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Zusammenfassung

Einleitung:

Bei 10-20% der Patienten/Patientinnen mit Kawasaki-Syndrom (KS) versagt die etablierte
Standardtherapie mit hochdosierten Immunglobulinen (IVIG) und Acetylsalicylsdure
(ASS). Heute weill man aus Studien, dass diese Patienten/Patientinnen ein héheres Risiko
haben Koronorarterienaneurysmen (KAA) zu entwickeln. Daher ist es von grofer
Bedeutung, mogliche Therapieversager/Therapieversagerinnen frithzeitig zu erkennen und
die Entziindung mit zusétzlichen Medikamenten zu hemmen. Zur Abschétzung des Risikos
eines Therapieversagens wird der weltweit etablierte Kobayashi-Score verwendet. Studien
in den letzten Jahren ergaben jedoch, dass dieser Score fiir die Patienten/Patientinnen der
westlichen Lander nicht zuverléssig ist. Ziel dieser Arbeit ist es, die Anwendbarkeit dieses
Scores bei Patienten/Patientinnen, welche an der Universititsklink fiir Kinder-und
Jugendheilkunde Graz behandelt worden sind, zu liberpriifen.

Methodik:

In dieser retrospektiven Studie wurde eine Gruppe von 52 an KS erkrankten und zwischen
2005-2015 an der Universititsklinik fir Kinder-und Jugendheilkunde Graz behandelten
Kindern eingeschlossen. In der Gruppe befanden sich weibliche und maénnliche
Patienten/Patientinnen im Alter von 0-16 Jahren. Es wurden die Présentationsmerkale der
Erkrankung, laborchemische FEigenschaften, Komplikationen und die Therapie mit
einbezogen.

Ergebnisse:

In dieser Studie zeigte sich der Kobayashi-Score fiir die Risikoabschitzung eines
Therapieversagens in dieser Studie nicht aussagekriftig. Der Test erreichte eine
Sensitivitdt von 58,33% und eine Spezifitit von 83,33%. Mittels erhobener Parameter
konnten keine zusétzlichen Risikofaktoren wie Geschlecht und Alter herausgefiltert
werden. In unserer Studie prisentierten sich 23% der Patienten/Patientinnen mit einem
Therapieversagen. An 3 Patienten/Patientinnen konnten im Laufe der Erkrankung KAA
festgestellt werden.

Schlussfolgerung:

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass der Kobayashi-Score nur unzuverlissig zur
Abschitzung eines Therapieversagens anwendbar ist. Die Therapieentscheidung, ob zur
Standardtherapie noch zusitzliche Medikamente ndétig sind, sollte individuell getroffen
werden. Der Kobayashi-Score kann dennoch fiir diese Entscheidung ein hilfreiches Tool
darstellen. Es werden noch weitere Studien im Européischen Raum nétig sein, um eigene
Risikofaktoren fiir die jeweiligen Ethnien zu identifizieren und geeignete Scores zu
entwickeln.
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Abstract

Introduction:

10-20% of all patients with Kawasaki disease can not be successfully treated with the
current standard therapy which contains high doses of immunoglobulins and aspirin. A
significant amount of studies show that these patients are at increased risk of developing
CAA. As a consequence, it is important to determine early treatment failures to avoid
inflammation with additional drugs. To estimate the risk of treatment failure the Kobayashi
score can be administered. Studies present that this score is not appropriate for patients in
western countries. The aim of this diploma thesis is to determine the applicability of this
score on patients who have been treated at the Hospital of Child and Adolescent Medicine
Graz.

Methods:

In this retrospective study, a group of 52 patients who were diagnosed with Kawasaki
disease and treated between 2005-2015 at the hospital of Child and Adolescent Medicine
Graz were analyzed. This group included female and male patients aged 0-16 years. The
study assessed the following parameters: presentation of disease, laboratory chemical
properties, complications and treatment.

Results:

The outcome of this study revealed no significance of the Kobayashi score for the
estimation of treatment failure. The test achieved a sensitivity of 58,33% and a specificity
of 83,33%. According to our analysed parameters additional risk factors like age and
gender could not be identified.In our study 23% of the patients presented treatment failure.
At 3 patients CAA could be observed in the course of the disease.

Conclusion:

We showed in our study that the Kobayashi score is only unreliable for evaluating a
treatment failure. The therapy decision, whether additional medication is necessary should
be made individually. The Kobayashi score can still be a helpful tool for this decision.
Further studies in the European area will be necessary to identify risk factors with respect
to ethnic groups and develop suitable scores.




Glossar und Abkurzungen

A.
ASS
BSG
CRP
CT
EKG
Echo
GOT
Hb
INR
IVIG
KAA
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LAD
LCX
LCA
MR
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Arterie

Acetylsalicylsdure
Blutsenkungsgeschwindigkeit
C-reaktives Protein
Computertomographie
Elektrokardiogramm
Herzechokardiographie
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Hémoglobin

international normalized ratio
intravendses Immunglobulin
Koronararterienaneurysma
Korpergewicht
Kawasaki-Syndrom

Ramus interventricularis anterior
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linke Koronararterie
Magnetresonanztomographie
Natrium

rechte Koronararterie

Vi



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Histopathologisches Bild eines dilatierten Blutgeféf3es mit Infiltration von
Entziindungszellen in die papilldre Dermis (von Kawasaki T. Skin lesion of Kawasaki
syndrome. Proceedings of the 4th International Pediatric Dermatology.1986) [64]........... 14
Abbildung 3: Polymorphes Exanthem, zur Verfiigung gestellt von der Universitétsklinik
fiir Kinder- und Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung fiir Padiatrische Kardiologie Graz

Abbildung 2: konjunktivale Injektion, zur Verfligung gestellt von der Universitétsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung fiir Padiatrische Kardiologie Graz.... 17
Abbildung 4 Lacklippen, zur Verfligung gestellt von der Universitétsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung fiir Padiatrische Kardiologie Graz......................... 17
Abbildung 5: Hautabschuppung der Finger, zur Verfiigung gestellt von der
Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung fiir Pédiatrische

KardiolO@Ie GTAZ .......ooovieeeiieiieeie ettt ettt ettt e et e saaeesbeessbeensaessseesseesssesnseas 17
Abbildung 6: Erdbeerzunge, zur Verfiigung gestellt von der Universititsklinik flir Kinder-
und Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung flir Padiatrische Kardiologie Graz.................. 18

Abbildung 7: Evaluation bei vermutetem inkompletten KS (von Newburger JW. et al.
Diagnosis, Treatment, and Long-Term Management of Kawasaki Disease, Pediatrics 2004)

L2 ettt a e b ettt 20
Abbildung 8: z-Score fiir LAD, LMCA, RCA (von Burmas et al. Kawasaki Syndrom -
Diagnose, Therapie und Follow-up 02 2015) [38] .cveeeiieiiieiiieiieeieeieecee e 22

Abbildung 9: KAA beidseits , zur Verfligung gestellt von der Universitétsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung fiir Padiatrische Kardiologie Graz.... 24
Abbildung 10: Riesenaneurysma der LCA, zur Verfiigung gestellt von der
Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung fiir Padiatrische
Kardiolo@ie GIAzZ ........c.cooueiiiiiiiiiiieit ettt et 24
Abbildung 11: LCA Dilatation parasternale SA, zur Verfiigung gestellt von der
Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung fiir Padiatrische
Kardiolo@I€ GTaZ .......cccviiiiiieiiie ettt et e e ee e st e e st e e s seeesnseeessseeennseeenns 25
Abbildung 12: RCA Aneurysmen und Stenosen, zur Verfiigung gestellt von der
Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung fiir Padiatrische

Kardiolo@ie GIAzZ .......cc.coouiiiiriiiiiieeiececeeee ettt sttt 25
Abbildung 13: Altersverteilung von 52 Patienten mit Kawasaki-Syndrom........................ 36
Abbildung 14: Altersverteilung im Bezug auf komplettes und inkomplettes KS................ 37
Abbildung 15: Therapieversagen bei Patienten/Patientinnen mit KS. ................c.ccoee. 38
Abbildung 16: Verteilung der Fiebertage im Bezug auf das Therapieversagen und den

N1 1S 1o Tl 1) SRR 39
Abbildung 17: Verteilung des Alters im Bezug auf das Therapieversagen und den

1TSS 1o Tl 1) SRR 40
Abbildung 18: Verteilung der Serum- Natriumwerte im Bezug auf das Therapieversagen
Und den Therapi@erfol@. ......c.uiiiviiiiiieeee et e e eebee e 41
Abbildung 19: Verteilung der CRP-Werte im Bezug auf das Therapieversagen und den
1TSS 10 Tl 1) SNSRI 42
Abbildung 20: Verteilung der Thrombozytenwerte im Bezug auf das Therapieversagen und
den TherapiCerTOl@. .......uiieeiiieiie e e e s tae e s e e aee e ssbeeennnes 43
Abbildung 21: Verteilung der GOT-Werte im Bezug auf das Therapieversagen und den
1TSS 0 LTl 1) oSSR 44
Abbildung 22: Verteilung der Leukozytenwerte im Bezug auf das Therapieversagen und
den TherapiCerfOl@. ......uiiieiiieiie e e e e ae et e e eaee e esneeennees 45

vii


file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532681
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532681
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532681
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532682
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532682
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532682
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532683
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532683
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532684
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532684
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532685
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532685
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532685
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532686
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532686
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532687
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532687
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532687
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532688
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532688
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532689
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532689
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532690
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532690
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532690
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532691
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532691
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532691
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532692
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532692
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532692
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532693
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532694
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532695
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532696
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532696
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532697
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532697
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532698
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532698
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532699
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532699
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532700
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532700
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532701
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532701
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532702
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532702

Abbildung 23: Verteilung der neutrophilen Granulozyten im Bezug auf das

Therapieversagen und den Therapi€erfolg. .........ccovvvieriieiiiiniiiiiieieceee e 46
Abbildung 24: Verteilung des Kobayashi-Scores auf 50 Patienten/Patientinnen mit KS.
NA=NOt AVATLADIC. ....c.iiiiiiiieiiiicce ettt ettt 47
Abbildung 25: Kobayashi-Score im Bezug auf das Therapieversagen. ..........c.cccccveeeeunennne. 48
Abbildung 26: Median-Wert des Kobayashi-Score bei Therapieversagen (n=12) und
Therapieerfol@ (N= 38). .ieouiiieiieeie e et e e e rae e re e e s aeeeenseeeenns 49
Abbildung 27: Median-Wert des Kobayashi-Score bei komplettem und inkomplettem KS
............................................................................................................................................. 50
Abbildung 28: Median-Wert des Kobayashi-Score bei Patienten/Patientinnen mit und ohne
€INE HErZbeteIlIGUNG......cccviieeiieecie et e e e e aee e eaeeeenns 51

viii


file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532703
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532703
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532704
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532704
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532705
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532706
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532706
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532707
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532707
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532708
file:///C:/Users/Anna-Paula/Documents/Medizin_Graz/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Kepplinger%20_neu.docx%23_Toc473532708

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Einschédtzung der Risikofaktoren fiir eine Therapieresistenz auf IVIG (von
Kobayashi T et. al. Prediction of Intravenous Immunoglobulin Unresponsiveness in
Patients with Kawasaki Disease. Circulation- Journal of the American Heart Association.
2000) [S] eeeveeeeereereeeteaierteerteste st ete et e st eteste st eteese e teete st e aseenteesa e st enteenteseenseeneenteenseenaens 29
Tabelle 2: Richtlinien zum Langzeitmanagement von Patienten/Patientinnen mit KS

(von Neudorf U. Kawasaki-Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen, Zeitschrift fiir
Rheumatologie 20T 1) [22]..icuii ittt ettt et eseae e e e snneennees 33

X



1 Einleitung

1.1 Ziel der Diplomarbeit

Da bei 10-20% der Patienten/Patientinnen mit Kawasaki-Syndrom (KS) die etablierte
Standardtherapie mit hochdosierten intravendsen Immunglobulinen (IVIG) und
Acetylsalicylsdure (ASS) nicht wirksam ist [1] und ein persistierendes oder
wiederauftretendes Fieber beobachtet wird, bendtigen diese zusdtzliche Medikamente.
Studien belegen, dass bei diesen Personen das Risiko, Koronararterienaneurysmen (KAA)
zu entwickeln, erhoht ist [2] [3] [4]. Darum sollte ein mogliches Versagen der
Standardtherapie frith erkannt werden und die Entziindung mit zusatzlichen Medikamenten

gehemmt werden [5].

Der  Kobayashi-Score, welcher das Risiko des  Therapieversagens  bei
Patienten/Patientinnen mit KS abschétzt, wurde von Kobayashi et al. [5], einer Gruppe
japanischer Arzte entwickelt und weltweit verwendet. Dieser Score gilt in Japan als sehr
zuverldssig. Es gab jedoch in den letzten Jahren viele Studien [6] [7] [8] [9], vor allem in
den westlichen Landern, welche den Kobayashi-Score als nicht zuverldssig identifiziert
haben. Daraus ergab sich die Hypothese, dass der Kobayashi-Score eventuell nur fiir
Japaner/Japanerinnen geeignet sei und es vielleicht genetische Unterschiede in den

ethnischen Gruppen geben konnte.

Diese  Studie soll iiber die Anwendbarkeit des Kobayashi-Scores bei
Patienten/Patientinnen, welche an der Universitétsklinik fiir Kinder-und Jugendheilkunde

Graz wegen eines KS zwischen 2005 und 2015 behandelt worden sind, Auskunft geben.
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1.2 Kawasaki-Syndrom

Das KS ist eine akute selbstlimitierende systemische Vaskulitis mittelgroer Gefdafle. Das
Hauptaugenmerk richtet sich wegen der mitunter letalen Komplikationen auf die
Koronararterien. Erstbeschrieben wurde diese Erkrankung 1967 in Japan durch Tomisaku
Kawasaki [10]. Die Behandlung in der Akutphase richtet sich vor allem auf die Hemmung
der Entzindung in den Koronararterienwdnden und die Verhinderung von
Koronararterienthrombosen. Die empfohlene primére Therapie besteht aus Antiphlogistika,
vorwiegend ASS und IVIG [11]. Bei 10-20% der Patienten/Patientinnen zeigt sich nach
der primdren Behandlung ein persistierendes Krankheitsgeschehen [1]. Studien belegen,
dass diese Personen ein hoheres Risiko fiir die Entstehung von KAA aufweisen [2] [4] [3].

Ferner existieren Félle von inkomplettem KS, das die Diagnosekriterien nicht vollstdndig
erfiillt. Daher besteht besonders beim inkompletten KS die Gefahr, die Diagnosestellung

sowie die richtige und zeitige Therapie zu verpassen [12].
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1.2.1 Epidemiologie

Vaskulitiden im Kindesalter sind eher selten, jedoch ist das KS die zweithdufigste nach der
Henoch Schonlein Purpura [13]. In den Industrielindern ist das KS die hiufigste Ursache
fir erworbene Herzerkrankung im Kindesalter. Die Krankheit kommt héufiger beim
méannlichen  Geschlecht vor. Trotz weltweiter Verbreitung existieren grof3e
Haufigkeitsunterschiede zwischen den ethnischen Gruppen. Die Inzidenz der Erkrankung
liegt in Japan bzw. bei Kindern mit japanischer Abstammung bei jahrlich 138 Féllen pro
100.000 Kinder unter 5 Jahren. Zum Vergleich dazu betrigt die Inzidenz in den USA 17,1
pro 100.000 und in GroBbritannien 8,1 pro 100.000. [14] [13] [15] Ungefdhr 85% der
Kinder mit einem KS sind unter 5 Jahre alt, den hochsten Altersgipfel findet man zwischen
18-24 Monaten. Bei Kindern, welche jiinger als 3 Monate und ilter als 5 Jahre sind, tritt es
viel seltener auf, jedoch ist hier das Risiko fiir die Entwicklung von KAA am hdchsten [14]
[13] [15] [16]. Rekurrenz und familidres Auftreten beim KS sind am besten in der
japanischen Literatur dokumentiert, diese Raten konnen bei anderen Ethnien niedriger sein
[12]. In Japan wurde berichtet, dass die Wiedererkrankungsrate bei 3% und der Anteil der
Félle mit einer positiven Familienanamnese bei 1% liegen [19] [23]. Geschwister haben
ein 10-fach erhohtes relatives Risiko, im Bezug auf die nicht betroffene Bevolkerung, ein
KS zu entwickeln [24]. Das Risiko, die Krankheit unter Zwillingen zu bekommen, ist

nochmals erhoht und betrigt 13% [24] [25].

KAA oder Koronarektasien sind mitunter schwerste Komplikationen der Erkrankung, sie
treten in 15-25% bei unbehandelten Kindern auf und konnen zu Myokardinfarkt,
plotzlichem Herztod oder ischdmischen Herzerkrankungen fiithren [17] [18]. Auch bei
regelrechter Therapie kdnnen sich in 5% der Félle KAA entwickeln [12].

Die Sterblichkeitsrate in Japan liegt bei 0,08% [19].Die hochste Sterblichkeit findet man
15-45 Tage nach Einsetzen des Fiebers [20]. Jedoch konnen Myokardinfarkte und
plotzlicher Herztod bei Kindern, welche KAA oder Koronarstenosen entwickelten, noch
Jahre spiter auftreten. Viele Fille von todlichen und nicht tédlichen Myokardinfarkten bei
jungen Erwachsenen wurden einem nicht diagnostizierten KS im Kindesalter

zugeschrieben [21] [22] [12] [4].
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1.2.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des KS ist bisher noch unklar. Klinische und epidemiologische Merkmale
einer selbstlimitierenden, generalisierten Erkrankung mit typischen klinischen
Entzlindungssymptomen,  saisonaler = H&ufung, Gruppenausbriichen mit einer
wellenformigen geografischen Ausbreitung und epidemischen Zyklen lassen eine
infektiose Ursache vermuten [12]. Erhohte Entziindungslaborparameter sind ebenfalls
typisch fiir eine infektiose Grundlage. Viele veroffentlichte Artikel berichten {iber eine
Reihe von Bakterien und Viren, unter anderem Retroviren, Epstein-Barr-Virus,
Streptokokken und Staphylokokken Superantigene als infektiose Trigger [26] [27]. Bisher
wurde jedoch kein einziger Erreger in nachfolgenden Studien bestitigt [26]. Das seltene
Auftreten des KS bei Sduglingen in den ersten Lebensmonaten und bei Erwachsenen legt
nahe, dass es sich um einen Erreger handeln konnte, fiir den dltere Menschen immun und
Sduglinge noch durch die miitterlichen Antikorper geschiitzt sind. Es existieren auch
Beweise fiir eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung. Diese Hypothese vermutet, dass die
meisten infizierten Kinder asymptomatisch sind und nur ein kleiner Teil von ihnen

klinische Symptome aufweist [ 14].

Die Immunantwort beim KS ist oligoklonal anstatt polyklonal und Immunglobulin A
(IgA)-Plasmazellen spielen eine grofle Rolle [28] [29]. Daher ist es moglich, dass die
Erkrankung aus einer immunologischen Reaktion gegen verschiedene mikrobielle Erreger
hervorgeht. Man fand IgA-Plasmazellen im Respirationstrakt und glaubt somit, dass dieser

die Eintritsspforte sei [30].

Andererseits konnten angesichts der weltweiten Unterschiede im Auftreten auch
genetische Faktoren eine Rolle spielen. Eine Hypothese ist das Vorhandensein eines
ubiquitdren infektiosen Erregers, der die Krankheit nur bei bestimmten genetischen
pradisponierten Personen, insbesondere Asiaten, verursacht [12]. HLA-Varianten wurden
assoziiert beschrieben [22]. Auch die oft vorliegende positive Familienanamnese und das
hiufigere Auftreten der Erkrankung unter Geschwistern lassen eine genetische Rolle
vermuten [24] [25]. Dokumentierte Félle von erkrankten Kindern, deren Eltern das KS in

ithrer Kindheit auch hatten, unterstiitzen den Aspekt noch zusétzlich [31] [32] [33] [34].
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1.2.3 Pathologie

Beim KS kommt es zu einer generalisierten systemischen Vaskulitis mit Schidigung von
Endothel und GefdBwand. Die Koronararterien sind praktisch immer beteiligt [12].

Der inflammatorische Prozess zeigt sich im Auftreten von Makrophagen und neutrophilen
Granulozyten [12]. Die Erkrankung fiihrt in der Frilhphase zu einer Gdematdsen
Dissoziation der Tunica Media der betroffenen GefaBle. Zusétzlich findet man endotheliale
Zellschwellungen und Odeme, wobei die Membrana elastica interna jedoch noch intakt
bleibt. Danach kommt es zum Einwandern von Entziindungszellen (neutrophile
Granulozyten, Lymphozyten, etc.), zur Destruktion und eventueller
Fibroblastenproliferation der Membrana elastica interna. Matrix Metalloproteasen spielen
eine grofle Rolle beim Umwandlungsprozess. Die aktive Entziindung wird iiber einige
Wochen bis Monate durch eine progressive Fibrose mit Narbenbildung ersetzt. Die
progressive Stenose resultiert aus den aktiven Umbauprozessen mit Proliferation der
Intima und Neoangiogenese [12]. Die Vaskulitis kann zur Entwicklung der KAA fiihren
[17]. Die Aneurysmen finden sich am hiufigsten am Abgang der beiden Koronararterien,
am Hauptstamm der rechten und an der Teilungsstelle der linken Koronararterie in ihre
beiden Hauptiste [35]. Beteiligungen der A. femoralis, A.iliaca, A.mesenterica und der A.

axillaris werden ebenso beschrieben [36].

o]

Abbildung 1: Histopathologisches Bild eines dilatierten
Blutgefifies mit Infiltration von Entziindungszellen in
die papillire Dermis (von Kawasaki T. Skin lesion of
Kawasaki syndrome. Proceedings of the 4th
International Pediatric Dermatology.1986) [64]
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1.2.4 Klinische Manifestation und Diagnosestellung:

Das Leitsymptom des KS ist hohes antibiotikaresistentes Fieber unklarer Genese iiber
mindestens 5 Tage [37]. In Abwesenheit von spezifischen diagnostischen Mallnahmen

haben sich folgende Kriterien fiir die Diagnosestellung etabliert:

Antibiotikaresistentes Fieber >5 Tage und
mindestens 4 der 5 folgenden Kardinalsymptome:
e bilaterale nicht eitrige konjunktivale Injektion
e Schleimhautverdnderungen im Oropharynx (z.B. Lacklippen, Erdbeerzunge)
e Extremititenverinderungen wie Odem, Erythem von Hinden und Fiien oder
Hautschuppung
e polymorphes Exanthem, meist am Stamm
e zervikale, nichtabszedierende Lymphadenopathie
oder:

Fieber >5 Tage + weniger als 4 Kardinalsymptome + koronare Beteiligung [38].

Die Symptome miissen sich nicht immer alle gleichzeitig présentieren und koénnen oft erst
nacheinander auftreten. Bei Verdacht auf ein KS ist die Echokardiographie immer indiziert

um Koronarverdnderungen auszuschlieBen [12].

Das Fieber ist remittierend und zeichnet sich durch hohe Zacken bis zu >39°C und in
manchen Fillen sogar bis zu >40°C aus. Beim Fehlen einer addquaten Therapie kann das
Fieber bis zu 11 Tage persistieren und manchmal sogar iiber 3-4 Wochen andauern. Mit

der richtigen Therapie verschwindet das Fieber innerhalb von 36 Stunden.

Ein erythematoser Ausschlag erscheint innerhalb von 5 Tagen nach Einsetzen des Fiebers
(siehe Abb. 3). Er kann verschiedene Formen aufweisen, meistens ist er aber unspezifisch,

diffus und maculopapulir.

Die bilaterale nichteitrige konjunktivale Injektion beginnt meistens kurz nach Beginn des
Fiebers (siche Abb. 2). Sie ist normalerweise schmerzlos und nicht mit einem Exsudat,

einem Bindehautodem oder einer Hornhautulzeration assoziiert. [12]
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Die Hautabschuppung der Finger und Zehen beginnt an der periungualen Region (um den
Nagel herum) und innerhalb von 2-3 Woche nach Auftreten des Fiebers. Die
Hautabschuppung kann sich bis auf die Handflachen und Fuf3sohlen ausbreiten (siche Abb.
5) [12]. Ungefahr ein bis zwei Monate nach Auftreten des Fiebers konnen tiefe Querrillen,

sogenannte Beau-Linien, tiber den Nigeln erscheinen. [12]

Zu den Verdnderungen der Lippen und der Mundhéhle zdhlen: Erythem, Trockenheit,
Fissuren, Lacklippen (siche Abb. 4) und Blutungen der Lippen. Des Weiteren findet man
eine Erdbeerzunge (siche Abb. 6), welche von der einer Scharlachinfektion nicht zu

unterscheiden ist. [12]

Die zervikale Lymphadenopathie ist das seltenste Erscheinungsbild der 5
Kardinalsymptome. Sie tritt fiir gewdhnlich einseitig auf und beschrinkt sich auf das
vordere Halsdreieck. Das klassische Kriterium umfasst mindestens 1 Lymphknoten von
einem Durchmesser >1,5cm. Die Lymphknoten sind meistens fest und nicht fluktuierend.
Sie sind nicht mit einem Erythem der dariiber liegenden Haut verbunden und auch nicht
schmerzhaft. Gelegentlich kann die Lymphknotenschwellung mit einer bakteriellen

Adenitis verwechselt werden. [12]

Da die wichtigsten klinischen Befunde, welche die diagnostischen Kriterien erfiillen, nicht
spezifisch sind, sollten andere Krankheiten mit &hnlichen klinischen Merkmalen

ausgeschlossen werden [12].
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Abbildung 2: Polymorphes Exanthem,
zur Verfiigung gestellt von der
Universititsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung
fiir Pidiatrische Kardiologie Graz

Abbildung 3: konjunktivale Injektion, zur
Verfiigung gestellt von der
Universitéitsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung fiir
Piadiatrische Kardiologie Graz

Abbildung 5: Hautabschuppung der Finger, Abbildung 4 Lacklippen, zur Verfiigung

zur Verfiigung gestellt von der
Universititsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung fiir
Padiatrische Kardiologie Graz

gestellt von der Universititsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde/ Klinische
Abteilung fiir Pidiatrische Kardiologie
Graz
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Abbildung 6: Erdbeerzunge, zur Verfiigung
gestellt von der Universititsklinik fiir Kinder-
und Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung fiir
Padiatrische Kardiologie Graz

Neben diesen klassischen Kardinalsymptomen konnen als Zeichen der systemischen
Vaskulitis noch zusitzliche Symptome auftreten: Erbrechen und abdominelle Schmerzen
bei Befall der A. mesenterica, ein Gallenblasenhydrops, selten auch Zeichen einer
aseptischen Meningitis, Arthralgien, Myalgien und Arthritiden. Insgesamt kann das

klinische Bild aber stark variieren. [12]

Laborbefunde

Prinzipiell gibt es keine fiir ein KS spezifischen Laborbefunde, wobei auch keine
Unterschiede zwischen dem  klassischen und inkompletten KS vorliegen.
Entziindungszeichen mit oft stark ausgepridgter Leukozytose mit Neutrophilie und
Linksverschiebung sind von Beginn an meist nachzuweisen. Eine Leukopenie ist hingegen
selten. [11] Die Blutsenkung (BSG) und das C-reaktive Protein (CRP) sind fast immer
erhoht und sinken erst 6-10 Wochen nach Beginn der Erkrankung auf die Normwerte ab.
Da die BSG (nicht aber das CRP) durch die IVIG - Therapie per se auch erhoht sein kann,
sollte es fiir die Graduierung der Entziindungsaktivitit nicht verwendet werden [12]. Ein
charakteristisches Zeichen ab der 2. Krankheitswoche ist eine Thrombozytose von 0,5-
IMillion/mm?. Eine Thrombozytopenie kann vor allem am Anfang der Erkrankung
auftauchen und ein Zeichen fiir eine disseminierte intravasale Gerinnung sein. [12]

Zusitzlich konnen, vor allem bei ldngerer Krankheitsdauer, Andmien auftreten. Schwere
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hidmolytische Andmien mit nachfolgender Bluttransfusion sind selten und hingen meistens
mit der IVIG-Infusion zusammen [39]. Leber- und Pankreasfermente sind oftmals miBig
erhoht, Natrium und Albumin erniedrigt. Im Harn kann eine Proteinurie und Erytrocytourie

nachweisbar sein. [12]

Inkomplettes/atypisches Kawasaki-Syndrom

Manche Patienten/Patientinnen erfiillen nicht alle Kriterien des klassischen KS. Diese Félle
werden als ,,inkomplettes” bzw. ,,atypisches* KS bezeichnet. Die definitive Diagnose
basiert auf den in der Echokardiographie gefundenen Koronarverdnderungen oder anderen
Zeichen der kardialen Beteiligung. Der Terminus des ,,inkompletten* KS sollte aber dem
des ,.atypischen* bevorzugt werden, denn die Patienten/Patientinnen weisen nur zu wenige
Kriterien auf und zeigen keine atypischen klinischen Merkmale. Der Terminus ,,atypisches
KS* sollte auf jene Patienten/Patientinnen beschriankt werden, welche andere Probleme
haben, wie z.B. Nierenfunktionsstorungen, welche nicht typisch sind fiir das KS [12]. Das
inkomplette KS ist bei jungen Sduglingen wesentlich hiufiger als bei élteren Kindern. Da
diese Kinder ein erhebliches Risiko haben KAA zu entwickeln ist bei dieser
Patientengruppe die friihe Diagnose und Therapie sehr wichtig. [40] Obwohl es keine
spezifischen Laborbefunde zur Diagnosesicherung eines KS gibt, konnen sie nach der
Echokardiographie niitzlich sein, um den Verdacht eines inkompletten KS zu erhérten
(siehe Absatz Laborbefunde). Daher sollte bei Kindern mit unerklarbarem Fieber iiber 5
Tage assoziiert mit 2 oder 3 Kardinalsymptomen des KS, ein inkomplettes KS
differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden. Da sich vor allem kleine Kinder mit
Fieber sowie wenigen oder gar keinen der Kardinalsymptome présentieren kdnnen, sollte
bei Kindern unter 6 Monate mit Fieber >7 Tage, erhohten Entziindungswerten ohne klare

Erkrankungsursache eine Echokardiographie durchgefiihrt werden [12] [22] [38].

Zur Erleichterung der Diagnose einer inkompletten Form des KS, entwickelten Newburger

et al. [12] einen Algorithmus (siehe Abb. 7).
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Evaluation of Suspected Incomplete Kawasaki Disease (KD)'

(Fever 2 5 days and 2 or 3 clinical criteriaz)
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Abbildung 7: Evaluation bei vermutetem inkompletten KS (von Newburger JW.
al. Diagnosis, Treatment, and Long-Term Management of Kawasaki Disease,
Pediatrics 2004) [12]
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1.2.5 Kardiale Beteiligung

Fiir die Diagnose bzw. den Nachweis einer kardialen Beteiligung, insbesondere beim
inkompletten KS, sowie flir die Verlaufsbeurteilung ist die Echokardiographie als
nichtinvasive ~ Bildgebung  von  entscheidender = Bedeutung. Neben  den
Koronararterienverdnderungen ist auf Zeichen der Myokarditis zu achten. Zusétzlich zu
den standardisierten parasternalen, apikalen, subkostalen und suprasternalen Schallfenstern
sollte man sich auf die Darstellung der linken Koronararterie (LCA) mit dem Ramus
interventrikularis anterior (LAD) und dem Ramus circumflexus (LCX) sowie die rechte
Koronararterie (RCA) konzentrieren. Die Beurteilung der Arterien sollte die quantitative
Messung des inneren Gefafldurchmessers beinhalten, wobei die
Koronararteriendimensionen mit den Indizes der Korpergrofe korrelieren. Die Anzahl und
Lokalisation der KAA und die An- oder Abwesenheit von Thrombosen miissen beurteilt
werden. KAA sind selten vor dem 10. Krankheitstag sichtbar, konnen jedoch durch
Verianderungen sowie perivaskuldre Helligkeit und Ektasien der Koronararterien im
Frithstadium Anzeichen der Arteritis sein, noch bevor man KAA sieht. Man unterscheidet
zwischen fusiformen, sakkuldren und diffusen KAA [12]. Sie werden als sakkuldr
bezeichnet, wenn die axialen und lateralen Durchmesser anndhernd gleich sind, als
fusiform, wenn sie symmetrisch dilatiert sind und eine schrittweise proximale und distale
Verjiingung besitzen und als diffus, wenn sie unregelmifBig und nicht genau abgrenzbar
sind. Bei der Definition der Koronarverdnderungen ist es wichtig, zwischen Aneurysmen
und Ektasien zu unterscheiden. Wenn eine Koronararterie weiter dilatiert ist als normal
aber keine segmentalen aneurysmatischen Ausweitungen aufweist, wird sie als ektatisch

bezeichnet.

Die American Heart Association definiert die GroBe des Innenlumens als ,,small* (<5mm),

»medium* (5-8mm) und ,,giant* (>8mm) [12].

Das japanische Gesundheitsministerium klassifiziert Koronararterien als abnormal:
e bei einer Erweiterung von > 3mm bei unter 5-Jdhrigen,
e bei einer Erweiterung von > 4mm bei liber 5-Jdhrigen,
e wenn ein Segment >1,5-fach groBer ist als ein benachbartes,

e bei irreguldrem Lumen der Koronararterie [22].
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Man kann Aneurysmen auch anhand des Z-scores einteilen, die fiir LAD, LMCA, RCA
erstellt worden sind. Als Aneurysma wird eine Gefdlerweiterung iiber das 1,5-fache des

angrenzenden Durchmessers definiert [12].
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Abbildung 8: z-Score fiir LAD,
LMCA, RCA (von Burmas et al.
Kawasaki Syndrom - Diagnose,
Therapie und Follow-up 02 _2015)
[38]

In der echokardiographischen Evaluierung von Patienten/Patientinnen mit KS ist neben
den Koronararterien auf eventuell vorliegende Zeichen einer Myokarditis zu achten, die bei
50-70% der Patienten/Patientinnen mit KS beobachtet werden [41]. Der Schweregrad der
Myokarditis scheint aber keinen Einfluss auf das Entstehungsrisiko von KAA zu haben

[42]. Obwohl die Mehrzahl der Patienten/Patientinnen eine  abnormale
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Myokardkontraktilitdt in der Friihphase der Erkrankung aufweist, verbessert sich diese
schnell nach der IVIG-Therapie [43]. Eine Aortenwurzeldilatation sowie
Klappeninsuffizienz und Perikardergiisse konnen im akuten Stadium eines KS im
Echokardiogramm zu sehen sein [12] [33]. Mitralklappeninsuffizienzen kénnen die Folge
von einer transienten Papillarmuskeldysfunktion, von Myokardinfarkten oder
Entziindungsvorgingen sein. Das Auftreten einer hohergradigen Mitralklappeninsuffizienz
nach der akuten Phase ist in der Regel sekundidr nach einer Myokardischimie [44].
Aortenklappeninsuffizienzen wurden angiographisch durch Nakano et al. [45] bei rund 5%
der Kinder mit KS gefunden und der Klappenentziindung zugeschrieben. Andere
Untersucher haben eine etwas niedrigere Inzidenz der Aortenklappeninsuffizienz in der
akuten Phase beobachtet [17]. Die spét auftretende Aortenklappeninsuffizienz ist beim KS
jedoch iiberaus selten und kann mit der Notwendigkeit eines Aortenklappenersatzes

einhergehen [12].

Bei unkomplizierten Fillen sollte eine Echokardiographie zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, nach 2 Wochen und nach 6-8 Wochen gemacht werden. Bei Kindern mit
hoherem Risiko (Patienten/Patientinnen mit persistierendem therapierefraktirem Fieber,
Perikarderguss, ventrikulirer Dysfunktion oder Klappeninsuffizienz), sollte die
Echokardiographie 6fter durchgefiihrt werden. Follow-up Echokardiographien sollen die
Progression bzw. Regression von KAA, die ventrikuldre Funktion, die Funktion der

Klappen und das Vorhandensein eines Perikardergusses evaluieren. [12]

Weitere nichtinvasive Bildgebungen, wie die kardiale Computertomographie und
Magnetresonanztomographie, sind deutlich seltener zur Diagnosestellung eines KS
notwendig. Diese Untersuchungsmethoden werden bei der Fragestellung von mdoglichen

peripheren KAA angewendet [12].

Herzbelastungstests, wie Belastungsechokardiographien mit Dobutamin oder nukleare
Perfusionsscans mit Belastung sind zum Ischdmiennachweis bei Vorliegen von

strukturellen Koronararterienverdnderungen indiziert [46].

Als invasive (und strahlenbelastende)  Untersuchungsmethode erlaubt die
Koronarangiographie eine duflerst detaillierte Darstellung der Koronararterien, allerdings

sollte insbesondere bei Kindern das Nutzen/Risiko-Verhiltnis abgewogen werden. Bei
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Patienten/Patientinnen mit milden Ektasien oder kleinen fusiformen KAA, die durch eine
Echokardiographie nachgewiesen wurden, ist es unwahrscheinlich, dass man durch eine
Koronarangiographie noch weitere niitzliche Informationen erhélt. Darum wird sie bei
diesen Patienten/Patientinnen nicht empfohlen [12]. Patienten/Patientinnen mit
komplexeren Koronararterienldsionen konnen von einer Koronarangiographie profitieren,
nach dem der akute Entziindungsprozess abgeklungen ist. Richtlinien in Bezug auf den
Zeitpunkt der Durchfiihrung variieren stark von Zentrum zu Zentrum [12]. In der Regel
wird sie 6-12 Monate nach Beginn der Erkrankung empfohlen, bei klinischer Indikation
aber auch frither [12]. Da sich Aneurysmen, wie bereits erwéhnt, auch auBlerhalb des
Koronarsystems entwickeln konnen, wird bei Patienten mit KS, die erstmals einer

Koronarangiographie unterzogen werden, zusitzlich eine Angiographie der abdominellen

Aorta und A. subclavia empfohlen [12].

Abbildung 10: Riesenaneurysma der Abbildung 9: KAA beidseits , zur
LCA, zur Verfiigung gestellt von der Verfiigung gestellt von der
Universititsklinik fiir Kinder- und Universititsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung
fiir Pidiatrische Kardiologie Graz fiir Pidiatrische Kardiologie Graz
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Abbildung 12: RCA Aneurysmen und
Stenosen, zur Verfiigung gestellt von der
Universititsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde/ Klinische Abteilung fiir
Padiatrische Kardiologie Graz
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Abbildung 11: LCA Dilatation
parasternale SA, zur Verfiigung
gestellt von der Universititsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde/
Klinische Abteilung fiir Pidiatrische
Kardiologie Graz
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1.2.6 Therapie

Seit der Veroffentlichung der Arbeit von Newburger 1991 [11] hat sich die initiale
Therapie, bestehend aus ASS und IVIG, etabliert. Bei Therapie-Respondern/Therapie-
Responderinnen kommt es innerhalb von 36 Stunden nach Beendigung der IVIG zu einem
Fieberabfall [12]. Die Therapie sollte innerhalb der ersten 10 Tage der Erkrankung, oder
besser innerhalb von 7 Tagen initiiert werden [47]. Ein Therapiebeginn innerhalb von 5
Tagen hat, bezogen auf die kardialen Folgen, keinen vorteilhaften Effekt erzielt. Es wurde

jedoch mit einem erhohten Bedarf einer IVIG Wiederholungstherapie assoziiert [48].

Immunoglobuline

Dosierung: 2g/kgKG als kontinuierliche Infusion in 8-12 (bis 24) Stunden [22].

Die effiziente =~ Wirtkung in  der  Reduktion der  Entstehung  von
Koronararterienabnormalititen von IVIG in der Akutphase ist gut etabliert [49]. Der
genaue Wirkmechansimus von IVIG bei der Behandlung von KS ist unbekannt. IVIG
scheint eine generalisierte entziindungshemmende Wirkung zu haben. Die moglichen
Mechanismen umfassen die Modulation der Cytokinproduktion, die Neutralisierung von
bakteriellen Superantigenen, die Erh6hung der T-Zell-Suppressoraktivitit, die Suppression
der Antikorpersynthese und die Bereitstellung von anti-idiotypischen Antikdrpern [12].

Auch wenn IVIG innerhalb der ersten 10 Tage verabreicht wird, entwickeln 5% der
Patienten/Patientinnen transiente Koronararteriendilatationen und 1% Riesenaneurysmen
[18]. Masern- und Varizellenimmunisierungen sollten erst 11 Monate nach der IVIG-
Therapie gegeben werden. Hochrisikopatienten/Hochrisikopatientinnen fiir
Masernexposition konnen frither geimpft werden, sollten aber >11 Monate nach der

Therapie reimmunisiert werden, wenn sie einen zu niedrigen Titer aufweisen [12].

Acetysalicylsiure

Dosierung: 30-100mg/kgKG/Tag in 4 Einzeldosen [22].

ASS hat eine wichtige antiinflammatorische und antikoagulatorische Wirkung. Jedoch
scheint es die Frequenz der Entwicklung von Koronararterienabnormalitdten nicht zu
senken. Die initial hohe antiinflammatorische Dosis kann auf die antikoagulatorische Dosis
mit 3-5mg/kgKG reduziert werden, wenn das Kind {iber 48 Stunden afebril geblieben ist,
und eine klinische Besserung und Senkung der Entziindungswerte im Labor beobachtet

werden. Bei Normalisierung der Entziindungswerte, der Thrombozytenzahl und wenn
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keine koronaren Verdnderungen feststellbar sind, kann die ASS-Therapie nach 6-8
Wochen beendet werden. [12] Bei Patienten/Patientinnen mit Koronarverdnderungen gibt
es jedoch Richtlinien zur Langzeitversorgung (siche Tab.2.). Die Einnahme von Ibuprofen
sollte wihrend der Aspirintherapie vermieden werden, da Ibuprofen einen antagonistischen
Effekt auf die Plittchenkoagulation hat [12]. Die Entstehung eines Reye-Syndroms ist ein
Risiko unter der Einnahme von ASS bei einer aktiven Infektion mit Varizellen oder
Influenza. Kinder unter langzeitiger ASS-Therapie sollten folglich jdhrlich eine Influenza

Impfung erhalten [12].

Kortikosteroide

Obwohl Kortikosteroide die Behandlung der Wahl bei anderen Formen der Vaskulitis sind,
ist der Einsatz beim KS begrenzt. In den friihen Studien wurde den Kortikosteroiden sogar
ein schidigender Effekt zugeschrieben, jedoch wurde spiter ermittelt, dass die
Berechnungen fehlerhaft waren [50]. Steroide verkiirzen die Fieberdauer und haben somit
einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt zur Folge [51]. Studien zeigen, dass Kortikosteroide
vor allem bei Hochrisikopatienten/Hochrisikopatientinnen in der Primértherapie
wirkungsvoll sind [51]. In diesen Studien zeigte sich eine geringere Entwicklungsrate von
KAA bei Patienten/Patientinnen welche IVIG und Kortikosteroide erhielten, als bei denen

die nur die Standardtherapie bekamen [4].

Bei einigen Patienten/Patientinnen versagt die initiale Standardtherapie mit IVIG und ASS
[1]. Bei diesen Personen ist das Risiko, KAA zu entwickeln erhoht [2] [3] [4]. Um Kinder
mit diesem erhohten Risiko eines Therapieversagens zu identifizieren, versuchte man in
der Vergangenheit insbesondere in Japan entsprechende Scores zu entwickeln (z.B.:
Kobayashi, Sano und Egami). Der international zumeist angewendete Score ist der von
Kobayashi et al. [5] (siehe Tab.1). Derzeit ist der Einsatz von Kortikosteroiden in der
Primértherapie noch nicht standardisiert und die Verwendung sollte individuell getroffen
werden. Es werden noch Studien benétigt, um Kortikosteroide in die primire Behandlung

von Patienten mit dem Risiko einer IVIG-Resistenz aufnehmen zu konnen. [4]

Behandlung bei priméren Therapieversagern

Als Therapieversagen wird ein persistierendes oder wiederauftretendes Fieber >36 Stunden
nach der IVIG-Infusion definiert [12]. Ungefdahr >10% der Patienten/Patientinnen sprechen

nicht auf die Primértherapie an [2]. Bei initialem Therapieversagen kann die Gabe von
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Immunglobulinen wiederholt werden [12]. Zusétzlich konnen Kortikosteroide oder andere
immunmodulatorische Substanzen verwendet werden [22]. Es wurde gezeigt, dass
Kortikosteroide bei Therapieversagern zu einer schnelleren Fiebersenkung fiihrten. Nach
dem derzeit etablierten Therapieschema wird die Steroidtherapie bei unkomplizierten
Féllen erst bei Versagen der 2.IVIG-Infusion empfohlen [12]. Weltweit wurden mehrere
Therapieschemen publiziert, sowohl eine Bolustherapie mit Methylprednisolon 30mg/kg
iiber 2-3h einmal/Tag oder 2mg/kg/Tag iiber 5 Tage wurden beschrieben [12].

Andere Therapiemoglichkeiten:

e Pentoxifyllin: ist ein TNF-a—Hemmer. Es ist aufgefallen, dass TNF-a eine wichtige
Rolle im Entziindungsprozess spielt. Der Einsatz als Zusatztherapie ist jedoch noch
unsicher [12].

e Plasma-Austausch: wird aber wegen des hohen Risikos nicht empfohlen [12].

e Ulinastatin: Trypsin-Inhibitor, Wirkung ist aber noch nicht bewiesen [52].

e Abiximab: Pléittchen Glykoprotein IIb/Illa Rezeptor-Inhibitor, hier werden noch
prospektive Studien benétigt. Jedoch kann es fiir die Behandlung von
Patienten/Patientinnen mit groBen KAA in der Akut- und Subakutenphase
beriicksichtigt werden [53].

e Monoklonale Antikorper [54].

e Cyclophosphamid [1].

Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass noch kontrollierte Studien aufgrund geringer
Patientenanzahl fehlen und der Einsatz vieler Medikamente auf Einzelfallberichten beruht.
Somit konnen die Medikamente nicht als Standardtherapie empfohlen werden, in

Einzelfdllen jedoch in Betracht gezogen werden [12] [4].
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1.2.7 Patienten mit hohem Risiko fiir ein KAA und Voraussage einer
IVIG-Resistenz

Wie in Kapitel 1.2.6. erwéhnt, wurden in der Vergangenheit bereits mehrere Versuche
Unternommen, einen Score zu entwickeln anhand dessen man ein eventuelles
Therapieversagen voraussagen kann [4]. Der am hdufigsten verwendete ist der Kobayashi-
Score [5]. Kobayashi T. et al. [5] flihrten von September 2000 bis August 2004 in Japan
eine Studie zur Identifizierung von Risikofaktoren fiir ein mdgliches Therapieversagen
durch. Sie konnten 10 Laborwerte als signifikante Faktoren fiir ein Therapieversagen
herausfiltern. Diese sollen zur Entscheidung der passenden Therapie (ob zusédtzlich zur
Standardtherapie bei Risikopatienten/Risikopatientinnen flir ein Therapieversagen
Kortikosteroide gegeben werden sollen) beitragen. Die 10 ermittelten Laborwerte
inkludieren: hohe %-Werte neutrophiler Granulozyten, niedrige Thrombozytenwerte,
hohes totales Bilirubin, hohe AST- und ALT-Werte, niedriges Natrium und Chlorid,
niedriges totales Protein sowie Albumin und hohes CRP. Auch drei demographische
Faktoren scheinen eine Rolle zu spielen: ménnliches Geschlecht, Alter in Monaten und
Dauer der Erkrankung bei Therapiebeginn. Natrium, neutrophile Granulozyten, AST, CRP,
Thrombozyten, Alter in Monaten und Dauer der Erkrankung bei Therapiebeginn erwiesen
sich als unabhingige Vorhersagewerte von Therapieversagen. Aus diesen acht erwihnten
Merkmalen wurde ein einfaches Scoring-Modell erstellt, um die Chance der
Risikoabschétzung zu erhohen [5]. Cutoff-Punkte und Punkte fiir jede Variable waren wie

folgt (siehe Tab. 1):

Tabelle 1: Einschitzung der Risikofaktoren fiir eine Therapieresistenz auf IVIG (von
Kobayashi T et. al. Prediction of Intravenous Immunoglobulin Unresponsiveness in
Patients with Kawasaki Disease. Circulation- Journal of the American Heart
Association. 2006) [5]

Kobayashi Score >5 Punkte = Hochrisiko

Natrium <133mmol/L 2
AST >100IU/L 2
Initialer Therapiebeginn <4 Tagen 1
Neutrophile >80% 1
CRP >100mg/L 1
Alter <12 Monate 1
Thrombozyten <300.000/mm? 1
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Anhand dieses Scores kann man die Patienten/Patientinnen in 2 Risikogruppen unterteilen.
Patienten/Patientinnen mit <5 Punkte zdhlen zur sogenannten Niedrigrisiko-Gruppe und
jene mit Werten >5 zdhlen zur Hochrisiko-Gruppe [4]. Die Unterscheidung in diese zwei
Gruppen hat vor allem eine Relevanz bei der Therapieentscheidung. Bei
Patienten/Patientinnen mit erhohtem Risiko sollten initial zusétzlich Kortikosteroide
eingesetzt werden, um ein Therapieversagen und das damit verbundene hohere Risiko zur

Entwicklung von KAA zu vermindern.
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1.2.8 Langzeitbetreuung bei Patienten mit und ohne
Koronararterienlasionen

Koronararterienldsionen verdndern sich dynamisch mit der Zeit. Die Wahrscheinlichkeit,
dass ein KAA verschwindet, hidngt von der initialen Gréfe ab. Kleinere KAA haben eine
hohere Wahrscheinlichkeit der Regression [55]. Andere Faktoren, welche die Regression
positiv beeinflussen, sind ein Alter zum Zeitpunkt des Auftretens von KS unter 1 Jahr, eine
fusiforme Morphologie und Lokalisation des Aneurysmas in einem distalen
Koronarsegment [56]. Gefélle, in denen sich diese Verdnderungen nicht auflosen, zeigen
neben einer Persistenz der Aneurysmen die Neigung zur Entstehung von Stenosen oder gar
Verschliissen. Die Ruptur eines KAA kann innerhalb der ersten paar Monate nach der
Erkrankung auftreten, ist jedoch &uBerst selten [12]. Obwohl die GroBe der KAA dazu
tendiert sich mit der Zeit zu verdndern, sind stenotische Lasionen, welche sekundar durch
myointimale Proliferation entstehen, hiufig progressiv [17]. Die Prédvalenz der
Stenosenentstehung steigt nahezu linear mit der Zeit [57]. Die hochste Rate der
Progression von Stenosen haben Kinder mit groBen KAA. Die schlechteste Prognose tritt
bei Patienten/Patientinnen mit Riesenaneurysmen mit einem max. Durchmesser {iber 8mm
auf [57]. Die Thrombenbildung wird durch die Kombination aus trigem Blutfluss
innerhalb des massiv dilatierten GefdBraums und den stenotischen Lidsionen an den
proximalen oder distalen Enden des KAA gefordert. [12] Der Myokardinfarkt, verursacht
durch diese thrombotischen Okklusionen oder Stenosen, ist die Haupttodesursache beim
KS [58]. Das hochste Risiko einen Myokardinfarkt zu erleiden ist im 1. Jahr nach Beginn
der Erkrankung. Die fatalsten Attacken sind assoziiert mit Obstruktionen entweder in der
LMCA oder RCA und LAD. Serielle Stresstests und Myokardimaging sind obligat im

Management bei Patienten/Patientinnen mit Koronarldsionen. [58]

Folgeerscheinungen des KS konnen sich auch erst im Erwachsenenalter manifestieren. Bei
Patienten/Patientinnen, welche sich im Erwachsenenalter mit KAA ohne Anzeichen eines
generalisierten arteriosklerotischen Geschehens prasentieren, sollte anamnestisch ein
vorangegangenes KS in Betracht gezogen werden [12]. Es bestehen Hinweise, dass
grundsétzlich ein erhdhtes kardiovaskulédres Risiko bei Menschen mit durchgemachtem KS
besteht. Es wurden aufféllige Lipidprofile und erhohte Steifheit arterieller Gefille bei
diesen Patienten/Patientinnen gefunden. Man fand heraus, dass diese Situation sogar

ausgeprégter bei Verldufen ohne KAA war. Darum ist bei Menschen nach durchgemachter
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Kawasaki-Erkrankung eine hohere Aufmerksamkeit auf kardiovaskuldre Risikofaktoren

gefordert. [22]

Das Management der Koronarldsionen bei Patienten/Patientinnen mit KS richtet sich nach
dem Umfang und Schweregrad der Koronarbeteiligung. Es existieren keine prospektiven
Daten, welche Behandlung die Beste ist sondern nur auf retrospektiven Féllen basierende
Empfehlungen. [12]. Das Therapieziel ist die Pravention von Thrombosen im Bereich der
Koronararterienverdnderungen durch die Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern
oder durch perorale Antikoagulation [12]. Die Plittchenaktivierung ist eine wichtige
Komponente in der akuten Phase der Erkrankung und persistiert bis zur Konvaleszenz- und
chronischen Phase. Als Ergebnis daraus resultiert die Wichtigkeit der antikoagulatorischen

Therapie in jeder Phase.

Bei asymptomatischen Patienten/Patientinnen mit Gefédfdilatationen oder kleineren
Aneurysmen, wird daher niedrig dosiertes ASS eingesetzt, wobei eine Kombination mit
Clopidogrel im Vergleich zur Monotherapie die besten Ergebnisse in der Privention von
vaskuldren Ereignissen aufweist [12]. Wenn sich in der akuten Phase ein KAA schnell
entwickelt, besteht ein erhdhtes Risiko fiir die Entstehung von Thrombosen. Bei diesen
Patienten/Patientinnen wird die Kombination von Heparin und Aspirin empfohlen [12].
Patienten/Patientinnen mit Riesenaneurysmen, mit oder ohne Stenosen, haben das hochste
Risiko fiir die Thromboseentstehung. Fiir diese Personen ist die verwendete Kombination
aus niedrig dosiertem Aspirin und Warfarin die gebrduchlichste. Das Ziel-INR ist zwischen
2 und 2,5 [12]. Es konnen auch alle bekannten Mallnahmen der koronaren
Revaskularisierung einschlieBlich Bypass Operationen, sowie auch interventionelle
Verfahren erforderlich werden. Bei Patienten/Patientinnen, die niemals oder nur geringe
Verdanderungen an den Koronararterien zeigten, konnen die Kontrollen nach einem Jahr
gelockert werden. Bei Patienten/Patientinnen mit relevanten

Koronararterienverdnderungen ist eine engmaschige Nachsorge erforderlich.

Das Risikolevel, welches einem/einer Patienten/Patientin einmal gegeben wurde, kann sich
iiber die Zeit aufgrund von Verdnderungen der Koronararterien verdndern [12]. Richtlinien
zum Langzeitmanagement von Patienten mit KS auf Basis des relativen Risikos fiir eine

myokardiale Ischimie sind in Tabelle 2 zusammengefasst [22].
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Tabelle 2: Richtlinien zum Langzeitmanagement von Patienten/Patientinnen mit KS
(von Neudorf U. Kawasaki-Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen, Zeitschrift
fiir Rheumatologie 2011) [22]

.. . Korperliche Invasive
Risikolevel Pharmakotherapie Belasptbark eit Follow-up Methoden
I: nur initial 6-8 Wochen keine Einschrankung nach | Kontrolle nach 6 keine
nie Koronar- 6-8 Wochen und 12 Monaten,;
beteiligung Kardiovaskulére
Risikofaktoren
kléren.
Kontrolle alle 5
Jahre empfohlen
II. nur initial 6-8 Wochen keine Einschrankung nach | Kontrolle nach 6 keine
voriibergehende 6-8 Wochen und 12 Monaten;
koronare Ektasie fiir Kardiovaskuldre
6-8 Wochen Risikofaktoren
kléren.
Kontrolle alle 3-5
Jahre empfohlen
I1I. ASS 3-5mg/kgKG, mindestens bis <11 Jahre: nach 6-8 Kontrolle nach 6-12 | Angiographie, wenn

Ein kleines-mittleres

zur dokumentierten Regression der

Wochen miflige

Monaten, danach

nichtinvasive Tests

Aneurysma/ Aneurysmen Einschriankung — kein jéhrliche Kontrollen | auf eine Ischdmie
Hauptstamm Vereinssport; (ECHO+EKG); hinweisen
Koronararterie 11-20 Jahre: Aktivititen Kardiovaskulére

je nach Befund der Risikofaktoren

Belastungstests. kléren.

Moglichst keine Belastungstest nach

Kontaktsportarten o0.4. bei | 6 Monaten, danach

Thrombozyten- alle 2 Jahre; ev.

aggregationshemmern MR-/CT-

Angiographie

Iv: Langzeit-ASS Kontaktsportarten Kontrolle alle 6 Angiographie nach

Ein oder mehrere
Riesen-aneurysmen

(3-5mg/kg/d) UND Warfarin (INR
2-2,5) oder Niedermolekulares

vermeiden, andere
Aktivitéten in

Monate
(ECHO+EKG);

6-12 Mo. Oder eher
bei klinischer

(>8mm) oder multiple | Heparin (Ant-iXa-Spiegel 0,5- Abhingigkeit von Belastungstest nach | Indikation; sonst bei
oder komplexe 1,0U/ml) Kombination bei Befunden der 6 Monaten, danach Hinweisen auf
Aneurysmen Riesenaneurysmen Belastungstests. jéhrlich; Ischdmie
derselben CT-/MR-
Koronararterie, ohne Angiographie
Obstruktion
V. Langzeit-ASS Kontaktsportarten wie [V: Angiographie mit
Koronare Obstruktion | (3-5mg/kg/d) bei alleiniger vermeiden, andere Frage nach
Obstruktion; Zusétzlich Warfarin Aktivitdten in Therapieoptionen
oder niedermolekulares Heparin bei | Abhéngigkeit von (TPA,Stent)
Persistenz von Riesenaneurysmen; Befunden der
ev. B-Blocker/ ACE- Belastungstests.

Hemmer/Statine
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Diese Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz
gepriift und genehmigt. Sie unterlag allen geltenden internationalen ethischen Forderungen

und Richtlinien. (EK-Nr.: 28-083 ex 15/16)

Alle in die Studie aufgenommenen Patienten/Patientinnen wurden mit einer fortlaufenden
Nummer codiert (pseudonymisiert). Mit dieser Nummerierung wurden die auszuwertenden
Daten in einer Excel-Tabelle auf einem PC gespeichert, welcher nur fiir autorisierte
Personen iiber Passworteingabe zuginglich war. Somit wurde das Datenschutzgesetz

gewahrt und die Daten nicht an studienfremde Personen weitergegeben.

2.2 Patienten

In dieser retrospektiven Studie wurden 52 an KS erkrankten und zwischen 2005-2015 an
der Universitdtsklinik fiir Kinder-und Jugendheilkunde Graz behandelten Kinder bis zu
einem Alter von 16 Jahren eingeschlossen. Neben den demographischen Daten wurden die
Kardinalsymptome, Laborparameter, echokardiographischen Befunde, Therapie und

Komplikationen aus den Krankenakten erfasst.

Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden ausnahmslos Patienten/Patientinnen, welche ein
diagnostiziertes komplettes oder inkomplettes KS hatten und dementsprechend therapiert

wurden. Zusétzlich waren vollstandige Kranken-, Labor- und Echodaten nétig.

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten/Patientinnen, welche kein
diagnostiziertes KS aufwiesen, wo Befunde fehlten und welche nicht die Standardtherapie

bekamen.
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2.3 Datenanalyse und Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden in eine Excel-Tabelle, anonymisiert mit einer
Patientennummer, eingegeben. Ferner wurden ein Therapieversagen und der Kobayashi-
Score  jedes/r  Patienten/Patientin  erfasst und einander  gegeniibergestellt.
Patienten/Patientinnen mit inkomplettem KS wurden mit jenen mit klassischem KS
verglichen. Zusitzlich suchte man bei Patienten/Patientinnen, die ein KAA entwickelten,

nach Therapieunterschieden und eventuellen weiteren Risikofaktoren.

Die statistische Auswertung und Analyse der gesammelten Daten erfolgte mithilfe der
statistischen Programmiersprache R. Uber den Datensatz wurden deskriptive Statistiken
und Graphiken erstellt und die Bibliothek ,,ggplot2“ verwendet. Die statistische
Berechnung der p-Werte erfolgte mit Hilfe des Wilcoxon Ragnsummen Test. Die
Sensitivitdt und Spezifitit des Kobayashi-Scores wurden berechnet. Die Ergebnisse sind

als Medianwerte angegeben.
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3 Resultate

Das mediane Alter der 52 Patienten/Patientinnen betrug 4 Jahre (Min. 0,67 Jahre — Max.
15,67 Jahre), wovon 30 minnlich und 22 weiblich waren. Die Mehrheit der

Patienten/Patientinnen war unter 5 Jahre alt mit zwei Erkrankungsgipfeln im Alter von 6
Monaten bis 1 Jahr bzw. 4,5 bis 5 Jahren. (siche Abb. 13)
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Abbildung 13: Altersverteilung von 52 Patienten mit Kawasaki-Syndrom

Von den 52 Patienten/Patientinnen zeigten 31 (59,6%) das klinische Bild eines kompletten
und 21 (40,4%) eines inkompletten KS.
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Das mediane Alter der Patienten/Patientinnen mit komplettem KS betrug 4 Jahre (Min.
0,67 Jahre — Max. 13,67 Jahre). In der Gruppe mit inkomplettem KS lag das mediane Alter
bei 3,67 Jahre (Min. 0,67 Jahre — Max. 15,67 Jahre). Es gab keinen signifikanten
Altersunterschied zwischen den beiden Gruppen (p-Wert: 0,9). (siche Abb. 14)

Alter

Alter

Ja Mein
Komplettes Kawasaki

Abbildung 14: Altersverteilung im Bezug auf komplettes
und inkomplettes KS

In der Gruppe mit komplettem KS befanden sich 21 maénnliche und 10 weibliche
Patienten/Patientinnen. In der mit inkomplettem KS waren es 9 minnliche und 12
weibliche. Es konnte kein signifikanter Unterschied im Bezug auf die

Geschlechtsverteilung gefunden werden (p-Wert: 0,135).
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Als Therapieversagen wurde fiir diese Studie ein persistierendes oder wiederauftretendes

Fieber >36 Stunden nach der IVIG-Infusion definiert. Von den 52 Patienten/Patientinnen

zeigte sich bei 12 (23%) ein Therapieversagen. (siche Abb. 15)

Therapieversagen

Patigntzn
1)

Ja Mein
Therapieversagen

Abbildung 15: Therapieversagen bei Patienten/Patientinnen
mit KS.

Ein Therapieversagen fand sich bei 8/31 Patienten/Patientinnen (25,8%) mit einem

kompletten KS und bei 4/21 Patienten/Patientinnen (19%) mit einem inkompletten KS.

Bei 7/30 ménnlichen Patienten (23,3%) und bei 5/22 weiblichen Patientinnen (22,7%)

zeigte sich ein Therapieversagen. Es gab keinen signifikanten Beweis, dass das Geschlecht

einen Einfluss auf ein Therapieversagen hat.
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Die einzelnen Parameter des Kobayashi-Scores wurden nun zwischen den Gruppen der
Therapieversager/Therapieversagerinnen und jener der Therapie-Responder/Therapie-

Responderinnen verglichen.

Es zeigte sich kein Unterschied in der Fieberdauer zwischen den
Therapieversagern/Therapieversagerinnen (Median 4,5 Tage) und den Therapie-
Respondern/Therapie-Responderinnen (Median 5 Tage). Die geringste Fiebertageanzahl
bei den Therapieversagern/Therapieversagerinnen waren 3 Fiebertage und bei denen mit
Therapieerfolg 1 Tag. In beiden Gruppen konnte jedoch auch eine 16 tigige Fieberdauer
dokumentiert werden. (siche Abb. 16)

Fiebertage

Fiebertage

Ja Mein
Therapieversagen

Abbildung 16: Verteilung der Fiebertage im Bezug auf das
Therapieversagen und den Therapieerfolg.
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Das mediane Alter der 12 Patienten/Patientinnen mit Therapieversagen war mit 5 Jahren

(Min. 3 Jahre — Max. 11 Jahre) etwas hoher als jenes der 40 Therapie-Responder/Therapie-
Responderinnen mit 3,25 Jahren (Min. 0,67 — Max. 15,67 Jahre). (siche Abb. 17)

Alter

Alter

Therapieversagen

Abbildung 17: Verteilung des Alters im Bezug auf das
Therapieversagen und den Therapieerfolg.
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Beziiglich des Risikofaktors Serum-Na war der Median-Wert in der Gruppe der
Therapieversager/Therapieversagerinnen mit 133,5mmol/L (Min. 128mmol/L — Max.
141mmol/L) nur unwesentlich niedriger als jener bei den Therapie-Respondern/Therapie-

Responderinnen mit 135,5mmol/L (Min. 127mmol/L - Max. 155mmol/L) (p-Wert:
0,1187). (siche Abb. 18)

Matrium

Ja Mein
Therapieversagen

Abbildung 18: Verteilung der Serum- Natriumwerte im Bezug
auf das Therapieversagen und den Therapieerfolg.
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Die Median-Werte des CRP unterschieden sich nicht zwischen der Gruppe mit
Therapieversagen (105,6mg/L, Min. 40mg/L — Max. 323mg/L) und der mit Therapieerfolg
(108,9mg/L, Min. 10,4mg/L — Max. 282,4mg/L) (p-Wert: 0,9221). (siche Abb. 19)

CRF

CRP

Ja Mein
Therapieversagen

Abbildung 19: Verteilung der CRP-Werte im Bezug auf das
Therapieversagen und den Therapieerfolg.
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In der Gruppe der Therapieversager/Therapieversagerinnen lag der Median-Wert der

Thrombozyten mit 269500/mm?® etwas niedriger als bei denen mit Therapieerfolg mit

295500/mm? (p-Wert: 0,7611). (siche Abb. 20)

Thromhbozyten

Thrembozyten

Ja Mein
Therapieversagen

Abbildung 20: Verteilung der Thrombozytenwerte im Bezug
auf das Therapieversagen und den Therapieerfolg.
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Im Bezug auf den Risikofaktor GOT (AST) zeigte sich der Median-Wert in der Gruppe des
Therapieversagens mit 39U/L (Min. 15U/L — Max. 140U/L) nur minimal héher, als in der
Gruppe des Therapieerfolgs mit 38,5U/L (Min. 10U/L — Max. 291U/L) (p-Wert: 0,6495).

(siche Abb. 21)
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Ja Mein
Therapieversagen

Abbildung 21: Verteilung der GOT-Werte im Bezug auf das Therapieversagen
und den Therapieerfolg.
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Als unspezifische Entziindungsparameter wurden die Gesamtleukozyten und die
Granulozyten zwischen den beiden Patientengruppen verglichen. Zwischen denen mit
einem Therapieversagen und denen mit einem Therapieerfolg zeigte sich kein wesentlicher
Unterschied. Die Median-Werte der Patienten/Patientinnen mit Therapieversagen versus
der Patienten/Patientinnen mit Therapieerfolg bei den Leukozyten betrugen 11980/mm?
(Min. 6600/mm?® - Max. 22470/ mm?®) versus 14870/mm?® (Min. 2990/mm?® — Max.
25030/mm?) (p-Wert: 0,5126) und bei den Granulozyten 80% (Min. 70% - Max. 91%)
versus 75,5% (Min. 30% - Max. 91%). (siche Abb. 22 u.23)

Leukozyten

Leukozyten

Ja Nein
Therapieversagen

Abbildung 22: Verteilung der Leukozytenwerte im Bezug
auf das Therapieversagen und den Therapieerfolg.
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neutrophile Granulozyten

neutrophile Granulozyten

._I: ] I I-: in
Therapisversagen

Abbildung 23: Verteilung der neutrophilen Granulozyten

im Bezug auf das Therapieversagen und den Therapieerfolg.
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3.1.1 Auswertung des Kobayashi-Scores

Der Kobayashi Score konnte bei 50 Patienten/Patientinnen ermittelt werden. Davon hatten
20 einen Kobayashi Score von mindestens 5 Punkten (6 Patienten/Patientinnen 5 Punkte,
10 Patienten/Patientinnen 6 Punkte, 3 Patienten/Patientinnen 7 Punkte, und 1

Patient/Patientin 8 Punkte) und wiesen damit defintionsgemal auf ein erhohtes Risiko zu

einem Therapieversagen hin. (siche Abb. 24)

Kobayashi Score
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Abbildung 24: Verteilung des Kobayashi-Scores auf 50
Patienten/Patientinnen mit KS. NA=not available
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Von den 20 Patienten/Patientinnen mit einem Risiko-Score von 5 und mehr Punkten lag
bei 7 (35%) ein Therapieversagen vor. Die restlichen 5 Patienten/Patientinnen mit
Therapieversagen zeigten einen Score von unter 5 Punkten auf (1 Patient/Patientin 0
Punkte, 1 Patient /Patientin 1 Punkt, 1 Patient/Patientin 2 Punkte und 2
Patienten/Patientinnen 4 Punkte). Das entspricht einer Sensitivitit von 58,33%. Bei 25 der
30 Patienten/Patientinnen mit einem Kobayashi Score <5 war die Therapie erfolgreich,

entsprechend einer Spezifitit von 83,33%. (siche Abb. 25)
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Abbildung 25: Kobayashi-Score im Bezug auf das
Therapieversagen.
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des Kobayashi-Scores der Gruppe der

Der Median-Wert
jener der Therapie-

Therapieversager/Therapieversagerinnen betrug 5  Punkte,
Responder/Therapie-Responderinnen 3 Punkte (p-Wert: 0,1517). (siche Abb. 26)

Kobayashi Score nach Therapieversagen

=
I

Kobayashi Score

Mein
Therapieversagen

Abbildung 26: Median-Wert des Kobayashi-Score bei
Therapieversagen (n=12) und Therapieerfolg (n= 38).
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Zusitzlich wurden die Median-Werte des Kobayashi-Score bei Patienten/Patientinnen mit
einem kompletten (4 Punkte) und inkompletten KS (3 Punkte) gegeniibergestellt. Es
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p-Wert: 0,3443). (siche Abb. 27)

Kobayashi Score ~ Komplettes Kawasaki

Kobayashi Score

Ja MNein
Komplettes Kawasaki

Abbildung 27: Median-Wert des Kobayashi-Score bei
komplettem und inkomplettem KS
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3.1.1.1 Herz- und Koronarbeteiligung

Von den 52 Patienten/Patientinnen konnte bei 23 (44%) echokardiographisch eine geringe
kardiale Beteiligung, meist in Form von Perikardergiissen und geringen
Klappeninsuffizienzen nachgewiesen werden. Von den 23 Patienten/Patientinnen mit einer
kardialen Beteiligung zeigten 5 (21,7%) ein Therapieversagen, wihrend in der Gruppe
ohne nachweisbarer kardialer Beteiligung (n=29) 7 (24,1%) Patienten/Patientinnen nicht
auf die Therapie ansprachen. Zwolf von 31 (38,7%) Patienten/Patientinnen mit einem
kompletten KS und 11 von 21 (52,4%) mit einem inkompletten KS zeigten eine kardiale
Beteiligung. Von den 23 Patienten/Patientinnen mit einer Herzbeteiligung waren 12
minnlich und 11 weiblich. Es konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Bei Patienten/Patientinnen mit einer Herzbeteiligung unterschied sich der Median-Wert
des Kobayashi-Score mit 4 Punkten nicht signifikant von jenen ohne Herzbeteiligung mit 3
Punkten (p-Wert: 0,36) (siche Abb. 28). Von den 3 (5,8%) Patienten/Patientinnen mit
KAA wiesen 2 ein Therapieversagen auf. Einer dieser 3 Patienten/Patientinnen préisentierte

sich mit einem inkompletten KS.

Kebayashi Score ~ Herzbeteiligung

Kobayashi Score

J‘E NE‘iH
Herzbeteiligung

Abbildung 28: Median-Wert des Kobayashi-Score bei
Patienten/Patientinnen mit und ohne eine
Herzbeteiligung
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4 Diskussion

Patienten/Patientinnen mit einem KS zeigen in 10-20 % der Fille eine Therapieresistenz
auf die etablierte Standardtherapie mit IVIG und ASS [1]. Bei diesen Personen ist das
Risiko KAA zu entwickeln erhoht [2] [3] [4]. Es ist daher wichtig, ein mogliches
Therapieversagen frith zu erkennen, um die Entziindung mit zusitzlichen Medikamenten

zu hemmen und die daraus resultierenden Spatfolgen zu verringern [5].

Um die Risikogruppe der Therapieversager/Therapieversagerinnen zu identifizieren
entwickelten Kobayashi T. et al. [5] in Japan einen Score, der anhand bestimmter
Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit eines Therapieversagens abschitzen soll. In unserer
Studie betrug das Therapieversagen 23% und lag damit etwas hoher als in anderen
durchgefiihrten Studien, bei denen ein Therapieversagen von 10-20% beschrieben wurde
[5] [12] [6]. Hinsichtlich mdglicher im Kobayashi-Score angegebenen Risikofaktoren
(Alter, Anzahl der Fiebertage vor Therapiebeginn, Serum-Natrium, CRP, Thrombozyten,
GOT, Leukozyten und neutrophile Granulozyten) konnten in dieser Studie keine
signifikanten Unterschiede der Median-Werte zwischen den
Therapieversagern/Therapieversagerinnen und den  Therapie-Respondern/Therapie-

Responderinnen ermittelt werden.

Der Kobayashi-Score fand zunichst in den asiatischen Landern Anklang, schien sich
sodann aber auch in einigen europdischen und amerikanischen Therapierichtlinien zu
etablieren [4]. Die Anwendbarkeit dieses Scores wurde in mehreren Studien auBlerhalb
Japans hinterfragt und es stellte sich heraus, dass der Kobayashi-Score fiir
Patienten/Patientinnen nichtasiatischer Herkunft nicht gleichermallen aussagekriftig ist [6]
[8] [7] [9]. Nichtdestotrotz wurde der Score in neue Empfehlungen der deutschen
Rheumatologischen Gesellschaft [59] sowie in anderen groflen Zentren [4] aufgenommen.

Der Score ist jedoch sehr umstritten und wird nicht {iberall akzeptiert [60].

Der Kobayashi-Score erreichte in unserer Studie eine Sensitivitidt von 58,33%, was einer
niedrigen Sensitivitdt entspricht. Die Spezifitit hingegen war mit 83,33% mafBig bis hoch.
Diese Ergebnisse zeigen, dass viele Therapieversager/Therapieversagerinnen mit dem
Score nicht erfasst werden und somit eine addquate Therapie mit zusétzlichen

Medikamenten versdumt wird. Auf der anderen Seite erfasst der Score falsch positive
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Therapieversager/Therapieversagerinnen, welche die Zusatztherapie nicht bendtigen.
Unsere Studie deckt sich mit der britischen Studie, welche von Davies S. et al. [60] im
Vereinigten Konigreich durchgefiihrt wurde. Hier erzielte man eine anndhernd zu unserer
Studie identische Sensitivitidt von 58,33%. Die Spezifitit lag mit 35% jedoch deutlich

niedriger.

Sleeper et al. [6] flihrten in Nordamerika ebenfalls eine Studie iiber die Anwendbarkeit des
Kobayashi-Scores durch. Hier lag die Sensitivitit des Kobayashi-Scores mit 33-42% etwas
niedriger. Die Spezifitit mit 85-87% war anndhernd gleich. Zusatzlich versuchten sie in
threr Studie Korrelate der IVIG-Resistenz zu identifizieren, um besser verstehen zu
konnen, warum die bestehenden japanischen Scores in der nordamerikanischen
Bevdlkerung nicht die gleiche Aussagekraft zeigten. Sie identifizierten zwei unabhéngige
Risikofaktoren: das méinnliche Geschlecht und niedriges Albumin. Keiner dieser Faktoren
ist jedoch in den japanischen Scores inkludiert [6]. Das Albumin konnte in unserer Studie
nicht beriicksichtigt werden, da es im Rahmen der Primérabkldrung haufig nicht
routinegemif beurteilt wurde. In unserer Untersuchung konnte das Geschlecht nicht als
Risikofaktor bestitigt werden, die Therapieresistenzrate beider Geschlechter war
anndhernd gleich (23,3% und 22,7%). Laut Sleeper et al. [6] ist es mdglich, dass die IVIG-
Resistenz ein geschlechtsbezogenes Merkmal ist und dass die widerspriichliche Bedeutung
vom Geschlecht als Risikofaktor zwischen japanischen und nordamerikanischen Studien

genetische Unterschiede widerspiegelt. [6]

In unserer Studie zeigte sich auch kein Unterschied im Alter zwischen
Patienten/Patientinnen mit einem kompletten KS und jenen mit einem inkompletten KS.
Im Gegensatz zu bisher verdffentlichten Daten [40] zeigte sich keine Héufung des

inkompletten KS bei Sduglingen.

KAA traten bei drei Erkrankten auf (5,8% von 52 Personen). Davon présentierten sich 2
mit einem kompletten KS (6,5%) und 1 mit einem inkompletten KS (4,8%). In dieser
Studie konnte daher keine Assoziation von KAA mit einem inkompletten KS bestitigt

werden.

Wie vorbekannt ist eine Therapieresistenz gegeniiber einer etablierten Standardtherapie mit

IVIG und ASS mit einem hoheren Risiko fiir KAA assoziiert [2] [3] [4]. In unserer Gruppe
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prasentierten sich 2 der 3 Patienten/Patientinnen mit KAA mit einem Therapieversagen.
Aus der Gruppe der Therapieversager zeigten somit 2 der 10 Behandelten (16,6%) diese
schwerwiegende  Herzbeteiligung.  Demgegeniiber hatte nur 1  von 40
Patienten/Patientinnen (2,5%) aus der Gruppe mit primidrem Therapieerfolg KAA. Es gilt
jedoch zu bedenken, dass die Anzahl der Patienten/Patientinnen mit
Koronararterienverdnderungen zu gering ist, um eine generell giiltige Aussage treffen zu

konnen.

Der Krankheitsverlauf der 3 Patienten mit KAA wurde genauer analysiert um eventuelle
Gemeinsamkeiten, welche mogliche Risikofaktoren sein konnten zu identifizieren: Alle 3
Patienten waren ménnlichen Geschlechts mit einem Erkrankungsalter von 2.5, 5 und 6
Jahren. Der Kobayashi-Score war bei 2 Patienten mit 5 bzw. 6 Punkten positiv, bei 1
Patient betrug der Kobayashi Score nur 1 Punkt. Alle 3 Patienten erhielten zu Beginn die
gleiche Standardtherapie mit IVIG und ASS. Die Therapie wurde am 3., 6. und am 12.
Fiebertag eingeleitet. Bei 2 Patienten (jene mit einem Kobayashi-Score von 1 und 6
Punkten) musste wegen Therapieversagens ein 2. IVIG-Zyklus erfolgen. Einer dieser
beiden Patienten benoétigte zusétzlich eine Methyl-Prednisolontherapie (jener mit einem
Kobayashi-Score von 1 Punkt). Der Zeitpunkt des Nachweises der KAA war in allen 3
Féllen sehr unterschiedlich: Bei einem Patient wurden die Aneurysmen bereits am 12.
Fiebertag und bei den anderen beiden Patienten 1 Monat und sogar erst 2 Jahre nach
Erkrankungsbeginn nachgewiesen. In Summe lésst sich sagen, dass es bei den Patienten
mit nachgewiesenen KAA bis auf das ménnliche Geschlecht keine Gemeinsamkeiten gab
und somit auch keine zusétzliche Aussage liber mogliche Risikofaktoren getroffen werden

kann.

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Studie, mit derer lediglich die
Erstellung von Hypothesen moglich ist. Da das KS eine seltene Erkrankung ist und in
dieser Studie nur Patienten/Patientinnen mit vollstdndiger Datenerfassung einbezogen
wurden, konnte dies das Gesamtbild beeinflusst haben. Aufgrund der sich daraus
ergebenden geringen Anzahl von untersuchten Patienten/Patientinnen ist keine allgemein

giiltige Aussage liber diese Untersuchung hinaus machbar.
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5 Schlussfolgerung

In unserer retrospektiven Studie von 52 Patienten/Patientinnen mit KS stellen wir fest, dass
der Kobayashi-Score nur unzuverldssig zur Abschédtzung einer IVIG-Resistenz verwendet
werden kann. Bei unseren Patienten/Patientinnen weist er eine Sensitivitit von 58,33% und
eine Spezifitit von 83,33% auf. Obwohl die Therapieentscheidung, ob zur
Standardtherapie noch zusétzlich andere Medikamente eingesetzt werden sollen, immer
individuell getroffen werden sollte, kann dieser Score als zusétzliche Entscheidungshilfe
im klinischen Alltag hilfreich sein. Mittels der erhobenen Parameter konnten keine
zusitzlichen Risikofaktoren, wie Geschlecht und Alter, herausgefiltert werden. Es werden
weitere Studien bei nicht japanischen Patienten/Patientinnen ndtig sein, um eigene

Risikofaktoren zu identifizieren und entsprechende Scores zu entwickeln.
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