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Kawasaki-Syndrom

Eine akute, systemische und selbst begrenzende fieberhafte Erkrankung
mit nekrotisierender Vaskulitis hauptsachlich kleiner und mittlerer Arterien

In der Europdischen Union (EU) gilt eine
Erkrankung als selten, wenn nicht mehr als
fiinf von 10.000 Menschen in der EU von
ihr betroffen sind. Das ,Bayerische Arzte-
blatt” greift in der Serie ,Seltene Erkran-
kungen” sowohl methodische und syste-
matische Aspekte auf und berichtet auch
liber einzelne seltene Erkrankungen (SE).
Ziel ist es, durch die verschiedenen Beitrd-
ge, die Befassung mit diesem heterogenen
Thema anzuregen und eine Sensibilisie-
rung zu erreichen.

Im vierten Teil der Serie schreiben Profes-
sorin Dr. Johannes-Peter Haas und Dr. Toni
Hospach iiber das Kawasaki-Syndrom (KS).

Das KS ist eine hochfieberhafte Vaskuli-
tis des Kleinkindes unbekannter Ursache.
Bei zumeist guter Prognose verhindert
eine friihzeitige Therapie die Entstehung
von Koronararterienaneurysmen. Seit Mai
2020 wird ein Kawasaki-dhnliches Syndrom
(MIS-C) assoziiert mit COVID-19 berichtet.

Die Erkrankung wurde zuerst 1967 von Tomisaku
Kawasaki als ,acute febrile mucocutaneous lymph
node syndrome” beschrieben [1]. Das KS ist bei
Kindern japanischer Abstammung am hdufigsten
(Inzidenz 2015/2016 330/100.000). Auch in den
USA tritt das KS am haufigsten bei Kindern asiati-
scher Abstammung (Hospitalisierung 39/100.000
bei Kindern unter fiinf Jahren) und am seltensten
bei Kindern kaukasischer Herkunft (ca. 11/100.000)
auf. Typischerweise erkranken Kleinkinder
(75 Prozent der Patienten sind unter fiinf Jahre)
mit Gipfel im zweiten Lebensjahr. Jungen sind et-
was hiufiger betroffen als Madchen (ca. 1,5 zu 1).
In den Wintermonaten wird ein deutlicher Anstieg
der Erkrankungsfrequenz beobachtet [2,3,4].

Am COVID-19 assoziierten multisystemic in-
flammatory syndrome (MIS-C - siehe Kasten
S. 491), einer KS-ahnlichen Erkrankung erkranken
auch Jugendliche und Erwachsene [5].
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Atiologie und Pathogenese

Die Ursache ist unbekannt und Hypothesen zur
Atiologie und Pathogenese des KS widersprechen
sich teilweise [6]. Viele Befunde sprechen fiir eine
infektidse Ursache: Kinder unter drei Monaten er-
kranken sehr selten an KS (mdglicherweise durch
den Schutz durch maternale Antik6rper). Auch die
saisonal abhéngige Inzidenz und das Auftreten von
Epidemien unterstiitzen die Infektionshypothese
ebenso wie der tblicherweise selbstlimitierende
Verlauf der Erkrankung. Kawasaki-ahnliche Erkran-
kungen wie das MIS-C wurden eindeutig mit be-
stimmten viralen Infektionen assoziiert beobachtet.

Das KS dhnelt manchen hochfieberhaften exan-
thematischen Infektionserkrankungen. Trotz die-
ser Ahnlichkeiten konnte ein Keimnachweis bisher
nicht gefiihrt werden, wobei viele infektidse
Agenzien untersucht wurden; unter anderem:
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Retroviren, Adenoviren, Epstein-Barr-Virus (EBV),
Humanes Herpesvirus 6, Chlamydien, Strepto-
kokken, Mykobakterien und Hausstaubmilben.

Unabhéngig von den auslosenden Ursachen
wird allgemein eine genetische Prédisposition
vermutet, wofiir auch die héhere Inzidenz der
Erkrankung bei japanischen Kindern spricht,
die auch nach einem Umzug zum Beispiel in die
Vereinigten Staaten erh&ht bleibt. Genomwei-
te Assoziationsstudien wiesen eine Reihe von
Kandidatengenen nach, die mit dem Risiko, an
einem KS zu erkranken, bzw. mit dem Risiko einer
kardiovaskuldren Beteiligung oder aber mit einer
Resistenz gegenliber einer Immunglobulinthera-
pie assoziiert sind [7,8].

Das KS ist eine generalisierte Vaskulitis mit ei-
ner Pradilektion fiir die mittelgroBen Arterien,
obwohl GeféaBe aller GroBenordnungen betrof-



fen sein kdnnen. Zusitzlich ist eine systemische
Entziindung in vielen Organen vorhanden, wie
zum Beispiel Herz (Myokarditis), Nervensystem
(aseptische Meningitis), Lunge (Pneumonitis), Ma-
gen-Darm-Trakt (Stomatitis, Enteritis, Hepatitis),
Urogenitalsystem (Nephritis, Zystitis) und dem
hamatopoetischen System (Lymphadenitis). Die
entsprechende Aktivierung des Immunsystems
schlieBt das zellulare System, proinflammatori-
sche Zytokine, Endothelzellaktivierung, Elastasen,
Metalloproteinasen und Wachstumsfaktoren ein.

Klinische Symptome

Die Manifestation der vielfaltigen Symptome
(siehe Tabelle 1 und 2 und Abbildungen 1 bis 8)
beim KS variiert im Verlauf der Erkrankung. Es
werden drei Phasen unterschieden:

» Akute febrile, inflammatorische Periode
(ein bis zwei Wochen Dauer): Meist beginnt
das Fieber abrupt und es entwickeln sich
im Verlauf von drei bis vier Tagen typische
Symptome (Tabelle 1). Die Diagnose muss
nach Mdglichkeit in dieser Phase gestellt
werden.

» Subakute Phase (zwei bis vier Wochen
Dauer): Unbehandelt entfiebern die Pati-
enten in Woche drei bis vier. Typisch ist in
diesem Zeitraum eine Hautschuppung an
Hénden und FiiBen. Bei Kindern nach Im-
munglobulintherapie sind in dieser Phase
haufig bis auf die Schuppung keine Symp-
tome mehr vorhanden.

» Phase der Rekonvaleszenz, die Monate
dauern kann. Die meisten Kinder sind wéh-
rend dieser Phase ohne Symptome, gele-
gentlich besteht aber noch Miidigkeit und
Leistungsschwéche.

Typisch ist, dass die genannten Symptome se-
quenziell auftreten kénnen, was die Diagnose-
sicherung erschweren kann. Bei Vorliegen von
> vier der klassischen Symptome kann die Dia-
gnose KS auch schon nach vier Tagen Fieber
gestellt werden kann. Die Vielfalt der m6g-
lichen Begleitsymptome ist sehr umfédnglich
(Tabelle 2) und kann die Diagnostik erheblich
erschweren.

Diagnose

Die Diagnose KS kann nicht anhand pathogno-
monischer klinischer Befunde gestellt werden,
sondern ist abhédngig von diagnostischen Kriteri-
en (Tabelle 1). Neben der klinischen Beobachtung
kommt der genauen Anamnese eine besondere
Bedeutung zu, da die Symptome auch sequenziell

Seltene Erkrankungen | Varia

Abbildung 1 bis 5: 1 Palmarerythem, 2 Erdbeerzunge und hochrote Lippen, 3 Bilaterale Konjunktivitis,
4 Zervikale Lymphknotenschwellung, siehe auch Schleimhautrétung, 5 Periunguale flachige Schuppungen

Kriterium Haufigkeit (%) Besonderheiten

Fieber 100 2 5 Tage, antibiotikaresistent

Konjunktivitis 85 Beidseitige Gefalinjektion nicht eitrig = Abbildung 3

Lippen/ 90 Trockene, geschwollene, hochrote Lippen, rissig, Erdbeer-

Mundhdhle zunge, Mund-Rachen-Raum gerétet = Abbildung 2
Akut: Rétung/Schwellung an Handteller und FuRsohle

Extremitaten 70 (Palmar- und Plantarerythem — Abbildung 1)

(distal) Subakut: ab 2. bis 3. Krankheitswoche Schuppung von
Fingerspitzen, Zehen — Abbildung 5

Exanthem 80 Polymorph, stammbetont, keine Pusteln

Lymphadeno- 70 Akute, nicht purulente Schwellung der Halslymphknoten,

pathie oft einseitig, Durchmesser > 1,5 cm — Abbildung 4

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien des Kawasaki-Syndroms. Die Diagnose erfordert Fieber plus vier der anderen
flinf genannten Kriterien sowie den Ausschluss anderer Erkrankungen mit dhnlichen Symptomen.

auftreten kdnnen. Kinder, die die in Tabelle 1
genannten Kriterien nicht erfiillen, werden als
Kinder mit einem ,atypischen” oder ,inkomplet-
ten" KS diagnostiziert. Dabei sollte der Begriff
Latypisch” fiir Krankheitsverldufe reserviert sein,
die sich mit sehr ungewdhnlichen und seltenen
Symptomen prisentieren [9].

Es gibt keine beweisenden oder spezifischen Labor-
untersuchungen fiir das KS. Die Labordiagnostik
ist zum Ausschluss anderer Differenzialdiagnosen
und bei der Abklarung eines ,inkompletten KS"
von groBer Bedeutung. Ein CRP-Wert > 3 mg/d|
und eine Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
> 40 mm n.W./h unterstiitzen die Verdachts-
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diagnose ebenso wie die folgenden Laborpara-
meter nach > 5 Tagen Fieber: Albumin < 3 g/dI,
Animie, Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)
erhoht, Thrombozyten > 450.000 am Tag 7, Leu-
kozyten > 15.000/pl und im Urin 10 Leukozyten/
Gesichtsfeld. Fiir die differenzialdiagnostische
Abklarung sind Blutkulturen, Antistreptokokken-
titer, Rachenabstrich, Stuhlkulturen, Leber- und
Nierenfunktionswerte inklusive Gerinnung, ANA-
Screening und serologische Untersuchungen
sinnvoll.

Die Durchfiihrung einer 2D-Echokardiografie
durch einen Kinderkardiologen ist bereits beim
Verdacht eines KS angezeigt und sollte bei un-
kompliziertem Verlauf nach zwei und sechs bis
acht Wochen wiederholt werden. Weiteres Mo-
nitoring ist bei Kindern mit nachgewiesener
Beteiligung der Koronararterien indiziert. Da
die normale Weite der Koronararterien abhén-
gig von der Korperoberflache ist, sollte dies bei
den Messungen beriicksichtigt werden [2]. Im
EKG finden sich eventuell Arrhythmie, ein ver-
langertes PR-Intervall oder unspezifische ST-
und T-Wellen-Veranderungen. Schwere Verliufe
konnen sich mit den Zeichen eines kardiogenen
Schocks prasentieren.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch miissen virale Erkran-
kungen (unter anderem Adenoviren, Rételn,
Masern, Enteroviren, EBV, Parvoviren, Cytome-
galovirus [CMV]) abgekldrt werden. Dabei ist
zu bedenken, dass der Nachweis einer viralen
Erkrankung des Respirationstrakts (zum Bei-
spiel RS-Viren, Metapneumovirus, Coronavirus,
Parainfluenzavirus oder Influenzavirus) die Diag-
nose KS nicht ausschlieBt. Ein Drittel der Kinder
mit typischem KS wiesen zeitgleich Infektionen
des Respirationstraktes auf [10]. AuBerdem sind
bakterielle Erkrankungen wie Scharlach, toxi-
sches Schocksyndrom, das ,staphylococcal scal-
ded skin syndrome”, Leptospiren unter anderem
auszuschlieBen. Vor allem autoinflammatorische
Erkrankungen wie die systemische Form der ju-
venilen idiopathischen Arthritis und Vaskulitiden
wie die Polyarteritis nodosa kdnnen ein KS oder
ein inkomplettes KS imitieren. Ebenfalls sollten
maligne Erkrankungen (LeukZimie, Histiozyto-
se) und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(drug-fever) bedacht werden.

Therapie

Die Therapie hat die Reduktion der Entziindung
und die Vermeidung von Koronararterienaneu-
rysmen zum Ziel. Da diese meist in der zweiten
bis dritten Krankheitswoche entstehen, muss die
Behandlung so friih wie mdglich, spatestens bis
zum zehnten Krankheitstag, begonnen werden.

490

Bayerisches Arzteblatt 10/2020

Die kombinierte Gabe von intravendsen Immun-
globulinen und von Acetylsalicylsdure stellt die
etablierte, evidenzbasierte Behandlung in der
ersten Krankheitsphase bei unkomplizierten Ver-
liufen dar. Die Einzelgabe von 2 g/kg Intraven6ser
Immunglobuline (IVIG), stellt die Standardtherapie
des KS dar. Auch bei einer verzogerten Diagnose-
stellung scheint noch ein therapeutischer Nutzen

Abbildung 7: Echokardiografischer Nachweis eines
Aneurysmas bei einem einjéhrigen Jungen mit inkom-
plettem Verlauf eines Kawasaki-Syndroms.

Abbildung 8: Angiografischer Nachweis eines Riesen-
aneurymsas bei demselben Jungen sechs Wochen
nach Krankheitsbeginn.

gegeben zu sein. Die IVIG-Infusion wird unter Mo-
nitorliberwachung verabreicht. Bei Risikopatienten
lasst sich das Auftreten von Koronaraneurysmen
durch die zusétzliche Gabe von Steroiden signifi-
kant senken [11,12]. Bei Nichtansprechen auf diese
Therapie oder bei Auftreten von Komplikationen
(Rezidiv, Aneurysmen) kommen auch Interleukin-
1-Inhibitoren oder TNF-Blocker zum Einsatz.

Organsystem Symptom

Myokarditis

Perikarditis

Kongestives Herzversagen
Valvulare Regurgitation

Auffalligkeiten der
Koronararterien
— Abbildungen 7 und 8

Aneurysmen nichtkoro-
narer Arterien

Kardiovaskular

Raynaud-Symptomatik

Periphere Gangran

Bauchschmerzen
Diarrhd
Erbrechen

Gastro-
intestinal

Paralytischer lleus

Gallenblasenhydrops
(sonografisch nachgewiesen)

Hepatosplenomegalie

Pankreatitis

Husten
Rhinitis
Radiologische
Auffalligkeiten

Pulmonal

Aseptische Meningitis
Ausgepragte Irritabilitat
ZNS Sensoneurinaler Horverlust
Fazialisparese
Krampfanfalle

Urethritis

Meatitis

Urogenital
Vulvitis

Nephritis

Induration an friiherer
BCG-Impfstelle

Beau-Linien = Abbildung 6

Haut

Arthralgie, Myalgie
Arthritis

Muskulo-
skelettal

Augen Uveitis anterior

Tabelle 2: Kawasaki-Syndrom — tabellarische Synop-
sis méglicher symptomatischer Auffélligkeiten.
(Newburger et al. 2004)



Patienten mit einem hohen Risiko einer Koro-
nararterienerkrankung oder einem maglichen
Nichtansprechen auf die Standard-I1VIG-Therapie
sollten schnell und sicher identifiziert werden, mit
der Konsequenz einer erweiterten Therapie. Die
bislang publizierten Scores zur Risikobewertung
zeigten gute Sensitivitats- und Spezifitatsergeb-
nisse bei japanischen Patienten und weniger klare
Trennschirfe bei anderen Ethnien (zum Beispiel
Deutschland, Italien [13, 14]). Damit bleibt die
Identifizierung von nicht-asiatischen Patienten,
die mdglicherweise nicht auf IVIG ansprechen und
zur Vermeidung von Koronararterienaneurysmen
(KAA) weitere Therapien bendtigen, weiter eine
Herausforderung [15].

Der Einsatz einer adjuvanten mehrtigigen Ste-
roidtherapie (2 mg/kg Prednisolon) in der Initial-
phase des KS ist fiir Hochrisikopatienten mit einer
echokardiografisch nachgewiesenen Erweiterung
der Koronararterien ab einem Z-Score von > 2,
einem Erkrankungsalter im ersten Lebensjahr, ei-
ner initialen Schocksymptomatik und einem Mak-
rophagenaktivierungssyndrom zu empfehlen. Bei
weiteren — weniger ausgepragten - Risikofaktoren
wie deutlich erhdhten Inflammationsparametern,
erhdhten Leberwerten, Andmie, Hypalbumindmie,
Hyponatriimie, mannlichem Geschlecht, Alter
> sieben Jahre, einer Krankheitsdauer < = vier
oder > 14 Tagen ist eine solche Steroidtherapie
zu erwigen [16 bis 21].

Eine initiale Therapie mit TNF-Blockade ist nach
dem aktuellen Wissensstand nicht indiziert. In-
fliximab ist jedoch eine Therapieoption bei IVIG-
und steroidresistenten Krankheitsverlaufen
[22 bis 26]. Nach bisherigen Studienergebnissen
kann ein friihzeitiger Einsatz von Ciclosporin A
(CSA) bei Risikopatienten in der Primartherapie
des KS sinnvoll sein, es sollten aber noch wei-
tere Studienergebnisse vorliegen, bevor ein all-
gemeiner Einsatz empfohlen werden kann. Bei
IVIG-refraktdren Patienten sollte CSA aufgrund
der limitierten Studienergebnisse nachrangig
eingesetzt werden [27].

Initial IVIG-resistente
Krankheitsverlaufe

Ungefdhr 10 bis 20 Prozent aller Patienten mit
KS sprechen auf die initiale Therapie mit IVIG
und ASS nicht an, die Patienten fiebern > 36
Stunden nach Ende der initialen IVIG-Infusion
immer noch oder wieder [28]. IVIG-refraktire
Patienten haben ein erhdhtes Risiko fiir Koronar-
aneurysmen. Neben einer erneuten IVIG-Thera-
pie (2 g/kg KG) sollten in dieser Situation friihzei-
tig zusatzliche antiinflammatorische Therapien
in Erwdgung gezogen werden, um das Risiko der
Ausbildung von KAA zu minimieren [29 bis 32].
Die Wirksamkeit einer Pulssteroidtherapie bei
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Im Rahmen der weltweiten SARS-CoV-2-Pandemie werden seit Mai 2020 Kinder [41] und Er-
wachsene [42] berichtet, die im Rahmen einer COVID-19-Infektion ein KS-4hnliches Syndrom
entwickeln. Inzwischen wurden einige hundert Patienten publiziert, die an diesem COVID-19 as-
soziierten multisystemischen inflammatorischen Syndrom (MIS-C) leiden. Kennzeichnend sind
mehrtigiges Fieber (> fiinf Tage), konjunktivale Injektionen, Beteiligung der oralen Mukosa, Ex-
anthem und Schuppungen im Bereich der Akren. Eine Lymphadenopathie wird seltener beobach-
tet. Neben einer Herzbeteiligung mit Perimyokarditis und zum Teil Aneurysmenbildung werden
gastrointerstinale Symptome, hamatologische Symptome, Lungenbeteiligung und gelegentlich
neurologische Symptome beschrieben. In einer groBen Fallserie (n=187) bendtigten 80 Prozent
der Patienten Intensivpflege, 20 Prozent mechanische Beatmung, und vier Prozent eine extrakor-
porale Membranoxigenierung (ECMO). Die Sterblichkeit lag tiber zwei Prozent [5]. Die Patienten
wurden fast alle mit IVIG, und in 50 Prozent der Fille mit systemischen Steroiden behandelt.
Zusatzlich erfolgte Antikoagulation, sowie in einigen Fillen eine Therapie mit dem Interleukin-
rezeptorantagonisten Anakinra. MIS-C wirft ein neues Schlaglicht auf die infektidse Hypothese

der Entstehung des klassischen KS.

IVIG-resistentem KS wurde von Hashino et al.
untersucht: 17 von 262 Patienten, die nicht auf
eine erste IVIG-Einzelinfusion (2 g/kg) und ASS
(30 mg/kg/Tag) und auch nicht auf eine erneute
IVIG-Behandlung (1 g/kg) angesprochen hatten,
wurden randomisiert entweder mit einer drit-
ten IVIG-Therapie (1 g/kg) oder mit 20 mg/kg
Methylprednisolon behandelt. Die Inzidenz von
Koronararterienverdnderungen war bei beiden
Gruppen hoch (60 bis 75 Prozent), aber nicht
signifikant unterschiedlich. Bei den mit Methyl-
prednisolon behandelten Kindern war die Fieber-
dauer signifikant kiirzer [33].

Interleukin-1-Rezeptorantagonist (Anakinra):
Nach ersten positiven Fallberichten [34] wurden
im ,Kawakinra trial" 16 IVIG-refraktire Patienten
eingeschlossen. Eine 15-tdgige Behandlung mit
Anakinra in einer Dosierung von 2 bis 6 mg/kg war
hocheffektiv im Hinblick auf die Inflammation
und Symptomatik [35]. Eine weitere Studie zum
Einsatz von Anakinra bei erweiterten Koronarien
(ANAKID trial) soll Ende 2020 abgeschlossen
werden [36].

Langzeitiiberwachung
und Prognose

Die Dauer der notwendigen Uberwachung nach
einem KS mit fehlender oder geringer transien-
ter Dilation der Koronararterien in der akuten
Phase wird unterschiedlich diskutiert. Aktuell
wird von der ,American Heart Association”
empfohlen, diese UberwachungsmaBnahmen
auf ein Jahr nach Erkrankungsbeginn zu be-
grenzen [2, 19, 37].

Die Prognose des KS in Hinsicht auf die Lebens-
qualitdt wird im Wesentlichen durch das Auftre-

ten von Koronorarterienaneurysmen bestimmt.
Die Mortalitat aller hospitalisierten Kinder wird
mit 0,12 bis 0,17 Prozent angeben, sie liegt aber
bei Kindern liber zehn Jahren deutlich hoher. Bei
Patienten mit sehr groBen Aneurysmen liegt die
Uberlebensrate zehn Jahre nach Erkrankungsbe-
ginn bei 95 Prozent und sinkt nach weiteren 20
Jahren auf 88 Prozent ab. Auch bei Patienten,
bei denen ein Koronararterien-Bypass notwen-
dig geworden war, lag die Uberlebensrate nach
25 Jahren noch bei 95 Prozent [23, 38 bis 40].

Das Literaturverzeichnis kann im Internet
unter www.bayerisches-aerzteblatt.de
(Aktuelles Heft) abgerufen werden.
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