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Hintergrund

Die IgA-Vaskulitis (IgAV; frither Purpura Schonlein-
Henoch genannt) ist eine Immunkomplex-Vaskulitis
der kleinen Gefdsse mit iiberwiegendem Vorkommen
von IgAl-Ablagerungen. Sie ist die systemische Vaskuli-
tis mit der hochsten jahrlichen Inzidenz in der padiatri-
schen Bevolkerung (6,1-20,4/100 000), im Erwachsenen-
alter ist die Inzidenz deutlich niedriger (1,5-5,1/100 000)
[1]. Die klinischen Manifestationen bei Erwachsenen un-
terscheiden sich von denen in der Padiatrie, insbeson-
dere die gastrointestinale und renale Beteiligung stellen
die Hauptursache fiir Komplikationen und Mortalitat
im Erwachsenenalter dar.

In diesem Artikel stellen wir einen Fall von sekundéarer
IgAV als Folge einer Staphylococcus-aureus-Endokardi-
tis vor — inklusive einer Literaturiibersicht iiber dies-
bezligliche Fallberichte in der erwachsenen Bevolke-
rung.

Fallbericht

Anamnese

Eine 79-jahrige Frau, die wegen einer fritheren Hepati-
tis-C-Virus-(HCV-)Infektion, Hypertonie und Herzklap-
penerkrankung bekannt war und bei der vor Kurzem
eine Aortenklappe wegen einer schwergradigen Aor-
tenstenose implantiert worden war, stellte sich zwei
Monate nach der Herzoperation wegen Asthenie und
intermittierenden Fiebers auf unserer Notaufnahme
vor. Sie klagte ausserdem tiber Schmerzen in Schulter,
Hals- und Lendenwirbelsdule, die mit Fieberspitzen
einhergingen.

Status und Befunde

Am Tag der Aufnahme war die Patientin apyretisch,
normotensiv und normokard. Bei der Herzauskulta-
tion fanden wir ein 3/6-Systolikum tiber dem Aorten-
fokus. Die Palpation der Wirbelsdule und der Schultern
war indolent, Haut und Gelenke waren unauffillig.
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Bei den Laboruntersuchungen fanden wir eine milde
hypochrome, normozytiare, hyporegenerative An-
dmie, eine missige Erh6hung des C-reaktiven Proteins
(CRP) von 37 mg/] und eine hohe Blutsenkungsreak-
tion von 80 mm/h. Der initiale Kreatininwert betrug
89 pmol/l (geschatzte glomeruldre Filtrationsrate
[eGFR] gemass der Formel der «Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration» [CKD-EPI] von 90 ml/
min) mit einem normalen Urinsediment ohne Himat-
urie oder Proteinurie im Urinstick. Die bei Spitalein-
tritt entnommenen Blutkulturen waren steril.

Am vierten Tag des Krankenhausaufenthaltes zeigte
die Patientin eine Fieberspitze bis zu 40 °C mit Schiit-
telfrost und eine Verschlechterung des Allgemeinzu-
standes. Die Blutkulturen wurden daraufhin wieder-
holt und waren diesmal positiv fiir Staphylococcus (S.)
aureus (Methicillin-sensitiver S. aureus [MSSA]). Die
transthorakale und die anschliessende transésophage-
ale Ultraschalluntersuchung zeigten keine eindeuti-
gen Klappenvegetationen. Im weiteren Verlauf klagte
die Patientin iiber eine verminderte Sehschirfe
des rechten Auges. Die ophthalmologische Untersu-
chung ergab ein choroidales hamorrhagisches Infiltrat
(Roth-Flecken), das mit einer Endokarditis gut verein-
bar war.

Diagnose, Therapie und Verlauf

Das Vorhandensein eines Haupt- und dreier Neben-
kriterien nach Duke erlaubten uns, trotz Fehlen eindeu-
tiger Vegetationen, die Diagnose einer MSSA-Endokardi-
tis nach kiirzlich erfolgter Implantation einer
biologischen Prothese zu stellen. Wir behandelten die
Patientin zundchst mit Vancomycin, Rifampicin und
Gentamycin und nach Erhalt des Antibiogramms mit
Gentamycin und Flucloxacillin tiber zwei Wochen. Im
Verlauf der Behandlung verschlechterte sich die
Nierenfunktion bis zu einem Kreatininwert von
183 pmol/1, das Urinsediment zeigte erstmals zahlreiche
glomeruldare Erythrozyten (Akanthozyten) mit einer
Proteinurie im nephrotischen Bereich (Albuminurie
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Abbildung 1: A) Palpable Hautpurpura an der rechten unteren Extremitét. B) Petechien an der Mundschleimhaut. Ein schriftli-
cher Informed Consent fir die Publikation liegt vor.

3,5 g/d). Gleichzeitig beklagte die Patientin diffuse
Bauchschmerzen. Es traten Arthralgien und eine palpa-
ble Hautpurpura, vor allem an den unteren Extremita-
ten und an der Schleimhaut der Mundhohle (Abb. 1), auf.
Zu diesem Zeitpunkt stellten wir die Antibiotikathera-
pie auf Daptomycin liber vier Wochen um.

In Anbetracht der doppelten Thrombozytenaggregati-
onshemmung verzichteten wir auf eine Nierenbiopsie.
Stattdessen fiihrten wir eine Hautbiopsie durch, die
eine leukozytoklastische Vaskulitis mit Beteiligung
kleiner und mittelkalibriger Gefasse der oberflachli-
chen und tiefen Dermis mit assoziierter Eosinophilie
zeigte; die direkte Immunfluoreszenz ergab granuldre
IgA-Ablagerungen an den oberflichlichen Gefédssen
(Abb. 2).

Anhand der Symptome, der klinischen Manifestationen
und der Hautbiopsie konnten wir die Diagnose einer
IgAV stellen. Als mogliche Ausloser der Vaskulitis be-
trachteten wir die Staphylokokkeninfektion oder aber
die Antibiotikatherapie (am ehesten Flucloxacillin).

P R e, UL R

Im Verlauf der Erkrankung beobachteten wir eine wei-
tere, rasche Verschlechterung der Nierenfunktion bis
zu einem Kreatininwert vom 300 pmol/l mit gleich-
zeitiger Proteinurie (Albuminurie von 7 g/d) — bei un-
auffalligem Urinsediment zum Zeitpunkt der Patien-
tenaufnahme war der Urinstatus aufgrund des
signifikanten Kreatininanstiegs erneut untersucht
worden. Die Entwicklung mit rasch progredienten
Anzeichen einer Nierenbeteiligung veranlasste uns
zur Einleitung einer immunsuppressiven Therapie
mit Prednison 1 mg/kg Korpergewicht. Trotz Kortiko-
steroidtherapie kam es zu einer weiteren Verschlechte-
rung der Nierenfunktion, die uns dazu veranlasste,
eine dreiwdchentliche Himodialysetherapie zu be-
ginnen.

Trotz ihres fortgeschrittenen Alters profitierte die Pa-
tientin von der Kortikosteroidtherapie in absteigender
Dosierung Uber eine Dauer von neun Monaten sowie
von den regelmidssigen Hdmodialysesitzungen fiir
eine Gesamtdauer von drei Monaten, wodurch eine

Abbildung 2: A) Histologisches Praparat der Haut (Hdmatoxylin-Eosin-(HE-)Farbung, Vergréosserung 100x): Lymphohistiozytares Infiltrat im Bereich der
kleinen und mittleren Gefasse in der oberflachlichen und tiefen Dermis. B) Histologisches Praparat der Haut (HE-Farbung, 200x): Lymphohistiozytares und
eosinophiles Infiltrat in der Wand eines kleinkalibrigen Gefasses mit fibrinoider Nekrose und assoziierten Zelltrimmern. C) Histologisches Praparat der
Haut (100x): Immunfluoreszenz-Nachweis von IgA-Ablagerungen (Dr. med. L. Fontao, Dermatologisches Labor, Hopitaux universitaires Geneve).
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Blutkulturen:
grampositive Kokken
Verdachtsdiagnose:
Klappenprothesen-Endokarditis
Intermit- Beginn Antibiotikatherapie mit ;i(:g;laq:;r“r:i_
tierendes Vancomycin, Gentamicin, Ausschl Ryl Beginn Ende
Fieber Rifampicin usschiag | Hautbiopsie | Hamodialyse Hamodialyse
Tag 0 Tag 3 Tag 5 Tag 7 Tag 13 Tag 14 Tag 16 Tag 18 Tag 20 Tag 23 Tag 90 Tag 270
Spitaleintitt | I
Fieber bis 40 °C: Blutkulturen positiv Umstellung der Therapie mit Hautbi?psie: Ende
Blutkulturen fiir MSSA: Wechsel Therapie auf Glukokortiko- Bestétigung Steroidtherapie
auf Fluclosacillin Daptomycin steroid einer IgAV
und Gentamicin

Abbildung 3: Zeitachse der Ereignisse.

MSSA: Methicillin-sensitiver Staphylococcus aureus; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; IgAV: Immunglobulin-A-Vaskulitis.

deutliche Verbesserung der Nierenfunktion bis zu
einem Kreatininwert von 102 pmol/l und einer
Proteinurie von 0,6 g/l eintrat, was eine Unterbre-
chung der Kortikosteroidtherapie ermoglichte. Abbil-
dung 3 stellt den zeitlichen Ablauf der Ereignisse und
Massnahmen im Uberblick dar.

Diskussion

Die IgAV ist eine systemische Erkrankung, die bekann-
termassen viel hdufiger bei Kindern als bei Erwachse-
nen auftritt. Die Diagnose basiert auf klinischen Krite-
rien und kann leicht durch eine Hautbiopsie mit dem
Nachweis von IgA-Ablagerungen bestdtigt werden; sel-
ten ist eine Nierenbiopsie erforderlich. Die Palpable
Hautpurpura tritt oft frith auf, findet sich besonders an
den Beinen und am Gesiss, kann sich aber auf den gan-
zen Korper ausdehnen. Die Diagnosekriterien fiir die
IgAV sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die Manifestationen dieser Vaskulitis im Erwachsenen-
alter —mit Pradisposition des ménnlichen Geschlechts —

unterscheiden sich im Vergleich zum Kindesalter durch
eine hohere Pravalenz von Arthralgien und die Schwere
der Hautldsionen, die bei Erwachsenen ulzerativ, bullos
oder sogar nekrotisch-hamorrhagisch sein konnen. Bei
jungen Menschen unter 20 Jahren sind dagegen Ulzera
praktisch nie vorhanden. Auch die Proteinurie, insbe-
sondere im nephrotischen Bereich, ist bei Erwachsenen
haufiger. Die mogliche spate Entwicklung einer schwe-
ren oder terminalen Niereninsuffizienz, die eine Ersatz-
therapie erfordert (11% der Erwachsenen), ist unabhén-
gig von der Altersgruppe, obwohl sie in einigen
Kohorten in der erwachsenen Bevodlkerung haufiger
aufzutreten scheint [1]. Bei Verdacht auf eine IgAV ist
zusitzlich zur Uberwachung des Kreatininwerts eine
regelmadssige Untersuchung des Urinstatus durchzu-
fithren, um eine frithzeitige Himaturie und/oder Pro-
teinurie zu erkennen. Die renale Langzeitprognose bei
IgAV ist im Vergleich zu der bei anderen Vaskulitiden
der kleinen Gefdsse besser, da es innerhalb von fiinf
Jahren zu einer vollstandigen Erholung der Nieren-
funktion kommt. Eine Ausnahme bilden Menschen

Tabelle 1: Diagnosekriterien der IgA-Vaskulitis [2].

Purpura oder Petechien, die vorwiegend in den unteren Gliedmassen verteilt sind, und mindestens eines der folgenden Krite-

rien:

Abdominalschmerzen

Kolikartige Schmerzen mit akutem Auftreten

Jede gastrointestinale Blutung und/oder Intussuszeption

Histopathologie

Leukozytoklastische kutane Vaskulitis mit vorherrschenden IgA-Ablagerungen

Proliferative Glomerulonephritis mit IgA-Ablagerungen

Arthritis oder Arthralgie

Akut aufgetretene Schwellung eines oder mehrerer Gelenke ohne Trauma oder mit funktionellen
Einschrankungen

Nierenbeteiligung

Proteinurie >0,3 g/24 h oder Albumin/Kreatinin-Verhéaltnis >30 mg/mmol in der Morgenurinprobe

Hamaturie oder Akanthozyturie: >5 Erythrozyten pro Flache

Niereninsuffizienz: gemessene oder berechnete eGFR <50% der Norm

eGFR: geschéatzte Glomerulare Filtrationsrate.
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Tabelle 2: Therapeutische Indikationen in der erwachsenen Bevolkerung.

Therapie

Indikation

Wirkweise

Follow-up

Symptomatische Therapie mit elastischen
Strumpfen; nichtsteroidale Antirheumatika,

Colchicin

Firstline-Therapie bei fehlender
Nierenbeteiligung [13]

Klinische Uberwachung

Dapson

Magen-Darm- und Gelenk-
symptome [14]

Hemmung der Interaktion von IgA
und Neutrophilen

Chirurgischer Eingriff bei Darm-
invagination

Prednison (1 mg/kg Kérpergewicht)

Schwere Nierenbeteiligung mit

Immunsuppression

Zweiwodchentliche Kontrolle von

Proteinurie >0,75 g/d; schwerer
gastrointestinaler Befall

Kreatinin und Urinsediment,
Dosisreduktion bei Verbesserung
der Proteinurie

Cyclophosphamid/
Mycophenolat

Rasch progrediente Glomerulo-
nephritis (halomondférmige
Glomerulonephritis) [12]

Immunsuppression

(Rituximab)

Bei unwirksamer Kortikosteroid-
und Cyclophosphamid-Therapie
(Cave: nur wenige Fallberichte
vorhanden)

B-Zell-Hemmung

Nierentransplantation

Terminales Nierenversagen

Regelmassige Kontrollen der
Nierenfunktion (Cave: haufige
Rezidive)

tiber 50 Jahre, bei denen eine hohe Sterblichkeit im Ver-
gleich zur Allgemeinbevoélkerung besteht.

Es sind mehrere auslésende Faktoren fiir die Purpura
Schonlein-Henoch bekannt, beispielsweise Infektio-
nen mit Mykoplasmen, Epstein-Barr-Virus (EBV), Hepa-
titis-B-Virus (HBV), Parvovirus B19, Streptokokken
oder Staphylokokken sowie Medikamente, insbeson-
dere Antibiotika (vor allem Beta-Laktame und Cepha-
losporine). Allerdings ist die Pathogenese der Erkran-
kung bis heute unklar. In einer japanischen Studie [3]
konnte bei sechs Personen mit IgA-Glomerulonephri-
tis, die mit einer S.-aureus-Infektion assoziiert war,
eine Aktivierung bestimmter T-Zell-Rezeptoren nach-
gewiesen werden, die Zytokine produzierten, die an
der Immunantwort beteiligt sind; diese Befunde nor-
malisierten sich nach Abschluss der Antibiotikathera-
pie. In diesen Fillen scheinen sowohl Antigene als
auch Enterotoxine von S. aureus an der Pathogenese

Das Wichtigste flir die Praxis

e Die Pathogenese der IgA-Vaskulitis (IgAV) ist nicht bekannt, beteiligt sind

viele auslésende Faktoren wie Infektionen, Impfungen, Antibiotikaein-

nahme (vor allem Beta-Laktame und Cephalosporine). Bei unserer Pati-

entin war moéglicherweise der Staphylococcus aureus (oder aber die An-

tibiotika) im Rahmen einer Endokarditis der Ausléser der IgAV, was

selten der Fall ist.

e Kutane Manifestationen sind bei der infektiosen Endokarditis relativ hau-

fig (15-50%): Petechien, Osler-Knotchen, Splinterblutungen, Janeway-

Lasionen. Viel seltener muss man auch an eine IgAV denken.

e Die IgAV ist eine meist benigne Vaskulitis, die vor allem im Kindesalter

auftritt, meistens symptomatisch behandelt wird und selten Rezidive

aufweist.
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der Nephritis bei Personen mit IgAV beteiligt zu sein.
Bei Erwachsenen wird hédufiger als bei Kindern eine
Korrelation mit einer Vorgeschichte von Medikamen-
ten wie nichtsteroidalen Antirheumatika und Antibio-
tika gefunden. In der Literatur sind nur sechs Falle be-
schrieben [4-9], bei denen eine IgAV mit einer
Endokarditis assoziiert war. In drei Fallen [6, 8, 9] beno-
tigten die Betroffenen eine Behandlung mit Kortiko-
steroiden, in zweien davon eine himodialytische Be-
handlung [6, 9].

Die Behandlung der IgAV ist in der padiatrischen Popu-
lation offensichtlich besser untersucht, hingegen wird
die Therapie Erwachsener in Ermangelung schliissiger
Daten noch viel diskutiert [10]. Die Therapie ist fast
immer symptomatisch und die Wahl der immunsup-
pressiven Behandlung hangt vom Schweregrad der
klinischen Manifestationen und insbesondere der
Nierenbeteiligung ab. Im Allgemeinen scheint eine
Steroidtherapie eine verniinftige Option zu sein.
Kommt es im Verlauf der Erkrankung zu einer raschen
Verschlechterung der Nierenfunktion oder zum Auf-
treten einer nephrotischen Proteinurie, wie bei einer
extrakapillairen Glomerulonephritis in der Nieren-
biopsie (halbmondférmig bei >50% der Glomeruli),
dann besteht die Indikation, eine Therapie mit Cyclo-
phosphamid zu beginnen. Zeigt hingegen die Nieren-
biopsie Zeichen einer chronischen Entziindung, eine
hohe Rate an interstitieller Fibrose oder sklerotische
Glomeruli, ist eine Behandlung mit ACE-Hemmern/
Angiotensin-Rezeptor-Blockern vorzuziehen, um die
Proteinurie zu reduzieren und eine potentiell toxische
Immunsuppression zu vermeiden [11].

In unserem Fall waren wir mit einer infektiésen Endo-
karditis konfrontiert und haben uns - bei nicht vor-
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handenem Nierenbiopsiebefund —fiir eine Monothera-
pie mit Kortikosteroiden entschieden. Riickblickend
hatte eine Kombinationstherapie mit Cyclophospha-
mid bessere Ergebnisse erzielt, da laut Pagnaux et al.
[12] diese Option eine hohere Vertraglichkeit aufweist
und gleichzeitig die Lange der Steroidtherapie verkiirzt
werden kann. Die therapeutischen Indikationen bei Er-
wachsenen finden sich in Tabelle 2.
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