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1. Einleitung

1.1. Hintergrund zum Kawasaki-Syndrom

Das Kawasaki-Syndrom, ein in Deutschland bzw. Europa seltenes
padiatrisches Krankheitsbild, wird zu den Vaskulitiden gez&hlt. Klinisch
prasentiert es sich mit ungeklartem persistierenden Fieber Glber mindestens
5 Tage, zervikaler Lymphadenopathie, Enanthem, Exanthem und
Extremitatenbeteiligung in Form von RAtung und Schwellung der Hande und
FuRsohlen (Kawasaki 1967). Koronaraneurysmen stellen die geflrchtetste
Komplikation dar, jedoch kénnen sowohl das Herz in Form einer Pankarditis
als auch weitere arterielle GefalRabschnitte betroffen sein (McCrindle, et al.
2017).

Das Kawasaki-Syndrom zeigt weltweit eine sehr variable Inzidenz, am
haufigsten tritt es in Japan auf. Valide Inzidenzen fir Europa liegen nicht
vor. Die genaue Atiologie des Kawasaki-Syndroms ist noch nicht geklart,
daher existiert weder ein beweisender diagnostischer Test noch eine
kausale Therapie.

Grundsatzliches Therapieziel ist die Reduktion bzw. Verhinderung der
lebensbedrohlichen Komplikationen, insbesondere von
Koronaraneurysmen. Als effektive MalRnahme, um dies zu verringern,
haben sich bis jetzt lediglich intravendse Immunglobuline (IVIG) erwiesen
(Furusho, et al. 1983; Newburger, et al. 1986). Der Einsatz von
Kortikosteroiden, die grundsatzlich zur Inflammationsunterdrickung bei
Vaskulitiden eingesetzt werden, steht beim Kawasaki Syndrom weiterhin in
Diskussion. Madoglicherweise ist ein frihzeitiger Einsatz gerade bei
denjenigen Patienten hilfreich, die IVIG-refraktar sind. Diese Kinder haben
einen besonders schweren Krankheitsverlauf mit héherem Risiko der
Entwicklung von Koronaraneurysmen (McCrindle, et al. 2017).
Evidenzbasierte therapeutische Strategien fur diese Patientensubgruppe
existieren bisher nicht.

Sind einmal Koronaraneurysmen vorhanden, besteht gerade bei gréf3eren
Dimensionen die Gefahr der langfristigen GefalRkomplikationen.

Insbesondere prd- und postaneurysmatisch kdnnen Stenosen mit



entsprechender Ischamiefolge entstehen. Ein langfristiges
Betreuungskonzept ist fur diese Patienten notwendig. Bisher gibt es dafur
eine nur unzureichende Evidenz, viele therapeutische Strategien wurden in
Anlehnung an die koronare Herzerkrankung im Erwachsenenalter

entwickelt, welcher jedoch ein anderer Pathomechanismus zugrunde liegt.

1.2. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Habilitationsarbeit ist es, anhand deutschlandweiter Studien
zum Kawasaki-Syndrom die epidemiologischen, atiologischen und nicht
zuletzt klinischen Besonderheiten dieser in Deutschland seltenen
padiatrischen Erkrankung zu charakterisieren und dariber zu einer
besseren medizinischen Versorgung hierzulande beizutragen.

In diesem Habilitationsprojekt werden - erstmals fur Europa - valide
Inzidenzen zum Kawasaki-Syndrom in Deutschland berechnet. Mdgliche
Risikofaktoren werden genauso untersucht wie der préadiktive Wert
unterschiedlicher sog. japanischer Risiko-Scores fur die Vorhersage von
IVIG-Refraktaritat als auch das Auftreten von Koronararterienaneurysmen
(KAA). Gerade das Ausmass der Koronararterienaneurysmen ist
prognosebestimmend fir das Langzeit-Outcome. Die dem wachsenden
Kind gerecht werdende genaue Beurteilung der Diameter der
Koronararterien erfolgt anhand von Z-Scores. Unterschiedliche
Berechnungsmodelle existieren und werden an der deutschen Kohorte
evaluiert. Verschiedene molekularbiologische Marker nicht nur far das
Kawasaki Syndrom selbst, sondern insb. fir die Pradiktion von KAA werden

analysiert.

2. Epidemiologie

Die Inzidenz des Kawasaki-Syndroms hangt sehr stark von der ethnischen

Herkunft, aber scheinbar auch von der geografischen Lage ab. Die héchste
Inzidenz mit 265/100.000 Kindern (im Alter von 0 - 4 Jahren) wurde fur das



Jahr 2010 in Japan beschrieben (Nakamura, et al. 2012). Untersuchungen
in Europa zu Kindern kaukasischer Herkunft sind lediglich Schatzungen und
reichen von 1,6/100.000 pro Jahr in der Tschechischen Republik
(Dolezalova, et al. 2004) bis 15,2/100.000 pro Jahr in Nord-Italien (Salo, et
al. 2012).

Valide epidemiologische Daten zum Kawasaki Syndrom liegen fir Europa
und insbesondere fir Deutschland nicht vor, werden aber allein
dahingehend bendtigt, um z.B. Abschatzungen hinsichtlich einer
Assoziation zu medizinischen Interventionen treffen zu kébnnen. So wurden
in Deutschland im Jahr 2010 dem Paul-Ehrlich-Institut innerhalb kurzer Zeit
4 Kawasaki-Syndrom Falle, die nach Impfung mit dem Rotavirus-Impfstoff
Rotateg® aufgetreten waren, gemeldet. Ein kausaler Zusammenhang war
dadurch natirlich nicht zu belegen, allerdings wurde dies bereits als Signal
fur eine intensivierte Pharmakovigilanz gewertet. Aktuell wird das
Weltgeschehen von einer SARS-CoV-2 Pandemie beherrscht. In Regionen,
die in besonderem Ausmall betroffen sind oder waren (USA, Italien,
Frankreich, GrofRbritannien), hdufen sich zunehmend Berichte von Kindern
mit Covid-19 Erkrankung, die einen Verlauf mit schwerer Inflammation
zeigen (Belot, et al. 2020; Dufort, et al. 2020; Feldstein, et al. 2020). Ein
Grossteil dieser erkrankten Kinder prasentierten die klassischen Symptome
eines Kawasaki-Syndromes, so dass ein kausaler Zusammenhang mit
SARS-CoV-2 angenommen wird.

Erst mit validen Inzidenzen kann ein gehauftes Auftreten einer Erkrankung
erkannt und, wie in Fallen der Assoziationsvermutung zu den
durchgefihrten Rotavirus-Impfungen, widerlegt bzw. beziglich SARS-CoV-
2 fundiert erforscht werden.

Um eine valide Inzidenz fur Deutschland zu berechnen, wendeten wir die
sog. Capture-Recapture Methode an. Ein Verfahren, welches urspringlich
aus der Zoologie stammt. Hierbei wird eine Stichprobe der zu messenden
Tier-Population gefangen, markiert und wieder freigelassen. Danach wird
wieder eine Stichprobe gefangen, und anhand des Anteils der markierten

Tiere kann die GesamtgrofRe der Population berechnet werden.



Ubertragen auf die Human-Epidemiologie wurde in unserem Fall wie folgt
verfahren: Als erste Stichprobe wurden die der ESPED (Erhebungseinheit
fur seltene padiatrische Erkrankungen) gemeldeten Kawasaki-Syndrom
Falle herangezogen. In einer zweiten, unabhangigen Erhebung wurden in
den Bundeslandern Sachsen und Baden-Wirttemberg alle Kinderkliniken
angeschrieben und mit Hilfe der ICD-10 Codes die Féalle zum Kawasaki
Syndroms erhoben. Anhand folgender fanf Variablen:
Krankenhausnummer, Alter des Patienten, Geschlecht,
Aufnahmezeitpunkt in die Klinik und die ersten drei Ziffern der
Wohnpostleitzahl konnten die Patienten eindeutig identifiziert und
gematched werden. Die Uberschneidungsmenge der Kawasaki-Syndrom
Falle, also derjenigen Falle, die sowohl mittels ESPED-Erhebung als auch
ICD-Code Dbasierter Krankenhaus-Erhebung eingeschlossen wurden,
konnte bestimmt und daraus folgend die Inzidenz berechnet werden. Um
eine mogliche Heterogenitat bei den Erfassungswahrscheinlichkeiten zu
berlcksichtigen (d. h. eine héhere Wahrscheinlichkeit einen Kawasaki-
Syndrom Fall mittels ICD-10 Code zu erfassen als durch die ESPED-
Erhebung), wurden die Inzidenzberechnungen sowohl mit der sogenannten
Chapman—Methode (Hook and Regal 1995) berechnet als auch anhand der
Chao — Methode (1995) validiert. FUr Kinder (<5 Jahre) ergab sich so eine
Inzidenz fur Deutschland von 6,4/100.000 (95% CI: 6,2-7,2; Chapman-
Schéatzung) und 7,2/100.000 (95% CI: 6,4-10,1; Chao-Schatzung).
Sauglinge scheinen signifikant haufiger betroffen zu sein, die berechnete
Inzidenz betrug fir Kinder < 12 Monate 9.6/100,000 Kinder (95% CI: 9.0-
13.0) (Jakob, et al. 2016).

Insgesamt  wurde eine  signifikant  unterschiedliche, saisonale
Inzidenzverteilung mit mehr Fallen in den Wintermonaten festgestellt. Die
meisten KS Falle traten Mitte Januar auf, die peak to through ratio, also das
Verhaltnis aus der héchsten zur niedrigsten Auftreten-Rate betrug 1,6 (95%
Cl: 1,1-2,2) (siehe Abbildung 1). Die Mehrung der KS-Féalle in den
Wintermonaten konnte ein Hinweis fur eine Assoziation zu respiratorischen

Infekten sein.
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Abb.:1) Gewichtete monatliche Féalle mit Kawasaki-Syndrom bei Kindern <
5 Jahre in Deutschland (2011 bis 2012). (aus Jakob, et al. 2016)

Auch eine signifikant unterschiedliche regionale Verteilung konnte
festgestellt werden. Angegeben als Standard Morbiditats Ratio (SMR: zu
interpretieren wie Odds Ratio (OR)) Ubertrafen insb. 2 Bundeslander den
nationalen Mittelwert (SMRref: 1,4; 95 % CI: 1,1-1,9): Brandenburg (SMR
4,0/100.000, 95 % KI: 3,5-4,5), Saarland SMR: 2,3; 95 % KI: 1,4-3,7). Der
SMR in Hessen lag unter dem nationalen Mittelwert (SMR: 0,4; 95% CI: 0,2-
0,7) (Siehe Abb. 2).
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Abb. 2: Verteilung des Standard Morbiditatsratio (SMR) fur das Kawasaki-
Syndrom bei Kindern <5 Jahre auf die einzelnen Bundeslander (aus Jakob,
et al. 2016)



Zwolf Cluster von >=3 Fallen im gleichen 3-stelligen Postleitzahlenbereich
wurden in 5 Bundeslandern gemeldet. Funf dieser Cluster (18 Falle) wurden
in Bayern und 2 Cluster (6 Falle) in Brandenburg festgestellt. Es wurde
keine Korrelation zwischen den Inzidenzraten in Abhangigkeit von der
Bevdlkerungsdichte des Bundeslandes, der Einwohnerzahl pro
Quadratkilometer, dem Anteil der landwirtschaftlich genutzten Flachen oder
dem Anteil der ansassigen ethnischen Gruppen mit hohem Risiko
festgestellt. Die signifikant hdhere Inzidenz des Kawasaki-Syndroms in
Brandenburg lasst sich also nicht durch eine hdohere Ansassigkeit von
Asiaten erklaren. Ob weitere urséchliche Faktoren erklarend fur diese

Phanomen sind, ist spekulativ.

3. Atiologie

Die genaue Ursache des Kawasaki-Syndroms ist nach wie vor nicht geklart.
Verschiedene Umweltfaktoren wurden als Risikofaktoren mit dem KS in
Verbindung gebracht. Aufgrund der geografischen Haufung in den
asiatischen Landern verfolgte man unter anderem die Theorie, dass
Lebensstil und industrielle Entwicklung einen wichtigen Baustein in der
Krankheitsentstehung darstellen mussten (Onouchi 2012). Der heute
gangigen Hypothese folgend wird das Kawasaki Syndrom von einem
ubiquitar vorkommenden Erreger bei Vorliegen bestimmter

Voraussetzungen in einem genetisch pradisponierten Patienten ausgelo6st.

Viele mogliche Faktoren werden aber weiterhin zumindest als
risikopradisponierend angenommen und wurden von uns anhand einer
deutschlandweit durchgefiihrten Fall-Kontroll Studie untersucht. In dieser
Studie wurden mogliche Assoziationen zwischen Lebensgewohnheiten,
familiaren und kindlichen Faktoren sowie Umwelteinflissen untersucht.
Insgesamt wurden n = 308 Kawasaki-Syndrom Falle mit n = 326
Kontrollfallen verglichen (Meyer, et al 2019). Die Starken dieser Studie

zeichneten sich durch die deutschlandweite Erhebung und eine



Ubereinstimmung im sozio6konomischen Status beider Gruppen aus. Als
jeweiliger Kontrollpartner wurde ein gleichgeschlechtlicher bzw. gleichalter
Freund im direkten Umfeld des Kindes mit Kawasaki-Syndrom rekrutiert.
Liel3 sich auf diesem Weg kein Kontrollpartner finden, erfolgte dies Uber
den behandelnden Kinderarzt. Eine Verzerrung durch die Confounder Alter,
Geschlecht und Wohnort konnte mit Hilfe dieses optimierten Matchings
minimiert werden. Die Zusammenhangsmale (Phi-Koeffizient, der
Kontingenz-Koeffizient und Cramer’'s V) lagen fur Alter und Wohnort
zwischen 0,90 und 0,96 was fiir eine exzellente Ubereinstimmung spricht.
Beziglich des Geschlechts lagen die Werte mit 0,7 in einem guten Bereich.
Die fur das Geschlechts-Matching berechnete Odds Ratio ergab 36,35. Dies
bedeutet, die Wahrscheinlichkeit, dass ein Fall-Kontroll Paar gleichen
Geschlechts ist, mehr als 36 mal groR3er ist, als dass es unterschiedlichen
Geschlechts ist. Insgesamt konnte man bei dieser Studie von einem
erfolgreichen Matching sprechen. Wir hatten die Ergebnisse verzerrt, wenn

das Matching ignoriert worden ware (Meyer, et al. 2019).

3.1. Quecksilber

In dieser Studie wurden unterschiedliche Einflussfaktoren untersucht. Ein
Fokus lag z.B. auf Erfassung der Quecksilberbelastung. Quecksilber gilt als
ein potentieller Trigger fur oxidativen Stress und autoimmungesteuerte
Abwehrreaktionen. Es wurde auch im Zusammengang mit dem Kawasaki-
Syndrom untersucht (Yeter, et al. 2013). Die erhdhte Aufnahme von
Quecksilber in Asien uber den Fischkonsum und die Ahnlichkeit zur
Akrodynie (Erkrankung durch chronische Quecksilbervergiftung) nahrten
diese Hypothese. Diese und andere Ergebnisse zu anorganischen Toxinen
wie z.B. in alten Teppichreinigern verwendet, konnten jedoch nicht
reproduziert werden (Fatica, et al. 1989; Odemis, et al. 2007).

Eine Quecksilber-Aufnahme in den menschlichen Organismus erfolgt
hierzulande Uberwiegend auf 3 Wegen (Hintelmann 2010). 1. Fische:
insbesondere bei Raubfischen aber auch in Forellen ist die
Quecksilberkonzentration erhoht (Akerblom, et al. 2014). 2. Uber
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Zahnfullungen mit Amalgam: die Quecksilberkonzentration im Ko&rper
korreliert dabei mit der Anzahl der Fallungen (Eggleston and Nylander
1987; Mutter 2011). 3. Thiomersal: ein  quecksilberhaltiges
Konservierungsmittel, welches zwar immer weniger aber immer noch in
Impfstoffen verwendet wird (Weisser, et al. 2004).

Alle drei Quecksilber Aufnahmemaoglichkeiten wurden detailliert abgefragt.
Es konnte jedoch keinerlei Unterschied zwischen Erkrankten und
Kontrollgruppe anhand meiner Analysen detektiert werden. Dies schliesst
einen moglichen &athiologischen Zusammenhang zum Kawasaki-Syndrom
naturlich nicht aus. Unsere Ergebnisse unterstiitzen diese Hypothese aber

auch nicht.

3.2. Perinatale Faktoren (Stillen und Vitamin D)

Desweiteren wurden perinatale Faktoren analysiert. Epidemiologische
Studien weisen darauf hin, dass ein Vitamin D-Mangel mit immunologischen
Erkrankungen, z.B. rheumatoider Arthritis (Song, et al. 2012) assoziiert ist.
Patienten mit Vaskulitiden, wie Morbus Behcet (Khabbazi, et al. 2014) und
Takayasu-Arteriitis (Alibaz-Oner, et al. 2016) haben niedrige Vitamin D-
Spiegel im Blut und weiterhin scheint ein Vitamin D-Mangel mit
kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert zu sein (Juonala, et al. 2015).

Die Vorteile des Stillens gegeniber Formula Ernahrung sind so pragnant,
dass eine Darstellung ausufernd wéare. Im Bezug zum Kawasaki-Syndrom
konnte die auf unterschiedliche Weise immunstarkende Wirkung des
Stillens eine Rolle spielen.

Die Daten unserer Studie deuten darauf hin, dass Stillen und Vitamin D-
Gabe einen protektiven Effekt fir ein Kawasaki-Syndrom darstellen. (Siehe
Tabelle 1). Die Odss Ration fur Stillen Gber zwei Wochen verglichen mit
einer Stilldauer unter zwei Wochen war 0,471 [95% CI: 0,260 - 0,853]. Das
heisst, dass langer gestillte Kinder eine geringere Odds (Chance/Risiko)

hatten ein Kawasaki-Syndrom zu entwickeln.
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Die Auswertung der Variable Vitamin D-Gabe zeigte signifikante
Unterschiede in der Dauer und in der Regelmassigkeit der Gabe. Die Odds
fir ein Kawasaki-Syndrom sinkt um einen Faktor von 0,96 bei einer
langeren Vitamin-D-Gabe (p = 0,039; 95% CI: 0,931 — 0,998) und um den
Faktor 0,56 bei einer regelméassigen Vitamin D-Gabe (p = 0,042; 95% CI:
0,319 - 0,980).

Kohorte Kontrolle Conditional Logit - Modell (n = 454)
(n = 308) (n = 326) OR [95% CI] p-Wert
Schwangerschaftsdaue
r
Mittelwert (£SD) 39 (£2,057) 39 (+1,944) 0,992 [0,891 - 1,105] 0,891
Geburtsmodus?a, n (%)
Naturlich 128 (65,6) 194 (70,8) 1 (Referenz) 0388
Kaiserschnitt 67 (34,4) 80 (29,2) 1,286 [0,727 - 2,274] '
Geburtsgewicht
et ss0) (S50, 388, ossolssotoo0
1560 -

Spannweite 4960 1171 - 4910

Stilldauer, n (%)

< 2 Wochen 66 (21,4) 30 (9,2) 1 (Referenz) 0,013
> 2 Wochenb 242 (78,6) 296 (90,8) 0,471 [0,260 - 0,853]
Vitamin-D-Gabe im ersten Lebensjahr, n (%)
Nein 64 (20,8) 53 (16,3) 1 (Referenz) 0,782
Ja 244 (79,2) 273 (83,7) 0,926 [0,537 - 1,595]
Dauer der Vitamin-D-Gabe im ersten Lebensjahr in Monaten
Mittelwert (+SD) (ig:%g,g) (12:286) 0,964 [0,931 - 0,998] 0,039
RegelméaRigkeit der Vitamin-D-Gabe¢, n (%)
UnregelmaRig 65 (26,6) 55 (20) 1 (Referenz) 0,042
RegelmaRig 179 (73,4) 220 (80) 0,559 [0,319 - 0,980]

a nicht abgefragt bei n = 52 (Kontrolle)/ n = 113 (Kohorte)
b beinhaltet auch zugefitterte/teilgestillte Kinder

¢ bezieht sich nur auf die Falle, die Vitamin D gegeben haben

Tabelle 1: Geburtsspezifische Faktoren verglichen zwischen Kohorte
(Kawasaki-Syndrom) und Kontrolle (aus Meyer, at al. 2019).

Ein kausaler Zusammenhang zum KS ist aus diesen Ergebnissen
selbstverstandlich nicht ableitbar. Die generellen positiven Effekte sowohl
des Stillens als auch der Vitamin D-Gabe werden jedoch erneut

unterstrichen (Meyer, at al. 2019).
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3.3. Passive Rauchexposition

Rauchen hat vielfdltige negative Auswirkungen auf den menschlichen
Organismus. Durch eine veradnderte Chemokin-Produktion (Piao, et al.
2009), eine supprimierte Phagozytose (Arcavi and Benowitz 2004; Hodge,
et al. 2007) aber auch durch eine verminderte Anzahl an Antik6rpern wirkt
sich Rauchen immunsuppresiv aus (Sopori 2002). Kinder sind Tabakrauch
passiv ausgesetzt, schon in der Zeit vor der Geburt. Rauchende
Schwangere neigen zu mehr Fehlgeburten (Lim, et al. 2012) und das
Neugeborene hat ein erhdhtes Infektionsrisiko (Jeppesen, et al. 2008).
Unzahlige  Studien beschreiben  die rauchexpositions-bedingten
respiratorischen Folgen fur Kinder (Burke, et al. 2012; Colley, et al. 1974;
Janson 2004). Gefasse von Kindern, die passiv dem Tabakrauch
ausgesetzt sind, zeigen frihzeitige arteriosklerotische Veranderungen
(Ambrose and Barua 2004; Farber, et al. 2015). Verschiedene
Komponenten des Tabakrauchs induzieren auf zellularer Ebene oxidativen
Stress. Dieser fuhrt neben einer vasomotorischen Dysfunktion zu erhdhter
Lipidperoxidation, erhdhter Anzahl an Entzindungsmediatoren und zur
Proliferation glatter Muskulatur (siehe Abbildung 3) (Ambrose and Barua
2004).

Eine Assoziation des Kawasaki-Syndroms zu Rauchexposition wurde bis

heute nicht untersucht, wéare aber anhand der vorliegenden Fakten

naheliegend anzunehmen.
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Abb.: 3: Pathophysiology of Cigarette Smoking und cardiovascular disease,
JA Ambrose, 2004 (Ambrose and Barua 2004)

In unserer untersuchten Kohorte konnten wir eine passive Rauchexposition

als signifikanten Risikofaktor fur die Entstehung eines Kawasaki-

Syndromes identifizieren. Die Odds Ratio an einem Kawasaki-Syndrom zu

erkranken, war bei Tabakkonsum der Eltern drei Mal so hoch wie bei nicht-
rauchenden Eltern (OR, 3,1; 95% KI: 1,795 - 5,203 p-Wert: < 0,001). (Siehe

auch Abb. 4).
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Abbildung 4: Vergleich der Rauchexposition durch die Eltern. Der Anteil an
rauchenden Eltern war in der Kawasaki-Syndrom Gruppe signifikant héher
als in der Kontrollgruppe (35,1% vs. 16,9%, P<0,001).

Des Weiteren untersuchten wir in einer Subanalyse der Patientengruppe
einen moglichen Einfluss von Tabakkonsum auf den Krankheitsverlauf. Bei
der Stratifizierung der Kawasaki-Syndrom Kinder in ,mit“ und ,ohne“
Rauchexposition, zeigte sich jedoch weder ein Unterschied hinsichtlich der
Rate an Koronararterienaneurysmen, noch waren die inflammations-
indikativen Werte CRP und Leukozytenzahl in den beiden Gruppen
unterschiedlich. Die Thombozytenzahl jedoch war signifikant niedriger bei
denjenigen Kindern, die passivem Rauchen ausgesetzt waren (siehe
Tabelle 2).

CRPa Thrombozytent Leukozytenc
: t-Test ) t-Test ) t-Test
M'(t}g\lljv)ert p-Wert Ml(tJtreSI\[/)v)ert p-Wert [95% M'(tiesl\g)e” p-Wert [95%
- [95% ClI] - Cl] - Cl]
Tabakkonsum der Eltern
; 105,11 243,23 17,15
Nein ’ 0,225 ’ 0,032 ’ 0,540
+88,173 ! +266,494 ' +7,453 !
(£88,173) [-7,571 - ( ,494) [5,889 - (£7,453) [-2,387 -
Ja 92,86 32,062] 177,12 126,326] 17,72 1,251]
(£76,690) (£232,275) (£8,133)

ain mg/dl; bin T/ul; ¢ in T/ul
an(nein) = 200, n(ja) = 108; bn(nein) = 198, n(ja) = 107; cn(nein) = 197, n(ja) = 107

Tabelle 2: Vergleich von CRP, Thrombozyten und Leukozyten bei KS

Kindern mit und ohne elterliche Rauchexposition.
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Nikotin fuhrt Gber oxidativen Stress zu einer erhdhten Thrombozyten
Aktivitdt und vermehrter Aggregation, resultierend in einer Verminderung
der Thrombozytenzahl (Davis, et al. 1989; Folts, et al. 1990).

Der Zusammenhang zwischen Tabakkonsum, Thrombozyten Dysfunktionen
und einer erh6hten Inzidenz von Herzerkrankungen wurde schon in den
90er Jahren beschrieben (Rival, et al. 1987). Neben verdickten
GefalBwéanden, entzindlichen Veranderungen und vasomotorischen
Dysfunktionen fallen veranderte Funktionen von Thrombozyten auf, siehe
Abbildung 3 (Ambrose and Barua 2004) . Wenngleich wir keinen messbaren
Einfluss des passiven Tabakkonsums  auf die Rate an
Koronararterienaneurysmen gefunden haben, so kdnnten die erklarten
pathophysiologischen und pathobiochemischen Mechanismen auch
erklarend fur die niedrigere Thrombozytenzahl bei den an Kawasaki-
Syndrom erkrankten Kindern mit Rauchexposition sein. Dieses Phanomen
soll in Folgestudien mit Untersuchung des kardiovaskularen Status bei
Kindern mit durchgemachtem Kawasaki-Syndrom genauer analysiert

werden.

4. Diagnostik

4.1 Biomarker

Nach wie vor wird die Diagnose des Kawasaki-Syndroms klinisch gestellt,
es gibt keinen beweisenden Test. Knapp 1/3 der Patienten mit Kawasaki-
Syndrom prasentieren sich jedoch nicht mit allen Symptomen, hier spricht
man von einem sog. inkomplettes Kawasaki-Syndrom. Bei kleinen
Sauglingen kdnnen die charakteristischen Symptome sogar ganzlich fehlen.
Die Diagnosefindung und somit rechtzeitige Therapieinitiierung ist
deswegen ungleich schwieriger. Diese Kinder haben jedoch eine besonders

hohe Rate an Koronaraneurysmen.

16



Krankheitsspezifische Biomarker fur das Kawasaki-Syndrom sind deshalb
in zweierlei Hinsicht hilfreich. Zum einen zur besseren Detektion des
Kawasaki-Syndroms selbst, zum anderen zur rechtzeitigen Identifizierung
derjenigen Patienten, die nicht auf eine IVIG-Therapie ansprechen und
dartber ein héheres Risiko zur Entwicklung von
Koronararterienaneurysmen haben. Im Rahmen dieser Forschungsarbeit

habe ich mich auf die Analyse von 2 mdglichen Markern fokussiert.

4.1.2. Osteopontin (OPN):

Osteopontin ist ein Glykoprotein, das an der Bildung der Knochensubstanz
und an einigen Immunprozessen beteiligt ist. Es wird von einer Vielzahl von
Immunzellen exprimiert und bindet an verschiedene Integrinrezeptoren von
Leukozyten (Lund, et al. 2013). Osteopontin interagiert mit verschiedenen
pro-inflammatorischen Zytokinen, insbesondere TNF-a und IL-1B, die
wiederum zu einer deutlich verstarkten OPN-Expression fihren
(Kaomongkolgit, et al. 2010). Osteopontin ist ein starker Chemoattraktant
far Makrophagen und T-Zellen und scheint eine Schlisselrolle bei der
Migration und Akkumulation von Makrophagen im GefalRgewebe, insb. den
Koronararterien zu spielen (Lund, et al. 2013). Osteopontin kénnte daher
ein interessantes Target-Protein fir das Kawasaki-Syndrom sein und
moglicherweise nicht nur das Ausmass der systemischen, sondern vor

allem die GefaBwandentzindungen widerspiegeln.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde Serum von insg. 62 Kindern aus
der Akutphase des Kawasaki-Syndroms wurden analysiert und mit den
Werten von 63 gesunden und 12 kranken fiebernden Kindern (mindestens
zwei fur das Kawasaki-Syndrom spezifische Symptome waren vorhanden),

verglichen.
Es zeigte sich, dass Kinder in der Akutphase des Kawasaki-Syndroms die

héchsten OPN Werte erzielten, im Vergleich zu den gesunden Kindern war

dies auch signifikant. OPN scheint jedoch nicht spezifisch fir eine
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vaskulare Inflammation zu sein, sondern ist eher als generelles Akute-
Phase Protein einzuordnen. OPN korrelierte positiv mit den CRP Werten
(Korrelation nach Pearson 0,46) und war auch bei den Kindern mit Fieber
anderer Ursache erhéht (Siehe Abbildung 5). Im Mittel unterschieden sich

die OPN-Werte dieser beiden Gruppen nicht signifikant voneinander.

f
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Abb. 5: Vergleich der OPN-Werte (logarrhythmische Skala) zwischen den 3
Gruppen KS-, gesunde und fiebernde Kinder. Unterschiede der
Osteopontinwerte: Gesunde vs. KS Kinder (Mittelwert -1,9, 95% CI: -2,4;-
1,5; p <0,000001). Fiebernde vs. gesunde Kinder (1,39; 95% CI 0,6; 2,1;
p=0,0001) und Fiebernde vs. KS Kinder (-0,57; 95%CI -1,36; 0,21; p=0,2).

Des Weiteren untersuchten wir innerhalb der Kawasaki-Gruppe, ob die
Osteopontinwerte derjenigen Kinder, die Koronararterienaneurysmen
entwickelten, bzw. derjenigen, die IVIG-refraktar waren, sich jeweils von
der anderen Gruppe unterschieden. Auch bei dieser Analyse konnten keine
erkennbaren Assoziationen zur untersuchten Zielvariable gefunden
werden. Zusammenfassend lasst sich zumindest fur diese Kawasaki-
Kohorte sagen, dass Osteopontin weder spezifisch fur das Kawasaki-
Syndrom noch fur eine koronare Inflammation mit Ausbildung von

Koronaraneurysmen zu sein scheint.
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4.1.3. Von Willebrand Faktor

Der Von-Willebrand-Faktor (VWF), ein grosses multimeres Glykoprotein,
essentiell fur die primare Hamostase, wird im Gefassendothel und in den
Blutplattchen gespeichert und sezerniert. Viele Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, wie auch eine Vaskulitis, fuhren Uber eine
Endothelaktivierung zu einer erhéhten vWF-Freisetzung (Bernardo, et al.
2004; Lenting, et al. 2012). In-vitro-Analysen deuten darauf hin, dass einige
entzundliche Zytokine diese Freisetzung stimulieren und andere wiederum
die Spaltung von ultralangen vVWF-Multimeren hemmen kénnen, was auf
eine mogliche Verbindung zwischen Inflammation und Hamostase hindeutet
(Bernardo, et al. 2004). Der vWF scheint zudem ein starker Stimulus fur die
Thrombopoese zu sein (Michiels, et al. 2006). Das Kawasaki-Syndrom, eine
akute vaskulare entzindliche Erkrankung, hat charakteristischerweise stark
steigende Thrombozytenzahlen im Verlauf der Erkrankung. Wenige
Studien mit geringer Patientenzahl haben bisher nur das vWF:Antigen
(VWF:AG) im Zusammenhang mit dem Kawasaki-Syndrom analysiert
(Irazuzta, et al. 1990; Nash, et al. 1995). Wir untersuchten den Einfluss
des Kawasaki-Syndroms nicht nur auf zirkulierendes vVWF: Ag sondern auch
die aktive Form, gemessen als VWF: Kollagenbindungsaktivitat (VWF: CB),
bestimmten das Verhaltnis aus vVWF: CB und vWF: Ag und strukturelle
Veranderungen in vVWF-Multimeren an insg. 28 Kindern mit Kawasaki-
Syndrom, 10 Patienten hatten ein Koronararterienaneurysma (Jakob, et al.
2020).

Die VWF: Ag- und vVWF: CB-Werte waren in der akuten Phase im Vergleich
zur Rekonvaleszenz Phase der Krankheit signifikant héher und korrelierten
positiv mit den CRP-Werten. Eine Assoziation zwischen dem Vorliegen
eines KAA konnte zwar weder fur VWF: Ag noch fiur vWF: CBA allein
nachgewiesen werden. Jedoch war das Verhaltnis aus vVWF: CB / VWF: Ag
bei den Patienten mit Koronararterienaneurysma signifikant verringert
(mittleres Verhaltnis 0,96 vs. 0,64; p = 0,031) (siehe Abbildung 6). Patienten
mit einem sehr niedrigen Verhaltnis von vWF: CB / VWF: Ag in der akuten
Phase zeigten bei ihrem 1-Jahres-Follow-up ein anhaltendes Aneurysma

der Koronararterien.
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Abb. 6: Vergleich von vVWF-Parametern zwischen Kawasaki Patienten mit
Koronararterienaneurysma (KAA) und ohne (kein KAA). (aus, Jakob. et al.
2020)

Bernard et al. zeigten, dass bei hohen Scherkraften wie in unseren Arterien,
die Leukozyten Migration ins Endothel durch eine Matrix aus Blutplattchen,
die an ultralangen-vWF Multimeren haften, begunstigt wird. Dies wird durch
inflammatorische Stimuli aktivierter Endothelzellen deutlich verstarkt
(Bernardo, et al. 2005). Dieser Mechanismus kénnte ein Erklarungsansatz
far eine Leukozyten Akkumulation in einer entzindeten Gefal3lasion wie in
den Koronararterienlasionen bei Kawasaki-Syndrom sein. Die niedrigere
WF:. CB / vWF: Ag Ratio bei Patienten mit Koronararterienaneurysmen
kdnnte durch die erhdohte Anhaftung von aktiviertem VWF an entzundlich
verandertes Koronararterienendothel mit verstarkter Spaltung von
hochmolekularen vWF-Multimeren erklart werden. Diese Effekte sollen
auch im Langzeitverlauf nach Kawasaki-Syndrom in meiner Arbeitsgruppe
eingehender untersucht werden. Eine niedrige CB/VWF: Ag Ratio kdnnte
madglichweise in Zukunft als Entscheidungsgrundlage fur eine frihzeitige

Ausweitung der Therapie herrangezogen werden (siehe Punkt 5.1.2.).
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4.1. Beurteilung der Koronararterien

Die Dimensionen der Koronararterienaneursmen anhand von starren
Grenzwerten zu beurteilen wird dem noch wachsenden Kind nicht gerecht.
Eine Normierung auf die vorliegenden Kdrperdimensionen ist notwendig.
Dies erfolgt anhand eines sog. Z-Scores, welcher angibt. um wie viele
Standardabweichungen (SD) der gemessene Wert bezogen auf die
Korperoberflache vom Mittelwert der Norm abweicht. Basierend auf
diversen Kohorten von gesunden Kindern wurden bereits mehrere
Berechnungsmodelle fir den koronararteriellen Z-Score entwickelt und
jeweils nach dem Erstautor benannt: de Zorzi (de Zorzi, et al. 1998),
McCrindle (McCrindle, et al. 2007; Olivieri, et al. 2009), Dallaire (Dallaire
and Dahdah 2011), Kobayashi (Kobayashi, et al. 2016) Inwieweit diese
Berechnungsmodelle bei gleichen Messwerten unterschiedliche Ergebnisse
erziehlen, bzw. welches dieser Modelle am ehesten fir Europa zu
empfehlen ist, ist nicht bekannt.

Grundsatzlich wird ab einem Z-Score von > 2,0 von einer Koronarektasie
und >2,5 von einem Koronararterienaneurysma ausgegangen. Zwischen
einem Z-Score von 2,5 und 5 werden sie als kleines KAA, zwischen 5 und

10 als mittelgrosses und ab 10 als grosses KAA bezeichnet.

Von insgesamt 310 Kindern mit KS konnten anhand der Echobefunde die
gemessenen Dimensionen der Koronararterien erhoben werden. Am
h&aufigsten wurden Durchmesser fur den linken Hauptstamm (LMCA,
N=252) gefolgt von der rechten Koronararterie (RCA, N=226), dem Ramus
interventrikularis anterior (RIVA bzw. LAD, N=74) und der Circumflex (LCX,
N=36) angegeben. Die vorhandenen Werte wurden verwendet um die
einzelnen Berechnungsmodelle hinsichtlich ihrer Kongruenz der

berechneten Z-Scores zu evaluieren.

Abbildung 7 zeigt grafisch fur jede Koronararterie zu welchem Prozensatz

die einzelnen Scores die Koronararteriendimensionen einteilen. Es zeigt
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sich insg. eine sehr &hnliche Einteilung mit der gréssten Diskrepanz bei der
LMCA.
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Abb.: 7 Einteilung der Koronararterien Dimensionen in die

unterschiedlichen Z-Score basierten Grenzwerte in: Kein KAA (Z-Score <2),
Koronarektasie (Z-Score 2-2,5), kleines KAA (Z-Score 2,5-5), mittleres KAA
(Z-Score 5-10) und grosses KAA (Z-Score > 10).

Die Ergebnisse der Berechnungsmodelle nach Dallaire und Kobayashi
ergaben die beste Ubereinstimmung. Dies gilt insb. auch fiir die LMCA im
fir die Diagnose entscheidenden Grenzbereich (Z-Score 2,5). Anhand des

Bland-Altmann plots wird dies grafisch veranschaulicht (siehe Abbildung 8).
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Abb.: 8: Vergleich der einzelnen Z-Score Modelle anhand von Bland-
Altmann plots. Die gepunktete Linie bedeutet die mittlere Differenz, die
durchgezogene Linie das 95% CIl der mittleren Differenz der beiden
Berechnungsmodelle, die verglichen wurden. Gerade im wichtigen Bereich
zur initialen Erkennung eines KAA (Z-Score 0-5) zeigen die beiden
Berechnungsmodelle nach Dallaire und Kobayashi die kongruentesten

Ergebnisse.

Die beiden Berechnungsmodelle nach Dallaire und Kobayashi sind die
einzigen, die auch eine Z-Score Berechnung der LCX erlauben, so dass
eine dieser beide Formeln zur Beurteilung des koronararteriellen Z-Scores

angewendet werden sollte.

23



In Europa mit pradominant kaukasischen Kindern sollte somit einer dieser

beiden Scores angewendet werden. In der deutschen Leitlinie wird das

Berechnungsmodell nach Dallaire in die Empfehlung aufgenommen.

5. Therapie

5.1. Akut-Therapie

Die wirksamste Therapie zur Reduktion von Koronararterienaneurysmen
sind IVIG (Furusho, et al. 1983; Newburger, et al. 1986). Die
Koronararterienaneurysma-Rate  konnte in  zwei  multizentrischen
randomisierten Studien mehr als halbiert werden, in Japan von 43% auf
15% (Furusho, et al. 1984) und in den USA von 23 auf 3% (Newburger, et
al. 1986). Dennoch, nicht alle Patienten sprechen auf eine IVIG-Therapie
an, und selbst mit adaquater Therapie kbnnen KAA mit entsprechenden
Langzeitkomplikationen entstehen. Eine Therapieoptimierung fur diese

Patienten ist mehr als winschenswert.

5.1.1. Einsatz von Kortikosteroiden beim Kawasaki-Syndrom

Ob Kortikosteroide helfen, die Rate an Koronararterienaneurysmen weiter
zu verringern, insb. bei denjenigen, die IVIG-therapierefraktar sind, ist bis
heute nicht eindeutig geklart. In der aus Japan publizierten Raise-Studie
(Kobayashi, et al. 2012) konnte bei Patienten, die ein hohes Risiko fur die
Ausbildung von  Koronararterienaneurysmen haben  (,Hochrisiko-
Patienten®), eine signifikante Reduktion der Rate an
Koronararterienaneurysmen durch die Kombination von IVIG und Steroiden
nachgewiesen werden. Dazu sollte man erwahnen, dass in Japan
traditionell unterschiedliche Score-Systeme zur Detektion von Risiko-
Patienten etabliert und dementsprechend unter den Padiatern gut bekannt
sind. Bis vor wenigen Jahren wurden z.B. nur Hochrisiko-Patienten mit IVIG

behandelt. Reagierend auf die Raise-Studie, hat die Deutsche Gesellschaft
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far Kinder-und Jugend-Rheumatologie (GKJR) im Sommer 2013 eine
entsprechende Therapieempfehlung auch fur Deutschland ausgesprochen.
Im konkreten bedeutete dies, ,Hochrisiko-Patienten® sollten mittels des sog.
Kobayashi-Scores eingestuft werden, um einer Therapie mit Dekortin
zugefuhrt werden zu kénnen. Im Rahmen der ESPED-Studie konnten wir
direkt nach dieser Empfehlung eine deutliche Zunahme des
Steroideinsatzes dokumentieren. Es zeigte sich jedoch, dass dies
vornehmlich in Kombination mit der zweiten IVIG-Therapie durchgefihrt
wurde und nicht initial. Auch hatte nur eine Minderheit der therapierten
Kinder den Kobayashi-Score erflllt.

8
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Abb. 9: Einsatz von Steroiden in Deutschland. Der Pfeil markiert den
Zeitpunkt der GKJR-Empfehlung zum Einsatz der Steroide zur Initial-
Therapie bei Hochrisiko-Patienten. (Aus Jakob et al. ESPED Jahresberich
2014)

5.1.2. Risiko-Scores beim Kawasaki-Syndrom

Inwieweit diese Scores, z.B. der in der Raise-Studie angewendete
Kobayashi-Score, auch bei kaukasischen Kindern zuverlassig
entsprechende Hochrisiko-Kinder detektiert, wird bezweifelt (Davies, et al.
2015). Anhand der Daten unserer Erhebung wurden daraufhin die
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bekanntesten japanischen ,Risiko-Scores® (Kobayashi, Sano und Egami)
analysiert. Wir bestimmten die pradiktive Wertigkeit dieser Scores nicht nur
hinsichtlich IVIG-Therapierefraktaritdt sondern auch beziglich der
Vorhersage fur Koronararterienaneurysmen (4 Wochen bzw. ein Jahr nach
der Akut Erkrankung)(Jakob, et al. 2018).

In Kirze lasst sich die Pradiktion aller Scores wie folgt zusammenfassen:
Alle Scores hatten durchweg eine hinreichend gute Spezifitat, sowohl bei
der Pradiktion von Therapierefraktaritat  als auch von
Koronararterienaneurysmen. Die pradiktive Sensitivitat war jedoch
unzureichend und schwankte zwischen 0,28 und 0,53, Details siehe Tabelle
3 und 4. Das bedeutet dass zumindest in unserer deutschen
Studienkohorte die ,Risiko-Kinder® durch diese Scores nicht erkannt
werdenund scheinen somit zur Risikostratifizierung fur eine maogliche

Therapieintensivierung ungeeignet.

Klassifizierung Therapie- RR high-risk Sens. Spez. PPV NPV LR+ [KI]

high-risk refraktare high-vs. low-risk

entsprechend risk Patienten, [KI]

Score n (%)

Kobayashi >4, 20 (31 %) 2.74 0.43 0.83 0.31 0.89 253

n=64 [1.65,4.56] [1.60,3.77]

Kobayashi >3, 25 (25 %) 2.32 0.53 0.71 0.25 0.89 1.83

n= 99 [1.38,3.90] [1.31,2.54]

Sano, n=28 13 (46 %) 3.73 0.28 0.94 0.46 0.88 4.67
[2.25,6.19] [2.39,9.19]

Egami, n=85 23 (27 %) 2.44 0.49 0.76 0.27 0.89 2.04
[1.46,4.07] [1.39,2.88]

Tabelle 3: Pradiktive Wertigkeit der jeweiligen Scores bezlglich

Therapierefraktaritat. (aus Jakob, et al. 2018)
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high-risk- Aneurysma RR high-risk Sens. Spez. PPV NPV LR+ [KI]
Klassifizierung bei high-  vs. low-risk

entsprechend risk [K1]
Score Patienten
mw 0L\
Kobayashi >4, 3 (8 %) 1.62 0.30 0.80 0.08 0.95 1.50
n=37 [0.44,5.79] [0.55,3.98]
Kobayashi >3, 5 (8 %) 1.95 0.50 0.67 0.08 0.96 1.52
n=60 [0.59,6.47] [0.79,2.93]
Sano, n=18 2 (11 %) 2.21 0.20 0.90 0.11 0.95 2.00
[0.51,9.61] [0.56,7.85]
Egami, n=50 4 (8 %) 1.69 0.40 0.72 0.08 0.95 1.43
[0.50,5.75] [0.65,3.23]

Tabelle 4: Pradiktive Wertigkeit bezlglich der Vorhersage eines
Koronararterienaneursmas, 1 Jahr nach Akuterkrankung. (aus Jakob, et al.
2018)

Mit dem Ziel einer besseren Risikopradiktion in unserer Kawasaki-Kohorte
wurde anhand der erhobenen Variablen versucht, einen eigenen Score zu
entwickeln. Wir wahlten dazu als Klassifikationsverfahren das sog.
,Random Forest Verfahren“. Random Forest wird wu.a. fur die
Programmierung digitaler Lernprozesse angewendet. Mit diesem Verfahren
wird untersucht, welche Variable am besten zwischen zwei Gruppen trennt
bzw. unterscheidet. Weitere Variablen werden anschlieBend im Sinne eines
Baumdiagrammes schrittweise eingesetzt, um die Trennscharfe weiter zu
verbessern.

In Vorbereitung auf das Random Forest Verfahren wurden anhand
univariater Analysen folgende Variablen, die sich signifikant zwischen
therapierefraktdren und nicht-therapierefraktdren Kawasaki-Syndrom
Kindern unterschieden, identifiziert. (Siehe Tabelle 5).
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Laborparameter therapierefraktar nicht-therapierefraktar p-Wert

(n=47) (n=254) (t-test

M M bzw_. Chiz-
Albumin (g/dL) 2.65 3.04 .008*
GOT (U/L) 162.81 94.86 .049*
GPT (U/L) 150.10 93.54 .024*
CRP (mg/L) 160.88 104.28 < .0001*
Natrium (mmol/L) 132.72 134.18 .048*
BSG (mm/h) 112.22 90.68 .003*
Thrombozyten ( /ul) 734.57 547.58 < .0001*
Hb (g/dL) 8.81 10.33 < .0001*
Leukozyten ( /ul) 23.13 16.77 .002*
Gallenblasenhydrops (n) 11 21 .006*

Tab.: 5 Risikofaktoren fur ein Nichtansprechen von KS Patienten auf IVIG.
(aus Jakob, at al. 2018)

Diese  Variablen wurden daraufhin in das Random Forest
Klassifikationsmodel eingespeist. Mit diesem Verfahren konnten wir
hinsichtlich der Pradiktion, wie auch schon die japanischen Scores, eine
sehr gute Spezifitat von 98% erreichen. Die Kinder mit hohem Risiko
konnten jedoch weiterhin nicht ausreichend identifiziert werden (Sensitivitat
28%). Der positive/negative pradiktive Wert lag bei 70/88%.
Zusammenfassend lasst sich sagen: weder die japanischen Scores, noch
die Ergebnisse anhand unseres Random Forst Verfahrens scheinen fir eine
Risikostratifizierung bei Kindern mit Kawasaki-Syndrom, zumindest
hierzulande, geeignet zu sein. Dies wurde entsprechend bei der Erstellung
der neuen deutschen Leitlinie der deutschen Gesellsachft for
Kinderkardiologie und deutschen Gesellschaft fur Kinder und

Jugendrheumatologie bericksichtigt.
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5.2. Therapieresistente Verlaufe

Bei einer Fieberpersistenz > 36 Stunden nach der IVIG Gabe spricht man
von Therapieresistenz. Es gibt bisher keine validen Daten fur eine
Therapieform, die fur diese Situation einen Benefit bezuglich der
Koronararterienpathologie belegen. Doch gerade diese Patienten leiden
unter einem schwereren Kklinischen Verlauf und Auspréagungsgrad der
Koronararterienaneurysmen. Eine rasche Kontrolle der Inflammation und
dariber hoffentlich positive Beeinflussung der Koronarpathologie sind die
klinisch bedeutsamen Therapieziele. Laut deutscher wie auch
internationaler Leitlinien (Marchesi, et al. 2018; McCrindle, et al. 2017) soll
in dieser Situation eine 2. Gabe IVIG (29/kgKG/d), die hohe Dosis ASS (30-
50mg/kgKG/d) beibehalten und Prednisolon in gleicher Dosis (2mg/kgKG/d)

weiter gegeben bzw. begonnen werden.

5.2.1. TNFa-Blocker

Bei therapierefraktaren Verlaufen werden zunehmend Biologika als
zusatzliche Therapieoption beim Kawasaki-Syndrom untersucht. Begrindet
liegt dies in den molekularbiologischen Wirkmechanismen. Uber eine
Blockade des TNFa- und IL-1 Signalweges kdnnte die
Krankheitsauspragung beim Kawaski-Syndrom ginstig beeinflusst werden.
In einem Cochrane Review wurden TNFa Blocker (Infliximab und
Etanercept) bezuglich ihrer Wirksamkeit als Addition zur primaren IVIG-
Therapie untersucht (Yamaji, et al. 2019). 5 Studien mit insg. 495 Kinder
weisen auf eine geringfugig niedrigere Rate an IVIG-Therapierefraktaritat
hin (TNF-a Blocker Gruppe 30/237, Kontrollgruppe 58/257; Risk Ratio (RR)
0.57, 95% KI 0.38- 0.86;=> low-certainty evidence). Anhand von 3
analysierten Studien konnte jedoch kein Unterschied beziglich der Rate an
Koronararterienaneurysmen  detektiert werden. In einer kleinen
randomisierten Studie aus Japan wurde die Wirkung von Infliximab bei
therapierefraktaren Kindern (n=16) vs. IVIG (n=15) untersucht (Mori, et al.

2018). Nach 48 h waren signifikant mehr Kinder fieberfrei und das Fieber

29



sank schneller, eine statistische Aussage beziglich des Auftretens von
Koronararterienaneurysmen konnte anhand dieser Fallzahl jedoch nicht
gemacht werden. Ob Infliximab anstelle einer zweiten IVIG-Therapie
gegeben werden sollte, lasst sich allein anhand dieser Studie nicht ableiten.
Aktuell wird eine grof3e randomisierte Studie mit ahnlichem Studiendesign
und Fragestellung durchgefihrt (Roberts, et al. 2019). Fast alle grol3en
Kinderkliniken der USA nehmen an der Studie teil, 250 Kinder sollen
eingeschlossen werden, erste Ergebnisse werden im September 2020
erwartet. Anhand dieser Ergebnisse konnte sich der Empfehlungsgrad fir

den Einsatz von Infliximab auch hierzulande andern.

5.2.2. IL-1 Rezeptorantagonist

Der IL-1 Rezeptorantagonist Anakinra ist erst kiarzer zur Kklinischen
Anwendung verfugbar als der TNFa Blocker. In mehreren Fallberichten
wurde Anakinra bereits erfolgreich eingesetzt. In der grof3ten retrospektiven
Fallserie aus mehreren Zentren unterschiedlicher Lander mit insg.11
Kindern zeigte sich unter Anakinra ein rasches Entfiebern und rascherer
Rickgang der Inflammationswerte (Kone-Paut, et al. 2018). Zur genaueren
Nutzenbewertung von Anakinra beim Kawasaki Syndrom existieren aktuell
2 grolRe multizentrische Studien in den USA und Europa. Vorlaufige und
noch nicht publizierte Ergebnisse aus der in Europa durchgefihrten Studie
bezeugen Anakinra neben einer guten Vertraglichkeit eine signifikante

Wirkung Hinsichtlich der Inflammationsreduktion.

Eine Uberlegenheit eines der beiden Biologika kann aktuell nicht
ausgemacht werden. In der aktuellen Fassung der deutschen Leitlinie zum
Kawasaki-Syndrom werden deswegen beide Biologika als ebenbirtige
Therapieoption bei nicht Ansprechen sowohl auf IVIG als auch Steroide

empfohlen.
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5.2.3. Kombination von Biologika

In unserer Klinik wurden in den letzten Jahren bei 7 Kindern mit schwerem
therapierefraktarem Verlauf Biologika eingesetzt. Infliximab und Anakinra
als Monotherapeutikum kam jeweils 1-mal zum Einsatz. Bei 5 Kindern, die
im Verlauf nicht nur anhaltend mit persistierend hohen Entzindungswerten
fieberten sondern auch riesige KAA entwickelten, wurde die Therapie rasch
auf eine Kombination von 2 Biologika ausgeweitet. Nur unter dieser
Kombination, welche insb. fir das Kawasaki Syndrom neuartig ist, konnte
die Inflammation gestoppt werden und dartiber méglicherweise eine weitere
Ausdehnung der Koronaraneurysma verhindert werden. Der klinische
ist Abbildung 6 zu

entnehmen. Um den Effekt dieser Therapieform im Rahmen einer Fallserie

Verlauf eines Patienten in Bezug zur Therapie

besser dokumentieren zu koénnen, werden noch weitere Verlaufe von

derartigen Kindern gesammelt.
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Abb.: 6 Klinischer Verlauf und Therapie bei einem schweren
therapierefraktarem Kind mit Kawasaki Syndrom (aus Walser, et al. 2020).

In der neuen Leitlinie wird auf die Therapiemdglichkeit mit Biologika
hingewiesen. Bei schweren Verlaufen, z.B. Kawasaki-Schock-Syndrom,
Makrophagenaktivierungssyndrom oder fruhzeitigem Auftreten von
Koronararterienaneurysmen sollte diese bereits mit der 2. IVIG Gabe
erwogen  werden, spatestens bei erneuter Therapieresistenz.
Dosisempfehlung fur Infliximab: intravends 5 mg/kgKG uber 2

Stunden 1 x/Woche. Anakinra: 2 bis 6 mg/kgKG/d subkutan.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Anhand einer deutschlandweiten Surveillance Studie Uber die
,Erhebungseinheit fir seltene padiatrische Erkrankungen“ (ESPED), konnte
die gro3te européische Patientenkohorte mit Kawasaki-Syndrom aufgebaut
werden (> 900 Falle). Erstmals wurden hiermit valide
Inzidenzberechnungen fir das Kawasaki-Syndrom im europdischen Raum
vorgenommen. Der akute Krankheitverlauf aller Patienten wurde detailliert
charakterisiert. Anhand von Follow-up Untersuchungen mittels
strukturierter Datenakquise, wurden einerseits risikopradisponierende
Faktoren andererseits das kardiovaskulare Langzeit-Outcome untersucht.
Zusatzlich wurden unterschiedliche Berechnungsmodelle fir den
koronararteriellen Z-Score evaluiert. Serum-, und Citrat-Blut wurde auf
molekulare Biomarker hinsichtlich ihrer diagnostischen als auch
prognostischen Wertigkeit untersucht. Kinder mit schweren Verlaufsformen
konnten mit einer neuartigen Kombination aus Biologika erfolgreich

behandelt werden.

Teile des vorliegenden Habilitationsprojektes dienten sowohl der Erstellung
eines CME zertifizierten Fortbildungsartikels fir die Monatszeitschrift
Kinderheilkunde (Organ der deutschen Gesellschaft fur Kinder und
Jugendmedizin, DGKJ) als auch Uberarbeitung der deutschen Leitlinie zum

Kawasaki Syndrom.

Die Forschungen zum Kawasaki-Syndrom sind im vollen Gange und werden
nicht mit Erstellen dieser Habilitationsschrift enden. Ein Fokus der weiteren
Untersuchungen sind die kardiovaskularen Langzeitwirkungen, nicht nur
auf koronararterieller Ebene. Von der sublingualen Mikrozirkulation incl.
der endothelialen Glykokalyx, der Intima-Media Dicke und ,roughness®, der
endothelialen Funktion bis zur aortalen Gefal3steifigkeit wurden
unterschiedliche vaskulare Bereiche untersucht. Die Daten diesbeziglich
sind aktuell noch in der Auswertungsphase. Ein Biodatenbank zum

Kawasaki-Syndrom wird aufgebaut, eine deutsche Kawasaki-Syndrom
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Gesellschaft soll gegriindet werden. Uber molekulargenetisches Profiling
u.a. mittels neuster ,Next Generation Sequencing® (NGS) Methoden
erhoffen wir gerade die schweren Verlaufsformen des Kawasaki-Syndroms
besser zu verstehen.

Uber die deutsche Arbeitsgruppe ,Interventionelle Kinderkardiologie“ unter
dem Dach der deutschen Gesellschaft fur Kinderkardiologie wurde eine
multizentrische Studie zu durchgefiuhrten Herzkatheter-Untersuchungen bei
Kindern nach Kawasaki-Syndrom initiiert.

Internationale Leitlinien werden aktuell insb. in Bezug auf unterschiedliche
Therapieempfehlungen analysiert. Des Weiteren haben wir eine
internationale Erhebung unter Padiatern initiiert mit dem Ziel, die
entsprechend leitliniengetreuen Vorgehensweisen zu validieren. Durch
Sichtbarmachen diverser Diskrepanzen kann moglicherweise in Zukunft
eine einheitliche internationale Empfehlung entstehen. Durch Teilnahme an
einer internationalen multizentrischen randomisierten Studie zur Steroid-
Therapie beim Kawasaki Syndrom, soll die entsprechende Evidenz fir

Therapieempfehlungen verbessert werden.

In den letzten Monaten wird im Rahmen der SARS-Covid-2 Pandemie
vermehrt von Kindern mit akuter schwerer Inflammation berichtet. Ein
Grossteil dieser Kinder prasentiert sich klinisch wie ein Kawasaki-Syndrom.
Dieses Phanomen ist von hohem gesundheitspolitischen Interesse. Uber
die Deutsche Gesellschaft fur padiatrische Infektiologie konnte ich
massgeblich fur eine Erhebungsstudie zu Patienten mit sog. PIMS
(Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrom) beitragen

(https://dgpi.de/pims-survey-anleitung/).

Das Verstehen dieser Erkrankung kdonnte zudem ein Puzzlestick in der

Entschliisselung der Atiologie des Kawasaki-Syndroms sein.
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7. Abkurzungsverzeichnis

BSG:
Cl:
CRP:
ESPED:
GKJR:
GOT:
GPT:
Hb:
ICD-10:
IL-1:

LR +:
IVIG:
KAA:
KS:
LAD:
LCX:
LMCA:
NPV:
OPN:
OR:
PPV:
RCA:
RIVA:
SMR:
TNF-a:
VWF:
VWF:AG:
VWF:CB:

Blutkérperchen Senkungsgeschwindigkeit
Konfidenz Intervall

C-reaktives Protein

Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen
Deutsche Gesellschaft fur Kinder und Jugend-Rheumatologie
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Hamoglobin

International Statistical Classification of Diseases
Interleukin 1

Positives Likelihood Ratio

intravendse Immunglobuline
Koronararterienaneurysma

Kawasaki Syndrom

Left anterior descending coronary artery

Left circumflex coronary artery

Left main coronary artery

Negativer pradiktiver Wert

Osteopontin

Odds Ratio

Positiver pradiktiver Wert

Right coronary artery

Ramus interventricularis anterior

Standart Morbiditats Ratio

Tumornekrosefaktor

Von-Willebrand-Faktor
Von-Willebrand-Faktor:Antigen
Von-Willebrand-Faktor:Kollagenbindungsaktivitat
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