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Disclaimer

Teile dieser Arbeit wurden bereits im European Journal of Pediatrics unter dem
Titel ,Acute phase of Kawasaki disease: a review of national guideline
recommendations*! von der Verfasserin dieser Dissertation als Erstautorin
veroffentlicht. Gemal der Creative Commons CC BY wird keine Erlaubnis fur

die Reproduktion dieses Artikels benotigt?.

Um die Lesbarkeit zu verbessern, verzichtet diese Arbeit bewusst auf das
Verwenden von genderspezifischer Sprache. Alle mannlichen Formen beziehen

sich gleichermalden auf weiblich, divers, etc.



1. Einleitung

Das Kawasaki-Syndrom (KD) ist eine generalisierte Vaskulitis, welche
hauptsachlich Kinder unter finf Jahren betrifft. Die Erkrankung zeichnet sich
durch mehrtagiges, therapierefraktares Fieber, konjunktivale Injektionen,
Veranderungen von Schleimhaut und Extremitaten, stammbetonte Exantheme
sowie eine zervikale Lymphadenopathie aus3. Diese Symptome treten nicht
zwingend gleichzeitig, sondern in unterschiedlichen Phasen der Erkrankung

auf, was die frihzeitige Erkennung der Krankheit erschwert.

Erstmals definiert wurde die Erkrankung 1967 vom japanischen Kinderarzt Dr.
Tomisaku Kawasaki. Er beschrieb damals 50 seiner Patienten, die er seit
Anfang der 1960er Jahre behandelt hatte. Diese wiesen, wie wir heute wissen,
die typischen Symptome des Kawasaki-Syndroms auf. Unter diesen waren
ebenfalls fiinf Patienten mit einem inkompletten KD*. Dr. Kawasaki etablierte

die klinischen Diagnosekriterien, welche bis heute Anwendung finden.

Die Inzidenz flir die Erkrankung ist weltweit sehr unterschiedlich. So tritt die
Erkrankung in asiatischen Landern sehr viel haufiger als z.B. in den USA auf. In
Japan liegt sie bei etwa 265/100 000, in den USA bei 25/100 000 und in Europa

bei 5,4-15/100 000 fur Kinder unter 5 Jahren °.

Obwohl die Vaskulitis den gesamten Korper betreffen kann, zahlt die koronare
Vaskulitis zu den gefurchtetsten Komplikationen. Sie kann zur Ausbildung von
Koronararterienaneurysmen (CAA) und anderen Lasionen der Koronararterien
fuhren. KD ist der haufigste Grund erworbener Fehlbildung an den
Koronararterien in den Industriestaaten®. Daher ist diese Erkrankung von
grol3er Bedeutung fur Kardiologie und Padiatrie. Diese Aneurysmen konnen

reversibel, aber auch irreversibel sein. Sie konnen zur Ausbildung von
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Thromben und veranderten Fliel3eigenschaften in den betroffenen Bereichen
fuhren. Daraus kdénnen Myokardischamien und -infarkte resultieren. Um die
Langzeitfolgen kontrollieren und frihzeitig erkennen zu kdénnen, sollten die
Patienten regelmaRige Kontrolluntersuchungen durchfihren lassen und missen
ggf. lebenslang Medikamente zur Thrombembolieprophylaxe einnehmen.
Frequenz und Form der Kontrolluntersuchungen sind hierbei abhangig von der

Schwere der Lasionen in der Akutphase der Erkrankung.

Aktuell besteht die Akuttherapie primar aus intravenosen Immunglobulinen
(IVIG) und Acetylsalicylsaure (ASS). Besonders der Einsatz der IVIG seit den
achtziger Jahren konnte das Auftreten der kardialen Komplikationen signifikant

von 25% auf ca. 4% senken’.

Ca. 10-20% der Patienten reagieren nur insuffizient auf diese Therapie®. Diese
Kinder haben ein erhdhtes Risiko fur die Ausbildung von Lasionen an den
Koronarien. Die Behandlung dieser Kinder stellt den behandelnden Arzt vor
einige Herausforderungen. Neben IVIG kommen dabei Kortikosteroide oder
Biologicals zum Einsatz. Jedoch fehlt flir diese Behandlungen aktuell noch eine
gute Evidenz. Die Japaner haben Risiko-Scores entwickelt, welche helfen, die
Kinder mit einem erhdhten Risiko fur eine IVIG-Resistenz vor Therapiebeginn
zu identifizieren. Diese zeigen bei kaukasischen Kindern jedoch nur eine
geringe Sensitivitat. Das heif3t (d.h.), viele Kinder mit einem eigentlich erhéhten
Risiko fur eine Therapieresistenz werden von den Scores nicht erkannt und
kdnnen somit nicht von einer initialen Therapieintensivierung profitieren. Wie
diese Kinder identifiziet werden koénnen, ist Gegenstand aktueller
Untersuchungen. Ebenfalls diskutiert wird, wie eine eventuelle Intensivierung

der Erstlinientherapie aussehen kdnnte.



Welche Ursachen zur Erkrankung flhren, sind auch heutzutage noch nicht
genau bekannt. Es werden verschiedene Theorien mit multifaktoriellem Ansatz
diskutiert. Zu den wichtigsten Theorien zahlen: Umwelteinflisse, genetische

Pradisposition und Infektionserkrankungen.

Leitlinien (LL) geben dem Kliniker ein evidenzbasiertes Werkzeug fur Diagnostik
und Management verschiedener Erkrankungen zur Hand. Sie werden meist von
Arbeitsgruppen nationaler Fachgesellschaften auf Grundlage aktueller
wissenschaftlicher Erkenntnisse und Evidenz erarbeitet und in regelmafligen
Abstanden auf ihre Aktualitat Gberpruft und reevaluiert. Leitlinien sollten stets
als Handlungsempfehlungen fur die klinische Praxis verstanden werden. Durch
den behandelnden Arzt muss stets eine kritische Reevaluation der jeweiligen

Situation erfolgen.

Da es sich beim KD um eine seltene Erkrankung handelt, wird nicht in allen
Landern eine eigene, nationale Leitlinie erarbeitet. Diese orientieren sich an den

Leitlinien anderer Lander wie z.B. den USA oder Japan.



1.1. Epidemiologie

Die Epidemiologie des KD weist deutliche regionale und saisonale
Unterschiede auf’. Mit einem Verhaltnis von ungefahr 1,5:1 sind Jungen
haufiger von der Erkrankung betroffen als Madchen®. In Japan weist die
Inzidenz einen deutlichen Peak wahrend der Wintermonate (Dezember und
Januar), sowie einen leichten Peak wahrend der Sommermonate auf'C.
Ahnliche Beobachtungen konnten in den USA (héchste Hospitalisierungsrate im
Januar') und Deutschland (hoéchster Peak im Januar'?) gemacht werden.
Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die Inzidenz in nordostasiatischen
Landern wie Japan, Sudkorea und China 10-30 mal hoher ist als z.B. in den
USA oder Deutschland'®. Jedoch gibt es auch in Asien regionale Unterschiede
bzgl. der Inzidenz. So lag die Inzidenz in Japan im Jahr 2018 bei 359 pro
100.000 Kinder im Alter zwischen 0 und 4 Jahren'®. Nachbarland Siidkorea
weist in der gleichen Altersgruppe eine Inzidenz von 191/100.000 auf'4. Fir die
Altersgruppe der unter Funfjahrigen liegt die Inzidenz in Deutschland bei
7,2/100.000"2, in den USA bei 6,35/100.000" und in Italien bei 14,7/100.000"5.
Eine hawaiianische Untersuchung aus dem Jahr 2010 spiegelt diese
Inzidenzunterschiede ebenfalls wider. So wiesen japanische Kinder, welche auf
Hawaii leben, eine deutlich hohere Inzidenz auf als die dort lebenden

kaukasischen Kinder?®.
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1.2. Atiologie und Pathophysiologie

Die genauen Ursachen fur das KD sind bis heute ungeklart. Diskutiert werden
verschiedene Faktoren, die bei der Entstehung eine Rolle spielen kénnten.
Dazu gehoéren Infektionen, eine genetische Pradisposition sowie
Umweltfaktoren. Eine  multifaktorielle  Ursache ist ebenfalls nicht

auszuschlieRRen.

Die saisonale Haufung des KD in Winter und Friihling'?'7 und die Klinik weisen
auf eine infektiologische Ursache mit einem bisher unbekannten Erreger hin.
Bisher wurde schon bei einigen bakteriellen'®'9, fungalen?® und viralen?'-23
Erregern ein Zusammenhang mit KD vermutet. Ein kausaler Zusammenhang
konnte jedoch noch nicht bestatigt werden. Einige Forscher vermuten, dass es

sich um ein, bisher unbekanntes, RNA-Virus handeln konnte?4.

In Bezug auf die genetische Pradisposition konnten verschiedene
Genpolymorphismen identifiziert werden, welche mit KD assoziiert sind. Diese
wurden unter anderem im ITPKC-?5, VEGF-?¢ und SLC11A1-Gen?’ identifiziert.
Die unterschiedlichen Inzidenzen in verschiedenen Bevolkerungsgruppen
weltweit unterstitzen ebenfalls die Theorie der genetischen Pradisposition. Eine
Studie in Japan zeigte, dass Geschwister von KD-Patientinnen ein deutlich

erhdhtes Risiko haben, ebenfalls an KD zu erkranken?8.

Pathophysiologisch zeigt sich beim KD eine generalisierte Vaskulitis, welche vor
allem die mittelgroRen Arterien betrifft?®. Diese Entziindung kann jedoch auch
weitere Organe Dbetreffen, wie z.B. Myokard, Pankreas, Leber, das
respiratorische System und das Nervensystem?®. Die Vaskulitis ist durch drei
pathologische Prozesse charakterisiert. Eine selbstlimitierende nekrotisierende

11



Arteriitis, eine subakute Vaskulitis mit Infiltration von Lymphozyten,
Plasmazellen und Eosinophilen sowie eine Iluminale myofibroblastische
Proliferation3%3'. Die dadurch entstehenden Schaden an den GefaRwanden
begunstigen die Entstehung von Aneurysmen. Diese Prozesse kdnnen zum Teil
Uber Jahre andauern und so die Langzeitprognose durch eine erhdhte

Morbiditat entscheidend beeinflussen3°.

1.3. Fragestellung

Diese Arbeit untersucht, in welchen Landern es eine nationale Leitlinie gibt und
welche Fachgesellschaften an der Erstellung beteiligt sind. Anschlie3end
werden verschiedene Aspekte der Leitlinien herausgearbeitet und verglichen.

Diese Aspekte sind:

. Definition und Diagnostik von komplettem und inkomplettem Kawasaki
Syndrom

. Erstlinientherapie

. Intensivierung der Erstlinientherapie bei Hochrisikopatienten

. Therapie bei IVIG-Resistenz

. Nachsorge

. Medikamentdse Langzeittherapie

12



2. Material und Methodik

Die ldentifizierung der Leitlinien erfolgte schrittweise. Zunachst wurde eine
systematische Internetrecherche auf PubMed und Medline durchgefuhrt. Dabei
wurden folgende Suchbegriffe verwendet: ,Kawasaki disease, Mucocutaneous
lymph node syndrome (MCLS), guidelines, scientific statement®. Dadurch

konnten zunachst sieben Leitlinien identifiziert werden (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: PubMed Recherche

Suchbegriffe Ergebnis
,Kawasaki[Title] AND guideline[Title]” Kein
,2auidelines[Title] AND Kawasaki[All Fields]” AR, IT, JP
~guidelines[All Fields] AND Kawasaki[All Fields]’ Kein
,Scientific statement[Title] AND Kawasaki[All Fields]’ us
,quidelines[Title] AND MCLSJAIl Fields]’ IT, JP
~guidelines[All Fields] AND MCLS[AIl Fields]" ES
,Kawasaki[All Fields] AND recommendation[Title]” Kein
,Kawasaki[All Fields] AND recommendations|[Title]” Kein
,Kawasaki[All Fields] AND instruction[Title]’ Kein
.,Kawasaki[All Fields] AND instructions[Title]” kein

Die deutsche Leitlinie steht Uber die Seite der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (awmf.org) zur

Verfugung.

AnschlieRend wurde eine Stichwortsuche auf den offiziellen Websites nationaler
und internationaler ~ padiatrischer Fachgesellschaften einschlieRlich
Unterspezialisierungen wie Kinderkardiologie, -rheumatologie und padiatrischer

Infektionserkrankungen durchgefuhrt.
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Als nachstes erfolgte die direkte Kontaktaufnahme mit der Direktion der
nationalen Gesellschaften, mit der Frage, ob eine nationale Leitlinie betreffend
des Kawasaki Syndroms existiere und wenn nicht, welche Leitlinie angewendet

wird. (siehe Figur 1).

So konnten insgesamt zwoIf nationale und eine europaische Leitlinie identifiziert

werden (siehe Tabelle 2). Die italienische Leitlinie ist dabei in zwei

Publikationen aufgeteilt.

Figur 1: Identifizierung der Leitlinie

Literaturrecherche Nationale Gesellschaften personlicher Kontakt
fur:
pubmed, medline’ Padiatrie

Kinderkardiologie
Kinderrheumatologie =2

n=109 Padiatrische Antworten
Infektionserkrankungen n=17

— n=104_| -
Leitlinien n=2 Nationale keine Leitlinie
n=5 Danemark, Leitlinie: n=2 n=15
Deutschland Schweden,

Slidafrika Bezugnahme
auf Leitlinie
der AHA:
n=10

nationale Leitlinien: Lander, welche sich auf die
Argentinen SHARE Leitlinie der AHA beziehen:
Danemark Sudafrika Bolivien, Bulgarien, Chile, Costa
Deutschland Spanien Rica, Zypern, Indien, Iran, Israel,
Italien Schweden Kenia, Serbien

Japan USA

¢ Suchbegriffe: “guidelines[Title] AND Kawasaki [All Fields]”, “scientific statement[Title] AND Kawasaki[All Fields]”,
“guidelines[Title] AND MCLSIAII Fields]”, “guidelines[All Fields] AND MLCS[AIl Fields]”

Die identifizierten Leitlinien wurden anschlieBend einer strukturierten Analyse

unterzogen. Dabei wurde der Fokus auf Unterschiede und Gemeinsamkeiten im
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Hinblick auf Diagnose, Erstlinientherapie, Behandlung und Identifizierung von
High-risk Patienten, Therapieintensivierung, Nachsorge und Langzeittherapie

gelegt.
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2.1.

Leitlinien

Tabelle 2: nationale Leitlinien

Land Fachgesellschaft Sprache Publikationsjahr
Argentinien Argentinische Gesellschaft fur Spanisch 2016
(AR) Padiatrie
Argentinische Gesellschaft fur
Kardiologie®?
Danemark Danische padiatrische Danisch 2020
(DK) Gesellschaft33
Europa SHARE-Initiative34 Englisch 2018
Germany Deutsche Gesellschaft fur Kinder- Deutsch 2020
(DE) und Jugendrheumatologie
Deutsche Gesellschaft fur
padiatrische Kardiologie und
angeborenen Herzfehler3®
Italien (IT) ltalienische Gesellschaft fur Englisch 2018
Padiatrie36:37
Japan (JP) Japanische Gesellschaft fur Englisch 2021
padiatrische Kardiologie und
Herzchirurgie3®
Japanese Circulation Society3° English 2020
Japan Pediatric Society*° English 2020
Spanien Spanish Association of Spanisch 2018
(ES) Paediatrics®
South Gesundheitsministerium Englisch 2013
Afrika
(ZA)
Schweden Schwedische Gesellschaft fur Schwedisch 2018
(SE) padiatrische Rheumatologie*'
USA (US)  American Heart Association’ Englisch 2017

1 Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe
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3. Ergebnisse

3.1. Diagnostik

3.1.1. Komplettes Kawasaki Syndrom

Die Diagnose des Kawasaki Syndroms basiert bis heute auf den von Dr.
Kawasaki 1967 beschriebenen klinischen Kriterien (siehe Tabelle 3). Fur die
Diagnose eines kompletten KD setzen alle Leitlinien das Vorhandensein von 25
Tagen Fieber sowie mindestens 4/5 klinischen Kriterien voraus. Eine Ausnahme
bildet dabei die japanische Leitlinie*°. Diese integrierte Fieber in die klinischen
Kriterien, so dass die Diagnose eines KD auch bei afebrilen Patienten gestellt
werden kann. Die Diagnose eines kompletten Kawasaki Syndroms kann
demnach bei 5/6 klinischen Kriterien oder 4/6 plus koronarer Anomalien gestellt

werden.

Tabelle 3: klinische Diagnosekriterien3®

— 25 Tage Fieber
— Bilaterale konjunktivale Injektionen ohne Exsudation

— Veranderungen der Schleimhaute im Oropharynx, Lacklippen, trockene
rissige Lippen, Erdbeerzunge

— Veranderungen an peripheren Extremitaten
Akut: Odeme oder Erythem von Handen und FiiRen

Chronisch: Hautschuppungen, meist an Fingern und Zehen, beginnend
in der 2.-3. Woche

— Exanthem, meist stammbetont, polymorph, nicht vesikular
— Zervikale Lymphadenopathie > 1,5cm meist unilateral

17




3.1.2. Inkomplettes und atypisches Kawasaki Syndrom

Die zeitnahe Diagnose und damit Einleitung der Therapie ist beim KD
entscheidend fur die Prognose. Da bisher noch keine spezifischen Biomarker
fur das KD identifiziert werden konnten, birgt insbesondere das inkomplette KD

die Gefahr der verspateten Diagnosestellung.

Um dem entgegenzuwirken, veroffentlichte die American Heart Association in
ihrer Leitlinie von 200442 erstmals einen, auf Expertenconsensus basierenden,
Diagnose-Algorithmus. Dieser wurde fur die neue Leitlinie von 2017 noch
einmal Uberarbeitet und vereinfacht (siehe Figur 2). Dieser Algorithmus soll
dabei helfen, eine zeitnahe Therapieindikation zu stellen und Patienten mit
Verdacht auf inkomplettes KD von anderen Fiebererkrankungen differenzieren
zu konnen. ES und DK haben diesen Algorithmus ebenfalls in ihre Leitlinien
ubernommen. Die danische Leitlinie, in der aktualisierten Version von 2020,
arbeitet dabei mit dem alten Schema aus der AHA-Leitlinie von 2004. Die
deutsche Leitlinie empfiehlt diesen Diagnose-Algorithmus in &hnlicher
Anwendungsweise, jedoch wird die Echokardiographie mehr hervorgehoben
(siehe Figur 3). Diese Algorithmen kombinieren Laborparameter und

Bildgebung fur ein gezieltes klinisches Management.
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Figur 2: Diagnose-Algorithmus inkomplettes KD, AHA”

Evaluation of Suspected Incomplete Kawasaki Disease!

Children with fever >5 days and 2 or 3 compatible clinical criteria’? OR
Infants with fever for > 7 days without other explanation?

[ Assess Laboratory Tests ]
v N
| cRP<3.0 mg/dL and ESR<40 mm/hr | [LcRP23.0 me/dL a”‘i/ or ESR240 mm/hr |
Serial clinical afd i éor more Laboratory Findings: \
laboratory re-evaluation if 1) Anemia for age
f . NO 2) Platelet count of >450,000 after the
evers persist \ 7% day of fever
Echocardiogram if typical 3)  Albumin <3.0 g/dL

peeling® develops Y, 4) Elevated ALT level
5) WBC count of >15,000/mm?

YES
/ 6) Urine 210 WBC/hpf
Treat® OR ;
Qositive echocardiogram /

Figur 3: Diagnose-Algorithmus inkomplettes KD, deutsche Leitlinie3®

Inkomplattes 3Laborkriterien
KS? - Altersspezifische Anamis
< = - Leukozytose >15.000/ul
CRP30mg/l - Thrombozytose >450.000/ul
| - Hypalbuminamie <3 g/d!
und/oder o i '
BSG 40 mm/h - \ltaTmat» Kalacetat-Transami-
* 3 3 ¥ asﬁozyt ie > 10/l
o < > - Leukozyturie > 10/
Taghch * Laborkriterien®
Evaluation
+ ¥
| .-S’:;.-) Echokardio- ’ o
graphie” Therapie
> peFrise::e i | —l "Echokardiographiekriterien
Korenaraneurysma
oder=3
- Perikoronare Echogenitit T
B - Mitralklappeninsuffizienz
R "9 ; - Perikarderguss
- Myokardiale Funktion |
l v
nein : ja
i : Typuoctw Echo-Follow-
Kein Follow-up |t | - R > W-up

aLabor: Mind. 3 der genannten Laborkriterien miissen vorliegen.

b Echokardiografie: Ein positiver Echobefund liegt vor, wenn entweder ein Koronaraneurysma
oder mind. 3 der o0.g. Befunde vorhanden sind.
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3.1.2.1. Definition

Nicht alle KD-Patienten weisen die noétige Anzahl klinischer Kriterien fur die
Diagnose eines kompletten Kawasaki Syndroms auf. Dies wird als inkomplettes
Kawasaki Syndrom bezeichnet und tritt in ca. 20% der Falle auf'®. Die meisten
Leitlinien definieren das inkomplette KD als das Vorhandensein von =5 Tage
Fieber unklarer Genese (FUO) und weniger als vier klinischen Kriterien (siehe
Tab. 4). Die minimale Anzahl an Kriterien wird nicht in allen Leitlinien festgelegt.
Manche Leitlinien schlieRen das Patientenalter in ihre Definition ein, da junge
Patienten ein erhdhtes Risiko haben, sich mit inkomplettem Kawasaki Syndrom
zu prasentieren3. In manchen Fallen stellt Fieber sogar das einzige Symptom

dar.

Zusatzlich zum inkompletten Kawasaki Syndrom definieren AR und IT ein
atypisches Kawasaki Syndrom. Diese Patienten prasentieren sich mit
L2ungewodhnlichen* Symptomen abseits der klassischen Diagnose-Kriterien, wie
z.B. aseptische Meningitis, Krampfanfalle, Fazialisparese, akutes Abdomen,
Pankreatitis, Nephritis, kardiogener Schock, Cholestase, Arthritis, Pneumonie,

transienter Horverlust usw. (siehe Tabelle 4) 4447,
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Tabelle 4: Definition inkomplettes und atypisches Kawasaki Syndrom

Inkomplettes KD

Atypisches KD

Argentinien 25d FUO + mind. 2/5 KK KD mit untypischen Symptomen
Zweifelhafter pathologischer (Nephritis, kardiogener Schock,
Koronarbefund sekundares HLH)

Danemark =>5d Fieber + <4/5 KK

+ Koronaraneurysma

Deutschland

>5d Fieber + <4/5 KK

Italien

>5d Fieber + <3/5 KK
oder

Saugling <6 Monate mit >7d Fieber und
systemischer Entziindung unklarer
Genese

Typisches Fieber + untypische
Symptome (Meningeale
Entziindung, Krampfanfalle,
Fazialisparese, akutes Abdomen,
akute Pankreatitis, cholestatische
Gelbsucht, Arthritis,
Nierenverletzung,
Lungenentziindung, etc.) mit oder
ohne CAA

Japan

4/6 KK ohne Koronaraneurysmen
oder

3/6 KK + Koronaraneurysma + keine
andere Erklarung

SHARE

>5d Fieber + 2 oder 3 KK
oder
>7d FUO

Spanien

>5d Fieber + 2 0.3 cc
oder
27d FUO

Schweden

Saugling <1 Jahr mit 27d FUO
oder
>5d FUO + 2-3 KK

USA

Verlangertes FUO + <4/5 KK
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3.2. Erstlinientherapie

Ziel der Therapie ist es, die akute Gefallentzindung moglichst rasch zu
unterbinden. Diese kann zur Ausbildung von Aneurysmen, insbesondere an den

Koronararterien, fuhren.

Ein rascher Therapiebeginn beeinflusst entscheidend das Outcome des

Patienten.

Die Erstlinientherapie erfolgt zunachst mit IVIG und ASS. Im Falle einer
Therapierefrakteritat, persistentes oder rekurrentes Fieber, kommen weitere
Therapeutika wie z.B. Kortikosteroide, Biologicals, Cyclosporin oder Ulinastatin

zum Einsatz (siehe Kapitel 3.2.2, 3.2.4 und 3.4).

3.2.1. Intravendse Immunglobuline

Die Empfehlungen zur Therapie des KD mit IVIG sind Uber alle Leitlinien
hinweg konstant. Alle Leitlinien empfehlen eine Erstlinientherapie mit IVIG in
einer Dosierung von 2 g/kgKG in Kombination mit ASS (fur empfohlene
Dosierungen siehe Kapitel 3.2.2). Die empfohlene Infusionsdauer betragt
allgemein 8-12h. Die aktuelle japanische Leitlinie® empfiehlt eine
Infusionsdauer Uber 12-24h. Danemark empfiehlt 6-12h. Im Falle eines
drohenden Herzversagens wird eine langere Laufrate von 16-24h von der
italienischen  und  schwedischen Leitlinie  empfohlen, um  einer

Volumenuberlastung vorzubeugen.

Argentinien empfiehlt zusatzlich die Verabreichung von Diphenhydramin (1
mg/kgKG), ein H1-Antihistamin der 1. Generation, als Pramedikation eine

Stunde vor Verabreichung der IVIG®2.
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3.2.2. Acetylsalicylsaure

Die Dosierungsempfehlungen flr ASS variieren zwischen low- (3-5mg/kgKG/d),
moderate- (30-50mg/kgKG/d) und high-dose-ASS (80-100mg/kgKG/d) (siehe
Tabelle 5). Die USA empfehlen moderate- und high-dose ASS, jedoch ohne
klare Priorisierung fur eines von beiden. ARG empfiehlt high-dose ASS. DE, DK,
ITT ES and SHARE moderate-dose ASS. Alle Leitlinien empfehlen die
Reduzierung der Dosis auf low-dose 48-72h nach Entfieberung des Patienten.
Als einziges Land empfiehlt SE die Verabreichung der niedrigsten Dosierung (2-
5mg/kgKG/d) von Krankheitsbeginn an, schliel3t jedoch die Kombination mit
anderen NSARs oder Paracetamol nicht aus. Die neueste japanische Leitlinie
empfiehlt moderate-dose ASS ausschliel3lich fur Patienten mit Fieber. Afebrile
Patienten sollten von Anfang an mit niedrig dosiertem ASS behandelt werden.
Obwohl die Anwendung von ASS in der Padiatrie wegen des Risikos eines
Reye-Syndroms*® kritisch gesehen wird, empfiehlt keine Leitlinie eine

alternative Medikation.
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Tabelle 5: ASS-Therapie

Dosierung Dosisreduktion? Behandlungsdauer®
Argentinien | 80- 72h nach Entfieberung 6-8 Wochen
100mg/kgKG/d
(alle 6h)
Danemark 30- 48-72h nach Entfieberung | Bis Normalisierung
50mg/kgKG/d der Thrombozyten,
(alle 6h) mind. fir 2 Monate
Deutschland | 30- 48-72h nach Entfieberung | 6-8 Wochen
50mg/kgKG/d
Italien 30- 48h nach Entfieberung 8 Wochen
50mg/kgKG/d
(alle 6h)
Japan 30- Wenn Patient nach | 2-3 Monate
50mg/kgKG/d°® | initialer Behandlung
oder fieberfrei bleibt
5mg/kgKG/d¢
SHARE 30- 48h nach Entfieberung, | Keine Angaben
50mg/kgKG/d | Verbesserung von Kilinik
und CRP
Sudafrika 20mg/kgKG/d | nach 72h Bis zur
(alle 6h) d Normalisierung von
oder BSG und
nach Entfieberung Thrombozyten
Spain 30- Entfieberung innerhalb | Mind. 6 Wochen
50mg/kgKG/d | von 36h nach initialer
(alle 6h) Behandlung, CRP-
Senkung, Verbesserung
der Klinik und normalem
Echo
Schweden | 2-5mg/kgKG/d 6-8 Wochen
USA 30- Bis Entfieberung 4-6 Wochen nach
100mg/kgKG/d Krankheitsbeginn

a reduzierte Dosis gemaR allen Leitlinien ist 3-5mg/kgKG/d

bohne kardiale Beteiligung

¢wenn Fieber vorliegt

d afebrile Patienten
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3.2.3. Kortikosteroide

Die Verabreichung von Kortikosteroiden zusammen mit IVIG in der

Erstlinientherapie wird aktuell kontrovers diskutiert.

Altere Leitlinien (AR, ZA) verzichten komplett auf die Empfehlung von
Steroiden. Ebenso spricht sich keine der Leitlinien fir eine generelle
Verabreichung zusammen mit der ersten Dosis IVIG fur alle Patienten aus. Die
meisten Lander empfehlen Kortikosteroide in der Erstlinientherapie nur flr
Patienten mit einem erhdhten Risiko einer initialen IVIG-Resistenz oder der

Ausbildung von CAA (siehe Tabelle 6).

Von den Leitlinien werden verschiedene Wirkstoffe und Dosierungen
empfohlen. Bei den hoch dosierten Steroiden handelt es sich um intravenos
verabreichtes Methylprednisolon (IVMP) als StoRtherapie (10-30mg/kgKG/d).
Bei den niedrig dosierten Steroiden kommen IVMP (0,8-2mg/kgKG/d) und
Prednisolon (PSL) (1-2mg/kgKG/d) zur Anwendung. Die niedrig dosierten
Steroide werden Uber einen langeren Zeitraum verabreicht. Nach Ruckgang der
Krankheits- und Entzindungszeichen werden die Steroide ausgeschlichen.
Gemaly den Leitlinien von DK, ES, IT, SE und SHARE kann zunachst mit
hochdosiertem IVMP  begonnen  werden, bevor zu PSL als
Erhaltungsdosisgewechselt wird. Japan gibt explizit Prednisolon den Vortritt,

nennt jedoch Methylprednisolon als Alternative.

Die amerikanische Leitlinie empfiehlt zwar die Gabe von Kortikosteroiden in der
Erstlinientherapie fur Hochrisikopatienten, spezifiziert jedoch nicht, wie diese
Patienten identifiziert werden sollen oder welches Praparat in welcher Dosis

verabreicht werden soll (Details siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Kortikosteroid-Therapie

In Kombination mit 1. Dosis IVIG
(nur High-risk Patienten)?

In Kombination mit 2. Dosis IVIG
(IVIG-Resistenz)

Argentinien IVMP: 30 mg/kgKG/d i.v. ber 3h fir
3d

Danemark schwerer Erkrankung® IVMP: 10-30 mg/kgKG/d i.v. fiir 3d
dann
PSL: 2 mg/kgKG/d bis

Normalisierung CRP
oder

PSL: 2 g/kgKG/d, Ausschleichen wenn
CRP normal

Deutschland

PSL: 2 mg/kg/di.v. dann p.o.,
Ausschleichen wenn CRP normal

Low-risk:
PSL: 2 mg/kg/di.v. dann p.o.,
Ausschleichen wenn CRP normal

High-risk:
IVMP: 10— 30 mg/kgKG/d i.v. fur 3 d
Italien IVMP: 30 mg/kgKG/d i.v. Puls Low-risk:
oder IVMP: 30mg/kgKG/d i.v. fir 3d;
PSL: 2 mg/kgKG/d i.v., dann p.o.,
Ausschleichen wenn CRP/ Symptome | High-risk:
normal IVMP: 30mg/kgKG/d i.v. fiir 3d,
dann
PSL: 2 mg/kg/di.v. dann p.o.,
Ausschleichen wenn CRP/Symptome
normal
Japan Empfehlung: Erwagung:
PSL: 2 mg/kgKG/d i.v. in 3 Dosen; PSL: 2 mg/kgKG/di.v.,
p.o., Ausschleichen wenn Ausschleichen wenn CRP normal
CRP/Symptome normal oder
oder Erwigung:
Erwagung: IVMP: 30 mg/kgKG/d i.v. fiir 1-3d
IVMP: 30 mg/kgKG/d Sto3
Schweden IVMP: 6-30 mg/kgKG/d in 3 Dosen fir | IVMP: 6-30 mg/kgKG/d in 3 Dosen flr
3d 3d
dann dann
PSL: 1-2 mg/kgKG/d p.o., uber 3 PSL: 1-2 mg/kgKG/d p.o., Uber 3
Wochen ausschleichen Wochen ausschleichen
SHARE® Schema 1: Schema 1:

IVMP: 0.8 mg/kgKG i.v. fir 5-7d oder
bis Normalisierung CRP

dann

PSL: 2 mg/kgKG/d p.o., Giber 2-3
Wochen ausschleichen

Schema 2:

IVMP: 10-30 mg/kgKG (max. 1g/d)
i.v. fir 3d,

dann

PSL: 2 mg/kgKG/d p.o. fir7

IVMP: 0,8 mg/kg i.v. fir 5-7d oder bis
Normalisierung CRP

dann

PSL: 2 mg/kgKG/d p.o., Gber 2-3
Wochen ausschleichen

Schema 2:

IVMP: 10-30 mg/kgKG (max. 1g/d)
i.v. fur 3d,

dann

PSL: 2 mg/kgKG/d p.o. fir 7
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d/Normalisierung CRP

Uber 2-3 Wochen
ausschleichen

d/Normalisierung CRP,

Uber 2-3 Wochen
ausschleichen

Siidafrika IVMP: 30 mg/kgKG/Dosis i.v. (Dauer
nicht spezifiziert)
Spanien Schwere Erkrankung (Schema 1) Low risk
IVMP: 30 mg/kg/d i.v. fur 3d a) bisher keine Steroidtherapie
dann - Schema 2
IVMP/PSL: 2 mg/kg/d i.v./p.o. with b) mit Steroidtherapie
normal CRP > Schema 1
Uber 2-3 Wochen
ausschleichen Schwere Erkrankung/high risk
) ) 1. bisher keine Steroidtherapie
High-risk (Schema.2) | . > Schema 1
IVMP: 2 mg/kg/d i.v. bis Entfieberung 2. mit Steroidtherapie
dann - zusétzliche Therapie siehe
IVMP/PSL: siehe Schema 1 Tab. 8: Biologicals
USA High riskd IVMP®: 20-30 mg/kgKG i.v. fiir 3d;

Kortikosteroide® flir 2-3 Wochen

+/- dann

PSL: 2 mg/kgKG/d; ausschleichen
nach Normalisierung des CRP

oder

PSL: 2 mg/kgKG/d; ausschleichen
nach Normalisierung des CRP

ahigh-risk ist definiert als erhdhtes Risiko fur IVIG-Resistenz und/oder die Entwicklung von CAA
b Dosierungsschema nicht spezifiziert
¢ SHARE empfiehlt zwei Schemata, ohne eines davon zu favorisieren

d “Administration of a longer course of corticosteroids [...] may be considered for treatment of
high-risk patients with acute KD, when such high risk can be identified in patients before
initiation of treatment.””

¢ nicht naher spezifiziert, welches Kortikosteroid und in welcher Dosierung
falternativ zur 2. Dosis IVIG

3.2.4.

Cyclosporin A

Bei Cyclosporin A handelt es sich um ein Immunsuppressivum, welches die

Proteinphosphatase Calcineurin hemmt.

Die japanische Leitlinie empfiehlt die Verabreichung von Cyclosporin A fur High-

risk-

Patienten und Patienten mit

IVIG-Resistenz. Die anderen Leitlinien

erwahnen Cyclosporin A lediglich als Therapieoption in therapierefraktaren

Fallen (siehe Tabelle 9).

27




3.3. Vorhersage der [VIG-Resistenz

Die IVIG-Resistenz erhdht das Risiko fur die Ausbildung von CAA. Ca.10-20%
der Patienten reagieren insuffizient auf die Erstlinientherapie und bendtigen
eine Therapieintensivierung®4°. In den Leitlinien wird die IVIG-Resistenz als
persistierendes oder wiederkehrendes Fieber 24-48h nach Gabe der 1. Dosis
IVIG definiert. Als weitere Zeichen fur eine IVIG-Resistenz werden eine
insuffiziente CRP-Senkung um <50% (AR), sowie persistierende Entzindung

und Symptome (SHARE, ZA) genannt.

In Japan werden diese Kinder mit Hilfe verschiedener Risiko-Scores
identifiziert, z.B. Kobayashi-*°, Egami->' oder Sano-Score®?. Diese werden von
den Leitlinien als gleichwertig empfohlen. Bei japanischen Kindern zeigen diese
Scores eine gute Validitat. Untersuchungen zeigten jedoch, dass diese Scores
bei kaukasischen Kindern nur eine geringe Sensitivitat aufweisen®. Trotzdem
verweisen SHARE und die amerikanische Leitlinie auf den Kobayashi-Score.
Allerdings empfehlen die Amerikaner, diesen nur fur die Risikostratifizierung

japanischer Kinder.

Bei den anderen Leitlinien finden diese Scores keine Anwendung fur die
Risikostratifizierung und damit fur die Therapieentscheidung bzgl. einer

intensivierten initialen Therapie.

Einige Leitlinien geben eigene Risikofaktoren an, welche auf ein erhdhtes
Risiko fur eine IVIG-Resistenz hinweisen konnen. Dazu gehoéren u.a.
Laborwerte, klinische Untersuchungsbefunde, Echokardiographiebefunde,

sowie Alter und Geschlecht der Patienten (siehe Tabelle 7).
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Patienten mit erhdhtem Risiko fur eine IVIG-Resistenz oder die Ausbildung von
CAAs werden initial zusatzlich zu IVIG und ASS mit Kortikosteroiden (siehe

Kapitel 3.2.3.) oder CsA (JP) (siehe Kapitel 3.2.4) behandelt

Zusatzlich macht JP die Kombinationstherapie davon abhangig, welcher
Risikoscore erhoht ist. Patient mit erhdhtem Kobayashi-Score sollten zusatzlich
mit PSL (2mg/kgKG/d) oder CsA (5mg/kgKG/d) behandelt werden. Patientlnnen
mit erhdhtem Egami- oder Sano-Score sollten einmalig einen IVMP-Stol} zur

Erstgabe IVIG erhalten.
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Tabelle 7: Risikofaktoren fiir IVIG-Resistenz

Risikofaktoren, die mit einem héheren Risiko fiir IVIG-Resistenz und/oder
die Entwicklung von CAA verbunden sind und/oder fiir eine intensivierte
Behandlung in Betracht gezogen werden

Argentinien?

Danemark

schwere Erkrankung:
koronare und/oder periphere Aneurysmen; HLH oder Schock; <12 Monate

Deutschland | Empfehlung®:

Intensivierte Initialer z-Score >2; <1 Jahre; schwere Erkrankung (z.B, MAS, Schock)

Therapie Uberlegung®:
=7 Jahre; mannlich; pathologisches Labor (erhéhte Entziindungsparameter,
erhohte Leberenzyme, Hypalbuminamie, Anamie, erniedrigte Natriumwerte);
Therapiebeginn 4. oder >14. Krankheitstag

Italien < 12 Monate; erhéhtes CRP; erhéhte Aminotransferasen; Hypalbuminamie;

Intensivierte schwere Anamie bei Krankheitsbeginn; frihe Entwicklung von CAA; Anzeichen

Therapie von MAS oder Schock

Japan Kobayashi-Score®°, Egami-Score®!, Sano-Score??

IVIG-

Resistenz/

Intensivierte

Therapie

Schweden Frihe Anomalien in Koronararterien; <1 Jahr mit schwerer Erkrankung¢;

Intensivierte Entwicklung von/erhéhtes Risiko fir MAS

Therapie

SHARE Kobayashi-Score =5;
<12 Monate; pathologisches Labor (erniedrigte Natriumwerte, erhdhte
Leberenzyme, Hypalbuminamie, erhéhtes CRP, niedrige Thrombozytenzahl,
abfallendes Hamoglobin); Anzeichen von HLH und Schock

Sudafrika Keine Angaben

Spanien Schwere Erkrankung:
Schock; <12 Monate + 2 Risikofaktoren flir IVIG-Resistenz; CAA oder andere
kardiale Pathologien
High-risk:
< 12 Monate; CRP 290mg/l; BSG 280mm/h; Thrombozytose =900 000/mms3;
Leberfunktionsstorung; Albumin <2.5g/dl; Natrium <133mmol/l; Hb >2g/dl unter
Altersgrenze

USA Keine Angaben

a Risikofaktoren, die fiir die Risikostratifizierung erwahnt, aber nicht angewendet wurden
b PSL sollte bei ,Empfehlung® und kann bei ,Uberlegung“ verabreicht werden
¢ nicht naher spezifiziert
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3.4. Therapie bei IVIG-Resistenz

3.4.1. Biologicals

Biologicals sind als Drittlinientherapie eine weitere Therapieoption fur Patienten
mit 1VIG-Resistenz. Sie kommen meist zum Einsatz, wenn der Patient auch
nach einer 2. Gabe IVIG und Kortikosteroiden keine deutliche Besserung der
Symptomatik zeigt. Gemal} den Leitlinien aus DK, ES, SE, US und DE kdnnen

sie jedoch auch bereits als Alternative zur 2. Dosis IVIG erwogen werden.

Folgende Biologicals werden von den Leitlinien empfohlen (fur Indikation und

Dosierung siehe Tabelle 8):
— TNFa-Inhibitoren: Infliximab (IFX), Etanercept
— Interleukin 1-Rezeptorantagonist: Anakinra
— Interleukin 1B-Inhibitor: Canakinumab

AR empfiehlt die Verabreichung von Biologicals bei Patienten, welche nicht
ausreichend auf die Gabe von zwei Dosen IVIG und/oder IVMP reagieren oder
eine schwere kardiale Involvierung zeigen. In diesen Fallen wird die
Verabreichung von |FX empfohlen. Etanercept und Anakinra werden als

Alternativen fur Patientinnen mit Kontraindikationen gegen IFX genannt.

DK empfiehlt IFX ebenfalls als eine Behandlungsmaoglichkeit fur Patienten mit

hochgradiger IVIG-Resistenz.

Die deutsche Leitlinie unterscheidet bei den Eskalationsstufen bei IVIG-
Resistenz zwischen high-risk und low-risk Patienten. Bei high-risk Patienten
kann die Gabe von Biologicals bereits auf der zweiten Eskalationsstufe
erfolgen, ggf. in Kombination mit einer zweiten Dosis IVIG. Dabei werden IFX
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und Anakinra als gleichwertig betrachtet. Bei low-risk Patienten sollte vor der
Gabe von Biologicals zunachst eine zweite Dosis IVIG in Kombination mit PSL

versucht werden.

In den Empfehlungen der italienischen Leitlinie stehen Biologicals fur low-risk
auf der vierten und fur high-risk Patienten auf der dritten Eskalationsstufe.
Dabei gibt es keine Praferierung zwischen IFX, Anakinra oder Canakinumab. IT
ist hierbei die einzige Leitlinie, welche die Verabreichung von Canakinumab

empfiehlt.

Gemaly der japanischen Leitlinie kann die Gabe von IFX als Zweit- oder
Drittlinientherapie erwogen werden, wenn der Patient eine IVIG-Resistenz zeigt.
Sollte IFX jedoch als Zweitlinientherapie zum Einsatz gekommen sein, darf die

Gabe nicht wiederholt werden.

SE nennt IFX und Anakinra als Behandlungsalternative fur Patienten mit IVIG-

Resistenz.

SHARE empfiehlt IFX erst nach Therapieversagen von IVIG, ASS und
Kortikosteroiden. Sie sprechen sich zusatzlich explizit gegen eine

Verabreichung von Anakinra, mit Ausnahme von Einzelfallentscheidungen, aus.

ES empfiehlt die Gabe von IFX und Anakinra fur low-risk Patienten nach der
Verabreichung einer zweiten Dosis IVIG. High-risk Patienten, die bereits initial
eine intensivierte Therapie mit Kortikosteroiden erhalten haben, sollten bei

Nichtansprechen auf die Therapie direkt Biologicals erhalten.

Die amerikanische Leitlinie erwahnt IFX als mdégliche Therapiealternative zu

einer zweiten Dosis IVIG oder Kortikosteroiden.
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3.4.2. Zusatzliche Therapiemoglichkeiten

FUr hochgradig therapieresistente Patienten, welche weder auf eine zweite
Dosis IVIG, noch Kortikosteroide, noch Biologicals ansprechen werden in
einigen Leitlinien weitere immunmodulatorische Therapieoptionen (siehe
Tabelle 9) erwahnt. Dazu gehdren Ciclosporin A (CsA) (siehe auch Kapitel
3.2.4), Methotrexat (MTX), Cyclophosphamid, Ulinastatin (UTIl) und

Plasmapherese.

Bei CsA handelt es sich um einen Calcineurin-Inhibitor, welcher die Aktivitat von
T-Zellen hemmt. Sein Einsatz bei therapierefraktarem KD wird von DE, IT, JP,

ES und US empfohlen, bzw. als weitere Therapieoption erwahnt.

Die Verwendung von UTI, ,human urinary tripsyn inhibitor‘, wird von der
japanischen und italienischen Leitlinie empfohlen. Sein Einsatz kann zusatzlich
fur die initiale Kombinationstherapie von high-risk Patientinnen in Erwagung

gezogen werden.

Gemal der japanischen Leitlinie, kann MTX ebenfalls fur die initiale
Kombinationstherapie in Erwagung gezogen werden. Entweder in Kombination

mit CsA oder alleine.
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3.5. Nachsorge

Eine koronare Beteilung wahrend der Akutphase der Erkrankung erhoht
langfristig das kardiale Risiko der Patienten®. Daher richten sich Art, Dauer und
Frequenz der Nachsorge bei allen Leitlinien, die eine Empfehlung fur die
Nachsorge aussprechen, nach dem Ausmal} der koronaren Beteiligung. Zur
Nachsorge gehdren kardiologische Untersuchungen, wie z.B. EKG,
Echokardiographie, ggf. Belastungs-EKG, ggf. Stresstests und ggf.

Angiographien, sowie Evaluierung und Management kardialer Risikofaktoren.

Diese Nachsorge ist von besonderer Bedeutung, da nach einer KD-Erkrankung
mit kardialer Involvierung das Risiko fur z.B. eine ischamische Herzerkrankung,
Herzinfarkt oder plétzlichen Herztod steigt®5455. Denn trotz Normalisierung der
Durchmesser der Koronarien kdnnen die pathologischen Veranderungen der

GefaRwande bestehen bleiben30,

Von allen analysierten Leitlinien sprechen DK, SHARE und ZA keine speziellen

Empfehlungen fur die Nachsorge von KD-Patienten aus.

Die amerikanische Leitlinie teilt die Patienten gemaR ihrer koronaren

Beteiligung in funf Risikogruppen ein (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Risikogruppen gemall AHA-Leitlinie von 20177

I keine koronare Beteiligung (Z-score immer <2)

Il Koronardilatation (Z-score 2 bis 2,5)

[l kleines Koronaraneurysma (Z-score 22,5 bis <5)

A\ mittleres Koronaraneurysma (Z-score =5 bis <10 und Durchmesser
<8mm)
V grolRes oder Riesenkoronaraneurysma (Z-score =10 oder

Durchmesser 28mm)
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An diesen Risikogruppen orientieren sich auch die Empfehlungen fur die
Nachbehandlung. Zusatzlich sind diese noch einmal in Untergruppen unterteilt,
abhangig davon, ob und wie weit sich die Veranderungen der Koronarien
wieder zurlckgebildet haben. Patienten ohne koronare Beteiligung kdnnen
nach 4-6 Wochen aus der kinderkardiologischen Behandlung entlassen werden,
wenngleich auch eine Untersuchung nach 12 Monaten in Erwagung gezogen
werden kann. Bei Patienten mit persistierenden Aneurysmen sollte eine

jahrliche kardiologische Untersuchung stattfinden.

Die aktuelle Leitlinie aus DE orientiert sich grob an der Einteilung der
amerikanischen Leitlinie. Patienten ohne koronare Beteiligung sollten ein Jahr

nach Erkrankung eine echokardiographische Abschlusskontrolle erhalten.

AR und IT haben die Risikogruppeneinteilung und Nachsorgeempfehlungen der
AHA-Leitlinie von 2004 Ubernommen (siehe Tabelle 11). Argentinien spricht
keine Empfehlungen fur Patienten ohne kardiologische Involvierung aul3erhalb
der routinemaligen padiatrischen Vorsorgeuntersuchungen aus. Italien
empfiehlt far diese Patientengruppe eine kardiologische

Abschlussuntersuchung nach einem Jahr.

Tabelle 11: Risikogruppen gemal3 AHA-Leitlinie von 200442

I Keine koronare Beteiligung

Il Vorubergehende Koronardilation, Ruckbildung innerhalb der ersten 6-
8 Wochen

[l 1 kleines bis mittleres Koronaraneurysma

v 21 grolRes- oder Riesenaneurysma oder mehrere/komplexe
Aneurysmen in derselben Koronararterie ohne Stenose

\Y Stenose
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In Japan gibt es eine eigene, sehr ausfuhrliche Leitlinie der Japanese
Circulation Society und der Japanese Society of Cardiovascular Surgery®,
welche sich explizit mit Diagnose und Behandlung der kardiovaskularen Folgen
des KD befasst. Die Einteilung der Patienten erfolgt nach den in Tabelle 12
genannten Risikogruppen. Im Gegensatz zur amerikanischen Leitlinie, empfiehlt
die japanische Leitlinie Nachsorgeuntersuchungen selbst bei Patientinnen ohne
koronare Beteiligung oder mit voribergehender Dilatation. Diese sollten in
einem Intervall von 1, 2, 6, 12 Monate und 5 Jahre nach Krankheitsbeginn

durchgefuhrt werden.

Tabelle 12: Risikogruppen geméal JCS/JSCS-Leitlinie3®

| Keine Dilatation

Il Vorubergehende Dilatation

1l Ruckbildung
A Persistierendes Koronaraneurysma
V Stenosierende Lasion der Koronararterien

Die schwedische Leitlinie teilt die Patienten fir die Nachsorge in drei
Risikogruppen ein. Keine Koronardilatation oder -aneurysma, Koronardilatation
und/oder -aneurysma <8mm ohne Stenose, Koronararterienaneurysma >8mm
und/oder Stenose. Patienten ohne koronare Beteilung werden nach einer
Abschlusskontrolle, zwei Monate nach Krankheitsbeginn, aus der Versorgung
entlassen. Die Patienten der zweiten Gruppe sollten nach 6-12 Monaten

nochmals ein EKG und eine Echokardiographie erhalten.

Die spanische Leitlinie hat fur ihre Empfehlungen zum Follow-up, die

Empfehlungen der AHA-Leitlinie Gbernommen.
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3.6. Medikamentdse Langzeittherapie

Die medikamentdse Langzeittherapie ist, ebenso wie die Nachsorge, abhangig

von der koronaren Beteiligung wahrend der Akutphase.

Fur Patienten ohne koronare Beteiligung empfehlen alle Leitlinien die
Verabreichung von low-dose ASS (2-5mg/kgKG/d) fur einen Zeitraum von vier
Wochen bis zwei Monate oder bis zur Normalisierung der Laborwerte (siehe

Tabelle 5).

Die Eskalation der medikamentdsen Langzeittherapie richtet sich dabei nach
der Risikogruppeneinteilung, an der sich schon die Empfehlungen fir die
Nachsorge orientieren (siehe Tabelle 10 bis 12). Alle Patienten sollten dabei
ASS zur Hemmung der Thrombozytenaggregation erhalten. Dies kann um die
Gabe von Antikoagulantien, B-Blocker und Statinen erganzt werden. Bei
persistierenden Koronaraneurysmen/-dilation sollte ASS bis zur Normalisierung
weiter verabreicht werden, ggf. lebenslang. Als Alternative zu ASS nach der

Akutphase empfehlen einige Leitlinien die Verabreichung von Clopidogrel.

DK, SE, SHARE und ZA sprechen keine spezifischen Empfehlungen fur die

medikamentose Langzeittherapie, abgesehen von low-dose ASS, aus.

Die deutsche Leitlinie empfiehlt ab Risikostufe IV (z-Score >5 bis <10, <8mm)
eine duale Plattchenhemmung mit ASS und Clopidogrel sowie ggf. einer

zusatzlichen Antikoagulation.

Laut amerikanischer Leitlinie kann, ab Risikostufe Ill (siehe Tabelle 10), eine
zusatzliche Therapie mit Statinen in Erwagung gezogen werden. Eine
Antikoagulation mittels Warfarin sollte ab Risikostufe V erfolgen. Der Ziel-INR

liegt dabei bei 2-3. Alternativ kann die Verabreichung von niedermolekularem
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Heparin erfolgen. Ebenfalls ab Risikostufe V kann eine Therapie mit B-Blockern

sowie eine duale Plattchenhemmung erfolgen.

Diese Empfehlungen der AHA wurden ebenfalls von AR und ES in ihre Leitlinien

Ubernommen.

Die italienische Leitlinie empfiehlt eine duale Plattchenhemmung in Kombination

mit einer Antikoagulation mittels Warfarin ab Risikogruppe IV (siehe Tabelle 11).

Die Leitlinie der JCS/JSCS spricht ihre Empfehlungen fur die medikamentoése
Langzeittherapie ebenfalls auf Basis des kardiovaskularen Befundes aus, ohne
dabei direkten Bezug auf die Risikogruppeneinteilung zu nehmen. Ebenso wie
die Amerikaner empfehlen sie flr alle Patienten mit CAL die Verabreichung von
Statinen. Zusatzlich sollten diese Patienten ACE-Hemmer oder AT-II-Blocker zur
Pravention einer Stenose erhalten. Patienten mit mittlerem oder grolken CAA
sollten eine duale Plattchenhemmung erhalten. Patienten mit groRem CAA
zusatzlich eine Antikoagulation mit Warfarin, der Ziel-INR liegt hier bei 2-2,5.
Weitere Pharmaka wie [-Blocker, kardiale Vasodilatatoren usw. koénnen

befundabhangig ebenfalls verabreicht werden.
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4. Diskussion

Alle Leitlinien orientieren sich fur die Diagnose des KD nach wie vor an den
klassischen klinischen Kriterien von 1967. Die Empfehlungen fur die Diagnostik
des inkompletten KD variieren im Hinblick auf Zahl der Symptome und
Fiebertage. Das Flow-Chart der AHA (Figur 2), welches von einigen Leitlinien
Ubernommen wurde, soll Arzten helfen eine Therapieentscheidung bei
Patienten mit vermutetem inkompletten KD zu stellen. Dieses beruht jedoch nur
auf Expertenempfehlungen und bietet keine Unterscheidung von KD zu
anderen Fiebererkrankungen. Trotz hohem Forschungsaufwand konnte bisher
kein valider Biomarker identifiziert werden, der die Diagnostik verbessert.
Ferritin im Serum®¢ und Prokineticin 25 sind dabei nur zwei Beispiele fiir die
bereits untersuchten Marker. Jedoch findet sich in keiner der untersuchten

Leitlinien eine Empfehlung fur den Einsatz eines Biomarkers.

Die Effektivitat der Therapie mit IVIG ist sehr gut untersucht und stutzt sich auf
eine gute Evidenz®59. Alle Leitlinien empfehlen eine Einzeldosis von 2g/kgKG.
Die Infusionszeit variiert zwischen 8 und 24h, um einer Volumenuberlastung

und damit einer kardialen Dysfunktion vorzubeugen.

Wie bei anderen entzindlichen Erkrankungen wird ASS hauptsachlich aus zwei
Grunden verabreicht. Zum einen fur seinen antiinflammatorischen Effekt
(moderate und high-dose) und zum anderen fur die Hemmung der
Thrombozytenaggregation (low-dose). Ein positiver Effekt von ASS auf die
Entwicklung von CAA8%81 oder die IVIG-Resistenz®? konnte bisher nicht gezeigt
werden. Aufgrund der fehlenden Evidenz und des potenziellen Risikos fur die
Entwicklung eines Reye-Syndroms*, empfehlen die meisten Leitlinien eine
Dosierung von 30-50 mg/kgkG/d mit Reduzierung der Dosis nach Entfieberung.
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Allein SE empfiehlt von Beginn an die Verabreichung von low-dose ASS.
Andere nichtsteroidale Antiphlogistika, wie z.B. Ibuprofen, waren eine weitere
Therapieoption. Jedoch hat sich gezeigt, dass diese den Effekt von ASS auf die
Thrombozyten schwachen®. Fir Patienten mit schweren CAA ist der
plattchenhemmende Effekt jedoch von grofRer Wichtigkeit. Keine der Leitlinien

empfiehlt daher ASS auszutauschen.

Die Verwendung von Kortikosteroide bei KD erlebt aktuell ein Revival.
Angelehnt an die Behandlung anderer Vaskulitiden wurde auch das KD zu
Beginn mit Kortikosteroiden behandelt. Nach einer strittigen Untersuchung von
Kato et al.54, wonach Steroide mdglicherweise das Fortschreiten der koronaren
Lasionen verstarken wurden, verschwanden diese zunachst aus der Therapie
des KD®5. Im Gegensatz zu den &lteren Leitlinien wie AR (2016), DK (2015) und
ZA (2013) empfehlen die neueren Leitlinien Kortikosteroide in der
Erstlinientherapie fur High-risk-Patienten. Dabei werden die Kortikosteroide in
zwei Formen empfohlen: Methylprednisolon in einer Dosierung von bis zu
30mg/kgKG/d (entweder als Stol3 oder Uber drei Tage), oder Prednisolon in
einer empfohlenen Dosierung von 2 mg/kgKkG/d Uber einen langeren Zeitraum
(Ausschleichen nach Normalisierung des CRP und der Symptome). Manche
Leitlinien empfehlen mit Methylprednisolon zu starten und dann auf Prednisolon

zu wechseln.

Das Behandlungsschema mit Prednisolon basiert auf der RAISE-Studie®®, der
ersten randomisiert kontrollierten Studie (RCT), die beweisen konnte, dass
Kortikosteroide in japanischen Kindern die Entzindung reduzieren und einen
positiven Effekt auf die CAA haben. Im Gegensatz dazu zeigte eine frihere
RCT aus den US®’, dass eine Einzeldosis Methylprednisolon zusatzlich zu IVIG

+ ASS keinen signifikanten Einfluss auf das koronare Outcome hat. Diese
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unterschiedlichen Ergebnisse kdnnten der Tatsache geschuldet sein, dass bei
RAISE die Steroide Uber einen langeren Zeitraum verabreicht und nur High-
risk-Patienten in die Studie eingeschlossen wurden. In diesem Kontext sind
High-risk-Patienten jene, die ein erhdhtes Risiko haben nicht auf die initiale
IVIG-Therapie anzusprechen, was mit einem erhohten Risiko flr koronare
Komplikationen einhergeht. Eine grole Beobachtungsstudie aus Japan konnte

die Ergebnisse der RAISE-Studie noch einmal bestatigen®8.

Aktuell lauft eine multizentrische Studie in Europa, die ,Kawasaki Disease
Coronary Artery Aneurysm Prevention trial, (KD-CAAP)“®°, Diese Studie
untersucht die Sicherheit von Kortikosteroiden + Standardtherapie (IVIG+ASS)
im  Vergleich zur Standardtherapie in europaischen KD-Patienten.

Eingeschlossen in die Studie werden dabei nicht nur high-risk Patienten.

Verschiedene Risikoscores wie der Kobayashi-*°, Egami-%' und Sano-Score®?
zeigten eine verlassliche Voraussage von IVIG-Resistenz in japanischen
Kindern. Leider zeigen diese Scores bei nicht-japanischen Kindern nur eine
unzureichende Validitat®370. Die japanische Leitlinie empfiehlt alle drei Scores
als gleichwertig. Jedoch werden flr die Therapie unterschiedliche
Konsequenzen gezogen, abhangig davon welcher Scores fur die
Risikobewertung herangezogen wurde. Von den ubrigen Leitlinien werden sie,
mit Ausnahme der SHARE-Initiative und den USA, nicht zur allgemeinen
Risikostratifizierung empfohlen. SHARE empfiehlt die Anwendung des
Kobayashi-Scores, unter dem Vorbehalt einer sehr niedrigen Evidenz. Die
amerikanische Leitlinie empfiehlt die Anwendung des Kobayashi-Scores nur bei
japanischen Kindern. Um diesem Problem Rechnung zu tragen, stitzen die
anderen Leitlinien ihre Risikostratifizierung auf verschiedenen Risikofaktoren,

welche wiederholt eine Assoziation mit einer IVIG-Resistenz gezeigt habe, um
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eine Therapieintensivierung z. B mit Kortikosteroiden vornehmen zu kénnen.
Eine allgemeine Empfehlung, Steroide in die Erstlinientherapie von allen

Kawaski-Patienten aufzunehmen wird von keiner Leitlinie ausgesprochen.

Ebenfalls Gegenstand der aktuellen Forschung sind verschiedene Biomarker,
welche auf eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur eine |VIG-Resistenz oder
kardiale Involvierung hinweisen konnen. Dazu zahlen unter anderem

Procalcitonin”' und NT-proBNP72.

Kortikosteroide als Zweitlinientherapie im Falle einer IVIG-Resistenz konnte
bisher keinen signifikanten Effekt auf die Senkung der CAA-Rate zeigen®73. In
Ermangelung anderer evidenzbasierter Therapieoptionen empfehlen alle
Leitlinien die Verabreichung von Kortikosteroiden in dieser Situation, obgleich

sich Dosierung und Verabreichungsschema unterscheiden.

Biologicals stellen eine weitere Therapieoption fur Kinder mit IVIG-resistentem
KD dar. Der Fokus liegt hier auf der Blockierung von Interleukin-17475 und
TNFa. Daten von Studien, bei denen die TNFa-Blocker IFX und Etanercept
gemeinsam mit IVIG in der Erstlinientherapie verabreicht wurden, zeigen, dass
diese zwar signifikant die Dauer der systemischen Entziindung und des Fiebers
senken, jedoch keinen Einfluss auf die IVIG-Resistenz haben’®’7. Die kirzlich
veroffentlichte KIDCARE-Studie untersuchte die Wirkung von IFX vs. IVIG bei
Patienten mit IVIG-Resistenz. Die IFX-Gruppe zeigte eine signifikant kirzere
Dauer von Fieber und Hospitalisierung, einen reduzierten Bedarf an
zusatzlichen Therapien und mildere Anamie. Trotzdem scheint es, als habe IFX
weder einen positiveren Effekt auf die Entzindungsparamter noch auf das
koronare Outcome’. Da in der IFX-Gruppe von keinen |VIG-assoziierten

unerwunschten Nebenwirkungen (UNW), wie z. B. hamolytische Anamie,
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berichtet wurde, spielt dieses in der zuklnftigen Therapie womaoglich eine

grofliere Rolle.

Die ANAKID-"® (Anakinra rescue therapy for patients with existing CAA) und die
KAWAKINRA-Studie (Anakinra in IVIG-refractory KD patients) untersuchen die
Anwendung von Anakinra bei Kindern mit therapieresistentem KD. Daten der
KAWAKINRA-Studie zeigen, dass die Therapie sicher und effektiv ist, mit einer
raschen Verbesserung der klinischen Symptomatik und der Entziindung®8",
Von der ANAKID-Studie wurden bisher noch keine Daten veroffentlicht. Obwohl
die Therapie mit Anakinra bisher noch keine verlassliche Evidenz hat, wird es in
einigen Leitlinien bereits equivalent zu den TNFa-Blockern empfohlen. Eine
weitere, kurzlich veroffentlichte Studie zeigte, dass Anakinra als Therapie bei

Kindern mit CAA sicher ist, jedoch wurde kein Effekt auf die CAA erwahnt®2.

UTI ist fur die Behandlung von KD bisher nur wenig erforscht. Mehrere Studien
zeigten jedoch, dass UTI in Kombination mit der Erstlinientherapie das Auftreten
von CAA und IVIG-Resistenz deutlich senkt?384, In Europa hat Ulinastatin bisher

nur eine bedingte Zulassung fiir die Behandlung der akuten Pankreatitis®®.

Ebenso wie UTI spielt CsA in der Behandlung von KD-Patientinnen eine
untergeordnete Rolle. Es wird im Sinne einer ,Rescue-Therapie“ bei hochgradig
therapierefraktaren Patienten angewendet. Lediglich die japanische Leitlinie
empfiehlt eine initiale Anwendung bei High-risk-Patientlnnen. Eine Studie von
Suzuki et al. konnte zeigen, dass die Anwendung bei IVIG-resistenten Kindern
sicher ist und gut toleriert wurde®. Die KAICA-Studie untersuchte die Effizienz
einer Kombinationstherapie aus IVIG + CsA gegenuber einer alleinigen
Therapie mit IVIG als Erstlinientherapie®”. Diese Studie zeigte eine signifikant

niedrigere Rate an CAA in der Studiengruppe im Vergleich zu IVIG allein.
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Die Nachsorge und medikamentése Langzeittherapie fur Patienten mit KD
fokussiert sich hauptsachlich auf die Minimierung des kardialen Langzeitrisikos.
Der Grad der kardialen Involvierung in der Akutphase der Erkrankung bildet
dabei die Grundlage fur die weitere Behandlung. Nicht alle Lander sprechen
eine Empfehlung dafur aus. Zur Einteilung in die verschiedenen Risikogruppen
nutzen die meisten Lander einen z-Score der Koronararterien. Der z-Score
setzt den absoluten Durchmesser der Koronararterien in Bezug zur
Korperoberflache und wird in Standardabweichungen vom Mittelwert
angegeben. So entsteht eine bessere Vergleichbarkeit der Koronarien in den
verschiedenen Altersgruppen, denn mit dem physiologischen Wachstum von
Kindern verandert sich auch der physiologische Durchmesser der Koronarien.
So lasst sich z.B. der absolute Durchmesser der Koronarien eines Einjahrigen
nur schwer mit dem eines Funfjahrigen vergleichen. In einer Studie von Dallaire
et al. wurden Uber 1.000 Echokardiographien von gesunden Kindern im Alter
zwischen 2 Monaten und 8 Jahren fur die Erarbeitung eines maoglichst validen

z-Scores ausgewertet®.

FUr Patienten ohne koronare Beteiligung oder lediglich mit voribergehender
Dilatation empfehlen die meisten Leitlinien eine Abschlussuntersuchung 2-12
Monate nach Krankheitsbeginn. JP empfiehlt jedoch mehrere Untersuchungen
bis finf Jahre nach Krankheitsbeginn. Eine Metaanalyse von Pratap et al.®
lasst den Schluss zu, dass es, selbst bei Patienten ohne koronare Beteiligung
zu einer langfristigen endothelialen Dysfunktion kommt. Daher kann ein

langeres Follow-up auch bei Patienten ohne kardiale Beteiligung sinnvoll sein.
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5. Zusammenfassung und Beurteilung

Das Kawaski-Syndrom ist eine generalisierte Vaskulitis, welche hauptsachlich
bei Kindern unter fiinf Jahren auftritt. Seine genaue Atiologie ist bis heute nicht
abschlieBend geklart Infektionen, Umwelteinflisse oder genetische
Pradisposition werden als mdgliche Ursache diskutiert. Zur Diagnose werden
bis heute die klinischen Kriterien herangezogen, welche erstmals 1967 von Dr.

Kawasaki beschrieben wurden.

Diese Arbeit beschaftigte sich mit den Empfehlungen von zwodlf Leitlinien,
welche von nationalen Fachgesellschaften herausgegeben wurden. Leitlinien
spiegeln dabei die Evidenz zum Zeitpunkt der Veroffentlichung wider und bieten
den behandelnden Arzten eine evidenzbasierte Handlungsempfehlung. Die
Ubereinstimmungen und Unterschiede in den Empfehlungen der einzelnen
Leitlinien spiegeln den aktuellen Kenntnisstand der Forschung wider.
Empfehlungen, welche sich auf mehrere gro3e Untersuchungen, z.B. RCTs,
stiitzen, zeigen eine hohe Ubereinstimmung. Bei fehlenden groRen Studien

unterscheiden sich die Empfehlungen.

Aktuell basiert die Diagnostik des KD auf den klinischen Kriterien. Die Tatsache,
dass diese Symptome zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Erkrankung
auftreten  kdnnen und sich ebenfalls in haufig auftretenden
Infektionskrankheiten des Kindesalters wiederfinden, kann eine frihzeitige
Diagnose und somit Therapieeinleitung behindern. Bisherige Untersuchungen

fur einen validen diagnostischen Biomarker blieben jedoch erfolglos.

Der Einsatz von IVIG flr die Erstlinientherapie seit den achtziger Jahren stutzt
sich auf eine hohe Evidenz. Der positive Einfluss auf Rate an CAA konnte in

mehreren Studien gezeigt werden. Daher ist die Empfehlung von IVIG in allen
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Leitlinien konsistent. Bevor IVIG ihren Weg in die Therapie des KD fand, war
ASS aufgrund seiner antiinfammatorischen =~ Wirkung und  der
Thombozytenaggregationshemmung Hauptbestandteil der Therapie. Auch
heute noch empfehlen alle Leitlinien den Einsatz von ASS, jedoch unterscheidet
sich die empfohlene Dosis stark. So empfiehlt z.B SE die Verabreichung von
low-dose ASS. Wohingegen die anderen Lander zunachst moderate- bzw. high-
dose ASS mit einer Reduzierung der Dosis im Verlauf empfehlen. Ein positiver
Einfluss von ASS auf die Entwicklung von CAA konnte jedoch bisher nicht

gezeigt werden.

Ca. 10-20% der Kinder zeigen sich resistent gegenuber der initialen Therapie,
diese Kinder haben ein hoheres Risiko fur eine kardiale Involvierung. Die
Therapieresistenz auflert sich meist in einer unzureichenden Entfieberung oder
Ruckkehr des Fiebers nach der ersten IVIG-Gabe. In den Leitlinien zeigt sich
eine gewisse Heterogenitat in den Empfehlungen bzgl. initialer Identifizierung
und Therapie dieser Kinder. Die in Japan entwickelten Risiko-Scores zeigen
leider nur bei japanischen Kindern eine gute Validitat. Bei kaukasischen Kindern
ist die Sensitivitat sehr gering. Die anderen Leitlinien behelfen sich mit eigenen,
individuellen Risikofaktoren, die auf Laborwerten, klinischem Untersuchungs-,
Echokardiographiebefund, Alter und Geschlecht des Patienten basieren. Diese
so genannten ,high-risk Patienten werden in den meisten Leitlinien einer
intensivierten Erstlinientherapie zugefiihrt. Diese intensivierte Erstlinientherapie
besteht meist aus Kortikosteroiden, welche der etablierten Erstlinientherapie

hinzugefugt werden.
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Bei Kindern mit IVIG-refraktarem KD kommen Biologicals wie Infliximab,
Anakinra oder Etanercept als weitere Therapieoptionen zum Einsatz. Bisherige
Studien zum Einsatz von Biologicals haben gezeigt, dass diese sicher in ihrer
Anwendung sind und von den Patienten gut vertragen werden. Jedoch bendtigt
es weiterere Studien mit einem groReren Patientenkollektiv, um eine bessere

Aussage bzgl. des Einflusses auf die Ausbildung von CAA treffen zu kdnnen.

Die Nachsorge und medikamentose Langzeittherapie richtet sich nach der
Auspragung der CAA in der Akutphase der Erkrankung. Kinder ohne kardiale
Involvierung werden rasch wieder aus der Nachsorge entlassen, auch wenn

Untersuchungen eine langfristige Gefaldschadigung hinweisen.

Der Vergleich der Leitlinien in dieser Arbeit zeigt, dass die Empfehlungen der
einzelnen Leitlinien in einigen Punkten sehr ahnlich sind, in anderen Punkten
jedoch auseinander gehen. Empfehlungen, die sich auf eine groRe Evidenz

stutzen finden sich Ubereinstimmend in allen Leitlinien wieder.

Sicherlich kritisch zu betrachten ist, dass nur drei der untersuchten Leitlinien
aus Asien, bzw. Japan stammen. Dies ist ggf. einer moglichen Sprachbarriere
geschuldet. Da die Inzidenz des KD in asiatischen Landern deutlich héher als
z.B. in Europa ist, hatten Leitlinien aus z.B. China oder Sudkorea weitere

interessante Aspekte hinzugefugt.

Diese Arbeit zeigt, dass es weiterer Untersuchungen und Studien fur
zusatzliche therapeutische Optionen bei [VIG-resistenten Fallen bendtigt

werden.
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