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Zusammenfassung

Eine Vaskulitis ist eine Entziindung der Blutgefalde, die durch zahlreiche
Erkrankungen entstehen kann. Diese Gruppe von Krankheitsentitaten kommt
insgesamt selten bei Kindern und Jugendlichen vor. Jedoch kénnen sie grol3e
Auswirkungen auf die jungen Patienten haben. Es gibt groRe Unterschiede
zwischen den einzelnen Erkrankungen. Um diese klassifizieren zu kénnen,
werden sie nach ihrem Befallsmuster eingeteilt. Hierfur sind die Art der Gefalle
und der GefalRdurchmesser ausschlaggebend. Zusatzlich unterscheidet man

zwischen ANCA-assoziierten und nicht ANCA-assoziierten Vaskulitiden.

Die haufigsten primar systemischen GefalRentziindungen im Kindesalter sind die
Henoch-Schonlein Purpura und das Kawasaki-Syndrom. Wahrend die Henoch-
Schoénlein Purpura meist eine harmlose selbstlimitierende Erkrankung ist, kann

das Kawasaki-Syndrom zu dauerhafter Schadigung der Herzkranzgefale flhren.

Bei der Henoch-Schonlein Purpura imponiert der Patient mit Hautblutungen die mit
diffusen Bauchschmerz, Arthralgie, Hamaturie oder Proteinurie begleitet werden
koénnen. Sie tritt meist um das 6. Lebensjahr auf. Als Therapie verwendet man bei
Bedarf Kortison, welches die Begleitumstande verbessert, allerdings die
Nierenbeteiligung nicht reduzieren kann und somit die Prognose unverandert
bleibt.

Das Kawasaki-Syndrom betrifft hauptsachlich die kleinen und mittelgrof3en
Gefalle. Der Ausbruch der Krankheit ist meist im ersten und zweiten Lebensjahr.
Die Patienten imponieren durch Lymphknotenschwellungen, hohes Fieber,
polymorphes Exanthem und bilateraler Gefal3injektion. Ab dem vierten Tag bilden
sich Erytheme und Odeme an FuRsohlen und Handflachen. Die Lippen verfarben
sich feuerrot und werden rissig. Die Entzindungsparameter sind erhoht. Die
Therapie der Wahl sind intravendse Immunglobuline kombiniert mit
Acetylsalicylsaure. Es gilt zu vermeiden, dass sich koronare Aneurysmen
ausbilden. Auffallig ist die hohe Inzidenz in Japan die 40-mal hoher ist als in

Schweden.




Abstract

Vasculitis is an inflammation of blood vessels. A big field of different diseases can
cause Vasculitis. It is all in all a rare occurrence in childhood, but it has a high
impact for young patients. There is a huge difference between all these entities.
Experts classify them by their infestation pattern. The kind of vessel and their

diameter are crucial. Another option is to categorize them by the ANCA-Level.

The most common primary systemic vasculitis are Henoch-Schonlein Purpura
(HSP) and Kawasaki-Disease (KD). HSP is often a harmless self-limited disease.

KD in contrast can lead to serious complications like coronary aneurysms.

Patients with HSP have typical skin lesions. Further co-existing symptoms are
tummy pain, arthralgia, haematuria and proteinuria. It occurs in most cases around
their sixth year. The therapy if needed is cortisone, which improves the symptoms

but can’t improve the prognosis.

KD concerns small and middle-sized blood-vessels. The disease occurs most in
infancy. Patients get high fever, lymphadenopathy and exanthema.
Characteristically are erythema and edema at the sole of the foot and palm.
Inflammation values are increased. Therapy of choice is intravenous
immunoglobulins combined with acetylsalicylic acid. The prognosis is related to
the development of coronary aneurysms. There is a dramatic difference in
incidences between countries. For example Japan has a forty-time higher

incidence than Sweden.
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Glossar und Abkirzungen

AAV
AGA
ALT
AN
ANCA
Zusatz: c- oder p-
ASA
BD /BHD
BSG
CHCC2012
CLA
CRP
CS
CSS
EGPA
EMP
ESR
EULAR
FGF23
GCA
GGT
GIS
GPA
HSP
IgAV
IMT
ITPKC
ANC
IVIG
KD
LAD

ANCA-associated vasculitis

allergic granulomatous angiitis

alanine transaminase

aneurysm

anti-neutrophil cytoplasmic antibody,
cytoplasmic, perinuclear

acetylsalicylic acid

Behcet disease
Blutkérpersenkungsgeschwindigkeit Synonym: ESR
Chapel Hill Consensus Conference

cutaneous leucocytoclastic angiitis

C-reaktives Protein

cortisone

Chrug-Strauss syndrom

eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss)
endothelial micro-particel
Erythrozytensedimentationsrate, Synonym: BSG
European league against rheumatism

fibroblast growth factor

giant cell arteriitis

gamma-glutamyl transferase

gastrointestinal system

granulomatosis with polyangiitis (Wegener)
Henoch-Schoénlein purpura

IgA-vasculitis

intima-media thickness

inositol 1,4,5-trisphosphate 3-kinase C

absolute neutrophil count

intravenous immunoglobulins

Kawasaki disease

left anterior descending cornoary artery
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LM
LVV
MeSH
MPA
NSAIDS
PAN
PAS
PN
PReS
RA
RCA
SLE
SM
SAAY,
TAK
uc
uv
VEGF
WBC
WG

light microscopy

large vessel vasculitis

medical Subject Headings
microscopic polyangiitis

non-steroidal anti-inflammatory drug
polyarteriitis nodosa

periodic acid-Schiff reaction, Farbung
polyarteriitis nodosa

Paediatric Rheumatolgy European Society
rheumatoid arthritis

right coronary artery

systemic lupus erythematosus
syphilitic mesoaortitis

small vessel vasculitis

Takayasu arteriitis

unclassified vasculitis

unknown vasculitis

vascular endothelial growth factor

white blood cell

granulomatosis with polyangiitis, (Morbus Wegener)
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1 Einleitung

Primar systemische Gefalkentzindungen kdénnen sich mit vielen verschiedenen

Symptomen prasentieren. So kdonnen Nasenbluten, Atemnot oder Hautausschlag

durchaus Leitsymptome von bestimmen Vaskulitiden sein. Oft wird dieses
heterogene Feld von Krankheiten vom Mediziner und Medizinerinnen zunachst

nicht bedacht, da diese nicht zu den alltaglichen Erkrankungen zahlen. Je nach

Entitat, kann das zu spate Diagnostizieren, fatale Auswirkungen fir die Patienten

haben. Einige Vaskulitiden bilden sich in einem bestimmten Altersbereich erst aus.

Aufgrund dessen kam es zu dieser Themenwahl.

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die haufigsten Erscheinungsformen von primaren
Vaskulitiden in der Padiatrie durch eine Literaturrecherche zu erkennen und
anschlieend detailliert zu analysieren. Dabei werden neue Erkenntnisse aus
Studien, Blcher und medizinischen Magazinen miteinbezogen. Es wird
besonders auf die Diagnostik und Therapie eingegangen. Des Weiteren werden

mogliche Ursachen genannt und die Prognose beleuchtet.
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2 Material und Methoden

Diese Diplomarbeit ist eine Literaturrecherche, mit dem Ziel Leser und Leserinnen

einen guten Uberblick tber haufige Vaskulitiden in der Padiatrie zu geben.

Als Informationsquellen wurden Fachbucher, Leitlinien, medizinische
Fachzeitschriften, einige Reviews und zum gréf3ten Teil Studien verwendet. Es
wurde versucht aktuelle Studien zu bevorzugen, um den aktuellen Wissenstand
darzulegen. Gesucht wurde Uberwiegend Uber den Universitatszugang auf

pubmed.gov. Es wurde mit MeSH-Terms gearbeitet.

zum Beispiel: "Mucocutaneous Lymph Node Syndrome/drug therapy"[Mesh]

Zusatzlich wurden noch Spezifikationen wie ,free full text® oder ,birth-18“
verwendet um die Suche effektiv einzuschranken. Gegebenenfalls wurden auch
AND oder OR Operationen durchgeflhrt.

Als Zitierprogramm wurde RefWorks verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Vaskulitis

3.1.1 Definition

Eine Vaskaulitis ist eine Entziindung der Gefalke.(1)

3.1.2 Atiologie

Es gibt sehr viele Ursachen. Medikamente, Erreger wie Viren oder Bakterien und

auch autoimmunologische Mechanismen kdnnen eine Entzindung an den

Gefallen hervorrufen. Der Pathomechanismus und die Ursache sind bei

zahlreichen Entitaten noch nicht geklart.(1,2)

3.1.3 Einteilung

Vaskulitiden kénnen je nach Gefallart weiter in Arteriitis, Phlebitis, Kapillaritis und

Lymphangiitis unterteilt werden. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der

Gefalldurchmesser und die zugrundeliegende Histologie.(1)

Arterie

Arteriole

Kapillare

Venole

Vene

histologische
Entziindungsreaktion

» Riesenzellarteriitis
» Takayasu-Arteriitis

« granulomatds
« granulomatds

Vaskulitiden
mittelgroBer GefiRe

* Polyarteriitis nodosa
« Kawasaki-Erkrankung

* nekrotisierend
* nekrotisierend

+ Wegener-Granulomatose
+ Churg-Strauss-Syndrom
« mikroskopische Polyarteriitis
« Purpura Schonlein-Henoch
« essenzielle Kryoglobulindmie
* kutane leukozyto-

klastische Vaskulitis

« nekrotisierend-granulomatos
- nekrotisierend-granulomatos
» nekrotisierend

* nekrotisierend

« nekrotisierend

» nekrotisierend-lymphozytar

Abbildung 1 Befallmuster(1)
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Eine weitere Unterscheidung wird vorgenommen, indem man zwischen primaren
und sekundaren Vaskulitiden differenziert. Von einer primaren Vaskulitis spricht
man, wenn die Entziindung zuerst in den Gefalden entstanden ist. Bildet sich die
Vaskulitis hingegen als Folge einer anderen systemischen Erkrankung, bezeichnet
man diese als sekundare Vaskulitis.(1,3) Des Weiteren kann die Entziindung lokal
begrenzt oder systemisch sein. In der Klinik unterteilt man die Krankheitsbilder in
ANCA-assoziierte Vaskulitiden und nicht-ANCA-assoziierte Vaskulitiden.(4)

Vaskulitis kleiner GefaRe

1. Wegenersche Granulomatose

2. Churg-Strauss-Syndrom ANCA-assoziierte Vaskulitiden der kleinen Gefalte
3. Mikroskopische Panarteriitis

4. Schonlein-Henoch-Purpura }

Nicht-ANCA-assoziierte Vaskulitiden

5. Vaskulitis bei essenzieller Kryoglobulingmie  yor vieinen Gefake

6. Kutane leukozytoklastische Angiitis
Tabelle 1 ANCA(4)

Als mittelgrol3e Gefalde werden die zu den inneren-Organen-ziehende Gefalle

bezeichnet. Die Niere hat somit mittelgroRe Gefalle sowie kleine
intraparenchymatése Gefalie.(3)

A Large Vessels B Medium Vessels C Small Vessels

Abbildung 2 GefaRgroRe(3)
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Aufgrund der Schwierigkeit eine passende einheitliche Klassifikation zu erstellen,
gibt es einige Losungsversuche. Die bekannteste Einteilung ist die Chapel-Hill-
Klassifikation vom Journal of the American College of Rheumatology. Die neueste
Version ist aus dem Jahr 2012. (Chapel Hill Consensus Conference, CHCC2012)
Bei dieser Kategorisierung wurden an erste Stelle die Art und der Durchmesser
des befallenen Gefaldes berucksichtigt. Danach wurden Ursachen berucksichtigt.
Man sollte sich im Klaren sein, dass die Entitaten sich nicht immer an diese
Einteilungen halten. So kénnen grof3-gefal Vaskulitiden auch kleine Gefalle
mitbefallen. Diese Klassifikation wurde bis zum Jahre 2006 bei Erwachsenen und

Kindern verwendet.(3)

Table 2. Names for vasculitides adopted by the 2012 International
Chapel Hill Consensus Conference on the Nomenclature of
Vasculitides

Large vessel vasculitis (LVV) Variable vessel vasculitis (VVV)

Takayasu arteritis (TAK)
Giant cell arteritis (GCA)
Medium vessel vasculitis (MVYY)
Polyarteritis nodosa (PAN)
Kawasaki disease (KD)
Small vessel vasculitis (SVV)

Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis

(AAV)
Microscopic polyangiitis (MPA)
Granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s) (GPA)

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss)

(EGPA)
Immune complex SVV

Anti-glomerular basement membrane (anti-GBM) disease

Cryoglobulinemic vasculitis (CV)
IgA vasculitis (Henoch-Schonlein) (IgAV)

Hypocomplementemic urticarial vasculitis (HUV) (anti-Clq

vasculitis)

Tabelle 2 CHCC 2012(3)

Table 2 New classification of childhood vasculitis

| Predominantly large vessel vasculitis
® Takayasu arteritis

Il Predominantly medium sized vessel vasculitis
® Childhood polyﬂr‘ferilis nodosa

® Cutaneous polyarteritis

® Kowasaki disease

Il Predominantly small
(A) GRAMULOMATOUS

® Wegener's grcnulnrnch:asis

® Churg-Strauss syndrome

(B) NON-GRANULOMATOUS

®  Microscopic po|>ﬂ:|ngii|is

® Henoch-Schénlein purpura

® |sclated cutaneous |eucocyfoc|csﬁc vasculitis
® Hypocomplementic urticarial vasculitis

Is wasculitis

IV Other vasculitides

® Beheet disease

® Vasculitis secondary fo infection (includi hepa'ﬁtis B associated
le'yur‘iEriIis nodosal, mu|ignuncies, undngrugs, including

hypersensiﬁvily vasculitis

Vasculitis associated with connective tissue diseases

Isolated vasculitis of the central nervous system

Cogan Sgrndmme

Unclassified

Tabelle 3 Klassifikation Kinder(4)

Beheet's disease (BD)
Cogan’s syndrome (CS)
Single-organ vasculitis (SOV)
Cutaneous leukocytoclastic angiitis
Cutaneous arteritis
Primary central nervous system vasculitis
Isolated aortitis
Others
Vasculitis associated with systemic disease
Lupus vasculitis
Rheumatoid vasculitis
Sarcoid vasculitis
Others
Vasculitis associated with probable etiology

Hepatitis C virus-associated cryoglobulinemic vasculitis

Hepatitis B virus—associated vasculitis
Syphilis-associated aortitis

Drug-associated immune complex vasculitis
Drug-associated ANCA-associated vasculitis
Cancer-associated vasculitis

Others

Da bei Kindern die Ursachen, Klinik, und

die Prognose bei bestimmten Vaskulitiden

sich stark von der Erwachsenenform
unterscheidet, wurden 2006 eigene
Kritieren von der PReS nur fur Kinder

getroffen. Dabei darf man diese

Klassifikation als eine Abwandlung von der

CHCC1994 verstehen. So wurde zum

Beispiel bei der Wegener Granulomatose
die Luftrohrenstenose als Kriterium fur die

Diagnosestellung miteinbezogen, da diese

gehauft bei Kindern vorkommt.(9,67)




3.1.4 Epidemiologie

In Deutschland erkranken jahrlich 216 pro Million Einwohner/In an einer primaren
Vaskulitis Uber alle Altersgruppen hinweg. Frauen erkranken rund doppelt so oft
wie Manner. Menschen Uber 50 Jahre haben ein finffach hdheres Risiko zu
erkranken. Auffallig ist auch, dass Menschen die in der Stadt leben ofter eine
Vaskulitis entwickeln. Die haufigste Form ist die Riesenzellarteriitis, gefolgt von

der Wegener-Granulomatose.(5)

Taste 2. Prevalence of PSV (cases per 1 000 000 inhabitants) in northern and southern Germany in the calendar year 1994

North South
City: Libeck Rural region: Segeberg City: Freiburg Rural region: Breisgau
All PSV 216 (173-259) 195 (153-236)
290 (218-362)* 146 (97-196)* 222 (156-287) 171 (117-225)
GCA 87 (59-114) 94 (65-123)
138 (89-188)" 39 (13-64)° 121 (72-169)° 70 (36-105)°
Population >50 yr 240 (164-315) 300 (207-393)
355 (228-482)°* 115 (40-190)* 395 (237-553) 220 (112-328)°
Male >50 yr 86 (68-104) 84 (66-102) 82 (64-100) 125 (103-137)
Female >50 yr 545 (499-591)* 141 (118-164)" 602 (554-650)° 296 (8262-330)°
WG 58 (36-80) 42 (23-62)
55 (24-86) 60 (29-92) 50 (19-82) 35 (11-59)
MPA 9 (0-18) 0
18 (0-36) 0 0 0
CSS 7(0-14) 2(0-7)
14 (0-29) 0 5(0-15) 0
HSP 18 (6-30) 33 (16-50)
37 (11-62) 0 35 (9-61) 31(8-53)
CLA 9 (0-18) 9 (0-19)
9(0-22) 9 (0-20) 5(0-15) 13(0-28)
PAN 9 (0-18) 2(0-7)
5(0-14) 13 (0-27) 5(0-15) 0
Uv 20 (7-33) 12 (1-22)
14 (0-29) 26 (5-46) 0 22 (341)

“P<0.01, °P<0.03 (between city and the respective rural region).

Tabelle 4 Vaskulitiden Bevoélkerung Deutschland 1(5)
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Es konnte kein Unterschied zwischen Sud- und Norddeutschland bezuglich

Inzidenz aufgezeigt werden.(6)

Taste 2. Characteristics of patients with PSV diagnosed in 1998 and 1999 in north and south Germany

1998 1999
North South North South
Age (yr) Age (yr) Age (yr) Age (yr)
MF —— MFf ———— M —— Mf ———
Type of PSV nn  Median Range » n Median Range n n  Median Range n n  Median Range
GCA 4514 71 28 2 75 M 5688 25 §17 74 6185 2 317 T 5183
CLA 26 1214 66 1789 22 913 6l 288 22 71550 996 15 96 49 475
WG 20 912 6 2519 12 93 8B 1780 17 1lf6 62 2387 11 56 60  18-82
CSS 0 L 01 56 2 0p 60 59-62 3 30 43 2768
MPA 8 53 67 5780 4 31 57 29-76 8 44 66 5519 3 30 65 4678
HSP 20 173 13 48 26179 5 I-74 28 1115 8 182 14 86 10 2-55
PAN 303 67 6680 4 22 95 486 4 3 5T 3080 0
TA 202 M4 M4 10 A 2 0p Lo 34
Kawasaki syndrome 1 1)0 6 2011 15 12 2 ) 4 36 3 IR 2 -2
uv 25 114 64 279% 9 21 5l 17 23 1012 62 3180 14 59 39 19-B4
Overall 151 66/85 103 50/53 133 55/75° 86 39/47

UV, unclassified vasculitis.
“Information about gender is missing for three cases (two of HSP and one of UV) in 1999.

Tabelle 5 Vaskulitiden Bevolkerung Deutschland 2(6)

Aus Tabelle 5 lassen sich die wichtigen Vaskulitiden im Kindes und Jugendalter
ablesen. Dazu zahlen die Henoch-Schonlein Purpura und das Kawasaki Syndrom.
Einzelfalle von kutaner leukozytoklastische Angiitis, Wegener Granulomatose und
auch Granulomatose mit Polyangiitis sind ebenfalls beschrieben. An dieser Stelle
soll darauf hingewiesen werden, dass die kutaner leukozytoklastische Angiitis eine
nicht-systemische Entziindung der Hautgefalde ist und somit nicht naher erwahnt
wird.(4)
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Bei einer weiteren Studie, bei der die Inzidenz in Norwich (England) und Lugo
(Spanien) von primaren systemischen Vaskulitiden vergleichen wurde, konnte
man keinen Unterschied feststellen. Als man die Gesamtinzidenz dann auf die
einzelnen Entitaten aufschllsselte, ergab sich in Norwich eine doppelt so hohe

Inzidenz fur die Wegener Granulomatose als in Lugo.(7)

Table 1 Incidence of primary systemic vasculinis in Norevich and Lugo.

Norwich annual tncidence! Lugo annual tncidence!

No million (95% CI) No million (95% CI)

Wegener's granulomatosis 48 10,6 (7.8 tol4.0) 11 4.9 (2.4 o8 .8)

Male 25 11.4 (7.4 tolb6.8) 4 3.6 (1.0 toD.3)
Female 23 0.8 (6.2 told.T) T 6.1 (2.4 tol2.6)

Churg-Strauss syndrome 14 3.1 (1.7 to53.2) 2 0.9 (0.1 to3.2)

Male 9 4.1 (1.9 to7.7) 1 0.9 (0.0 t05.1)

Female 5 2.1 (0.7 to5.0) 1 0.9 (0.0 to4.9)
Microscopic polyangiitis 38 8.4 (5.9 wll.’ 26 11.6 (7.6 twl7.00
Male 25 11.4 (7.4 tol6.8) 15 13.7 (7.6 to22.5)
Female 13 5.5 (2.9 to9.5) 11 9.6 (4.8 tol7.2)
Polyarteritis nodosa 44 0.7 (7.0 tol3.0) 14 6.2 (3.4 told.3)
Male 27 12.3 (8.1 10l7.8) T 6.4 (2.5 tol3.1)
Female 17 7.2(4.2 t0ll.6) T 6.1 (2.4 tol2.6)
Total 86 18.9 {15.1t023.4) 41 18.3 (13.1t024.8)
Male 52 23.7 (17.61034.1) 21 19.1 (11.81029.2)
Female 34 14.5 (10.11020.2) 20 17.4 (10.61027.0)

Tabelle 6 Inzidenz England-Spanien(7)

In Japan konnte in einer Autopsie-Studie, welche Daten aus 50 Jahre beinhaltet,
gezeigt werden, dass sogar die Polyarteriitis nodosa und Takayasu-Arteriitis vor
dem vollendeten 15. Lebensjahr vorkommen konnen, auch wenn diese Falle als

Raritaten gelten. Bei dieser Studie wurden ca. 1,3 Millionen Leichen untersucht.(8)

100%,
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Autopsy number n=76 n=158 n=96 n=33 n=17

Figure 1. Comparison of the ratio of vasculitis autopsy cases of each disease per approximate decade. The 24 patients who were
suspected of having KD as a result of reevaluation in the present study are not included in the KD group. KD, Kawasaki disease;
PN, polyarteritis nodosa; TA, Takayasu arteritis; WG, Wegener's granulomatosis; SLE, systemic lupus erythematosus, RA, rheu-
matoid arthritis; PV, purpuric vasculitis; AGA, allergic granulomatous angiitis; BHD, vascular Behget's disease; SM, syphilitic
mesoaortitis, UC, unclassified vasculitis.

Abbildung 3 Autopsie(8)
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3.1.5 Immunpathogenese

Primare systemische Vaskulitiden kdnnen nach der zugrunde liegenden

Immunreaktion klassifiziert werden. Manchmal kann auch eine Mischung der

unterschiedlichen Immunreaktionen vorliegen.

1.

Die Typ-I-Reaktion ist eine IgE-vermittelte Entzindung. Diese findet man
bei der allergischen Angiitis wie zum Beispiel beim Churg-Strauss-
Syndrom. Dieses Krankheitsbild befallt die kleinen BlutgefalRe und bildet
dort eine granulomatds-nekrotische Entziindung. Aul3erdem sind meist die
eosinophilen Granulozyten erhoht.

Die Typ-ll-Reaktion ist eine Antikdrper-vermittelte Entzindung. Bekannte
Vertreter sind, das Goodpasture-Syndrom und die Gruppe der ANCA-
assoziierten Vaskulitiden. Beim Goodpasture-Syndrom werden
Autoantikorper gegen das Kollagen der Kapillare in der Lunge und
Nierenglomeruli gebildet. ANCA steht flr antineutrophile zytoplasmatische
Antikorper. Es ist eine Gruppe von verschiedenen Antikdrper die
unterschiedliche Antigene im neutrophilen Granulozyt als Ziele haben. Man
unterscheidet c-ANCA (zytoplasmatisch) von p-ANCA. (perinuklear) c-
ANCA hat eine hohe Spezifitat von 90% fur die Wegener Granulomatose,
aber eine niedrige Sensitivitat von 30%-60%. p-ANCA ist wichtig um eine
mikroskopische Polyarteriitis festzustellen. Allerdings kommt es bei anderen
autoimmunologischen Erkrankungen ebenfalls zu einem Anstieg des p-
ANCAs. Oft korreliert der ANCA-Titer mit der Aktivitat der Erkrankung.

Bei der Typ-llI-Reaktion kommt es zur Bildung von Immunkomplexen aus
Antigenen und Antikorper, die sich an die Gefallwand anlagern. Vertreter
dieser Art sind die Polyarteriitis nodosa, Schénlein-Henoch-Purpura sowie
die essenzielle Kryoglobulinamie.

Die Typ-IV-Reaktion ist eine T-Lymphozyt-vermittelte Immunreaktion,
welche auch bei der Riesenzellarteriitis vorkommt. Bei den
Uberempfindlichkeitsreaktionen I-Ill kommt es zu einer nekrotisierenden
Vaskulitis. Bei Typ-IV entwickelt sich eine granulomatose Entzindung mit

Gefahr eines Gefallverschlusses.(1)
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3.2 Purpura Schénlein-Henoch

3.2.1 Definition

Eine Purpura Schénlein-Henoch-Erkrankung liegt vor, wenn der Patient eine

tastbare Purpura hat und mindestens ein Nebenkriterium erflllt wird. Als Purpura

bezeichnet man Hautblutungen, die unterschiedlich ausgepragt sein kdnnen. Als

Nebenkriterium

Biopsie,

gelten: (9,10)

diffuser Bauchschmerz

welche IgA-lastig ist

akute Arthritis oder Arthralgie

Nierenbeteiligung (Hamaturie / Proteinurie)
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Joint involvement "
Purpura — — involvement
O Sensitivity O Specificity
Abbildung 4 HSP Symptome(10)
Table 1  Final EULAR/PRINTO/PRES HSP criteria (with glossary) and classification definition (sample 973)
Criterion Glossary Sensitivity (%) Specificity (%) AUC (%)
Purpura (mandatory criterion) ~ Purpura (commonly palpable and in crops) or petechiae, with lower limb predominance, 89 86 87.5
* not related to thrombocytopenia
1. Abdominal pain Diffuse abdominal colicky pain with acute onset assessed by history and physical 61 64 62.2
examination. May include intussusception and gastrointestinal bleeding
2. Histopathology Typically leucocytoclastic vasculitis with predominant IgA deposit or proliferative 93 89 91.1
glomerulonephritis with predominant IgA deposit
3. Arthritis or arthralgias Arthritis of acute onset defined as joint swelling or joint pain with limitation on motion 18 42 59.9
Arthralgia of acute onset defined as joint pain without joint swelling or
limitation on motion
4. Renal involvement Proteinuria >0.3 g/24 h or >30 mmol/mg of urine albumin/creatinine ratio on a spot 33 70 51.4
morning sample
Haematuria or red blood cell casts: >5 red blood cells/high power field or red blood cells
casts in the urinary sediment or =2+ on dipstick
HSP EULAR/PRINTO/PRES Purpura or petechiae (mandatory) with lower limb predominance* and at least one of the 100 87 935

Ankara 2008 classification
definition: k 0.90 (35% CI 0.84
to 0.96)

four following criteria:
Abdominal pain
Histopathology
Arthritis or arthralgia
Renal involvement

*For purpura with atypical distribution a demonstration of an IgA deposit in a biopsy is required.

Tabelle 7 Symptome 1(10)
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3.2.2 Atiologie

Oft entwickelt sich die Krankheit im Zusammenhang mit einer voraus gegangener
Infektion. Mycoplasma pneumonia und Influenza-Viren spielen dabei eine nach
derzeitigen Stand, entscheidende Rolle.(4,11)

Es konnte keine erhdhte Inzidenz bei Meningokokken-geimpften Menschen
festgestellt werden.(12)

Patienten mit dem VEGF-634 CC-Genotyp bilden ofter eine Nephritis im Rahmen
einer HSP aus.(13)

Table 1 Genotype and allele frequencies of the
VEGF-634G/C polymorphism | n( % ) |

Genotype frequency Allele frequency
Group n
CC (e GG C G
Control 50 SC10)  25(50) 20040) 35(35) 65(65)

HSP without

5 5 3 1 6 AP AL - -
nephriis 0 3(10) 23(46)  22(44) 33(33) 67(67)

HSPN 50 16(32)% 24(48) 10(20) 56(56)* 44(44)

a: P<0.01, vs the control and the HSP without nephritis groups.

Tabelle 8 Genotyp 1(13)

Ebenso ist der VEGF-Wert im Blutplasma erhdht.(13)

Table 3 Plasma VEGF levels (x +5)
(renotype n VEGF ( pg/mlL)
GG 52 101.5+26.5
CG 72 145.2 +48.3
CC 26 180.5 +£40.7¢

a: P<0.05, vs the GG and CG genotyvpe groups.

Tabelle 9 Genotyp 2(13)
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3.2.3 Pathogenese

Es handelt sich um eine Typ-Ill-Reaktion. Dabei lagern sich IgA-Immunkomplexe
subendothelial in kleinen GefalRen ab. Anschliel3end wird das Komplementsystem
aktiviert.(4)

Es gibt einige Erkrankungen wie das Multiple Myelom, die diesen Wert ebenfalls
erhohen. Es gibt Hinweise, dass ein Subtyp IgA1, eine zentrale Rolle spielen
konnte. Jedoch bedarf es hier noch genaueren Forschungen, um dies zu
bestatigen.(14)

+-Prn—h’aI-Frn-Sar-IIJL-Pro-Fro{hI-Pr&SHbFro-s&t-ThraF:&ProthrAPm-$ar~Fra-$er-¢ys- -}

e, GalNAc

?““ *‘-3 B3] aa . Gal
| ! | |_‘ ‘ SA

Galactose-deficient Galactosylated

Abbildung 5 IgA1(14)
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Cases number

Annual incidence

3.2.4 Epidemiologie

HSP hat eine Inzidenz von 13 pro 100 000 Kinder. Meistens tritt sie um das 6
Lebensjahr auf. Buben sind geringfugig haufiger betroffen als Madchen. Dies gilt
vor allem vor dem 10. Lebensjahr. Im Herbst und Winter erkranken mehr Kinder

als im Frihling oder Sommer.(15)
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Abbildung 6 HSP Epidemiologie(15)
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Die Annahme, dass Buben ofters betroffen sind, konnte wenn auch in anderem

Verhaltnis als in der vorigen Studie, bestatigt werden. In Abbildung 7 wird der

Zusammenhang

o0

dargestellt.(16)

40
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Figure 1: Age and gender distribution of 120 HSP patients

Abbildung 7 M:F-Verteilung(16)
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3.2.5 Klinik

Die HSP verlauft schubweise und bildet hauptsachlich streckseitig und am Gesal

makuldse und papuldse Hautveranderungen sowie Petechien. Die Patienten

entwickeln Fieber und scheinen schwer krank zu sein. Es kann zum Gelenksbefall

kommen. Dies aufert sich in Schmerzen und Bewegungseinschrankung. Folge ist,

dass die Kinder nicht mehr laufen wollen. Es kann zu Magen-Darm-Einblutungen

kommen sowie zu einer Invagination. Der Bauchschmerz wird oft als kolikartig

beschrieben. Es bildet sich in einem Drittel der Patienten eine Glomerulonephritis,

die mit Makrohamaturie oder Mikrohamaturie einhergeht. In seltenen Fallen

kommt es zum Befall von Hirngefalien. Die Folgen davon kénnen Paresen,

Krampfe, Verhaltensstérungen oder Bewusstseinseinschrankungen sein. Das

Finkelstein Seidlmayer-Syndrom ist eine besondere Auspragung, bei der es zu

schmerzhaften Odemen und Hautblutungen im Gesicht oder Extremitaten kommit.

Selten liegt auch ein Bluthochdruck vor. (4,17-20)

Table 1. Classification of Patients With Henoch-Schonlein

Purpura by Multisystem Involvement*

System involvement

Number (%)

Skin

Skin and GIS

Skin and joints

Skin and kidneys

Skin, joint, and GIS

Skin, GIS, and kidneys

Skin, joints, and kidneys
Skin, GIS, joints, and kidneys

*GIS indicates gastrointestinal system

Tabelle 10 Symptome 2(22)

17 (15.9)
7 (6.5)
34 (31.7)
4 (3.7)
21 (19.6)
7 (6.5)
8 (7.5)
9 (8.4)
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Figure 4 Cerebral computed tomography demonstrated subarachnoid hemorrhage, right thalamic and intraventricular hemorrhage, and multiple ischemic
changes in the left cerebellar hemisphere and bilateral cerebral hemispheres. A- Right thalamic hemorrhage ruptured into the ventricle; B-D: Thalamic hemor-
rhage complicated with subarachnaid hemorrhage, cerebral hemispheres multiple focal ischemia.

Abbildung 9 cerebrale Vaskulitis 2(20)

Bei einer anderen Studie ist die Niere nur in 26% der Falle beteiligt. Zudem konnte

sie belegen, dass altere Kinder haufiger eine Nephritis aufweisen.(21)
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Table 1. Clinical and Demographic Characteristics of Study

Population
Characteristic Nephritis No Nephritis P

Number of patients 41 64
Age, y 87.4 + 30.9 63.7 £ 31.7 < .001
Gender

Male 23 (56.1) 38 (59.3)

Female 18 (43.9) 26 (40.6) 74
Joint involvement 37 (90.2) 56 (87.5) .66
Abdominal pain 33 (80.0) 44 (68.0) .18

Tabelle 11 M:F-Verteiligung(21)

Bei gegebener Nierenbeteiligung ist die Wahrscheinlichkeit erhdht dass auch das

Skrotum befallen wird, im Vergleich zur Gruppe die keine Nierenbeteiligung

besitzen. Die Fallzahl dabei ist duRerst niedrig.(22)

Table 2. Other Systems Involvements in Patients With Henoch-
Schonlein Purpura With and Without Renal Involvement

Renal Involvement

Other Involved Systems Yes (%) No (%) P
Gastrointestinal system 15 (53.6) 29 (36.7) .70
Joints 15 (53.6) 57(72.2) .10
Scrotums 3 (10.7) 0 .02

Tabelle 12 Organbeteiligung(22)
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In den meisten Fallen (85,7%) entwickelt sich eine Nierenbeteiligung im ersten
Monat.(22)

Table 3. Classification of Patients With Henoch-Schonlein
Purpura by the Time of Renal Involvement

Time of Renal Involvement Number (%)
At diagnosis 6(21.4)
At 1 months 18 (64.3)
At 1 to 3 months 3 (10.7)
At 4 to 6 months 1(3.6)

Tabelle 13 Zeitpunkt der Nierenbeteiligung(22)
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=
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k-]
B 40 - héhere Nierenbeteiligung
E :
2301 aufweisen. (22)
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Figure 1. Comparison of different manifestations of Henoch-
Schonlein purpura between different age groups.

Abbildung 10 Alter(22)

Abbildung 11 HSP Symptome(17)
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3.2.6 Diagnostik

CRP oder BSG sind nur bei einem Drittel der Betroffenen erhdht. Jeder zweite
Patient und jede zweite Patientin hat entweder einen oder beide dieser
Entzindungswerte erhdht.(18)

Der IgA-Wert und anfangs auch der Komplementspiegel sind oft erhéht.(4)

HSP (N=827)

Laboratory

IF ANCA 151(2)

MPO ANCA (or pANCA) 131(2)

PR3 ANCA (or cANCA) 14 (2)

ANCA IF or PR3 combined 17 {2)

Any ANCA 17 {2)

ESR =20 mm/1st h 294 (36)

CRP =0.46 mg/dl 294 (36)

ESR or CRP elevation combined 430 (52)

Proteinuria =0.3 g/24 h 118 (14)

Haematuria or red blood cell casts (RBC)/hpf 250 (30)

Prateinuria/haematuria/RBC casts combined 269 (33)

Abnormal GFR (<50 normal) 31 (4)

Impaired renal function {proteinuria/haematuria/ 274 (33)
abnormal GFR combined)

Hypertension 46 (6)
Biopsy reports*®

lgA deposit 83/89 (93)

Vessel wall granulocytes 11/12 (92)

Tabelle 14 Laborwerte(18)
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Bei Hamaturie oder Proteinurie kann eine Nieren-Biopsie gerechtfertigt sein, um
eine sichere Diagnose zu gewahrleisten und es zu einer intensiveren Therapie
kommen kann. Am haufigsten findet man eine mesangiale Proliferation sowie eine
Bindegewebsvermehrung. Je starker das Leitsymptom ausgepragt ist, desto

hoher ist auch der pathologische Grad der Lasion.(21)

Table 2. Frequency of Pathologic Findings in Henoch-Schonlein
Nephritis

Pathologic Finding Number (%)
Matrix expansion 17 (100)
Mesangial proliferation 17 (100)
Endocapillary proliferation 11 (64.7)
Crescent 10 (58.8)
Inflammation 9 (52.9)
Sclerosis 9 (52.9)
MNecrosis 7 (41.2)
Tubular atrophy 5(29.4)
Interstitial edema 3(17.6)

Tabelle 15 Pathologie(21)

Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem klinischen Schweregrad der
Nierenbeteiligung und der morphologischen Veranderungen der Nieren bewiesen
werden.(23)

Table 2. Correlation of International Study of Kidney Disease in Childhood (ISKDC) Pathologic Grade With Clinical Features at
Admission in 45 Children With Henoch-Schonlein Nephritis*

IS.K.[)C. Minor Urirl'ﬁlxry Nephrotic Nephritic Nephritic- Nephrotic Total
Classification Abnormalities Syndrome Syndrome Syndrome
Grade | 5(11.1) 0 0 0 5(11.1)
Grade Il 7(15.6) 8(17.8) 0 0 15 (33.3)
Grade [11 0 9 (20.0) 1(2.2) 0 10 (22.2)
Grade IV 0 0 2(4.4) 6(13.3) 8(17.8)
Grade V 0 0 4(8.9) 3(6.7) 7 (15.6)

*Values in parentheses are percents in proportion to all the 45 children.

Tabelle 16 ISKDC(23)
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100 L m

Fig. 1. Pathological findings in renal biopsy.
A: On IF microscopic examination in first renal biopsy, 1gA deposits were found in the mesangial
region. x 400.
B: LM revealed mesangial cell proliferation (single arrow) and moderate mesangial matrix accumu-
lation in first renal biopsy. PAS stain x 400.
C: LM revealed mesangial cell proliferation, mesangial matrix accumulation and fibro-cellular
crescent formation (single arrow) and inflammatory infiltration (double arrows) in third renal
biopsy. PAS stain x 400.
D: LM revealed slightly mesangial matrix accumulation and no mesangial proliferation in fourth
renal biopsy. PAS stain x 200.

Abbildung 12 Renale Biopsie(24)
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3.2.7 Therapie

Es konnte gezeigt werden, dass eine fruhe Kortison-Gabe, den Verlauf wesentlich
beeinflussen kann. Die Anzahl an Operationen, notwendigen Endoskopien und

parenterale Ernahrungen konnten erfolgreich reduziert werden.(25)

A 2 cC B8
S No CS =
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8 &
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Hospital day Hospital day
No. at risk No. at risk
No CS 931 N 262 21 169 :
Ex;CS 795 423 237 188 152 E:I:g g&‘s zgg gg; -fgg :?:
B g
o A, Surgery; B, endoscopy; C,
51 parenteral nutrition;
i3
. Abbildung 13 Kortison-Therapie 1(25)
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Hospital day
No. at risk
No CS 936 394 260 204 165
Early CS 801 424 238 185 152

Durch die Gabe von Kortison konnte auch der Bedarf von Opiaten und NSAIDs

verkleinert werden.(25)

A B
g l|l—— nocs &
S ||--=-- Early CS i
o el
-F Acin s

0.10
0.10

b bbdadiad 8]
=] T T T T T T = r T T -
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10
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No. at risk No. at risk
No CS m 255 154 124 99 No CS 742 224 ne 93 7
Early CS 682 326 175 135 107 Early CS 583 230 108 89 72

A NSAID B Opiate
Abbildung 14 Kortison-Therapie 2(25)

Die Blutdruckproblematik konnte damit nicht verbessert werden.(25)
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In einer grol® angelegten randomisierten, doppelblinden und plazebo-kontrollierten

Studie stellte man fest, dass Glukokortikoide keinen Einfluss auf die Nephropathie

haben. Dabei wurden Uber 12 Monate die Proteinurie aufgezeichnet und als

Messwert verwendet.(26)
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12 month UP:UC=20mg/mmol P 12 month UP:UC>20mg/mmol

Abbildung 15 Kortison-Therapie 3(26)

Es gibt einzelne Fallbeispiele bei denen die Patienten nach einigen Rezidiven,
welche mit Glukokortikoide therapiert wurden, erfolgreich mittels Cholchizin und
Aspirin dauerhaft geheilt wurden.(27)

Bei einem Case-Report wurde beim Patient eine Tonsillektomie durchgefuhrt,
zusatzlich wurde dieser mit Methylprednisolon behandelt. Der Patient litt an
wiederkehrenden Episoden von HSP und einer dauerhaften Nephropathie. Drei
Jahre danach wurden bei ihm weder Rezidiv noch Proteinurie festgestellt.(24)
Im Jahr 2011 wurde eine Studie mit ahnlichen Design veroéffentlicht, die den

Sachverhalt bestatigt. Sie kommt zu dem Schluss, dass bei schwerer

Nierenbeteiligung die Tonsillektomie gerechtfertigt ist.(28) Gegebenenfalls kann es

auch zu einer Nierentransplantation kommen.(29)

Dapsone hat einen positiven Einfluss auf die Hautveranderung, kann jedoch nicht

die Nephritis gunstig beeinflussen.(30)
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Triptolide kann die Langzeitprognose nicht gunstig verandern.(31)

TaBLE 3: Long-term prognosis in different groups with moderately severe Henoch-Schénlein purpura nephritis.

Group Cases Follow-up times (months) A B C D
Treatment 42 40.76 + 19.18 29 (69%) 9 (21%) 2 (5%) 2 (5%)
Control 14 38.14 £ 22.51 8 (57.1%) 2 (14.3%) 2(14.3%) 2(14.3%)
x¥* = 3111, P = 0.097. (A) Normal and minor urinary abnormalities (including healthy patients without urinary abnormalities and those with

microalbuminuria (UA/C 2.5-25 mg/mmol) with or without hematuria); (B) persistent mild proteinuria and GFR =90 mL/min/1.73 m?2 (two standard
deviations below the mean value of controls) with or without hematuria; (C) active renal disease (hypertension with mean arterial pressure (MAP)
>95th percentile and/or UA/C >200 mg/mmol and/or GFR 60—90111Lfminll.73m2) with or without hematuria; (D) chronic renal failure (CRF) (GFR
<60 mL/min/1.73 m?) or end-stage renal disease (ESRD, requiring dialysis and/or renal transplantation).

Tabelle 17 Triptolide 1(31)

Es wurde lediglich eine kurzzeitige Verbesserung der Symptome festgestellt.(31)

TaBLE 2: The short-term response in different groups with moderately severe Henoch-Schonlein purpura nephritis.

Group Cases Complete remission Partial remission No response Total remission rate
Treatment 42 14 (33%) 26 (62%) 2 (5%) 95%
Control 14 5(36%) 5(36%) 4(28%) 72%

x’ =6.222, P = 0.029.

Tabelle 18 Triptolide 2(31)

3.2.8 Prognose

In den meisten Fallen ist die Henoch-Schonlein Purpura eine selbstlimitierende
Erkrankung.(32) Die Prognose ist von der Nierenbeteiligung abhangig, in seltenen
Fallen kommt es zu einer Niereninsuffizienz.(17)

Von allen Kindern, die eine Nephritis entwickelt haben, erreichen 7% das

Endstadium der Niereninsuffizienz. Die 5-Jahre-Uberlebensrate ist sehr hoch, in

diesem Fall mit 57 Kindern sogar 100%.(33)
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3.3 Kawasaki-Syndrom

3.3.1 Definition

Es handelt sich hier um eine Erkrankung, welche primar mittelgrof3e und kleine
Gefalie befallt. Betroffen sind Kinder und Sauglinge. Wahrend des
Krankheitsprozesses kann es zu Lymphknotenschwellungen kommen. Daher wird
diese Krankheit auch mukokutanes Lymphknotensyndrom genannt.(2,3)
Klassifikationskriterien sind Fieber Gber mindestens fiinf Tage und vier von flnf

Nebenbedingungen. Dazu zahlen:

- Veranderungen, der peripheren Extremitaten oder perianale Umgebung
- polymorphes Exanthem

- bilaterale konjunktivale GefaRinjektion

- Veranderungen in der Mundhdhle oder Lippen

- zervikale Lymphadenopathie

Wenn die Koronararterien mitbetroffen sind, reichen weniger als vier
Nebenkriterien, wie viele genau ist nicht festgelegt.(9)

Dies wird als inkomplettes Kawasaki-Syndrom bezeichnet.(34)

36



3.3.2 Atiologie

Eindeutige Ursachen sind unbekannt. Infektionen kdnnen maogliche Trigger

sein.(35,36) Moglicherweise resultiert die Krankheit aus einer Storung der

zellularen Immunantwort.(2,4) So stehen auch einige Genpolymorphismen im

Verdacht die Krankheit zu begtinstigen.(37)

Table 1. Genes associated with susceptibility or coronary artery lesion (CAL) formation in KD.

Gene Abbreviation Locus Phenotypes Reference
Ceactive protein CRP 1q21-g23 Susceptibility Cheung®!
Tissue inhibitor of metalloproteinase 4 TIMP4 3p25 CAL Ban!=!

C-C chemokine receptor 5 CCR5 3p21 Susceptibility Jhang®
Angiotensin-ll type-1 receptor AGTR1 3q21-q25 CAL Fukazawa'*®’
Vascular endothelial growth factor receptor 2 VEGFR2 4q12 CAL Kariyazono!®!
Interleukin-4 -4 5q31.1 Susceptibility Burns!2®!
CD14 antigen CD14 5q31.1 CAL Nishimura™"
Vascular endothelial growth factor A VEGFA 6pl2 Susceptibility Hsueh8!

CAL Kariyazono!®!
Lymphotoxin-alpha LTA 6p21.3 Susceptibility Quasney™?!
Tumor necrosis factor-alpha TNF-ct 6p21.3 CAL Quasney™?!
Interleukin-18 I-18 119223223 Susceptibility Hsueh™"
Matrix metalloproteinase-3 MMP3 11q22.3 CAL ParkB2
Matrix metalloproteinase-13 MMP13 11922 3 CAL lkedal®!
Angiotensin-1 converting enzyme ACE 17g23 Susceptibility wus

Shim!=®!

CAL Fukazawa*®!
Tissue inhibitor of metalloproteinase 2 TIMP2 17q25 CAL Furuno*®!
Macrophage migration inhibitory factor MIF 22q11.2 CAL Simonini®="
CD40 ligand CD40L Xg26 CAL Onouchi®!

Tabelle 19 Genpolymorphismen(38)

Der ITPKC-Signalweg (Inositol-1, 4, 5-Trisphosphate 3-Kinase C) scheint ein
Puzzlestuck bei der Pathogenese zu sein. Dieser reguliert die T-Zell-Aktivierung
und moduliert Ca-Kanale.(38)
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Figure 1. Model depicting the cellular pathways of ITPKC in T cells.
Abbildung 16 ITPKC-Signalweg(38)
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3.3.3 Pathogenese

Die Pathogenese ist ebenfalls unbekannt. Mit Hilfe moderner Rechner und
komplexer Mathematik versucht man der Ursache und der Pathogenese auf die
Schliche zu kommen. Diesbezlglich zeigt die Abbildung 17 eine Vernetzung von

erhobenen Daten. (39)

—— Neighborhood —— Experiments
~— Gene fusion ~—— Databases
— Cooccurrence Text mining
—— Coexpression — Homology

Abbildung 17 Computerunterstiitzte Ursachenforschung(39)
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Das Gen FGF23, (fibroblast growth factor) welches signifikant gehauft bei

mannlichen KD-Patienten vorkommt, fihrt vermehrt zu koronaren Dilatationen.

Uber die Analyse Uber koronare Aneurysma und Dilatationen wird im Diskussions-

Abschnitt eingegangen. Die FGF23-Serumwerte sind ebenfalls erhdht.(40)

Table 1 Univariate statistical analysis with demographic/laboratory variables and cardiac abnormalities in comparison
with the FGF23 gene polymorphism in the cohort of 84 children with Kawasaki syndrome recruited for this study

Variable FGF23 wild gene FGF23 polymorphism p value
Sex (M/F) 40/20 22/2 003
(66.79%-333%) (81.7%-83%)
Age of onset (in months) 245 [13.2-495] 36 [167-58.0] 039
Fever duration (in days) 8740 93+38 0.75
Laboratory data
Serum FGF23 10.7+£135 414+£5309 0.01
ESR at onset (mm/1 h) 833+ 227 835+104 044
CRP at onset (mag/L) 140+ 158 17.3+£169 052
Hb at onset (g/L) 106+1.1 10209 048
Platelet count at onset (x10°/L) 450.8 £ 1421 433.0£1247 0.86
Fibrinogen at onset (mg/dl) 67233£2166 7326+1623 0.27
Total cholesterol (mg/dl) 162.2+£340 171.8+£223 013
HDL cholesterol (mg/dl) 395146 396125 0.59
LDL cholesterol (mg/dl) 103.7 £38.7 1056 £256 0.44
Triglycerides (mg/dI) 86.5 =581 89.7 =764 0.65
Cardiac abnormalities
Coronary dilatations 6/54 717 0.03
(present/absent) (10.0%,/90.0%) (28.2%/70.8%)
Coronary aneurysms 2/58 1/23 0.64
(present/absent) (3.3%,/96.7%) (4.2%/95.8%)
Coronary aneurysms or dilatations 7/53 717 0.05
(present/absent) (11.7%/88.3%) (28.29%/70.8%)
Pericardial effusion 7/53 4/20 0.54
(present/absent) (11.7%/88.3%) (16.79%/83.3%)
Any cardiac involvernent 14/46 10/14 0.09
(present/absent) (233%/76.7%) (41.79%/58.3%)

All parametric data are expressed as mean +SD. Age of onset is expressed as median [quartiles]. Categorical variables are expressed as raw numbers (%).

Tabelle 20 FGF23(40)
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3.3.4 Epidemiologie

Offensichtlich gibt es hinsichtlich der Inzidenz grof3e Unterschiede.
In Japan erkranken 217 pro 100 000 Kinder. Im Winter erkranken mehr Menschen
als im Sommer. Das typische Alter liegt zwischen 9-11 Monaten. Mannliche Kinder

und Sauglinge erkranken haufiger.(41)
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Abbildung 18 KD Epidemiologie Japan 1(41)
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Abbildung 19 KD Epidemiologie Japan 2(41)

40



Wie auf den nachfolgenden Diagramm (Abbildung 20) zu sehen, gab es in den
Jahren 1982 und 1986 zwei grof3e Erhdhungen bei den japanischen
Inzidenzzahlen. Die Ursache daflir konnte nicht geklart werden. Weiters

beobachtet man einen nahezu linearen Anstieg der Inzidenz bis zum Jahr
2008.(41)
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Figure 1. The number of patients with Kawasaki disease and incidence rate in Japan, by calendar year.

Abbildung 20 KD Epidemiologie Japan 3(41)

In Norwegen, Schweden und Finnland liegt die Inzidenz zwischen 5 -11 pro
100 000 Kinder.(42)

In Australien ist die Inzidenz ebenfalls im Zunehmen. Der hochste Wert war
2005 mit 15 Erkrankungen pro 100 000 Kinder.(43)
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Abbildung 21 KD Epidemiologie Australien(43)
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In einer weiteren Studie wurde die Inzidenz weltweit verglichen. Wie man

hier sehen kann, liegen die Werte hoher in Lander der
Nordhemisphare.(43,44)

No. of Total KD Cases Per Location (over period of record)
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Figure 1. Distribution of KD time series across the globe. Colors indicate number of cases reported in the entire time series
from each location
doi: 10.1371/journal pone.0074529,g001

Abbildung 22 KD Epidemiologie Nordhalbkugel(42)

In Europa, Nord.- und Mittelamerika erkranken die meisten Patienten in der
Winterzeit.(45)
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Abbildung 23 Saisonale Verteilung(45)

42



3.3.5 Klinik
Der Patient hat in der Akutphase hohes Fieber von 40°C oder hoher. Es spricht

nicht auf Antibiotika an. Das Fieber halt mindestens 5 Tage an. Die zervikalen
Lymphknoten schwellen oft unilateral an. AuRerdem bildet sich ein stammbetontes
Exanthem aus. Ab den vierten Tag bilden sich Erytheme und Odeme an
FuRsohlen und Handflachen aus. Begleitet wird es von einer bilateralen
konjunktivalen Gefalinjektion. Die Lippen verfarben sich feuerrot und werden
rissig. Zusatzlich bildet sich eine Erdbeerzunge und Stomatitis aus. Es kann zu
Hepato.- oder Splenomegalie sowie Arthralgien und Arthritis kommen. In der
letzten Phase, welche ab den 10. Tag beginnen kann, schuppt sich die Haut an
Zehen und Fingern.(2,4,34,46)

Table 3 Clinical symptoms and signs: differences between the KD and non-KD groups

Clinical criteria KD (n = 86) MNon-KD (n = 18) p-value
Mucositis 92 (95.8%) 7 (38.9%) <0.001*
Rash 82 (85.4%) 11 {61.1%) 0.015*
Eye 77 (80.2%) 6 (33.3%) < 0.001*
Edema 62 (64.6%) 5 (27.9%) 0.004*
Lymphadenopathy 40 (41.7%) 3 (16.7%) 0.009*

* Signifies statistical significance

Table 4 Clinical symptoms and signs: differences between the incomplete KD (iKD) and non-

KD groups
Clinical criteria iKD (n = 26) MNon-KD (n = 18) p-value
Mucositis 23 (88.5%) 7(38.9%) 0.001*
Rash 15 (57.6%) 11 (61.1%) 0.712
Eye 12 (46.2%) 6(33.3%) 0.456
Edema 8 (30.8%) 5(27.8%) 0.893
Lymphadenopathy 7 (26.9%) 3 (16.7%) 0.464

* Signifies statistical significance

Tabelle 21 KD : iKD(46)
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Fig. 1. (A) Bilateral, non-exudative conjunctival injection with perilimbal sparing. (B) Strawberry tongue and bright red,
swollen lips with vertical cracking and bleeding. (C) Erythematous rash involving perineum. (D) Erythema of the palms,
which is often accompanied by painful, brawny edema of the dorsa of the hands. (E) Erythema of the soles, and swelling
dorsa of the feet. (F) Desquamation of the fingers. (G) Erythema and induration at the site of a previous vaccination with
Bacille Calmette-Gurin (BCG). (H) Perianal erythematous desquamation.

Abbildung 24 KD Symptome 1(34)

b Palmarerythem.

€ Konjunktivitis. d Deutliche Rétung und Schwellung der e Groblamelldre Schuppung der Fingerkuppen.
Mundschleimhaute.

Abbildung 25 KD Symptome 2(2)

Einige Tage bevor die Diagnose gestellt wird, imponieren die Kinder noch mit
relativ uncharakteristischen Symptomen.(47)

Hier, eine Auflistung:

Gereiztheit (50%), Erbrechen (44%), verminderte Nahrungsaufnahme (37%),
Husten (28%), Durchfall (26%), Schnupfen (19%),

allgemeine Schwache (19%), Bauchschmerzen (18%), Gelenkschmerzen (15%),
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3.3.6 Diagnostik

In einer Studie wurden die Laborwerte von 380 Patienten Uber 20 Tage verarbeitet

und analysiert. Dabei ist als erster Tag, der Beginn des Fiebers definiert worden.

Die Werte der Patienten wurden in drei zeitliche Abschnitte eingeteilt. Diese lauten

akut, subakut und genesend. Diese unterliegen genauer Bestimmungen. Akut ist

als Zeitbereich zwischen zweiten und zehnten Tag und bevor es zu einer Gabe

von intravendsen Immunglobulinen kam, definiert. In der akuten Phase sind vor

allem die Leukozyten stark erhoht, dies trifft insbesondere flr die neutrophilen

Granulozyten zu. Entziindungswerte wie BSG und C-reaktives Protein sind
ebenfalls betrachtlich hoch.(48)
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Es kann auch zu einem Anstieg von GGT und ALT kommen.(48)
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Abbildung 27 Laborwerte 2(48)

Es gab eine hohere Anzahl an normochromen, normozytaren Anamien und
normochromen, mikrozytaren Anamien. Die Hamoglobin-Werte wurden in Relation
zu dem Alter der Patienten analysiert. Bemerkenswert ist der Anstieg der

Thrombozyten wahrend der Subakuten-Phase.(48)

5 2000-

g

zHgb

Platelet count (x10°%)

g

1 1

0 o .

T T T . T T
Acute Subacute Conv Acute Subacute Conv

-10

Abbildung 28 Laborwerte 3(48)
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Procalcitonin ist beim kompletten Kawasaki-Syndrom signifikant hoher als beim
Inkompletten und der Kontrollgruppe. Dies gilt lediglich fur die Akutphase der
Erkrankung.(49)
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Abbildung 29 Laborwerte 4(49)

Der sogenannte EMP-Wert (endothelial micro-particel) konnte ein diagnostisch
relevanter Parameter zur Unterscheidung von Vaskulitiden wie das Kawasaki-
Syndrom von febrilen Infektionserkrankungen sein. In der nachfolgenden
Ubersicht der Ergebnisse besteht die Kontrollgruppe aus Patienten mit
fieberbehafteten Krankheiten. Weiters fallt auf, dass auch IL-6 sowie TNF-a erhoht
sind. EMPs entstehen bei der Zerstorung von Endothel-Zellen. IL-6 und TNF- a

sind immunmodulatorisch wirksam.(50)
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Abbildung 30 Laborwerte 5(50)
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Fir die Diagnostik von Herzkranzaneurysmen ist die Echokardiografie das erste

Mittel der Wahl. Gegebenenfalls kann man auch eine koronare Angiographie

durchfuhren.(51,52)

Predictive value

No of segments  Sensitivity Specificity
Coronary artery with aneurysm (%) (%) Positive Negative
Right 39 95 99 0.96 0.99
Left main trunk 12 100 100 1.0 1.0
Left anterior descending 27 96 99 0.96 0.96
Left circumflex 9 89 100 1.0 1.0
Overall results 87 95 99 0.98 0.98

(Als Referenz wurde hier die koronare Angiographie verwendet.)

Table 3 Sensitivity, specificity, and predictive value of cross sectional echocardiography in

detecting obstructive coronary lesions

Obstructive lesions

Predictive value

Sensitivity  Spectficity
Coronary artery n Local Seg Occlu (%) Positive Negative
Right coronary 13 6 5 2 85 98 0.79 0.99
Left anterior descending 15 7 3 5 80 97 0.80 0.97

Local, localised stenosis; Occlu, occlusion; Seg, segmental stenosis.

Tabelle 22 Radiologie Aneurysma(51)
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Figure 1 Upper panel: selective right coronary
angiogram showing a fusiform aneurvsm at the
proximal to mid portions of the right coronary
artery (segments 1 and 2) and a saccular
aneurysm of the distal portion (segment 3) in a
one year old boy. Lower panels: cross sectional
echocardiograms from the same patient, showing
good correspondence with the angiogram. The left
and right images were obtained from modified
subcostal views and the middle image from a
modified apical view. AN, aneurvsm; RCA, right
coronary artery.

PRO—MID -
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Figure 4  Upper panels: selective left coronary angiograms before and affter intracoronary thrombolytic treatment in a one
year old boy, showing partial thrombolysis within the aneurysm of the proximal left anterior descending coronary artery
(LAD). Lower panels: serial cross sectional echocardiograms from the same patient. The left and middle panels show tmages
before and one hour after intracoronary thrombolytic treatment. The right panel is the echocardiogram done one day after
thrombolytic treatment.

Abbildung 31 Radiologie Aneurysma(51)
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Weitere Auffalligkeiten kdnnen Kardiomegalie, Klappeninsuffizienz oder
verminderte Kontraktilitat sein. Beim Auskultieren kann man auf einen
Galopprhythmus stol3en, die Herzgerausche kdnnen entfernt wirken. Im EKG liegt
manchmal eine Arrhythmie vor, die Q-Welle kann verlangert sein und es gibt

Veranderungen beim QT-Intervall.(52)

Die Intimamediaverdickung der Karotiden kann im akuten Stadium ebenfalls als
diagnostisches Kriterium herangezogen werden. In dieser Studie wurde eine
Kontrollgruppe verwendet. Die Patienten in der Kontrollgruppe hatten eine
Krankheit mit ahnlichen Symptomen wie zum Beispiel eine Pneumokokken-

Pneumonie.(53)

Abbildung 32 Intimaverdickung 1(53)
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Characteristic Patients with Controls p value
KD (n=21) (n=14)
LCA (mm) 2791077 251 +056 0.35
z-score >2 or < -2 524% (n=11) 71% (n=1) 0.01
LAD (mm) 2304090 190+035 0.40
z-score >2 or < —2 476% (n=10) 0 0.00
LCX (mm) 164+063 145017 0.57
Z-score >2 or < =2 95% (n=2) 0 0.51
RCA (mm) 2571124 217 +054 0.59
z-score >2 or < -2 17.1% (n=6) 0 0.06
LVEF (%) 657 65+6 0.96
Total WBC (x1000/mm°) 16,12+ 7.01 1513 +£695 0.69
Platelets (x1000/mm°) 487541980 3525+ 161.7 0.01
CRP (mg/L) 1104+ 915 1486 + 896 0.17
IMT (mm) 0550+ 0.08 0483 +£0.05 0.01
Tabelle 23 Intimaverdickung (53)
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Abbildung 33 Intimaverdickung 2(53)
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3.3.7 Therapie

In einer grol angelegten Metaanalyse kommt man zu dem Schluss, dass

Acetylsalicylsaure kombiniert mit intravenosen Immunglobulinen, die beste

Behandlung zur Vermeidung von koronaren Aneurysmen sind.(54)

Authors Study Design ~ No. of Patients in Each Study and Treatment Subgroups IVIG Dose Incidence of CAA Reported for Each Subgroup
No.of ASA IVIG [IViGand  IVIGand ASA at ASA at VIG/ VIG/
patients and Low High 3d 60 d* ASA at ASA at
ASA  ASA ASA 30d 60 d*
Hwang et al't Prospective 50 43 7 02g/kgx5d 19(44.2%) 7(163%) 3(429%) 2(28.6%)
49 49 49 O4g/kgx5d 24 (49%) 9(18.4%)
Furosho et al'/ Prospective 85 45 40 40 O4g/kgx5d 19(422%) 14611%)  6(15%) 3(75%)
%2 2 2 02g/kgx5d 18 (19.6%) 3(98%)
53 53 53 O4g/kgx5d 11 (208%) 6(11.3%)
98 49 49 49 02g/kgx5d 19(38.7%) 9(191%)  9(184%) 5 (10.2%)
53 53 53 01g/kgx5d 10(189%) 4(7.8%)
Harada et al* Prospective 213 19 139 01g/kgx5d 15(202%) 11049%) 31 (223%) 24 (145%)
266 95 171 171 01g/kgx5d 21(31.5%) 20(22%) 17(9.9%) 15(8.8%)
n 17 17 0lg/kgx5d 14(11.7%) 12(101%)
114 114 14 04g/kgx5d 7(61%) 4(34%)
Chung et al® Prospective 75 75 19(25.3%)
Chung KJ* Prospective 44 44 7(15.9%)
Daniels et al”* Retrospective 77 77 9(11.6%)
Engle MA® Prospective 2 32 2 1g/kgx1d 0(0.0%) 0(0.0%)
Lee BW2 Retrospective k14 7 10(27.0%)
Villian E® Prospective 12 12 12 2g/kgx1d 0(0.0%) 0(0.0%)
Fournier et al* Prospective 106 106 7(64%)
Takahashi et al* Prospective 186 186 34 (18.3%)
Kryzer et al® Retrospective 9 B4 4 O4g/kgx4d  B(B5%) 5(12.2%)
Cullen et al* Retrospective 1 11 3(27.2%)
Meade et al? Retrospective 5 5 4(16%)
Nagashima et al® Prospective 136 67 69 69 04g/kgx3d 21(313%) 9(13%)
Barron KS® Prospective n 2 n 1g/kgx1d 209.1%) 2(91%)
Akagi et al® Retrospective 493 k7] 171 | Odg/kgxdd 48(149%) 23(134%)
Beitzke and Zobel"*t Prospective 31 3 31 04g/kgx4d 10 (32%)
New etal Prospective 168 84 74 74 O4g/kgx4d 15(20%) 11(146%) 5(67%) 2(26%)
Newburger et al* Prospective 252 252 252 04g/kgx5d 14 (5.5%) 10 (39%)
Prospective 254 254 254 2g/kgx1d 6(23%) 6(2.3%)
Colloridi et al* Prospective 18 18 18 O4g/kgx5d 2(105%) 2(10.5%)
Ichida et al® Retrospective 105 105 26(24.8%)
Ogino et al® Prospective 13 51 62 62 04g/kgx4d 17(333%) 1(19%) 11(7.7%)
Schaad et al* Prospective 32 23 9 9 04g/kgxdd 3(13%) 0(0.0%)

Tabelle 24 Metaanalyse-Therapie 1(54)

Heutzutage ist die Kombination von hochdosierten intravendsen Immunglobulinen
mit Aspirin die Therapie der Wahl.(54)

Treatment 0d 60 d
Patients CAA 95% Cl Patients CAA 95% CI
ASA 1432 0.228 0.206 <p<0.250 426 0.171 0.136 <p<0.207
Low IVIG 643 0.173 0.143 < p <0.202 638 0.111 0.087 < p<0.136
High IVIG 905 0.103 0.083 <p<0.123 616 0.044 0.028 < p < 0.060
Single IVIG and ASA 266 0.023 0.005 < p < 0.042 251 0.024 0.005 < p < 0.042
High IVIG and low ASA 269 0.130 0.090 < p<0.170 269 0.048 0.023 < p<0.074
High IVIG and high ASA 636 0.091 0.069 < p <0.114 M7 0.040 0.020 < p < 0.061

Tabelle 25 Metaanalyse-Therapie 2(54)

Der Einsatz von Glukokortikoiden ist nach wie vor umstritten.(55)

Bei Versagen der Standardtherapie ist eine Plasmapharese mdglich. Dabei sollte

sie so friih wie mdglich durchgefihrt werden.(56)
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Eine Studie aus Japan konnte zeigen, dass Dalteparin, ein niedermolekulares
Heparin als eine adjuvante Therapie, zu einer Reduktion von kornaren Lasionen
sowie einer verminderten Anzahl an IVIG-resistenten Patienten flhrt. Die Studie

wurde in zwei zeitlich getrennten Kohorten durchgefuhrt.(57)

Table 3 Comparison between the 19th Nationwide survey and the first cohort

19th Nationwide survey n; % First cohort group n; % p-value Odds ratio 95% Cl
Total 20475, 1000 126; 100 (crude)
Initial IVIG therapy 17613 860 101;80.2 0.06 091 053-157
0.38* 107% 0.88 - 1.30*
Acute phase CAL 2446, 119 6,48 <001 271 1.19-6.17
Cardiac sequelze 772,38 0.0 < 0.05 0 NA
Additional VG therapy 2,860, 14.0 971 003 208 106-413

Cl: confidence interval; CAL: coronary artery lesions.

NA, unable to be calculated because the number contained “0.”

*Adjusted odds ratio for dosage of initial IVIG therapy in both groups was obtained using the Mantel-Haenstzel method adjusted for various initial dosages of
intravenous immunoglobulin (2 g/kg, 1 g/kg, 400 mg/kg, or various dosages of IVIG). Adjusted odds ratio for acute-phase CAL, cardiac sequelae, and additional
IVIG therapy were not analyzed because there were no descriptions of dosages of various initial IVIG in the nationwide surveys.

Table 4 Comparison between the 21st Nationwide survey and the second cohort

21st Nationwide survey n; % Second cohort group n; % p-value 0Odds ratio 95% Cl

Total 23,730; 1000 112, 1000 (crude)

Initial VG therapy 21,247,895 104929 024 046 023-095
031 1.20% 0.86-1.69*

Acute phase CAL 204486 327 003 343 1.09-10.79

Cardiac sequelae 696; 2.9 1,09 032 335 047-24.06

Additional MG therapy 4049, 177 10,89 002 210 1.10-402

Resistance for MG therapy 3532149 436 <0001 516 109-1400

*Adjusted odds ratio for dosage of initial IVIG therapy in both groups was obtained using the Mantel-Haenstzel method adjusted for various initial dosages of
intravenous immunoglobulin (2 g/kg, 1 g/kg, 400 mg/kg, or various dosages of IVIG). Adjusted odds ratio for acute-phase CAL, cardiac sequelae, and additional
IVIG therapy were not analyzed because there were no descriptions of dosages of various initial IVIG in the nationwide surveys.

Tabelle 26 Dalteparin(57)
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Infliximab, ein TNF-a-Blocker konnte in einer randomisierten, doppelblinden
placebo-kontrollierten Studie als Primartherapie lediglich das Fieber in der
Anfangsphase senken. Die koronaren Lasionen konnten nicht verringert werden.
Man beachte, dass der p-Wert nach zwei Wochen nicht aber nach funf Wochen
signifikant ist.(58)

Infliximab Placebo pvalve

Praximal left anterior descending artery Z score

Change at week 2* ~0-61(-0-81t0 0-40) ~0:31(-0-51t0 0-11) 0-045

Change at week 5* -0-8(-1.03t0-057) -0-51(-0-73t0-0-28) 0-074
Proximal right coronary artery Z score

Change at week 2* ~0-29 (-0-49 to 0-09) 022 (-0-41t0 0-02) 059

Change at week §* -0-53(-0-77 to-0-30) -0-29 (-0-52 to -0-05) 014
Z_t 1.8 (15t02.0) 1.8(15t021) 0-87

*Values are reported as mean change (95% CI) from baseline to week 2 and week G, estimated from the mixed-model
repeated measures model. 1Z,_=largest of the masked, single-observer, echocardiographic measurements of the
internal diameter normalised for body surface area of the praximal right coronary artery and left anterior descending
artery at weeks 2 and § after treatment; values are reported as mean (95% Cl) from the multiple linear regression model.

Table 4: Change from baseline in coronary artery outcomes at weeks 2 and 5 and Z__ for the study
population by treatment group

Tabelle 27 Infliximab(58)

Da TNF-a beim akuten KD-Syndrom erhéht ist, wurde versucht mittels Etanercept,
ein weiterer TNF-a-Blocker den langzeitigen Verlauf der Erkrankung gunstig zu

beeinflussen, jedoch ohne Erfolg.(59)
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Das mannliche Geschlecht und niedriges Albumin konnten als Risikofaktoren fur

IVIG-Resistenz identifiziert werden.(60)

l;:_"“ i
Confidence
Predictor (Odds Ratio Interval p-value

Maodel 17 All Subjects (N=180), c-statistic=0.77

Male sex 3.17 1.04, 10.75 0.04
Neutrophils=80% 3.52 1.05, 11.85 0.04
Albumin, g/dL 0.21 0.08, 0.53 0.001

Model 27 No Steroid Therapy (N=T72), c-statistic=0.83

Male sex 13.3 1.30, 143 0.03
Albumin, g/dL 0.20 0.05, 0.78 0.02
AST, TU/L 5 24 0.97, 5.16 0.06

Tabelle 28 Risikofaktoren IVIG-Resistenz(60)




3.3.8 Prognose

Es konnte gezeigt werden, dass die Prognose stark davon abhangt, wie schnell
eine Therapie begonnen wurde. Ob es sich um ein komplettes oder inkomplettes
Kawasaki-Syndrom handelt, ist hier nicht relevant.(61)

Die Beteiligung der Herzkranzarterien ist mitbestimmend fir die Prognose der
Patienten und Patientinnen. Etwa die Halfte der Aneurysmen bildet sich wieder
zuruck. Einige persistieren ohne eine Stenose auszubilden. Die schlechteste
Prognose haben die Patienten die eine Stenose, aus dem Aneurysma heraus

entwickeln. Diese flhren oft zu einem Herzinfarkt.(2,62)

Acute Kawasaki disease

n=594
Normal Coronary Coronary Aneurysms 1st Angiography
n=448(75.4%) n=146(24.6%) (<3 months of illness)
49.3% 41.1% 9.6%
Regression Persistent aneurysms Coronary aneurysms =
n=72(12.1%) without stenosis w,m’ﬁ,m,g 2nd Angiography
n=60(10.1%) n=14(2.3%) (1-2 yr.from onset)
14 14
Coronary aneurysms
with stenosis
n=28{4.7%)
/ ‘ [mvd, 4th or 5th ]
Angiography

Myocardial Myocardial (3-18 yis from onset)

Infarction(-) Intarction(+)

n=17(2.9%) n=11(1.9%)

5¢ &2
drop out drop
n=190(31.9%) Angurysm:3 Bypass
Surgery
n=7{1.2%)
8 35 12
l? 4 5

MNormal Regression Persistent aneurysms Stenosis of Fatal cases
n=258 n=70(11.8%) without stenosis coronary artery n=5 (0.8%)
(43.4%) n=35(5.9%) n=23(3.9%) |

10 - 21 years of illness

Abbildung 34 Prognose 1(62)
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Die Langzeitprognose fur Patienten mit gro3en Aneurysma an den
Herzkranzarterien wird als gut bezeichnet. Jedoch ist dies nur mit Hilfe von
moderner Operationsmethoden moglich.(63) Zu diesen zahlen Stents, Bypasse

und sogar Herztransplantationen.(64)

Survival Rate (%) Cumulative Rate (%)

100 -|. a 100

80 1 80 -

. Death === Coronary Intervention Rate

60 | _Tmelyears) 5 10 15 20 25 30 — (CardiacEvent Rate

60

# at Risk 70 66 50 38 21 4 T |
Rate (%) 9 95 90 88 88 88 r'-: -
40 1 40 '
PR
_.—l
20 1 204 !
-
:l’_‘_,_l—'
D | T T T T T T T o | L L I L L
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Time after the onset (vears) Time after the onset (years)

Abbildung 35 Prognose 2(63)

Es wurde versucht einen aussagekraftigen Laborwert zu finden, der Auskunft

uber die Wahrscheinlichkeit kardialer Folgen gibt. Es wurde bei dieser Studie kein

Parameter gefunden.(65)

Parameter Complications (n = 10) No complications (n = 28)

C-reactive protein [mgy/L] 71.1(30.0-140.0)* 65.5 (30.5-17.5)* 0.82
White blood cells [10%/uL] 178+68 16.8 + 8.1 0.75
GPT [U/L] 30.0 (28.0-37.0)* 51,5 (20.5-124.5)* 0.26
GOT [U/L] 40.0 (31.0-56.0)* 435 (28.0-106.5) 0.55
Platelets [Kjul] 8096 + 3104 6964 + 224 4 022
Albumin [g/1] 344+60 357 + 8.1 0.66
Sodium [mmol/L] 135116 1355+35 0.72
Lactate dehydrogenase [U/L] 211.0(191.0-270.0)* 254.0 (213.0-305.0)* 0.29
Cholesterol [mg/dL] 1569 = 319 169.7 £ 535 0.56
Triglycerides [mg/dL] 143.0(8.0-232.0)* 149.0 (126.0-211.0)* 0.68
HDL-C [mg/dL] 319+121 246+83 0.10

‘Median (lower quartile—upper quartile); GPT — glutamate pyruvate transaminase; GOT — glutamate oxaloacetate transaminase; HDL-C — high-
density lipoprotein cholesterol

Tabelle 29 Prognosefaktor(65)

57



Hyperbilirubinemia und eine Auftreibung der Gallenblase im Akutstadium werden

in der Literatur als mogliche Risikofaktoren fur koronare Aneurysmen

gehandelt.(66)

Table 5 Sonographic and clinical factors for coronary artery complications in children with Kawasaki disease

Variables Normal coronary artery (n=43) Abnormal coronary artery (n=24) P value OR (95% CI)
Sonographic factors
Abnormal GB 10 (23.3%) 14 (58.3%) 0007 4520 (1.574 ~ 13.558)
GB distension 6 (14.096) 13 (54.2%) 000 7288 (2.243 ~ 23.681)
GB wall thickness 4 (9.3%) 218.3%) 1.000 0.886 (0150~ 5.235)
GB sludge 2 (4.7%) 0 10%) 0533 0.953 (0.893~1.019)
Abnormal liver 9 (21.4%) 4 (16.79%) 0755 0.733 (0,199~ 2.697)
Clinical factors
Typical Kawasaki disease 22(51.2%) 17(70.8%) 0132 0186 (0011~ 3.081)
Fewver 2 5 days 39(90.7%,) 22(91.79%) 1.000 0.241 (05N 2~ 4.910)
Dysmorphous skin rash 36(83.7%) 22(91.79%) 0472 1711 (0.241 ~12.164)
Oral mucosal change 2(74 4%) 20(83 3%%) 0545 0.832 (0145~ 4.758)
Conjundivitis 37(86.0%) 19(79.2%) 0505 0144 (0N 2~ 1.725)
Cervical lymphadenopathy 27(62.8%) 20(83.3%) 0099 2504 (0.558 ~ 11.225)
Peripheral extremity change 20(46.5%) 1458 3%) 0447 1.498 (0444 ~ 5.055)
IVIG resistance 10 (24.4%) 7 (30.49%) 0769 1.356 (0434~ 4.236)
Hyperbilirubinemia 19 (44.2%) 19 (79.2%) 0009 4800 (1.513~15.327)

"< 005,

Cl, confidence intenal GE, gallbladder, WIG, intravenous immunoglobuling OF, odds ratio.

Tabelle 30 Hepatobilidre Risikofaktoren(66)
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4 Diskussion

Es qgibt viele verschiedene Formen von Vaskulitiden. Diese unterscheiden sich
nicht nur durch verschiedene Symptome und Befallsmuster, sondern auch durch

die Tatsache, dass sie in verschiedenen Altersstufen auftreten.

Die Henoch-Schénlein Purpura und das Kawasaki-Syndrom sind eindeutig die
haufigsten Vaskulitiden im Kindesalter. Wahrend die HSP um das 6. Lebensjahr
auftritt, sind die meisten Patienten mit Kawasaki im Sauglingsalter. Bei beiden
wurden Infektionserkrankungen als mégliche Trigger erkannt. Eindeutige
Zusammenhange wurden keine festgestellt. Moglicherweise missen mehrere
Kriterien zusammenspielen, damit es zu einem Ausbruch dieser Krankheiten

kommt.

Fest zu halten ist, dass die Kinder in Japan vierzigmal haufiger an dem Kawasaki-
Syndrom erkranken als in den skandinavischen Landern. Dabei es ist wichtig zu
beachten, dass die Sensitivitat des Gesundheitssystems vergleichbar ist, da es
sonst zu einer Verzerrung der Datenlage kommt. Die steigende Inzidenz in Japan
konnte durch eine verbesserte medizinische Diagnostik sowie durch Veranderung
der Definitionskriterien herbeigefuhrt worden sein. Umweltbelastungen sind

sicherlich auch ein moglicher Grund dafur.

Interessant ist der Einsatz von Computern, um auf mogliche Ursachen zu
schlie®en. Zum einen glaube ich, dass dies bei komplexen Problemen durchaus
von Vorteil sein kann. Allerdings muss man sich im Klaren sein, dass das Ergebnis
oft keine medizinische Relevanz besitzen wird, da man aul3er aufwendige
Verschaltungsbilder, nichts aus dem Ganzen abgewinnen kann. Auf3erdem ist

damit die Pathogenese noch immer unbekannt.
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Aufgefallen ist mir bei der folgenden Studie, dass aus einem signifikanten Wert,
kombiniert mit einem insignifikanten Wert, ein neuer signifikanter Wert entstehen

kann.

Hier zu sehen: ,Coronary dilatations” hat einen p-Wert von 0.03 und ist signifikant.
,coronary aneurysms* hat einen p-Wert von 0.64 und ist eindeutig nicht
signifikant. Anschliel3end werden die Fallzahlen addiert und man erhalt einen p-
Wert von 0.05, welcher gerade wieder signifikant ist. Ich méchte hier dem Autor
keine bosen Absichten unterstellen, aber meiner Meinung nach wurde hier ein
verhinderbarer Fehler begangen. Liest man nur die Zeile mit ,Coronary aneurysms
or dilatations“ so entsteht der Eindruck, dass beide signifikant erhoht sind.
Naturlich ist eine Dilatation nicht so gravierend einzustufen wie ein Aneurysma,

daher wurde die Wichtigkeit dieser Studie kunstlich erhoht.

Cardiac abnormalities

Coronary dilatations 6/54 ni 003
(present/absent) (1009%/90.0%) (2929%/70.8%)

Coronary aneurysms 2/58 /3 064
(present/absent) (33%/96.7%) (4.29/95.8%)

Coronary aneurysms or dilatations 7153 Ny 005
(present/bsent) (11.79%/88.3%) (292%/70.8%)

Pericardial effusion 7/53 4120 054
(present/absent) (1179/88.3%) (16.79/83.3%)

Any cardiac invalvement 14/46 10/14 009
(present/absent) (23.39%/76.7%) (4179%/58.3%)

All parametric data are expressed as mean +50. Age of onset is expressed as median [quartiles). Cateqorical variables are expressed as raw numbers (%).

Tabelle 31 FGF23(40)

Interessant bei der HSP ist der Aspekt, dass im Sommer weniger Kinder
erkranken als in den Wintermonaten. Dies ist ein weiteres Indiz fur die
Infektionsthese. Wichtig als behandelnder Arzt ist auf die Beteiligung der Nieren

zu achten, da meist davon die Prognose abhangig ist.
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Bei radiologischen Studien spielt der/die untersuchende Radiologe/in mit seiner /
ihrer Erfahrung eine wesentliche Rolle in der Auswertung der Bilder. Dies lasst
sich schwerer zu objektivieren, als zum Beispiel Laborwerte. Zusatzlich kann auch

die verwendete Technik, speziell hier die Untersuchungsmaschine eine Datenlage

enorm verandern.
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