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Case 1

• 4 y/o boy, previously healthy
• Increasing facial and body swelling following a mild URTI
• Diagnosed with childhood nephrotic syndrome and treated with standard 

dose of oral prednisolone
• Returns to ED for abdominal pain and fever
• Rapid deterioration with arterial hypotension
• Referred to Al Jalila, admitted to PICU

• Appears septic with painful abdomen and moderate ascites, generalized edema
• Cardiac arrest, resuscitated, ventilated for 2 days
• Intravenous antibiotic and glucocorticoids (full recovery)



• Key lab findings
• Profound hypoalbuminemia
• Blood culture from referring hospital posi9ve for S. pneumoniae

• Outcome
• Full recovery
• Good response to gluococor9ocoid therapy

• Diagnosis
• Childhood nephro9c syndrome (likely minimal change disease)



Overview of the topic
• Childhood nephrotic syndromes
• INS/MCD
• FSGS
• MPGN

• Nephritic syndromes
• APIGN
• IgAV (Schönlein Henoch purpura)
• IgA nephropathy
• Vasculitides
• Immune complex mediated glomerulonephritis

• Rapidly progressive glomerulonephritis



Nephro'c syndrome
Nephrotic syndrome  is a disease of the glomerular filtration barrier

Nephrotic range proteinuria >40 mg/h/m2 (960 mg/day/m2

Niaudet >50 mg/kg/day
Upc >2 g/g (0.2 g/mmol)

Hypoalbuminemia <25 g/L
Edema

Not apparent in all patients
Hyperlipidemia

Not always present
Bland urine sediment (primary nephrotic syndrome)

Lack of glomerular inflammation per biopsy



Nephri'c syndrome

• Clinical syndrome
• Association of 
• Hematuria (usually visibly bloody (”gross” or macrohematuria) 
• Proteinuria
• Arterial hypertension (frequent)
• AKI due to glomerular inflammation
• Typically “active” urine “sediment” (RBC or mixed cellular casts)



Nephrotic syndrome - a bit of history

• 2/3 would die before treatment became available
• Infec6ons (loss of immunoglobulins with proteinuria)
• Malnutri6on (loss of nutrients)

• Improvement of outcome with first an6bio6cs in 1939

• Breakthrough with use of cor6sone in early 1950s 
• Death rate decreased to 9% (s6ll high)
• Clear benefit of cor6sone
• Placebo controlled trials never performed



Clinico-Pathological Classification of Nephrotic 
Syndromes in Childhood 

• Primary NS
– Absence of an identifiable systemic disease (e.g. idiopathic nephrotic 

syndrome)
– Nephrotic syndrome as part of a complex (genetic) syndrome (“syndromic 

nephrotic syndrome”)
• Secondary NS
– Presence of identifiable systemic disease, including (congenital) infections

• Nephrotic syndrome according to age at onset 
– Congenital (< 3 months)
– Childhood
– Adolescence and adulthood
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Normal Glomerular Histology



The glomerular filtra.on barrier

Images from: Somlo S, Mundel P. Getting a foothold in nephrotic syndrome. 
Nature Genetics 2000; 24, 333 - 335



Focal Segmental Glomerulosclerosis

The diagram depicts perihilar 
segmental sclerosis, which is 
continuous with the afferent arteriole 



Nephrotic syndrome in children

• Cumula&ve prevalence 16/100,000 children
• Clinical diagnosis
• Large proteinuria (>40 mg/h/m2 = >1 g/d/m2 body surface area)

• Normal < 4 mg/h/m2 ( <100 mg/d/m2)
• Hypoalbuminemia (<25 g/L)
• Edema 

• Idiopathic childhood nephro&c syndrome
• 80 % Minimal change disease (MCD)
• 10 % Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS)
• 10 % other e&ologies



Initial treatment response to prednisone in MCD

From Geary/Schaefer “Comprehensive Pediatric Nephrology”, 2008; Fig. 16-1 – modified.
Original data: Short versus standard prednisone therapy for initial treatment of idiopathic nephrotic syndrome in children. 
Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische Nephrologie, Lancet 1998; 1(8582):380-383)



Supportive/Rescue therapy

• Albumin infusion (with furosemide)

• Volume depletion with adverse effects

• Ischemia due to poor perfusion/hypoxia

• Mesenterium (abdominal pain)

• Kidneys (elevated creatinine)

• Severe edema, including ascites / scrotal edema



Problem # 1
Lack of treatment response

About 10% of children do not respond to 

prednisone

• Glucocor6coid “resistance” 

• O;en due to FSGS or other glomerular disease 

• Kidney biopsy for diagnosis

• Alterna6ve treatment



(VEGF-A) and VEGF-C, while the endothelial cells
express the receptors for these molecules, suggesting that
the endothelial layer is important in maintaining the GFB
[16, 20].

Glomerular basement membrane

GBM is made up of type IV collagen (α3, 4, and 5),
laminin, nidogen/entactin, proteoglycans, such as agrin and
perlecan, and glycoproteins [15]. The GBM is an important
part of the GFB because it accounts for most of the
restriction of the fluid flux [15]. Furthermore, the early
suggestion by Shalhoub that nephrotic syndrome results
from an abnormality of T-cell function, resulting in
secretion of chemical mediators that are toxic to the
GBM, supports the hypothesis that the GBM plays a
critical role in maintaining the integrity of the GFB [21].
An additional observation that supports this is the report of
a FSGS permeability factor by Savin’s group in 1996 [22].
The factor is about 30–50 kDa in weight and was shown to
increase the permeability of the GBM to albumin and

induce transient proteinuria in rats. Mutations in the laminin
β2 gene, which encodes for a protein highly expressed in
the GBM, are characterized by massive proteinuria,
suggesting that the GBM is an important barrier to these
macromolecules [23]. However, subjects with primary
GBM defects, such as Alport’s syndrome, do not have
proteinuria as a prominent early manifestation.

Podocytes

Podocytes are terminally differentiated glomerular visceral
epithelial cells. They consist of a cell body, the major or
primary processes, which ultimately branch into minor foot
processes that interdigitate with neighboring podocytes to
form a highly specialized interdigitating gap junction,
the slit diaphragm. In the early 1970s Karnovsky and
Ainsworth [24] showed by elegant electron microscopy
studies that the podocyte slit diaphragm is the most
important size-selective sieve of the GFB. They described
a zipper-like structure with pores that are smaller than the
radius of albumin. It is now known that this zipper-like

Fig. 1 The podocyte and the other components of the glomerular
filtration barrier. The glomerular filtration barrier is formed by
fenestrated endothelial cells, the glomerular basement membrane,
and podocytes. The podocyte has a unique actin cytoskeleton made up
of F-actin and non-muscle myosin such as MYH9. In addition, it has
actin-binding proteins such as synaptopodin, α-actinin 4 (ACTN4),
and actin polymerization regulatory protein inverted formin 2 (INF2).
Mutations in the ACTN4 and INF2 genes are causes of familial focal
segmental glomerulosclerosis (FSGS) and MYH9 is a complex disease
locus in idiopathic FSGS. Wilms’ tumor 1 (WT1) gene is a nuclear
transcription factor that is expressed abundantly in the podocyte,
mutations in WT1 are a cause of syndromic and non-syndromic
nephrotic syndrome. The junctional part of the podocyte (the slit
diaphragm) is formed by nephrin, podocin, CD2-associated protein
(CD2AP), and NEPH1. Podocin associates with lipid rafts, a signaling

domain of the slit diaphragm. It recruits nephrin and NEPH1 to form a
signaling complex with other molecules such as the transient receptor
potential cation channel, type 6 (TRPC6), growth factor receptor-
bound protein 2 (Grb2), and phospholipase C epsilon-1 (PLCE1) at
the slit diaphragm. Mutations in nephrin, podocin, TRPC6, PLCE1,
and CD2AP are known causes of hereditary FSGS and nephrotic
syndrome in humans. The apical membrane of the podocyte is formed
by negatively charged molecules such as podocalyxin, podoplanin,
podoendin, and glomerular epithelial protein-1 (GLEPP-1). The basal
part of the podocyte contains the α3β1 integrin and α and β
dystroglycans, which anchors the podocyte to the glomerular
basement membrane (GBM). Talin, paxillin and vincullin (TPV)
interact with different laminins in the GBM, especially laminin β2.
Mutations in laminin β2 is a cause of early onset nephrotic syndrome

Pediatr Nephrol (2011) 26:1001–1015 1003

Gbadegesin R et al. Pathogenesis and therapy of focal
segmental glomerulosclerosis: an update. Pediatr Nephrol 2011; 26: 1001-1015



Problem # 2
Relapsing Nephrotic Syndrome

About 30 % relapse frequently (≥4 times/12 months)

• “Frequently relapsing nephrotic syndrome” (FRNS)

• 10-20 % relapse during treatment or immediately after 

“standard” course of prednisone

• “glucocorticoid-dependent nephrotic syndrome” (SDNS)



Problem # 3
Nephro.c Syndrome and Infec.on
• Infec&ous complica&ons
• Peritoni&s, celluli&s

• Infec&on preven&on
• Immuniza&ons
• Varicella, S. pneumoniae, H. influenzae
• Seasonal influenza
• Does immuniza&on lead to relapse ?
• Vaccine efficacy while receiving prednisone ?
• Live vaccine Pro and Con

• An&bio&c prophylaxis ? 



Childhood Idiopathic Nephrotic Syndrome (cINS)

Standard glucocortidoid (GC) therapy

Single 
Episode

10%

Responsive
“SSNS”

90%

Late 
(secondary) 

GC resistance

Resistant
“SRNS”

(early/primary resistance)
10%

Occasional 
Relapse(s)

25%

Glucocorticoid 
dependence
“SD SSNS”

10%

Frequent 
relapses

“FR SSNS”
45%



Treatment of frequently relapsing or 
glucocorticoid-dependent nephrotic syndrome

• “Second line” agents

•Mycophenolate mofetil (MMF)

• Calcineurin inhibitors (tacrolimus, cyclosporine A)

• Cyclophosphamide

• Levamisole

• Rituximab



Practical, outcome-oriented classification of “primary” 
nephrotic syndromes

• Glucocor'coid-responsive nephro'c syndrome (MCD, 
some FSGS)
• Gene'c forms of nephro'c syndrome/FSGS

– Muta'ons affec'ng glomerular barrier (structural or func'onal 
podocyte or GBM genes)
• Congenital (oDen AR)
• Adult onset (oDen AD)
• Syndromic

• “Non-gene'c”, recurrent (“rapidly progressive”) FSGS (R-
FSGS)
– Permeability factor/extrarenal cause

• “Non-gene'c”, non-recurrent FSGS



Case 2

• 5 y/o boy, previously healthy
• Cough 4 days prior to ED, 1 day of fever, moderate respiratory distress 
• Pneumonia with consolida@ons R > L
• Absolute neutrophil count and CRP are moderately elevated, 
• AdmiEed for IV an@bio@c treatment
• 3 days later
• While pa@ent appears clinically stable, he voids dark bloody urine



Case 2
What is your approach to this patient ?

1. Call a urology consultant and request a cystoscopy
2. Obtain an abdominal X ray
3. Do a kidney stone work up
4. Ask the rheumatologist for help
5. Obtain a urine culture and change the antibiotic
6. Last resort: contact the (pediatric) nephrologist



Case 2

Key lab results
Diminished serum C3
Hight ASOT

Diagnosis
APIGN (APSGN) due to pneumonia
Likely caused by S. pyogenes



Gross hematuria in children

• It is usually not bladder cancer 
• Rarely due to strictly “urological” etiology
• Urine appearance 

• Fresh blood (bright) or dark (tea coloured) ?
• Does the patient describe pain ?

• Location, time, related to micturition and when during micturition ?
• Is the hematuria associated with a current or recent infection ?
• Systemic signs  

• (Vasculitc) rash, petechiae, arthralgia, edema, arterial hypertension ?
• Has hematuria occurred in the past ?



Acute postinfectious glomerulonephritis 
(APIGN)
• APIGN is the most common form of acute glomerulonephri7s in 

childhood
• Pathogenesis
• Immunologically mediated, inflammatory disorder of the renal parenchyma
• Characterized by alterna7ve complement pathway ac7va7on and exuda7ve, 

prolifera7ve glomerulonephri7s
• Manifesta7on aCer a latent period of 1–3 weeks aCer upper respiratory tract 

infec7on/pharyngi7s or 3–5 weeks aCer pyoderma
• Caused by group A hemoly7c streptococci (S. pyogenes) and other infec7ous 

organisms



APIGN - Clinical Features

• Triad of 

• (gross) hematuria

• Arterial hypertension

• Generalized edema (acute nephritic syndrome)

Spectrum clinical presentation ranges from microhematuria to nephrotic syndrome, 

severe renal failure, and encephalopathy or seizures due to hypertension (posterior 

reversible encephalopathy syndrome, PRES). 



APIGN - Laboratory evaluation

• Important lab tests

• Renal function

• Urinalysis

• C3 and C4

• Microbiological studies 

• Throat swab, skin swab, blood culture – if indicated

• Serological studies (ASOT, ADB)

• Antigen detection / nucleic acid tests



Treatment and prognosis

• Treatment
• Symptoma,c
• Hypertension and fluid reten,on: diure,cs = first line
• An,-hypertensives if needed

• An,bio,cs
• do not change course of (or prevent) disease but may limit spread of 

nephritogenic strains of betahemoly,c Streptococci
• Prognosis
• Excellent outcome in >95 % of cases
• Progression to end-stage renal disease or recurrence of APIGN is extremely 

rare



IgAV / SHP (Schoenlein Henoch Purpura)

• Most common vasculi.s in children
• Manifesta.ons
• Purpura and/or petechiae
• Abdominal pain (submucosal vasculi.s)
• Non-deforming arthri.s
• Nephri.s

• Hematuria (mostly microscopic) in 80% of children
• Full picture of nephri.s and/nephro.c syndrome in < 10%
• Hematuria and proteinuria resolve within 3 mo of onset of 

purpura
• Nephro.c syndrome and rapid rise of S-cr (RPGN) are associated 

with CKD or ESRD
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W. Keitel
Gommern-Vogelsang

Johann Lukas Schönlein 
(1793–1864)
Der degradierte Ehrenbürger

Wegbereiter der Rheumatologie

„Jemand, der Talent zum Allgemeinen hat,
kann nichts besseres tun,
als sich mit recht viel Konkretem zu beschäftigen.“

J.W. v. Goethe  
„Maximen und Reflexionen“

Die Purpura Schönlein-Henoch, auch als 
Purpura rheumatica bezeichnet, ist „ei-
ne systemische Vaskulitis kleiner Gefäße 
(präkapilläre Arteriolen, Kapillaren, post-
kapilläre Venolen). Die Krankheit be-
ginnt bevorzugt bei Knaben im Kindes- 
und Adoleszentenalter. Meist geht ei-
ne Infektion des Respirationstraktes vor-
aus. Klinisch imponieren neben Fieber 
und schwerem Krankheitsgefühl vor 
allem eine distal betonte palpable Pur-

pura, Arthralgien, Koliken mit blutigen 
Stühlen und eine Nephritis mit Hämatu-
rie und Proteinurie. 10 bis 20% der Kin-
der entwickeln ein Nephrotisches Syn-
drom, 5% eine terminale Niereninsuffizi-
enz. In der Nierenbiopsie finden sich IgA-
Ablagerungen ähnlich der IgA-Nephropa-
thie. Die Ätiologie ist unklar. Ein viraler 
Auslöser (Retroviren?) bei immungene-
tischer Prädisposition wird diskutiert.“ So 
charakterisiert H.H. Peter [25] heute das 
Krankheitsbild, welches für die Rheuma-
tologen den Namen des Arztes lebendig 
erhalten hat, der als der berühmteste und 
beliebteste seiner Zeit galt: J.L. Schönlein 
(. Abb. 1; [6]).

Doch in welchem Zusammenhang 
wurde das Krankheitsbild von Schönlein 
beschrieben und wo kann man dies heu-
te nachlesen? Die Antwort ist erstaunlich, 
aber nicht einmalig, wenn man der Her-
kunft von eponymischen Krankheitsbe-
zeichnungen nachgeht. Sie lautet: Über-
haupt nicht – jedenfalls bei der Suche in 
der Literatur unter seinem Namen.

Schönlein war, gemessen an seinem 
Einfluss auf die zeitgenössische Medi-
zin und an seiner auch heute noch ak-
tuellen Bedeutung, ein ganz ungewöhn-
licher Schreibabstinenzler. Abgesehen 
von seiner Doktordissertation hat er nicht 
mehr als zwei kurze Publikationen von je 
zwei Seiten hinterlassen, bei denen es sich 
 eigentlich nur um etwas ausführlichere 
Leserzuschriften handelte. Diese wurden 
in „Johannes Müllers Archiv“ 1836 (Ueber 
Crystalle im Darmcanal bei Typhus ab-
dominalis) bzw. 1839 (Zur Pathogenie des 
Impetigines) publiziert. Drei Briefe von 
Johannes Müller an Schönlein zu diesen 
Arbeiten sind erhalten geblieben [12].

Während die Beobachtungen zum 
 Typhus heute kaum noch Interesse bean-
spruchen, hat sich der Autor mit der an-
deren Publikation ein weiteres bleibendes 
Denkmal gesetzt.

E Schönlein wies als erster darauf 
hin, dass der früher so häufige 
Kopfgrind eine Pilzerkrankung ist.

Diese Arbeit bezeichnete Friedrich 
 Loeffler (1852–1915) als epochemachend, 
da sie zum ersten Mal ein exogenes pflanz-
liches Agens als Erreger einer mensch-
lichen Erkrankung sicherte [21]. Dieser 
wurde dann von seinem Schüler Robert 
Remak (1815–1865) näher charakterisiert 
und als „Achorion schoenleinii“ bezeich-
net; auch dies eine spannende Geschich-
te, die von H.P.R. Seeliger [28], aber auch 
von H.P. Schmiedebach [27] – jeweils un-
ter anderen Aspekten – näher beschrie-
ben wurde.

Frühe Meisterschaft: 
Würzburg und Zürich

Die Biografie Schönleins kann unter den 
Lebensbeschreibungen der bekannten 
Ärzte des 19. Jahrhunderts am ehesten mit 
der von Rudolf Virchow verglichen wer-
den. Beide nahmen an den freiheitlich-
demokratischen Strömungen aktiven An-
teil und waren aus diesem Grunde vorü-
bergehend staatlichen Repressalien aus-
gesetzt. Virchow war nicht nur Schüler 
Schönleins, sondern musste sich auch 
weltanschaulich von ihm angezogen füh-
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Abb. 1 8 Titelbild des Ausstellungskataloges  
„... und ewig erklingen wird sein Ruhm...“,  
Staatsbibliothek Bamberg 1993 [30]
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Zunächst hatte er auf Vorhaltungen von 
Freunden und seinen Schwiegereltern noch 
beabsichtigt, über die Osterfeiertage von 
Zürich nach Würzburg zurückzukehren 
und seine Familie selbst abzuholen. Er reis-
te über Freiburg, wo die Studenten ihn be-
geistert feierten, nach Frankfurt. Dort ge-
riet er zufällig in den Strudel des Attentates 
vom 3. April 1833, bei dem etwa 70 Ver-
schworene, zumeist Studenten, die Kons-
tablerwache stürmten und die Bürger zur 
Erhebung aufriefen. Da er fürchtete, man 
werde ihn mit diesen Ereignissen in Ver-
bindung bringen, kehrte er wieder nach 
Zürich zurück und ließ die Familie allein 
nachkommen. Die 20 Würzburger Jahre 
sind in der Dissertation von Dorothea Cas-
pary näher beleuchtet worden [10].

An seiner neuen Wirkungsstätte traf er 
wieder auf Lorenz Oken, den Gründungs-
rektor der gerade eröffneten Universität. 
Würzburg verlangte von ihm den Ehren-
bürgerbrief zurück, was Schönlein auch 
mit treffsicherer Ironie unter der Dekla-
ration als „wertlose Papiere“ tat. In Zürich 
wurde Schönlein schnell heimisch. Be-
reits Ende 1832 und Anfang 1833 heißt es in 
Briefen: „Ja ich bin mit der Wendung der 
Dinge nicht nur versöhnt, sondern wahr-
lich darüber erfreut.“ Und: „Die Beweise 
von Achtung und Vertrauen, die mir Leute 
von allen Farben geben, sind höchst auf-
munternd und bilden einen recht schrei-
enden Gegensatz zu der Brutalität, womit 
man mich in Bayern behandelte“ [30].

Schon bald hatte sich an seiner neuen 
Wirkungsstätte das in Würzburg erreichte 
Renommee noch vermehrt [22]. „Könige 
und Fürsten baten ihn um ihre Hilfe. Er 

hatte die Frau des belgischen Königs, Leo-
pold I. (von Sachsen-Coburg-Gotha) ent-
bunden, worauf 1835 das Angebot an ihn 
erging, als Leibarzt in Brüssel zu wirken. 
Schönlein lehnte ab, und es hieß damals: 
Er ist wohl der Mann, der sich einen Leib-
könig halten, nie aber der Leibarzt eines 
Königs werden kann“ [11] – was er aber 
Jahre später in Berlin dennoch wurde.

Auch finanzielle Erfolge blieben nicht 
aus. Obwohl ihm Geld nicht viel bedeu-
tete, zitiert ihn Ebstein: „Täglich durch 
Fremde aller Nationen und hohe Reisen-
de fürstlichen Ranges in meinen Sprech-
stunden oder im Hotel konsultiert, ruft es 
stets das Erstaunen meiner Frau hervor, 
wenn ich vor ihren Augen den Goldin-
halt meiner Taschen nach meiner Heim-
kehr entleere.“ An seine Mutter schrieb er 
am 10. September 1837: „Als ich noch ein 
Knabe, den gewaltigen Kaiser [Napoleon] 
durch Bamberg nach Preußen ziehen sah, 
damals ahnte ich freilich nicht, dass ich 
mit seiner Familie in so nahe Beziehung 
kommen und einmal berufen würde, sei-
ner geliebten Tochter im Todeskampfe 
beizustehen“ [30].

Auch den großen Georg Büchner (1813–
1837), der wie Schönlein aus Deutschland 
geflüchtet war und seit 1836 als Privatdo-
zent für Medizin in Zürich wirkte, beglei-
tete Schönlein als Arzt in seinen letzten 
Stunden. Später bezeichnete er einmal die 
sieben Züricher Jahre als die glücklichs-
te Zeit seines Lebens. Seiner geliebte Hei-
matstadt Bamberg bleibt er auch in der 
Fremde treu verbunden, hält sich in der 
Schweiz, die „Bayrische Landbötin, um so 
immer in Kenntnis von den weisen Ein-

richtungen, den gerechten Urteilssprü-
chen, den väterlichen Maßregeln, über-
haupt von Glück und Herrlichkeit meines 
früheren Vaterlandes zu bleiben“ [31]. Die 
Spottlust hatte ihn also nicht verlassen.

Ruhm, Alter und Tod

Inzwischen war der Lehrstuhl an der 
Charité in Berlin neu zu besetzen und 
niemand geringerer als der große Jo-
hannes Müller (1801–1858) schrieb ihm 
am 9. August 1838 [12]: „Dass Sie vor 
allem gewünscht werden ist eine Tatsa-
che und ich freue mich sagen zu können, 
dass wir einstimmig darin sind“ und im 
April 1839: „Nachdem der Ruf an Sie... 
nunmehr ergangen ist, kann ich nicht 
umhin, Sie auf das Freundlichste zu be-
grüßen... Sie werden mit Sehnsucht von 
uns erwartet.“

Durch eigene und Krankheiten seiner 
Kinder konnte er seine Antrittsvorlesung 
als Ordentlicher Professor der Patholo-
gie und Therapie, Direktor der Inneren 
 Medizinischen Klinik der Charité erst am 
6. Mai 1840 halten. Virchow [33] berichtet 
darüber: „Schon vor 11 Uhr, dem gewöhn-
lichen Anfangstermin, war der Raum der 
lateinischen Klinik so überfüllt, dass man 
sich in den amphitheatralisch gebauten 
Hörsaal begab, der schnell bis zur Decke 
gefüllt wurde. Schönlein erschien in Dief-
fenbachs und anderer Freunde Beglei-
tung und wurde mit lauten Zurufen emp-
fangen.“

>  Schönlein erhält einen Ruf 
an die Charité und wird 
Leibarzt der Hohenzollern

Wesentlich weniger günstig fällt die Schil-
derung dieser Antrittsvorlesung durch 
Emil du Bois-Raymond, den großen Phy-
siologen aus, der in einem Brief an seinen 
Freund Hallmann Schönleins Auftreten 
flegelhaft und seine Rhetorik als lächer-
lich bezeichnet [8].

Die Medizinische Klinik der 1810 ge-
gründeten Friedrich-Wilhelm-Univer-
sität war zunächst nicht Bestandteil der 
Charité, sondern befand sich unter Lei-
tung von Johann Christian Reil (1759–
1813) in der Friedrichstraße, danach in 
der Ziegelstraße. Erst mit der Amtsüber-
nahme durch Schönleins Vorgänger Ernst 

Abb. 2 8 Julius Hospital Würzburg von Fürstbischof Julius Echter von Mespelbrunn 1580 eingeweiht 
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    3.6.2   De fi nitions 

 Currently used classi fi cations of childhood vasculitides are derived from the 2012 
Chapel Hill Consensuses Conference and the related European League against 
Rheumatism/Paediatric Rheumatology European Society (EULAR/PRES) classifi -
cation from 2010 that are based on the size of the predominantly affected blood 
vessels, as shown in Box  3.9  (see also Fig.  3.10 ).    

  Box 3.9 Classi fi cation of Childhood Vasculitis a  
 Childhood vasculitis can be classi fi ed based on the size of the blood vessel 
affected:
    1.    Large vessel vasculitis (LVV)

   (a)    Takayasu arteritis TAK, (see Sect.  3.6.5.1 )  
   (b)    Giant cell arteritis (GCA)      

    2.    Medium-sized vessel vasculitis
   (a)    Childhood polyarteritis nodosa (cPAN) (see Sect.  3.6.5.2 )  
   (b)    Kawasaki disease (KD) (see Sect.  3.6.5.3 )      

    3.    Small vessel vasculitis (SVV)
   (a)    Pauci-immune vasculitis/ANCA-associated vasculitis (AAV) (see 

Sect.  3.6.3 )
    (i)    Microscopic polyangiitis (MPA) (see Sect.  3.6.3.4 )  
    (ii)    Granulomatosis with polyangiitis (GPA, formerly Wegener’s 

granulomatosis) (see Sect.  3.6.3.5 )  
    (iii)    Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA; formerly 

Churg-Strauss syndrome) (see Sect.  3.6.3.6 )  
    (iv)    Renal limited vasculitis (pauci-immune necrotizing and crescen-

tic GN (NCGN))      
   (b)    Immune complex vasculitis

    (i)    Schönlein–Henoch purpura (SHP)/Schönlein–Henoch nephritis 
(SHN or IgA vasculitis, IgAV) (see Sect.  3.6.2 )  

    (ii)    Cryoglobulinemic vasculitis (CV)  
    (iii)    Anti-glomerular basement membrane (anti-GBM) disease (see 

Table  3.12 )        
       4.    Vasculitis associated with systemic disease

   (a)    Lupus vasculitis (lupus nephritis, LN) (see Sect.  3.6.4 )  
   (b)    Vasculitis associated with chronic juvenile arthritis, mixed connective 

tissue disease and overlap syndromes       
   5.    Vasculitis associated with probable etiology

   (a)    Vasculitides associated with infections, malignancy, drugs, hyper-
sensitivity         

  a  Based on the 2012 Chapel Hill Consensus Conference (CHCC 2012) 

Bitzan M. “Glomerular Diseases” (chapter 3). In: 
Manual of Pediatric Nephrology (eds. Phadke K, Goodyer PR, Bitzan M). Springer, Berlin, Heidelberg 2014

New classifica+on of SHP as IgA vasculi+s
Chappel Hill Consensus Conference 2012
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OVERVIEW

Background
Leukocytoclastic vasculitis (LCV), also known as hypersensitivity vasculitis and hypersensitivity angiitis, is a histopathologic term commonly used to denote
a small­vessel vasculitis (see the image below). [1] Histologically, LCV is characterized by leukocytoclasis, which refers to vascular damage caused by
nuclear debris from infiltrating neutrophils. LCV classically presents as palpable purpura. Less common clinical findings include urticarial plaques, vesicles,
bullae, and pustules.

Histopathology of leukocytoclastic vasculitis.

View Media Gallery

LCV may be secondary to medications, underlying infection, collagen­vascular disorders, or malignancy. However, approximately half of cases are
idiopathic. [2, 3]

LCV may be localized to the skin or may be associated with systemic involvement. [4] Internal disease most often manifests in the joints, the
gastrointestinal (GI) tract, and the kidneys.

In the absence of internal involvement, the prognosis is excellent, with the majority of cases resolving within weeks to months. Approximately 10% of
patients will have chronic or recurrent disease. [5]

LCV may be acute or chronic. Patients with chronic disease may experience persistent lesions or intermittent recurrence. Cases that primarily involve the
skin should be treated with nontoxic modalities whenever possible, avoiding the use of systemic corticosteroids and immunosuppressive agents.

Henoch­Schönlein purpura (HSP), a specific subtype of LCV warranting separate discussion, is characterized by predominant IgA­mediated vessel injury.
The classic clinical findings of palpable purpura in HSP are often preceded by viral respiratory illness. HSP is more common in children, but can also occur
in adults. Children may develop systemic disease with GI, joint, and/or kidney involvement. In adults, arthritis and kidney disease occur more frequently. [6]

HSP in adults, especially older men, may be associated with malignancy. [7]

For additional information on HSP, see Henoch­Schönlein purpura.

For additional information on cutaneous manifestations of leukocytoclastic vasculitis, see Hypersensitivity Vasculitis (Leukocytoclastic Vasculitis).
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KDIGO Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis

11.1 Treatment of HSP nephri3s in children

11.1.1: We suggest that children with HSP nephri8s and persistent proteinuria 0.5-
1 g/d per 1.73 m2, are treated with ACE-C or ARBs. (2D)

11.1.2: We suggest that children with persistent proteinuria, >1 g/d per 1.73 m2, 
aLer a trial of AC E-I or ARBs, and GFR >50 ml/min per 1.73 m², be treated 
the same as for IgAN with a 6-month course of cor8costeroid therapy (see 
Chapter 10). ( 2D)

11.2: Treatment of crescen3c HSP nephri3s in children

11.2.1: We suggest that children with crescen8c HSP with nephro8c syndrome 
and/or deteriora8ng kidney func8on are treated the same as for IgA (see 
Recommenda8on 10.6.3). (2D)

AJKD 2012



When to worry and how to  treat ?

The risk of evolu.on into CKD for the combina.on of onset with 1, 2

• nephro.c and nephri.c syndrome (up to 50%)

• nephro.c syndrome (up to 40 %)

• nephri.c syndrome and/or heavy non-nephro.c proteinuria (up to 15%)

1 Davin & Coppo. Pi#alls in recommending evidence-based guidelines for a protean disease like Henoch–Schönlein purpura nephri=s. 

Pediatr Nephrol 2013; 28:1897–1903 
2 Goldstein AR et al. Long-term follow-up of childhood Henoch–Schönlein nephri=s. Lancet 1992; 339:280–282 



Presentation of SHP
Diagnosis

Proteinuria yes

1 Week: 
Review, Education

Review after
2 weeks, then 

1, 2, 3, 4, 6 months

Review after
1, 3 and 6 months

Discharge

Persistent 
proteinuria 

Nephrotic 
proteinuria/ 
GFR decline

Kidney
biopsy

Mild or 
non-nephrotic / 

stable GFR

yes

Proteinuria 
yes

no

no

no

yes

Algorithm for the monitoring for 
SHP nephritis and indication for 

kidney biopsy

Modified from: Watson L et al. 
PLoS ONE 2012; 7(1): e29512



From: Manual of Pediatric Nephrology (Eds. Phadke/Goodyer/Bitzan)
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