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Einleitung

Koronarvaskulitiden im Kindesalter sind
selten und schwer zu diagnostizieren [1].
Sie kommen u.a. im Rahmen des Ka-
wasaki-Syndroms vor [1] und gehen
dann hiufig mit Symptomen wie einer
schmerzhaften =~ Lymphknotenschwel-
lung, Haut-/Schleimhautverinderungen
sowie Fieber einher, weshalb es auch
als mukokutanes Lymphknotensyndrom
bezeichnet wird [8, 9]. Obwohl die Er-
krankung in Europa mit einer Inzidenz
von 5/10.000 selten vorkommt [12], gilt
die autoimmune Vaskulitis der Koronar-
arterien mit Ausbildung von Aneurys-
men als schwerwiegende und gefiirchtete
Komplikation [3-5, 7, 11, 13, 16] und
zdhlt zu den fithrenden Ursachen erwor-
bener Herzerkrankungen im Kindesalter
[11]. Die Morbiditit und Mortalitit der
Erkrankung werden hierbei maf3geblich
durch das Auftreten koronararterieller
Verdnderungen beeinflusst [3-5, 11].
Prinzipiell kann die Prévalenz dieser
todlichen Komplikationen bei zeitnaher
Diagnosestellung und Therapie deut-
lich gesenkt werden [5]. Erstere erfolgt
anhand definierter Kriterien (B Tab. 1),
wobei Fieber, welches im Kindesalter
jedoch ein hiufiges und unspezifisches
Symptom bildet, als Leitsymptom gilt
[3-5,7,11,13]. Sowohl das unspezifische
klinische Erscheinungsbild als auch die
von vielen Autoren als zu spezifisch an-
gemahnten Diagnosekriterien [3, 5, 15]
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fuhren in der Praxis haufig zu einer ver-
zOgerten Diagnosestellung und Therapie
mit nicht selten todlichem Ausgang.

Besondere Aktualitit verleiht dieser
an sich sehr seltenen Erkrankung, dass
im Zuge der weltweiten Ausbreitung des
SARS-CoV-2 bis Ende April 2020 insbe-
sondere in Europa rund 100 Fille von
Kindern im Alter zwischen 6 Monaten
und 17 Jahren mit einem dem Kawasaki-
Syndrom dhnlichen Erkrankungsbild im
Zusammenhang mit einer COVID-19-
Erkrankung berichtet wurden; bis An-
fang Mai 2020 verliefen dabei insgesamt
4 Fille todlich [12].

Dieser Bericht eines (allerdings nicht
mit COVID-19 assoziierten bzw. aus der
Pra-COVID19-Ara) Falles soll verdeutli-
chen, wann im Rahmen einer rechtsme-
dizinischen Obduktion an ein Kawasaki-
Syndrom gedacht werden sollte.

Fallbericht

Vorgeschichte

Ein knapp 2-jahriges, bisher laut Anga-
ben der Eltern gesundes Midchen litt
seit 6 Tagen an Fieber, welches sich un-
ter nicht nidher bekannter antipyretischer
Therapie zundchst besserte; eine drztliche
Vorstellung erfolgte deshalb nicht. Am
Tag des Todes kam es jedoch zu einer
akuten Verschlechterung des Allgemein-
zustandes, und das Kind verstarb trotz
notfallmedizinischer Mafinahmen.

Makroskopische Obduktions-
befunde

Bei der Obduktion zeigte der Leichnam
einen altersentsprechenden Entwick-
lungs- und Erndhrungszustand (Korper-
gewicht 13kg, Kopergrofle 93cm). Bei
altersgeméflem Herzgewicht (90g) und
regelhaftem Vier-Kammer-Aufbau des
Herzens fielen epikardial kleinfleckige
Einblutungen und ein seréser Perikard-
erguss von 40 ml auf. Die Hauptstimme
beider Koronararterien wiesen zudem
jeweils abgangsnah etwa 3cm lange,
aneurysmatische Ausweitungen von bis
zu 1,5cm Umfang auf (8 Abb. 1a, b); die
GefafSlumina waren hier jeweils durch
scheinbar festsitzende, dennoch frisch
imponierende Thromben weitgehend
verlegt (B Abb. 1a, b), wobei im Bereich
der kriftig aufgerauten Intima fleck-
formige Einblutungen auffielen. In der
linken Herzseiten- und Hinterwand war
eine bis zu 5cm durchmessende In-
farktabblassung abgrenzbar (@ Abb. 1c).
Dariiber hinaus lielen sich ein massives
Hirnédem und ausschliefSlich flassiges
Leichenblut feststellen. Trachea, Bron-
chien und Milz wiesen allenfalls gering
entziindliche Verdnderungen auf. Ferner
zeigten sich, neben subpleuralen Einblu-
tungen und beidseitigen Pleuraergiissen,
blutreiche und luftarme Lungen.
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Tab. 1

Klinische Diagnosekriterien des Kawasaki-Syndroms. Diagnosestellung auch bei Vorlie-

gen von weniger als 4 Hauptsymptomen bei echo-/angiographischem Nachweis typischer koro-

nararterieller Verdnderungen maoglich, dann sog. inkomplettes Kawasaki-Syndrom. (Modifiziert

nach [3-5,11])

1. Persistierendes Fieber seit mindestens 5 Tagen

2. Mindestens 4 der folgenden 5 Hauptsymptome

a. Extremititenveranderungen (akut Erytheme und Odeme an Handen und FiiBen, im
Verlauf Hautabldsungen im Bereich der Fingerspitzen)

b.  Polymorphes Exanthem

c.  Bilaterale, schmerzlose konjunktivale Injektion ohne Exsudat

d. Verdnderungen im Bereich der Lippen und der Mundhohle (Erythem und Rissigkeit der
Lippen, Erdbeerzunge, diffuse Injektion der oralen und pharyngealen Schleimhdute)

e. Zumeist unilaterale zervikale Lymphadenopathie (Durchmesser >1,5 cm)

Az

et 8
4 . L -

Abb. 1 A Makroskopische Befunde.a Aneurysmatische Ausweitung des Lumens und Einblutungenin
dielntimaderA.coronariadextra.b VerlegungdesR.interventricularis anteriorder A.coronariasinistra
durch einen Thrombus (Pinzettenspitze). c Groes Herzinfarktareal in Folge der Koronarthrombosen

Mikroskopie und weitere
Zusatzuntersuchungen

Mikroskopisch fand sich eine autoim-
munvaskulitistypische segmentale lym-
phohistiozytire Entziindung der Ge-
filwinde der Koronararterien mit teils
fibrinoiden Nekrosen der Media sowie
luminal frischen fibrinreichen Throm-
busanteilen (B Abb. 2a-d). Mikrosko-
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pisch zeigte sich keine Organisation des
Thrombus, sodass die makroskopisch
beschriebene, vermeintliche Wandhaf-
tung der schweren Endothelschiddigung
zuzuschreiben ist. Immunhistochemisch
zeigte sich ein Entziindungsinfiltrat aus
Histiozyten (CD68), gemischt CD4+ und
CD8+ T-Lymphozyten mit partieller Ko-
expression von TIA (keine Vermehrung
von Granzym B oder Perforin) sowie

sehr wenigen B-Zellen und Plasmazel-
len (CD20, CD138). Zudem lief§ sich
mikroskopisch eine geringe lymphozy-
tire Aortitis nachweisen, wobei keine
Granulome, keine eitrige Entziindung,
Pilzbesiedlung oder Aortensklerose vor-
lagen (@ Abb. 2e, f).

Virale Infektionen liefen sich nicht
nachweisen (Influenza A und B, Adeno-,
Metapneumo-, Picorna-, Rhino- und En-
terovirus).

Die chemisch-toxikologische Analyse
von Herzblut und Mageninhalt auf gingi-
ge Arznei- und Betdubungsmittel verlief
negativ.

Obduktionsdiagnose

Als Todesursache konnte eine Autoim-
munvaskulitis beider Koronararterien
mit aneurysmatischen Aussackungen,
vereinbar mit einem Kawasaki-Syndrom,
und Ausbildung eines akuten Herzin-
farktes auf dem Boden einer thrombo-
tischen Verlegung der Koronararterien
festgestellt werden.

Diskussion

Das Kawasaki-Syndrom bezeichnet eine
in der Regel im Kindesalter auftretende,
selbstlimitierende, generalisierte Vasku-
litis der kleinen und mittleren Gefifle
mit Prédilektionsstelle im Bereich der
Koronararterien [3-5, 11]. Wenngleich
die genaue Ursache bislang nicht hinrei-
chend geklart ist, scheint die Aktivierung
des Immunsystems durch einen noch un-
bekannten Stimulus eine zentrale Rolle zu
spielen [11]. In der Folge kommt es zu ei-
ner durch T-Zellen (insbesondere CD8-
positive zytotoxische T-Zellen) und Ma-
krophagen vermittelten Vaskulitis sowie
einer vermehrten vaskuldren Permeabi-
litdt mit Thrombozytenaggregation und
Sekretion proinflammatorischer Zytoki-
ne [4]. Die fiir das Kawasaki-Syndrom
typischen klinischen Zeichen mit Fieber,
Haut-/Schleimhautverinderungen und
Lymphadenopathie diirften dabei einer
systemischen Mitreaktion entsprechen
[4]. Die Morbiditit und Mortalitit der
Erkrankung werden maf3geblich durch
das Auftreten von Koronararterienschi-
digungen in der akuten Krankheitsphase
beeinflusst [3-5, 11]. Bei etwa 8% der



Zusammenfassung - Abstract

Patienten kommt es zur Ausbildung ko-
ronararterieller Aneurysmen [11], und
bei etwa 0,5-2 % aller Patienten verlaufen
die Komplikationen todlich [3]. Dari-
ber hinaus konnen auch Jahre spiter
noch Komplikationen auftreten, wobei
etwa 5% der akuten Koronarsyndrome
bei Erwachsenen unter 40 Jahren auf
Kawasaki-Syndrom-assoziierte korona-
re Aneurysmen zuriickzufithren sind
[11]. Die Aneurysmabildung erklért sich
dadurch, dass es im Rahmen der Gefaf3-
entziindung zu einer myofibroblastiren
Proliferation mit Verdickung der Intima
und gleichzeitig zu einer Ausdiinnung
und Fibrose der Media kommt [3, 4,
11]. Die Abgrenzung zu anderen Ur-
sachen fiir einen plotzlichen Herztod
ist schwierig und bedarf meist der his-
tologischen Aufarbeitung [6, 10]. Eine
klare Differenzierung zur infantilen Po-
lyarteriitis ist dabei nicht méglich [1, 2,
14]. Vielmehr weisen beide Krankheits-
bilder sowohl klinisch als auch makro-
und mikroskopisch nahezu gleichartige
Charakteristika auf, welche zumindest
teilweise auch im vorgestellten Fallbei-
spiel vorzufinden waren (@ Tab. 2).

Bei frithzeitiger Diagnosestellung ei-
nes Kawasaki Syndroms innerhalb der
ersten 10 Tage nach Fieberbeginn und
Therapie miti.v.-Gabe von Immunglobu-
linen kann die Prévalenz von Koronar-
arterienaneurysmata und anderen Kom-
plikationen auf etwa 4 % gesenkt werden
[5]. Eine rasche Diagnosestellung ist so-
mit ausschlaggebend fiir den Therapieer-
folg und die Verbesserung der kurz- und
langfristigen Prognose [3-5, 11]. Proble-
matisch sind dabei das v.a. in Europa
seltene Auftreten der Erkrankung, die
weitgehend unspezifische klinische Pri-
sentation und die Vielzahl an Differen-
zialdiagnosen. Die Diagnosestellung er-
folgt nach definierten klinischen Kriteri-
en (B Tab. 1), wobei in den vergangenen
Jahrzehnten wiederholt von verschiede-
nen Autoren aufgezeigt wurde, dass die
Kriterienzurestriktivsind und hieraus ei-
ne verzogerte Diagnosestellung und The-
rapieeinleitung resultieren [3, 5, 11]. In
dem hier vorgestellten Fallbeispiel be-
stand als einziges Symptom wenige Tage
lang anhaltendes Fieber, sodass die klini-
schen Diagnosekriterien bei Fehlen der
in @Tab. 1 aufgefithrten Hauptsympto-
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Koronararterienvaskulitis

Zusammenfassung

Das Kawasaki-Syndrom, eine Autoimmunvas-
kulitis der Koronararterien, ist eine zumindest
in Deutschland seltene Erkrankung,

welche sich typischerweise im Kindesalter
manifestiert. Die Symptomatikist weitgehend
unspezifisch, wobei die Erkrankung zu
schwerwiegenden Komplikationen mit
Ausbildung von Gefdf3aneurysmen und
Thrombosen bis hin zum Herzinfarkt fiihren
kann. Im Zusammenhang mit der COVID-
19-Pandemie sind seit Anfang letzten

Jahres gehauft Félle mit Kawasaki-Syndrom-
dhnlichem Erkrankungsbild bei Kindern mit
positivem SARS-CoV-2-Nachweis bekannt
geworden.

Aus aktuellem Anlass wird daher tiber

ein 2 Jahre altes Kind aus der Pra-COVID-
19-Ara berichtet, welches {iber 6 Tage an
Fieber litt. Nach vorlibergehender Besserung
entwickelte sich dann innerhalb eines Tages
eine akute und letztlich tédlich verlaufende
Verschlechterung des Gesundheitszustandes.

https://doi.org/10.1007/s00194-021-00482-9
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Fallbericht: Tod eines 2-jahrigen Madchens bei postmortaler
Diagnose einer seltenen, Kawasaki-Syndrom-typischen

Im Rahmen der Obduktion und weiter-
fiihrender Untersuchungen konnte eine
Autoimmunvaskulitis der rechten und des
Hauptstamms der linken Koronararterie mit
Aneurysmabildung, vereinbar mit einem
Kawasaki-Syndrom, nachgewiesen und

als Todesursache ein Herzinfarkt auf dem
Boden thrombotischer Verschliisse der
Koronararterienaneursymen festgestellt
werden.

Gerade vor dem Hintergrund der aktuellen
Ereignisse sollte bei fieberhaften sowie
viralen Infekten in der Vorgeschichte und
autoptisch makroskopisch auffallig dilatierten
bzw. thrombosierten Koronararterien bzw.
Herzinfarkten im Kindesalter neben anderen
Differenzialdiagnosen auch ein Kawasaki-
Syndrom ausgeschlossen werden.

Schliisselworter

Plotzlicher Tod - Kawasaki-Syndrom - Behand-
lungsfehler - Koronararterienaneurysma -
Myokardinfarkt als Kleinkind

Abstract

Coronary artery autoimmune vasculitis
(Kawasaki syndrome) is at least in Germany
a very rare condition, that typically manifests
in childhood. The symptoms are often
unspecific and complications with vascular
aneurysms, thrombosis and myocardial
infarction can occur. Multiple cases of
Kawasaki-like symptoms in children with
positive SARS-CoV-2 test results have been
reported during the course of the COVID-19
pandemic the past year.

This case study reports on a 2-year-old

child who had fever over 6 days and after

a temporary improvement, died within 1 day
(pre-COVID19 era).

Case report: death of a 2-year-old girl with postmortem diagnosis
of a rare coronary artery vasculitis typical for Kawasaki syndrome

The autopsy showed autoimmune vasculitis
of the right and left main coronary artery
consistent with Kawasaki syndrome with
aneurysm formation, acute thrombosis and
myocardial infarction.

In the case of macroscopically conspicuous
dilated and/or thrombosed coronary arteries
and/or myocardial infarction in children,

a Kawasaki syndrome should be excluded in
addition to other differential diagnoses.

Keywords

Sudden death - Kawasaki syndrome - Medical
malpractice - Aneurysms of the coronary
arteries - Myocardial infarction in a toddler

me nicht hinreichend erfiillt sind. Den-
noch zeigten sich postmortal Verdnde-
rungen der Koronararterien, welche im
gegenstidndlichen Fall zum raschen To-
deseintritt gefithrt haben und in erster
Linie typisch fiir das Kawasaki-Syndrom
sind, wobei aufgrund der Uberschnei-

dungen auch eine infantile Polyarteriitis
zu diskutieren ist. Es dringt sich die Fra-
ge auf, ob eine frithzeitige Therapieein-
leitung den Krankheitsverlauf hitte ver-
dndern konnen. Da dies aus rechtsmedi-
zinischer Sicht nicht mit der geforderten
Sicherheit beweisbar sein wird, muss von
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Abb. 2 « Mikroskopische
Befunde. a, b Querschnitt
durch eines der dilatierten
und thrombosierten Koro-
nargeféBle (8 Abb. 1a, b)
mit entziindlich verander-
ter Arterienwand mit teil-
weiser Muskelwandnekro-
se (Pfeileinb, 7) und luminal
frischem Thrombus (Pfeil
inb, 2). Daneben Herzmus-
kulatur (Pfeilin b, 3) und
epikardiales Fettgewebe
(Pfeilin b, 4; Vergr.40:1,

HE (Hamatoxylin-Eosin-
Farbung) und EvG (Elasti-
ca-van-Gieson)). c Ein be-
nachbarter Koronararte-
rienast mit segmentaler
Vaskulitis (Vergr. 40:1, HE).
d Die hohere VergroBerung
zeigt das lymphohistiozy-
tare Infiltrat (VergroBerung
aus dem markierten Be-
reich aus a, Vergr. 400:1,
HE). e, f Aorta mit einzel-
nen winzigen Aggregaten
aus kleinen Lymphozyten
ohne Nekrose, eitrige Ent-
ziindung oder Granulome,
passend zu einer geringen
Mitreaktion (Vergr. 40:1
ine,infVergr.ausdemmar-
kierten Bereich aus e 400:1,
HE)

Tab.2 Gegeniiberstellung des Kawasaki-Syndroms, der infantilen Polyarteriitis und des vorgestellten Falles. (Modifiziert nach [1])

Kawasaki Syndrom Polyarteriitis nodosa Vorgestellter Fall
Betroffene Gefdl3e Koronararterien MittelgroB3e Geféle (unter anderem Koronararterien und fokal Aorta
auch Koronararterien maglich)
(Durchschnittliches) <5 7-12 2
Alter (Jahre) bei Krank-
heitsbeginn
Histopathologie Lymphohistiozytare Vaskulitis mit fibrino-  Lymphohistiozytare Vaskulitis mit Lymphohistiozytare Vaskulitis mit fibri-
ider Nekrose der Arterienwand fibrinoider Nekrose der Arterienwand  noider Nekrose der Arterienwand sowie
als Komplikation ein frischer Thrombus
Klinische Symptoma-  Fieber, Konjunktivitis, Ausschlag, Lymph-  Fieber, Myalgie, Arthralgie, Livedo Fieber (klinische Angaben liickenhaft)
tik adenopathie, Erythem des Oropharynx, der reticularis, subkutane Knoten, Nieren-
Handflachen und FuB3sohlen und Nervenbeteiligung
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einem schicksalhaften Verlauf einer en-
dogenen Grunderkrankung ausgegangen
werden.

Zusammenfassend ist somit der Leit-
befund, der bei einer Obduktion an in-
fantile Polyarteriitis und/oder ein Kawa-
saki-Syndrom denken lassen muss, das
Vorliegen von Aneurysmata der Koro-
nararterien, insbesondere bei Kindern,
aber auch bei Erwachsenen im Sinne von
Spatkomplikationen. Eine Mikroskopie
belegt die lymphohistiozytire Vaskulitis.
Anamnestische Angaben, wie etwa das
Vorliegen von Fieber, sind im Rahmen ei-
ner rechtsmedizinischen Obduktion kei-
ne validen Indikatoren fiir das Vorliegen
einer Autoimmunvaskulitis.

Fazit fiir die Praxis

== Das Kawasaki-Syndrom ist i. Allg.
selten und tritt eher bei Kindern
und jungen Erwachsenen als primar-
endogene Autoimmunvaskulitis auf.

== Bei der Obduktion sind Aneurysmata
der Koronararterien der zentrale
makroskopische Leitbefund, der fiir
ein Kawasaki-Syndrom sprechen
kann.

== Die Mikroskopie beweist die lym-
phohistiozytére Vaskulitis und kann
helfen, andere Differenzialdiagnosen
auszuschliefen.
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