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Zusammenfassung

Die primaren Vaskulitiden sind sehr seltene
Erkrankungen im Kindesalter. Die haufigsten
Formen sind die Purpura Schénlein-Henoch
und das Kawasaki-Sydrom, die einen selbst-
limitierenden Verlauf zeigen. Die Atiopatho-
genese der Vaskulitiden ist meist noch unklar.
Umweltfaktoren wie Infektionen scheinen
bei pradisponierten Personen eine verstarkte
inflammatorische Antwort auszulosen. Die
Klassifikationskriterien der Vaskulitiden im
Erwachsenenalter wurden 2008 durch die
der europaischen Fachgesellschaft fir Kinder-
rheumatologie (PRES) mit den Vaskulitiden
im Kindesalter erganzt. Die meisten Therapie-
empfehlungen leiten sich jedoch aus Studien-
ergebnissen aus dem Erwachsenenalter ab.
Diese Ubersichtsarbeit fasst die aktuellen
Klassifikationskriterien, Pathogenesen, klini-
schen Manifestationen und Therapieproto-
kolle bei Vaskulitiden im Kindesalter zusam-
men.
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Vaskulitiden sind Erkrankungen die auf
entziindliche Prozesse in der Gefilwand
zuriickzufithren sind. Im Kindesalter ge-
horen Vaskulitiden zu den seltenen Er-
krankungen. Die Ursache fiir die Inflam-
mation kann primir idiopathisch sein
oder sekundar auf einer anderen Erkran-
kung basieren. Die klinischen Symptome
variieren stark abhingig von der Lokalisa-
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Summary

The primary vasculitides are rare conditions
in childhood. The most frequent disease
manifestations are Purpura Schoenlein-
Henoch and Kawasaki’s syndrome, which
usually have a self-limiting course. In the ma-
jority of vasculitides, the etiology remains un-
known. Environmental factors as well as in-
fections are suspected to trigger an auto-
inflammatory response in predisposed indi-
viduals. The vasculitides in childhood have
been amended to the classification criteria of
the vasculitides in adulthood in 2008. Most
therapy guidelines for children are adapted
from results of studies in adults. This review
covers the currrent classifications, pathogen-
esis, clinical manifestations and therapy rec-
ommendations for children.

Childhood vasculitis
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tion, der Ausdehnung und der durch die
Gefifischddigung verursachten Verdnde-
rung der Himodynamik. Die Klassifikati-
on der primiren Vaskulitiden kann an-
hand der klinischen Manifestation, der
Gefifigrofie der betroffenen Gefifle oder
der pathologischen Verdnderungen erfol-
gen (1) (> Abb. 1).

Die am meisten verbreitete Nomenkla-
tur der Chapel Hill Consensus Conference
(CHCC) fiir Vaskulitiden im Erwachse-
nenalter orientiert sich an der Gefaf3grofie
und wurde 2005 um die hiufigsten Vasku-
litiden im Kindes- und Jugendalter durch
die EULAR/PRES-Klassifikationskriterien
erganzt (2) (> Tab. 1). Das EULAR/PRES-
Schema orientiert sich ebenfalls an der Ge-
tiflgrofe, umfasst jedoch zusdtzlich eine
Kategorie der ,anderen Vaskulitiden®, in
der Erkrankungen zusammengefasst wer-
den, die nicht in die an der Gefif3grofie ori-
entierten Kategorien passen (3).

Im Folgenden werden die einzelnen Er-
krankungen in der Reihenfolge der Haufig-
keit ihres klinischen Auftretens beschrie-
ben.

Purpura Schénlein-Henoch
(PSH)

Definition

Die Purpura Schénlein-Henoch ist eine
leukozytoklastische Vaskulitis, die zumeist
die kleinen Gefifle der Haut, der Gelenke,

des Gastrointestinaltrakts und der Nieren
befillt.

Epidemiologie

Die Purpura Schonlein-Henoch ist mit ei-
ner Inzidenz von 135:1000000 die hiu-
tigste Vaskulitis im Kindesalter und meist
durch einen gutartigen und selbstlimitie-
renden Verlauf charakterisiert. Der Alters-
gipfel liegt zwischen dem dritten und zehn-
ten Lebensjahr. Im Unterschied zu den
meisten anderen rheumatischen Erkran-
kungen, ist das mannliche Geschlecht hiu-

figer betroffen (4).

Pathogenese

Die Auseinandersetzung mit einem unbe-
kannten Antigen, wie z.B. Bakterien, Viren
oder Pilzen, iiber die Schleimhaute fithrt
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Medium-Sized Vessel Vasculitis
(Polyarteritis nodosa, Kawasaki disease)

Large Vessel Vasculitis
(Giant cell arteritis, Takayasu arteritis)

Arteriole

Small Vessel Vasculitis
(e.g. microscopic polyangiitis,
Wegener's granulomatosis)

—
Goodpasture‘s syndrome

Abb. 1
Schematische Darstel-
lung der verschiede-

Arteries

]
Isolated Cutaneous Lukocytoclastic Angiitis

| nen Erkrankungen mit

Henoch-Schénlein Purpura & Cryoglobulinemia

Zuordnung zu GefaBen

unterschiedlicher Gro-

Aorta

Microscopic Polyagiitis, Wegener‘s Grabulomatosis
and Churg-Strauss Syndrome

Be (Chapel-Hill-Klassi-
fikation)

zu einer Immunreaktion mit subendothe-
lialer Ablagerung von IgA-haltigen Im-
munkomplexen in den kleinen Blutgefi-
Ben. Das Komplementsystem wird aktiviert
und induziert eine vermehrte Produktion
von proinflammatorischen Zytokinen. Die
resultierende Inflammation fithrt zu einer
Schidigung der Gefifie in Haut, Darm und
Glomerula. Selten kann auch das ZNS be-
teiligt sein (5).

Die validierten Diagnosekriterien von
EULAR/PRINTO/PRES, basierend auf der

Tab. 1

klinischen Manifestation, sind in » Tabelle 2
dargestellt.

Therapie

Die Therapie der Erkrankung richtet sich
nach der klinischen Manifestation. Eine
Immobilisierung ist bei ausgeprégter Or-
ganbeteiligung empfehlenswert. Beim Vor-
liegen muskuloskelettaler Schmerzen ist ei-
ne Therapie mit Paracetamol oder einem
nichtsteroidalen Antiphlogistikum (Ibu-

EULAR/PRES-Klassifikation der Vaskulitiden im Kindesalter (2)

Klassifikation

Erkrankungen

I. Vaskulitiden groBer GefaBe

II. Vaskulitiden mittelgroBer
GefaBe

Takayasu-Arteriitis (TA)

o juvenile Panarteriitis nodosa (PAN)
o kutane Polyarteriitis

o Kawasaki-Syndrom (KS)

I1l.Vaskulitiden kleiner GefaBe

A. Granulomatose Vaskulitiden

o Granulomatose mit Polyangiitis (GPA; Wegener Granulomato-
se) (ANCA-assoziiert)

o eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA; Churg-
Strauss-Syndrom) (ANCA-assoziiert)

B. Nichtgranulomatése Vaskulitiden
o mikroskopische Polyangiitis (MPA) (ANCA-assoziiert)

o Purpura Schonlein-Henoch (PSH)
o kutane leukozytoklastische Angiitis
o hypokomplementare urtikarielle Vaskulitis

IV.andere Vaskulitiden

o Morbus Behcet

o sekundare Vaskulitiden bei:
— Infektionserkrankungen

— Malignomen

— Medikamenteneinnahme
o Vaskulitiden assoziiert mit connective tissue disease
o isolierte ZNS-Vaskulitiden
o Cogan-Syndrom
o unklassifierte Vaskulitiden
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profen, Naproxen), vor allem bei Arthriti-
den indiziert. Die Verabreichung von Glu-
kokortikoiden ist bei starken Bauch-
schmerzen und Héutlasionen sinnvoll. Sie
fuhrt zur Verkiirzung der Schmerzdauer
und kann eine Invagination verhindern
(6). Eine Therapie mit Prednisolon
1-2 mg/kgKG/d fiir eine Woche und
anschliefendem Ausschleichen iiber ein
bis zwei Wochen erweist sich haufig als
ausreichend (7,8). Bei einer isolierten
Mikrohdmaturie ~ und/oder  kleinen
Proteinurie sind histologisch nur minimale
glomeruldre Veranderungen nachweisbar.
Eine Therapie oder Nierenbiopsie ist nicht
erforderlich. Der Urin sollte trotzdem im
weiteren Verlauf tiber sechs Monate kon-
trolliert werden, da innerhalb dieses Zeit-
raumes 97 Prozent aller Nephritiden auf-
treten (9). Eine Nierenbiopsie ist bei persis-
tierender grofler Proteinurie indiziert, da
diese bei histologischen Verdnderungen ei-
ne Therapie mit einem ACE-Hemmer oder
Angiotensin-1 (AT1)-Antagonisten erfor-
dert. Eine immunsuppressive Therapie ist
bei Vorliegen eines nephritischen oder
nephrotischen Syndroms oder eines
Mischbildes indiziert, da diese eine chroni-
sche Niereninsuffizienz nach sich ziehen
konnen (10) (»Tab. 3). Bei allen Patienten
mit persistierender kleiner Proteinurie und
schwerer Nierenbeteiligung ist eine Nach-
sorge auch in Remission iiber mindestens
fiinf Jahre indiziert (9). Im Rahmen einer
Schwangerschaft kann es zur Reaktivie-
rung einer Nephritis kommen. Eine eng-
maschige Kontrolle der Nierenfunktion ist
daher notwendig (11).

Prognose

Die Prognose ist haufig sehr gut, auch bei
rezidivierenden Verldufen. Die Langzeit-
prognose wird durch die renale Beteiligung
bestimmt. Als Risikofaktoren fiir eine Nie-
renbeteiligung gelten ein Alter tiber vier
Jahre, schwere abdominelle Symptomatik
und eine persistierende Purpura (13).

Kawasaki-Syndrom (KS)
Definition
Das Kawasaki-Syndrom ist eine akute, syste-

mische und selbstlimitierende fieberhafte Er-
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Kriterium Beschreibung Sensitivitat  Spezifitat Tab. 2
0 0 EULAR/PRINTO/PRES-
(%) (%) i
— - - Klassifikationskrite-
Purpura palpable Purpura oder Petechien tiberwiegend an der unteren Extremi- 89 86 rien der Purpura
(Pflichtkriterium) tat, nicht durch Thrombozytopenie bedingt; bei atypischer Purpura ist ei- Schénlein-Henoch fiir
ne Biopsie indiziert das Kindes- und Ju-
1. Bauchschmerzen  kolikartige Bauchschmerzen, Erbrechen, Gl-Blutung (Haemoccult®), 61 64 gendalter (2)
Invagination
2. Histopathologie leukozytoklastische Vaskulitis oder proliferative Glomerulonephritis mit 93 89
IgA-Ablagerungen
3. Arthritis/Arthralgien  Arthritis: Gelenkschmerz mit Schwellung und Bewegungseinschrankung 78 42
Arthralgie: Gelenkschmerz ohne Schwellung bzw. Bewegungseinschran-
kung
4. Nierenbeteiligung Proteinurie: >0,3 g/24 h oder >30 mmol/mg Albumin Urin/ Kreatinin- 33 70
Ratio (Morgenurin)
Hamaturie: 2+ U-Stix
HSP-EULAR/PRINTO/  Purpura oder Petechien (Pflichtkriterium) Gberwiegend an der unteren 100 87

PRES-Klassifikationskri-
terien (Ankara 2008) o Bauchschmerzen

o Histopathologie

Extremitat plus eines der vier folgenden Kriterien:

o Arthritis oder Arthralgien

o Nierenbeteiligung

krankung, die durch eine nekrotisierende
Vaskulitis hauptséchlich der kleinen und
mittleren Arterien gekennzeichnet ist. Cha-
rakteristisch fiir das Kawasaki-Syndrom sind
hohes Fieber, bilaterale nichteitrige Konjunk-
tivitiden, Erytheme der Lippen und der
Mundschleimhaut, Verdnderungen an den
Extremititen, Ausschlag und zervikale Lym-
phadenopathie. Klinisch besonders bedroh-
lich ist die Entwicklung von Koronararterie-
naneurysmata oder -ektasien, die ohne ada-
quate Behandlung bei 15 bis 25 Prozent der
Erkrankten auftreten.

Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 9-17:100000 und
einem Erkrankungsalter von 0,5-5 Jahren

ist das Kawasaki-Syndrom die hiufigste
Vaskulitis des Kleinkindalters (14).

Atiologie

Die Ursache ist nach wie vor ungeklart.
Das akute, saisonale Auftreten und der
selbstbegrenzende Verlauf deuten auf eine
infektiose Ursache hin. Auch die Altersver-
teilung spricht fiir eine Rolle der erworbe-
nen Immunitit in der Atiopathogenese des
Kawasaki-Syndroms.

Diagnosekriterien und klinische
Manifestation

Fir die Diagnosestellung beim ,klassi-
schen Kawasaki-Syndrom wird das Vorlie-

Tab. 3 Therapeutische MaBnahmen bei PSH in Abhangigkeit von der klinischen Auspragung der Er-

krankung (12)

MaBnahme Indikation Evidenzgrad
Immobilisierung bei ausgepragter Organbeteiligung lib
Paracetamol, NSAR muskuloskelettale Schmerzen, Arthritis Illa
ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten renale Beteiligung llic

Steroide Hautlasionen, Bauchschmerzen lla
SteroidstoBtherapie, gegebenenfalls nephrotisches Syndrom b

Immunsuppressiva

© Schattauer 2013

gen eines antibiotikaresistenten Fiebers

>5 Tage und der Nachweis von vier der fol-

genden fiinf Verdnderungen gefordert

(»Tab. 4). Von einem ,,inkompletten” Ka-

wasaki-Syndrom wird bei Beobachtung des

obligatorischen Fiebers sowie bei mindes-
tens zwei der fiinf Hauptkriterien und Ko-
ronaraneurysmata gesprochen. Ein ,,atypi-
sches” Kawasaki-Syndrom ist gekennzeich-
net durch ungewéhnliche und seltene Ne-

bensymptome (15) (»Tab. 5, »Tab. 6).
Das Auftreten der Haupt- und Neben-

symptome sowie die Verdnderungen der

Laborparameter sind auch vom Krank-

heitsverlauf des Kawasaki-Syndroms ab-

hingig, der in drei Phasen eingeteilt wer-
den kann:

o Die akute fieberhafte Phase dauert ein
bis zwei Wochen und ist charakterisiert
durch ein plétzlich einsetzendes Fieber
gefolgt vom Auftreten der oben be-
schriebenen klinischen Symptome in-
nerhalb von drei bis vier Tagen.

Im Anschluss folgt die subakute Phase,
die drei bis vier Wochen dauern kann.
Das Fieber klingt in der Mitte dieser
Phase ab, charakteristisch ist nun eine
Schuppung an Handen und Fiiflen. Bei
rechtzeitiger Behandlung mit Immun-
globulinen bereits nach Diagnosestel-
lung in der akuten Phase ist dies das
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einzige jetzt noch zu beobachtende
Symptom.

o Die letzte Phase der Rekonvaleszenz
kann mehrere Monate dauern. In der
Regel sind keine der typischen Sympto-
me mehr vorhanden, mitunter klagen
die Patienten noch iiber Leistungs-
schwiche und Miidigkeit.

Therapie

Eine Therapie mit intravendsen Immunglo-
bulinen (IVIG) (2 g/kgKG Einzeldosis in
10-12h als KI) in Kombination mit ASS
(50-80 mg/kgKG/d in 4 ED) ist in der aku-
ten fieberhaften Phase indiziert. Nach der
akuten Phase wird ASS mit einer Dosierung
von 3-5 mg/kgKG/d als Einzeldosis fortge-
setzt. Bei auch im Verlauf fehlenden Korona-
rarterienverdnderungen, Entfieberung und
laborchemischen unauffilligen Entziin-
dungszeichen wird diese Therapie nach
sechs bis acht Wochen beendet. Eine zusitz-
liche antikoagulative Therapie mit Warfarin
wird bei Patienten mit Aneurysmata
(>8 mm Durchmesser) empfohlen, um das
Herzinfarkt-Risiko zu reduzieren. Persistie-
rendes Fieber (>36h) nach Beendigung ei-
ner IVIG-Infusion wird als Therapieversa-
gen gewertet. Fiir die Therapie von refrakta-
ren KS-Patienten gibt es keine festen Leitlini-
en, aber ein zweiter Therapiezyklus mit Im-
munglobulinen wird empfohlen. Alternativ
wird eine Methylprednisolon-Pulstherapie
(16) bzw. der Einsatz von TNF-Blockern
(z.B. Infliximab) (17) angewandt.

Prognose

Das Kawasaki-Syndrom ist eine selbstlimi-
tierende Vaskulitis, die jedoch ohne eine
addquate Therapie bei 25 Prozent der Pa-
tienten mit Koronaraneurysmata einher-
geht, eine Rate, die mit Therapie auf vier
Prozent gesenkt werden kann (18).

Panarteriitis nodosa (PAN)
Definition

Die selteneren Vaskulitiden im Kindesalter
lassen sich aufteilen in primére systemische

Vaskulitiden der kleinen oder mittelgrofSen
Gefifle (19-21), organspezifische Vaskuliti-

arthritis + rheuma 6/2013

Tab. 4 Hauptkriterien in der Diagnosestellung des Kawasaki-Syndroms (13)

Kriterium

Haufig-
keit (%)

Besonderheiten

Fieber (Pflichtkriterium) 100

1. Konjunktivitis
2. Lippen/Mundhéhle

3. Extremitaten (distal)

4. Exanthem

5. Lymphadenopathie

85
90

70

80

>5 Tage, antibiotikaresistent
beidseitig verstarkte Gefalfiillung der Konjunktiven, nicht eitrig

trockene, geschwollene, hochrote Lippen, rissig, Erdbeerzunge,
Mund-Rachen-Raum gerétet

akut: Rotung/Schwellung an Handteller und FuBsohle (Palmar-
und Plantarerythem)

subakut: ab 2.-3. Krankheitswoche Schuppung von Fingerspit-
zen, Zehen

polymorph, stammbetont, keine Pusteln

akute, nicht purulente Schwellung der Halslymphknoten, oft
einseitig, Durchmesser > 1,5 cm

Tab. 5
Nebensymptome in
der Diagnose des
Kawasaki-Syndroms
(12,14)

Organsystem Symptome

kardiovaskular Myokarditis

Perikarditis

kongestives Herzversagen

valvulédre Regurgitation
Auffalligkeiten der Koronararterien
Aneurysmen nichtkoronarer Arterien
Raynaud-Symptomatik

periphere Gangran

gastrointestinal Bauchschmerzen

pulmonal

ZNS

Diarrhd

Erbrechen

paralytischer lleus

Gallenblasenhydrops (sonografisch nachgewiesen)
Hepatosplenomegalie

Pankreatitis

Husten

Rhinitis

radiologische Auffalligkeiten
aseptische Meningitis
ausgepragte Irritabilitat
sensorineuraler Horverlust
Fazialisparese
Krampfanfalle

urogenital Urethritis

Haut

Meatitis
Vulvitis
Nephritis

Induration an friiherer BCG-Impfstelle
Beau-Linien

muskuloskelettal ~ Arthralgie

Augen

Arthritis

Uveitis anterior

© Schattauer 2013
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Tab. 6 Veranderungen der Laborparameter beim Kawasaki-Syndrom

Parameter Veranderung

Leukozyten oft sehr ausgepragte Leukozytose mit Neutrophilie und Linksver-
schiebung

BSG und CRP fast immer stark erhoht

Hamoglobin Andmie

Thrombozyten stark erhoht, oft ab der 2.-3. Krankheitswoche

Transaminasen, yGT, Bilirubin

haufig méBig erhéht

erniedrigt, ausgepragter bei langer und schwerer Erkrankung

Cholesterol und HDL in akuter Phase deutlich erniedrigt

Albumin

Natrium erniedrigt
Plasmalipide

Urin sterile Leukozyturie

den (22), infektionsassoziierte (23) und medi-
kamentenassoziierte Vaskulitiden. Die syste-
mische Panarteriitis nodosa (sPAN) und die
kutane PAN sind seltene nekrosierende Vas-
kulitiden der mittelgrofien GeféfSe. Die kutane
PAN ist auf die kleinen dermalen Arteriolen
und postkapilliren Venolen der Haut und
Muskeln beschrinkt (»Abb. 2), wihrend die
PAN eine systemische nekrotisierende Vasku-
litis darstellt. Es findet sich eine schwere,
transmurale Entziindung mit Fibrinnekrosen.
Granulome kommen nicht vor.

Epidemiologie

Die epidemiologischen Daten zur Inzidenz
der PAN bei Kindern sind unzureichend.
Allerdings gilt die PAN als dritthaufigste
Vaskulitis nach der PSH und dem KS (4).

Atiologie

Auch die Atiologie ist ungeklirt, infektidse
Trigger werden als Ausloser vermutet. Bei
der kutanen PAN ldsst sich anamnestisch
hiufig ein Infekt der oberen Luftwege eruie-
ren, meist verursacht durch Streptokokken.
Auferst selten tritt im Kindesalter eine PAN
in Verbindung mit einer Hepatitis B auf. Da-
gegen findet sich die PAN gehéuft bei Patien-
ten mit familidrem Mittelmeerfieber (FMF).

Diagnosekriterien und klinische
Manifestation

Die Diagnose wird anhand der EULAR/
PRINTO/PRES-Klassifikationskriterien
gestellt (»Tab. 7). Die klinischen Sympto-
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me und ihre Hiufigkeit sind in »>Tabelle 8
zusammengefasst. Die klinischen Sympto-
me der systemischen PAN reflektieren die
aufgrund der transmuralen Gefiflentziin-
dung resultierenden transienten oder per-
manenten Organischdmien.

Therapie

Zur Induktion einer Remission erfolgt eine
Kombinationstherapie aus Cyclophosphamid
(intravends oder oral) und hochdosierten Glu-
kokortikoiden. Begleitend zur Therapie mit

Abb. 2 Lasion an der FuBsohle bei kutaner Pan-
arteriitis nodosa

Cyclophosphamid wird eine Co-Trimoxazol
Gabe zur Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie-
Prophylaxe empfohlen. Wird unter der
Kombinationstherapie keine Remission er-
reicht, sollte eine Vorstellung in einem Thera-
piezentrum erfolgen, wo die weitergehende
immunmodulatorische Therapie fortgefiihrt
wird. In Einzelfillen wurden therapie-
refraktdre Patienten erfolgreich mittels Plas-
mapherese behandelt. Die Erhaltungstherapie
in Remission sollte gemaf3 den EULAR-Emp-
fehlungen als Kombinationstherapie aus ei-
nem niedrig dosierten Glukokortikoid und
Azathioprin, Leflunomid oder Methotrexat
tiber einen Zeitraum von 18 Monaten verab-
reicht werden. Mildere PAN-Verldufe zeigten
auch ein gutes Ansprechen auf die Gabe von
intravendsen Immunglobulinen. Bei Hepati-
tis-B-assoziierter PAN sollte laut EULAR-
Empfehlung eine Kombination aus antiviraler
Therapie, Plasmapherese und Glukokortikoi-
den erfolgen (24). Bei beeintrachtigen Fluss-
verhéltnissen muss gegebenenfalls eine antiko-
agulative Therapie oder niedrig dosierte Ace-
tylsalicylsauregabe erwogen werden. Bei Vor-
liegen einer Nierenbeteiligung mit Hypertensi-
on sind ACE-Hemmer die Therapie der Wahl.

Bei der kutanen PAN kann eine Thera-
pie mit NSAR ausreichend sein. Gegebe-
nenfalls wird die Behandlung um Predni-
solon erginzt. Da der Verlauf chronisch
sein kann und ein Ubergang in eine syste-
mische PAN moglich ist, sollten die Kinder
beobachtet werden (25).

Prognose

Zur Prognose von padiatrischen Patienten
mit PAN gibt es kaum Daten. In einer Stu-
die mit 110 Patienten verstarb ein Patient,
zwei Drittel der Patienten erreichten eine
Remission, ein Drittel hatte eine persistie-
rend aktive Erkrankung (26). Kontrollierte
Langzeitbeobachtungsstudien fiir PAN im
Kindesalter liegen nicht vor. Die PAN-
Rezidivrate bei Kindern wird mit zehn Pro-
zent angegeben.

ANCA-assoziierte
Vaskulitiden (AAV)
Definition

Die ANCA-assoziierten Vaskulitiden sind
durch die Produktion von antineutrophilen
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Kriterium Beschreibung Sensitivitat Spezifitat Tab. 7
(%) (%) EULAR/PRINTO/PRES-
- - — — - - - Klassifikationskriterien
Histologie oder nekrotisierende Vaskulitis der kleinen und mittelgroBen GefaBe 84,8 99,7 der Panarteriitis nodo-
angiografische Auffélligkeiten ~ angiografisch dargestellte Aneurysmata, Stenosen oder GefaB- 81,0 99,9 sa fiir das Kindes- und
(Pflichtkriterium) verschliisse der kleinen oder mittelgroBen GefaBe. Die konven- Jugendalter (2)
tionelle Angiografie ist die Methode der Wahl.
1. Hautbeteiligung Livedo reticularis, schmerzhafte subkutane, nodulare Lasionen, 90,6 99,6
andere vaskulitische Hautldsionen, oberflachliche oder tiefe
Hautinfarkte
2. Myalgie/Muskelverhartungen ~ Muskelschmerzen und Verhartungen 78,8 94,3
3. Hypertension systolische/diastolische Hypertension (>95. Perzentile) 29,7 89,0
4. periphere Neuropathie sensorische periphere Neuropathie oder Mononeuritis multiplex 26,0 99,8
5. Nierenbeteiligung Proteinurie: >0,3 g/24 h oder >30 mmol/mg Albumin Urin/ 37.3 36,7
Kreatinin-Ratio (Morgenurin)
Hamaturie: 2+ U-Stix
eingeschrankte Nierenfunktion: GFR <50 % nach Schwartz)
systemische PAN EULAR/PRINTO/ Histologie oder angiografische Auffalligkeiten (Pflichtkriterium) 89,6 99,6

PRES-Klassifikationskriterien
(Ankara 2008)

plus eines der folgenden fiinf Kriterien:
o Hautbeteiligung
Myalgie/Muskelverhartung
Hypertension

periphere Neuropathie
Nierenbeteiligung

zytoplasmatischen Antikérpern (ANCA)
charakterisiert. ANCA sind Bestandteile der
neutrophilen Granula und monozytéren Ly-
sosomen. ANCA-assoziierte Vaskulitiden
sind idiopathische multisystemische Erkran-

Tab. 8 Klinische Symptome und ihre Haufigkeit
bei PAN (12)

Symptome Haufigkeit (%)
Allgemeinsymptome 95-100
Fieber 57-69
Abgeschlagenheit 1-35
Gewichtsverlust/Gedeihstd-  17-40
rung

Bluthochdruck 20-35
Hautlasionen 71-90
Arthralgien/Arthritis 39-60
Myalgien 46-71
gastrointestinale Symptome 23-45
pulmonale Symptome 2
kardiale Symptome 6-18
ZNS-Symptome 22-37
PNS-Symptome/ Neuritis 22-37
testikularer Schmerz 6
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kungen, die eine destruktive Inflammation
vor allem an kleinen GeféfSen verursachen.

Zu den AAV gehort die Granulomatose
mit Polyangiitis (GPA; Wegener-Granulo-
matose), die mikroskopische Panarteriitis
(MPA) und die eosinophile Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA; Churg-Strauss-
Syndrom [CCS]).

Granulomatose mit Polyangiitis
(Wegener-Granulomatose)
Definition

Die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA;
Wegener-Granulomatose) ist eine nekroti-
sierende, granulomdtose Entziindung der

kleinen und mittelgroflen Gefifle mit Be-
teiligung des Respirationstrakts.

Epidemiologie

Die GPA kann in jedem Lebensalter auftre-
ten. Epidemiologische Daten im Kindes-
und Jugendalter liegen nicht vor.

Pathogenese

Bei der GPA liegt eine Vaskulitis vor, die
wahrscheinlich durch eine cANCA vermit-

telte Phagozytenaktivierung verursacht
wird.

Diagnosekriterien und klinische
Manifestation

Die Diagnose einer Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA; Wegener-Granulomato-
se) wird gestellt, wenn drei von sechs Krite-
rien vorliegen (2) (» Tab. 9).

Therapie

Validierte Empfehlungen fiir die Therapie
der GPA im Kindes- und Jugendalter liegen
nicht vor. Bei akuter Vaskulitis ist eine In-
duktionstherapie mit Cyclophosphamid-
Bolustherapie (500-1000 mg/qm alle vier
Wochen) oder eine orale Therapie (2 mg/
kgKG/d) mit hochdosierten oralen Gluko-
kortikoiden (2 mg/kgKG/d in 3 ED) oder
Pulstherapie  mit  Methylprednisolon
(10-20 mg/kgKG/d max. 1 g fiir 3 Tage) in-
diziert. Ansonsten scheint Rituximab
CD20-(B-Zell)-Antikorper als Alternative
vor allem bei rezidivierendem Krankheits-
verlauf gute Wirksamkeit zu zeigen. Die
eigentlich als  Remissionserhaltungs-
behandlung angewandte Therapie mit
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Tab. 9
Klinische Manifestatio-
nen und EULAR/ PRIN-

TO/PRES-Kriterien fiir
die Diagnose einer
Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA; We-
gener Granulomatose)

Kriterium Beschreibung Sensitivitat Spezifitat
(%) (%)
1. Histopathologie granulomatdse Inflammation einer mittelgroBen Ge- 54 99,6
faBwand oder im peri-/extravaskuldren Bereich
2. Beteiligung der oberen Atemwege chronische Rhinitis/Sinusitis mit blutig-borkigem 83 99
Schnupfen, Sattelnase, Septumperforation
3. Laryngo-tracheo-bronchiale Beteiligung  subglottische, tracheale oder Bronchialstenose 22 99,8
4. Lungenbeteiligung Nachweis von Granulomen, Kavernen und Infitraten 78 92
in bildgebenden Verfahren (Rontgen-Thorax oder CT)
5. ANCA ANCA positive Immunfluoreszenz oder ELISA. 93 90
6. Nierenbeteiligung Proteinurie: >0,3 g/24 h oder >30 mmol/mg Albumin 65 69,6
Urin/Kreatinin-Ratio (Morgenurin)
Hamaturie: 2+ U-Stix
nekrotisierende Glomerulonephritis
GPA-EULAR/PRINTO/PRES-Klassifikations-  Vorliegen von mindestens 3 der 6 folgenden Kriterien: 93,3 99,2

kriterien (Ankara 2008)

o Histopathologie
obere Atemwegsbeteiligung

Lungenbeteiligung
ANCA positiv
Nierenbeteiligung

Laryngo-tracheo-bronchiale Beteiligung

Methotrexat und niedrig dosierten Gluko-
kortikoiden zeigt auch als Initialbehand-
lung bei Patienten ohne lebensbedrohliche
Krankheitsaktivitat Erfolge (24).

Die subglottische Trachealstenose wird
mittels lokaler Steroidinjektion und mecha-
nisch durch Dilatation behandelt (27).

Prognose

Die 5-Jahre-Uberlebensrate liegt bei 80 %,
obwohl eine Langzeitremission ohne Reak-
tivierung selten ist (28).

Mikroskopische Panarteritis

Die MPA ist eine nekrotisierende Vaskulitis
der kleinen Gefifle ohne granulomatése
Erkrankung des Respirationstrakts. Neun-
zig Prozent der Patienten zeigen eine Glo-
merulonephritis (29). Es liegen keine Klas-
sifikationskriterien fiir die MPA vor. Ty-
pisch fiir die MPA ist die Beteiligung der
oberen Luftwege mit Nasenseptumperfora-
tion, Sattelnase und pulmonalen Knoten.
Die Differenzialdiagnose zur GPA kann
schwierig sein.

© Schattauer 2013

Eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis (Churg-Strauss-
Syndrom)

Definition

Die eosinophile Granulomatose mit Poly-
angiitis ist eine ANCA-assoziierte (hdufig
PANCA mit Spezifitit fiir Myeloperoxida-
se) granulomatose, nekrotisierende Vasku-
litis der kleinen Gefifle mit eosinophilen
Infiltraten.

Epidemiologie

Die EGPA tritt im Kindesalter aufleror-
dentlich selten auf (30). Epidemiologische
Daten zur Hiufigkeit im Kindesalter ste-
hen nicht zu Verfiigung.

Atiologie

Die Rolle der Antineutrophilen-Antikor-
per in der EGPA ist noch unklar. ANCA-
positive Patienten hatten haufiger eine
Glomerulonephritis und alveolére Kapilla-
ritis. Genetische Faktoren iiber die Nei-
gung zu einer Atopie hinaus wurden bis-
lang nicht gefunden. Anamnestisch findet
sich bei nahezu allen Patienten eine lang-
jahrige Asthma-Anamnese. Kontrovers

wird die Rolle von Leukotrien-Ant-
agonisten diskutiert (31).

Pathogenese

Die Pathogenese der EGPA ist eng mit der
Pathogenese der Atopie und des Asthmas
verbunden. Auf zelluldrer Ebene liegt eine
tiberschieflende Th2-Immunantwort mit
charakteristischem Zytokinmuster IL-4,
IL-5 und IL-13 vor. Die Migration der Eo-
sinophilen ins Gewebe wird vermutlich
durch das Eotaxin-3 vermittelt. Der sIL-
2-Rezeptor und das eosinophile kationi-
sche Protein (ECP) sind Marker fur die
Entziindungsaktivitit (30).

Diagnosekriterien

Das ACR hat Klassifikationskriterien fiir
die EGPA/CSS vorgeschlagen (32). Krite-
rien fiir padiatrische Patienten liegen nicht
vor. Fir die Diagnose einer EGPA/CSS
miissen mindestens vier der folgenden
sechs Kklinischen Kriterien nachweisbar
sein (32):
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ACR-Diagnosekriterien fiir die

EGPA/CSS (32)

o Asthma

o Eosinophilie>10%

o Neuropathie (Mono- oder Polyneuro-
pathie)

o pulmonale Infiltrate, nicht fixiert

o paranasale Sinusauffalligkeiten

o extravaskulare eosinophile Infiltrate
mit Hautbeteiligung (Livedo reticularis,
schmerzhafte subkutane, nodulére La-
sionen, andere vaskulitische Hautlasio-
nen, oberflachliche oder tiefe Haut-
infarkte)

Klinik

Die Erkrankung verlduft typischerweise in
Phasen ab. Sie ist gekennzeichnet durch
eine jahrelange Prodromalphase mit Rhini-
tis und héufig schwerem Asthma. In der
vaskulitischen Phase treten zusatzlich pul-
monale Infiltrate auf und es zeigen sich
gastrointestinale, kardiale, neurologische
sowie skelettale Beschwerden. Bei Diagno-
sestellung liegt hdufig eine schwere Atem-
wegserkrankung mit hohen systemischen
Entziindungszeichen, Leukozytose, Ani-
mie und Eosinophilie vor. Die pulmonale
Bildgebung ist diagnoseweisend. Die Diag-
nosestellung erfolgt héufig durch eine
Biopsie.

Therapie

Die EULAR-Empfehlungen fiir ANCA-
assoziierte Vaskulitiden orientieren sich am
Schweregrad der Erkrankung bei Diagno-
sestellung. Die Empfehlung bei schwerer
EGPA sieht eine Induktiontherapie mit
Cyclophosphamid und hochdosierten Glu-
kokortikoiden vor. Wahrend bei milder
Manifestation eine Induktionstherapie mit
Methotrexat und hochdosierten Glukokor-
tikoiden zu erwigen ist. Zur Erhaltungs-
therapie wird eine Kombinationstherapie
aus niedrigdosiertem Glukokortikoid und
Azathioprin, gegebenenfalls Leflunomid
oder Methotrexat empfohlen. Begleitende
Therapien mit intravendsen Immunglobu-
linen scheinen einen positiven Effekt zu
haben (24). Bei therpierefraktiren Verlau-
fen wurde auch mit a-Interferon oder dem
monoklonalen Antikorper gegen Interleu-

arthritis + rheuma 6/2013

Abb. 3 MRT-Angiografie der kranialen GefaB-
abgange aus der Aorta; Lumeneinengung und
GefaBabbriiche bei Takayasu-Arteriitis

kin (IL)-5 Mepolizumab erfolgreich behan-
delt (33).

Prognose

Die Prognose ist abhéngig vom Schwere-
grad der Erkrankung bei Diagnosestellung,
dem Erreichen einer Remission und der
Rezidivhaufigkeit; ca. 25% der Patienten
zeigen ein Rezidiv im ersten Jahr.

Takayasu-Arteriitis

Definition

Die Takayasu-Arteriitis (TA) ist eine idio-
pathische, chronisch entziindliche granulo-
matdse Vaskulopathie, die primar die gro-
Ben Gefifle betrifft, und zwar insbesondere
die Aorta, ihre proximalen Aste (GefdfSab-
ginge) (P Abb. 3) und gelegentlich die Pul-
monalarterien und Koronarien (34). Der
GefafSbefall kann sowohl kontinuierlich als
auch segmental sein. Die entziindlichen
Veranderungen fithren hdufig zu Stenosie-
rungen und Gefiflokklusionen, seltener
entstehen Gefdf3dilatationen und Aneurys-
mata.

Haufigkeit

Die TA ist eine seltene Erkrankung deren
Inzidenz mit ca. 1/1000000 angegeben
wird (35). Der Erkrankungsbeginn liegt
meist in der dritten Lebensdekade, es gibt
jedoch auch Fallberichte tiber Erkrankun-
gen in den ersten Lebensjahren (36, 37).
Fiir das Kindesalter liegen keine Inzidenz-
zahlen vor.

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der Erkrankung ist nicht ge-
klirt. Genetische Faktoren, Autoimmun-
komponenten aber auch Infektionen wer-
den vermutet (38). Die histologischen Ver-
anderungen in der Gefifiwand sind bei
verstorbenen Kindern und Erwachsenen
mit TA untersucht worden (39). Abhingig
von der Schwere der Entziindung werden
diese entziindlichen Verdnderungen als ak-
tiv, aktiv/fibrotisch und fibrotisch klassifi-
ziert (40). Typischerweise findet sich in der
betroffenen Aorta der Ersatz der Muskula-
ris und der Lamina elastica mit Narben-
gewebe. Zusatzlich konnen diffuse intra-
murale Infiltrate vorhanden sein. In der
Gefifladventitia sind héufig entziindlich
nodulédre Veranderungen bestehend aus B-
und T-Zellen nachweisbar, die regelhaft
mit dendritischen Zellen kolokalisieren.
Dariiber hinaus sind granulozytére Infil-
trate in der Adventitia nachweisbar (40).

Klassifikationskriterien

Basierend auf klinischen Symptomen,
Laborparametern und angiografischen Be-
funden wurden die EULAR/PRINTO/
PRES-Klassifikationskriterien fiir die TA
formuliert (» Tab. 10).

Therapie

Der Erkrankungsverlauf der TA ist sehr va-
riabel. Bei ca. 20% der Patienten ist der
Verlauf monophasisch und selbstlimitie-
rend. Die Mehrzahl der TA-Patienten hat
jedoch einen progressiven oder rezidivie-
renden Erkrankungsverlauf und benotigt
daher eine immunsuppressive Behandlung.
Bereits manifeste Gefifischiden konnen
durch die derzeit verfiigbare medikamen-
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Kriterium Beschreibung Sensitivitat Spezifitat Tab. 10
(%) (%) EULAR/PRINTO/PRES-
Klassifikationskriterien
angiografische Abnormalitat, ~ Angiografie (konventionell, CT oder MRT) der Aorta oder deren 100 100 der Takayasu-Arteriitis
erforderliches Kriterium Hauptéste und Pulmonalarterien, die Aneurysmata/Dilatationen, fiir das Kindes- und Ju-
Einengungen, Verschliisse oder verdickte GefaBwande als Folge gendalter (2)
der fibromuskularen Dysplasie oder ahnlicher Ursache zeigen;
Veranderungen sind typischerweise fokal oder segmental
Pulsdefizit oder Claudicatio verschwundene/verminderte/ungleiche periphere arterielle Pulse 74,7 99,1
Claudicatio: fokaler Muskelschmerz ausgeldst durch kérperliche
Aktivitat
Blutdruck (RR)-Unterschied Unterschied von >10 mmHg des systolischen Wertes an den vier 63,5 99,6
Extremitaten
GefaBgerausche horbare Gerausche oder palpables Schwirren tiber den groBen 58,8 99,8
Arterien
Hypertension systolischer/diastolischer RR groBer als 95. Perzentile 63,2 90,5
Akute-Phase-Reaktion Blutsenkung >20 mm in der ersten Stunde oder erhohte CRP- 95,0 14,1
Spiegel
TA-EULAR/PRINTO/PRES-Klassi-  angiografische Veranderungen der Aorta und ihrer Hauptaste 100 99,9

fikationskriterien (Ankara 2008)

und der Pulmonalarterien (erforderliches Kriterium) plus eines

der flinf Kriterien:

o Pulsdefizit oder Claudicatio

o RR-Differenz der vier Extremitaten
o GefaBgerdusche

o Hypertension

o Akute-Phase-Reaktion

tose Behandlung nicht mehr riickgingig
gemacht werden.

Das subklinische Fortschreiten der Er-
krankung erschwert die Therapieentschei-
dung zusitzlich. So dokumentieren angio-
grafische Verlaufsstudien, dass bei 61 % der
Patienten neue Geféifildsionen aufgetreten
sind, obwohl die Erkrankung klinisch in
Remission war (41). Die Behandlung der
TA ist komplex. Es gibt bislang keine ran-
domisierten, kontrollierten  Therapie-
studien. Ein mehrgleisiges Vorgehen ist da-
her empfehlenswert.

Zur Kontrolle der aktiven Geféflentziin-
dung sind Glukokortikoide Mittel der ers-
ten Wahl. Mit dem Ziel der Induktion einer
Remission erfolgt ein frithzeitiger und
hochdosierter Einsatz. Die Prednisolon-
therapie erfolgt iber Monate als Pulsthera-
pie oder durch tigliche orale Einnahme.
Supportive Begleitmedikamente im Sinne
von Kalzium (1000 mg/d) und Vitamin D
(1000 U/d) werden begleitend appliziert.
Trotz der hochdosierten Gabe von Gluko-
kortikoiden besteht bei einem Grofiteil der
Patienten eine nachweisbare Krankheits-
aktivitdt, die eine Kombinationstherapie
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notwendig macht. Die Wirkung der Kom-
binationstherapie wurde ausschliellich in
Fallserien dokumentiert. Folgende Immun-
suppressiva kommen zur Anwendung:
Azathioprin (2-3 mg/kg/d); Methotrexat
(15 mg/qm/Woche); Ciclosporin A; Myco-
phenolat-Mofetil und Cyclphosphamid
(2mg/kg/d  fir  3-6 Monate  oder
500-700 mg/qm/Monat) (42). Neue Thera-
pien fiir refraktire oder rezidivierende Ver-
laufe sind TNF-Blocker (Infliximab) (43),
Interleukin (IL)-6-Inhibition (Tocilizumab)
(44, 45) und B-Zell-Depletionstherapie
(Rituximab) (46).

Bei schweren Gefifistenosen, Thrombo-
se- und Endorganischamierisiko ist gege-
benenfalls eine antikoagulative Therapie
notwendig. Die Gabe von niedrig dosier-
tem Aspirin ist aufgrund des antithrombo-
tischen Effekts und der inhibierenden Wir-
kung auf Interferon-y eine sinnvolle Ergin-
zung.

Herzinsuffizienz und Hypertonus bei
TA miissen symptomatisch behandelt wer-
den. Ublicherweise werden ACE-Hemmer
mit gutem Erfolg verabreicht.

Bei irreversiblen, hdmodynamischen
wirksamen Lisionen sind gegebenenfalls
interventionelle oder offen chirurgische
Eingriffe indiziert (47).

Prognose

Die TA hat bei Kindern einen aggressive-
ren Verlauf als bei Erwachsenen. Risikofak-
toren fiir eine erhdhte Mortalitat sind Hy-
pertension, arterielle Aneurysmata und
Aorteninsuffizienz. Die hdufigsten Todes-
ursachen bei Kindern sind eine unkontrol-
lierte Hypertension sowie Komplikationen
als Folge chirurgischer Eingriffe.

Morbus Behcet

Definition

Beim Morbus Behcet handelt es sich um eine
seltene rezidivierende inflammatorische Er-
krankung. Die systemische Vaskulitis wird
hiufig von oralen und genitalen Aphthen
und sowie eine Inflammation der Augen be-

gleitet. Im Vergleich zu anderen Vaskulitiden
kann der Morbus Behget Gefifie aller Gro-
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en sowie arterielle und venose Bereiche der
Strombahn betreffen. Es konnen auch mus-
kuloskelettale, gastrointestinale Symptome
und eine Beteiligung des ZNS auftreten.

Epidemiologie

Die Prévalenz weist starke regionale Unter-
schiede auf. Betroffene stammen vermehrt

Tab. 11 Diagnosekriterien bei M. Behget (12)

aus dem mediterranen Raum. Es scheint
eine genetische Disposition vorzuliegen.
Bei Erkrankungsbeginn im Kindesalter
liegt hdufig eine positive Familienanamne-
se vor (48). Neuere Studien zeigen bei Kin-
dern kaum Geschlechtsunterschiede hin-
sichtlich der Erkrankungshéufigkeit, aller-
dings besteht eine Bevorzugung des ménn-
lichen Geschlechtes, bei den schweren Ver-

Kriterium

Klinische Symptomatik

orale Aphthen (Pflichtkriterium)

Minor-/Major- oder herpetiforme Aphthen

mindestens drei Mal in zwolf Monaten

1. rezidivierende genitale Lasionen

2. Augenbeteiligung
Vaskulitis

3. Hautlasionen

aphthdse Ulzerationen oder Vernarbungen

Uveitis anteroir/posterior, Glaskorperinfiltration oder retinale

Erythema nosodum, Pseudofollikulitis, papulopustuldse Lésio-

nen oder akneforme Knotchen

4. positiver Pathergietest

Prick-Test mit 20G-Nadel (Innenseite Unterarm) oder intraku-

tane Injektion von 0,1 ml Nacl 0,9 %, ablesen nach
24-48 Stunden

Tab. 12 Organsysteme und klinische Manifestationen des M. Behcet

Organsystem

Klinische Manifestation

Haut/Schleimhaute

orale Aphthen, genitale Aphthen, Pseudofollikullitis, Papulopusteln, Erythe-

ma nodosum, Vaskulitis, Pathergiephdanomen

Uveitis anterior/posterior, Panuveitis, retinale Vaskulitis

Bauchschmerzen, Ulzerationen, Perforation (DD: M. Crohn)

Ulzerationen, Glomerulonephritis, Nierenamyloidose

ZNS-Vaskulitis, Kopfschmerzen (Pseudotumor), Meningoenzephalitis, Sinus-

Augen
Gelenke Arthralgien, Arthritis, Myalgien
Magen/Darm
urogenital
kardial Endo-, Myo-, Perikarditis
ZNS
venenthrombose, extrapyramidale Stérungen
systemisch Fieber, Abgeschlagenheit
Sonstiges

Thromboembolien korrelieren mit Krankheitsaktivitat (arteriell und venés)

Tab. 13 Bei M. Behget betroffene Organsysteme und ihre jeweilige Behandlung

Aphthen oral/genital
mukokutane Beteiligung
Augen

Gelenke Colchizin
Magen/Darm
ZNS

Vaskulitis

lokale Therapie z. B. Triamcinolonacetonid (Volon A Haftsalbe)
Colchizin, Azathioprin, Interferon-a, Anti-TNF-a

Azathioprin, Steroide, Ciclosporin A oder Infliximab

Sulfasalazin, Steroide, Azathioprin, Anti-TNF
Steroide, Azathioprin, Cyclophosphamid, Methotrexat, INF-a, Anti-TNF
Steroide, Azathioprin, Cyclophosphamid
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laufsformen auch im Kindesalter (49).
HLA-B51 wird gehduft nachgewiesen, ist
aber kein Pflichtkriterium.

Atiologie

Die Pathogenese ist auch bei Morbus Beh-
et ungeklart. Neben der genetischen Dis-
position werden Infekte als Ausloser disku-
tiert. Neue Hinweise zeigen Varianten in
den Toll-like-Rezeptoren, die zu einer ver-
stirkten T-Zell-vermittelten Antwort fiih-
ren. In der Immunhistologie zeigt sich eine
nekrotisierende, immunkomplexvermittel-
te Vaskulitis mit perivaskularem leukozyta-
rem Zellbild.

Diagnosekriterien

Fiir den kindlichen M. Behget liegen keine
evaluierten Klassifikationskriterien vor.
Die Diagnosekriterien sind erfiillt, wenn
die obligaten rekurrierenden oralen Aph-
then plus zwei der folgenden vier Kriterien
vorliegen (P> Tab. 11).

Klinik und Therapie

Entsprechend der jeweils betroffenen Or-
gansysteme (P Tab. 12) und ihren Prisen-
tationen werden unterschiedliche Substan-
zen eingesetzt (> Tab. 13).

Prognose

Der Verlauf mit Exazerbation und Remissi-
on ist nicht vorhersagbar. Er tendiert nach
funf Jahren zur Stabilisierung mit gréfleren
Intervallen der Krankheitsschiibe. Die
Prognose des Neuro-Behget wird als deut-
lich ungiinstiger eingeschatzt. Die haufigs-
te Todesursache sind Gefdflkomplikatio-
nen, wie z. B. eine Ruptur der Aneurysmata
der Pulmonalarterien. Die Mortalitdt im
Kindesalter wird mit ca. drei Prozent ange-
geben (50).
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