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Das Kawasaki-Syndrom

Die hiufigste erworbene Herzerkrankung im Kindesalter

Prof. Dr. med. Herbert E. Ulmer, Universitdtsklinikum Heidelberg

Das Kawasaki-Syndrom ist eine akut auftretende und selbst-
stindig endende Vaskulitis (entziindliche GefifSerkrankung)
der kleinen und mittelgrofSen Arterien, insbesondere der Ko-
ronararterien (Herzkranzgefifle), unbekannter Ursache. Sie
betrifft fast ausschliefflich Sauglinge ab dem 6. Lebensmonat
und Kleinkinder bis zum 5. Lebensjahr.

Das Kawasaki-Syndrom ist heute weltweit in den Indus-
trielindern die hiufigste Ursache einer erworbenen Herzer-
krankung im Kindesalter. Die mit einer starken entziindlichen
Reaktion verschiedener Organe des Korpers beginnende Er-

Abbildung 1

Koronararterien beim Kawasaki-Syndrom.

Aorta

krankung wiirde zwar ohne Behandlung nach etwa 6 bis 8
Wochen spontan voriiber sein, hitte aber wihrend dieser Zeit
bei jedem vierten betroffenen Kind schwerste, bleibende Schi-
den an den Koronararterien verursacht, die im weiteren Ver-
lauf nicht selten zu schwerwiegenden Komplikationen fithren
(Abbildung 1). Eine bessere Kenntnis des Krankheitsbilds und
die Entwicklung von Méglichkeiten einer frithzeitigen speziel-
len Behandlung haben diese Gefahr in den letzten 30 Jahren
erheblich vermindert.
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A regelrechter Ursprung, Verlauf und Kaliber der rechten {(RCA) und der linken (LCA) Koronararterie mit deren Hauptasten LCX (umschlingender

Ast der linken Koronararterie) und LAD (absteigender Ast der linken Koronararterie);

B Aneurysmen (umschriebene Aufweitungen) im Verlauf der rechten und linken Koronararterie beim Kawasaki-Syndrom.
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Abbildung 2

Zeitlicher Ablauf der Kawasaki-Erkrankung.
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Definition und Vorkommen

Im Januar 1961 sah Dr. Tomisaku Kawasaki in Tokio bei ei-
nem 4-jahrigen Jungen erstmals eine bis dahin in ihrer Einheit
ungewohnliche Erkrankung, die mit hohem Fieber, verschie-
denen Hauterscheinungen, einseitiger Lymphknotenschwel-
lung und anderen auffilligen Symptomen einherging. Als er in
den nichsten Jahren eine Zunahme der Hiufigkeit dieses im-
mer gleichartigen Symptomenkomplexes beobachtete, fasste er
1967 die ersten 50 seiner Fille unter der Bezeichnung Mu-
cocutanes Lymphknotensyndrom (MCLS) zusammen. Eine
akute oder anhaltende Beteiligung des Herzens beim MCLS
fiel anfangs nicht auf. Nachdem aber cinige Zeit spiter bei
den zuvor betroffenen Kindern gehiuft Fille von plotzlichem
Herztod aufgetreten waren, zeigte sich, dass bei diesem Syn-
drom bis dahin nicht erkannte bedeutsame Schidigungen im
Bereich der Koronararterien die entscheidende Rolle fiir den
Verlauf und den Ausgang der Erkrankung spielten.

Anfang der 1970er-Jahre wurde dieser Symptomenkom-
plex dann auch in den USA und in Europa zunehmend hiu-
figer geschen bezichungsweise als Krankheitseinheit erkannt.
Seit dieser Zeit wird das MCLS international nach seinem
Erstbeschreiber als Kawasaki-Syndrom bezeichnet.

Das Kawasaki-Syndrom kommt in allen Lindern und bei allen
ethnischen Gruppen vor, bevorzugt aber in Japan mit einer
Hiufigkeit von 150 Fillen pro Jahr bei 100000 Kindern unter
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sichtbaren Zeichen treten nicht gemeinsam,
sondern zeitlich versetzt auf. Es lassen
sich drei aufeinanderfolgende Phasen
8 9

abgrenzen: Die akute, die subakute und die

Erholungsphase (Rekonvaleszenz).

5 Jahren. Dort erkrankt im Laufe seiner Kindheit 1 von 150
Kindern. In den USA kommen etwa 25, in der Bundesrepu-
blik Deutschland 10 bis 15 von 100000 Kindern unter 5 Jah-
ren pro Jahr zur Beobachtung. Somit erkranken in Deutsch-
land jdhrlich etwa 500 Kinder neu, einige Tausend leben mit
den Folgeschiden. Die Zahl der Fille ist in den letzten Jahren
weltweit erheblich angestiegen, was wohl am ehesten auf die
inzwischen grofere Aufmerksamkeit bei der Diagnostik zu-
riickzufiihren ist.

Mehr als 80 Prozent der Kinder sind zu Beginn der Erkran-
kung jiinger als 4 Jahre und etwa 25 Prozent jiinger als 12 Mo-
nate. Fille in einem Alter unter 6 Monaten oder jenseits des
5. Lebensjahres sind dagegen selten. Sie kommen aber vor und
verlaufen dann in der Regel besonders schwer. Jungen sind in
einem Verhiltnis von 1,5: 1 hiufiger betroffen als Midchen. In
6 Prozent der Fille werden auch Geschwister befallen, jedoch
so gut wie nie gleichzeitig; bei Zwillingen liegt diese Zahl sogar
bei 13 Prozent. Bei jedem 4. Kind mit Kawasaki-Syndrom in
Japan war zumindest ein Elternteil in der Kindheit selbst be-
troffen. Rezidive (Riickfille) sind mit 1 Prozent ausgesprochen
selten. Da sie meist innerhalb weniger Wochen auftreten, sind
sie nur schwer von noch nicht ganz ausgeheilten Ersterkran-
kungen abzugrenzen.

Ein akutes Kawasaki-Syndrom kann zu jeder Jahres-
zeit auftreten. Es gibt jedoch cinen deutlichen Gipfel in den
Winter- und Frithjahrsmonaten, in denen zwei Drittel aller
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Erkrankungen beginnen. Das Kawasaki-Syndrom ist jedoch
nicht ansteckend.

Symptome und akuter Verlauf

Typischerweise lduft das Kawasaki-Syndrom in drei aufeinan-
derfolgenden Phasen ab (Abbildung 2):

1. Die akute Phase beginnt abrupt mit meist hohem Fie-
ber. Im Verlauf von 3 bis 6 Tagen entwickeln sich die typi-
schen sichtbaren Symptome (siehe unten), die als Kriterien
fur die Diagnose herangezogen werden kénnen.

2. Die subakute Phase dauert 2 bis 4 Wochen. Wihrend
dieser Zeit entstehen die meisten Koronaraneurysmen. Im
Blut steigt die Zahl der Thrombozyten (Blutplittchen), die
eine Gefiflthrombose (Verschluss eines Blutgefifes durch
ein Blutgerinnsel) verursachen kénnen, stark an. Auferlich
sind dann auch die typischen Abschilungen der Haut an
den Fingern und Zehen zu beobachten (siche unten).

3. Die Phase der Rekonvaleszenz (Genesung) kann Wo-
chen bis Monate dauern. Abgeschlagenheit und vermin-
derte Belastbarkeit bessern sich oft nur sehr langsam.

Das Kawasaki-Syndrom ist eine der wenigen Erkrankungen,
deren Diagnose sich auch heute noch nahezu ausschliefSlich
auf sichtbare Symptome und Erscheinungen am befallenen
Kind stiitzen muss, denn es gibt keine spezifischen Laborbe-
funde. Die diagnostischen Kriterien haben sich seit ihrer ers-
ten Zusammenstellung vor 40 Jahren so gut wie nicht verin-

dert und sind von grofler Zuverlissigkeit (7zbelle 1).

1. Akute Phase:

Auf den ersten Blick unterscheiden sich die beschriebenen
Symptome nur wenig von den Erscheinungen, die bei ande-
ren, hiufiger vorkommenden Erkrankungen im Kleinkindal-
ter bekannt sind, zum Beispiel bei Infektionskrankheiten wie
Masern und Scharlach oder bei einer Medikamenteniiberemp-
findlichkeit (Abbildung 3). Dennoch finden sich Besonderhei-
ten, die den Symptromenkomplex in seiner Gesamtheit wieder
typisch machen. Die Rétung und meist auch Schwellung der
Hinde und Fiifle treten sehr frith nach dem akuten Beginn
des hohen Fiebers auf, das nicht auf Antibiotika anspricht. Die
stark gerdteten Bindehiute sind trocken, das heifSt es findet
keine Trinenbildung statt, und nicht schmerzhaft. Auffallend
ist, dass die ausgeprigte Lymphknotenschwellung am Hals
nur einseitig auftritt und nicht mit Schmerzen oder Schluck-
beschwerden einhergeht. Die massiven und oft erst richtungs-
weisenden Hautablésungen an Fingern und Zehen treten erst

spit auf, meistens in der 2. Woche nach Beginn des Fiebers. Zu
diesem Zeitpunke hat die Entwicklung der gefihrlichen Ver-
inderungen an den Koronararterien bereits begonnen oder ist
gar schon fortgeschritten.

Nur bei etwa 70Prozent der Kinder mit Kawasaki-Syn-
drom zeigt sich das komplette Spektrum der typischen Symp-
tome. Bei den tibrigen 30 Prozent liegt ein inkomplettes Ka-
wasaki-Syndrom vor. Es findet sich hauptsichlich bei jungen
Siuglingen meist vor dem 6. Lebensmonat. Das inkomplette
Kawasaki-Syndrom wird in der Regel vergleichsweise spiter
diagnostiziert, verliuft schwerer und fithrc wegen der fehlen-
den oder zu spit einsetzenden Behandlung haufiger als bei 4l-
teren Kindern zu den gefiirchteten Koronaraneurysmen (Aus-
sackungen an den Herzkranzgefilen; Abbildung 1).

Tabelle 1

Diagnostische Kriterien fur das Vorliegen
einer Kawasaki-Erkrankung

» Hohes Fieber ungeklarter Herkunft fiir die Dauer
von mindestens 5 Tagen!

» Vorliegen von mindestens 4 der 5 folgenden
Symptome:

1. Erscheinungen an Armen und Beinen
Akut: Retung und Schwellung an Handen und Fiien
Spater: Hautabschdlungen an Fingern und Zehen

2. Hautausschlag am Stamm (Bauch und Rucken)

3. Beidseitige, trockene, schmerzlose Konjunktivitis
(Augenbindehautentziindung)

4. Hochrote, trockene, aufgesprungene Lippen und
sogenannte Erdbeerzunge

5. Einseitige Schwellung der Halslymphknoten
(Durchmesser tiber 1,5 cm)

Liegen 4 bis 5 Symptome vor, besteht ein komplettes
Kawasaki-Syndrom, sind nur 2 bis 3 Symptome vorhan-
den, spricht man vom inkompletten (unvollstdandigen)
Kawasaki-Syndrom.

Andere Erscheinungen wie Husten, Bauchschmerzen,
Durchfall, Schmerzen an den groRen Gelenken, ge-
steigerte Erregbarkeit usw. kénnen zwar vorkommen,
sind aber nicht als spezifische diagnostische Kriterien zu
werten.
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Abbildung 3

Typische duferlich sichtbare Zeichen im
Verlauf der Kawasaki-Erkrankung.

A beidseitige trockene Bindehautentziindung;

B Exanthem (Hautflecken) am Kérperstamm;

C groRe, einseitige, schmerzlose Lymphknotenschwellung am Hals;
D rote Lippen und hochrote Erdbeerzunge;

E Hautabschdlungen an den Zehen

Ein inkomplettes Kawasaki-Syndrom liegt vor, wenn:

» bei unerklidrtem Fieber tiber mehr als 5 Tage 2 bis 3 Krite-
rien erfillle sind oder

» bei unerklirtem Fieber tiber mehr als 7 Tage bei einem
Sdugling unter 6 Monaten auch nur weniger als 2 Kriterien
erfiillt sind (7zbelle 1).

Die Diagnose atypisches Kawasaki-Syndrom wurde bis vor
Kurzem gestellt, wenn neben den typischen Kriterien zusitz-
liche auffallende krankhafte Erscheinungen im Vordergrund
standen, wie zum Beispiel eine Lungen-, Nieren- oder Hirn-
hautentziindung, die mit dem klassischen Kawasaki-Syndrom
nicht in unmittelbarer Verbindung stehen. Diese Bezeichnung
wird allerdings heute kaum noch verwendet.

2. Subakute Phase:

Die subakute Phase des Kawasaki-Syndroms beginnt, wenn
beim unbehandelten Kind nach 10 bis 12 Tagen das Fieber
spontan zu sinken beginnt, Lippenrdtung und Augensymp-
tome sich zuriickgebildet haben und Hautabldsungen an den
Fingern und Zehen sichtbar werden. Diese Phase dauert in

herzblatt Sonderdruck Kawasaki-Syndrom Juni 2019

der Regel 2 Wochen, kann sich aber auch iiber 4 bis 6 Wo-
chen erstrecken. Sie ist der gefihrlichste Zeitraum im Verlauf
der Erkrankung, weil sich ohne eine bereits begonnene oder
spitestens bis etwa zum 11. Tag einsetzende spezielle Behand-
lung (Seite 8) der wesentliche Bestandteil der Erkrankung in
Form einer Vaskulitis an den Koronararterien zu manifestieren
beginnt bezichungsweise bereits begonnen hat. Gleichzeitig
erreicht der Anstieg der Thrombozyten im Blut seinen Ho-
hepunkt (Anstieg auf das 5- bis 10-Fache des Normalwerts).

Diese Kombination aus entziindlich verinderten Gefifi-
winden der Koronararterien und einer groflen Zahl throm-
boseférdernder Blutplittchen kann zu kritischen Durch-
blutungsstérungen des Herzmuskels bis zum vollstindigen
Verschluss einer Koronararterie, das heifSt einem akuten Herz-
infarke, fithren. Die Gefifle konnen auf die Entziindung aber
auch mit einer Aufweichung reagieren. Es kommt dann zur
Aufweitung der Koronararterien, das heifdt zur Bildung von
Koronaraneurysmen, die ebenfalls zu kritischen Verinderun-
gen der Durchblutung des Herzmuskels fithren konnen.

Das oberste Ziel ist daher, durch eine rechtzeitig beginnende
spezielle Behandlung die Entwicklung derartiger gefihrlicher
Gefifiverinderungen zu verhindern.

3. Phase der Rekonvaleszenz:
Diese Phase der Erkrankung beginnt, wenn sich alle Symp-
tome und sichtbaren Erscheinungen der subakuten Phase
zuriickbilden und sich die Zahl der Thrombozyten sowie die
allgemeinen Entziindungswerte im Blut wieder normalisieren.
Dies ist im Spontanverlauf der Erkrankung, das heifyt ohne
spezielle Behandlung, 5 bis 7 Wochen nach Beginn des Fiebers
der Fall.

Unter einer geeigneten Behandlung ist die Dauer der ein-
zelnen Phasen von Kind zu Kind sehr unterschiedlich, weniger
deutlich voneinander abgegrenzt und wesentlich kiirzer.

Verdnderungen an den Koronararterien

Obwohl die dufleren Erscheinungen wihrend der Anfangs-
phase der Kawasaki-Erkrankung sehr eindrucksvoll sind, darf
nicht vergessen werden, dass die eigentliche Bedrohung in der
Vaskaulitis, das heif$t der entziindlichen GefifSerkrankung der
kleinen und mittleren Arterien des ganzen Kérpers, besteht.
Hierbei ist der Befall der Koronararterien, die den Herzmus-
kel mit Blut versorgen, am hiufigsten, akut am bedrohlichsten
und am folgenschwersten. Die Vaskulitis ist auch verantwort-
lich fiir die Schwere der Erkrankung und die mit ihr verbunde-
ne Sterblichkeit. Dies gilt sowohl fiir die frithe Phase als auch
fiir den spiteren Verlauf, in dem zunehmend hiufiger Kompli-
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kationen und Spitfolgen beobachtet werden. Verinderungen
konnen auch an Gefiflen anderer Bereiche des Kérpers auftre-
ten, zum Beispiel Kopf-, Arm- und Baucharterien. Sie finden
sich dort aber im Vergleich zu den Koronararterien deutlich
seltener.

Entziindliche Verinderungen an den Koronararterien kén-
nen in den meisten Fillen ab dem 5. Tag nach Beginn des Fie-
bers gefunden werden, wenn man gezielt echokardiographisch
(Seite 10) danach sucht. Eine allgemeine Schwichung des
Herzmuskels tritt zwar 1 bis 2 Tage frither auf und ist sogar
hiufiger vorhanden, jedoch ist sie meistens gering ausgeprigt
und bildet sich innerhalb weniger Tage spontan zuriick.

Die Art der anfinglichen Koronarverinderungen ist nicht
einheitlich (Abbildung 4). Mogliche Formen sind:

» Verdickungen der Gefifiwand der Koronararterien meis-

tens nahe an deren Abgang aus der Aorta (Hauptschlagader)

tiber einige Zentimeter Linge;

» diffuse Aufweitungen der Gefifle (Ektasie) ohne um-

schriebene Einengungen;

» ballonférmige, umschriebene Erweiterungen der Ko-

ronararterien (Aneurysmen) unter Beteiligung aller Wand-

schichten.
Die nicht selten erst nach dem 7. Tag erkennbaren Aneurys-
men koénnen an nur einem, aber auch an beiden Herzkranz-
gefillen auftreten. An einem Gefif§ konnen sich auch mehrere
Aneurysmen hintereinander bilden. Meistens sitzen die Aneu-
rysmen an der Abgangsstelle kleiner Arterieniste. Thre duflere
Form kann sakkulir (kugelformig) oder fusiform (fingerfor-
mig) sein (Abbildung 4). Nach einer Faustregel gilt eine Auf-

Glossar

Acetylsalicylsdure (ASS):

Aneurysma:

Endothel:

endotheliale Dysfunktion:

fusiform:
GefaBthrombose:
Giant-Aneurysma:
Ischdamie:
Koronaraneurysma:

Koronararterien:

Medikament, das bei Kawasaki-Syndrom zur Dampfung der Gefalentziindung und zum Schutz
vor der Entstehung von Blutgerinnseln verwendet wird. Ein bekannter Handelsname ist ,,Aspirin“.

Erweiterung einer Arterie, GefdRaussackung (Mehrzahl: Aneurysmen)
GefédRinnenhaut

erhohte Steifigkeit der GefaRe aufgrund einer gestorten Funktion der GefdRinnenhaut
fingerformig

Verschluss eines BlutgefdRes durch ein Blutgerinnsel

riesiges Aneurysma (bei Koronaraneurysmen: Durchmesser iber 8 mm)

verminderte Durchblutung

Aneurysma (siehe dort) an einem Herzkranzgefaf3

HerzkranzgefaRe; sie versorgen den Herzmuskel. Es gibt eine linke (LCA) und eine rechte (RCA)
Herzkranzarterie. Die linke teilt sich in zwei Hauptaste auf: den linken umflieBenden Ast (LCX)
und den linken absteigenden Ast (LAD).

Phenprocoumon: Medikament zur Hemmung der Blutgerinnung (zum Beispiel ,Marcumar*)

refraktar: nicht auf eine Behandlung ansprechend

Rezidiv: Ruickfall

sakkular: kugelformig

Stenose: Verengung

Syndrom: Gleichzeitiges Vorkommen bestimmter Krankheitszeichen, zwischen denen ein Zusammenhang
besteht

Thrombose: Verschluss eines BlutgefaRes durch ein Blutgerinnsel

Thrombozyten: Blutplattchen

Thrombus: Blutgerinnsel (Mehrzahl: Thromben)

Vaskulitis: entziindliche GefalRerkrankung
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Abbildung 4

Verdnderungen an den Koronararterien bei der Kawasaki-Erkrankung.

A Wandverianderungen

Arterienwand
Innenhaut

Blutfluss

Schwellung
der Innenhaut

Diffuse
Aufdehnung

Aneurysma

GefiRstenose

B Koronaraneurysmen

sakkulares
Aneurysma

fusiformes
Aneurysma

== 3=

fusiformes
Aneurysma

sakkuldres

A Wandverdnderungen unterschiedlicher Auspragung von der einfachen Verdickung und Schwellung mit Einengung des inneren

Durchmessers der KoronargefaRe tiber WandunregelmaRigkeiten mit GefdBerweiterung bis zum Aneurysma, evtl. mit umschriebener

GeféaRstenose (Verengung);

B Verschiedene Formen von Aneurysmen der Koronararterien: fusiform = fingerférmig; sakkular = kugelférmig.

weitung eines Koronargefiflabschnitts dann als Aneurysma,
wenn der Durchmesser mindestens 20 Prozent des Durchmes-
sers der Aortenwurzel betrigt.

Bezogen auf ihren grofiten Innendurchmesser werden die
Koronaraneurysmen beim Kawasaki-Syndrom in drei Groflen
eingeteilt:

» klein:
» mittel: Durchmesser 5 bis 8 mm;

Durchmesser unter 5 mm;
» grofl: Durchmesser iiber 8 mm, auch als Giant-

beziehungsweise riesige (gigantische)
Aneurysmen bezeichnet.
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Die Grofle der Aneurysmen dndert sich nicht selten in den
ersten Wochen der Erkrankung, wobei sie meist ihren grof3-
ten Durchmesser etwa in der 6. Woche nach Erkrankungs-
beginn erreichen. Jenseits der 6. Woche nach dem Auftreten
des ersten Aneurysmas bilden sich selten noch weitere neue
Aneurysmen aus.

Eine sichere Prophylaxe oder Behandlung zur vollstindi-
gen Verhinderung der Entwicklung von Aneurysmen bei der
Kawasaki-Erkrankung gibt es trotz intensiver Forschung auf
diesem Gebiet bis heute nicht. Allerdings konnte durch Ent-
wicklung einer sehr speziellen prophylaktischen Behandlung
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bei rechtzeitigem Einsatz in der Akutphase der Erkrankung die
Hiufigkeit der Entwicklung von Aneurysmen von 25 Prozent
auf 3 bis 5 Prozent gesenkt werden. Auch heute ist es noch nicht
moglich, die weitere gewebliche Entwicklung aufzuhalten oder
eine Riickbildung bereits bestehender Koronaraneurysmen zu
erreichen. Im Gegensatz dazu konnen aber lebensbedrohliche
Komplikationen im Langzeitverlauf wie zum Beispiel Throm-
bosen oder drohende Gefiflverschliisse durch eine konsequen-
te, langfristige Herabsetzung der Blutgerinnung sowie notfalls
auch durch eine Bypass-Operation weitgehend verhindert be-
zichungsweise behandelt werden.

Behandlung wihrend der akuten Phase

Ist die Diagnose ,, Kawasaki-Syndrom* bei einem hochfiebern-
den Kind als gesichert anzusehen, ist nach einer echokardio-
graphischen Untersuchung umgehend mit der speziellen me-
dikamentdsen Behandlung zu beginnen. Dies gilt in gleicher
Weise fir die klassische und fiir die inkomplette Form des
Kawasaki-Syndroms.

Eine weitergehende kardiologische Diagnostik wie zum
Beispiel Herzkatheter, MRT- oder CT-Untersuchungen des
Herzens diirfen den sofortigen Beginn der Behandlung nicht
verzdgern. Sie konnen, falls sich hierfiir ein Bedarf ergibt, spa-
ter im weiteren Verlauf durchgefiihrt werden.

Zur Behandlung der Kawasaki-Erkrankung wihrend der
akuten bezichungsweise subakuten Phase werden gezielt zwei
Strategien gleichzeitig nebeneinander verfolgt:

» ein aggressives Verfahren gegen die akuten Entziindungs-
erscheinungen an den GefifSen und

» cine groffitmogliche Prophylaxe (Vorbeugung) der Ent-
wicklung von Koronaraneurysmen bezichungsweise Verhin-
derung von Sekundirkomplikationen bei bereits eingetrete-
nen Verinderungen.

Acetylsalicylsiure (ASS, ,Aspirin®) in einer hohen Dosis von
tiglich 80 bis 100 mg/kg Korpergewicht, verteilt auf 4 Do-
sen, ist seit Jahrzehnten unbestritten die wirksamste Substanz,
um die Inflammation, das heifSt die entziindliche Schwel-
lung der Gefiflwinde, wihrend der Akutphase der Kawasaki-
Erkrankung zu bekimpfen. Hiermit kénnen die durch die In-
flammation hervorgerufenen Einengungen des Durchmessers
der Koronararterien (Abbildung 4) und die dadurch méglichen
Durchblutungsstérungen des Herzmuskels wirksam vermin-
dert werden.

Spricht das Kind auf ASS an, klingt das Fieber meist in-
nerhalb von 24 Stunden vollstindig ab. Ist das Kind 48 Stun-
den fieberfrei gewesen, kann die ASS-Dosis auf tiglich 3 bis

5 mg/kg Korpergewicht herabgesetzt werden. Diese niedrige
Dosis hat nur noch wenig entziindungshemmende Wirkung,
aber einen ausgeprigten Effeke gegen die Neigung der Throm-
bozyten, miteinander zu verkleben und dadurch in den Blut-
gefiflen Thromben (Blutgerinnsel) zu bilden, die zum Beispiel
die Koronararterien vollstindig verstopfen kénnten. Diese
niedrig dosierte ASS-Therapie ist deshalb auch bei einem in-
zwischen asymptomatischen (beschwerdefreien) Kind iiber
6 bis 8 Wochen unverindert fortzusetzen, bis sich die Zahl
der Thrombozyten im Blut und die Entziindungswerte wieder
normalisiert haben.

Kinder, bei denen sich inzwischen Koronaraneurysmen
entwickelt haben, erhalten ASS in dieser Dosis unverindert
und zunichst zeitlich unbegrenzt weiter. Die gleichzeitige
Verabreichung anderer fiebersenkender oder entziindungs-
hemmender Substanzen wie zum Beispiel Ibuprofen sollte
vermieden werden, weil hierdurch die Wirkung von ASS in
gefihrlicher Weise herabgesetzt wird.

Intravenéses Immunglobulin (IVIG), das in Héchstdosen
verabreicht wird, ist die zweite unverzichtbare Siule in der
Akutbehandlung der aktiven Phase der Kawasaki-Erkrankung.
Es handelt sich dabei um ein Hochkonzentrat von Gamma-
globulinen (EiweiSkorper zur unspezifischen Infektabwehr),
die aus dem Blutplasma mehrerer Spender gewonnen wer-
den. Obwohl sie seit Mitte der 1980er-Jahre mit groflem Er-
folg eingesetzt werden, ist der Mechanismus der Wirkung der
Gammaglobuline auf die Koronararterien noch immer nicht
bekannt. Neben der Unterdriickung der Entziindungsreaktion
liegt der Haupteffeke der IVIG darin, die Wahrscheinlichkeit
der Entwicklung von Koronaraneurysmen von 25 Prozent auf
3 bis 5 Prozent zu senken, falls sie rechtzeitig verabreicht wur-
den. Intravenése Immunglobuline sind hier bisher die einzige
bekannte wirksame Behandlung. Aber auch bei rechtzeitiger
und sachgerechter Anwendung der IVIG-Therapie kommt es
bei etwa 5Prozent der Betroffenen zur Ausbildung von Ko-
ronaraneurysmen. Ein besonderes Risiko hierfiir besteht bei
minnlichem Geschlecht, einem Erkrankungsalter unter 6 Mo-
naten oder iiber 8 Jahren sowie bei einer linger anhaltenden
Fieberphase.

Die Patienten erhalten eine einzige Infusion von IVIG
in einer Dosis von 2 g/kg Koérpergewicht iiber 12 Stunden.
Diese Therapie muss innerhalb der ersten 10 Tage, nach Mog-
lichkeit innerhalb der ersten 7 Tage, nach Beginn der Erkran-
kung erfolgen und gleichzeitig mit ASS eingesetzt werden.
Eine Verabreichung vor dem 5. Erkrankungstag ist weniger
hilfreich und erfordert erfahrungsgemifl hohere Dosen. Ein
erster Einsatz nach dem 10. bis 25. Tag kann dann noch sinn-
voll und erfolgreich sein, wenn sich bis dahin noch keine Ko-
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ronaraneurysmen entwickelt haben. Es ist dann jedoch mit
einer geringen \Wirkung zu rechnen.

Eine 2., in Einzelfdllen auch 3. Verabreichung von IVIG
ist dann angezeigt, wenn nach dem Abschluss der 1. Gabe das
Fieber linger als 36 Stunden weiterbesteht oder nach 2 bis 3
Tagen erneut auftritt, was bei bis zu 15 Prozent der Betroffe-
nen beobachtet wird.

Kinder, die eine IVIG-Infusion erhalten haben, sollten in
den folgenden 11 bis 12 Monaten nicht gegen Masern oder
Varizellen (Windpocken) geimpft werden. Eine wohl lebens-
lang anhaltende Gefihrdung der betroffenen Kinder besteht
aber gegentiber der Influenza-Infekton (echte Grippe), wes-
halb regelmifiige Grippeimpfungen zu empfehlen sind.

Eine refraktire (nicht auf die Behandlung ansprechende)
Kawasaki-Erkrankung liegt vor, wenn nach einer sachgerech-
ten 1. Behandlungsrunde mit ASS und IVIG innerhalb von
24 bis 48 Stunden die Zeichen der entziindlichen Reaktion
nicht riickliufig sind und das Fieber nicht verschwunden ist
bezichungsweise erneut ansteigt. Es handelt sich bei diesen so
kurzfristig wiederkehrenden Symptomen nicht um ein Rezidiv
(Riickfall), sondern um ein Wiederauflammen der nicht be-

Abbildung 5

herrschten Erkrankung mit einem nun deutlich erhohten Ri-
siko zur Ausbildung von Koronaraneurysmen. Da diese Fille
sehr unterschiedlich verlaufen, gibt es auch zum therapeuti-
schen Vorgehen unterschiedliche Erfahrungen, aber bisher kei-
ne allgemeinen Richtlinien. Etliche dieser Patienten sprechen
aber auf eine 2., gegebenenfalls auch auf eine 3. Verabreichung
von IVIG an.

Frither hiufiger cingesetzte Therapien wie zum Beispiel mit
Kortison nach verschiedenen Schemata haben nur in wenigen
Einzelfillen Erfolg gezeigt. Kortison erhoht zudem die Gefahr
der Ausbildung von Stenosen (Verengungen) der Koronarge-
fifle und wird daher heute nur noch als Ultima Ratio (letztes
Mittel) angesehen. Ahnliche Erfahrungen gibt es auch mit ei-
ner Reihe anderer Medikamente.

Infliximab ist ein monoklonaler Antikérper, der erst seit Kur-
zem zur Verfiigung steht. Dieser mit einem gentechnischen
Verfahren hergestellte, nicht korpereigene Antikorper blo-
ckiert gezielt den korpereigenen Eiweifistoff TNF-alpha, der
an der Zerstorung der BlutgefifSe beteiligt ist und bei der aku-
ten Kawasaki-Erkrankung im Blut in erhéhter Konzentration

Echokardiographische Darstellung von Verdanderungen der Koronararterien

beim Kawasaki-Syndrom.

\ # d|;tal LAD'
of iy

“proxim [AD

‘\ _,_‘“
&\ 5 -E‘:"'"

=

A Erweiterung und Wandverdickung

“lca Aneurysma,
Durchmesser 5 mm

B Aneurysma

A Erweiterung und Wandverdickung des vorderen Astes der linken Koronararterie (LAD) proximal, das heit nahe am Abgang von der Aorta

(AO, Hauptschlagader) und distal (weiter vom Abgang entfernt);

B aortennahes, kugelférmiges Aneurysma des Hauptstamms der linken Koronararterie (LCA) mit einem Durchmesser von 5 mm.
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Abbildung 6

Kernspintomographische (MRT, links) und angiographische (Herzkatheter, rechts)
Darstellungen von Verdanderungen der Koronararterien beim Kawasaki-Syndrom.

vorliegt. Obwohl Infliximab beim Kawasaki-Syndrom erst an
einer kleinen Zahl von Patienten erprobt wurde, ist die beob-
achtete Wirkung vielversprechend. Es ist daher zu erwarten,
dass Infliximab hier zunehmend hiufiger und friiher eingesetzt
wird. Auch {iber die routinemiflige Anwendung bereits in der
Akutphase der Erkrankung wird derzeit diskutiert.

Diagnostik von Koronarverdnderungen

Eine sichere, wenig belastende und wiederholt durchfithrbare
bildgebende Darstellung der Koronararterien ist von entschei-
dender Bedeutung fiir alle Kinder mit Verdacht auf das Vor-
liegen oder mit einem bereits manifesten Kawasaki-Syndrom.

Die Echokardiographie (Ultraschall) ist vor allem fiir die

Erstdiagnostik sowie die Beurteilung des Verlaufs in der akuten

10

AundB

linke Koronararterie mit
zwei aufeinanderfolgenden
fingerformigen Aneurys-
men (schwarze Pfeile), die
eine dazwischen liegende
Verengung erkennen lassen
(weiRer Pfeil);

CundD

in ganzer Lange aufgewei-
tete rechte Koronararterie
mit einem kugelférmigen

Aneurysma am Anfang

(schwarzer Pfeil).

und subakuten Phase unersetzlich geworden. Bereits mit der
einfachen 2-D-Echotechnik kann der erfahrene Untersucher
alle am Anfang wichtigen Untersuchungen erfolgreich durch-
fuhren (Abbildung 5). An erster Stelle miissen die beiden Koro-
nararterien, das heift die rechte Koronararterie (RCA) sowie
die linke Koronararterie (LCA) mit ihren beiden Hauptisten,
dem linken umgreifenden Ast (LCX) und dem linken abstei-
genden Ast (LAD), von ihrem Abgang an der Aorta aus soweit
wie moglich dargestellt werden (Abbildung 1). Zu suchen ist
nach Wandverdickungen, langstreckigen Aufdehnungen des
Gefifldurchmessers und vor allem nach umschriebenen Erwei-
terungen der Gefille, den Aneurysmen. Besonders der Abgang
der beiden Koronararterien und die Aufteilung der linken Ko-
ronararterie in ihre beiden Aste LCX und LAD sind bevorzug-
te Stellen fiir die Ausbildung der fingerfsrmigen Aneurysmen,
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Abbildung: Kwon S. H. et al., Pediatr Cardiol 2009; 30: 89-90

die sich eventuell spiter zu den Giant-Aneurysmen mit einem
Durchmesser von mehr als 8 mm aufweiten kénnen. Kugelfor-
mige Aneurysmen, die sich oft wie die Perlen einer Kette anei-
nanderreihen, finden sich eher an der rechten Koronararterie.

Die erste Echokardiographie muss unmittelbar beim Auf-
kommen des Verdachts auf eine Kawasaki-Erkrankung erfol-
gen. Die Untersuchung sollte, zumindest solange das Fieber
anhilt, mindestens alle 2 Tage wiederholt werden. Auch wenn
das Fieber nach der Behandlung mit ASS und IVIG abgeklun-
gen ist, sollten nach 2 Wochen sowie ungefihr 6 bis 8 Wochen
spiter echokardiographische Kontrollen erfolgen.

Mit der Kernspintomographie (MRT) kann es gelingen,
periphere (weiter auflen gelegene) Koronaraneurysmen zu er-
fassen und darzustellen, die mit dem Ultraschall nicht mehr
erreichbar sind. Das Verfahren benutzt keine Réntgenstrah-
lung, die Durchfithrung der Untersuchung dauert aber einige
Minuten (in ruhiger Kérperlage) und die Auflésung der Bilder
ist etwas geringer als bei einer Computertomographie (CT,
siche unten) oder einer Katheterangiographie (Abbildung 6).
Andererseits konnen mit MRT-Untersuchungen im Verlauf

Abbildung 7

Hinweise auf die Entwicklung regionaler Durchblutungssto-
rungen des Herzmuskels gewonnen werden. Da beim MRT
keine Réntgenstrahlung eingesetzt wird, sind die Untersu-
chungen beliebig oft wiederholbar und deshalb besonders fiir
Verlaufsbeobachtungen geeignet.

Die Computertomographie (CT) hat durch grof§e tech-
nische Fortschritte in den letzten Jahren ein Aufldsungsver-
mogen erreicht, welches es moglich macht, auch bei Kindern
die Koronararterien in ihrer Gesamtheit und mit vielen De-
tails abzubilden. Hierzu gehort bei Bedarf auch eine scharfe
dreidimensionale Darstellung (Abbildung 7). Das Verfahren
ist nichtinvasiv und in wenigen Sekunden Aufnahmezeit
durchfithrbar, andererseits aber mit einer vergleichsweise ho-
hen Belastung durch Réntgenstrahlen verbunden. Durch
verschiedene Nachbearbeitungsverfahren kénnen die beim
Kawasaki-Syndrom gefahrlichen Verinderungen an den Ko-
ronararterien deutlich sichtbar gemacht werden (Abbildung 8).
Es sind dabei nicht nur Gréf8e und Form von Koronaraneurys-
men beurteilbar, sondern in Erweiterung zu den anderen bild-
gebenden Verfahren auch der innere Aufbau der betroffenen

Computertomographische (CT) 3-D-Darstellung mehrerer groBer Aneurysmen der
Koronararterien beim Kawasaki-Syndrom.

A Giant-Aneurysmen (Riesenaneurysmen) der rechten Koronararterie.

B Langstreckiges, zentrales, fingerférmiges sowie daran anschlieBendes kugelférmiges Aneurysma der linken Koronararterie an

typischer Stelle.
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Gefifle. Dies sind neben Wandunregelmifligkeiten auch inne-
re thrombotische Auflagerungen, Verkalkungen und Stenosen,
deren Darstellungen in der Qualitidt denen mit konventioneller
Angiographie der Koronararterien gleichzustellen, wenn nicht
gelegentlich sogar tiberlegen sind. Die hohe Strahlenbelastung
durch das hierfiir einzusetzende schnelle Mehrschicht-Spiral-
CT (MSCT) setzt aber dem Routineeinsatz gerade bei jungen
Kindern enge Grenzen, zum Beispiel bei gezielten Fragestel-
lungen, die mit anderen Techniken wie der Echokardiographie
nicht zu kldren sind.

Abbildung 8

Die Herzkatheterung mit Koronarangiographie ist
technisch heute durch den geiibten Kinderkardiologen beim
Kawasaki-Syndrom auch im frithesten Alter mit vertretbarem
Risiko méglich. Die dafiir erforderlichen Einrichtungen ste-
hen zudem nahezu tiberall zur Verfiigung. Der Einsatz dieser
Technik, die eine Sondierung des Herzinneren, das heifSt ein
invasives Vorgehen und die Injektion von Kontrastmittel in
die betroffenen Gefifle, verlangt, ist in jedem Einzelfall gegen
den Einsatz der zuvor beschriebenen Techniken abzuwigen.
Vielerorts wird diese Untersuchung noch routinemiflig etwa

Vergleich der Darstellung eines Giant-Aneurysmas jeweils an der linken (LAD) und
an der rechten (RCA) Koronararterie.

Die groBen Pfeile zeigen auf das jeweilige Aneurysma, die kleinen weilen Pfeile auf eine Stenose der LAD am Aneurysmaende.

A 3-D-CT in AuRBenansicht;

B gestrecktes 2-D-CT mit gut erkennbaren Verdnderungen der Innenwand der Aneurysmen;

C angiographische Darstellung derselben GefaRe, bei der vor allem die Verengung des Durchmessers der beiden GefdRe und die dadurch

bedingte Flussbehinderung zu erkennen sind.
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6 bis 12 Monate nach Beginn der Erkrankung durchgefiihrt,
um bei inzwischen erfolgter Riickbildung zentral gelegener
Verinderungen das Vorliegen eventueller weiterer, mehr peri-
pher gelegener Aneurysmen oder Stenosen zu erkennen. Auch
bei Patienten, die einen Eingriff an den Koronararterien hinter
sich haben, kann eine Koronarangiographie zur Beurteilung
des funktionellen Ergebnisses sinnvoll sein.

Entwicklung der Koronaraneurysmen

Kinder, die im Verlauf der akuten und subakuten Phase ei-
nes Kawasaki-Syndroms bei Untersuchungen mit adiquater
Technik keine Verinderungen an den Koronararterien erken-
nen liefSen, zeigten bei bisherigen Studien im Langzeitverlauf
zumindest {iber die ersten 2 Lebensjahrzehnte keine weiteren
oder neuen diesbeziiglichen Krankheitserscheinungen am
Herzen.

Hatten sich im Frithverlauf milde, voriibergehende Ver-
dickungen der Wand der Koronararterien oder mif3ige bezie-
hungsweise voriibergehende Erweiterungen ecines Koronar-
gefilles gezeigt, so waren auch diese Kinder bezichungsweise
Jugendlichen in den ersten 10 bis 20 Jahren nach ihrer Erkran-
kung in der Regel vonseiten des Herzens subjektiv beschwer-
defrei. Langzeitbeobachtungen iiber einen lingeren Zeitraum
mit inzwischen verbesserter Ultraschalltechnik (zum Beispiel
Gewebe-Doppler) lassen aber zumindest bei einem groferen
Teil der Betroffenen Auffilligkeiten sicher erkennen, auch
wenn diese zum Zeitpunkt der Untersuchung noch gering
sind. So zeigen die ansonsten elastischen Koronararterien eine
vermehrte Steifigkeit, das heif$t eine endotheliale Dysfunk-
tion. Funktionell ist dieser Befund in den ersten Jahren meist
noch nicht beeintrichtigend. Uber einen lingeren Zeitraum
muss jedoch mit der Entwicklung von Durchblutungsstérun-
gen des Herzmuskels gerechnet werden.

Bei Kindern mit Aneurysmen in der Frithphase der Kawasaki-
Erkrankung sind folgende Entwicklungen dieser Verinderun-
gen moglich:
» in 50 Prozent Riickbildung zu normaler Grofie;
» in 25 Prozent Verkleinerung, aber Persistenz
(Bestehenbleiben);
» in 25 Prozent Persistenz ohne Riickbildungstendenz.

Die Riickbildung zu normaler Gréfle findet sich vorrangig
bei kleinen Aneurysmen, beim weiblichen Geschlecht, bei ei-
nem Alter iiber 6, aber unter 12 Monaten und bei distalen,
das heif$t weiter peripher sitzenden Aneurysmen. Die Riick-
bildung erfolgt in der Mehrzahl der Fille in den ersten beiden
Jahren nach Beginn der Erkrankung, ist aber auch spiter noch
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moglich (Abbildung 9). Eine vermehrte Steifigkeit der Gefifs-
wand (endotheliale Dysfunktion, siche oben) fand sich aber
bei nahezu 90Prozent dieser Fille im Langzeitverlauf, auch
wenn keinerlei Aneurysmen mehr darstellbar waren.

Eine Verkleinerung, aber Persistenz von Aneurysmen der
Koronararterien nach der frithen Phase der Kawasaki-Erkran-
kung beinhaltet mit einer Hiufigkeit von 15 bis 20 Prozent
die Gefahr der Ausbildung von umschriebenen Stenosen der
Gefifle. Die bevorzugten Stellen sind dabei der Eingang oder
der Ausgang eines Aneurysmas, die sich im Zuge der Verklei-
nerung narbig verindern, schmal bleiben und sich mit dem
Wachstum des Kindes zunchmend verengen. Bei etwa 10 Pro-
zent dieser Betroffenen kann es hierdurch zu einem vollstin-
digen Verschluss des Gefifles kommen. Entwickelt sich die
Stenose rasch, das heif$t innerhalb der ersten Monate, so kann
in bis zu 10 Prozent der Fille ein Herzinfarkt auftreten. Entwi-
ckelt sich die Stenose bis zu ihrem moglichen Verschluss aber
langsamer, das heifit tiber einen Zeitraum von mehr als 1 bis
2 Jahren, dann haben sich zwischenzeitlich hiufig kleine Um-
gehungsgefifle ausgebildet, tiber die der Herzmuskel jenseits
der Verschlussstelle zumindest unter Ruhebedingungen noch
hinreichend durchblutet und mit Sauerstoff versorgt wird.

Bei Untersuchungen unter korperlicher Belastung oder
durch vorsichtige Infusion von Stressmedikamenten (zum Bei-
spiel Adrenalin) kénnen aber mit dem Elektrokardiogramm
(EKG), dem Echokardiogramm, der Szintigraphie oder dem
MRT bei etwa 15Prozent Ischimien (Sauerstoffmangelzu-
stinde) des Herzmuskels aufgedecke werden. Sind derartige
Verinderungen nachweisbar, sind sportliche Aktivititen zu
unterlassen und die Kontrollen kurzfristiger durchzufiihren.
Ferner muss die Notwendigkeit therapeutischer Mafinahmen
geprift werden. Diese sind im Prinzip interventionell, das
heifdt durch Aufweiten einer Verengung mithilfe eines Ballon-
katheters, oder operativ durch Anlegen eines Bypasses (Gefifi-
briicke) méglich (Seite 15). Solange Aneurysmen nachweisbar
sind, ist auch die Thromboseprophylaxe mit ASS unverindert
fortzusetzen.

Bei Persistenz ohne Riickbildungstendenz der Koro-
naraneurysmen entwickeln sich mit 20 Prozent am hiufigsten
Gefif¥stenosen, und auch noch nach Jahren kénnen Infarkte
auftreten. Es handelt sich dabei hiufig um jiingere Menschen
im zweiten oder dritten Lebensjahrzehnt, bei denen ein Herz-
infarke ohne spezielle Vorgeschichte beziechungsweise ohne die
tiblichen Risikofaktoren auftritt. Erst bei den Angiographien
zeigt sich dann das Bild bezichungsweise der Restbefund nach
einem in der Kindheit abgelaufenen Kawasaki-Syndrom. War
die Erkrankung im Kindesalter jedoch bekannt und haben
sich im Verlauf Giant-Aneurysmen entwickelt (Abbildung 84),
haben diese Patienten die schlechteste Prognose hinsichtlich
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Abbildung 9

Angiographie der rechten Koronararterie beim Kawasaki-Syndrom

im Abstand von knapp 20 Jahren.

09/1990

01/2010

Die nahezu vollstandige Ruckbildung der kugelférmigen Aneurysmen (links, Pfeile) ist auf dem rechten Teil der Abbildung gut zu erkennen.

bedrohlicher, vom Herzen verursachter Ereignisse. Diese
Giant-Aneurysmen haben einen Durchmesser von iiber 8 mm,
es wurden aber auch Aneurysmen mit bis zu 20 mm Durch-
messer beobachtet. Der Blutfluss durch diese sackartigen Ge-
bilde ist langsam und turbulent, sodass die Thromboseneigung
besonders grof§ ist. Hier muss die Gerinnungshemmung mit
ASS dringend um Phenprocoumon (zum Beispiel ,Marcu-
mar®) erweitert werden. Im Laufe der Zeit kommt es auch zu
Verkalkungen der Wand der Aneurysmen (Abbildung 8B), die
eventuell schon bestehende Stenosen meist an deren Ausgang
verstirken. Derartige Verinderungen sind mit der Echokardio-
graphie nur noch schwer darstellbar und kénnen auch gele-
gentlich angiographisch schwierig zu beurteilen sein. Hier liegt
die diagnostische Domine der ultraschnellen, hochauflésen-
den Computertomographie (MSCT; Abbildung 7)

Katheterinterventionen und Operation
Die groflen Erfolge der nichtoperativen katheterinterventio-
nellen Behandlung von Stenosen der Koronargefiffe beim

Erwachsenen mit koronarer Herzkrankheit rechtfertigten den
Versuch, diese Verfahren auch bei Kindern mit Koronarsteno-

14

sen in Zusammenhang mit dem Kawasaki-Syndrom ecinzuset-
zen. Dies hat sich zwar als technisch machbar, im Wesentli-
chen aber als wenig wirksam erwiesen. Die umfangreichsten
Erfahrungen wurden verstindlicherweise aufgrund der groflen
Hiufigkeit der Erkrankung in Japan gesammelt.

Die einfache Ballonangioplastie, das heifSt Dehnung mit
einem Katheterballon, hat wegen der dazu bei Kindern im
Vergleich zu Erwachsenen oft erforderlichen hoheren Driicke
nicht zum Erfolg gefiihrt. Entweder konnten die Engstellen
nicht anhaltend aufgeweitet werden, oder an den Interven-
tionsstellen bildeten sich innerhalb kurzer Zeit neue, jetzt ka-
theterbedingte Aneurysmen.

Auch die Einlage von Stents (Gefif3stiitzen) erwies sich
als wenig brauchbar, weil der Stent nicht mitwachsen oder
sich ein Knick bilden kann. Lediglich Kinder in einer akuten
Notfallsituation durch einen Gefil3verschluss oder Kinder mit
Giant-Aneurysmen haben von dieser Technik voriibergehend
profitiert.

Bei Kindern mit mehreren hintereinander liegenden Aneu-
rysmen an einem Gefif§ oder mit langstreckigen Stenosen darf
nach internationalen Richdinien grundsitzlich keine Kathe-
terintervention erfolgen.
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Auch hinsichtlich durchgefiihrter Operationen an den
Herzkranzgefiflen liegen aus Japan die meisten Erfahrungen
vor, inzwischen mit einer Nachbeobachtungszeit von mehr
als 20 Jahren. Notwendig sind solche Operationen bei Herz-
schmerzen, um die Durchblutung des Herzmuskels zu verbes-
sern und einen drohenden Herzinfarkt zu vermeiden.
Insgesamt miissen bei etwa 5Prozent aller Betroffenen mit
Aneurysmen und bei etwa 40 Prozent mit Giant-Aneurysmen
im Laufe des Lebens Bypass-Operationen durchgefiihrt wer-
den. Dabei werden eine oder mehrere Engstellen an einer be-
troffenen Koronararterie durch eine Umleitung mithilfe einer
kleinen Arterie aus dem Brustraum {iberbriicke (Bypass). Der
Zeitraum von der akuten Erkrankung bis zu einer eventuellen
Operation kann stark schwanken (1 bis 40 Jahre), liegt aber im
Mittel bei 8 Jahren.

Die Frithergebnisse dieser Operationen sind sehr gut, die
Sterblichkeit liegt nahezu bei null. 15 Jahre spiter sind aller-
dings nur noch etwa 70 Prozent dieser Gefif$briicken ausrei-
chend durchgingig. In diesen Fillen haben sich dann aber
Ballondilatationen und/oder Stents als Zweitmafinahme als
hilfreich erwiesen.

Das Wichtigste in Kiirze

» Am Kawasaki-Syndrom erkranken in Deutschland jéhrlich
etwa 500 Kinder neu, Tausende leben mit den Folgeschaden.
Es handelt sich damit nicht um eine Fehlbildung des Her-
zens, sondern um die haufigste erworbene Herzerkrankung
im Kindesalter.

» Entscheidend flir den Verlauf der Erkrankung ist, wie
schnell sie erkannt und behandelt wird. Ohne rechtzeitige
Diagnostik und gezielte Therapie drohen bleibende Schaden
am Herzen, die im weiteren Verlauf zu schweren Komplika-
tionen fiihren kénnen.

» Hat ein Kind tber mindestens 5 Tage hohes Fieber, das
nicht durch eine Infektion (zum Beispiel Masern, Scharlach)
oder eine andere erkennbare Ursache ausgel6st wird, muss
der behandelnde Kinderarzt unbedingt an die Méglichkeit
eines Kawasaki-Syndroms denken (Seite 4), wenn bestimmte
weitere bestimmte Symptome vorliegen.

» Ist die Diagnose gestellt, muss die Behandlung (Seite 8)

sofort einsetzen, um das Risiko bleibender Schiden so nied-
rig wie moglich zu halten.
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Langzeitverlauf

Mehr als zwei Jahrzehnte ging man davon aus, dass ein Kind
nach tiberstandener akuter Kawasaki-Erkrankung lebenslang
nicht mit weiteren Problemen oder gar bedrohlichen Spitfol-
gen rechnen miisse, vor allem wenn sich etwa 3 Monate nach
Ablauf der Frithphase keine Aneurysmen gebildet hatten. In-
zwischen haben aber regelmiflige kardiologische Langzeit-
untersuchungen iiber ebenfalls zwei Jahrzehnte gezeigt, dass
bei einer weitaus grofSeren als bisher vermuteten Zahl ehemals
Betroffener Verinderungen am Herzen auftreten kdnnen, die
moglicherweise erst im spiteren Verlauf entstehen beziehungs-

weise erkannt werden.

Diese Langzeitverinderungen sind im Einzelnen:
» Spitentwicklung von Obstruktionen (Abflussbehinde-
rung) oder Thrombosen in den Herzkranzgefifien,
» endotheliale Dysfunktion mittelgrofer Arterien im gan-
zen Korper (Seite 17),
» diastolische Dysfunktion des Herzmuskels (erschwerte
Fillung des Herzens in der Entspannungsphase).

» Wadhrend der akuten Erkrankungsphase und in den Wo-
chen danach sollten die Kinder regelmaRig echokardio-
graphisch untersucht werden, um mogliche Veranderungen
am Herzen rechtzeitig zu erkennen.

» Geflirchtet sind vor allem Aneurysmen (GefdRaussackun-
gen) an den Koronararterien (HerzkranzgefdlRen), die zu
Herzinfarkt und pl6tzlichem Herztod fiihren kénnen.

» Haben sich Aneurysmen an den Koronararterien gebil-
det, mussen diese Uberwacht und in schweren Fallen durch
Operation oder Intervention (das heift tiber einen Katheter)
behandelt werden (Seite 14).

» Bei Kindern, die einmal am Kawasaki-Syndrom erkrankt
waren, kénnen sich auch noch im spateren Leben gefahrliche
Veranderungen am Herzen entwickeln. Die Betroffenen be-
notigen daher eine regelmaRige kardiologische Langzeitbe-
treuung (Seite 16).

» Die Gefahren des Kawasaki-Syndroms kénnen heute

durch eine rechtzeitig eingeleitete Behandlung erheblich
vermindert werden.
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Tabelle 2

Strategien fur das Langzeit-Management in Abhdngigkeit von der Risikostufe des Patienten*

Risikostufe I:

Keine Veranderungen an den Koronararterien (HerzkranzgefaRen)

» Keine ASS-Prophylaxe oder Begrenzung der kérperlichen Aktivitat ab 6 bis 8 Wochen nach Beginn der Erkrankung
» Kardiologische Beurteilung und Risikobesprechung: alle 5 Jahre

Risikostufe Il:
Voriibergehende Entziindungszeichen an den Koronararterien

» Keine ASS-Prophylaxe oder Begrenzung der kérperlichen Aktivitat ab 6 bis 8 Wochen nach Beginn der Erkrankung
» Kardiologische Beurteilung und Risikobesprechung: alle 3 Jahre

Risikostufe IlI:
Kleine oder mittelgroRe Aneurysmen (GefaRaussackungen) an einer einzelnen Koronararterie

» ASS-Prophylaxe (taglich 3 bis 5 Milligramm pro Kilogramm K&rpergewicht) bis zur vollstandigen Riickbildung
der Aneurysmen

» Alter bis zu 10 Jahren: keine Sportbegrenzung ab 6 bis 8 Wochen nach Beginn
Alter tber 10 Jahre: Entscheidung nach Belastungstest alle 2 Jahre
Keine Kontaktsportarten, solange ASS-Prophylaxe erfolgt

» Kardiologische Untersuchung (EKG, Echo, Belastungstest): jahrlich

» Herzkatheter und Angiographie bei Verdacht auf Durchblutungsstérungen des Herzens

Risikostufe IV:
Ein groBes oder mehrere komplexe Aneurysmen ohne Stenose

» ASS-Prophylaxe (taglich 3 bis 5 Milligramm pro Kilogramm Koérpergewicht ) und Phenprocoumon
(zum Beispiel ,Marcumar*; INR-Wert 2-2,5)

» Freizeitsport, mdRige dynamische Belastung. Keine Kontaktsportarten

» Kardiologische Untersuchung (EKG, Echo, Belastungstest): halbjdhrlich

» Erster Herzkatheter und Angiographie 6 bis 12 Monate nach Beginn der Erkrankung, ersatzweise schnelle,
hochauflésende Computertomographie

» Wiederholte Bildgebungen (MRT, CT) bei Verdacht auf Durchblutungsstérungen

Risikostufe V:
Koronarveranderungen mit Stenosebildung (Verengung) oder nach Verschluss

» ASS-Prophylaxe (taglich 3 bis 5 Milligramm pro Kilogramm Kérpergewicht ) und Phenprocoumon
(INR-Wert 2-2,5) besonders bei Giant-Aneurysma (Riesenaneurysma)

» Eventuell niedrig dosierte Beta-Rezeptorenblocker

» Geringer, dynamischer Freizeitsport. Kein Schulsport!
Bei bestehenden Durchblutungsstérungen: keinerlei Sport!

» Kardiologische Untersuchung (EKG, Echo, Belastungstest): halbjdhrlich

» Herzkatheter und Koronarangiographie, wenn eventuell erforderliche therapeutische MaRnahmen
(Katheterintervention oder Operation) beurteilt werden missen

* Nach den Richtlinien der American Heart Association, 2004
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Entwicklung von Obstruktionen oder Thrombosen in den
Herzkranzgefiflen, die wihrend der Akutphase entstandene
Aneurysmen zeigen, entwickeln sich meist schon innerhalb
der ersten beiden Jahre, auch wenn die Aneurysmen die Ten-
denz zur vollstindigen Regression (Riickbildung) erkennen
lassen. Nicht selten wird diese Regression jedoch begleitet von
umschriebenen narbigen Verdnderungen der Gefiffwand, die
dann eine ringformige Stenose des Gefildurchmessers verur-
sachen. Folgen sind eine Ischimie des nachgeschalteten Herz-
muskels bis zu Totalverschliissen der Koronararterien in bis zu
5 Prozent dieser Fille. Eine derartige Entwicklung kann lang-
sam und von den Kindern weitgehend unbemerkt, aber auch
akut verlaufen. Besteht ein Verdacht darauf, zum Beispiel bei
Herzschmerzen unter Belastung, sind frithzeitige Kontrollun-
tersuchungen notwendig. Bevorzugt betroffen sind Patienten
mit chemals gréfleren Aneurysmen, jungem Alter und minn-
lichem Geschlecht.

Eine endotheliale Dysfunktion mittelgrofSer und kleiner Ar-
terien des Herzens, aber auch von Gefiflen anderer Korper-
regionen, bedeutet einen Verlust der Elastizitit der ehemals
entziindlich verinderten Arterien, auch wenn diese im Verlauf
nie aneurysmatische Verdnderungen gezeigt haben. Ursache ist
cine Verhirtung der Gefiffinnenhaut (Endothel). Dies wirke
sich dhnlich wie die Arteriosklerose bei dlteren Menschen aus,
ohne dass diese Verinderungen selbst jedoch arterioskleroti-
scher Natur sind. Andererseits ist nach heutigen Erkenntnissen
davon auszugehen, dass in derartigen Fillen die Entstehung ei-
ner allgemeinen Arteriosklerose auch schon in jiingeren Jahren
gefordert wird. Eine endotheliale Dysfunktion wird in mehr
als 30 Prozent aller Fille nach einer Kawasaki-Erkrankung im
Langzeitverlauf beobachtet und stellt somit eine ernst zu neh-
mende Herausforderung fiir eine gezielte Privention (Vorbeu-
gung) dar.

Eine diastolische Dysfunktion des Herzens, das heif3t eine
erschwerte Fiillung der linken Herzkammer wegen vermehrter
Steifigkeit des Gewebes, wurde erst vor einigen Jahren mithilfe
modernster Ultraschalltechniken identifiziert. Sie lsst sich bei
einer groflen Zahl aller Betroffenen in Bereichen ehemaliger
grofler oder bleibender Aneurysmen nachweisen. Es ist zu er-
warten, dass auch diese Stérung Einfluss auf den Langzeitver-
lauf nehmen wird.

Langzeit-Management
Unter Beriicksichtigung der verschiedenen Ausgangslagen und

des unterschiedlichen Verlaufs wurden von groflen, interna-
tional zusammengesetzten kardiologischen Komitees abgestuf-
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te Strategien fiir das Langzeit-Management nach Kawasaki-
Erkrankung erstellt (7abelle 2). Diese finden international
weitestgehende Anwendung und werden nach jeweils neues-
tem Erkenntnisstand in regelmifligen Abstinden diskutiert
und {iberarbeitet.

Die kardiologische Erfahrung zeigt aber auch heute noch

»Das Herz vergisst eine abgelaufene
Kawasaki-Erkrankung nie.“

Allerdings kénnen vermehrte Anstrengungen dazu beitragen,
die Behandlungsstrategien und damit die heute bereits deut-
lich verbesserte Prognose dieser Erkrankung weiter giinstig zu
beeinflussen.

Prof. Dr. med. Herbert E. Ulmer
Universitdtsklinikum Heidelberg
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Haufig gestellte Fragen zum Kawasaki-Syndrom

FAQ

Das Kawasaki-Syndrom wurde Mitte der 1960er-Jahre
entdeckt. Gab es diese Erkrankung vorher noch nicht?

Dr. Tomisaku Kawasaki, dem Leiter der japanischen Rot-Kreuz-
Kinderklinik, waren zwischen 1961 und 1966 Kinder mit einer
Erkrankung aufgefallen, die einheitliche Symptome an Haut,
Augen und Schleimhduten aufwies und zunéchst als atypische
Scharlach-Erkrankung angesehen wurde. Genauere Untersu-
chungen bei weiteren Féllen zeigten dann aber noch andere ein-
heitliche zugehdrige Auffilligkeiten, was in der medizinischen
Fachsprache als Syndrom bezeichnet wird.

Erst spater wurde die schwerwiegendste Komponente der Er-
krankung erkannt: eine GefaRentziindung an den mittelgroRen
Arterien wie zum Beispiel auch den Koronararterien. Danach
wurde die Erkrankung als Vaskulitis, das heiRt entziindliche Ge-
féRerkrankung, angesehen und dieser Gruppe von Erkrankun-
gen zugeordnet.

Vaskulitis-Erkrankungen bei Kindern sind schon seit langerer
Zeit bekannt, sie haben jedoch ein vergleichsweise uneinheit-
liches Erscheinungsbild. Durch die inzwischen erlangten Kennt-
nisse des speziellen Symptomenkomplexes beim Kawasaki-
Syndrom konnten im Nachhinein etliche friihere, bis dahin nicht
einzuordnende Erkrankungen, nun dem nach dem Entdecker
des Zusammenhangs benannten Kawasaki-Syndrom zugeordnet
werden.

Es handelt sich also nicht um eine neue Krankheit, sondern um
einen neu entdeckten Zusammenhang.

Wodurch wird das Kawasaki-Syndrom verursacht?

Trotz intensiver weltweiter Forschungsaktivitaten tber inzwi-
schen zwei Generationen von Arzten ist es bisher nicht gelun-
gen, eine einheitliche Ursache fur das Kawasaki-Syndrom zu
identifizieren.

Fieber, Hauterscheinungen und das friihe Alter, in dem die Er-
krankung am hdufigsten auftritt, lassen zwar an eine Virusinfek-
tion denken, diese Erscheinungen sind jedoch zu unterschied-
lich und vor allem nicht ansteckend. Die prompte Reaktion auf
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Immunglobuline (IVIG) und ASS beziehungsweise auch Kortison
weisen auf eine immunologische Reaktion hin, deren Mecha-
nismus jedoch bis heute nicht befriedigend aufgeklart ist. Die
unterschiedliche Haufigkeit bei Japanern, Amerikanern und Eu-
ropdern sowie in bestimmten Familien zu verschiedenen Zeit-
punkten sprechen fur eine genetisch bedingte Bereitschaft.
Der beziehungsweise die verantwortlichen Genorte sind bisher
nicht sicher nachgewiesen.

Die gegenwadrtigen Vorstellungen gehen davon aus, dass un-
terschiedliche Viren beziehungsweise verschiedene Antigene
eine bisher nicht aufgeklarte immunologische Reaktion in Gang
setzen, die dann bei bestimmten, genetisch pradisponierten
Kindern den einheitlichen Symptomenkomplex des Kawasaki-
Syndroms als gemeinsame Endstrecke ausl&sen.

Ist das Kawasaki-Syndrom ansteckend oder sonst
iibertragbar?

Das Kawasaki-Syndrom ist durch Ubertragung von Viren, Bakte-
rien oder Allergenen von Mensch zu Mensch nicht ansteckend.
Wahre Epidemien sind nicht bekannt. Aus unbekannten Griin-
den besteht allerdings ein gehduftes Auftreten in den Winter-
und Frithjahrsmonaten, wobei die betroffenen Kinder regional
nicht miteinander in Verbindung stehen. Das leicht gehdufte
Vorkommen bei Geschwistern, Zwillingen und Eltern einer Fa-
milie tritt zu vollig unterschiedlichen Lebenszeiten auf, was
nicht an eine Ubertragung, sondern an das Vorliegen einer ge-
meinsamen genetischen Veranlagung denken ldsst.

Ist die anfangs hochdosierte und spéter niedrigdosier-
te, aber iiber einen langen Zeitraum eingenommene
Acetylsalicylsdure (ASS) gefédhrlich?

Die anfangs hochdosierte Behandlung der akuten GefaRentziin-
dung mit ASS bis zum Abklingen des Fiebers, die nur in wenigen
Fallen mehr als 3 bis 4 Tage dauert, ist fur die betroffenen Kinder
lebensrettend. Auf die Einnahme kann daher auf keinen Fall ver-
zichtet werden.

In extrem seltenen Féllen liegt bei Menschen eine Bereitschaft
fur das Reye-Syndrom vor, das bei Einnahme von ASS sehr sel-
ten zu Stoérungen der Leber- und neurologischen Funktionen
fuhren kann. Dann muss notwendigerweise zum Beispiel auf das
weit weniger wirksame Kortison umgestiegen werden.

Die Einnahme von relativ niedrig dosierter ASS tiber einen meist
langeren Zeitraum, zum Beispiel solange Aneurysmen nachweis-
bar sind, dient der Prophylaxe von Thrombosen und wirkt damit
Verschliissen der KoronargefaRe, das heillt einem Herzinfarkt,
entgegen. Gelegentlich kommt es hierunter zu Bauchbeschwer-
den, denen meist didtetisch begegnet werden kann. Auch eine
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leicht verstarkte Neigung zu Hamatomen (Blutergtissen) ist zu
beobachten, wovor jedoch vermehrte Aufmerksamkeit schiitzen
hilft.

Es ist keine Substanz bekannt, die beim Kawasaki-Syndrom so
wirksam ist wie ASS.

Wie ist nach einem Kawasaki-Syndrom hinsichtlich
Impfungen bei den betroffenen Kindern vorzugehen?

Eine Impfung als Prophylaxe gegen die Kawasaki-Erkrankung
selbst kann es nicht geben, da die méglichen Ausldser, die am
Anfang der Erkrankung stehen, sehr vielfaltig und zum gréRten
Teil noch gar nicht bekannt sind.
Bei den herkdmmlichen Impfstoffen, zum Beispiel gegen Ma-
sern, Mumps, Rételn, Influenza usw., handelt es sich um ab-
geschwidchte Lebendimpfstoffe, gegen die der Kdrper eigene
Antikorper bilden muss, um sich zu schiitzen. Mit der lebensnot-
wendigen Verabreichung hochdosierter Immunglobuline (IVIG)
in der Akutphase der Kawasaki-Erkrankung werden jedoch darin
enthaltene erworbene Antikorper eingegeben, sodass die Bil-
dung korpereigener Antikorper durch eine Impfung voruberge-
hend unterdriickt wird. Diese Impfungen sollten daher nicht fri-
her als 9 Monate nach der IVIG-Gabe begonnen oder fortgesetzt
werden, falls damit zuvor schon begonnen worden war. Im wei-
teren Langzeitverlauf scheint nach einer Kawasaki-Erkrankung
eine besondere Anfilligkeit gegentiber Influenza-Viren zu beste-
hen, sodass diese Impfung regelmaRig aktualisiert beziehungs-
weise aufgefrischt werden sollte.

Prof. Dr. med. Herbert E. Ulmer, Universitdtsklinikum Heidelberg
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