1.4 Erkrankungsdauer und nachuntersuchte Kinder

Die Kinder ohne Nierensymptomatik waren nach durchschnittlich 4 Wochen symptomfrei.
Wahrend des ersten Halbjahres nach der Remission kam esin einigen Falen im
Zusammenhang mit akuten Infektionserkrankungen zu einem Rezidiv der Purpura. 15
Jungen und 14 Mé&dchen (insgesamt 38,6 %der Kinder) wurden mindestens einmal nach
ithrer Entlassung in der Poliklinik nachuntersucht. 16 Kinder erschienen mehrmals, dasie
eine Nierenbeteiligung entwickelt hatten und bis zur Remission ihrer Symptome in der
Sprechstunde verblieben. 3 M&dchen weisen bis heute Nierensymptome auf. In einem Fall
ist die Behandlung der inzwischen volljahrigen Patientin von einem Facharzt fir innere
Medizin ibernommen worden. Die beiden anderen Patientinnen mit anhaltender
Nierenbeteiligung im Stadium I11 verblieben in der Behandlung der nephrologischen
Sprechstunde der Kinderklinik. Bei einem dieser Madchen wurde 1,5 Jahre nach
Krankheitsbeginn eine Nierenbiopsie durchgeftihrt. Die histol ogische Begutachtung ergab
eine geringgradige, fokal und segmental akzentuierte mesangioproliferative

Glomerulonephritis vom IgA- bzw. Schonlein-Henoch Typ.

4.2 Atiologie

4.2.1 Infekte der oberen Luftwegein der Anamnese

Anamnestisch gaben 33 Méadchen (89,2%) und 34 Jungen (89,5%) an, in den der
Diagnosestellung vorausgegangenen 14 Tagen, Infekte der oberen Luftwege wie Husten,
Schnupfen oder Hal sentztindungen gehabt zu haben.

4.2.2 Antibiotikaeinsatz vor Diagnosestellung
Insgesamt bekamen 8 (44,4%) der Kinder, die zuvor ein Antibiotikum eingenommen
hatten, eine Nierensymptomatik und 8 von 30 Kindern (26,6%) mit einer

Nierenbeteiligung hatten zuvor Antibiotika eingenommen.
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Statistisch bestand keine Korrelation zwischen einer Antibiotikaeinnahme und der
Entwicklung einer renalen Symptomatik. (Chi-Quadrat-Test: p = 0,659; Fisher-Test: p =
0,784). Getrennt nach Geschlechtern ist fir Jungen im Chi-Quadrat-Test: p = 0,858 und
im Fisher-Test: p = 1,0. Bei Madchen betrégt im Chi-Quadrat-Test: p = 0,509 und im
Fisher-Test: p =0,680.

Madchen Jungen
Stadium I 3 (n=20) 7 (n=25)
Stadium 11 2 (n=11) 3 (n=11)
Stadium 11T 2 (n=6) 1 (n=2)

Tabelle 3: Anzahl der Kinder, die vor der Nierenbeteiligung Antibiotika eingenommen
hatten und ihr Stadium. n = Gesamtzahl der Kinder mit dem entsprechenden Stadium.

Von den 18 Kindern, die Antibiotika erhielten, beklagten 13 (72,2%) intestinale
Symptome, neun davon waren Jungen.

Insgesamt 24,5% der Kinder die eine Abdomenbeteiligung aufwiesen, hatten Antibiotika
eingenommen. Bis auf 7 Félle, sechs Jungen und ein M&dchen mit schwerer
Abdominalbeteiligung, hatten die Kinder nur leichte intestinale Beschwerden. Die Ubrigen

5 Kinder entwickelten nur Haut und Gelenksymptome mit blandem Verlauf.

4.2.3 Mikrobiologie

Bei 20 Méadchen und 23 Jungen wurde der Rachenabstrich mikrobiol ogisch untersucht,
darunter waren 19 (63,3%) von 30 Kindern mit einer Nierenbeteiligung.

Pathol ogische Keimbesiedlungen waren in 4 Fallen mit einer zweitgradigen und in 2
Féllen mit einer drittgradigen Nierenbeteiligung kombiniert.

Von alen Fallen mit einer Nierenbeteiligung im Stadium I11 (n = 8) waren 5 Kinder auf
Rachenkeime untersucht worden. 2 Abstriche waren pathologisch: Bei einem Madchen
konnte H. influenzae und bei einem Jungen b-hamolysierende Streptokokken der Klasse A

nachgewiesen werden.
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Madchen n =20 Jungen n =23

b-ha&m. Strept. 5 4
S. aureus 2 2
H. influenzae 4 -

Tabelle 4: Ergebnisse der Rachenabstriche

Die Stuhluntersuchungen waren bis auf einen Fall mit Rotaviren negativ. Es besteht
statistisch keine Korrelation zwischen der Entwicklung einer Nierenbeteiligung und einem

positiven Keimnachweis.

424 ASL-Titer

Die ASL-Titer wurden bei 23 Madchen und 21 Jungen bestimmt. Bei 9 Madchen und 8
Jungen waren die Werte im Sinne eines frischen Infektes erhoht.

Erhodhte ASL-Titer konnten mit keiner Organbeteiligung korreliert werden. Fur den Chi-
Quadrat-Test ergaben sich p = 0,118 fur die Nierenbeteiligung und p = 0,338 bei der
abdominellen Beteiligung.

Addiert man positive ASL-Titer und mikrobiologisch nachgewiesene Streptokokken im
Rachenabstrich, waren die Befunde bei insgesamt 27 Patienten positiv, bei 33 negativ.
Von den 27 positiven Befunden sind 16 (59,2%) mit einer Nierenbeteiligung korreliert.
Von den 33 Patienten mit negativen Ergebnissen entwickelten 12 (36,4%)
Nierenbeteiligungen.

Mit den Tests wurden 28 von 30 (93,3%) Kindern mit einer Nierenbeteiligung und 32 von
45 (71,1%) Kindern ohne Nierensymptomatik erfasst.

Eine signifikante Korrelation positiver Ergebnisse mit einer Nierenbeteiligung kann

aufgrund der geringen Fallzahl statistisch nicht nachgewiesen werden.
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Jungen Madchen
Stadium | 5pos/ 13 neg 6 pos/ 10 neg
n=25 n=20
Stadium 11 6 pos/ 4 neg 3 pos/ 3 neg
n=11 n=11
Stadium 111 1pos/1neg 4 pos/ 2neg
n=2 n==6

Tabelle 5: Patienten, die entweder einen positiven ASL Titer und/ oder einen positiven
Streptokokkennachweis aufwiesen. n = Gesamtzahl der Kinder im entsprechenden
Stadium der Nierenbeteiligung

4.2.5 ANCA und IgA-Titer

P- und c-ANCA Bestimmungen wurden bei 14 von 37 Méadchen und 18 von 38 Jungen
durchgefiihrt. Bei keinem der untersuchten Falle waren ANCA positiv.

Erhohte 1gA-Spiegel mit Werten Uber 2,4 g/l waren unter den Jungen sowohl mit, als auch
ohne eine Nierenbeteiligung messbar.

Eine Haufung in einer Gruppe l&sst sich statistisch nicht belegen. Von den Mé&dchen mit
Nierenbeteiligungen im Stadium 111 hatten 4 von 5 akut erhéhte IgA Werte, die auch im

weiteren Verlauf anhielten.

JungenY | Jungen U | Médchen Y |Méadchen U
Stadium | n=1 n =28 n=0 n =38
IgA: 3,8¢/! = - -
n =2 _ _ _
Stadium |1 IgA: n=>5 n=0 n=4
3,1-3,8g/l
n=4
. n=1 n=0 lgA: _
e . IgA: 3,19/ 2,9-3,3-4,7g/ =1
|

Tabelle 6: Schweregrade der Nierenbeteiligung bei 17 Jungen und 16 Mé&dchen bel

denen der IgA-Titer bestimmt wurde.Y fur Werte tiber 2,4 g/l, U fur Normalwerte. Unter
der absoluten Anzahl sind die gemessenen Werte mit Extremen und Median in g/l

angegeben.
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4.3 Symptome und Symptomkombinationen

4.3.1 Symptomkombinationen

Symptomk ombinationen bei Jungen
40
35 171
30 H
25 H
20 H
15 +
10 +
i i il E= B0
Haut Gelenk Abdomen Hamaturie Proteinurie Hoden
@ Haut 38 34 29 13 5 3
W Gelenk 34 34 26 12 4 3
OO Abdomen 29 26 29 11 5 3
O Hamaturie 13 12 11 13 5 2
W Proteinurie 5 4 5 5 5 2
O Hoden 3 3 3 2 2 3
Symptome und Cortisontherapie

Diagramm 5: Kreuztabelle der Haufigkeit von Symptomkombinationen. Zusétzlich wird
angegeben, wie oft eine Cortisonbehandlung abdomineller Beschwerden mit anderen
Symptomen kombiniert war.

Symptomkombinationen bei M &dchen
40
35 ]
30 1
25 +H
20 +
15
10 +
5 i | —ﬂ:E
0+ —— — =
Haut Gelenk Abdomen Hématurie Proteinurie
EHaut 37 27 22 17 10
W Gelenk 27 27 17 12 8
OAbdomen 23 17 22 14 7
O Hamaturie 17 12 14 17 10
W Proteinurie 10 8 7 10 10
M Cortison 12 10 11 9 5
Symptome und Cortisontherapie

Diagramm 6: Kreuztabelle der Haufigkeit von Symptomkombinationen. Zusétzlich wird
angegeben, wie oft eine Cortisonbehandlung abdomineller Beschwerden mit anderen
Symptomen kombiniert war.
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4.3.2 Purpura

Die Hautsymptome der Purpura bestehen aus makul opapul 6sen ekchymatsen bis zu 0,5
mm grof3en, zum Teil konfluierenden, nicht wegdriickbaren Effloreszenzen und waren bei
alen Kindern vorhanden. Tellweise fanden sich nur einzelne Petechien, bevorzugt an den
Streckseiten der unteren Extremitéten. In ausgepragten Fallen imponierte der Hautbefund
durch ein buntes Nebeneinander unterschiedlicher Stadien der Hamatombildung.

Am L ubecker Patientengut konnten bel 16% der Kinder Hadmatome festgestellt werden.
Die makulopapul 6se, disseminierte, nur selten konfluierende Purpura Gberwog.
Gelegentlich wurden livide mummul 6se Flecken von bis zu 5 cm Grof3e beobachtet (8%).

Ein schubweiser Verlauf ist typisch. Immer trat das Exanthem ohne Pruritus auf.

Streckseiten Gesal3, Streckseiten
Unteschenkel Nates Unterarme, Bauch Gesicht
Ellenbogen
72 43 19 9 2

Tabelle 7: Verteilung der Effloreszenzen auf die Korperregionen n =75

Die Hautsymptome traten bei 44 Kindern (58,6%) als Erstsymptom auf. 24 Kinder (32%)
hatten zuerst intestinale Beschwerden. 7 Kinder (9,3%) bekamen Gelenkbeschwerden als
Erstmanifestation. Bei allen Kindern begann die Purpurainnerhalb der ersten beiden
Krankheitswochen. In den meisten Fallen waren die Petechien bis zur Entlassung aus der
stationéren Therapie bereits abgeblasst.

Im Mittel vergingen 6 Tage bis zur Remmission. Unter den nachuntersuchten Kindern
kam esin 6 Falen innerhalb eines Monats zum Purpurarezidiv. 5 Kinder wurden mit
zusétzlichen Symptomen wie Nierenbeteiligungen oder mit intestinalen Beschwerden

wieder stationdr aufgenommen.

4.3.3 Gelenksymptome

Gelenkbeschwerden aul3erten sich as Schwellungen oder schmerzhafte Arthritiden.
Weiter konnten Odeme an FuR- und Handriicken beobachtet werden. Die Kinder waren
zum Tell so stark beeintréchtigt, dass sie nicht mehr gehen wollten. Insgesamt litten 61
(81,3%) Kinder unter Gelenkbeschwerden.
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Eswaren 27 Méadchen (Alter: 3,0- 13,2 Jahre, Median = 6,4 Jahre) und 34 Jungen (Alter
2- 15,2 Jahre, Median = 5,15Jahre). Statistisch zeigte sich kein Unterschied fir das
Erkrankungsalter (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,624). Auch die Geschlechtsverteilung
war nicht signifikant unterschiedlich (Chi-Quadrat-Test: p = 0,067; Fisher-Test: p =
0,082).

In 8 Féllen trat die Gelenkbeteiligung al's Erstsymptom oder gleichzeitig zusammen mit
den Effloreszenzen auf.

Die anderen Kinder wiesen die Gelenkbeschwerden innerhalb der ersten Krankheitswoche
auf. Bel allen Kindern klangen die Gelenksymptome noch wahrend des stationdren
Aufenthaltes ab. Die Patienten sollten Bettruhe einhalten und erhielten kiihlende
Umschlége. 3 Kinder bekamen nichtsteroidale Antirheumatika.

Schmerz Schwellung
n =61 (81,3%) n =67 (89,3%)
Sprung- : Handgelen|| Sprung- . | Obere
gelenk Kniegelenk k gelenk Knie Extremitét
n=44 n=16 n=38 n =40 n=13 n=14
(58,6%) (21,3%) (10,6%) (53,3%) | (17,3%) (18,6%)

Tabelle 8: Haufigkeit der Gelenkmanifestation. Gesamtzahl der Kinder: n =75

4.3.4 Abdominelle Symptomatik

Die abdominellen Beschwerden der Kinder reichten von leichten Bauchschmerzen bis zu
rezidivierendem Erbrechen mit kolikartigen Krampfen und Nachweis okkulten Blutesim
Stuhl.

Insgesamt hatten 51 (68 %) Patienten eine abdominelle Mitbeteiligung, darunter waren 22
(62,1%)Madchen und 29 (76,3%) Jungen. Die Abdomenbeteiligung war nicht
atersabhéngig (Chi-Quadrat-Test: p = 0,531 im Mann-Whitney-Test: p = 0,904).
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Madchen (n=37) | Cortison- | Jungen (n =38) Cortison-
absolut / % therapie absolut / % therapie
Altersverteilung | (n=11) | Altersverteilung (n=21)
Stadium | 5/13,5% Ken 6/15,8% 3
Leichte 35 64-71J | Cortison || 3,5 3,9-145J. | 3,5-3,8-14,5J.
Abdominal beteili
gung
Stadium [ 5/16,2% Kein 9/23,7% 4
Mittlere 6,41- 8,0- 9,0J. | Cortison | 2,75- 4,9- 15,1 J. | 4,58-5,6- 9,08 J.
Abdominal beteili
gung
Stadium 111 12/ 32,4% 10 14/ 36,8% 14
Schwere 3-55-11,41J. | 3-6,0-11, | 2,75 5,8- 10,25 | 2,75-5,8-10,25
Abdominal beteili 4] J. J.
gung

Tabelle 9: Angegeben ist jeweils die absolute Anzahl und der prozentuale Anteil an der
Gesamtzahl der Kinder, getrennt nach Geschlecht. Die Altersangaben entsprechen
Lebengjahren fur Minimum, Median und Maximum.

In 24 Fallen waren die Bauchschmerzen das erste Symptom der PSH. Nach

durchschnittlich 6 Tagen (Minimum 1 und Maximum 15 Tage) kamen weitere Symptome

hinzu.

14 von insgesamt 17 Madchen mit Nierenbeteiligungen hatten gleichzeitig eine intestinale

Symptomatik.

Von 13 Jungen mit einer Nierenbeteiligung bekamen 10 eine begleitende abdominelle

Symptomatik. Statistisch konnte wegen der geringen Fallzahl kein Zusammenhang

errechnet werden.

Eine Nierenbeteiligung Stadium 111 trat insgesamt 6 mal im Zusammenhang mit

intestinal en Beschwerden auf. Davon waren die Beschwerden in 5 Féllen schwer, e nmal

mittelschwer und einmal leicht.
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Bei 14 Madchen und 16 Jungen mit abdominellen Symptomen war okkultes Blut im Stuhl
nachweisbar. Die Blutungen begannen zeitgleich mit der intestinalen
Schmerzsymptomatik und hielten bis auf zwei Falle nicht 1anger als 6 Tage an.

Ein M&dchen und ein Junge setzten 14 Tage lang blutige Stiihle ab.

e e
o R, N W b
L

-

- I:l mannlich
[ weiblich

OoOFR N W & 00 O N 00 ©
A T S TR S S S S

Alter in Jahren

T T T T
N= 9 15 6 5 9 5 14 12

Abd. 0 Abd. | Abd. 1l Abd. 11l

Abdomenbeteiligung

Diagramm 7: Box-Plot fur die Altersverteilung in der Abdomensymptomatik.

11 Méadchen und 21 Jungen mit Abdominal beschwerden wurden mit Cortison behandelt.
In diesen Féllen sistierten die Blutabgange innerhalb von 3 Tagen nach Beginn der
Cortisongabe. Von den 6 Ma&dchen mit einer Nierenbeteiligung im Stadium 111 wiesen 2
keine abdominelle Symptomatik auf. Eines davon war wegen der Purpura und einer
Arthritis mit Cortison behandelt worden.
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Cortisongabe in Abhangigkeit des Schweregrades der
abdominellen Beteiligung

30

gS 25 | —
c
2 20
©
o
@
e]
i<
©
g 5
I — ] [
Abdomen 0 | Abdomen | | Abdomen |l | Abdomen Il
O Kein Cortison 23 8 10 2
Il Cortison 1 3 4 24

Stadieneinteilung

Diagramm 8: Schweregrad der abdominellen Beteiligung. Abdomen O gibt die Zahl der
Kinder ohne intestinal e Beschwerden wieder.
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4.3.5 Nierensymptomatik

Insgesamt entwickelten 30 Kinder Nierenbeteiligungen (45,9% der M&dchen und 34,2%
der Jungen). Fir dieses Symptom lief sich unabhéngig vom Auspragungsgrad keine
geschlechtsbezogene Haufung finden. (Chi-Quadrat —Test: p = 0,351).
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I weiblich
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Nierenbeteiligung

Diagramm 9: Box- Plot fUr die Altersverteilung innerhalb der Nierensymptomatik.

Statistisch trat nach Kruskal Wallis bel @teren Madchen eine signifikant schwerere
Nierenbeteiligung auf (Pwadchen =0,003, Pjungen =0,087).

Im weiteren Test fir den multiplen Vergleich unabhangiger Stichproben nach Tukey und
Kramer besteht der Unterschied sowohl zwischen Nierenstadium | und 111, as auch
zwischen [1 und I11.

Eine renale Beteiligung ohne Berilicksichtigung des Auspragungsgrades konnte signifikant
gehauft bei jingeren Jungen ( < 6 Jahre) beobachtet werden (p =0,03 Mann-Whitney U
Test).

Fur Madchen ergab sich hierfur kein statistischer Unterschied (p = 0,662).
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Gesamt n =75 Mé&dchen n =37 Jungen n =38
Anzahl in% || Anzahl in % Anzahl in %
Stadium | 45 60% 20 54,1% 25 65,8%
Stadium [ 22 29,3% 11 29,7% 11 28,9%
Stadium 111 8 10,7% 6 16,2% 2 5,3%
Stadium IV 0 0 0 0 0 0

Tabelle 10: Gesamtzahl der Patienten mit verschiedenen Stadien der Nierenbeteiligung
und ihre Differenzierung nach Geschlecht.

In der Gruppe der mit Cortison behandelten Madchen, konnte statistisch ein signifikant

hoherer Anteil von Kindern, die eine Nierenbeteiligung entwickelt hatten, gefunden
werden (Chi-Quadrat-Test: p = 0,014; Fisher-Test: p = 0,032). Mit Ausnahme von 2

Mé&dchen trat die Nierensymptomatik vor Beginn der Cortisontherapie auf. Ein Madchen
bekam 60 Tage nach Cortisongabe eine Nierenbeteiligung Stadium |1 und eines nach 30
Tagen eine Betelligung im Stadium 111, die 21 Monate anhielt. Bei den Jungen fand sich

kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit oder ohne Cortisontherapie
(Chi-Quadrat Test: p = 0,212, p =0,307 Fisher).

Médchen Nierel Nierell Nierelll
Abdomen 0 12 /0 Cortison |1/0 Cortison 1/1 Cortison
Abdomen | 2/0Cortison |2/0 Cortison 1/0 Cortison
Abdomen 11 3/0Cortison |2/ 0 Cortison 0/ 0 Cortison
Abdomen 111 0/3Cortison |1/5 Cortison 0/ 3 Cortison
Tabelle 11: In der Kreuztabelle wird die Anzahl der Méadchen mit /ohne Cortisontherapie
angegeben n = 37.

Jungen Nierel Nierell Nierelll
Abdomen 0 6/0 Cortison |3/ 0 Cortison 0/ 0 Cortison
Abdomen | 3/1Cortison |0/ 2 Cortison 0/ 0 Cortison
Abdomen 11 4/3Cortison |1/1 Cortison 0/ 0 Cortison
Abdomen 111 0/8Cortison |0/ 4 Cortison 0/ 2 Cortison

Tabelle 12: In der Kreuztabelle wird die Anzahl der Jungen mit /ohne Cortisontherapie

angegeben n =38.
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4.3.6. Beginn und Dauer der Proteinurie und Hamaturie

Bel 8 von 13 Jungen mit Nephritis konnte eine Mikroh&maturie diagnostiziert werden.
Sie begann in 7 Féllen innerhalb der ersten Woche und sistierte innerhalb von 4 Tagen.
Ein Junge hatte erst ab dem 35. Tag eine Hamaturie, welche 9 Monate persistierte.
Vier Jungen, deren Nierensymptome innerhalb der ersten 11 Tage begannen, hatten
sowohl eine Hamaturie als auch Proteinurie. Hierunter befand sich 1 Junge mit einer

Nephritisim Stadium 111, dessen Symptome 6 Monate andauerten.

Ein weiterer Junge mit einer Nierenbeteiligung im Stadium |11 hatte in der ersten
Krankheitswoche eine Hadmaturie und bekam erst in der 6. Woche eine Proteinurie.

Bei ihm war der Nierenbefund 6 Monate pathol ogisch.

Stadium 11 Stadium 111
Hamaturie Proteinurie |Hamaturie+ Hamaturie+
Proteinurie Proteinurie
1 b 3Tage - 5 b 3Tage 1 P 6 Monae
1 b 2Tage - 8 b 8Monate 45 b 6 Monate
1 b 4Tage - 11b 5Tage -
2P 1Tag - - -
3 b 4Tage - - -
3 b 2Tage - - -
5 b 2Tage - - -

35 9 Monate - - -

Tabelle 13: Beginn und Dauer der Nierensymptome bei den Jungen, angegeben ist der
Krankheitstag des Beginns und die > Dauer in Tagen oder Monaten

Insgesamt 17 M&dchen wiesen eine Nierenbeteiligung auf. In 4 Féllen lag lediglich eine
leichte Hamaturie vor, die in der ersten Krankheitswoche begann und innerhalb von 5
Tagen sistierte.

Bei 15 Patientinnen begann die Hamaturie innerhalb der ersten 10 Krankheitstage.
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Der spéteste Beginn der Hamaturie lag bei 30 Tagen nach Diagnosestellung.

10 Mé&dchen hatten in der ersten Krankheitswoche eine nachweisbare Proteinurie.

In einem Fall begann die Proteinurie erst am 60-ten Krankheitstag, zeitgleich trat ein
Rezidiv der Purpura auf.

In 12 Fallen war die Proteinurie mit einer Hamaturie kombiniert.

Bel den Madchen dauerte die Nierensymptomatik in 7 Féllen 1anger als 4 Wochen.
6 von diesen Madchen waren dem Stadium [11 zuzuordnen.
Zweimal waren die Symptome Uber 1,5 Jahre, dreimal bis zum Erhebungszeitpunkt im

November 1998 nachweishar.

Stadium 11 Stadium |11
Hamaturie Proteinuri Hamaturie Hamaturiet+
e + Proteinurie
Proteinurie

1 b 3Tage - 1 b 4Tage 1 P 2Monate
1 b 5Tage - 1 b 3Tage 1 b?
2 b 3Tage - 2 b 2Tage 3 b 24 Monate
6 b 6 Monae - 3 b 4Tage 30 b 21 Monate
10p 3 Tage - 5 P 7Tage 3 P?
- - 60b 5 Tage 6 b”?

Tabelle 14: Beginn und Dauer der Nierensymptome bei den Ma&dchen, angegeben ist der
Krankheitstag des Beginns und die > Dauer.? = Persistenz bis zum Ende der Datenerhebung
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Dauer der Nierensymptomatik bei den Jungen

Stadium Il +Cortison

o0

Stadium Il
. . i)
Stadium Il +Cortison §&
. 8
Stadium Il ig&
01
: T T T T T T T T 2
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Dauer der Proteinurie und/oder Hamaturie in Monaten

Diagramm 11: Dauer der Nierensymptome bei 13 Jungen (2 im Stadium 111, 11 im Stadium
I1). Die Baken geben jeweils den Verlauf bei einem Patienten wieder, zusétzlich ist
angegeben ob der Junge mit Cortison behandelt wurde.

Dauer der Nierensymptomatik bei Madchen

Stadium Il + 4L‘

Cortison

Stadium [l

Stadium Il + Cortison

Stadium |l

0 10 20 30 40 50 60 70

Dauer in Monaten

Diagramm 10: Dauer der Nierensymptome bei 17 Ma&dchen bis zum Zeitpunkt der
Datenerhebung (6 im Stadium I11, 11 im Stadium 11). Die Balken geben jeweils den
Verlauf bel einer Patientin wieder, zusétzlich ist angegeben ob das Madchen mit Cortison
behandelt wurde.
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4.3.7 Hodenbeteiligung

Drei Jungen hatten eine Hodenschwellung. Die Kinder waren 2,75; 3,8 und 5,9 Jahre alt.
Bei dem 3,8 Jahre alten Patienten musste eine einseitige Orchidektomie vorgenommen
werden.

Die histologische Untersuchung ergab eine frische, oberflachliche Nekrose mit
ausgedehnter interstitieller Blutung und beginnenden demarkierenden
Entzindungsreaktionen. Die konservative Therapie mit Hodenhochlagerung und
kiihlenden Maf3nahmen fiihrte bei den anderen Fallen zur spontanen Besserung.

Die betroffenen Kinder waren aufgrund ihrer abdominellen Symptomatik mit Cortison
behandelt worden. In den leichten Féllen war die Hodenschwellung zeitgleich mit der
Purpura aufgefallen.

Der Junge mit der schwersten Symptomatik hatte seit einer Scharlacherkrankung 2
Monate vor der Orchidektomie Purpuraschiibe mit einer Nierenbeteiligung Stadium |1, die

8 Monate persistierte.

4.3.8 Neur ologische Symptome

Drei Madchen und 4 Jungen klagten Gber neurologische Beschwerden in Form
mehrtagiger Kopfschmerzen. Konvulsive Anféle oder Bewusstseinstribungen wie in der
Literatur gelegentlich beschrieben, konnten nicht beobachtet werden.

Die Kopfschmerzen hielten in keinem Fall 1anger als 4 Tage an.

4.3.9 Hypertonie

Eine Hypertonie mit systolischen Werten bis 150 mmHg und diastolischen bis 95 mmHg
entwickelte eines der Méadchen mit persistierender Nierenbeteiligung. Inihrem Fall wurde
mit einem ACE-Hemmer behandelt.

Bel einem Jungen fiel initial eine passagere Blutdruckerhéhung auf.
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4.4 L aborergebnisse

4.4.1 SDS- PAGE und Kreatinin

Der SDS- PAGE dls qualitative Untersuchung der Proteinurie wurde bei 22 Méadchen
durchgefiihrt, davon wiesen 7 Félle ein pathol ogisches Proteinuriemuster auf.

Von den Jungen wurden 21 untersucht. Hier waren nur 5 Félle auffallig. Die maximale
Eiwel [Rausscheidung betrug bel den Madchen 3,3 g/l und bel den Jungen 4,219/ .

Die Kreatinin Werte waren bei allen Kindern nicht tiber den Normwert erhoht.
Serumalbumin war nur bel 2 Kindern grenzwertig erniedrigt, die sowohl eine renale wie

auch intestinale Symptomatik aufwiesen.

4.5. Haufigkeit von operativen Eingriffen

Eine Hodennekrose trat bel einem 3-jahrigen Jungen auf, der mit einem Rezidiv der
Purpura und persistierender Hamaturie 2 Monate nach Krankheitsbeginn aufgenommen
worden war.

Am vierten stationdren Behandlungstag entwickelte er eine stark schmerzhafte
Schwellung des linken Hodens und musste orchidektomiert werden.

Bei einem 11-jahrigen Mé&dchen und einen 8-jahrigen Jungen wurde wegen starker
Bauchschmerzen und sonographisch nachgewiesener intraabdomineller freier Flissigkeit
eine Appendektomie vorgenommen.

Bel beiden Kindern war die wegweisende Purpura erst postoperativ aufgetreten.

Der postoperative Verlauf war in beiden Féllen durch anhaltende Bauchschmerzen

gekennzeichnet, die nach Cortisontherapie innerhalb von 3 Tagen sistierten.
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5 Diskussion

5.1 Epidemiologie

Die stationédr behandelten PSH-Patienten stellen einen Anteil von 0,1- 0,3% des
Gesamtkrankengutes in Kinderkliniken dar (1, 4, 9, 30, 64, 72). Stewart et al. geben die
Inzidenz der PSH fir Belfast in der Population 2-14 jahriger mit 13,5 /100000/ Jahr an
(20).

In Danemark erkranken nach Nielsen et a. 14/ 100000 Kinder /Jahr (73). Calvino et al.
beobachten eine Inzidenz von 10,4/100000 /Jahr in Nordwestspanien (17).

In LUbeck liegen keine Daten zur Inzidenz der Erkrankung vor. Die Anzahl von Kindern
mit milderen Verlaufsformen, die sich in Behandlung niedergel assener Arzte befinden, ist
nicht bekannt.

Die mittlere stationare Aufenthaltsdauer weist auf die Jahre bezogen eine nicht
unerhebliche Variation auf, ohne dass es einen Anhalt fur Veranderungen im
Erkrankungsverlauf gibt.

Eine mdgliche Ursache liegt im Wechsel des betreuenden arztlichen Personals und dem
Wechsel des Therapieregimes. Allgemein verkiirzen sich die stationaren Liegezeiten Uber
die Jahre.

Das mittlere Erkrankungsalter liegt Ubereinstimmend mit den Ergebnissen anderer
Autoren bei 5-6 Jahren (1, 9, 13, 30, 110). Die Symptomauspragungen weichen weder in
ihrer Kombination noch im Schweregrad tber die Jahre ab. Das gilt auch fur die Anzahl
der durchschnittlich pro Jahr behandelten Patienten.

In der Literatur wird von mehreren Autoren eine Knabenwendigkeit beobachtet. Sieist im
L Ubecker Krankengut nicht festzustellen (1, 9, 30, 41, 64, 73, 110, 115). Die
Geschlechterverteilung ist im Verlauf der Jahre sehr stabil.

Dieser Trend setzt sich auch bei der saisonalen Verteilung fort. Bel beiden Geschlechtern
zeigt sich in Ubereinstimmung mit der Literatur (1, 4, 11, 17, 29) eine erhohte
Erkrankungswahrscheinlichkeit im 1. Quartal.

Farley et a. berichten 1989 (29) Uber eine Clusterbildung im Winterhalbjahr. Ihnen fallt

eine erhdhte Erkrankungsrate bei Angehérigen sozial benachteiligter Gruppen und bei
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Kindern hispanischer Abstammung auf. Bel diesen Patienten kommen aber begleitende
Infektionen der oberen Luftwege nicht signifikant haufiger vor alsim Kontrollkollektiv.
Ihrer Meinung nach bedingen die gehauften Infektionskrankheiten im Winterhalbjahr eine
Vorbelastung des Organismus, die eine Ubersteigerte Immunantwort und IgA- Bildung
provoziert. Die PSH wird innerhalb der schwarzen Bevolkerung so gut wie nicht
beobachtet. Ob hier die Schwierigkeit eine Rolle spielt, das Hauptsymptom, die Purpura,
auf der dunklen Hautfarbe zu erkennen, ist nicht geklart (29, 108).

Uber rassenbedingte Unterschiede der Erkrankungshaufigkeit kann im Lilbecker Kollektiv
keine Aussage gemacht werden. Die behandelten Kinder sind ausnahmslos wei(3er
Hautfarbe. Es gibt keine Familie in der mehrere Kinder erkranken. 3 Kinder weisen eine
allergische Grunddisposition in Form einer Neurodermitis auf. Eine familiare Haufung

wird auch von keinem anderen Autor beschrieben (1, 30, 63).

5.2 Atiologie

Zur Atiologie der PSH existiert eine Vielzahl von Erklarungsversuchen. Eine alleinige
Ursache ist nicht bekannt. Es scheint sich um ein multifaktorielles Geschehen zu handeln,

dessen Klarung noch weiterer Untersuchungen bedarf.

Verschiedene Infektionserreger werden als Verursacher der PSH angeschuldigt. In der
Literatur wird héufig Uber Infektionen der oberen Luftwege mit Adenoviren,
Streptokokken oder anderen Erregern von Erka tungskrankheiten vor Beginn einer PSH
berichtet (1, 17, 41, 58, 101, 105, 110).

Sie scheinen eine Triggerfunktion auszuiben (1, 29, 41, 51, 65, 73, 110).

Bei 67 (89%) der 75 L Ubecker Patienten besteht anamnestisch eine der PSH
vorrausgehende Atemwegsinfektion, was diese These unterstitzt. Auf3erdem sind

Infektionen mit b-hdamolysierenden Streptokokken der Gruppe A im zeitlichen

Zusammenhang mit der Erkrankung zu beobachten (29, 33).
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Eine jordanische Autorengruppe stellt im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv, eine
signifikant hohere Rate positiver ASL-Titer bei PSH-Patienten fest (4). In einer spéteren
Studie weisen die Autoren auf einen tendenziellen Zusammenhang zwischen einem
erhohtem ASL-Titer und dem Risiko einer Nierenbeteiligung hin, ohne dass dieses
signifikant belegbar ist (3). Zwischen den gemessenen ASL-Titern und der
Wahrscheinlichkeit, an PSH zu erkranken soll aber keine statistische Korrelation bestehen
(29). Andere Publikationen bezweifeln einen Zusammenhang (51, 58, 63, 76).

Von den LUbecker Patienten mit positivem Streptokokkenbefund im Rachenabstrich oder
mit positivem ASL-Titer entwickelten 59% eine Nierenbeteiligung, jedoch nur 36,3% der
Patienten mit negativen Infektionsbefunden. Bei 6 der untersuchten Kinder erfolgte bereits
prastationar eine Antibiotikumtherapie, so dass ein positiver Keimnachweis nicht mehr zu

erwarten war.

Das Ergebnisist nur eingeschrankt auswertbar, da die Untersuchungen auf
Streptokokkeninfektionen lediglich bei 80% der Patienten stattfanden. Die Patienten mit
einer Nierenbeteiligung im Stadium I11 wurden jedoch alle untersucht. Hier fanden sich

bei 5 von 8 Patienten Streptokokken.

Insbesondere schwere Nierenbeteiligungen scheinen nach diesen Beobachtungen mit
einem positiven Erregernachweis zu korrelieren. Dies deutet auf ein erhdhtes Risiko hin,
nach einem Streptokokkeninfekt eine renale Symptomatik zu entwickeln. Aufgrund der

kleinen Fallzahl ist eine weiterfuhrende statistische Berechnung nicht moéglich.

5.2.1Antibiotika

Medikamente, insbesondere Antibiotika, werden in einigen Publikationen als mégliche
Trigger fur die Entwicklung einer PSH angeschuldigt (1, 51, 64, 78).

Farley et a. werten die Anamnese von 24 Kindern aus und kénnen nach
Antibiotikatherapien keine Haufung von PSH feststellen. Ihrer Ansicht nach kdnne eine
rechtzeitige antibiotische Therapie bel Streptokokkeninfekten eher protektiv wirken.
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Bel den Libecker Patienten ist nach Antibiotikaeinnahme kein anderer Verlauf der
Erkrankung zu beobachten. 27% der Kinder mit einer Nierenbeteiligung hatten zuvor
Antibiotika erhalten. Ob sich das Erkrankungsrisiko nach einer Antibiotikatherapie andert,
ist ohne ein Vergleichskollektiv nicht beurteilbar.

Die Infektionserkrankung und/ oder die Antibiotikatherapie a's Erkrankungsursache der
PSH voneinander zu trennen ist problematisch, da Medikamente im allgemeinen wegen
Infektionen der oberen L uftwege gegeben werden und so eine Verschmelzung von
Ursache und/oder Wirkung eintritt.

522I1gA

In der akuten Phase der PSH werden haufig erhdhte Serum-1gA-Spiegel beschrieben (6,
1,20, 21, 47,58, 59, 63, 78, 93, 106). Bel den Lubecker Kindern konnten wahrend des
stationaren Aufenthaltes bel 8 Kindern eindeutig erhdhte IgA-Spiegel festgestellt werden.
5 dieser Kinder entwickelten eine Glomerulonephritis des Stadiums I11. Auch im Verlauf
waren die Spiegelerhéhungen weiter nachweisbar und stehen im Zusammenhang mit der
Schwere der Nierenbeteiligung. In den Féllen, in denen es zum Sistieren der Proteinurie

kam, sind danach keine pathol ogischen 1gA-Werte mehr messbar.

Nicht in allen Fallen erfolgte eine Titerbestimmung, so dass keine statistisch eindeutige
Aussage moglich ist. Vor allem bei Nierenbeteiligungen im Stadium 111 scheint eine
Korrelation zur Hohe der IgA-Titer zu bestehen. In dieser Gruppe ist bel 75% der Kinder
der IgA-Titer gemessen worden, 83,3%, der Werte waren erhoht. Die Anhebung bestand
auch im weiteren Verlauf.

Gegenteilige Ergebnisse zeigt eine Studie mit 16 Erwachsenen. Danach besteht eine
Korrelation zwischen hohen IgA- Spiegeln und gutartigeren Verlaufen bei PSH-Nephritis-
Patienten (31). Ein anderer Autor kann bezlglich der IgA- Titer keinen Unterschied
zwischen Patienten mit oder ohne Nierenbeteiligung feststellen, aber nur die erstgenannten
hatten zusétzlich erhdhte 1gG-Spiegel (59).
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Laut einer Veroffentlichung Gber 24 PSH Patienten konnten bei der Halfte der Kinder
|gA-Rheumafaktoren gefunden werden, die im Zusammenhang mit rekurrierenden
Hautsymptomen auftraten. Diese Patienten hatten zusétzlich erhohte Serum-1gA-Spiegel
(93).

Immunhistochemisch finden sich in Haut- und Nierenbiopsaten von PSH-Patienten
Ablagerungen von IgA, haufig in Kombination mit 1gG und C3 (58, 109). Es gibt
Ahnlichkeiten mit der IgA-Nephritis (25). Eine Stérung der Regul ationsmechanismen in
der IgA-Synthese wéhrend der akuten Krankheitsphase konnte die Bildung von
Immunkomplexen ermoglichen.

Eventuell spielen allergische Reaktionen auf Antigenexpositionen an der
Schleimhautoberflache eine Rolle. Es kommt zur Freisetzung der Interleukine 4 und 5,
welche B-Lymphozyten zur Bildung von 1gG und IgA anregen. Ablagerungen von
Antigen-Antikdrperkomplexen in den Nierenkapillaren flhren zur Zerstérung der
Glomeruli. Eine autoimmunol ogische Genese der PSH ist zu vermuten (50, 51, 55, 57, 98,
99, 114).

5.2.3 ANCA

Daessich bel der PSH um eine Vaskulitis handelt, stellt sich die Frage, ob sie ANCA
assoziiert ist. Bel allen untersuchten Patienten (42%) in dieser Studie waren ANCA
negativ. Zur Unterscheidung von anderen Vaskulitiden wére es eine
differentialdiagnostische Hilfe nach p-und c-ANCA zu suchen. Erstere sind mit der
mikroskopischen Polyarteriitis und letztere mit der Wegenerschen Granulomatose
assoziiert (43 ,68). In der Literatur sind die Angaben Uber die Assoziation der PSH zu
ANCA widersprichlich. Das Vorhandensein von ANCA bei PSH Patienten in friiheren
Veroffentlichungen hat sich al's technisches Artefakt erwiesen. In diesen Féllen werden
auch erhohte 1gA-Spiegel gemessen (86). Andere Autoren deuten die positiven
Studienergebnisse als Reaktion des bel PSH gehauft nachweisbaren 1gA-Rheumafaktors
mit dem antineutrophilen cytoplasmatischen Antikorper (21, 25, 37, 82, 93, 97,).
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5.3 Symptomauspragung

Die Angaben Uber die Haufigkeit bestimmter Symptome und ihres Auspragungsgrades
schwanken in der Literatur betréchtlich, wobel insbesondere die Nierenbeteiligung mit
einer Inzidenz zwischen 20% und 80% beschrieben wird (1, 9, 22, 30, 36, 52, 64, 72, 73,
1 ,110). Im untersuchten Patientengut hatten 40% der Patienten eine Nierenbeteiligung.
Die Haufigkeit der Ubrigen Symptomauspragungen deckt sich mit den Angaben anderer
Autoren (1, 9,17, 22, 30, 36, 52, 58, 64, 73, 74, 100, 110).

5.3.1 Purpura

Der Purpura kommt bei der Diagnose einer PSH die tragende Rolle zu. Sie hilft auch in
Félen, in denen sie erst al's Zweitsymptom auftritt, die richtige Differentialdiagnose zu
stellen. Sie weist eine grof3e Manifestationsbreite auf (1, 9, 30, 100). Insgesamt decken
sich die Beobachtungen an den L Ubecker Kindern mit den Berichten aus der Literatur.
Alle Kinder zeigten eine Purpura mit einem gutartigen Verlauf, bei 58% war sie das
Erstsymptom. In 6 Félen trat ein Rezidiv auf. Die Lokalisation der Exantheme mit

Schwerpunkt an den Streckseiten der Extremitéten stimmt mit der Literatur Gberein.

Hautbiopsien zeigen laut Literatur immunfluoreszenzmikroskopisch IgA-Ablagerungen in
den kleinen Geféf3en. Diese konnen insbesondere dann beobachtet werden, wenn das
Hautbiopsat direkt aus einem exanthembefallenen Bereich gewonnen wird (39, 80).

Eine Therapie der Hautbefunde ist normal erwei se nicht notwendig, da sie folgenlos
innerhalb weniger Tage abheilen. Kommt es zu einem erneuten Schub, was in L ibeck
besonders bel beginnender Mobilisation der Patienten zu beobachten war, sieht man das
Nebeneinander verschiedener Stadien.

Die Lokalisation der Exantheme an von der Schwerkraft besonders belasteten Zonen, wie
den unteren Extremitaten und dem Gesa3, ist auffallig. Diesist wahrscheinlich auf die
orthostatische Belastung der durch die Vaskulitis geschadigten Gefal3wande und ihrer
dadurch bedingten erhthten Permeabilitét zurtickzufUhren. Fur diese Erklarung sprechen
Purpurarezidive, sobald die Kinder die Bettruhe wahrend des akuten Schubes aufgeben.
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Das Vorhandensein der Purpura scheint mit dem akuten Stadium der Erkrankung zu
korrelieren.

Erhohte 1gA-Spiegel sollen insbesondere in der Phase der Purpura messbar sein (20, 21).
Entziindungswerte sind normalerweise nur geringfigig erhoht. Wenn tberhaupt eine
Veranderung aufféallt, dann nur wahrend des Exanthems. Die Purpura kann Uber einige
Monate mit immer wieder neuen Schilben rezidivieren.

Von den 29 nachuntersuchten Kindern berichteten 6 tber erneute Petechien, insbesondere
nach korperlichen Belastungen. Gleichzeitig trat bel diesen Kindern erneut eine Hamaturie

auf.

5.3.2 Gelenke

Ubereinstimmend mit Literaturangaben (1, 9, 30, 44, 110) handelt es sich bei den
Gelenkbeschwerden tberwiegend um schmerzhafte Schwellungen oder Gelenkerguisse,
die meistens symmetrisch auftraten. 61 von 75 Lubecker Kindern waren betroffen. Diese
Arthritiden sind das zweithaufigste Symptom bei PSH-Patienten. Bevorzugt werden dabel
die mittelgrof3en Gelenke insbesondere der unteren Extremitéten.

Diese Beschwerden sind Uberwiegend eine gutartige, selbstlimitierende Auspragungsform
der Krankheit. Die Schmerzen kdnnen gut mit lokalen physikalischen Mal3nahmen
beherrscht werden. In wenigen Fallen wurden nichtsteroidale Antirheumatika verordnet.
Der Zeitpunkt zu dem sich die Gelenkbeschwerden manifestierten, war mit einer Toleranz
von 1 Woche an das Erscheinen der Purpura gebunden. In manchen Féllen ist die
Diagnose schwierig, wenn die Gelenkbeschwerden sehr akut einsetzen, ohne dass schon
eine Purpura zu erkennen ist. Die Kinder wollen zum Teil nicht mehr gehen, berichten
aber Uber kein Trauma

In der Literatur wird gelegentlich von diagnostischen Gelenkpunktionen berichtet (1, 69).
Dabei lasst sich serdse geringgradig leukozytenhaltige Flussigkeit abpunktieren. Die
Vaskulitis scheint in diesem Bereich nicht zu direkten Gelenkeinblutungen zu fihren, ein
Hamarthros ist nicht zu finden. In wieweit die Gelenkschleimhaut von Einblutungen
betroffen ist, kdnnte nur durch eine Arthroskopie geklart werden, fir die aber keine
Indikation besteht.
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Persistierende Beschwerden oder Gelenkschédigungen wie bei anderen Erkrankungen des
rheumati schen Formenkreises sind nicht beschrieben (1, 9, 30, 69).

Rezidive wie bei den anderen Auspragungsformen der PSH sind selten. Die L tibecker
Kinder wurden alle gelenksymptomfrei entlassen und wiesen auch bei

Nachuntersuchungen keine neuen arthritischen Schiibe auf.

5.3.3 Abdomen

Die Beteiligung des Abdomensiist laut Literatur bei 50- 70% der Patienten zu beobachten
(1,7,9, 10, 17, 30, 44, 58, 69, 83, 89, 91, 92). Insgesamt hatten 68% der L Uibecker
Patienten eine abdominelle Beteiligung. Die Beschwerden traten in der Hélfte der Félle als
Erstsymptom vor der Purpura auf.

Einzelne Autoren berichten vom verzogerten Auftreten der Purpura (1, 91). In einer
Fallbeschreibung liegt ein Zeitraum von 3 Monaten zwischen akuten Bauchschmerzen und
dem Auftreten der Purpura (16).

Diese Verzégerung war bei den hiesigen Kindern nicht zu beobachten. In keinem Fall
lagen mehr al's 14 Tage zwischen Ausbildung der Purpura und intestinalen Symptomen.
Die akuten kolikartigen Schmerzen waren durch den Einsatz von Steroiden gut
beherrschbar. Auch die Melaena sistierte hierdurch innerhalb von 5 Tagen. In allen Féllen
war diese an die klinische Symptomatik gekniipft. Daraus leitet sich eine einfache
Erfolgskontrolle der Therapie ab.

Besonders in schweren Fallen wurde in LUbeck konsequent mit Cortison therapiert. Die
gute Wirksamkeit der Steroide bel diesem Symptom stimmt mit den Beobachtungen
anderer Autoren Uberein (1, 10, 11, 23, 30, 44, 53, 64, 69, 72, 83, 84, 92, 101,110).
Perforationen oder Invaginationen, wie sie gelegentlich in der Literatur beschrieben
werden (1, 9, 105) kamen im Libecker Krankengut nicht vor. Gelegentlich besteht die
Schwierigkeit, vor dem richtungsweisenden Auftreten der Hauterscheinungen die richtige
Diagnose zu stellen. Zwei der Lubecker Kinder wurden mit Verdacht auf Appendizitis
laparatomiert und entwickelten erst sekundar Petechien.

Bei unklarer gastrointestinaler Symptomatik konnte die endoskopische Diagnostik
weiterhelfen. Laut Literatur (12, 19, 26, 46, 114) sind L&sionen der Mukosa mit
petechialem Charakter bei endoskopischen Untersuchungen sichtbar. Vor allem die distale
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Hélfte des Duodenums sei betroffen, seltener Magen und Bulbus. Histologische
Untersuchungen der Biopsate zeigen IgA-Ablagerungen in den kleineren Gefél3en, jedoch
keine Vaskulitis. Bei einigen Patienten konnen diese Merkmale gefunden werden bevor
die Purpura auftritt. Bei Coloskopien fallen vor allem im Colon descendens unspezifische
Schleimhautveranderungen auf (26).

Van Laar et a. (53) berichten von einer 57 jahrigen Patientin mit PSH-Nephritis. Nach 2-
wochiger Angina abdominalis 8hnlichen Schmerzen und Melaenafinden sich
endoskopisch im Bereich des Treitzschen Bandes schwere Schleimhautlasionen. Das
gesamte Duodenum und der Dinndarm sind betroffen. Um eine Perforation zu verhindern
wird hochdosiert Cortison gegeben. Nach 3 Wochen kann bei einer Kontrollendoskopie

kein pathol ogischer Befund mehr erhoben werden.

Zwischen dem Auspréagungsgrad der intestinalen Beteiligung und einer Nierenbeteiligung
soll ein Zusammenhang bestehen (65, 84, 100). In einer multivarianten Analyse der
Prognosekriterien von Kaku et al. (44) bel 194 Patienten steigt das Risiko eine schwere
Nierenbeteiligung zu entwickeln, mit dem Alter, schweren Abdominal symptomen und
einer Faktor VIII -Erniedrigung.

Diese Tendenz scheint sich im Lubecker Krankengut ohne Berticksichtigung des Faktor
VIII zu bestétigen. Eine Nierenbeteiligung im Stadium I11 war in 5 von 8 Féllen mit
schweren abdominellen Symptomen kombiniert. Aufgrund der geringen Fallzahl ist eine
statistische Auswertung nicht mdglich. Fur abdominelle Symptome |asst sich keine
Altersabhangigkeit wiein anderen Studien (1, 30) erkennen.

Einige Autoren berichten von niedrigen Serumalbuminspiegeln, ohne dass ein
Eiweil3verlust Uber die Niere besteht (16, 30, 64). Ursache soll eine
EiweiRverlustenteropathie durch Blutungen im Darmtrakt sein (30). Bei den L Ubecker
Patienten war dieses Phdnomen nicht zu beobachten. Keiner der Patienten ohne

Proteinurie wies Serumalbuminspiegel unterhalb der Normgrenze auf.
5.34 Niere

Im Kindesalter ist die PSH-Nephritis neben der IgA-Nephritis eine der haufigsten
Ursachen einer terminalen Niereninsuffizienz (13, 15, 25, 63). Die Haufigkeit von
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Nierenbeteiligungen, als schwerwiegendstes und die Prognose bestimmendesSymptom,
variiert in zahlreichen Publikationen von 20 bis80% (1, 2, 5, 9, 21, 23, 30, 36, 44, 48, 52,
58, 64, 72, 73, 74, 100, 101, 110).

Das Fehlen von eindeutigen Diagnosekriterien fir die PSH und die geringere Gewichtung
der Nierensymptomatik in friiheren Studien, sind eine mogliche Erklarung fir diese
Diskrepanz (115). Im Laufe der Zeit haben sich dartiber hinaus die M dglichkeiten der
Urindiagnostik verbessert.

Zur Detektion der Glomerulonephritis, die klinisch symptomfrei verlaufen kann, sind
regelméalkige, mindestens tber 4 Wochen andauernde Urinanalysen notwendig, um auch
nach Abklingen der Purpura, Nierensymptome zu erkennen. Bei einer Libecker Patientin
trat noch am 60. Tag nach Krankheitsbeginn eine Proteinurie auf. Die Untersuchungen
anhand gréferer Fallzahlen mit nicht vorsel ektiertem Krankengut stimmen mit demin

L Gbeck gefundenen Anteil einer Nierenbeteiligung von 30- 40% Uberein (1, 9, 30, 44, 51,
52, 84, 101).

Prozentual haufigere Nierenbeteiligungen erscheinen vor allem in Studien, die aus
spezialisierten nephrologischen Abteilungen mit ausgesuchtem Krankengut kommen (23,
31, 36, 108, 110). Es gibt mehrere Veroffentlichungen, die eine Nierenbeteiligung mit
mehreren Faktoren wie Alter, Geschlecht, abdominellen Symptomen, Therapieform,
Purpurarezidiven oder Faktor VII1- und Faktor X111- Mangel in Zusammenhang bringen
(1,44, 47, 48, 65, 69, 88, 108, 110).

Die Inzidenz einer Nierenbeteiligung Erwachsener wird hther angegeben, wobei das
mannliche Geschlecht leicht Gberwiegt (8, 11, 31, 54, 104). Das kann eine grof3e
italienische Studie, in der Kinder und Erwachsene evaluiert werden, nicht bestétigen (21).
Bei Kindern scheint das Alter eine wichtige Rolle zu spielen. Kinder unter 6 Jahren lassen
eine gunstigere Prognose fur diese Symptomauspragung erwarten als ditere (1, 5, 41, 84,
8).

Bei den unter 6 jahrigen Lubecker Jungen zeigt sich eine signifikant haufigere renale
Beteiligung. Tendenziell scheinen bel ihnen aber die leichteren Auspréagungsformen zu

uberwiegen.
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Laut einer Studie von Hurley et a. (41) kommen 8 von 12 schweren Nierenbeteiligungen
bei M&dchen vor.

Bei den Lubecker Kindern fallt auf, dass eine Nierenbeteiligung im Stadium [11 bei
Mé&dchen ofter bel @lteren Madchen auftrat. Der Altersmedian liegt fur diese Gruppe bei
10,1 Jahren. Statistisch besteht eine signifikante Korrelation fur den Kruskal-Wallis-Test
(p = 0,003) und den weiterfuhrenden Test nach Tuckey und Kramer. Gleichzeitig klagten
in dieser Gruppe 5 von 6 Méadchen Uber Bauchschmerzen und Melaena. Die Ursache fur
diese Haufung ist unklar. Ob mit Eintritt in das geschlechtsreife Alter ungiinstige

immunol ogische und hormonelle Einflisse eine Rolle spielen, kann nur vermutet werden.

Ureterstenosen, die selten beobachtet werden (49, 64), traten in L ubeck nicht auf.
Allerdings wurde bei den Kindern keine invasive Diagnostik wie zum Beispiel i.v.-
Urogramme durchgefihrt, da keine klinische V erdachtsdiagnose bestand. Alle Kinder mit
einer nachgewiesenen Urinpathologie erhielten eine Ultraschalluntersuchung der Nieren.
Eines der Madchen wies dabei vergrol3erte Nieren beidseits bei leicht verbreitertem
Parenchymsaum auf. Zusétzlich war im Douglasraum freie Fllssigkeit nachweisbar.
Interessanterwei se hatte dieses Madchen nur eine geringfiigige Nierenbeteiligung mit
kurzzeitiger Hamaturie Uber 3 Tage. Nach Sistieren derselben normalisierte sich auch der
Ultraschallbefund.

Ein Aufstau im Nierenbeckenkelchsystem lag in keinem Fall vor. Auffdligist eine
verwaschene Mark-Rindengrenze des Nierenparenchyms, die regelmafdig bei den Kindern
mit renaler Symptomatik zu beobachten war.

Mehrere Autoren warnen (9, 30, 41, 58, 110), dass auch Wochen nach Erkrankungsbeginn
noch eine Glomerulonephritis mit Urinverénderungen auftreten kann. Diesem Umstand
wird mit regelmaldigen Urinstix-Untersuchungen bis 5 Wochen nach Diagnose einer PSH
Rechnung getragen. Auf diese Weise konnte bei 4 Kindern eine nach der vierten
Krankheitswoche aufgetretene Nierensymptomatik entdeckt werden. Das entsprach 13%
der diagnostizierten Nierenbeteiligungen.

Auffallig ist, dass alle pathol ogischen Urinbefunde bel den Jungen nach spétestens 9
Monaten sistierten, bei 3 M&dchen jedoch bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes

anhielten.
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Schwere Krankheitsverlaufe bis zur Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz
wurden bisher nicht beobachtet. Bel den 3 Méadchen besteht jedoch eine fortdauernde
grol3e Proteinurie.

Mit Erreichen des fortpflanzungsfahigen Alters wird Madchen empfohlen eine
konseguente Kontrazeption zu betreiben, dain der Literatur (35, 36, 88) vor einem
signifikant erhdhten Gestoserisiko enemaliger PSH Patientinnen gewarnt wird. Dabel
scheinen auch die jungen Frauen betroffen zu sein, bei denen eine unkomplizierte PSH
ohne Nierenbeteiligung vorgelegen hat. Uber den Verlauf von Schwangerschaften bei
ehemaligen PSH-Patientinnen aus L Ubeck liegen keine Daten vor. Der immunologische
Status einer Schwangeren konnte neben der erhdhten Nierenbelastung in der
Schwangerschaft eine Rolle fur Komplikationen bel ehemaligen PSH-Patientinnen
spielen.

Bei einigen Kindern kommt es bei fieberhaften Infekten nach einer PSH zum Rekurrieren
der Hamaturie. 5 der Libecker Patienten berichteten bei Nachuntersuchungen vom
erneuten Auftreten einer Makrohdmaturie bei fieberhaften Infekten, gleichzeitig waren bel
4 Kindern erhdhte |gA-Spiegel messbar. Dieses Phdnomen scheint ein Zeichen der noch
aktiven Krankheit zu sein. Von einigen Autoren (20, 93) werden zeitgleich mit Rezidiven
erhohte IgA- Spiegel gefunden. Diesem Zusammenhang von einerseits persistierenden

| gA-Spiegelerhthungen und rekurrierenden Makroh&maturien als Parameter fir eine

weiterhin aktive PSH sollte in weiteren Studien nachgegangen werden.

5.3.5Hoden

Der Anteil von Jungen mit einer Hodenbeteiligung in Form von schmerzhaften
Schwellungen oder nekrotisierenden Einblutungen wird bei den meisten Autoren mit 0,5-
4% angegeben (1, 9, 30, 84). Eine Publikation der Y ale Universitét (91) gibt einen Antell
von Hodenschwellungen bis zu 38% an. Auffalig sind bei diesem Krankengut
vorausgehende intestinale Symptome ohne Purpura. Diese tritt bei 20% der 20
untersuchten Patienten erst nach 3- 6 Wochen auf. Das Symptom ist im Allgemeinen

selbstlimitierend und fuhrt nur selten zu einer Hodentorsion (61).
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Drei Lubecker Jungen entsprechend 7,8% zeigten eine Hodenbeteiligung. Einer der
Jungen entwickelte alerdings eine Hodentorsion, die zur Orchidektomie fihrte. Wegen
zusétzlicher Symptome in Form einer Proteinurie und einer starken Abdomenbeteiligung
erhielt er 3 Tage vor Diagnose der Hodentorsion Cortison. Die beiden anderen Kinder mit
einer Hodenschwellung bekamen ebenfalls Cortison, jedoch erst nach Auftreten der
Schwellung. In alen Féllen lag eine schwere intestinale Beteiligung vor. Es scheint einen
Zusammenhang der beiden Symptome zu geben, die hier anhand der geringen Fallzahl

nicht bewiesen werden kann.

5.3.6 Neurologie

Die Angaben der Literatur zur Inzidenz neurologischer Symptome schwanken zwischen 2
und 5 % (1, 30, 56, 64, 101, 110). In Extremféllen kann sie mit einer Enzephal opathie zum
Tode fulhren. Man nimmt an, dass Veranderungen der K apillarpermeabilitat lokale Odeme
sowie Einblutungen bedingen, die zu einer lokalen Ischamie fuhren.

Bel dem hiesigen Patientengut beschrankten sich die Beschwerden auf starke, das
Allgemeinbefinden beeintréchtigende, Kopfschmerzen, die einen selbstlimitierenden

Charakter aufwiesen. Ein EEG zur weiteren Diagnostik war nicht indiziert.

5.3.7 Hypertonus

Patienten mit einer PSH-Nephritis sollen laut Literatur (21, 36, 58, 64, 88) haufiger einen
Hypertonus entwickeln. Dies gilt besonders fur Betroffene mit gravierender
Nierensymptomatik. Bei einzelnen Fallen soll der Hypertonus passager, ohne begleitende
Nephritis vorkommen. Die Ursachen sind unklar (16, 28, 111). Eventuell ist eine mdgliche
Enzephal opathie im Rahmen der Erkrankung fur vorribergehende Blutdruckerhthungen
verantwortlich.

Von den Lbecker Kindern entwickelte nur eines einen Hypertonus im Zusammenhang
mit einer Nierenbeteiligung Stadium 111. Das Madchen sprach auf die Therapie mit einem
ACE-Hemmer gut an. Hierbei spielt neben der antihypertensiven Wirkung der
antiproteinurische und nephroprotektive Effekt eine wichtige Rolle. Alle anderen Kinder

wiesen normotensive Werte und in den meisten Féllen nur eine geringgradige
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Nierenbeteiligung auf. Der Uberwachung des Blutdruckes sollte ein hoher Stellenwert

eingeraumt werden.

5.4 Laborwerte

Typische richtungswei sende L aborveranderungen sind bei der PSH nicht vorhanden.
Waéhrend des akuten Schubes fallen moderat erhdhte Entziindungsparameter insbesondere
des CRP-Wertes auf. Gelegentlich findet man eine Thrombozytose.

Dadie Prognose der Erkrankung von der Nierenbeteiligung bestimmt wird, ist besondere
Aufmerksamkeit auf Verénderungen der spezifischen Nierenfunktionsparameter zu
richten. Ein Screening kann dabei durch Urinteststreifen erfolgen. Fallen hierbei

pathol ogische Veranderungen auf, ist die Uberprifung der Nierenfunktion durch
Bestimmung der Retentionswerte notwendig. Eine quantitative Erfassung der
Eiweil3verluste sollte obligat sein.

Bei der Proteinurie handelt es sich um eine unselektive glomerulére Proteinurie. Dadie
Nierenbeteiligung haufig als letztes Symptom wahrend einer PSH in Erscheinung tritt, ist
die Urinkontrolle tber die Zeit der stationdren Behandlung hinaus fortzusetzen.

In einer neuen Studie wird auf das Plasmaalbumin al's moglichen Prognosefaktor
hingewiesen. Tubulointerstitielle Verénderungen sollen mit einer Hypoal buminamie
signifikant korrelieren und die Prognose widerspiegeln (32). Dieser Hinweis muss durch
weltere Studien erhartet werden. Hinzu kommt der mogliche Eiweil3verlust Gber den Darm
bei abdominellen Beteiligungen (16, 30, 64). Der Albuminwert knnte also nur nach
Abklingen letztgenannter Symptome bei chronischen Verlaufen weitere Hinweise liefern
und zur Klinischen V erlauf sbeobachtung dienen.

Nur bel zwei Lubecker Patienten sind initial grenzwertig erniedrigte Albuminwerte
aufgefallen. Beide Kinder hatten gleichzeitig sowohl eine abdominelle, als auch renale
Beteiligung.

5.5 Therapie

Die Angaben in der Literatur zum Nutzen einer Steroidtherapie sind zundchst in zwei

Indikationsberei che zu trennen.
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Die Wirksamkeit der Therapie ist bei abdominellen Symptomen allgemein anerkannt (10,
12,14, 23, 44 53 ,65, 69, 83, 84, 92, 101, 110). Rosenblum et a. zweifeln allerdings auch
hier den Wert der Behandlung an, dasie von der Selbstlimitierung des Symptoms
ausgehen. In der retrospektiven Studie profitiert die mit Cortison behandelte Gruppe nicht.
Allerdings entwickelte einer der Patienten eine Invagination, ohne zuvor Cortison erhalten
zu haben (89). Die Vermutung liegt nahe, dass diese Komplikation unter Cortisongabe
nicht aufgetreten wére.

Eine Cortisontherapie zur Pravention der progredienten Niereninsuffizienz ist umstritten.
Tancrede- Bohin et al. kdnnen in ihrer Studie an 57 Patienten keinen protektiven Einfluss
auf die Nieren feststellen. Es handelt sich in der Untersuchung ausschliefdlich um
Patienten Uber 15 Jahre (101). In einer amerikanischen Studie wurde eine Hélfte der
Kinder ohne Nierensymptome mit Steroiden therapiert, die Kontrollgruppe nicht (92). In
beiden Gruppen entwickelten 20% im weiteren Verlauf eine Nierenbeteiligung. Uber
ndhere Einzelheiten zur Schwere der Abdomenbeteiligung und dem Grund fir die
Steroidgabe fehlen in der retrospektiven Studie die Angaben.

Andere Autoren beflrworten einen moglichst frihzeitigen Einstieg in die Cortisontherapie
um einen protektiven Effekt fir die Nieren zu erreichen (10, 14, 69, 84).

Mollicaet al. (69) testen in ihrer prospektiven, randomisierten und kontrollierten Studie an
221 Patienten den frihzeitigen Steroideinsatz vor Auftreten der Nierensymptome. Danach
fiel kein Patient aus der mit Steroiden behandelten Gruppe mit einer Nierensymptomatik
auf. In der Kontrollgruppe entwickelten 12 von 84 Patienten im Verlauf eine
Nierenbeteiligung.

Ob und in welcher Auspragung abdominelle Beschwerden vorhanden waren, geht aus der
Studie nicht hervor. Alle Patienten mit initial aufgetretener Nierenbeteiligung wurden von
der Studie ausgeschlossen.

Andere Autoren weisen jedoch auf den Zusammenhang einer initial schweren
Nierensymptomatik mit der Langzeitprognose derselben hin (36, 52). Somit schliefdt die

Studie von Mollicaet a. eine mogliche Hochrisikogruppe von vornherein aus.
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Eine neuere japanische Studie mit 194 Kindern beobachtete bel einer Risikogruppe von
dlteren Kindern, die eine ausgeprégte Purpura, schwere intestinale Symptome und eine
nachgewiesene Faktor XI11-Erniedrigung aufwiesen, einen signifikanten Vorteil der
Steroidtherapie (44).

In einer unkontrollierten retrospektiven Studie wurden Steroide bei fortgeschrittenen
Stadien der GN zusammen mit Azathioprin mit Erfolg eingesetzt. Das Fortschreiten der
Erkrankung konnte hiermit zumindest gebremst werden (10).

Die Kombination von Prednisolon mit Azathioprin, wird in einer retrospektiven Studie bel
20 Patienten mit histologisch nachgewiesenen Verdnderungen der Niere mit Erfolg
angewendet. Zum statistischen Vergleich werden Patientenkollektive aus der Literatur
herangezogen (32). Die Autoren legen besonderen Wert auf einen ausreichend langen
Behandlungszeitraum, der bei mindestens einem Monat liegen sollte.

Einige Kliniken erzielen mit einer Steroidpulstherapie als Ultimaratio im Stadium der
terminalen Niereninsuffizienz Erfolge (71, 113). Derzeit liegen keine weiteren prospektiv
randomisierten Studien zum Nutzen der Cortisontherapie vor.

Der Krankheitsverlauf bel den LUbecker Kindern zeigt keinen belegbaren glinstigen
Einfluss einer Cortisontherapie auf die Nierenbeteiligung. Allerdings erhielten sie das
Medikament bis auf 2 Félle, erst nach Auftreten der Nierensymptomatik zur Therapie
starker Abdomenbeteiligungen. Die Behandlungsdauer ist auf die abdominellen
Beschwerden ausgerichtet. M 6glicherweise dauerte die Cortisontherapie nicht lange
genug, um einen Effekt zu erzielen. Eine Progredienz der nephrol ogischen Befunde von
Stadium 11 zu 111 konnte bei einem der Jungen festgestellt werden, der zunéachst eine
Hamaturie hatte. Anfanglich erhielt er wegen seiner Bauchschmerzen Cortison und

entwickelte erst in sechster Krankheitswoche eine Proteinurie.

Ein Madchen mit persistierender Proteinurie hatte kein Cortison erhalten. Ob die
anhaltende Nierenbeteiligung auf die nicht erfolgte Cortisongabe zurtickzufiihren ist, ist
nicht beurteiltbar. Ebenso spekulativ ist die Frage, ob der Anteil der Kinder mit einem
Stadium 111 héher wére, wenn weniger Cortison eingesetzt worden wére. Bei den
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L Ubecker Kindern scheint die Symptomkombination Nieren- und Abdomenbeteiligung
eine besonders schlechte Prognose zu haben. Darin Ubereinstimmend beobachten andere
Autoren bei Kindern mit abdominellen Beschwerden ein hoheres Risiko fir eine
Nierenbeteiligung (5, 9, 30).

Eine niederlandische Publikation berichtet von zwei Patienten, bel denen gute Ergebnisse
mit der Plasmapherese bei einer RPGN mit erhdhten IgA-Spiegeln erzielt wurden. Man
verspricht sich durch die Reduzierung der zirkulierenden IgA eine Verringerung der
Immunkomplexablagerungen mit Verbesserung der Prognose. Zu dieser Hypothese sind

kontrollierte Studien notwendig (47).

Eine Therapie mit Cytokinen oder speziellen Antikorpern steht bisher noch nicht zur
Verfugung. Einen dhnlichen Therapieansatz haben alle immunsuppressiv wirkenden
Medikamente, die erprobt wurden. Hier muss der fragliche Nutzen (65, 110) kritisch unter
Berticksichtigung der nicht unerheblichen Nebenwirkungen beurteilt werden (6, 10, 41,
42,58, 71, 75, 78, 107,113).

Eine turkische Studie berichtet von Patienten die von einer Dreierkombination aus
Cyclophosphamid, Dipyridamol und einer Prednisolonpulstherapie profitierten. 3 der 12
Patienten befanden sich zu Therapiebeginn im Stadium der RPGN. Am Ende der Therapie
erreichten 7 Patienten eine Vollremmission, 4 eine Besserung und nur ein Patient wies
eine weitere Verschlechterung auf (75).

Uber dhnliche Erfolge berichten Niaudet et al. (71) und ljjimaet al. (42).Die Autoren
setzen die Therapie erst als Ultimaratio bel fortgeschrittenen Niereninsuffizienzen ein.
Diese Behandlung ist nur in Fallen von rasch fortschreitendem Nierenfunktionsverlust und
nephrotischem Syndrom indizert.

In einer prospektiven aber unkontrollierten Studie an Erwachsenen wurden auch
intramuskulare 1gG Gaben verwandt (90). Sie zeigt zumindest bei moderaten
Glomerulonephritiden Teilerfolge. Der Einsatz wird bei Kindern jedoch zurtickhaltend
beurteilt, da einerseits infektidse Risiken bestehen, andererseits dirfte die Compliance bei
dieser unangenehmen Therapie, mit intramuskul&ren Injektionen der Immunglobuline Uber

mehrere Monate eher niedrig sein.
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Alle genannten Therapieformen sind zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht ausreichend
erprobt um sie standardisiert einzusetzen. Im Einzelfall kann eine solche Therapie als
Ultimaratio bel progredienten Verlaufen, unter Abwagung von Nutzen und Risiko,

sinnvoll sein.

Eine Therapieform ohne bisher bekannte Nebenwirkungen ist die Einnahme von
Omega-3-Fettsauren (Fischdl) (27, 34, 81, 112). Die glomerulére Filtrationsrate kann bel
IgA-Nephritis mit Fischolpréparaten deutlich verbessert werden. Die Wirkung wird auf
die Reduktion der Thrombozytenaggregation mit Vasodilatation zuriickgefthrt. Es soll zu
einer Verringerung immunologischer Reaktionen kommen, die durch Interleukin und
Tumornekrosefaktor vermittelt werden (27, 112).

Allen Therapieformen ist das Fehlen von grof3eren kontrollierten Doppelblindstudien

gemeinsam.

5.6 Prognose

Die PSH wurde in Studien der 70 er Jahre als selbstlimitierende Erkrankung mit in
seltenen Fallen auftretenden Komplikationen eingestuft (1, 2). Danach entwickeln 2 % der
Kinder eine chronische Niereninsuffizienz. In der nicht vorselektierten Population einer
englischen Studie (100) haben 20% der Patienten eine initiale Nierenbeteiligung, 67%
davon sind nach 10 Jahren symptomfrei, 33% weisen persistierende Proteinurien auf, ein
Patient stirbt an einer terminalen Niereninsuffizienz. Daraus ergibt sich ein Anteil von
1,1% Langzeitmorbiditét und eine Mortalitdt von unter 1%.

Andere Verotffentlichungen Uber den Langzeitverlauf der PSH kdnnen diese positive
Einstufung nicht bestétigen (13, 22, 23, 36, 58, 65, 115). Goldstein et al. beobachten bei
den Patienten mit initial schwerer Nierenbeteiligung die sich auch im Biopsieergebnis
niederschlégt die schlechteste Prognose (36). Diese Ergebnisse kommen aus
spezialisierten nephrol ogischen Abteilungen mit Vorselektion der Patienten und weisen
einen langen Beobachtungszeitraum auf.
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Eine Studie von Coppo et a. (22) mit 57 Patienten, dieinitial wegen ihrer
Nierenbeteiligung biopsiert wurden, zeigt, dass 75% der Kinder im Verlauf in ein
gunstigeres Krankheitstadium einzustufen waren. Die anderen Kinder litten jedoch nach
5-8 Jahren unter einer verminderten Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz.
Patienten mit initial erhdhten Blutdriicken haben danach eine geringfligig schlechtere
Prognose.

Nach einer grof3en Langzeitstudie, tber 23 Jahre, waren bei 67% der 78 Kinder aus
mehreren englischen Kliniken keine Zeichen einer Nephritis mehr feststellbar. 28%
entwickelten eine pré& bis terminale Niereninsuffizienz, darunter 7, die bei Kontrollenin
der Zwischenzeit vollig symptomfrel waren. Die Patienten mit einer RPGN zeigten alle
keine Verbesserung ihrer Nierenfunktion (110).

Eine Verdffentlichung aus der Kindernephrol ogischen Ambulanz der Medizinischen
Hochschule in Hannover (13) gibt den Anteil der PSH- Patienten unter allen behandelten
Kindern mit terminalen Niereninsuffizienzen mit 22% an.

Bunchman et al. berichten, dass 25% der Kinder die nach einer GN terminal
niereninsuffizient werden, eine PSH hatten (13). Leider gibt eskeine
Langzeituntersuchungen tber Kinder, die wahrend ihres akuten Stadiums keine

Nierensymptomatik aufwiesen.

Koskimes et a. (51) beobachten eine terminale Niereninsuffizienz bei 3,6% von 28 Féllen.
15% aller dialysepflichtigen Kinder in Europa sind ehemalige PSH Patienten (64).

In Finnland betragt die jahrliche Inzidenz der PSH-GN 2/1 Mio Kinder unter 15 Jahre
(87).

Ronkainen et al. (87) berichten in ihrer retrospektiven Studie Uber den 5-Jahres V erlauf

bei 19 Patienten mit initialer GN. Auch in dieser Studie finden sich nur 15,7% die im
Verlauf keinerlei Nierensymptome mehr aufweisen. 13,5% zeigen weiterhin schwere
Symptome bis hin zum Nephrotischen Syndrom. Alle anderen haben Proteinurien. Die
Biopsieergebnisse korrelierten nicht mit der weiteren Prognose. Médchen haben
tendenziell im Verlauf eine schlechtere Prognose al's Jungen. Die klinischen Verlaufe

sollten ihrer Meinung nach eher zur Therapieentscheidung herangezogen werden als
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Biopsieergebnisse (87).In der Untersuchung korrelierten histologische Verénderungen

nicht mit den Langzeitverlaufen von 19 Patienten mit grof3en Proteinurien.

Versuche die Prognose mit Hilfe einer Nierenbiopsie weiter einzugrenzen sind bisher
umstritten. Kawasaki et al. kombinieren die Ergebnisse einer initialen Nierenbiopsie mit
weliteren Risikokriterien wie anfanglicher schwerer Nierenbeteiligung, Hypertonus

undFaktor X111 Erniedrigung, um eine V erlaufsprognose machen zu konnen (48).

Eine kanadische Gruppe (32) hat Nierenbiopsien von 20 PSH Patienten vor und nach einer
Prednisolon/ Azathioprintherapie untersucht. Tubulointerstitielle Veranderungen sollenin
Ihrem Ausmal3 ein wesentlich besseres Prognosekriterium sein als glomeruléare
Veré&nderungen. Hypoal buminémien spiegeln den Verlauf wider. Grad der Proteinurie,

Hamaturie oder ein Hypertonus zeigen danach keine Prognoserelevanz.

Bei Erwachsenen soll eine gute Korrelation zwischen Krankheitsverlauf und
histologischen V eranderungen des Nierengewebes bestehen (102). Andere Autoren sehen
in den histologischen Verénderungen lediglich eine gute Korrelation zum Ausmal3 der
geschéadigten Strukturen (65, 115). Eine Vorhersage, ob eine weitere Progredienz erfolgt,
ist aber nach der Studie von Coppo et a. nur eingeschrankt moglich (22).

Im Allgemeinen ergibt sich bisher keine therapeuti sche Konsequenz aus einer
Nierenbiopsie. Daher sollte die Indikation zu diesem Eingriff zurlickhaltend gestellt
werden, um mogliche Komplikationen zu vermeiden.

In Libeck besteht die Indikation zur Biopsie nur nach persistierender grof3er Proteinurie
Uber den Verlauf von mindestens 3 Monaten. Die histologische Klassifikation erfolgt nach
den Vorgaben der International Study of Kidney Diseasein Children (ISKDC).

In Libeck war in keinem Fall ein nephrotisches Syndrom oder eine RPGN zu

diagnostizieren. Bis auf 3 Félle mit persistierender Proteinurie besteht eine Vollremission

der Symptome. Dies entspricht einer Langzeitmorbiditét von 4%.
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Aufgrund des grof3en Einzugsgebietes der L Ubecker Universitétskinderklinik und des
Fehlens anderer Kinderkliniken der Regelversorgung, ist das Patientenklientel nicht
vorselektiert. Somit werden hier auch regelméaldig mildere Verlaufsformen der PSH
behandelt. Der Verlauf entspricht somit eher dem Gesamtaufkommen der PSH alsdie
Statistik spezialisierter Abteilungen mit selektiertem Patientengut erwarten [af3t.

Im Allgemeinen zeigen sich renale Symptome in den ersten Krankheitswochen. Kompl ette
Remissionen sind in allen Fallen wahrscheinlich, die anfanglich nur eine Mikrohdmaturie
oder eine geringflgige Proteinurie aufweisen (23, 36, 41, 52, 65). Andererseits wird vor

schweren Verlaufen bel spét auftretenden Nierenbeteiligungen gewarnt (41).

Eine RPGN mit nephrotischem Syndrom stellt einen Notfall zur Einleitung einer
immunsuppressiven Therapie mit intravendser Prednisolonstol3therapie und
Cyclophosphamidtherapie dar. Die Dialyse und gegebenenfalls Transplantation ist beim
Scheitern dieser Mal3nahmen notwendig. In Nierentransplantaten kann es nach Meulders
et al. zum Rekurieren der PSH kommen. Sie berichten in einer Auswertung von 14
eigenen Transplantaten und einer Literaturibersicht von bis zu 50% der Transplantate in
denen die PSH zumindest histologisch nachweisbar ist (14, 18, 67). Klinisch fallt das
Rezidiv in 20% der Félle auf, wobel zu 12% Funktionsverluste und 8%
Transplantatversagen vorkommen. Das Risiko steigt mit einem rapid progressiven Verlauf
der GN vor Transplantation. Kinder scheinen weniger Rezidive zu erleiden. Bei

V erwandtenspenden soll eine leicht erhdhte Rezidivneigung zu bestehen. Fremdspenden
sollten daher bevorzugt werden (67).

Ein anderer Autor konnte bei 14 Féllen kein PSH-Rezidiv beobachten (13). Es scheint sich
um Ausnahmen zu handeln, so dass eine PSH keine Kontraindikation zur
Nierentransplantation darstellt (110).

Den Eltern an PSH erkrankter Kinder kann derzeit aufgrund unsicherer Prognosekriterien

leider keine V orhersage gemacht werden, ob ihr Kind eine Niereninsuffizienz entwickeln

wird. Tritt nur eine Hamaturie auf, ist die Chronifizierung zwar unwahrscheinlich, es gibt
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jedoch leider Ausnahmen. Bei unter 2- jahrigen Kindern ist die PSH selten und hat eine
gute Prognose, da renale Beteiligungen selten sind und folgenlos ausheilen (5).

Zum Ablauf der PSH bei Erwachsenen gibt es wesentlich negativere Daten. Zum einen
scheint hier die Nierenbeteiligung mit einer htheren Inzidenz aufzutreten, zum anderen ist
der Langzeitverlauf deutlich unginstiger (11, 22, 31, 101). Leider gibt eswenige
Publikationen, die das Krankheitshild beim Erwachsenen beschreiben. Ob die Inzidenz der
PSH bel dieser Gruppe insgesamt niedriger ist, kann vermutet werden. Eventuell sind
differential diagnostische Schwierigkeiten eine Ursache fur die seltenere Diagnosestellung

bei Erwachsenen.

Hinweise, dass dltere Kinder, vor allem M&dchen mit einer schweren intestinalen
Beteiligung, eher gefahrdet sind eine schwere Nierenbeteiligung zu bekommen, miissen

durch Langzeitstudien erhartet werden.

Schwangerschaften ehemaliger PSH Patienten sollten engmaschig Uberwacht werden, da
es auch bel zuvor nierengesunden PSH Patientinnen ein erhohtes Risiko fur Proteinurie
und Hypertonus zu geben scheint (35, 36, 88).

Aufgrund der gefurchteten Nierenbeteiligung sollte bel jedem Kind mit einer PSH eine
sorgfaltige Uberwachung auch tiber das Stadium der akuten Erkrankung hinausgehen (2,
4 , 52,100, 110). Wenn eine K ooperation und Uberwachung der Nierenparameter durch
den Hausarzt gewahrleistet ist, missen die Kinder nicht zwingend stationér bis zum
Abklingen der Symptome behandelt werden.

Eswird darauf hingewiesen, dass es sich bel der vorliegenden Arbeit um eine
retrospektive Studie handelt. Insbesondere der Frage, warum eine schwere
Nierenbeteiligung bei Madchen ofter auftritt, sollte in kontrollierten Studien
nachgegangen werden. Des Weiteren misste der Einfluss der abdominellen Beteiligung
auf die Niere ndher untersucht werden.

Nach meiner Einschatzung besteht ein Zusammenhang zwischen einem vorausgegangenen

Streptokokkeninfekt und einem héheren Risiko fur eine Nierenbeteiligung. Ein protektiver
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Effekt der Cortisontherapie auf die Niere ist zwar umstritten, aber bei frilhem Einsatz
eventuell in Risikoféllen indiziert. Insbesondere bei dlteren M&dchen nach
Streptokokkeninfekt, sollte friih mit einer Cortisontherapie zur Prévention der
Nierenbeteiligung begonnen werden. Vielleicht ist damit auch das mdgliche zusétzliche

Risiko fur die Niere bei gleichzeitiger abdomineller Beteiligung zu reduzieren.
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6 Zusammenfassung

In einer retrospektiven Studie werden die Krankenblétter der Universitatsklinik zu L ibeck
von 37 Méadchen (0,6- 13,25 Jahre) und 38 Jungen (2,0- 15,16 Jahre) mit PSH
aufgearbeitet. Die statistische Auswertung erfolgt mit post-hocTests: Mann-Whitney U-
Test, Kruskal- Wallis Test, Anschlusstest nach Tuckey und Kramer und Chi-Quadrat Test
nach Pearson.

Ergebnisse:. 61,13% der Kinder erkranken im Winterhalbjahr. 89,2% der M&dchen und
89,5% Jungen haben Infekte der oberen Luftwege. Positive ASL-Titer oder pathol ogische
Rachenabstriche sind zu 59,2% mit einer Nierenbeteiligung korreliert. 45,9% der Madchen
und 34,2% der Jungen leiden unter einer Nephritis. 5 von 8 Kindern mit einer schweren
Glomerulonephritis haben erhohte IgA-Titer. Eine Nierenbeteiligung Stadium 111 findet
sich gehauft bei alteren Madchen. Altersunabhéngig zeigen 68 % der Kinder intestinale
Symptome, 81,3% beklagen Gelenkbeschwerden. Keines der untersuchten Kinder
entwickelt ein nephrotisches Syndrom oder eine RPGN. Bis auf 3 Félle mit persistierender
Proteinurie besteht Vollremission der Symptome. Das entspricht einer Langzeitmorbiditat
von 4%.

Diskussion: Streptokokkeninfekte der oberen L uftwege scheinen eine Nierenbeteiligung zu
beguinstigen. Schwere Nephritiden korrelieren mit hohen IgA-Titern und einer schweren
abdominellen Symptomatik. Bel Jungen unter 6 Jahren treten gehauft leichte renale
Beteiligungen auf. Gravierende Nierenbeteiligungen zeigen sich vor allem bel dlteren
Médchen. Der Antell von Nierenbeteiligungen deckt sich mit Literaturangaben, die auf
grofReren Fallzahlen mit nicht selektiertem Krankengut beruhen. Nephrologische
Abteilungen publizieren unginstigere Zahlen.

Therapie und Prognose: Die Literaturangaben Uber die Wirksamkeit von Cortison zur
Pravention der progredienten Niereninsuffizienz sind widersprtichlich. Bei den L tibecker
Kindern ist die Nierenbeteiligung bereits vor Cortisongabe diagnostiziert. Cortison hat hier
keinen positiven Einflul? auf die Prognose. Die gute Wirksamkeit von Cortison auf eine
abdominelle Symptomatik stimmt mit den Beobachtungen anderer Autoren Uberein. Nach

den Ergebnissen dieser Studie besteht die Gruppe mit dem hochsten Risiko, eine
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chronische Glomerulonephritis zu entwickeln, aus dteren Madchen, bel denen nach

Streptokokkeninfektionen Nieren- und schwere Abdomenbeteiligungen kombiniert sind.
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8 Anhang

Datenerhebungsbogen 1

Name:
geb.:
Alter:  Jahre Grofie: cm Gew.:

Aufn.dat.: Dauer d. stat. Aufenth.:

Aufn. Diagnose:

Wiederaufn.: Grund:
Nachkontr.: Grund:
Anamnese:

Vorerkr.: chron. Erk.:

Eventuelle Vormedikation:
Allergien:

Familie;
Aufnahmebefund:

Blutdruck: mm/Hg Puls. /min Temp.: °C

subjektiv:
Petechien:
Gelenke:
Abdomen:

Niere:

Sonstiges:

Labor:
Sonographie:
Entlassungsbefund:

kg atersentspr.: Ja/ Nein

Erganz..

evtl.: Infekte in letzter Zeit :

73

EZ:

AZ:



Datener hebungsbogen 2

Name:

Zusammenfassung Therapie und Verlauf

Organ Befund Stadium | Erlauterung Ja |Nen

Niere Proteinurie
Hamaturie
Creatinin

Intestinum Blut im
Schmerzen
Durchfall
Erbrechen

Haut Arme
Beine
Rumpf
Sonstige

Gelenke Schwellung
Schmerzen

Cerebrum

Hoden

sonstige

Fieber

Therapie Cortison
Symptomatisc

Residuen Niere
Darm
Haut

Rezidiv

Poliklinik Datum
Anzahl
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Datener hebungsbogen 3

Gerinnung

Dat.:

Dat.:

TZ

Quick

PTT

Fibr

Faktor
VIII

Faktor I X

Faktor 13

Blutbild

Dat.:

Dat.:

Leuko

Ery

Hb

HKkt

MCV

MCH

Thromb

Stab

Seg

Eos

Baso

Mono

Lympho

Plasmaz

CRP

BSG

Elektrolyte

Dat.:

Dat.:

Na*

K+

Ca

Cl

Alb

Glu

GP

Crea

Blut im Stuhl

Dat..

Dat.:

++

+++

75

Urinstatus

Dat.:

Dat.:

Eiweil3

Glucose

Aceton

pH

Leuco

Ery

Epithel.

Bakt.

Zyl

L eberwerte

Dat.:

Dat.:

GOT

GPT

gGT

AP

LDH

Billi

Immunologie

Dat.:

Dat.:

1gG

1gA

C3

C4

p-ANCA

c-ANCA

ASL

24h-Urin vom:

ml

ges. Protein

Crea

Serum-Crea

Clearance

SDS-Page

Protein E-Phor ese vom:

rel. %

G/l

Fraktion 1

Fraktion 2

Fraktion 3

Fraktion 4

Fraktion 5

Summe
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10 L ebendauf

8.6.66
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7/85 - 12/85
3/86 - 8/86
10/86-7/88
8/88-12/88
1/89-3/89
SS 89

WS 89/90
8/91

8/92

8/94

5/96 -4/97
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2.6.97
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