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@ Priifungsfragen

Was sind die Leitsymptome in diesem Fall?
Welche anamnestischen Angaben und klinischen Befunde
stiitzen Ihre Verdachtsdiagnose?

Priifungssimulation

Fallschilderung

Anamnese und korperliche Untersuchung — Welche Differenzialdiagnosen kommen primér in Betracht?

In der Notfallambulanz wird lhnen ein 2-jdhriger Junge mit Fieber - Welchen Stellenwert hat die anamnestische Angabe der Mutter,
bis 39,5°C seit 5 Tagen vorgestellt. Auf Nachfrage berichtet die dass ihr beim Kind gerdtete Augen aufgefallen seien?

Mutter, dass sich das Fieber bei dem Kind schlecht senken lasse, - Wie bewerten Sie in dieser Konstellation eine ,Severe-acute-
und dass ihr gerotete Augen, ein schlechtes Trinkverhalten sowie respiratory-syndrome-coronavirus-2"-Exposition?

ein hohes Schlafbediirfnis aufgefallen seien. In der korperlichen - Wegen der Nackensteifigkeit entscheiden Sie sich zu einer
Untersuchung sehen Sie ein wehriges Kind in reduziertem Allge- Lumbalpunktion. Im Liquor finden sich 120 Leukozyten/pl, eine
meinzustand mit generalisiertem makuldsen Exanthem, 6dema- Glucosekonzentration von 70 mg/dl und ein Gesamtprotein-
tésen Handflachen, gerétetem Rachenring, geschwollenen Lippen spiegel von 30 mg/dl. Missen Sie die Diagnose andern?

und zervikal multiplen bis 1,5 cm vergréBerten Lymphknoten. Der - Welche Therapieoptionen existieren fiir dieses Krankheitsbild?
Junge erscheint endgradig nackensteif. - In welchem Zeitraum sollte die Behandlung beginnen, und

worauf ist im Verlauf zu achten?
Auffallige Laborwerte
Leukozytenzahl 25.000/pl, Neutrophile 909%, Thrombozytenzahl
250.000/pl, C-reaktives Protein (CRP) 15mg/dl, Albumin 2,5g/dl,
Natrium 129 mmol/l, Kreatinin (Crea) 0,5mg/dl; Urin: 100 Leuko-
zyten/l.

QR-Codescannen &Beitragonlinelesen
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Antworten

@ Was sind die Leitsymptome in diesem Fall?

— Die Leitsymptome in diesem Fall sind das Fieber iiber 5 Tage
und die Konjunktivitis. Anhand der vorliegenden Anamnese-
Befund-Konstellation ist ein breites Spektrum als Ursache zu
bedenken (@ Tab. 1).

- Aufgrund der Dauer des Fiebers und des reduzierten Allge-
meinzustands sollten Sie ziigig liber das weitere Vorgehen
entscheiden und weitere diagnostische Schritte einleiten.

@ Welche anamnestischen Angaben und klinischen
Befunde stiitzen lhre Verdachtsdiagnose?

Die beschriebene Konstellation ldsst an das Kawasaki-Syndrom
(KS), eine akute systemische Vaskulitis kleiner und mittelgroBRer
GefdBe, denken. Bei diesem seit 5 Tagen fiebernden Kind liegen
alle klassischen KS-Symptome (8 Abb. 1) vor [1, 2]. Diese umfassen:

Tab.1 Differenzialdiagnosen von Fieber und Konjunktivitis

Infektionserkrankungen

Systemische Erkrankungen

Viral, z.B.

Masernviren
Adenoviren, Enteroviren
EBV

Stevens-Johnson-Syndrom

JToxic shock syndrome”
Systemische juvenile idiopathische
Arthritis (Still-Syndrom)

HHV 6 »Staphylococcal scalded skin syn-
Parvovirus B19 drome”

Hantaviren Andere Vaskulitiden

Bakteriell, z.B. Autoinflammatorische Erkrankungen
Streptokokken PIMS-TS/MIS-C

Mykoplasmen

Leptospiren
EBV Epstein-Barr-Viren, HHV humane Herpesviren, MIS-C ,multisystem
inflammatory syndrome in children’, PIMS-TS ,pediatric inflammatory

multisystem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2"

oropharyngeale Veranderungen, Lacklippen, trockene, rissige
Lippen, Erdbeerzunge,

bilaterale konjunktivale Injektion ohne Exsudation,
Extremitatenbeteiligung mit Schwellung bzw. Rétung der
Hande und FiBe (im Verlauf Hautschuppungen, meist an
Fingern und Zehen ab der 2. bis 3. Woche),

polymorphes, stammbetontes Exanthem,

zervikale meist unilaterale Lymphadenopathie > 1,5cm.

Die klinischen Symptome kénnen zeitlich versetzt auftreten
und von weiteren unspezifischen Befunden und Symptomen
begleitet sein.

Laborchemisch ist der Nachweis der systemischen Inflam-
mation obligat. Hierzu gehoren erhdhte Werte fiir das CRP,
die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) und eine
Neutrophile, hdufig auch eine normozytére, normochrome
Andmie. Im Verlauf ist eine Thrombozytose charakteristisch.
Unspezifisch erhéht sind meist Leberenzyme und Bilirubin;
eine Hypalbumindmie kann ebenso wie eine Hyponatridmie
vorkommen.

Im Zuge der differenzialdiagnostischen Abklarung miissen
Urinuntersuchungen, mikrobiologische Keimnachweise und
je nach klinischer Prasentation auch Liquoruntersuchungen
durchgefiihrt werden.

Typisch, aber insbesondere initial nicht immer nachweisbar,
sind Gefaldilatationen und Aneurysmen im Bereich der Koro-
nargefédle. Korrelat dieser Verdnderungen sind Infiltrationen
der GefdBwand durch Lymphozyten, Plasmazellen, Eosinophi-
le und Makrophagen. Das Ausmal} des Schadens kann von
einer (meist reversiblen) Koronardilatation bis zu grofen,
Riesenaneurysmen der Koronararterien (>8 mm) fiihren. Um
das Vorhandensein oder das Ausmal3 der Koronarbeteiligung

Abb. 1 « Blickdiagnose: Kawasa-
ki-Syndrom. a Lacklippen, Erdbeer-
zunge; b Konjunktivitis, ¢ palmares
Odem und Rétung, d polymorphes
stammbetontes Exanthem
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(sogenannter Z-Score) zu erfassen, muss friihzeitig eine Echo-
kardiographie erfolgen und auch bei initial unauffalligem
Befund - insbesondere bei anhaltendem Fieber — wiederholt
werden.

Merke.

Fiir die Diagnose des KS existieren keine pathognomonischen
Befunde; sie muss anhand der diagnostischen Kriterien gestellt
werden. Der klinischen Beobachtung kommt eine besondere
Bedeutung zu.

Die anamnestischen Angaben sollen in die Diagnosestellung
einbezogen werden, da die Symptome auch sequenziell
auftreten kdnnen.

Fehlende Entziindungswerte schlieBen die Diagnose des KS
aus.

Eine Echokardiographie sollte friih durchgefiihrt und ggf. wie-
derholt werden, sowohl um einen differenzierten Ausgangs-
befund zu erheben, als auch um eine im Verlauf auftretende
Erweiterung der Koronararterien rechtzeitig zu detektieren.

@ Welche Differenzialdiagnosen kommen primar in
Betracht?

Das differenzialdiagnostische Vorgehen sollte zligig erfolgen
und die Aspekte Anamnese, korperliche Untersuchung, Vitalpa-
rameter, Labor- und Urinuntersuchung sowie ggf. bildgebende
Untersuchungen wie Rontgen- oder Ultraschalluntersuchungen
umfassen.

Das Ziel sollte sein, die haufigste Fieberursache bei Kindern,
namlich Infektionserkrankungen, ziigig und differenziert zu
adressieren. Haufige virale oder bakterielle Erreger finden sich
in @Tab. 1.

Auch Systemerkrankungen kdnnen sich dhnlich wie das KS
manifestieren. Hierzu zdhlen neben Erkrankungen wie z.B.
dem Stevens-Johnson-Syndrom auch autoinflammatorische
Erkrankungen wie eine systemische juvenile idiopathische
Arthritis (Still-Syndrom) oder die Gruppe der Makrophagen-
aktivierungssyndrome, die genetisch, idiopathisch, infekti-
onsgetriggert oder sekundar zu anderen Autoimmun- oder
Autoinflammationserkrankungen auch getriggert durch ein KS
auftreten kdnnen.

@ Welchen Stellenwert hat die anamnestische Angabe
der Mutter, dass ihr beim Kind gerétete Augen aufgefallen
seien?

Gerotete Augen im Zusammenhang mit Fieber sind hochver-
ddchtig auf eine systemische Erkrankung. Dieser Verdacht wird
durch ein bilaterales Auftreten sowie bei fehlendem Nach-
weis eitrigen Sekrets erhartet. Gerdtete Augen im Sinne einer
konjunktivalen ,Injektion” entziindeter GefaBe kommen bei
zwischen 80 und 90 % der Patienten mit einem KS vor.

Auch wenn dieser Befund zum Zeitpunkt der Untersuchung
nicht mehr vorliegt, sollte die anamnestische Angabe der
Mutter eindeutig als weiteres Kriterium gewertet werden. Dies
gilt fir sdmtliche anderen in den Klassifikationskriterien aufge-
fiihrten Symptome und Befunde. Grundsétzlich miissen fiir die
Diagnose des KS nicht alle Befunde gleichzeitig nachweisbar
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sein. Vielmehr ist das sequenzielle Auftreten der Symptomatik
zu bewerten und in die Diagnose zu integrieren.

- Im Allgemeinen sollte bei der Diagnosefindung ,lang anhal-
tendes Fieber bei Kleinkind mit systemischen Zeichen” stets
ein KS in der Differenzialdiagnose beriicksichtigt werden. Fiir
die Diagnose sollen 4 von den 5 im Abschn. ,Welche anam-
nestischen Angaben und klinischen Befunde stiitzen Ihre
Verdachtsdiagnose?” aufgefiihrten Kriterien vorhanden sein.

— Sind zum aktuellen Zeitpunkt und nach préziser Bewertung der
anamnestischen und klinischen Angaben und Befunde nicht
alle klassischen Befunde fiir ein KS vorhanden, ist die Diagnose
eines inkompletten KS zu diskutieren.

@ Wie bewerten Sie in dieser Konstellation eine ,Severe-
acute-respiratory-syndrome-coronavirus-2“-Exposition?

- Seitdem Friihjahr 2020 ist ein neues Krankheitsbild bekannt, das
eine inflammatorische Symptomatik nach einer Infektion mit
dem ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“ (SARS-
CoV-2) aufweist, das , pediatric inflammatory multisystem
syndrome temporally associated with CoV-2“ (PIMS-TS) oder
»multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C)”.

- Diese Erkrankung tritt zwischen 4 und 6 Wochen nach einer
— meist mild oder inapparent verlaufenden — Akutinfektion mit
SARS-CoV-2 auf.

- Das Befundspektrum ist sehr breit; von der WHO sowie an-
deren Fachgesellschaften wie der Deutschen Gesellschaft fiir
Infektiologie (DGPI) wurden Falldefinitionen zu diesem Sym-
ptomenkomplex entwickelt (s. hierzu auch die Homepage der
Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie, https://
dgpi.de/stellungnahme-medikamentoesen-behandlung-
kindern-covid-19/).

— Die haufigsten Befunde und Symptome sind hohes Fieber, gas-
trointestinale Beschwerden mit Bauchschmerzen, Erbrechen,
Diarrho, ein generalisiertes makuldses — oft auch palmoplanta-
res — Exanthem, R6tung der Mundschleimhaut, Konjunktivitis,
myokardiale Dysfunktion, Perikarditis, Herzrhythmusstérun-
gen und arterielle Hypotonie. Allerdings kann auch - wie bei
der akuten SARS-CoV-2-Infektion — eine bronchopulmonale
Symptomatik vorhanden sein.

— Auffallend sind hédufig eine Lympho- und eine Thrombopenie,
ganz im Gegensatz zu einem KS. Typischerweise sind die
Konzentrationen des ,N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide” (NT-pro BNP) und teilweise auch des
Troponin T erhoht. Insbesondere bei Kleinkindern ist eine
breite Uberlappung zum KS vorhanden.

Merke.

- Die diagnostische Abgrenzung des klassischen KS vom PIMS-
TS/MIS-C kann schwierig sein.

— Hilfreich kdnnen schwerwiegendere Organbeteiligungen mit
vorherrschender gastrointestinaler Beschwerdesymptoma-
tik sowie Laborbefunde wie eine ausgepragte Lympho- und
Thrombozytopenie sowie eine Hypoproteindmie und Ge-
rinnungsaktivierung sein; diese sind beim KS eher selten zu
finden.


https://dgpi.de/stellungnahme-medikamentoesen-behandlung-kindern-covid-19/
https://dgpi.de/stellungnahme-medikamentoesen-behandlung-kindern-covid-19/
https://dgpi.de/stellungnahme-medikamentoesen-behandlung-kindern-covid-19/

@ Wegen der Nackensteifigkeit entscheiden Sie sich zu
einer Lumbalpunktion. Im Liquor finden sich 120 Leuko-
zyten/pl, eine Glucosekonzentration von 70 mg/dl und
ein Gesamtproteinspiegel von 30 mg/dl. Missen Sie die
Diagnose andern?

Eine Liquorpleozytose sollte in der Gesamtkonstellation mit syste-
mischer Entziindungsreaktion keinesfalls zu einem Verwerfen der
Diagnose fiihren, ganz im Gegenteil: Die sterile Meningitis ist Teil
des Symptomenspektrums beim KS.

@ Welche Therapieoptionen existieren fiir dieses Krank-

heitsbild?

- Das KS ist mit bis zu 500 Neuerkrankungen/Jahr in Deutschland
zwar selten, sollte dennoch so friih wie moglich erkannt
und behandelt werden, um bleibende Schaden, u.a. durch
koronararterielle Aneurysmata (KAA), zu verhindern.

Differenzialtherapeutisches Vorgehen. Mit der zunehmenden

Kenntnis und Prazisierung von Risikofaktoren fiir die Entwicklung

der KAA wurde in den letzten Jahren folgendes differenzialthera-

peutisches Vorgehen entwickelt (B Abb. 2):

— Neben der bekannten Gabe von intravenésen Immunglobu-
linen (IVIG) und Acetylsalicylsdure (ASS) soll bei Vorliegen
mindestens eines der folgenden Risikofaktoren bereits initial
Prednisolon verabreicht werden [3]:
= initial dilatierte Koronararterien (Z-Score > 2),
= Patientenalter <1 Jahr,
= schwerer Krankheitsverlauf z. B. Makrophagenaktivierungs-

syndrom, Schock.

- Dartiber hinaus soll eine Steroidgabe erwogen werden, bei
Vorliegen von mindestens einem der folgenden klinischen
Kriterien:
= Patientenalter >7 Jahre,
= mannliches Geschlecht,

Fieber > 5 Tage, auRerden:
- Oropharyngeale Veranderungen (Lacklippen, trockene, rissige Lippen, Erdbeerzunge)
- Konjunktivale bilaterale Injektion ohne Exsudation
- Extremitétenbeteiligung (Schwellung, R6tung der Hande und Fiie; spater: Schuppung)
- Exanthem (polymorph, Stamm-betont)
- Lymphadenopathie (zervikal, > 1,5 cm, meist unilateral)

(Diagnosestellung bei 4 der 5 Kriterien, ansonsten ggf. ,inkomplettes KD“)

Intravendse Immunglobuline? +
Acetylsalicylsdure®

Intravenése Immunglobuline? +
Acetylsalicylsdure® +
Prednisolon®

= pathologische Laborwerte (deutlich erhohte Inflammations-
parameter, erhdhte Leberenzyme, Hypalbuminamie, Andmie,
Hyponatriamie),

= Krankheitsdauer bis zum Therapiebeginn <4 oder > 14 Tage.

Merke. Bei Nachweis von Risikofaktoren soll initial eine Steroid-
therapie erfolgen.

Therapierefraktare Verlaufe.

— Therapierefraktdre Verldufe bringen ein erhdhtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Schaden mit sich.

- Eine medikamentdse Zytokinblockade von Interleukin-1
(Anakinra), Tumor-Nekrose-Faktor-a (Infliximab) oder eine
Methylprednisolonpulstherapie erwiesen sich in solchen
Situationen ebenfalls als effektiv [5-7]; ihr Einsatz sollte
allerdings interdisziplindr und unter Hinzuziehen von in der
Behandlung mit KS erfahrenen Zentren diskutiert werden.

@ In welchem Zeitraum sollte die Behandlung begin-
nen, und worauf ist im Verlauf der Behandlung zu achten?

— Um die Inflammation dieser akut-systemischen Vaskulitis zu
kontrollieren und die prognoserelevante Thrombozytenaggre-
gation zu vermindern, sollte die Behandlung rasch beginnen.

- Bei friiher Diagnosestellung vor dem 5. Krankheitstag sollte
die Therapie ziigig initiiert werden. Bei Persistenz des Fiebers
langer als 36 h nach erster IVIG-Gabe soll eine 2. IVIG-Gabe
erfolgen.

— Auch bei spaterer Diagnosestellung (> 10 Tage) ist bei Inflam-
mationszeichen, Fieber und koronaren Auffalligkeiten eine
IVIG-Gabe noch sinnvoll. Ebenso kann bei ausbleibender Ent-
fieberung eine erneute 1IVIG-Gabe erforderlich werden. Eine
evtl. Steroidgabe soll bis zur Normalisierung des CRP-Spiegels,
danach alle 5 Tage halbierend ausgeschlichen werden. Die Gabe
von ASS wird fiir mindestens 6 bis 8 Wochen fortgefiihrt. Eine
Fortfiihrung ggf. auch eine duale Thrombozytenaggregati-

Abb. 2 « Akuttherapie des Kawa-
saki-Syndroms. Therapieeskalation
jeweils bei fehlender Entfieberung
=36 h nach Ende der Gabe von
intravendsen Immunglobulinen.
2Gabe: 2 g/kgKG liber 10-12h;
b30-50 mg/kg; <2 mg/kgKG in
Bei Risikofaktoren: 3 Einzeldosen (ED); ¢ 5 mg/kgKG
Beginn hier einmalig; ¢2 bis max. 10 mg/kgKG
und Tag; f 10-30 mg/kgKG (max.
1g/Tag) fiir 3 Tage; 92 Gaben im

Anakinra® +
Acetylsalicylsdure® +/-
Intravendse Immunglobuline?

Infliximab? +

Acetylsalicylsdure® +/-
Intravenose Immunglobuline?

Therapieverlauf werden als hinrei-
chend betrachtet. Patienten ohne

Methylprednisolonpulsf + . .
e & Risikofaktoren sollten keine 3 Gaben

Acetylsalicylsaure +/- >
Intravenése Immunglobuline® erhalten. (Mod|ﬁ2|ert nach AWMF-

Leitlinie Kawasaki-Syndrom; AWMF-
Register-Nr. 185-003; 12/2020 [4])
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Abb. 3 A Perinunguale Schuppungen im spaten Krankheitsverlauf des Ka-
wasaki-Syndroms

onshemmung oder eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
sind vom AusmaB der koronaren Beteiligung abhdngig.

Der Fall. Der 2-jahrige Junge erhdlt primar eine 1IVIG-Gabe, be-
gleitet von einer Prednisolontherapie und ASS. Bei anhaltendem
Fieber >36h nach der ersten IVIG-Gabe erfolgt eine zweite IVIG-
Gabe, worunter es zur nachhaltigen Entfieberung ohne Entwick-
lung kardialer Komplikationen kommt. Nach 10 Tagen kann das
Kind in gutem Allgemeinzustand nach Hause entlassen werden.
Am Entlassungstag zeigen sich Hautschuppungen an Fingern und
Zehen. Diese sind - retrospektiv — pathognomisch fiir das KS
(@ Abb. 3).

Schliisselworter. Kawasaki-Syndrom - Vaskulitis - Fieber unklarer Ursache
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