Unklares Fieber

Diagnostische Schwierigkeiten bei inkomplettem Kawasaki-Syndrom

Das Kawasaki-Syndrom ist eine der haufigsten Vaskulitiden im Kindesalter. Das recht-

zeitige Erkennen der Symptome ist wichtig, da sich bei unbehandelten Patienten in 15

bis 25 Prozent der Falle Koronaraneurysmen entwickeln. Das Kawasaki-Syndrom hat

damit das rheumatische Fieber als haufigste Ursache von erworbenen Herzerkran-

kungen abgelost. Es tritt typischerweise im Kleinkindalter auf, am haufigsten zwi-

schen dem ersten und zweiten Lebensjahr.

Von Elea Galiart, Birgit Donner und Andreas Worner

Unbehandelte
Patienten ent-
wickeln in 15

bis 25 Prozent
der Falle Koro-

naraneurysmen.

in bisher gesundes, drei Monate altes Mad-

chen wurde uns mit Fieber seit dem Vortag

bis maximal 39° C ohne adaquaten Fokus

und mit erhohten Entzindungswerten zu-
gewiesen.

Es erfolgte eine Standarddiagnostik mit differenziertem
Blutbild, CRP und Blutkultur. Zudem wurde eine Lum-
balpunktion, ein Urinstatus mittels Katheterurin und ein
Thoraxrontgen durchgeflhrt. Dabei zeigten sich bis auf
ein erhohtes CRP von 49 mg/l und eine Leukozytose von
23,5 x 1091 (Normwert 6-17,5 x 10%1), davon 67,4 Pro-
zent Neutrophile, unauffallige Befunde.

Aufgrund des jungen Alters und des fehlenden Fokus
wurde eine empirische antibiotische Therapie mit Cef-
triaxon 100 mg/kg KG/Tag gestartet. Am Folgetag fiel
eine leichte Rhinitis auf, im Nasopharyngealsekret
konnte Rhinovirus/Enterovirus nachgewiesen werde.
Eine zudem aufgetretene serdse Konjunktivis und ein
ausgepragtes makulopapuloses, im Verlauf konfluie-
rendes Exanthem wurde im Rahmen der Virusinfek-
tion interpretiert.

Die antibiotische Therapie konnte nach Erhalt der
negativen Liquor- und Blutkultur nach insgesamt 72
Stunden gestoppt werden. Bei unverandertem CRP,
ordentlichem Allgemeinzustand und gutem Trinkver-
halten erfolgte, trotz weiterhin intermittierend febrilen
Temperaturen, nach funf Tagen Hospitalisation die
Entlassung nach Hause.

Zwei Tage nach Entlassung wurde von den Eltern eine
persistierende Unruhe des Kindes mit wiederholtem
Uberstrecken des Kopfes beobachtet, zudem traten
weiterhin intermittierend febrile Temperaturen bis ma-
ximal 39 °C auf, sodass die erneute Vorstellung auf
der Notfallstation erfolgte.

Klinisch prasentierte sich das Madchen in leicht redu-
ziertem Allgemeinzustand und war irritabel bei wei-

cher und nicht vorgewolbter Fontanelle. Das Exan-
them war komplett regredient. Zeichen fur eine
Konjunktivitis bestanden nicht mehr. Eine Lumbal-
punktion war vergeblich, weshalb bei ordentlichem
Allgemeinzustand auf eine Punktion verzichtet wurde.
Im Labor fiel ein erneuter CRP-Anstieg auf 97 mg/I
bei normwertigen Leukozyten (15,7 x 10%I) und eine
Thrombozytose von 660 x 10% (Normwert: 150-
450 x 1091) auf. Die BSG war mit > 100 mm/1. Stunde
deutlich erhoht.

In Zusammenschau der Befunde mit prolongiertem
Fieber, Status nach nicht eitriger Konjunktivitis, ma-
kulopapuldsem Exanthem, erneutem CRP-Anstieg,
erhohter BSG und im Verlauf Auftreten eine Thrombo-
zytose wurde differenzialdiagnostisch an ein inkom-
plettes Kawasaki-Syndrom gedacht.

In der Echokardiografie liess sich der Verdacht erhar-
ten: Es zeigten sich im Bereich der linken und rechten
Koronararterie langstreckig echoreiche Wandstruktu-
ren und Kaliberunregelméassigkeiten mit dilatierten
Gefassen bis maximal 3 mm, zudem bestand ein ge-
ringer, zirkularer Perikarderguss (Abbildung 1).

Es wurde umgehend eine Therapie mit Immunglobu-
linen i.v. (2 g/kg KG Uber 12 Stunden) und hoch-
dosierter Acetylsalicylsaure p.o. (66 mg/kg KG/Tag in
4 Einzeldosen) initiiert. Nach Immunglobulingabe pra-
sentierte sich das Madchen in deutlich gebessertem
Allgemeinzustand, war nicht mehr irritabel und blieb
ab dem Folgetag afebril. Die Therapie mit Acetylsali-
cylsaure wurde 48 Stunden nach Entfieberung auf
3 mg/kg KG/Tag reduziert.

In der ambulanten Nachkontrolle, sieben Tage nach Im-
munglobulingabe, zeigten sich bereits eine leicht rick-
laufige Koronararterienbeteiligung und ein vollstandiger
Ruckgang des Perikardergusses (Abbildung 2). Zudem
fiel eine leichte Hautschuppung der Finger auf. In Abbil-
dung 3 ist der Verlauf der Laborwerte dargestellt.
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Kawasaki-Syndrom

Das Kawasaki-Syndrom ist eine der haufigsten Vaskuli-

tiden im Kindesalter, welche vorwiegend die kleinen

und mittleren Arterien betrifft. Die Erkrankung ist cha-
rakterisiert durch Fieber, eine nicht eitrige Konjunktivitis,

Lippen- und Mundschleimhautveranderungen, Veran-

derungen der Extremitaten, ein stammbetontes Exan-

them und eine zervikale Lymphadenopathie (7Tabelle).

Das rechtzeitige Erkennen dieser Symptome ist wich-

tig, da sich bei unbehandelten Patienten in 15 bis

25 Prozent der Falle Koronaraneurysmen entwickeln.

Das Kawasaki-Syndrom hat damit das rheumatische

Fieber als haufigste Ursache von erworbenen Herzer-

krankungen abgelost.

Das Kawasaki-Syndrom tritt typischerweise im Klein-

kindalter auf, am haufigsten zwischen dem ersten und

zweiten Lebensjahr. Das Geschlechterverhaltnis Jun-
gen/Madchen betragt 1,5:1. Kinder asiatischer Ab-
stammung sind dreimal haufiger betroffen als Kinder
kaukasischer Herkunft. In den Wintermonaten wird
das Kawasaki-Syndrom deutlich haufiger beobachtet.

Es werden drei Phasen unterschieden:

e In der akuten Phase, welche ein bis zwei Wochen
dauert, treten nach dem initialen Fieber die typi-
schen Krankheitszeichen auf, meist innert zwei bis
vier Tagen. Die Symptome kdonnen dabei auch ver-
zogert oder nacheinander auftreten, sodass die Be-
funde nicht immer direkt miteinander in Verbindung
gebracht werden. Dies kann die Diagnose verzo-
gern, die jedoch in dieser ersten Periode gestellt
werden sollte, da die Koronarveranderungen eben-
falls zu diesem Zeitpunkt entstehen.

e In der subakuten Phase, welche zwei bis vier Wo-
chen dauert, sistiert das Fieber und es kommt zur
Schuppung von Handen und Fussen.

e In der Rekonvaleszenzphase, welche Monate bis
Jahre dauert, zeigen die meisten Kinder dann aus-
ser gelegentlicher Mudigkeit oder Leistungsschwa-
che kaum Symptome, wahrend sich die etwaigen
Gefassveranderungen einem Remodeling unterzie-
hen oder vernarben.

Diagnose

Beim Vorhandensein von Fieber Uber funf oder mehr
Tage und von mindestens vier der funf zusatzlichen
Kriterien (Tabelle) gilt die Diagnose als gesichert. Alle
Kinder, die diese Kriterien erftllen, sollten behandelt
werden. Wenn eine Koronararterienbeteiligung echo-
kardiografisch gesichert ist, gelten auch weniger als
vier Kriterien, zusammen mit Fieber, als ausreichend
fur die Diagnose.

Eine grosse Bandbreite an Nebensymptomen kann
zeitgleich oder verzdgert auftreten, da sich die vasku-
litischen Veranderungen in vielen anderen Organsys-
temen manifestieren konnen. Weitere kardiovaskulare
Befunde sind unter anderem Perikarditis und Myokar-
ditis. Gastrointestinal konnen Bauchschmerzen, He-
patosplenomegalie, Durchfall und Erbrechen sowie
ein Gallenblasenhydrops auftreten. Eine ausgepragte
Irritabilitat, die auch in Zusammenhang mit einer
aseptischen Meningitis auftreten kann, tragt zur Ver-
dachtsdiagnose Kawasaki-Syndrom bei. Falls das
Kind BCG-geimpft ist, kann eine entzundliche Reakti-
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vierung der Impfnarbe auftreten. Eine milde anteriore
Uveitis ist relativ haufig, welche nach etwa funf bis
acht Tagen zu einer Fotophobie fuhren kann und
meist selbstlimitierend ist.

Laborwerte

Es gibt keine Laborkriterien, welche beweisend fur die
Diagnose sind. Allerdings finden sich haufig Zeichen
fur eine systemische Entzindung. Erhohte Blutsen-
kungsreaktion (nicht selten > 50 bis 60 mm/1. Stun-
de), erhohtes CRP, Thrombozytose (ab 2. bis 3. Woche
auch > 1000 x 109%1), Leukozytose mit Neutrophilie,
Andmie und erniedrigtes Albumin sind haufig. Eine
Transaminasenerhohung deutet auf eine Beteiligung
der Leber und ableitenden Gallenwege hin. Weitere
Parameter sind eine mononukleare Pleozytose im Li-
quor, oft ohne Eiweisserhohung, erniedrigtes Natrium
und sterile Leukozyturie.

Inkomplettes Kawasaki-Syndrom
Wie in unserem Fall ist das Vorliegen eines inkom-
pletten Kawasaki-Syndroms, also das Vorhandensein
von weniger als vier der funf Kriterien zusatzlich zum
Fieber, nicht selten. Vor allem bei Kindern unter einem
Jahr ist die Diagnose manchmal schwierig zu stellen,
obwohl gerade in dieser Altersgruppe die Frequenz
von Koronararterienaneurysmen am grossten ist. Die
teils flichtigen und unspezifischen klinischen Zeichen
erfordern bei kleinen Kindern mit hohem Fieber und
Irritabilitat den Ausschluss einer breiten Differenzial-
diagnose. Bei nicht eindeutigem Bild und Verdachts-
diagnose Kawasaki-Syndrom sollte das Kind grosszu-
gig hospitalisiert und engmaschig untersucht werden.
An bakterielle (Streptokokken und Staphylokokken,
Leptospiren) und virale (Herpesviridae, Adenoviren,
Parvovirus) Ursachen sowie an andere rheumatische
Erkrankungen (juvenile idiopathische Arthritis mit sys-
temischem Beginn, Polyarteriitis nodosa) muss ge-
dacht werden.

Bei inkomplettem Bild hat sich der Algorithmus von
Newburger et al. bewahrt (2), welcher neben den klini-
schen Kriterien auch Laborwerte mit einbezieht (u.a.
BSR > 40 mm/1. Stunde, CRP > 30 mg/l, Leukozyten
>15 x 1091, Albumin < 30 g/l, Thrombozyten an Tag 7
der Erkrankung > 450 x 1091, Andmie, erhdhte ASAT,
> 10 Leukozyten pro Gesichtsfeld im Urin). Eine hohe
Bedeutung hat die Echokardiografie, an welche frih ge-
dacht werden sollte.

Atiologische Aspekte

Bis heute ist die Ursache des Kawasaki-Syndroms un-
bekannt. Die klinischen Kennzeichen weisen jedoch
viele Parallelen zu einem infektiosen Geschehen auf.
Das saisonale Auftreten und der selbstlimitierende Ver-
lauf sprechen dafur, und auch die Tatsache, dass es zu
epidemieahnlichem Auftreten kommen kann. Kinder
unter drei Monaten, der durch mutterliche Antikorper
geschutzt sind, erkranken sehr selten. Die Theorie ei-
nes ubiquitaren Erregers, welcher haufig eine asym-
ptomatische oder milde Verlaufsform zeigt, in einigen
genetisch pradisponierten Personen jedoch Krankheits-
symptome ausbildet, wird durch einige Charakteristika
unterstutzt: die hohe Pravalenz im Alter von sechs Mo-

Abbildung 1: Ausgangsbefund der Ko-
ronararterienbeteiligung im Rahmen
des inkompletten Kawasaki-Syndroms.
A: langstreckig dilatierte rechte Korona-
rarterie (RCA); B: dilatierte linke Koro-
nararterie (LCA) mit echoreicher Wand-
struktur und Darstellung der links
anterior deszendierenden Koronararte-
rie (LAD) sowie weiterer Aste (héufig
bei Gesunden nicht nachweisbar); C:
LCA mit Nachweis des Koronarflusses
im Farbdoppler; D: LCA mit Abgang des
dilatierten Ramus circumflex (Rx), der
leichte Kaliberschwankungen aufweist.

5



Abbildung 2: Darstellung des Verlaufs der Koronararterienbeteiligung im Rahmen des inkompletten Kawasaki-Syn-
droms. A: bei Diagnosestellung (d8) Dilatation beider Koronararterien mit echoreicher Wandstruktur (LCA linke
Koronararterie, RCA rechte Koronararterie); B: nach Immunglobulintherapie (d10) Dilatation von RCA und LCA
bereits leicht riicklaufig; C: Fiinf Wochen nach Immunglobulintherapie deutlicher Riickgang der Dilatation beider
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Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf von Temperatur, Blutbild, CRP und BSG im Kontext zur [VIG-Gabe, die deutliche reak-
tive Thrombozytose war an Tag 47 wieder regredient auf 492 x10%/.

naten bis funf Jahren, das seltene Auftreten bei alteren
Kindern und Erwachsenen, das haufige Auftreten bei
Kindern in einzelnen Ethnien und das sehr seltene Wie-
derauftreten nach durchgemachter Erkrankung. Bis-
lang konnte kein Erreger identifiziert werden. Maglich
ist ebenso ein immunvermitteltes Geschehen nach

Tabelle:

Diagnostische Kriterien des Kawasaki-Syndroms

Klinische Zeichen Haufigkeit Besonderheiten

Fieber 100% > 5 Tage, antibiotikaresistent

Konjunktivitis 80-90% beidseitig verstarkte Gefdssfiillung der Konjunktiven,
nicht eitrig

Lippen/enoral 80-90% trockene, rissige, gerotete, geschwollene Lippen,
Injektionen der enoralen Mukosa

Extremitéaten 70-80% Veranderungen der peripheren Extremitaten mit Rotung
und/oder Schwellung an Handflachen und Fusssohlen
(akute Phase); periunguale Schuppung und Schélung der
Haut (subakute Phase, ab 2. bis 3. Krankheitswoche)

Exanthem 80-90% polymorpher, stammbetonter, nicht pustuldser Hautaus-
schlag

Lymphadenopathie | 50-70% akute Schwellung der Halslymphknoten (> 1,5 cm),
oft einseitig, nicht purulent

Die Diagnose eines vollstandigen Kawasaki-Syndroms erfordert das Vorhandensein des Fiebers sowie
vier der anderen fiinf Kriterien. Bei nachgewiesener Koronararterienbeteiligung (durch Echokardiogra-
fie) und Fieber reichen weniger als vier zusatzliche Kriterien aus (1).

Triggerung durch eine Infektion, bei welcher der Korper
eine gegen sich selbst gerichtete Immunantwort aus-
l0st, welche in eine Vaskulitis mindet.

Kawasaki-Syndrom und zeitglei-
cher Nachweis von Infektionen
Fieber, Hautausschlag, Lymphknotenschwellung,
Konjunktivitis und erhdhte Entzindungszeichen sind
die Markenzeichen mehrerer infektiologischer Diffe-
renzialdiagnosen, nicht nur des Kawasaki-Syndroms.
Inkomplette Befunde und zeitverzogertes Auftreten
vergrossern die Bandbreite maoglicher anderer in-
fektioser Ursachen. Zudem werden nicht selten in
zeitlicher Koinzidenz zur Diagnose eines Kawasaki-
Syndroms Infektionen nachgewiesen.

In einer retrospektiven Studie von Benseler et al. (3)
wurden in einem Drittel der Falle zeitgleich Infektio-
nen, sowohl Viren als auch Bakterien, festgestellt.
Diese Infektionen anderten jedoch nichts an der Auf-
tretenswahrscheinlichkeit von Koronaraneurysmen
oder dem Ansprechen der IVIG-Behandlung. In ein-
zelnen Fallberichten wurde, wie in unserem Fall, von
einer zeitlichen Assoziation einer Enterovirusinfektion
mit einem Kawasaki-Syndrom berichtet (4). Ein kau-
saler Zusammenhang mit einer nachgewiesenen In-
fektion konnte bislang, auch histologisch, nicht her-
gestellt werden.

Behandlung

des Kawasaki-Syndroms

Die Behandlung des Kawasaki-Syndroms zielt auf die
Reduktion der systemischen Entzindung und die Ver-
meidung der Koronararterienbeteiligung. Sie besteht
aus einer evidenzbasierten Therapie (Evidenzgrad la)
mit Immunglobulinen (IVIG) in einer Dosis von 2 g/kg
KG als Einzeldosis Uber 12 Stunden sowie hochdo-
sierter Acetylsalicylsaure (ASS 50-80 mg/kg KG/Tag
in 4 Einzeldosen). Die Entfieberung sollte in den dar-
auf folgenden 24 (bis 36) Stunden einsetzen. Zwei bis
drei Tage nach Entfieberung kann ASS auf 3 bis 5
mg/kg KG/Tag reduziert werden. Bei unauffalligen Ko-
ronararterien in der Echokardiografie und normalisier-
ter BSG kann ASS nach sechs bis acht Wochen si-
stiert werden.

Die Therapie sollte maoglichst innerhalb von sieben
Tagen begonnen werden. Nach den aktuellen Leit-
linien der deutschen Arbeitsgemeinschaft der wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMPF) kann beim Vorhandensein von Fieber und
mindestens vier der klinischen Kriterien am vierten
Tag des Fiebers mit der Therapie begonnen werden.
Das Risiko von Koronararterienveranderungen scheint
bei einem friheren Therapiebeginn nicht weiter zu
sinken; moglicherweise wird jedoch eine zweite IVIG-
Gabe notwendig (5). Auch bei einer verzogerten Dia-
gnosestellung, wie in unserem Fallbericht, scheint ein
therapeutischer Nutzen gegeben.

Etwa 10 bis 20 Prozent der Patienten sprechen auf
eine einmalige Dosis IVIG und hochdosierte ASS nicht
an. Diese Patienten fiebern 24 bis 36 Stunden nach
der initialen IVIG-Gabe weiter und tragen ein beson-
ders hohes Risiko fur koronare Komplikationen (2).
Das CRP bleibt weiter erhoht, das Albumin erniedrigt.
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Die Blutsenkungsreaktion kann in dieser Phase nicht
als Parameter herangezogen werden, da diese durch
die IVIG-Gabe erhoht sein kann (6).

Bislang existieren keine randomisierten Studien zur
Behandlung dieser Patienten; haufig wird eine zweite
IVIG-Dosis (2 g/kg KG) gegeben. Etwa zwei Drittel der
Patienten sprechen auf diese zweite IVIG-Gabe an. Bei
weiter ausbleibendem Therapieeffekt spricht man von
refraktarem oder [VIG-resistentem Kawasaki-Syn-
drom. In dieser Phase verbleiben verschiedene Optio-
nen, darunter eine dritte IVIG-Gabe (2 g/kg KG), Puls-
Steroidgabe (20-30 mg/kg KG/Tag fur 3 Tage) oder
der TNF-alpha-Antagonist Infliximab (5 mg/kg KG);
diese Massnahmen waren in Einzelstudien mit einem
Therapieansprechen assoziiert.

Einige Arbeiten der letzten Jahre weisen darauf hin,
dass das Risiko fur ein Nicht-Ansprechen auf die erste
IVIG-Therapie bei bestimmten Patienten erhoht sein
kann. Risikopatienten fur das Versagen der einmali-
gen IVIG-Gabe weisen erniedrigte Serumnatrium-
werte (< 133 mmol/l), erhohte ASAT-Werte (> 100
U/l), eine Neutrophilie > 80 Prozent, CRP > 100 mg/I,
Alter < 1 Jahr, initialer Therapiebeginn < 4 Tage und
Thrombozyten < 300 x 10%1 auf. In einer randomisier-
ten japanischen Studie wiesen Kobayashi et al. (7)
nach, dass bei Vorliegen dieser Risikofaktoren nach
einem vorgegebenen Punktschllissel eine initiale
Gabe von IVIG und gleichzeitiger intravendser Predni-
songabe (beginnend mit 2 mg/kg KG/Tag) das Auftre-
ten einer Koronararterienbeteiligung senkte.

Langzeituberwachung

Die Dauer und Art der Langzeitiberwachung richtet
sich vorwiegend nach der Organbeteiligung in der
Akutphase, vor allem den Koronaraneurysmen. Dabei
werden nicht durchgehend einheitliche Standards
verwendet; in den Empfehlungen von Newburger et
al. (2) schlagt man eine Risikostratifizierung je nach
Ausmass der Koronararterienbeteiligung vor. Ohne
Koronaraneurysmen oder bei vorlbergehenden
Ektasien kann die ASS-Therapie nach sechs bis acht
Wochen sistiert werden, Sport ist wieder ohne Ein-
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schrankungen moglich, eine Angiografie ist nicht in-
diziert, Kontrollen mit EKG und Echokardiografie wer-
den nach 6, 12 und 60 Monaten wiederholt. Nach
Aneurysmabildung stehen eine ASS-Langzeitthera-
pie, engmaschigere EKG- und Echokontrollen, Bela-
stungstests, Evaluation der sportlichen Aktivitat und
gegebenenfalls eine weitere Bildgebung (Angiografie,
CT, MRI) im Vordergrund. Die Prognose wird hiervon
massgeblich beeinflusst; die 10-Jahres-Uberlebens-
rate liegt beim Vorhandensein grosser Aneurysmen
bei etwa 95 Prozent (8).

Das Kawasaki-Syndrom erfordert im Interesse des Pa-
tienten eine interdisziplindre Vorgehensweise, um
Komplikationsrisiken wahrend der akuten Phase zu
minimieren und die Langzeitprognose zu optimieren.
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