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1. Beitrag zu den Veröffentlichungen 

1.1 Beitrag zu Veröffentlichung I 

Beide Veröffentlichungen waren Teil einer groß angelegten Studie zur Evaluation der kardiovas-

kulären Langzeitfolgen nach Kawasaki Syndrom unabhängig von der Beteiligung der Herzkranz-

gefäße. Nach umfangreicher Literaturrecherche wurden in mehrfachen Gesprächen mit Doktor-

vater und Betreuer der Doktorarbeit unterschiedliche Aspekte zur Beurteilung des Gefäßstatus 

ausgewählt. Durchführung und Zielsetzung wurden im Team diskutiert. Altersbedingt konnten 

entsprechende Untersuchungen jeweils nur in Subpopulationen aller Studienteilnehmer durchge-

führt werden. 

Der nächste Schritt bestand darin, passende Patienten und Kontrollen für die Studien zu rekru-

tieren. Hierfür veröffentlichten eine weitere Doktorandin und ich das Studienvorhaben in einer 

Facebook Gruppe, scannten das ESPED Melderegister nach Münchner Postleitzahl und durch-

suchten die krankenhausinterne Datenbank nach Patienten, die zwischen 2003 und 2017 mit der 

Diagnose Kawasaki-Syndrom an der LMU vorstellig waren. Wir arbeiteten zu gleichen Teilen alle 

Patientendaten nach einem von uns entworfenen Fragebogen auf, welcher u.a. die Diagnosekri-

terien des Kawasaki-Syndroms nach internationalen Leitlinien, echokardiografische Untersu-

chungsergebnisse, Therapie und Outcome, abfragt. Auf diese Weise konnten wir Patienten aus-

schließen, welche die Diagnosekriterien des Kawasaki-Syndroms nicht erfüllten. Wir erhoben 

diese Daten zum einen mithilfe der elektronischen Patientenakte, zum anderen mithilfe archivier-

ter Arztbriefe und mitgebrachten Arztbriefen der Patienten. Die Familien aller in Frage kommen-

den Patienten wurden per Post kontaktiert. 

Unser Kontrollkollektiv akquirierten wir im Klinikalltag mit Kindern ohne studienrelevanten Vorer-

krankungen. Zudem baten wir Studienteilnehmer, sich von jeweils einem/r Freund/in zur geplan-

ten Untersuchung begleiten zu lassen. So entstand eine nach Alter und Geschlecht angepasste 

Kontrollgruppe. 

Für jeden Studienteilnehmer vergaben wir individuelle Termine in der kinderkardiologischen Am-

bulanz des Hauner`schen Kinderspitals. Am geplanten Untersuchungstag führten wir im Team 

von drei Doktoranden bei allen Patienten und Kontrollen Anamnese, körperliche Untersuchung, 

Blutentnahme und EKG durch. Zudem führte ich mit ärztlicher Unterstützung die Echokardiogra-

phie durch. Die Sonografie der Karotiden führte ich nach entsprechender Anleitung selbstständig 

durch. Anschließend analysierte ich die gespeicherten Schleifen mit entsprechender Software.   

Im Team aus drei Doktoranden waren wir für Datenpflege verantwortlich. Sowohl Daten aus der 

Akutphase, als auch aktuelle anthropometrische Daten und Ergebnisse der Untersuchungen wur-

den systematisch eingepflegt. Die spezifischen Daten der sonografischen Untersuchungen wur-

den von mir selbst aufgearbeitet und verwaltet. 
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Einfache statistische Auswertungen führte ich selbstständig durch, komplexe statistische Aus-

wertungen und Visualisierungen der Ergebnisse gelangen in Zusammenarbeit mit Mitarbeitern 

des Biometrischen Instituts der LMU und einer frei arbeitenden Statistikerin. 

Nach umfassender Literaturrecherche war ich insbesondere für das Verfassen des Artikels ver-

antwortlich und beteiligt an der Editierung. Die Einreichung des Papers erfolgte ebenfalls durch 

mich. 

1.2 Beitrag zu Veröffentlichung II 

Die Konzeptualisierung des Projektes erfolgte im gleichen Rahmen wie beim oben genannten 

Studienvorhaben. Die Rekrutierung der Studienteilnehmer entspricht ebenfalls der Beschreibung 

im Kapitel 1.1. Zusätzlich zu bereits erwähnten standardmäßig durchgeführten Untersuchungen 

verarbeiteten wir die Blutproben, welche zur Bestimmung der Glykokalix Biomarker entnommen 

wurden, direkt im Anschluss an die Entnahme: die Proben wurden bei 3000 ×g für 10 Minuten 

zentrifugiert und bei - 80°C für die weitere Analyse tiefgefroren.  

Das komplette Datenmanagement der notwendigen Daten für diese Publikation erfolgte gleich-

wertig durch zwei Doktoranden, insbesondere wurden die Ergebnisse der Glykokalyx-Biomarker 

Syndecan und Hyaluron in Assoziation zu dem von uns erhobenen klinischen Datensatz und den 

Ergebnisse unserer Analysen gesetzt.  

Die statistische Auswertung erfolgte in diesem Paper durch andere Mitarbeitende, jedoch leistete 

ich einen bedeutsamen Beitrag zum Verfassen und Editieren des Artikels. 
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2. Einleitung 

2.1 Kawasaki Syndrom 

Das Kawasaki Syndrom (KS) wird zu den Vaskulitiden gezählt und ist ein in Deutschland und 

Europa seltenes Krankheitsbild der Pädiatrie mit noch ungeklärter Ätiologie. Kleinkinder < 5 Jah-

ren und Jungen sind am häufigsten betroffen und zeigen zudem häufiger einen schweren Verlauf 

mit Ausbildung von Koronaraneurysmen (1). Hinzu kommt eine geographische und ethnische 

Abhängigkeit der Inzidenz: Die höchste Inzidenz ist in Japan mit 359/100 000 Kindern im Alter 

von < 5 Jahren im Jahr 2018 (2) zu verzeichnen, wohingegen Deutschland mit einer Inzidenz 

7,2/100 000 Kindern im Alter von < 5 Jahren (3) europaweit im Mittelfeld der Untersuchungen zu 

Kindern mit kaukasischer Herkunft liegt (Tschechischen Republik 1,6/100 000 (4), Irland 15,2/100 

000 (5), Finnland 11,4/100 000 (6)). Während der akuten Krankheitsphase ist ein hohes Inflam-

mationsniveau charakteristisch, messbar beispielsweise an erhöhten Spiegeln von Interleukinen 

und Tumor-Nekrose-Faktor- α im Blut (7, 8). Klinisch präsentiert sich das komplette KS mit per-

sistierendem Fieber über mindestens 5 Tage mit zumeist schlechter Wirkung antipyretischer 

Maßnahmen und mindestens 4 der folgenden 5 Hauptsymptome: einer beidseitigen nichtexsu-

dativen Konjunktivitis, zervikaler Lymphadenopathie, Enanthem, einem polymorphen stammbe-

tonten Exanthem und Extremitätenbeteiligung in Form von Rötung und Schwellung der Handflä-

chen und Fußsohlen mit nachfolgender Hautschuppung der Zehen und Finger (9). Entsprechend 

einer Empfehlung der American Heart Association (AHA) kann ein inkomplettes KS bei unzu-

reichenden Vorliegen von Hauptsymptomen mithilfe von Laborparameter und der Echokardiogra-

fie gestellt werden, damit auch bei diesen Kindern die nötige Therapie rechtzeitig eingeleitet wer-

den kann (10). Im Sinne der systemischen Entzündungsreaktion können zusätzlich weitere Or-

gansysteme und arterielle Gefäßabschnitte betroffen sein. Dementsprechend finden sich diverse 

klinische Erscheinungsbilder, beispielsweise eine interstitielle Pneumonie, aseptische Meningitis, 

Arthralgien im Rahmen von Arthritiden oder in Form von Erbrechen, Diarrhö, Gallenblasenhyd-

rops oder Hepatitis den Gastrointestinaltrakt betreffend (11). Koronaraneurysmen stellen die ge-

fürchtetste Komplikation mit hohem Einfluss auf die Morbidität und Mortalität dar. In der Akut-

phase besteht die Gefahr von Koronarthrombosen, im Verlauf sind prä- und postaneurysmatische 

Stenosen mit folgender Ischämie möglich. Koronaraneurysmen treten bei ca. 5% aller mit intra-

venösen Immunglobulinen behandelten Kindern und sogar bei bis zu 25% aller unbehandelten 

Kinder auf. Therapieziel ist die Reduktion eben genannter lebensbedrohlicher Komplikationen. 

Hierfür werden entsprechend der deutschen Leitlinie in der Akutphase primär Immunglobuline 

intravenös, Aspirin und je nach Risikoprofil Kortikosteroide eingesetzt. Patienten, die nach spä-

testens 48 Stunden nach der ersten Immunglobulin-Gabe nicht fieberfrei sind, werden als thera-

pierefraktär bezeichnet. Dies betrifft ca. 10-15% aller Patienten und geht mit einem erhöhten Ri-

siko für Koronaraneurysmen einher. Neben einer erneuten Gabe von Immunglobulinen werden 

bei diesen Patienten auch Immunsuppressiva, beispielsweise Infliximab oder Cyclosporin A, ein-

gesetzt. Nach der Akutphase sollten alle Patienten kardiologische Verlaufskontrollen erhalten. 
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Zudem erfolgt eine niedrigdosierte prophylaktische Aspirin-Gabe je nach Schwere der Erkran-

kung für mindestens 6 Wochen. Bei schwerem Befall der Koronararterien kann eine zusätzliche 

Antikoagulation nötig sein (1).  

2.2 Begründung der Studien 

Weitgehend ungeklärt sind die Langzeitauswirkungen des KS auf das gesamte Gefäßsystem, da 

wie beschrieben neben Koronararterien auch andere Gefäßabschnitte, Organe und Gewebe be-

teiligt sein können (12). Der häufigste Manifestationsort sind die Koronarien, deren Befall persis-

tierenden Veränderungen der Gefäßwände verursachen kann und daher mit dem höchsten kar-

diovaskulärem Langzeitrisiko einhergeht. Im Gegensatz dazu sind die vaskulären Effekte des KS 

bei Patienten ohne Koronarbeteiligung noch immer fraglich (1). Pathophysiologisch führt die un-

kontrollierte Aktivierung des Immunsystems zunächst zu einer subakuten Arteriitis, geprägt durch 

Lymphozyten, Plasmazellen und Eosinophilen. Bei einem geringen Anteil der Patienten kommt 

es im weiteren Verlauf zu einer selbstlimitierenden nekrotisierenden Vaskulitis mit Invasion von 

Neutrophilen und Zerstörung der Gefäßwand bis zur Adventitia. Vor allem in dieser Patienten-

gruppe besteht die Gefahr der Ausbildung von großen Gefäßaneurysmen. Zudem entwickelt sich 

in den ersten beiden Wochen nach Fieberbeginn eine luminale myofibroblastische Proliferation 

mit der Gefahr von arteriellen Stenosen. Letzterer pathophysiologische Prozess kann Monate bis 

Jahre nach der Akutphase andauern (13). Entsprechend dieser Pathologien lassen sich als Lang-

zeiteffekte des KS ein pathologisches Serum-Lipid-Profil (14), eine prolongierte endotheliale Dys-

funktion (15, 16) und persistierende Endothelschäden beobachten. Letztere sind durch erhöhte 

Spiegel von zirkulierenden Endothelzellen und endothelialen Mikropartikeln messbar (17).  

Die vaskuläre Entzündungsreaktion kann zudem die inneren Gefäßschichten der A. carotis be-

einflussen: bei Patienten mit durchgemachtem KS konnte eine signifikant erhöhte Gefäßwanddi-

cke - carotid Intima-Media Thickness, cIMT – im Vergleich zu den altersentsprechenden Normal-

werten gezeigt werden. Die cIMT wird gemessen als die Strecke zwischen Lumen-Intima Schnitt-

stelle und Media-Adventitia Grenze. Auch hervorzuheben ist, dass in genannter Studie ein signi-

fikanter Unterschied zwischen Patienten ohne und mit persistierenden Koronaraneurysmen fest-

gestellt werden konnte, mit entsprechend höheren cIMT Werten bei weiterhin bestehenden Ko-

ronaraneurysmen (18).  

Die Ergebnisse verschiedener Studien zur cIMT sind jedoch kontrovers: eine weitere Studie mit 

92 Patienten nach KS konnten weder Unterschiede in Abhängigkeit vom Koronarstatus noch Un-

terschiede im Vergleich zum Kontrollkollektiv festhalten (17). 2015 erschien eine Metaanalyse, 

welche 30 Studien, darunter 15 zur cIMT-Messung, einschloss. Hier wurde die hohe Variabilität 

an Daten bezüglich der cIMT bei Patienten nach KS unterstrichen, es konnten keine signifikanten 

Unterschiede in Abhängigkeit vom Koronarstatus oder im Vergleich zu Kontrollgruppen festge-

stellt werden (16). Aus diesem Grund untersuchten wir die carotid Intima-Media Roughness 

(cIMR), welche die Oberflächenbeschaffenheit der innersten Gefäßschichten analysiert. Möglich-
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erweise können persistierende Unregelmäßigkeiten auf diese Weise präziser nachgewiesen wer-

den. Betrachtet man die Folgen der Vaskulitis auf die innerste Gefäßschicht auf molekularer 

Ebene, konnten in oben genannter Metaanalyse, insbesondere bei Patienten mit Koronaraneu-

rysmen, eine endotheliale Dysfunktion sowohl in der Akutphase als auch Jahre nach der Erkran-

kung gezeigt werden (16). Zudem sind Schädigungen der Glykokalix im akuten Erkrankungssta-

dium nachweisbar (19). Ob diese Schädigung der Glykokalix auch nach der Akutphase fortbe-

steht und ob sich daraus ein verändertes kardiovaskuläres Risiko ergibt, ist bisher unbekannt. 

Generell ist aufgrund der kontroversen Datenlage unklar, ob das KS unabhängig von der Koro-

narbeteiligung zu einem erhöhten kardiovaskulären Langzeitrisiko führt. Bis zum jetzigen Zeit-

punkt gibt es keine standardisiert messbaren Parameter, die kardiovaskuläre Veränderungen bei 

Patienten mit durchgestandenem KS unabhängig vom Koronarstatus zuverlässig detektieren 

können. Dies wäre vor allem für Patienten ohne Koronaraneurysmen von Bedeutung, da über 

deren kardiovaskuläres Langzeitrisiko bisher sehr wenig bekannt ist. Unter anderem konnten 

oben genannte Studien zum Teil einen veränderten Gefäßstatus und demzufolge vermutlich auch 

ein erhöhtes kardiovaskuläres Langzeitrisiko, sowohl für Patienten mit als auch ohne Koro-

naraneurysmen, nachweisen. An diese Ergebnisse sollte in unserer groß angelegten klinischen 

Studie angeknüpft werden, um mehr über die Langzeitauswirkungen des KS auf das Gefäßsys-

tem zu erfahren und somit zur Entwicklung von standardisierten Follow-Up Untersuchungen bei 

Kawasaki Patienten beizutragen. Ansatzpunkte waren die cIMR und endotheliale Biomarker als 

Surrogatmarker für eine Schädigung der Glykokalix. Zudem sollte der Zusammenhang zwischen 

Glykokalix Biomarkern und einem erhöhten kardiovaskulären Risikos untersucht werden, indem 

die Korrelation von Glykokalix Biomarkern mit etablierten kardiovaskulären Risikofaktoren sowohl 

bei Patienten als auch Kontrollen untersucht wurde.  

2.3 Carotid Intima-Media Roughness 

Atherosklerotische Veränderungen der Gefäßwände gehen bekannterweise mit einem erhöhten 

kardiovaskulären Risiko einher. Eindeutige Risikofaktoren stellen Plaqueablagerungen dar, bei-

spielsweise an den Herzkranzgefäßen mit dem Risiko eines Myokardinfarktes, an peripheren Ar-

terien mit Gefahr eines Arterienverschlusses und folgender Minderperfusion von Extremitäten 

oder an den Karotiden mit Erhöhung des Schlaganfallrisikos. Diese Veränderungen können radi-

ologisch mittels Kontrastmitteluntersuchungen oder auch sonografisch dargestellt werden (20). 

Bei der Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen ist die frühzeitige Detektion von Gefäßver-

änderungen essenziell, um bereits im Anfangsstadium vor der Ausbildung von Plaques eine pro-

phylaktische Therapie zu beginnen und ein Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen. In 

den offiziellen Empfehlungen zum Assessment des kardiovaskulären Risikos bei Erwachsenen 

wurde hierfür inzwischen die cIMT eingeführt. Diese wird sonografisch gemessen als die durch-

schnittliche Dicke der Intima und Media in einem möglichst distal gelegenem Abschnitt der A. 

carotis communis kurz vor dem Sinus caroticus (21).  
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Um die Intima und Media als Gefäßschichten noch genauer beurteilen zu können, untersuchten 

wir anstatt der alleinigen Dicke die Rauigkeit der Intima und Media - die sogenannte carotid Intima 

Media Roughness. Diese beschreibt die Oberflächenbeschaffenheit der A. carotis communis und 

entspricht der Abweichung der tatsächlichen Intima-Media Dicke von der durchschnittlichen In-

tima-Media Dicke innerhalb eines 10mm Segmentes an multiplen Messpunkten. Die Berechnung 

erfolgt als das arithmetische Mittel der Abweichung von der Regressionsgeraden aller cIMT-

Werte in diesem Gefäßabschnitt, entsprechend der ISO Definition (Internation Organization for 

Standardisation, Geneva, Switzerland) (22). Dies berücksichtigt, dass sich die lokale Verdickung 

der Intima und Media nicht nur als Vorwölbung Richtung Lumen, sondern auch als Verdickung in 

Richtung Gefäßaußenwand darstellen kann, welche durch die Messung der cIMT nicht erfasst 

werden würde. Auf diese Weise sollen Unregelmäßigkeiten der Intima und Media quantifiziert 

werden, welche durch beginnende Plaquebildung oder Granulationen als Zeichen einer Gefäß-

wandschädigung entstehen. Der prädiktive Wert könnte hierdurch gegenüber dem der cIMT ver-

bessert werden und weitere Informationen für die Abschätzung des kardiovaskulären Risikos ge-

wonnen werden (23).  

Als weiteren Vorteil scheint die cIMR im Gegensatz zur cIMT nicht durch physiologische, alters-

bedingte Veränderungen beeinflusst zu werden und zeigt zudem eine engere Korrelation mit pa-

thologischen und atherosklerotischen Veränderungen als die cIMT (22, 24). Normwerte der cIMR 

bei Kindern wurden erstmals 2016 in einer Studie an 602 gesunden Kindern zwischen 8 und 18 

Jahren erhoben. In gleicher Studie konnte auch ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen 

etablierten kardiovaskulären Risikofaktoren wie dem BMI und der cIMR nachgewiesen werden, 

wodurch die Rolle der cIMR als kardiovaskulärer Risikofaktor auch im Kindesalter gestützt wird 

(23). Bisher gibt es zur cIMR bei Kindern zudem eine Fallstudie, in der die mögliche Abhängigkeit 

der cIMR von der Einstellung eines Typ 1 Diabetes aufgezeigt werden konnte: ein 12-jähriger mit 

schlecht eingestelltem Diabetes Typ 1 wies bei intialem HbA1c von 15,0% eine cIMR von 

0,048mm auf, nach intensivierter Insulintherapie sank der HbA1c auf 8,2% und die cIMR auf 

0,036mm (25). 

Im Erwachsenenalter wurde der Zusammenhang zwischen cIMR und kardiovaskulären Risiko 

bereits in verschiedenen Studien bestärkt, beispielsweise als enge Korrelation mit koronarer 

Herzkrankheit (22) und etablierten kardiovaskulären Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Hy-

perlipidämie und Nikotinabusus (26, 27). Da bereits Messungen der cIMT beim KS vorliegen, 

diese jedoch zu widersprüchlichen Ergebnissen kommen und nicht eindeutig dem Ausmaß des 

kardiovaskulären Risikos dieser Patienten zuzuordnen sind (16–18), erhoffen wir uns die cIMR 

als zuverlässigeren Prädiktor des kardiovaskulären Risikos für das Langzeit Follow-up der Ka-

wasaki Patienten. Daher analysierten wir die cIMR in einer Fall-Kontroll-Studie und untersuchten, 

ob das KS im Allgemeinen und klinische Aspekte des KS während der Akutphase mit Verände-

rungen der cIMR einhergehen, um dadurch eine mögliche generelle arterielle Vaskulopathie als 

Langzeitfolge des KS nachzuweisen. 
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2.4 Endotheliale Glykokalix  

Die endotheliale Glykokalix kleidet die luminale Oberfläche eines jeden gesunden Blutgefäßes 

aus. Die negativ geladene Schicht besteht aus einem Netz aus Proteoglykanen, Glykosamino-

glykanen und Glykoproteinen. Dementsprechend bildet die endotheliale Glykokalix eine Barriere 

zwischen Lumen und Gefäßwandendothel und trägt damit einen großen Beitrag zur endothelialen 

Zellfunktion und vaskulären Integrität bei (28). Die endotheliale Glykokalix reguliert die Gefäßper-

meabilität und damit den mikrovaskulären Flüssigkeitstransport. Zudem funktioniert sie als Me-

chanotransduktor und wandelt mechanische Kräfte in biochemische Signale um (29). Ein Beispiel 

hierfür ist die Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) durch Endothelzellen als Antwort auf Scher-

kräfte, die bei erhöhtem Blutfluss auf die Glykokalix wirken (30). Außerdem besteht durch die 

antithrombotische und antiinflammatorische Funktion der endothelialen Glykokalix eine gefäßpro-

tektive Wirkung (29). Beispielsweise werden Zytokine und zytotoxischen Antikörper, welche beim 

KS im Rahmen der Vaskulitis freigesetzt werden, durch eine intakte Glykokalix vom Gefä-

ßendothel ferngehalten (31).  

Fehlfunktionen der endothelialen Glykokalix sind sowohl bei akuten vaskulären Entzündungsre-

aktionen, wie beispielsweise bei der Sepsis, als auch bei Langzeiterkrankungen des Gefäßsys-

tems von Relevanz (29). So scheint in der Pathophysiologie der Atherosklerose eine endotheliale 

Dysfunktion am Beginn der Pathogenese zu stehen (32). Alle bekannten kardiovaskulären Risi-

kofaktoren wie Hyperlipidämie oder Hypertonie führen zu einer Erhöhung von reaktiven Sauer-

stoffspezies, welche wiederrum eine große Rolle beim Abbau der endothelialen Glykokalix mit 

daraus resultierender endothelialer Dysfunktion spielen (33–36). In Studien konnte zudem ein 

Zusammenhang zwischen der Höhe von Glykokalixkomponenten im Serum und dem akuten Ko-

ronarsyndrom (37) oder dem Auftreten eines Postreanimationssyndroms (38) nachgewiesen wer-

den. Außerdem konnte bei Kindern eine Assoziation zwischen endothelialer Dysfunktion und kar-

diovaskulären Risikofaktoren gezeigt werden (39).  

Surrogatmarker für eine geschädigte Glykokalix sind Hyaluron und Syndecan-1, da beide Haupt-

komponenten der endothelialen Glykokalix darstellen (40). Erhöhte Werte von Syndecan-1 und 

Hyaluron im Serum konnten bereits mehrfach im Zusammenhang mit akuten und chronischen 

Erkrankungen des kardiovaskulären Systems nachgewiesen werden, beispielsweise bei der Sep-

sis oder beim Diabetes Mellitus (40–42, 28). Auch in der Akutphase des KS konnten sowohl er-

höhte Syndecan-1-Level als auch erhöhte Hyaluron-Spiegel im Vergleich zu gesunden und febri-

len Kontrollen beobachtet werden. Ebenso wurde für beide Parameter eine Assoziation mit dem 

Vorhandensein von Koronaraneurysmen gezeigt (43, 19). Es gibt Hinweise auf eine anhaltende 

Endothelschädigung auch Jahre nach der Akutphase: so konnten erhöhte Werte von endothelia-

len Mikropartikeln, zirkulierenden Endothelzellen und löslichen Zelladhäsionsmolekülen nachge-

wiesen werden, vor allem bei Patienten mit persistierenden Koronaraneurysmen (17). 

Hyaluron und Syndecan-1 wurden unseres Wissens nach bisher nicht zum Follow-Up nach KS 

untersucht. Ziel der Studie war es einerseits, eine Korrelation zwischen einer geschädigten Gly-
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kokalix und etablierten kardiovaskulären Risikofaktoren darzustellen, um so die Rolle der Glyko-

kalix bei kardiovaskulären Erkrankungen zu bestärken. Andererseits sollten Langzeitschäden 

durch das KS an der endothelialen Glykokalix evaluiert werden. Hierfür wurde untersucht, ob bei 

Patienten mit durchgemachtem KS im Vergleich zu gesunden Kontrollkindern höhere Glykokalix 

Biomarkern nachweisbar sind. Zudem wurde der Einfluss verschiedener Parameter aus der Akut-

phase, wie beispielsweise das Vorhandensein von Koronaraneurysmen oder Entzündungswerte 

im Blut, auf die gemessenen Surrogatmarker Hyaluron und Syndecan-1 untersucht. 
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3. Zusammenfassung 

Über die Langzeitfolgen des KS auf das kardiovaskuläre System ist bisher nicht viel bekannt. 

Patienten mit persistierenden Koronaraneurysmen haben auch nach Abklingen der Akutphase 

ein erhöhtes Risiko für prä- und postaneurysmatische Stenosen und benötigen daher eine kin-

derkardiologische Nachbetreuung zur regelmäßigen Kontrolle und prophylaktischen plättchen-

hemmenden und gegebenenfalls antikoagulatorischen Therapie, um eine Minderperfusion des 

Herzens zu vermeiden (1). Unklarer ist die Situation bei Patienten ohne Koronaraneurysmen. Die 

generalisierte Vaskulitis könnte sowohl bei Patienten mit Koronaraneurysmen als auch bei Pati-

enten ohne Koronaraneurysmen zu einem veränderten Gefäßstatus, einem erhöhtem Risiko für 

Atherosklerose und auch zu einem veränderten kardiovaskulären Risikoprofil führen. Eine Studie 

aus 2017 zeigte, dass Patienten nach KS eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von 

etablierten kardiovaskulären Risikofaktoren wie erhöhte Blutfettwerte und arterielle Hypertonie 

haben könnten (11). Um dieser Fragestellung nachzugehen, wurden Kawasaki Patienten zu einer 

Follow-Up Untersuchung eingeladen und mit gesunden, nach Alter und Geschlecht angepassten 

Kontrollpersonen bezüglich verschiedener kardiovaskulärer Parameter verglichen. Bei allen Stu-

dienteilnehmern führten wir eine standardisierte Anamneseerhebung, eine körperliche Untersu-

chung, das Schreiben eines 12-Kanal-EKGs, eine Echokardiographie und eine Blutentnahme 

durch. Eingeschlossen wurde Kontrollkinder ohne kardiale, onkologische, rheumatische, neuro-

logische, endokrine oder infektiöse Erkrankung, um den Einfluss auf das kardiovaskuläre System 

zu minimieren. Zudem wurden Kontrollkinder mit erhöhtem Blutdruck, Adipositas und pathologi-

schem EKG oder Echokardiografie ausgeschlossen. Patienten wurden ab 6 Monaten nach Ka-

wasaki-Syndrom in die Studie aufgenommen. Die Diagnose des KS wurde mittels standardisier-

tem Fragebogen, welcher unter anderem die Diagnosekriterien der AHA abfragt, gesichert. Zu-

dem wurde der Z-Score jeder darstellbaren Koronararterie nach Dallaire et al. bestimmt und ein 

Koronaraneurysma entsprechend einem Z-Score > 2,5 definiert (44).   

3.1 Ergebnisse der cIMR Untersuchung 

Für die Beurteilung von Langzeitfolgen auf große Arterien erfolgte die sonografische Darstellung 

der A. carotis communis beidseits mit nachfolgender Analyse der Gefäßwand mittels entspre-

chender Software zur Berechnung der cIMR. Es konnten 44 Patienten und 36 Kontrollen in die 

Fall-Kontroll-Studie eingeschlossen werden.  

3.1.1 Baseline-Charakteristika 

In einem ersten Schritt wurden die Baseline-Charakteristika der Patienten- und Kontrollgruppe 

verglichen (siehe Tabelle 1). Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in Alter, Geschlecht, 

Body Mass Index, Blutfettwerten oder Blutdruckwerten der Studienteilnehmer. Durch fehlende 

signifikante Unterschiede in den Baseline-Charakter ist eine Verzerrung der cIMR Messwerte mi-

nimiert.  
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Tabelle 1: Baseline-Charakteristika der Patienten und Kontrollen

Quelle: König, 2022, S. 5 (45) 

3.1.2 Carotis Intima-Media Roughness 

Für die Analyse der cIMR wurden zwei Schleifen pro Seite aufgezeichnet. Aus diesen vier Auf-

nahmen erfolgte EKG-getriggert die Berechnung der enddiastolischen und endsystolischen cIMR 

und die Berechnung der mittleren cIMR als Mittelwert aller acht cIMR-Werte. Bei insgesamt zwei 

Teilnehmern konnten nicht alle vier Schleifen gespeichert werden, sodass bei diesen Patienten 

die Mittelwerte aus den verfügbaren Messwerten berechnet wurden. Um allgemeine Erkenntnisse 

über die cIMR zu gewinnen, wurden zunächst alle cIMR-Werte von Patienten und Kontrollen ge-

meinsam betrachtet und hinlänglich Unterschieden zwischen rechts vs. links gemessener cIMR 

und enddiastolischer vs. endsystolischer cIMR analysiert. Hierbei zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen rechter und linker cIMR, jedoch ein signifikant erhöhter enddiastolischer 

Wert im Vergleich zur endsystolischen cIMR (N= 80, mittlere enddiastolische cIMR = 0,041mm 

vs. mittlere endsystolische cIMR = 0,039mm, CI 0 (0,0005; 0,0036), p-Wert = 0,044). Dies folgt 

Erkenntnissen über die cIMT: zugrundeliegend ist höchstwahrscheinlich die Dehnung der Gefäß-

schichten mit Komprimierung der Tunica intima und Tunica media während der Systole aufgrund 

eines erhöhten Gefäßdurchmessers. Bei Kindern könnte dieser Effekt laut einer Studie noch aus-

geprägter sein als im Erwachsenenalter (cIMT Erhöhung während der Diastole bei Kindern um 

8,8% vs. bei Erwachsenen um 3,8%) (46).  
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3.1.3 CIMR im Vergleich zu Kontrollpersonen  

Im nächsten Schritt untersuchten wir Unterschiede der cIMR zwischen Patienten und Kontrollen. 

Weder endsystolisch noch enddiastolisch ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen Pa-

tienten und Kontrollen (siehe Abbildung 1).  

 

Abbildung 1: cIMR Messungen dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung 

(A) Enddiastolische cIMR in Patienten mit KS (0,040 ± 0,010 mm, N = 44) vs. Kontrollen (0,042 

± 0,011mm, N = 36), p-Wert = 0.590; (B) Endsystolische cIMR: Patienten mit KS (0.039 ± 0.009 

mm, N = 44) vs. Kontrollen (0.039 ± 0.009 mm, N = 36), p-Wert = 0,0886. 

Quelle: König, 2022, S. 6 (45) 

Zur genaueren Evaluation der cIMR führten wir anschließend eine multiple lineare Regressions-

analyse durch, adjustiert an Alter, Geschlecht, Größe und Gewicht. Hierfür wurden Patienten 

nach Koronarstatus in drei Gruppen gegliedert und anschließend jede Gruppe mit der Kontroll-

gruppe verglichen: Patienten ohne Koronaraneurysmen (A, N=27), Patienten mit Koronaraneu-

rysmen während der Akutphase (B, N=6), Patienten mit persistierenden Koronaraneurysmen (C, 

N=6). Fünf Patienten mussten aufgrund fehlender Daten zum Koronarstatus aus der Analyse 

ausgeschlossen werden. Auch hier zeigten sich in keiner Untergruppe signifikante Unterschiede 

zwischen Patienten und Kontrollen.  

3.1.4 Korrelation der cIMR mit kardiovaskulären Risikofaktoren 

Eine Korrelationsanalyse zwischen Blutdruck, Blutfettwerten, Body Mass Index und cIMR Mess-

werten ergab bis auf eine Korrelation von VLDL mit der enddiastolischen cIMR der gesunden 

Kontrollen, nicht jedoch mit der enddiastolischen cIMR der Kawasaki Patienten, keine signifikan-

ten Ergebnisse. Aufgrund der multiplen Testung wurde dieses Ergebnis jedoch von uns als nicht 

wegweisend interpretiert.  
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3.1.5 Einfluss von Parameter aus der Akutphase auf die cIMR 

Um den Einfluss der Akutphase und damit auch der Schwere der Erkrankung auf die cIMR zu 

untersuchen, analysierten wir im zweiten Teil der Regressionsanalyse den Einfluss von Daten 

aus der Akutphase auf die cIMR. Für relevante Daten aus der Akutphase siehe Tabelle 2.  

 Tabelle 2: Akutphaseparameter der KS Patienten

Quelle: König, 2022, S. 7 (45) 

Weder die Dauer des Fiebers, das fehlendes Ansprechen auf intravenöse Gabe von Immunglo-

bulinen, noch Laborwerte wie Thrombozyten, Hämoglobin, Leukozyten und C-reaktives-Protein 

hatten einen Einfluss auf die enddiastolische oder endsystolische cIMR. Da in dieser Analyse nur 

Patienten eingeschlossen werden konnten, welche für alle Parameter vollständige Daten nach-

weisen konnten, war die Regressionsanalyse bezüglich oben genannter Parameter nur bei 29 

Patienten möglich. Patienten mit Koronarbeteiligung in der Akutphase zeigten leicht erhöhte end-

systolische cIMR Werte im Vergleich zu Patienten ohne Koronarbeteiligung (mittlere enddiastoli-

sche cIMR: Gruppe A 0,038mm, Gruppe B 0,043mm, Gruppe C 0,041mm). In der Regressions-

analyse konnte jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen 

nachgewiesen werden. Festzuhalten ist außerdem, dass zwei Patienten der Gruppe A und eine 

Kontrollperson die Normwerte für Kinder zwischen 8 und 18 Jahren über die 97. Perzentile über-

schritten (23).  

Festzuhalten ist, dass kein signifikanter Unterschied der cIMR zwischen Patienten und Kontrollen 

feststellbar war. Für eine persistierende Schädigung der A. Carotis, ein Repräsentant von mittel-

großen Arterien, gibt es nach KS demnach keine Hinweise. Allerdings sollten die Ergebnisse bei 

der geringen Anzahl von Studienteilnehmern mit Vorsicht interpretiert werden.  

3.2 Endotheliale Glykokalix 

Die zweite Studie im Rahmen der Nachuntersuchung von Kawasaki Patienten beschäftigt sich 

mit Schädigung der endothelialen Glykokalix, welche in der Akutphase nachweisbar ist und auch 

Jahre nach der Erkrankung zu endothelialer Dysfunktion und Atherosklerose führen könnte. Ziel 

der Studie war auf der einen Seite die Frage nach einer potentiellen Beteiligung der endothelialen 

Glykokalix an den Langzeitfolgen des KS auf das arterielle Gefäßsystem. Auf der anderen Seite 

sollte Korrelationen und Interaktionen zwischen erhöhtem kardiovaskulären Risiko und einer 
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Schädigung der Glykokalix untersucht werden. Hierfür wurden Syndecan-1 und Hyaluron, beides 

Hauptkomponenten der endothelialen Glykokalix und Marker für eine Schädigung derselben, via 

ELISA aus dem Serum bestimmt (41, 37). Die Blutproben wurden sofort nach der Entnahme 

zentrifugiert und bei -80 °C bis zur Analyse gelagert. 31 Patienten und 20 Kontrollen konnten in 

die prospektive Kohortenstudie eingeschlossen werden, jedoch wurde eine Probe von Syndecan-

1 von der Analyse ausgeschlossen, da sie den Wert den höchsten Punkt der Standardkurve über-

schritt und von einem Messfehler ausgegangen werden musste. 

3.2.1 Baseline-Charakteristika 

Erneut wurde im ersten Schritt die Baseline-Charakteristika (in Alter, Geschlecht, Body Mass In-

dex, Blutdruck-, Blutfettwerten) zwischen Patienten und Kontrollen verglichen. Hierbei fand sich 

ein signifikant höherer diastolischer Blutdruck bei den Kawasaki-Patienten (73,6 ± 9,2 vs. 68,1 ± 

9, p= 0,048) und eine Tendenz zu höheren Triglyzerid-Werten, einer erhöhten LDLc/HDLc-Ratio 

und geringeren HDLc-Spiegeln, jedoch ohne statistische Signifikanz. Koronaraneurysmen traten 

bei sieben der Patienten während der Akutphase auf, bei drei Patienten waren zum Untersu-

chungszeitpunkt Koronaraneurysmen nachweisbar.  

3.2.2 Glykokalix Biomarker im Vergleich zu Kontrollpersonen 

Im Vergleich zwischen Patienten und Kontrollen konnte weder für Syndecan-1 noch für Hyaluron 

ein signifikanter Unterschied festgestellt werden, wenngleich für letzteren Biomarker tendenziell 

höhere Werte bei den Patienten gemessen wurden (96,5 +- 28,6 ng/dl vs. 84 +-24,1 ng/dl, p= 

0,113). Analog zu Evaluation der cIMR führten wir eine an Alter, Geschlecht, Größe und Gewicht 

angepasste multiple lineare Regressionsanalyse durch. Auch hier wurde keine signifikante Asso-

ziation zwischen den Glykokalix Biomarkern und dem KS festgestellt.   

3.2.3 Einfluss von Parameter aus der Akutphase auf die Glykokalix 

Bei dieser Analyse wurde der Fragestellung nachgegangen, ob Aspekte aus der Akutphase der 

Erkrankung wie Thrombo-, Leukozytenzahl, Hämoglobinspiegel, C-reaktives-Protein (CRP) und 

der Koronarstatus einen möglichen Einfluss auf Glykokalyxabbauprodukte im Langzeitverlauf ha-

ben. Wie in Tabelle 3 zusammengefasst, waren sowohl eine hohe Thrombozytenzahl als auch 

ein niedriger Hämoglobinspiegel signifikant mit höheren Syndecan-1-Werten assoziiert. Ebenso 

zeigte sich eine positive Korrelation zwischen hohen Leukozytenzahlen und Syndecan-1. Für Hy-

aluron konnten keinerlei signifikante Assoziationen zu Parametern aus der Akutphase festgestellt 

werden. Weder CRP-Spiegel noch das Auftreten von Koronaraneurysmen in der Akutphase oder 

persistierende Koronaraneurysmen konnten mit einem der beiden Glykokalix Biomarkern assozi-

iert werden. 



3 Zusammenfassung 22 

Tabelle 3: Assoziation zwischen Akutphaseparametern und Glycocalix Biomarkern 

Quelle: Jakob, 2022, S. 3 (47) 

3.2.4 Interaktionen zwischen kardiovaskulären Risikofaktoren, Glykokalix 

Biomarkern und der Diagnose Kawasaki Syndrom 

Das Ziel der letzten Analyse war zunächst bei allen Studienteilnehmer einen Zusammenhang 

zwischen etablierten kardiovaskulären Risikofaktoren (Blutdruckwerte und Blutfettwerte) und den 

Glykokalixbiomarkern zu detektieren: in der Gruppe der Kawasaki Patienten korrelierte Hyaluron 

signifikant positiv mit systolischen Blutdruck, dem mittleren arteriellen Druck und der LDLc/HDLc-

Ratio (siehe Abbildung 2). Syndecan-1 zeigte lediglich eine Tendenz zur Korrelation mit LDLc. 

Für die Kontrollgruppe konnten keine signifikanten Korrelationen festgestellt werden.  

Abbildung 2: Pearson Korrelationsanalyse zwischen Hyaluron und (a) systolischem Blutdruck, 

(b) mittlerem arteriellen Druck, (c) Cholesterin und (d) LDLc/HDLc-Ratio bei KS Patienten (rot) 

und Kontrollen (blau).  

Quelle: Jakob, 2022, S. 4 (47) 
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Um die Korrelationen in der Patientengruppe zu spezifizieren, führten wir eine Sensitivitätsana-

lyse mit allen untersuchten kardiovaskulären Risikofaktoren durch. Dabei zeigten sich Hinweise, 

dass die Kombination von durchgemachtem KS und einzelnen Risikofaktoren einen Einfluss auf 

die Glykokalix Biomarker haben könnte, welcher den synergistischen Effekt dieser beiden Para-

meter überschreitet. Bezüglich Hyaluron zeigten sich signifikante Interaktionen zwischen KS und 

Cholesterinspiegeln, dem systolischen Blutdruck und dem mittleren arteriellen Druck. Dies be-

deutet, dass der Zustand nach KS die Beziehung zwischen Blutdruck und Hyaluron bzw. Choles-

terinspiegel und Hyaluron beeinflusst. Patienten nach KS, die zusätzlich einen erhöhten systoli-

schen Blutdruck, erhöhten mittleren arteriellen Druck oder erhöhte Cholesterinwerte haben, wei-

sen höhere Hyaluronwerte auf als die Kontrollgruppe. Das relevanteste Modell war die Kombina-

tion von durchgemachtem KS und systolischen Blutdruck: hierauf konnten 29% der Hyaluron-

Konzentration zurückgeführt werden. Syndecan-1 zeigte signifikante Interaktionen mit Choleste-

rin, LDLc und VLDLc. Hohe Werte dieser Blutlipide führten zu höheren Syndecan-1 Werten bei 

Kawasaki Patienten als in der Kontrollgruppe.  

Weder Hyaluron noch Syndecan waren in der Patientengruppe signifikant höher als in der Kon-

trollgruppe. Für Syndecan-1 konnten signifikante Assoziationen zu Blutwerten aus der Akutphase 

(Thrombozyten und Hämoglobin) nachgewiesen werden. Für Hyaluron zeigte sich ausschließlich 

eine Tendenz zu höheren Serumwerten in der Patientengruppe im Vergleich zu den Kontrollen, 

diese war jedoch nicht statistisch signifikant. Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse deuten da-

rauf hin, dass wichtige kardiovaskuläre Risikofaktoren bei Kawasaki Patienten –nicht aber bei 

gesunden Kontrollen - für erhöhte Glykokalix Biomarker verantwortlich sein könnten. 

3.3 Schlussfolgerung 

In beiden Studien untersuchten wir potentielle Surrogatparameter, die nach durchgemachtem KS 

auf eine Schädigung der arteriellen Blutgefäße hinweisen könnten, mit dem Ziel, mehr über das 

kardiovaskuläre Langzeitrisiko von betroffenen Patienten in Erfahrung zu bringen. Die Mechanis-

men, welche den Langzeiteffekten des KS auf das Gefäßsystem zugrunde liegen, sind noch weit-

gehend unklar. Möglicherweise führen synergistische Effekte ausgelöst durch die überschie-

ßende Aktivierung des Immunsystems in der Akutphase (11), die vermutlich anhaltende endothe-

liale Dysfunktion (17) und etablierte kardiovaskuläre Risikofaktoren zu persistierenden Gefäß-

schäden. Die Studienlage über Langzeitschäden am Gefäßsystem ist inkonsistent, vor allem bei 

Patienten ohne Ausbildung von Koronaraneurysmen in der Akutphase. Wir konnten keine Unter-

schiede bezüglich der Oberflächenbeschaffenheit der Gefäße, gemessen als cIMR, feststellen. 

Bezüglich der Schädigung auf molekularer Ebene konnten in der Akutphase bereits erhöhte 

Werte von Syndecan-1 und Hyaluron bei Kawasaki Patienten im Vergleich zu gesunden Kindern 

und auch febrilen Kontrollen nachgewiesen werden. Auch zeigte sich in diesen Studien jeweils 

eine signifikante Assoziation zwischen den Glykokalix Biomarkern und dem Auftreten von Koro-

naraneurysmen. Unsere Untersuchungen wurden explizit nach der Akutphase durchgeführt, um 

Langzeitfolgen am arteriellen Gefäßsystem zu detektieren. Signifikante Unterschiede zwischen 

Patienten und Kontrollen konnten auch hier nicht nachgewiesen werden, jedoch liefert die Studie 
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Daten zu potentiellen Interaktionen zwischen kardiovaskulären Risikofaktoren und zirkulierenden 

Glykokalix Biomarker in der postakuten Phase des KS. Angesichts der geringen Anzahl an Stu-

dienteilnehmern, der hohen Variabilität der Zeit nach der Akutphase KS bis zur Untersuchung 

und der hohen Anzahl an durchgeführten Tests bieten unsere Ergebnisse nur Anhaltspunkte für 

weitere Studien, um die Langzeitfolgen des KS auf das gesamte Gefäßsystem zu erfassen. Ob-

wohl zum Teil Veränderungen des kardiovaskulären Systems nach KS nachweisbar sind, bleibt 

die klinische Bedeutung dieser Veränderungen, vor allem für Patienten ohne Koronarbeteiligung, 

noch unklar.  
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Background: Kawasaki Disease (KD) is a generalized vasculitis, most commonly affecting child-

ren under 5 years of age, with possible long-term effects on the cardiovascular system besides 

the presence of coronary artery lesions. So far, there are no reliable parameters of vascular ano-

malies after KD. Therefore, we investigated different markers of vascular damage after the acute 

phase of KD, which to our knowledge have not been extensively evaluated in these patients yet. 

The carotid intima-media roughness (cIMR) describes the common carotid artery’s luminal 

surface texture and is regarded as a encouraging surrogate marker for predicting cardiovascular 

risk, beyond measuring the thickness of the carotid initmal and media layer, known as carotid 

intima-media thickness. To assess vascular health on a molecular level, in the second study we 

conducted, we took a closer look at the potential involvement of the endothelial glykokalix in long-

term vascular disease in patients with a history of KD. An endothelial glykokalix damage has 

already been observed during the acute phase (43, 19), however there is no data on long-term 

glykokalix damage. Both cIMR and glykokalix damage are predisposing risk factors for 

atherosclerosis and thus for an elevated cardiovascular risk. Furthermore, we investigated the 

association between increased cardiovascular risk, characterized as known cardiovascular risk 

factors, and endothelial glykokalix damage to evaluate the role of glykokalix biomarkers in the 

assessement of cardiovascular risk.  

Methods:  We conducted a cohort study in patients with a history of Kawasaki Disease and 

healthy subjects matched for age and sex. As we could not collect all necessery data from all 

participants the number of participants differs between the two studies. We assessed cIMR in a 

case-control study including 44 patients and 36 controls. To evaluate endothelial glykokalix da-

mage we measured syndecan-1 and hyaluron via ELISA in 31 patients and 20 controls. Apart 

from differences between the patient group and the control group, we analyzed different clinical 

outcomes such as the coronary artery status and acute phase inflammation data in association 

with cIMR values and glykokalix biomarkers. For the latter we additionally investigated the associ-

ation to current cardiovascular risk factors such as blood pressure and blood lipid markers.  

Results: Regarding cIMR, there was neither a difference between patients and controls nor an 

association to the clinical parameters indicating the disease severity, such as coronary artery 

status and acute phase inflammation data. End-diastolic cIMR was marginally significant higher 

than end-systolic cIMR taking all study participants together. Also, neither hyaluron nor syndecan-

1 were associated with KD. The multivariate analysis revealed significant association between 

syndecan-1 and acute-phase blood counts. Lastly both biomarkers showed significant interac-

tions with present cardiovascular risk factors like blood pressure and blood lipids only in KD pati-

ents. 

Conclusions: In our study cIMR showed no significant interaction with KD and is therefore no 

indicator for a general arteriopathy after vasculitis caused by KD. However analysis of the glyko-

kalix biomarkers exhibits a possible predisposition to a long-term endothelial glykokalix alteration 

influenced by other cardiovascular risk factors. Regarding the low number of study participants, 
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of course our results should be interpreted with care. On the basis of the inconsistent data on 

long-term effects of KD on the vascular system more studies investigating cardiovascular health 

after KD will hopefully be conducted. 
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