Kawasaki-Syndrom mit Ikterus

Fallbericht

Ein 5 Jahre alter Patient stellte sich mit Fie-
ber seit 6 Tagen, Konjunktivitis und Hus-
ten vor. Zudem sind ein dunkler Urin und
ein entfarbter Stuhl aufgefallen. Die weite-
re Eigen- und Familienanamnese war un-
auffdllig. Es bestand ein Kawasaki-Syndrom
mit begleitendem cholestatischem Ikterus.
Eine Therapie mit Acetylsalicylsdure (ASS),
hochdosierten intravendsen Immunglobu-
linen und Kortikosteroiden fiihrte zur Ent-
fieberung und iber 7 Wochen zum Riick-
gang der Cholestase.

Klinik

In der klinischen Untersuchung zeigte sich
ein 5-jahriger Junge in reduziertem Allge-
meinzustand, mit ikterischem Hautbild
und ikterischen und gerdteten Konjunkti-
ven. Die Schleimh&ute waren trocken, der
Hautturgor reduziert. Aufféllig war zudem
ein rechtsseitiger Bauchschmerz mit leich-
ter Abwehrspannung. Im Verlauf entwickel-
te der Patient bei anhaltendem Fieber mul-
tiple Schleimhautauffalligkeiten mit Lack-
lippen und Erdbeerzunge, ein feinfleckiges
Exanthem, eine Lymphadenopathie und
somit das Komplettbild eines Kawasa-
ki-Syndroms (> Abb. 1). Im Verlauf folgte
eine Desquamation der Fingerkuppen.

Labor

Es zeigte sich das typische Labor eines Ka-
wasaki-Syndroms (> Tab. 1) mit deutlich
erhohtem CRP-Spiegel von 110 mg/I sowie
einer Andmie und einer Granulozytose, im
Verlauf eine Thrombozytose. Laborche-
misch fielen deutliche Cholestasezeichen
auf mit Erhéhung des Gesamtbilirubins
(maximal 8,72 mg/dl) und des direkten Bi-
lirubins (maximal 7,57 mg/dl) sowie erhdh-
ter GGT (bis 1502 U[l) und AP (1015,0 U/I).
Des Weiteren bestand ein erhohter Lipase-
wert mit 158 U/l, erhéhte ASAT (bis 296 U/I)
und ALAT (bis 342 U/l). In den serologischen
Untersuchungen vor Immunglobulingabe
ergab sich kein Anhalt fiir eine Virushepa-
titis A, B oder C, Infektionen mit EBV, CMV
oder Mykoplasmen. Antinukledre Antikor-
per (ANA) und Anti-Neutrophile cytoplas-
matische Antikdrper (ANCA) waren negativ.
Alpha-T1-Antitrypsin war nicht erniedrigt,
die Kupferausscheidung im Spontanurin

> Abb. 1 Abgebildet sind beispielhaft kli-
nische Symptome unseres Patienten, auf-
genommen bereits in der Heilungsphase:
(a) ikterische gerotete Konjunktiven, (b)
gerotete und trockene Lacklippen, (c)
Erdbeerzunge. [rerif]

war unauffallig. Auffallig war vor der int-
ravendsen Immunglobulingabe eine Hy-
pergammaglobulindmie (1gG 18,4 g/l;
Norm: 6,4-14,2 g/l). Troponin mit 5,3 ng/|
(Norm:<2,0ng/l) und das NT-proBNP mit
849 pg/ml (Norm: <125 pg/ml) waren
ebenfalls erhoht.

Bildgebung

In der Abdomen-Sonografie zeigte sich
eine Hepatomegalie mit Hyperechogeni-
tat ohne weitere Cholestasezeichen. Gal-
lenblase und Milz waren unauffillig.
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Initial zeigte sich echokardiografisch eine
aufféllige rechte Koronararterie mit dista-
ler Erweiterung bei normwertigem Z-Sco-
re (Z+1,6), welche sich im Verlauf unauf-
féllig darstellte.

Therapie

Nach immunmodulierender Behandlung
mit Immunglobulinen (2 g/kg KG), ASS
(15mg/kg KG/d, dann 5 mg/kg KG) und
Prednisolon (2 mg/kg KG/d) bei Kobaya-
shi-Score von>5, kam es zur prompten
Entfieberung und Normalisierung der Ent-
ziindungswerte. Protrahiert waren das
Bilirubin und die Transaminasen riicklau-
fig (» Tab. 1). 7 Wochen nach Immung-
lobulin-Gabe zeigte sich eine Normalisie-
rung des Bilirubins. Weiterhin erhoht blie-
ben die Transaminasen, GGT und alkalische
Phosphatase.

Diskussion

Das Kawasaki-Syndrom ist eine seltene Er-
krankung, die Diagnosestellung ist jedoch
kritisch, um das Risiko von Koronararterien-
aneurysmen durch rechtzeitige Behand-
lung deutlich zu verringern. Das Kawasa-
ki-Syndrom ist charakterisiert durch tag-
liches, antibiotikaresistentes Fieber iber
mehr als 5 Tage mit mindestens 4 von
5 klinischen Kriterien: bilaterale bulbdre
nicht eitrige konjunktivale Injektion, Be-
teiligung der Mundschleimhaut (Lacklip-
pen, Himbeerzunge), periphere Odeme,
polymorpher Hautausschlag und zervika-
le Lymphadenitis [1]. Seltener beobachtet
werden Arthritis [2], Tonsillopharyngitis
und ein Gallenblasenhydrops [3]. Die Dia-
gnose eines inkompletten Kawasaki-Syn-
droms kann gestellt werden, wenn 2 oder
3 der Hauptmerkmale in Verbindung mit
einem Echokardiogramm, das Anomali-
en der Koronararterien zeigt oder mindes-
tens 3 der folgenden Laborbefunde vorlie-
gen: Hypalbumindmie, Andmie, Thrombo-
zytose>450000/pL, Leukozytose> 15000/
pL, Erhéhung der Alanin-Aminotransferase
(ALT/GPT) und sterile Pyurie [4].

Der erhebliche Ikterus des Patienten ver-
anlasste zur Untersuchung mehrerer Dif-
ferenzialdiagnosen: infektiose Hepatitis,
nichtinfektiose Ursachen wie Autoimmun-
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»Tab.1 Die Tabelle zeigt exemplarisch Werte der laborchemischen Diagnostik. Eine Therapie mit Immunglobulinen erfolgte an Tag 6. Kortiko-
steroide und ASS wurden von Tag 7 bis 51 verabreicht.

Tag Norm 1 5 6 7
Hamoglobin (g/dl) 11,5-13,5 11 10,7 10,8 9,1
Thrombozyten (tsd/pl) 150-450 479 491 537 573

Leukozyten (tsd/pl)

5,00-14,50 12,39 17,06 15,78 12,29

Harnstoff (mg/dI) 12-46 19,6 14,7

CRP (mg/l) <5,00 111,23 50,16 51,02 46,35
Bilirubin gesamt (mg/dl) 0,20-1,00 8,72 6,02 5,68 5,72
Bilirubin direkt (mg/dI) <0,25 7,57 5,07 4,80 4,76
GOT/AST (U/l) <47 115 183 202 230
GPT/ALT (U/l) <38 148 155 138 149
GGT (U/l) 4-22 314 463 520 489
Lipase (U/l) <60 151 205 115
Alkalische Phosphatase (U/l) 93-309

Cholinesterase (kU/l) 3,90-11,50 3,48 3,70

erkrankungen (z.B. primdr sklerosierende
Cholangitis, Autoimmunhepatitis), Morbus
Wilson, maligne oder andere bilidre Ob-
struktion, fiir die es samtlich keine weg-
weisenden Befunde gab. Lediglich ein be-
reits vor Immunglobulintherapie erhéhtes
Gesamt-IgG legt eine autoimmune Gene-
se nahe, da jenes nicht zu einem Kawasa-
ki-Syndrom passen wiirde. Spezifische Au-
toantikorper (Anti-nukledre oder Anti-Neu-
trophilen-zytoplasmatische Antikorper)
waren jedoch nicht nachweisbar.

Wenngleich auch in Standardwerken zur Kin-
derrheumatologie wie dem Textbook of Pe-
diatric Rheumatology [5] eine Cholestase
als Symptom des Kawasaki-Syndroms nicht
aufgefiihrt wird, existieren Fallberichte und
Fallserien. Eine retrospektive Analyse von
118 Kawasaki-Féllen des Colorado Kinder-
krankenhauses zwischen 2009 und 2011
zeigte einen Ikterus bei 3 der 118 Patienten
[6]. Nicht genannt ist, ob eine direkte oder
rein indirekte Hyperbilirubindmie vorlag.
Die Autoren weisen darauf hin, dass im Zu-
sammenhang mit Fieber bei einem Ikterus
immer auch an ein Kawasaki-Syndrom ge-
dacht werden soll. Hierzu gibt es eine Ana-
lyse von 24 Féllen aus 2 italienischen Zent-
ren, die bei febrilem Ikterus als zweithdu-
figste Ursache nach einer viralen Hepatitis
ein Kawasaki-Syndrom beobachteten [7].
Eine spanische Fallserie, beschrieb 31 Fille
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mit Kawasaki-Syndrom zwischen 2000-
2010, von denen sich 3 (9,7 %) mit einen Ik-
terus prasentierten. In allen 3 Fillen zeigte
sich eine Cholestase ohne sonografisches
Korrelatim Sinne einer morphologischen Pa-
thologie von Leber, Gallenblase oder -gdn-
gen [8]. Bauchschmerz und Abwehrspan-
nung wurden wie bei unserem Patienten in
einigen weiteren Féllen beobachtet [9, 10].
Gastrointenstinale/abdominelle Sympto-
me gehdren nicht zu den Diagnosekriterien
eines Kawasaki-Syndroms, was die Diagno-
sestellung weiterhin verzégern kann.

In einer Literaturiibersicht zu 33 verdffent-
lichten Féllen mit Kawasaki-Syndrom mit
hepatobilidrer Beteiligung war das Durch-
schnittsalter der padiatrischen Patien-
ten mit 5,26 Jahren hoher als gew6hnlich
beim Kawasaki-Syndrom berichtet [11].
Auch unser Patient war mit 5 Jahren eher
im hoheren Altersspektrum. Von den Pa-
tienten mit hepatobilidren Auffélligkeiten
wiesen 73 bzw. 27 % ein klassisches bzw.
inkomplettes Kawasaki-Syndrom auf. Die
hdufigsten klinischen Symptome waren
bei 76 % der Patienten Gelbsucht und bei
48 % abdominelle Schmerzen. Sofern ange-
geben, wiesen die Patienten einen Anstieg
des direkten Bilirubins und des Gesamt-
bilirubins auf. Insgesamt waren bei 91 %
der Patienten die Leberenzymwerte er-
hoht. Die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivi-

9 13 16 51
9 8,9 9,1 13,4
737 921 851 449

23,76 37,46 18,56 7,32

21,8 21,74
19,52 11,24 4,93 2,44
/ 3,54 2,02 0,71
5,1 2,66 1,59 0,33
296 172 63 115
215 294 240 104
648 1233 1357 445
19 31 30
1015 832 576 721
3,99 8,0

tat wurde bei 24 Patienten untersucht, die
alle einen erhdhten Wert aufwiesen. Alle
33 Patienten wurden mit IVIG und oraler
Acetylsalicylsdure behandelt, was zur Ent-
fieberung bei all diesen Patienten und bei
96 % zu rascher Riickbildung des Ikterus
fiihrte. Nicht in allen Féllen war die Abdo-
mensonografie auffdllig: 33 % der Patienten
zeigten eine Hepatomegalie, 18 % eine ver-
dickte Gallenblasenwand und bei einem Pa-
tienten wurde eine intrahepatische Gallen-
gangsstauung gesehen. In 2 Fillen bestand
zusatzlich ein Gilbert-Meulengracht-Syn-
drom. Bei einem 4,5-jdhrigen Patienten mit
nach Therapie persistierend erhohten Tran-
saminasen wurde spdter die Diagnose einer
primdr sklerosierenden Cholangitis gestellt.
Eine auBergewdhnlich hohe Zahl der Pati-
enten hatte eine kardiale Beteiligung (45 %,
Koronaraneurysmen 39%).

Insgesamt ist die Physiopathologie der Hy-
perbilirubindmie und der cholestatischen
Leberschddigung beim Kawasaki-Syndrom
nicht zufriedenstellend geklart. Vaskuli-
tis-assoziierte Entziindungen und Obstruk-
tionenin Leber und Gallenblase werden als
Ursache fiir erh6hte Transaminasewerte
und Cholestase erwogen. Daher sollte bei
diesen Patienten unbedingt eine zugrunde-
liegende Komorbiditdt als Ursache des aus-
geprdgten Ikterus bei Kawasaki in Betracht
gezogen werden.

Braun ] et al. Kawasaki-Syndrom mit Ikterus arthritis + rheuma 2023; 43: 195-197 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



FAZIT

Beim febrilen Ikterus, insbesondere
ohne sonografisch nachgewiesener
cholestatischer Genese, ist das Kawa-
saki-Syndrom eine wichtige Diffe-
renzialdiagnose. Bei in der Literatur
nun gehauften Nachweisen ist eine
Beschreibung dieses Symptoms in
Lehrbiichern zumindest zu evalu-
ieren. Patienten mit hepatobilidrer
Beteiligung beim Kawasaki-Syndrom
scheinen haufiger auch eine kardiale
Beteilung zu zeigen. Da der Ikterus
eine seltene Manifestation beim
Kawasaki-Syndrom ist, sollten Komor-
biditaten ausgeschlossen und auch
im Verlauf weiterhin erwogen werden
und bei anhaltenden Laborauffal-
ligkeiten durch weitere Diagnostik
gezielt eruiert werden.
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