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Zusammenfassung

Hintergrund: Exanthemerkrankungen sind speziell im Kindes und Jugendalter sehr hdufig,
daher bedarf es an fundiertem Wissen sowie guter Diagnostik diese diversen Erkrankungen
zu unterscheiden. Viele dieser Erkrankungen haben eine #hnliche Morphologie, die
Prognose kann sich aber deutlich unterscheiden. Von vollig ungeféhrlichen Erkrankungen
bis zu schwerwiegenden, sehr schnell zum Tod fithrenden Erkrankungen gilt es hier zu

unterscheiden.

Methoden: Diese Diplomarbeit wurde im Rahmen einer Literaturrecherche erstellt. Hierflir
wurden wissenschaftliche Publikationen aus Pubmed, Google Scholar sowie Uptodate

verwendet. Ebenso sind einzelne Informationen aus Lehrbiichern entnommen worden.

Ergebnisse: Ich habe diverse FErkrankungen, hiufig sowie selten vorkommende
zusammengetragen und bin auf dessen Atiologie, Pathogenese, Symptomatik, Diagnostik
und Therapie eingegangen. Zusétzlich habe ich Bilder in jedem Kapitel eingefiigt, um die
Exantheme auch visuell darzustellen, damit man einen guten Einblick in die verschiedene
Morphologie bekommt. Die Wichtigkeit dieser Erkrankungen sieht man auch in der
Vielzahl an Publikationen, die zu diesem Gebiet existieren. Diese Diplomarbeit soll auch

ein Ansatz sein, das bisher gesammelte Wissen in ein Dokument zusammen zu tragen.
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Abstract

Background: Diseases which cause exanthemas are very common in children and
adolescents, hence sufficient knowledge and good diagnostics are key in this field of area.
Many of those diseases share the same morphology of exanthemas but the prognosis can
vary a lot. It is very important to differ between completely harmless diseases and serious

diseases which lead to a quick death.

Methods: This thesis was prepared within the framework of a literature research. Scientific
publications from Pubmed, Google Scholar and Uptodate were used for this purpose.

Individual pieces of information were also taken from textbooks.

Results: T have compiled various diseases, common as well as rare, and went into their
etiology, pathogenesis, symptoms, diagnosis and therapy. In addition, I have included
images in each chapter to visually represent the exanthema as well, so that one can get a
good insight into the different morphologies. The importance of these diseases can also be
seen in the large number of publications that exist in this field. This thesis should also be
an approach to bring together the knowledge that has been collected thus far into one

document.
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1 Einleitung

Ein Exanthem ist ein plotzlich auftretender Hautausschlag und befdllt mehrere Stellen des
Korpers. Oft geht dieser mit Fieber, Ausschligen der Schleimhédute oder anderen
systemischen Symptomen einher.

Im Kindes- und Jugendalter stecken am hiufigsten infektiose Ursachen dahinter. Neben

diesen kommen auch Reaktionen auf Medikamente als Ursache in Frage. (1,2)

Unter die ,classic exanthems* fallen sechs Exanthem verursachende Erkrankungen, alle
anderen mit unterschiedlicher Morphologie und anderer dtiologischer Ursache fallen unter

die Kategorie ,,atypical exanthems*.(2)

Vor iiber 100 Jahren hat man typische Exantheme mit den Nummern Eins bis Sechs
beschrieben. Diese Krankheiten sind Masern, Scharlach, Roteln, Ringelroteln sowie das
Drei-Tage-Fieber. Eine weitere Krankheit wurde als ,,Dukes disease® bezeichnet, bei dieser
Krankheit wird heute allerdings eine falsch diagnostizierte Rotel - oder

Scharlacherkrankung vermutet.(3)

65 von 100 Kindern mit Fieber und Exanthem haben eine infektiose Erkrankung, von

diesen waren 72% viral bedingt.(1)

Die Morphologie der Exantheme ist abhdngig von der Erkrankung. Makulopapulire
Exantheme treten héufig bei viralen Erkrankungen auf. Rételn und Masern sind klassische
Beispiele fiir diese Exantheme. Petechiale Exantheme treten hiufig bei nicht viralen
Erkrankungen auf wie bei der Meningokokken Sepsis, kann aber auch eine Manifestation
einer atypischen Maserninfektion sein. Beispiele flir papuldre Exantheme wéren zum
Beispiel das Gianotti-Crosti-Syndrom. Die letzte Gruppe wiren die vesikuldren

Exantheme, welches sehr typisch fiir die Varizellen ist.(4)




2 Virale Exantheme

2.1 Masern

2.1.1 Allgemeines

Das Masernvirus kommt aus der Gattung der Morbilliviren und besitzt eine
einzelstrdngige, nicht segmentierte negativ polarisierte RNA. Wie alle Viren der Gattung
der Morbilliviren ist auch das Masernvirus ein hoch ansteckendes Virus und wird nur von
Mensch zu  Mensch iibertragen. Der Ubertragungsweg geschieht  mittels

Tropfcheninfektion {iber das respiratorische System oder iiber die Konjunktiven. (5)

Die Basisreproduktionszahl, ohne Riicksicht auf die Immunisierung, betrigt 14-18. (6)

Von 2000 bis 2016 hat sich die Inzidenz der Masern um 87% reduziert. Die Todesrate sank
um 84%. (7)

2.1.2 Pathogenese

Das Masernvirus gelangt {iber den Respirationstrakt oder die Konjunktiven, als
Tropfcheninfektion, in den Korper, anschlieBend in das lymphatische System, entweder
frei als Virion oder gebunden an Makrophagen, gelangt dann in die Lymphknoten, wo es
sich vermehrt und von dort aus zum retikulohistiozytéren System. Dadurch wird eine erste

Virdmie ausgelost. (8)

Masern infizieren multiple Organe und attackieren das epitheliale und retikulohistiozytére
System, die weillen Blutzellen mit den Monozyten, Makrophagen und die T-Lymphozyten.
Bei Kindern, die an einer akuten Maserninfektion verstorben sind, hat man mehrkernige
Riesenzellen im Respirations- sowie Verdauungstrakt und in den meisten lymphatischen
Geweben gefunden. Die Infektion fiihrt zu einer Reduktion der CD4-Lymphozyten

beginnend vor dem Einsetzen des Exanthems und anhaltend bis zu einem Monat. (9)




2.1.3 Klinisches Erscheinungsbild

Nach der Inkubationszeit von acht bis 12 Tagen starten die Masern mit dem
Prodromalstadium, welches sich iiblicherweise mit Fieber von rund 39°-40.5°C prisentiert.
Anfangs konnen noch Schnupfen, Husten und eine Konjunktivitis hinzukommen. Die
Symptome werden die ersten zwei bis vier Tage immer intensiver und sind am ersten Tag
des Exanthems am Schlimmsten (9).

Am dritten oder vierten Tag, gegen Ende des Prodromalstadiums, kdnnen sogenannte
,Koplik-Flecken* auftreten. Diese prasentieren sich als ein blau-weilles Enanthem, welche
an der Wangenschleimhaut auftauchen und durchschnittlich 12-18 Stunden anhalten (10).
Am Ende des Prodromalstudiums tritt das Exanthem auf, beginnend hinter den Ohren
sowie am Hals und im Gesicht. Anfangs haben diese Flecken einen Durchmesser von drei
bis acht Millimetern. Innerhalb der nichsten zwei bis drei Tage breitet sich das Exanthem
tiber den Korperstamm bis hin zu den Extremitéten aus. Das Exanthem ist makulopapulds
und morbiliform. Nach drei bis sieben Tagen verblasst das Exanthem, wieder beginnend

vom Gesicht aus Richtung Korperstamm und Extremitéten (9,11).

Abbildung 1: ,,Koplik-Flecken* bei einem 10 Monate alten Méidchen mit Masern (12)




Abbildung 2: Makulopapuléses Exanthem, welches sich vom Kopf bis zu den Extremitiiten
ausgebreitet hat. (13)

2.1.4 Komplikationen

Die wichtigsten Komplikationen bei einem Befall von Masern sind Krupp, Bronchitis, die
Riesenzellpneumonie, die Otitis media, Meningitis serosa und die Enzephalitis, welche
wiederum drei verschiedene Auspriagungen aufweisen kann (8). Zum einen die primére
Masernenzephalitis, die akute Post-Masern Enzephalitis die Einschlusskorperchen-
Enzephalitis und die subakut sklerosierende Panenzephalitis.

Bei der primédren Masernenzephalitis infiziert sich das Gehirn wihrend der Exanthemphase
und betrifft ein bis drei Infizierte von 1000 Erkrankten. Die akute Post-Masern-
Enzephalitis betrifft eines von 1000 Kindern und ist die hdufigste Komplikation des
Zentralnervensystems nach einer Maserninfektion. Die Einschlusskorperchen-Enzephalitis
kommt am héufigsten bei immungeschwichten Kindern vor und das Durschnittsalter
betrdgt sechs Jahre. Symptome sind ein verdnderter mentaler Zustand,
Bewegungsschwierigkeiten und Krampfanfille.

Die subakut sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) betrifft eine von 25.000 mit Masern
infizierte Personen, allerdings haben Kinder, die zu dem Zeitpunkt der Infektion unter
einem Jahr alt sind, ein Risiko von 1/5.500 an einer SSPE zu erkranken. Nach einer
durchschnittlichen Zeit von sechs bis 15 Jahren nach der Maserninfektion tritt die SSPE

mit Symptomen wie Verhaltensverdnderungen und kognitiven Einschrinkungen auf. Mit




der Zeit werden diese Symptome immer stirker und es konnen Krampfanfille, sowie eine

nekrotisierende Retinitis auftreten. Die SSPE fiihrt nach ungefdhr drei Jahren zum Tod.

(14)

In den Vereinigten Staaten ist die Otitis media die haufigste Komplikation der
Maserninfektion. 14% der unter fiinf Jihrigen leiden darunter. Verantwortlich dafiir ist
vermutlich eine Infektion des Epithels der Eustachischen Rohre und einer darauffolgenden
Obstruktion, gefolgt von einer sekundédren bakteriellen Infektion. Im Erwachsenenalter
kommt die Otitis media bei Maserninfektionen kaum vor. Vermutlich durch den

verbreiteten Durchmesser der Eustachischen Rohre.

Bei einer Maserninfektion wird bei anndhernd allen Personen das respiratorische System
angegriffen. Die Pneumonie stellt hier die gefdhrlichste Komplikation dar, da diese auch

die haufigste Ursache fiir das Versterben von Maserninfizierten ist. (9)

In einer Studie von Kohn J.L. et al. hat man randomisiert hospitalisierte Patientinnen und
Patienten herausgesucht und auf eine pulmonale Beteiligung der Masern getestet. 55% der
Getesteten hatten Verdnderungen im Rontgen im Sinne einer Bronchopneumonie,
Verdichtungen oder andere Infiltrate. 77% der Kinder mit schwerem Verlauf und 41% der

Kinder mit einem leichteren Verlauf hatten ein auffilliges Rontgen.(15)

2.1.5 Diagnose

Durch die hohe Basisreproduktionszahl von Masern, ist eine schnelle Diagnosesicherung
angestrebt, um weitere IsolationsmaBnahmen zu unternehmen. Die Patientin oder der
Patient stellt sich {iblicherweise wihrend der ersten Woche nach Auftreten des Exanthems
in der Gesundheitseinrichtung vor. In dieser Situation sollten zwei Serum-Roéhrchen
abgenommen werden.

In der Diagnostik durchgesetzt haben sich der serologische Nachweis von IgM mittels
Enzymimmunoassay.

Manchmal wird auch gezielt das Immunglobulin IgG nachgewiesen, dieses tritt aber nicht
so schnell auf wie IgM. Die Vorteile sind die hohe Sensitivitit (83-89%) und die ebenfalls
hohe Spezifitit (95-100%) wenn man die Probe drei bis 28 Tage nach dem Auftreten des




Ausschlags abnimmt. Die Ergebnisse sollten innerhalb von vier Stunden vorliegen und

man braucht nur 20 Milliliter Serum. (16)

Dieser Test beinhaltet allerdings auch einige Limitationen, wie beispielsweise falsch
negative Resultate. Ein GroBteil dieser falsch negativen Resultate kommt dadurch
zustande, dass der IgM-Nachweis schon ein bis drei Tage nach dem Auftreten des
Exanthems durchgefiihrt wird. Am ersten Tag des Exanthems kénnen nur 70% der

Patientinnen und Patienten mittels I[gM-Bestimmung diagnostiziert werden.(16)

Nach vier Tagen kann man bei fast allen Masernpatientinnen und Masernpatienten
Masernspezifisches IgM nachweisen. Nach eins bis drei Wochen sind die Serumlevel fiir
IgM am hochsten und nach vier bis acht Wochen ist das IgM nicht mehr nachweisbar.

Eine weitere Moglichkeit der Diagnose stellt die Messung des IgG dar. Die Anwesenheit

von IgG ist beweisend fiir eine durchgemachte Infektion oder Immunisierung.

Der Nachweis des Virus kann auch durch eine ,reverse transcription polymerase chain
reaction (rt-PCR) erfolgen. Hier wird die RNA des Masernvirus detektiert. Hierfiir

braucht man eine Urinprobe, beziechungsweise einen nasopharyngealen Abstrich.

Man kann auch das Virusgenom differenzieren, welches Hinweise gibt, ob das Virus in
dem jeweiligen Gebiet nicht unter Kontrolle ist, oder die Infektionen eher von anderen

Regionen importiert werden. (16,17)

2.1.6 Therapie

Die Therapie der Masern ist lediglich symptomatisch, das heift es wird einer Dehydrierung
sowie einem Erndhrungsmangel entgegengewirkt.
Ebenso versucht man eine bakterielle Superinfektion frith genug zu erkennen und zu

behandeln.(17)

Allen Kindern sollte Vitamin A zum Zeitpunkt der Diagnose gegeben werden, da ein
Vitamin-A-Mangel bei Masernerkrankung mit einem schlechteren Outcome verbunden

wird.




Fiir Kinder im Alter von unter sechs Monaten sollte eine orale Dosis von 50 000 IU
gegeben werden, Kindern im Alter von sechs bis 11 Monaten eine Dosis von 100.000 TU
und Kindern die alter sind als ein Jahr eine Dosis von 200.000 IU.

Eine antibiotische Prophylaxe ist dennoch nicht indiziert, nur bei nachgewiesener

sekundérer bakterieller Infektion wie bei einer Pneumonie oder einer Otitis Media. (18)

Eine der wichtigsten Mallnahmen ist die Isolation und dadurch eine Verhinderung der
Ausbreitung des Virus in der Bevolkerung. Bei Kontakt mit einer infizierten Person, ist
eine Masernimpfung innerhalb von 72 Stunden empfohlen. Falls die Krankheit trotz
Impfung ausbrechen sollte, ist der Verlauf meist milder mit abgeschwéchten Symptomen
und kiirzer anhaltenden Beschwerden. Falls die Masernimpfung nicht durchgefiihrt werden
kann, zum Beispiel bei Schwangeren, Kindern im Alter von unter sechs Monaten und
Personen mit einem eingeschrinktem Immunsystem, soll eine passive Immunisierung mit
Immunglobulinen in Erwdgung gezogen werden. Dies kann innerhalb von sechs Tagen
nach Kontakt passieren.

Eine Impfung gegen Masern ist fiir alle Kinder und Erwachsene empfohlen. Eine
zweimalige Injektion sollte erfolgen. Lander mit dem Ziel die Masern auszurotten, sollten

eine Durchimpfungsrate von > 95% anstreben. (18)

2.2 Roteln

2.2.1 Allgemeines

Roteln werden durch das Roételnvirus iibertragen, ein einzelstringiger RNA Virus mit
positiver Polaritidt. Es gehort zur Familie der Togaviridae. Das Virus wurde das erste Mal
1962 aus einer Zellkultur isoliert. (19) 2010 traten 105.000 kongenitale Rotelninfektionen
auf. Bevor die Impfung gegen Roteln auf dem Markt war, hat diese Infektion alle sechs bis

neun Jahre eine Epidemie ausgeldst. (20) Die Inkubationszeit betrdgt 14-21 Tage. (21)




2.2.2 Pathogenese

Das Virus wird durch Aerosole iiber Inhalation iibertragen. Es gelangt iiber Rezeptor-
mediierte Endozytose in die Zellen des oberen Respirationstrakts und von dort aus in das
dortige lymphatische Gewebe des Nasopharynx, wo eine Vermehrung des Virus erfolgt. In
weiterer Folge entsteht eine systemische Infektion mit Beteiligung verschiedenster Organe

wie beispielsweise der Plazenta.(22)

Die Infektiositdt besteht eine Woche vor Ausbruch des Exanthems bis ungefihr sieben
Tage nach dem Auftreten des Ausschlags.
Pranatal wird die Erkrankung durch die Virdmie der Schwangeren auf das Kind

tibertragen.(21)
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Abbildung 3: Zeitlicher Zusammenhang zwischen klinischen, virologischen und immunologischen
Faktoren bei einer Rotelninfektion (22)

2.2.3 Klinisches Erscheinungsbild

Viele der an Rételn erkrankten Patientinnen und Patienten sind asymptomatisch, jedoch

trotzdem kontagids. Die Symptome der Patientinnen und Patienten sind oft sehr schwach




ausgeprigt und selbstlimitierend. Die Erkrankung beginnt mit einer eins bis fiinf Tage
andauernden Prodromalphase. Wihrend dieser leiden die Betroffenen typischerweise unter
leichtem Fieber, generellem Unwohlsein sowie Lymphadenopathie. Symptome eines
respiratorischen Infekts konnen ebenfalls auftreten.

Anschliefend folgt die ,,Hauptkrankheitsphase® mit der Entwicklung eines Exanthems,
welches als hellrot, makulopapulds und nicht konfluierend beschrieben wird. Es startet,
dhnlich wie bei den Masern, hinter den Ohren und dehnt sich dann von kranial nach kaudal
aus. Dieses Exanthem beginnt zumeist 14-17 Tage nach Exposition mit dem Rételnvirus

und dauert ungefahr drei Tage an, bis es von selbst wieder verschwindet.

Selten sind auch Forchheimer’sche Flecken zu sehen. Diese sind petechiale Blutungen am

weichen Gaumen.

60-70% der dlteren Médchen entwickeln eine Arthritis, meist an Finger und Kniegelenken.
(10,21)

Abbildung 4: Forchheimer‘sche Flecken am weichen Gaumen (23)




2.2.4 Komplikationen

Komplikationen, die bei einer Rotelninfektion auftreten konnen, sind eine
thrombozytopenische Purpura mit einer Héufigkeit von 1:3.000. Diese verlauft meist
selbstlimitierend. Ebenso kann eine Meningoenzephalitis mit einer Haufigkeit von 1:6000
auftreten.(21)

Gefahrlich kann diese Erkrankung bei Schwangeren fiir das ungeborene Kind sein. Hier
kann ein sogenanntes ,,Gregg-Syndrom* auftreten. Bei diesem leiden die Betroffenen unter
Retardierung, Kataraktbildung sowie einer Innenohrschwerhorigkeit. Ebenso konnen
spontaner Abortus oder eine frithzeitige Geburt die Folge einer Infektion sein. Des
Weiteren konnen Klappenvitien die Folge sein.

Die Auswirkungen kdnnen direkt nach der Geburt auftreten, aber sich auch erst Jahre
spater manifestieren. Beispiele fiir Erkrankungen die erst Jahre spéter auftreten sind

Diabetes Mellitus Typ 1, Taubheit und ein intellektuelles Defizit. (10,21)

2.2.5 Diagnose

Die klinische Diagnose ist oft sehr schwierig, lediglich eine Plasmazellenvermehrung im
Blutbild ist oft zu sehen. Meist greift man auf einen serologischen Test zuriick, um
Immunglobulin-M Antikorper (IgM-AK) nachzuweisen. Hier muss erwédhnt werden, dass
auch bei anderen Infektionen das IgM leicht ansteigen kann. Darunter fillt zum Beispiel

das Ebstein-Barr-Virus. Hier konnen die IgM-AK bis zu einem Jahr lang persistieren.

In der Schwangerschaft sind meist mehrere Untersuchungen notwendig, um eine Infektion
auch tatsichlich nachzuweisen. Hierunter fallen die Aviditdt, Antikorper gegen
Strukturproteine oder die Untersuchung von Amnionfliissigkeit bzw. der Chorionzotten.
Ebenso misst man den Immunglobulin-G Antikorper (IgG-AK) Titer im HHT. Wenn
dieser > 1:32 ist, kann man von einer Immunitit ausgehen, ein vierfacher Titeranstieg im

Héamaggluniationshemmtest (HHT) ist allerdings beweisend fiir eine Infektion. (24)
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2.2.6 Therapie

Die Infektion wird lediglich symptomatisch behandelt. Empfohlen wird eine
antipyretische Therapie mit Ibuprofen bei Fieber. (25)

2.3 Parvovirus B19 (Erythema infectiosum)

2.3.1 Allgemeines

Das Parvovirus B19 stammt aus der Familie der Parvoviren und ist ein lineares
einzelstrangiges DNA-Virus, welches die Ringelrdteln, auch genannt Erythema

infectiosum, tlibertrigt. (26)

2.3.2 Pathogenese

Die Ubertragung geschieht hauptsichlich iiber Tropfcheninfektion von Mensch zu Mensch,
das Virus kann allerdings auch iiber Blutprodukte, sowie vertikal, von Mutter zu Kind,
iibertragen werden. Ebenso sind nosokomiale Infektionen, sowie Infektionen im Labor, bei

der Arbeit mit dem nativen Virus, beschrieben worden. (26)

Die Erkrankung tritt typischerweise im Kindesalter auf, die Hélfte aller 15-Jahrigen haben
nachweisbare Antikorper gegeniiber Parvovirus B19 im Blut. Im Erwachsenenalter sind

die meisten Personen seropositiv gegeniiber dem Virus. (27)

Die meisten Infektionen finden im spédten Winter, sowie im frithen Friihling statt. Alle drei
bis vier Jahre kommen besonders viele Infektionen vor, die sich in einer gehduften Fallzahl

von Kindern mit Erythema infectiosum &uflern. (26)
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2.3.3 Klinisches Erscheinungsbild

25-50% aller infizierten Patientinnen und Patienten bleiben symptomlos. Symptomatisch
kann man einen biphasischen Verlauf beschreiben.(26)

Nach acht bis neun Tagen erreicht man die hochste Viruslast, typischerweise mit
Symptomen wie leichtem Fieber, Abgeschlagenheit und Muskelschmerzen. Nach drei
Wochen kann man den ndchsten Verlauf beschreiben. Es entwickelt sich ein

makulopapuldses Exanthem.

Das Exanthem dufBert sich zundchst im Gesicht, speziell an den Wangen, begleitend von
einer zirkumoralen Blédsse. Deshalb wird das Erythema infectiosum auch als ,,Slapped
cheek® bezeichnet. Nach ein bis vier Tagen breitet sich das Exanthem auf Korperstamm,
Riicken und Extremititen aus mit Betonung auf der oberen Kdorperhélfte. Die Erkrankung
ist selbstlimitierend und sistiert in der Regel nach ein bis zwei Wochen.

Das Exanthem kann allerdings immer wieder auftreten, vor allem nach Exposition mit

Sonnenlicht, Hitze oder nach sportlichen Aktivititen.(26,28)

Nur 10% der Kinder mit einem Erythema Infectiosum haben auch eine Arthralgie,
wéhrend 19% der Kinder mit einer akut aufgetretenen Arthritis eine nachweisbar akute
Infektion mit Parvovirus B19 haben. Im Gegensatz zu Kindern ist bei Erwachsenen das
Auftreten eines Exanthems sehr selten, dafiir leiden diese vermehrt unter einer Arthralgie

und Arthritis. (26)

Die Infektion kann auch zu einer aplastischen Krise fithren. Das Virus befdllt die
Erythroblasten im Knochenmark und verhindert so die Erythropoese. Personen mit einer
verminderten Produktion und Personen mit vermehrtem Verlust von Erythrozyten sind hier
besonders betroffen. Dies betrifft Personen mit einer hdmolytischen Andmie aber auch

Personen mit Thalassdmie, Sichelzellandmie oder Malaria.

In seltenen Fillen konnen auch andere Zellreihen betroffen sein; eine Thrombozytopenie,
sowie einer Neutropenie die Folge sein. Nach Abheilen der Infektion beginnt der Korper

wieder geniligend Erythrozyten zu produzieren. (28)
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2.3.4 Diagnostik

Diagnostiziert wird die Infektion mittels Enzymimmunoassay. Typischerweise werden
spezifische IgM Antikorper nachgewiesen. Positiv wird der Test auf IgM Antikorper nach
10-12 Tagen. Nach drei bis vier Monaten verschwinden sie wieder. In manchen Féllen
kann es ndtig sein eine ,,polymerase chain reaction” (PCR) durchzufiihren. Bei
immungeschwichten Patientinnen und Patienten zeigt ein positiver PCR-Test des Serums
eine akute oder persistierende Infektion. Eine positive PCR des Knochenmarks zeigt eine

akute oder eine durchgemachte Infektion. (26)

2.4 Exanthema subitum

2.4.1 Allgemeines

Exanthema subitum, oder auch Roseola infantum genannt, wird durch eine Infektion mit
dem humanen Herpesvirus 6 oder 7 hervorgerufen. Sie sind groB3e lymphotrope, behiillte,
Doppelstrang DNA-Viren. Der Humane Herpesvirus (HHV) 7 gehort zu den Roseoloviren
innerhalb der Betaherpesviridae welche erstmals 1990 von einer Blutprobe aus aktivierten
CD 4+ Zellen isoliert wurden. HHV 6 ist sehr eng mit HHV 7 verwandt und gehort

ebenfalls zu den Roseoloviren. (29,30)

HHV 6 ist in zwei Arten zu unterteilen, HHV-6A und HHV-6B, die sich in
epidemiologischen und immunologischen Eigenschaften unterscheiden. Lediglich das

HHV-6B Virus ist mit Exanthema subitum assoziiert. (30,31)

Die Seroprivalenz ist weltweit sehr hoch. Ubertragen wird das Virus iiber den Speichel
asymptomatischer Kinder und Erwachsener. Bei HHV-6B hiuft sich die Ubertragung um
den neunten, bei HHV-7 um den 26. Lebensmonat

Kind und Mutter haben fiir gewdhnlich den gleichen Virusstamm, wobei eine Infektion mit
mehreren Stammen moglich ist. Selten wurde auch eine kongenitale oder perinatal

erworbene Infektion beschrieben.(31,32)
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2.4.2 Pathogenese

Die Ubertragung geschieht bei HHV6 und 7 hauptsichlich iiber den Speichel von
Geschwistern oder anderen Familienmitgliedern. Nach einer ersten Virdmie verbleibt das
Virus ein Leben lang im Korper. Wahrend HHV 6A und 6B an den CD46-Rezeptor binden
und dadurch im Blut, in den Speicheldriisen sowie im Zentralnervensystem verweilen,
bindet HHV 7 an den CD4 Rezeptor von T-Lymphozyten. Die Replikation des Virus findet
in den Speicheldriisen statt. (31)

2.4.3 Klinisches Erscheinungsbild

Charakteristisch fiir diese Krankheit ist ein hohes Fieber um die 39,5°C welches iiber drei
bis flinf Tage anhilt, aber vereinzelt auch bis zu neun Tage dauern kann. Meistens entsteht
um den Zeitpunkt des Abfieberns ein charakteristisches Exanthem, meist am Hals und am
Stamm, kann aber auch das Gesicht sowie die Extremititen befallen. Dieses Exanthem
entsteht sehr rasch, dadurch ist auch der Name Subitum bedingt (Latein fiir pl6tzlich). Es
ist zumeist sehr hell, rosa bis pink in der Farbe, weist irreguldre, runde bis elliptische
Makulae oder Papeln auf, die sich wegdriicken lassen. Typischerweise bleibt das
Exanthem nur ein bis zwei Tage bestehen.

Zusitzlich konnen noch schwache respiratorische Symptome, sowie eine zervikale

Lymphadenopathie hinzukommen. (31,32)

Die primére Infektion mit HHV-6B fiihrt immer zu Fieber, allerdings nur bei 10%
entwickelt sich ein charakteristisches Exanthem. (32)

Eine Infektion mit HHV-6B ist fiir 10% der Krankenhausbesuche bei Kindern unter 2
Jahren mit akutem Fieberbeginn verantwortlich und bei Kindern von 6-12 Monaten sogar

fiir 20% der Krankenhausbesuche. (33)

10% der HHV-6B Infektionen verlaufen mit Komplikationen. Sehr héufig ist mit
Fieberkrdmpfen zu rechnen. Ein Drittel aller Fieberkrampfe im Alter von zwei Jahren und
darunter sind auf eine HHV-6B Infektion zuriickzufiihren.

Andere  Komplikationen die beschrieben wurden sind Thrombozytopenie,
Granulozytopenie, Hepatitis sowie zentralnervose Komplikationen wie Enzephalitis.

(32,33)
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Dadurch, dass die meisten Menschen mit 3 Jahren seropositiv auf HHV-6B sind, ist eine
Serokonversion im Erwachsenenalter dullerst selten. Sollte sie dennoch auftreten dullert sie
sich dann oft in einer Mononukleose — &dhnlichen Form, mit Fieber,

Lymphknotenschwellung, erhohten Leberenzymen sowie Halsschmerzen. (34)

Eine Reaktivierung des HHV-6B Virus stellt vor allem bei immungeschwichten
Patientinnen und Patienten, zum Beispiel nach einer Stammzelltransplantation eine Gefahr
dar. Diese kann zu einer schweren Enzephalitis fiihren. (35)

Es gibt Hinweise darauf, dass eine Reaktivierung vor allem bei Patientinnen und Patienten

mit Multipler Sklerose haufiger vorkommt. (36)

2.4.4 Diagnostik

Die Diagnose der Erkrankung wird meist klinisch gestellt. Es ist allerdings ebenfalls
moglich serologisch oder mittels PCR die Diagnose zu stellen.

Bei Erstinfektion sind zunichst ansteigende, spezifische IgM-Antikérper nachweisbar,
welche liber Monate hinweg verschwinden. IgG Antikorper sind viel spéter als IgM

Antikorper nachweisbar.

Wihrend der febrilen Phase, kann das Virus im Blut mittels PCR nachgewiesen werden.
Bei Reaktivierung des Virus, lassen sich steigende IgG-Antikorper, sowie das

Wiederauftreten von IgM Antikorper, nachweisen. (32,37)

2.4.5 Therapie

Es gibt keine etablierte Therapie einer HHV-6 Virusinfektion, allerdings gibt es Berichte

iiber die intravendse Gabe von Ganciclovir und Foscarnet bet HHV-6 Enzephalitis. (32,37)
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2.5 Infektiose Mononukleose

2.5.1 Allgemeines

Die infektiose Mononukleose ist eine Krankheit, welche zu 90% durch das Ebstein-Barr-
Virus (EBV) hervorgerufen wird, die restlichen 10% durch das Cytomegalievirus, HHV-6,
HSV-1 und Humanes Immundefizienz-Virus (HIV). (38) Uber 90% der Menschen haben
eine Infektion mit EBV durchgemacht. Nach einer Studie hatten 1037 von 1148 18-19-
Jahrigen, welche an den US National Health and Nutrition Examination Surveys
(NHANES) zwischen 2003 und 2010 teilnahmen, IgG Antikorper, welche fiir eine
durchgemachte Infektion sprechen. Es gehort zur Familie der Herpesviren. Es wurde 1964
von Epstein, Achong und Barr mittels Elektronenmikroskop in einem Burkitt-Lymphom
entdeckt. 1986 fand man heraus, dass das Virus fiir die infektiose Mononukleose

verantwortlich ist.

Der Begriff ,,Infektiose Mononukleose* wurde von Sprunt und Evans ins Leben gerufen,
um eine akute Infektion mit groen Lymphozyten im Blut, zu beschreiben. Diese
Lymphozyten, auch Downey-Zellen genannt, sind aktivierte CD8 T- Lymphozyten, welche
als Antwort auf EBV-infizierte Zellen entstehen. (39,40)

2.5.2 Pathogenese

Der Hauptiibertragungsweg des EBV ist iiber den Speichel, weswegen Kiissen der
Hauptiibertragungsweg ist, allerdings kann es auch durch Bluttransfusionen,
Organtransplantationen oder Stammzelltransplantationen iibertragen werden. Es ist nicht
klar, wie Kleinkinder infiziert werden. Vermutet wird hier eine Ubertragung der Eltern
oder Geschwister, welche das Virus gelegentlich {iber ihren Speichel ausscheiden. Die
durchschnittliche Inkubationszeit betragt 32-49 Tage. Das Virus vermehrt sich in den B-
Zellen und in den Epithelzellen des Oropharynx.

Das Epstein-Barr-Virus infiziert das Epithel, sowie die B-Zellen des Oropharynx und
wandert von dort aus durch den gesamten Korper. Dieser Prozess spiegelt die

Inkubationszeit wieder. Wahrend dieser Zeit werden zytotoxische T-Lymphozyten sowie
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natiirliche Killerzellen aktiviert. Die Aktivierung der zytotoxischen T-Lymphozyten ist fiir
das klinische Bild der infektiosen Mononukleose mafBgeblich verantwortlich. Eine
Reaktivierung des Virus kann vor allem nach Organtransplantationen, genauer genommen
durch die Einnahme von immunsupprimierenden Medikamenten, sowie durch die

Ausbildung von AIDS auftreten. (38—41)

2.5.3 Klinisches Erscheinungsbild

Wihrend Kleinkinder meistens bei einer Infektion asymptomatisch sind, weisen
Jugendliche und Erwachsene sehr hiufig eine ausgeprigte Symptomatik auf. Uber 50% der
Patientinnen und Patienten mit infektioser Mononukleose weisen die klassischen Trias
Fieber, Pharyngitis und Lymphadenopathie auf. Unter 10% der Infizierten haben eine
Spleno- und Hepatomegalie und Petechien am weichen Gaumen. Seltener leiden
Patientinnen und Patienten unter einer hdmolytischen Anidmie, Thrombozytopenie, einer
aplastischen Andmie, Myokarditis, Hepatitis, Milzrupturen, Exanthem oder neurologischen

Komplikationen wie einem Guillain-Barré Syndrom. (40)

Halsschmerzen 95%
Lymphadenopathie 80%
Miidigkeit 70%
Symptome des oberen Respirationstrakts 65%
Kopfschmerzen 50%
Verminderter Appetit 50%
Fieber 47%
Myalgie 45%

Tabelle 1: Die haufigsten Symptome bei infektioser Mononukleose prozentuell aufgelistet (42)

Komplikationen werden bei der infektiosen Mononukleose allerdings eher selten
beobachtet. Eine gefiirchtete Komplikation ist die Splenomegalie. Hier ist die derzeitige

Empfehlung, eine dreiwdchige Sportpause einzulegen und erst dann mit Kontaktsportarten
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zu beginnen. Voraussetzung hierfiir ist, dass die Patientinnen und Patienten afebril sind

und ein normales Energielevel besitzen.(39,43)

Exantheme treten mit einer Wahrscheinlichkeit von drei bis 15% auf. Diese pridsentieren
sich makulopapul6s. Bis zu 80% der Patientinnen und Patienten, welche bei einer EBV-
Infektion mit einem Ampicillin Antibiotikum behandelt werden, entwickeln ein

Arzneimittelexanthem.(44)

EBV ist auch mit dem Gianotti-Crosti-Syndrom assoziiert. Dieses Syndrom hat drei
bestimmte Charakteristika. Zum Ersten zeigen sich erythematopapuldre Ausschldge an den
Extremititen, dem Gesicht sowie am Gesil3, welche drei Wochen lang bestehen bleiben.

Zum Zweiten zeigt sich eine Lymphadenopathie und zum Dritten eine akute Hepatitis,

welche meist anikterisch verlauft. (44,45)

i

Abbildung 5: Ein Gianotti-Crosti-Syndrom mit Papeln am Gesaf (45)

EBV wird auch eine karzinogene Komponente zugeschrieben, Es gibt Zusammenhénge
mit der Entstehung von einem nasopharyngealen Karzinom, dem Burkitt-Lymphom oder

Morbus Hodgkin. (40)

2.5.4 Diagnostik

Bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit akut einsetzenden Halsschmerzen,
Lymphadenopathie, Fieber und Schwichegefiihl, sollte immer an eine infektiose

Mononukleose gedacht werden.
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Um die klinische Diagnose zu sichern, werden heterophile Antikorpertests gemacht. Der

Test ist einfach und billig, allerdings nicht spezifisch. (39)

Table 3 Staging EBV infection by enzyme immunoassay patterns

Stage of infection VCA IgM VCA IgG EBNA-1 IgG
Naive Negative Negative Negative
Acute primary® 1—2+ Negative—1+ Negative
Subacute® 3—d+ —idH MNegative—I14
Convalescent® Negative—3+ 34+ Negative—2+
Past! (90-95 % of cases) Negalive 3+ 344

Pastd (5-10 % of cases) Negative I+ Megative

43 weeks after onset of illness

b3 weeks to 3 months after onsel of illness
“36 months after onset of illness

46 months after onset of illness

Abbildung 6: Ubersicht iiber die Antikérper und deren Verlauf (39)
75% der Patientinnen und Patienten haben Virus-Capsid-Antigen IgM (VCA-IgM)

Antikorper beim Auftreten der Krankheit und 95% werden Antikorper entwickeln. Das
Problem bei VCA-IgM ist die Kreuzreaktivitit zu anderen Pathogenen wie dem
Cytomegalievirus. VCA-IgG Antikorper kann man zwischen eins bis 118 Tagen nach der
Infektion messen. Die Zeitspanne variiert hier sehr stark und ist sehr von dem Patienten
oder der Patientin abhingig. Jede Person entwickelt nach durchgemachter EBV Infektion
im Laufe der Erkrankung IgG Antikorper. Deshalb ist dieser Test der Goldstandard, um
eine durchgemachte Infektion serologisch nachzuweisen. Dieser Test ist auch dem Epstein-
Barr nuclear antigen - IgG (EBNA-1 IgG) Nachweis iiberlegen, da fiinf bis 10% der
Patientinnen und Patienten niemals EBNA-1-IgG Antikorper entwickeln. Kann man diese
Antikorper allerdings nachweisen, kann eine akute Infektion ausgeschlossen werden. Bei
immunsupprimierten Patientinnen und Patienten ist der beste Nachweis fiir eine EBV
Infektion die Viruslast mittels PCR im Blut zu messen. Meist sind diese Infektionen keine

Erstinfektionen, aber vereinzelt kommen diese dennoch vor. (39,40,42,44)

2.5.5 Therapie

So wie viele andere virale Infektionen sollte die infektiose Mononukleose symptomatisch
gegen das Fieber, die Schwiche und Halsschmerzen mit NSAR oder Paracetamol

behandelt werden.
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Zusitzlich ist es wichtig auf eine ausreichende Fliissigkeitsaufnahme zu achten. Bettruhe
ist nicht unbedingt einzuhalten, obwohl eine korperliche Schonung sehr wohl zu empfehlen
ist. Eine Isolation ist nicht ndtig, da ein groBer Prozentteil der Bevolkerung ohnehin
Antikorper gegen EBV hat und man das Virus noch ein Jahr nach Infektion tiber Speichel

ibertragen kann.

Eine Therapie mit Ampicillin ist absolut kontraindiziert, da hier in bis zu 90% der Fille ein

Arzneimittelexanthem auftritt.

Es wurden fiinf randomisierte Studien beziiglich der Behandlung der infektiosen
Mononukleose mit Aciclovir durchgefiihrt. Man fand heraus, dass die Therapie eine starke
Reduktion der Freisetzung der Viren zur Folge hat. Nach Absetzen von Aciclovir kam es
hier jedoch zu einem Rebound und die Virusausscheidung stieg wieder an. Eine
Metaanalyse von fiinf Studien zeigte eine Reduktion der oropharyngealen Symptome bei
25 von 59 Personen, bei der Kontrollgruppe waren es 18 von 57. (46,47)

Oft werden Kortikosteroide gegen entziindliche Komplikationen wie Atemwegsobstruktion
oder gegen Andmie sowie Thrombozytopenie verabreicht. Die Daten diesbeziiglich werden
allerdings kontrovers diskutiert und diese konnten moglicherweise die Viruselimination
vermindern. Bei schweren Verldufen kann man eine eventuelle Indikation beziiglich der

Kortikosteroidgabe stellen. (39)

2.6 Varizellen

2.6.1 Allgemeines

Varizellen werden durch das Varizella-Zoster-Virus ausgelost, ein  humanes
Alphaherpesvirus. Bei Reaktivierung 16st das Virus Herpes Zoster aus.
Varizellen kommen am héufigsten im Kindesalter vor, allerdings kann es auch erst beim

Erwachsenen auftreten.
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1892 wurde erstmals eine Relation zwischen Varizellen und Herpes Zoster beschrieben.
Man hat beobachtet, dass Kinder, nachdem sie Kontakt mit Erwachsenen mit Herpes
Zoster hatten, oftmals an Varizellen erkrankt sind. Die Ansteckung wurde anhand von
Kindern demonstriert, welche nachweislich noch nicht an Varizellen erkrankt sind. Diese
wurden mit Fliissigkeit, welche aus Lisionen des Herpes Zoster gewonnen wurden,

beimpft.

Wihrend Herpes Zoster lokalisiert verlduft, sind Varizellen iiber den ganzen Korper
verteilt, allerdings konnte man histopathologisch anhand von Hautbiopsien Ahnlichkeiten
beider Krankheitsbilder feststellen. (48,49)

Varizellen sind hochkontagios, nach Kontakt infizieren sich 61-100% der Menschen.

Das Virus kommt weltweit vor und kann in fast allen Populationen nachgewiesen werden.
Nach Erstinfektion verweilt das Virus in den sensorischen Spinalganglien. Nach Jahren
kann es zu einer Reaktivierung des Virus kommen, diese duflert sich mit einem Ausschlag

entlang eines Dermatoms und wird als Herpes Zoster bezeichnet. (49)

2.6.2 Pathogenese

Varizellen werden vorwiegend inhalativ, liber virushaltige Sekrete, oder iliber direkten
Hautkontakt als Schmierinfektion mit typischen Hautldsionen {libertragen. Die erste Phase
der Virusreplikation findet in den regionalen Lymphknoten, ungefdhr um den zweiten bis
vierten Tag statt. Die primére Virdmie ereignet sich um den vierten bis sechsten Tag. Ein
zweiter Replikationszyklus findet in der Leber und in der Milz statt. Diese zweite
virdmische Phase befordert das Virus in den ganzen Korper, sowie in das kapilldre
Endothel, tritt dort aus den Kapillaren in die Epidermis aus, wodurch schlielich der
charakteristische Ausschlag entsteht. Dies geschieht um den 14 bis 16. Tag, bei einer
ungefahren Inkubationszeit von 10 bis 23 Tagen.(48,50)

2.6.3 Klinisches Erscheinungsbild

Varizellen sind eine meist mild verlaufende Erkrankung, welche bei Erwachsenen jedoch
haufig schwerer ausfillt als bei Kindern und Jugendlichen. Erwachsene leiden oft vermehrt

an Hautldsionen sowie einer verlidngerten Fieberphase.
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Die Inkubationszeit ist relativ lange, durchschnittlich 14 bis 16 Tage, und wird gefolgt von
einem kurzen Prodromalstadium von eins bis zwei Tagen mit Fieber um die 37,1°C bis
39,5°C, Kopfschmerzen und Abgeschlagenheit. AnschlieBend treten die charakteristischen
Hauterscheinungen auf. Diese beginnen mit der Ausbildung von Makulae welche im
Verlauf zu Papeln, Vesikeln und Pusteln werden sowie anschlieBend Schorf bilden. Der
Ausschlag tritt tiblicherweise nur am Korperstamm und am Kopf auf, die Extremitéten
werden ausgespart.

Gegebenenfalls konnen auch die Mundschleimhaut oder die Konjunktiven betroffen sein.
Die Hautldsionen konnen in den unterschiedlichen Stadien am Korper vorgefunden
werden. Diese Lasionen lassen ihre oberflachliche Kruste meist nach eins bis zwei Wochen
fallen, wobei eine Hypopigmentation der darunterliegenden Haut entstehen kann, welche
oft einige Monate anhilt. Eventuell konnen auch Narben durch die Lésionen entstehen. Die
meisten Kinder haben zwischen 250 bis 500 oberfldchliche Hautldsionen.

Bei manchen Kindern und Jugendlichen kommt es laborchemisch zu einem Anstieg der
hepatischen Transaminasen. Dies hat, abgesehen von vermehrtem Auftreten von

Erbrechen, keine Konsequenz fiir den Krankheitsverlauf.

Im Vergleich zu immunkompetenten Patientinnen und Patienten  haben
immunkomprimierte Kinder und Jugendliche oft schwerwiegende Probleme und Folgen
der Erkrankung. Hier sind vor allem Patientinnen und Patienten mit Malignomen,
kongenitalen Defiziten, Organtransplantationen, HIV-Infektion oder mit einer
hochdosierten Kortikosteroidtherapie betroffen. Diese Personen leiden unter einem
verstiarkten Ausbruch der Hautldsionen, welche auch lidnger als eine Woche persistieren
konnen, hoherem Fieber, Hepatitis und einer Mitbeteiligung der Lunge, welche sich in

einer viralen Pneumonie duBlern kann. (48-51)

2.6.4 Komplikationen

Die haufigste Komplikation, stellt eine bakterielle Superinfektion dar, meistens mit
Staphylokokkus aureus oder B-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe A. Fiir gewohnlich
befillt eine solche Infektion primér die Haut, es konnen allerdings auch andere Organe
befallen werden und im Falle dessen eine Pneumonie, eine Arthritis oder eine nekrotisierende

Fasziitis auslosen und kann dadurch lebensbedrohlich sein.
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Auch neurologische Komplikationen kénnen entstehen, allen voran die Varizellen Enzephalitis

und die zerebelldre Ataxie.

Ebenso konnen Varizellen eine Vaskulitis der kleinen und groflen GefaBle des Gehirns
auslosen, wodurch die Patientinnen und Patienten Monate nach dem Auftreten der Erkrankung
einen Schlaganfall erleiden konnen. Diese Schlaganfille werden oft nicht als Komplikation der
Erkrankung erkannt, da diese meist zeitlich versetzt auftreten. (48—50)

Das Vorkommen und der Schweregrad der Komplikation nimmt mit dem Alter direkt

proportional zu. (50)

2.6.5 Diagnostik

Fiir gewohnlich erfolgt bei klassischem, klinischen Bild die Diagnose iiber die Beurteilung
des Exanthems. Falls die Diagnose visuell nicht moglich ist, kann man anamnestisch eine
Exposition erfragen und gegebenenfalls anhand derer die Diagnose stellen.

Zusitzlich dazu sollte immer nach einer stattgehabten Varizellen-Infektion gefragt werden.
In unklaren Fillen kann eine PCR Untersuchung erfolgen. Hier wird insbesondere das
Sekret der Hautldsionen untersucht. Man kann aber auch Liquor, Bronchiallavage-
Fliissigkeit, EDTA Blut und Amnionfliissigkeit heranziehen. Die Testung des Liquors hat
grole Bedeutung bei neurologischen Komplikationen und die Testung der
Amnionfliissigkeit bei der pridnatalen Diagnostik. Bei immunsupprimierten Patientinnen
und Patienten kann die Bestimmung aus dem EDTA Blut das potenzielle Risiko einer

Dissemination vorhersagen. (49,51,52)

Die serologische Bestimmung von Antikdrpern ist vor allem bei anfidlligen Patientinnen
und Patienten indiziert, um anschlieBend eine aktive oder passive Immunisierung zu
verabreichen.

Durch die hohe Rate der Serokonversion ist es ansonsten nicht iiblich, den IgG nach der
Impfung zu tiberpriifen.

Vier bis acht Wochen nach durchgemachter Varizellen-Infektion besteht der Hohepunkt an
Antikorpern. Der Antikorper-Titer ist nach durchgemachter Infektion wesentlich hoher als

nach aktiver Immunisierung. (49,51)
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2.6.6 Therapie

Meist ist die Krankheit selbstlimitierend und heilt von selbst wieder ab. Die Therapie
beschrinkt sich lediglich auf Symptomenkontrolle. Hierfiir werden {iblicherweise
Paracetamol gegen das Fieber, Calamine gegen den Juckreiz und eventuell Fliissigkeit
zugefiihrt, um den Wasseraushalt aufrecht zu erhalten. Die Therapie mit Acetylsalicylsdure
sollte dringlich vermieden werden, da bei Gabe das Risiko eines Reye’s Syndroms besteht.
Ebenso sollten NSAR wie Ibuprofen vermieden werden, da es hier vermehrt zu Infektionen

mit B-hdmolysierenden Streptokokken der Gruppe A kommt. (48,51,52)

Eine Therapie mit oralem Aciclovir ist flir gewohnlich nicht n6tig und sollte nur Patientinnen
und Patienten mit einem erhohten Risiko schwer zu erkranken oder auch diejenigen, die
schwer erkrankt sind gegeben werden. Die orale Einnahme von Aciclovir fiir fiinf Tage
spatestens 24 Stunden nach Auftreten des Exanthems hat einen leicht besseren
Krankheitsverlauf angezeigt.

Wie bei allen Arzneimitteln konnen auch bei Aciclovir Nebenwirkungen auftreten. Hiufigere
Nebenwirkungen wiren eine Phlebitis, die Bildung eines Ausschlags, Ubelkeit und das
Auftreten von neurologischen Symptomen wie Kopfschmerzen und Schwindel.

Es besteht weiterhin die Chance, dass Aciclovir eine Resistenz gegeniiber dem Varizella-
Zoster-Virus bildet. Diese Resistenz ist allerdings selten beim Varizella-Zoster-Virus und
vermehrt beim Herpes-Simplex-Virus ein Problem.

Bei einer Resistenz von Aciclovir gegeniiber dem Varizella-Zoster-Virus wird die Indikation
fiir Foscarnet gestellt. Foscarnet inhibiert die Synthese der VZV-DNA-Polymerase. Intravenos
werden 180 mg/kg Korpergewicht pro Tag auf zwei Dosen verabreicht. (51)

Die Prévention gegeniiber Varizellen erfolgt mittels aktiver Immunisierung. Hierzu gibt es
zwei verschiedene Impfungen. Entweder eine alleinige Antigen Impfung oder eine
Kombination der Varizellen Impfung mit Mumps, Masern und Roételn. Alle Impfungen
benutzen den sogenannten ,,Oka Stamm® des Varizella-Zoster-Virus, welcher von einem
gesunden Kind mit Varizellen isoliert wurde.

Bei Kindern im Alter von 12 Monaten bis 12 Jahren ist eine zweimalige Impfung von 0,5
Milliliter entweder des alleinigen Antigen Impfstoffs oder des MMRYV Impfstoffs indiziert. Die
zweite Dosis kann frithestens nach drei Monaten erfolgen. Alle Kinder sollten im Alter von 12-
15 Monaten die erste Dosis bekommen und die zweite im Alter von 4-6 Jahren, wobei diese

auch frither erfolgen kann.
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Jugendliche iiber 13 Jahren sollten ebenso eine zweimalige Verabreichung des Impfstoffs
bekommen. Die Zeitspanne zwischen den beiden Impfungen sollte mindestens 28 Tage

betragen.(49,53)

2.7 Hand-Mund-FuR Krankheit

2.7.1 Allgemeines

Die Hand-Mund-Fuf8 Krankheit wurde erstmals 1958 von Robinson et al. beschrieben. In
Toronto wurde ein Ausbruch der Erkrankung bei 60 Personen beobachtet darunter waren
47 Kinder. Es konnte das sogenannte Coxsackie A16 isoliert werden. (54)

Lange Zeit hat man dieser Erkrankung keine besondere Beachtung geschenkt, weil sie als
sehr milde galt, jetzt weil man allerdings, dass auch ernste Komplikationen auftreten
konnen.

Am hiufigsten waren das Enterovirus 71 und das Coxsackie A16 fiir den Ausbruch dieser

Erkrankung verantwortlich.(55-57)

2.7.2 Pathogenese

Die Erkrankung betrifft nur den Menschen.

Die intrafamilisire Ubertragung spielt eine groBe Rolle. Einer prospektiven Studie zufolge
wurde das Enterovirus 71 bei 52% der Betroffenen im eigenen Haushalt {ibertragen,
wihrend die Ubertragungswahrscheinlichkeit bei Kindern unter sechs Jahren 84% betrug.
Die Ubertragung des Enterovirus findet vorwiegend fikal-oral, oral-oral, sowie iiber den
respiratorischen Trakt statt. Die Inkubationszeit betrdgt durchschnittlich drei bis sechs
Tage und das Virus kann sogar vier bis acht Wochen nach Einsetzen der Erkrankung noch
iiber den Stuhl ausgeschieden werde. Im Speichel ist man allerdings weniger lange

infektids. (58)
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2.7.3 Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Erscheinungsbild ist dulerst variabel. Es gibt sogar einige Patientinnen und
Patienten, die bei einer Infektion asymptomatisch bleiben oder nur geringgradige
Krankheitssymptome  entwickeln. Meistens zeigt sich die Erkrankung mit
Abgeschlagenheit, oralen Ulzerationen, welche Halsschmerzen verursachen konnen sowie
einem vesikuldren Exanthem an Hidnden und Fiilen, konnen aber auch die Genitalregion
und das Geséal} betreffen. Ebenso besteht meist ein leichtes Fieber, das innerhalb von zwei
Tagen riicklaufig ist. Die oralen Lasionen entstehen fiir gewohnlich eins bis zwei Tage
nach Einsetzen des Fiebers. Die hiufigsten Lokalisationen fiir diese sind die Zunge, die
Wangenschleimhaut sowie der Gaumen. Aus diesen erythematdsen oralen Makulae
entwickeln sich Vesikel, welche anschlieBend aufplatzen und Ulzerationen verursachen.
Eine hiufige Komplikation bei dieser Erkrankung ist eine Dehydrierung, durch den haufig
schmerzhaften Schluckvorgang.(55,56)
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Abbildung 7: Typische Lokalisation der Hand-Mund-FuB}-Krankheit an der FuB3sohle. (55)

Abbildung 5: Typische orale Erosionen bei einer Hand-Mund-Fuf3-Krankheit.(55)

Die Léasionen sind fiir gewohnlich Vesikel, umgeben von einem Erythem. Sie kdnnen sich
aber auch als Makulae, Papeln oder sogar Bullae prisentieren. Besagte Lisionen jucken

nicht und verschwinden nach sieben bis zehn Tagen von selbst. (55)

Beim Enterovirus 71 entstehen, im Gegensatz zum Coxsackievirus A16, héufiger
schwerwiegendere Symptome. Bei Infektion mit dem Enterovirus 71 leiden Patientinnen

und Patienten héufiger an hohem Fieber iiber 39°C fiir mehr als drei Tage. Ebenso hat man
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herausgefunden, dass das Enterovirus 71, sowie das Enterovirus 68, mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit mit neurologischen Komplikationen wie zum Beispiel einer
aseptischen Meningitis, einer akuten schlaffen Liéhmung und einer Hirnstamm-
Enzephalitis einhergeht. Dies kann schwere Langzeitfolgen, wie zum Beispiel
Fazialisparesen oder Extremititenschwiche, bis hin zu Atrophien verursachen.

Das Coxsackievirus A6 und Al16 geht einer Studie zufolge mit wesentlich weniger
neurologischen Komplikationen einher. Hier hatten nur 2,4% von 141 Patientinnen und
Patienten neurologische Symptome. Diese haben allerdings keine Langzeitfolgen

davongetragen. (58)

Es gibt auch fiir die Hand-Mund-Full Krankheit untypische Hautldsionen die auftreten
konnen, die man per Blickdiagnose nicht leicht erkennen kann. So koénnen verstérkt
ausgepriagte Exantheme auftreten, die nicht nur Fiile und Hinde, sondern auch
Extremititen und den Rumpf befallen. Es gibt das ,,Ekzema coxsackium®, dabei treten
Erosionen in typischen Gebieten einer atopischen Dermatitis auf. Ebenso konnen
,,G1anotti-Crosti“-dhnliche Léasionen am Gesicht, an den Armen und an den Beinen
auftreten. Hier ist der Rumpf weniger betroffen. Auch konnen Bullae auftreten, hier sind

meist Sduglinge unter einem Jahr betroffen. (55)

2.7.4 Diagnostik

Normalerweise ist das Krankheitsbild eindeutig klinisch zu diagnostizieren und es bedarf
keiner weiteren Testung. In Féllen eines atypischen Verlaufs, kann es allerdings sehr
sinnvoll sein, die Diagnose zu bestdtigen, da die Hauterscheinungen hdufig mit anderen
entzliindlichen  oder  infektiosen  Erkrankungen  verwechselt  werden.  Die
Differentialdiagnose Herpes Simplex sollte ausgeschlossen werden, um eine Therapie mit
Aciclovir nicht zu verzdgern. In schweren Féllen kann eine reverse-transcription
polymerase chain reaction (rt-PCR) um das Virus in Vesikelfliissigkeit, einem

oropharyngealen Abstrich oder einer Stuhlprobe nachzuweisen. (55,58)
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2.7.5 Therapie

In den meisten Féllen heilt die Krankheit von allein aus und man versucht den
Hydrationsstatus sowie den Erndhrungsstatus aufrecht zu erhalten. Geniigend Fliissigkeit,
systemische Analgesie sowie das Fiittern mit Spritzen konnen hier ausschlaggebend sein.

In Regionen mit vermehrtem Auftreten von Enterovirus 71, hat sich eine intravendse Gabe

von Immunglobulin G als niitzlich erwiesen. (55,59)

Allerdings haben andere Studien herausgefunden, dass bestimmte IgG Subklassen,
insbesondere 1gG3, das Risiko fiir einen schwere Infektion von Enterovirus 71

erhohen.(60)

Die Einnahme von Glukokortikoiden ist kontraindiziert, da es dadurch zu einer erhGhten
Wabhrscheinlichkeit eines schwerwiegenden Verlaufs kommt. (55)

Die beste Privention gegeniiber der Krankheit sind regelmiBiges Héndewaschen, das
Desinfizieren von kontaminierten Oberflaichen und das Fernbleiben der erkrankten Kinder

von Schulen und Kindergirten.(55)
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3 Bakterielle Exantheme

3.1 Staphylococcal scalded skin syndrome

3.1.1 Allgemeines
Das ,,Staphylococcal scalded skin syndrome® (SSSS) auch bekannt als Morbus Ritter, ist

eine lebensgefahrliche, dermatologische Erkrankung.(61) Sie wird durch Staphylokokkus
aureus hervorgerufen, ein Gram-positives Bakterium, welches in der Ndhe der Nase und
der umliegenden Haut gefunden wird.(62) Es sind hauptsdchlich Neugeborene und Kinder
betroffen, wegen des von ihnen noch nicht vollstindig ausgepriagten Immunsystems, sowie
der schwachen renalen Clearance der von Bakterien produzierten Toxine.(61) 62% der
Patientinnen und Patienten sind unter zwei Jahre alt und 98% sind unter sechs Jahre alt. Es
ist moglich, dass diese Erkrankung im Erwachsenenalter auftritt, hier kommt es aber

hauptséchlich bei immunkomprimierten und multimorbiden Personen vor. (63)

Die Privalenz betrigt 0,09 bis 0,56 Félle pro eine Million Einwohnerinnen und Einwohner.
Das Verhiltnis von den betroffenen Geschlechtern ist im Kindesalter ungefahr gleich, im
Erwachsenenalter sind zwei Mal mehr Mianner als Frauen betroffen. Die Erkrankung

kommt saisonal gehduft im Sommer und Herbst und weniger oft im Winter vor. (61)

3.1.2 Pathogenese

Das zugrundeliegende Bakterium ist Staphylokokkus aureus. Die Anzahl der Trégerinnen
und Triger dieses Bakteriums ist stetig am Steigen. Auch wenn ein Grofteil der Staimme
Methicillin-sensitiv sind, kommen immer hiufiger auch Methicillin-resistente Bakterien,
welche SSSS hervorrufen, vor. Staphylokokkus aureus produziert mehrere Toxine und
Enzyme, obwohl nur fiinf Prozent der isolierten Bakterien in Menschen die verursachenden
Toxine, Enterotoxin A (ETA) und Enterotoxin B (ETB), produzieren, welche SSSS
hervorrufen kénnen. Menschen, die durchgehend einen Strang mit fibronectin binding
protein B (fnbB) Gen in der Nase tragen, haben ein erhohtes Risiko fiir eine Infektion.
Staphylokokkus Aureus der ,,Phage group 11, Typ 71 und 55/71, produzieren ein Toxin,
welches hdmatogen streut und die Haut groBflichig auflockert. ETA und ETB sind
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Serinproteasen, die sich in der Haut sammeln. Zunehmend sammeln sich diese Toxine in
der Haut und verdauen Desmoglein-1, diese gehdren zu den desmosomalen Cadherinen,
welche verantwortlich fiir den Interzellularkontakt sind. Daraus resultiert ein Mangel an
Desmoglein-1 im Stratum granulosum der Epidermis und in weiterer Folge fiihrt dies zu
einem verminderten Interzellularkontakt der Keratinozyten. Es entstehen Bullae und eine

Abtragung der Haut. (61,64)

Epidermis Anatomy

S. corneum

<—— S. granulosum

S. spinosum

DESMOSOME

<—— S.basale

Hemidesmosome

G

Basal Membrane

Abbildung 9: Die einzelnen Schichten der Epidermis. Desmosomen verbessern den Zusammenhalt der
Zellen und wirken so Scherkriften entgegen.(62)

Ein neuer Klon von Staphylokokkus aureus wurde gefunden, der nicht nur SSSS, sondern
auch Impetigo verursacht. Er gehort zum ST121 Strang. Ungefahr 95% der Strange die
diesem Klon angehoren produzieren die Toxine ETA und ETB. (61,64)

Das Bakterium wird ebenfalls von Mensch zu Mensch mittels Tropfcheninfektion oder
iiber geteilte Handtiicher iibertragen. Personen die das Bakterium in sich tragen aber keine

Symptome haben, konnen trotzdem als iibertragende Personen fungieren.(62)
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3.1.3 Klinisches Erscheinungsbild

Die Erkrankung startet typischerweise mit Fieber und Rotung der gesamten Haut. Nach ein
bis zwei Tagen entstehen fliissigkeitsgefiillte Bldschen am gesamten Korper. Diese
Blaschen brechen nach einiger Zeit auf und die Haut sieht dhnlich wie bei einem
Sonnenbrand aus. AnschlieBend bléttert diese ab. Das Exanthem beginnt meist an der
Leiste, den Achseln, der Nase und den Ohren. Zunichst entsteht dieser
kiichenrollendhnliche Ausschlag mit fliissigkeitsgefiillten Bldschen. Von dort aus breitet
sich das Exanthem rasch zu den Beinen und dem Rumpf aus. Bei Neugeborenen ist sehr oft
die Windelgegend betroffen.

Typisch fiir die Erkrankung ist das sogenannte Nikolski-Phdnomen I, bei welchem bei
leichtem Reiben an der Haut, eine erythematdse feuchte Abblétterung der Haut entsteht.
Begleitet wird das SSSS von Schmerzen des Exanthems, allgemeiner Schwiche und

Dehydratation. (62,63)

Abbildung 10: Diffuses Erythem und
Abschuppung der Haut bei SSSS (61)

32



3.1.4 Komplikationen

Eine grofle Gefahr der Erkrankung ist das Eindringen von anderen Bakterien iiber die nicht
intakte Haut in das GefdaBsystem, was zu einer Sepsis fiihren kann. Ein weiteres Risiko
birgt der Flissigkeitsverlust iiber das Exanthem, welcher das Krankheitsbild noch weiter
verschlimmern kann. Bei vermehrtem Kratzen der Kinder, kann es zur Narbenbildung
kommen. Ohne manipulative Einwirkung verheilen die Wunden allerdings problemlos.
Ebenso kann es zu einer postinfektiosen Glomerulonephritis kommen. Hier leidet die
Patientin oder der Patient unter braunem Urin, eine Schwellung des Abdomens sowie der

Kno6chel, Himaturie und einer reduzierten Ausscheidungsmenge. (62)

3.1.5 Diagnostik

Die Diagnose basiert auf klinischen, histologischen und mikrobiologischen Funden.
Die klinischen Auffélligkeiten wéren das Auftreten eines Erythems, die Ablésung der Haut

sowie die Entwicklung von Bullae.

Histologisch sieht man einen intraepidermalen Spalt durch das Stratum granulosum.
Mikrobiologisch wichtig ist der Nachweis von ETA und ETB produzierenden
Staphylokokkus aureus.

Des Weiteren ist der Ausschluss eines Pemphigus foliaceus mit direkter oder indirekter

Immunofluoreszenz sehr wichtig. (65)

3.1.6 Therapie

Das wichtigste ist eine schnelle Diagnose sowie die sofortige intravendse Gabe eines
Antibiotikums sensibel gegen Staphylokokken. Hierfiir kommen beispielsweise Nafcillin,
Oxacillin oder Flucloxacillin in Frage. Bei Penicillinallergie kann Clarithromycin oder
Cefuroxim verwendet werden. Wenn der Patient oder die Patientin schwer krank ist oder

die ortliche MRSA Rate sehr hoch ist, sollte Vancomycin verwendet werden.
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Zusitzliche MaBinahmen wie die Pflege der Wunden, damit keine zusétzlichen Keime in
den Korper kommen, ein Aufrechterhalten des Fliissigkeits- und Elektrolythaushalts sind
hilfreich. Bei Fieber und Schmerzen kann Paracetamol oder Ibuprofen gegeben werden.
Die Anwendung von Glukokortikoiden ist kontraindiziert, da dadurch die Symptomatik
weiter verschlechtert wird. (61,65)

3.2 Toxisches Schock Syndrom

3.2.1 Allgemeines

Das toxische Schock Syndrom (TSS) ist eine lebensgefdhrliche Erkrankung, meist
hervorgerufen durch Toxin produzierende Stringe von Staphylokokkus aureus und
Streptokokkus pyogenes. Streptokokken der Gruppe G und C, sowie Yersinia
pseudotuberculosis konnen ebenfalls ein TSS hervorrufen. Das durch Staphylokokken
verursachte toxische Schock Syndrom wurde erstmals 1978 und das durch Streptokokken
verursachte toxische Schock Syndrom wurde 1987 entdeckt. Die Inzidenz von TSS,
welches durch Staphylokokkus aureus verursacht ist, betrdgt 0,5/100.000 und durch
Streptokokken verursacht 0.4/100.000 Einwohnerinnen und Einwohner. Hier gibt es aber
auch regionale Unterschiede. Die Mortalitit bei menstruierenden Frauen mit einem durch
Staphylokokkus aureus verursachten toxischen Schock Syndrom liegt unter fiinf Prozent,
bei nicht menstruierende Frauen betrdgt sie 5-22% und bei einem durch Streptokokken
verursachten toxischen Schock Syndrom liegt die Mortalitit sogar bei 30-70%. Die
Mortalitéit bei Kindern ist allerdings geringer als bei Erwachsenen. (66,67)

3.2.2 Pathogenese

Das toxische Schock Syndrom entsteht durch eine Induktion von T-Zellen, ausgeldst durch
die Superantigene Toxic shock syndrome toxin — 1 (TSST-1), Enterotoxin B oder C bei
Infektion mit Staphylokokken, oder durch Exotoxin A und B bei Infektion mit
Streptokokken. Superantigene stimulieren die klonale T-Zell-Proliferation durch direkte
Verbindung des MHC — Klasse 2 der Antigen-pridsentierenden-Zellen mit den T-Zell-

Rezeptoren. Dadurch kommt es zu einem Zytokin-Sturm mit einer Uberproduktion von
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Interferon-Gamma, Interleukin-1, Interleukin-6 und Tumor-Nekrose-Faktor alpha und beta.
Zusétzlich dazu verursacht TSST-1 einen lokalen GefdBlschaden und fiihrt zu einem
Kapillarleck und Hypotension. Bei menstruierenden Frauen wird TSS typischerweise
durch TSST-1, bei nicht menstruierenden Frauen zu 50% durch TSST-1 und zu 50% durch

Enterotoxine ausgeldst.(66)

Das menstruationsabhidngige TSS steht im Zusammenhang mit Tampon Gebrauch, wobei
durch eine verdnderte Zusammensetzung der Tampons diese Art von TSS zurlickgegangen
ist. Das nicht menstruationsabhéngige, durch Staphylokokken verursachte TSS kommt
heutzutage haufiger vor. Dieses ist mit fokalen Infektionen, Weichteilverletzungen,
Abtreibungen oder Verbrennungen assoziiert. Das durch Streptokokken verursachte TSS

kommt haufig nach viralen Infektionen oder einer Pharyngitis vor. (68)

APC

MHC Class 1 11"

Superantigen
TCR ‘I I|l

T cell

Massive T-cell proliferation with cytokine
storm: release of IFN-y, IL-1, IL-6, TNF-o, TNF-B

Abbildung 11: Bildliche Anschauung der Entstehung eines Zytokin-Sturms (66)

3.2.3 Klinisches Erscheinungsbild

Das durch Staphylokokken hervorgerufene TSS présentiert sich zunédchst sehr unspezifisch
mit Fieber, Abgeschlagenheit, Myalgien, gastrointestinalen Symptomen, Verwirrtheit und
Hypotension. Diese Hypotension kann man im Rahmen der Erkrankung auch mit einem
septischen Schock oder anderen viralen Exanthemen verwechseln. Diese Art von TSS
beginnt fiir gewohnlich mit einer Erythrodermie am Korperstamm, welche sich bis zu den

Extremititen fortleiten kann. Auch die Handinnenfldchen, sowie die Fuf3sohlen konnen
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mitbeteiligt sein. Ebenso kann eine konjunktivale Hyperdmie sowie eine Erdbeerzunge
auftreten. Die Abschuppung der Haut tritt fiir gewohnlich nach eins bis zwei Wochen auf.

Das durch Streptokokken verursachte TSS verlduft sehr &hnlich, mit ein paar
nennenswerten Unterschieden. Auch diese Form kann mit einem Ausschlag einhergehen,
allerdings etwas seltener. Das Exanthem ist scarlatiniform. AuBBerdem kommen statistisch

gesehen bei diesem TSS Vesikel, Bldschen und Bullae hiufiger vor. (66)

3.2.4 Diagnostik

Aufgrund der Schwere der Erkrankung, ldsst sich hdufig ein pathologisches Labor finden.
Das weile Blutbild besteht zumeist aus liber 90% reifen und unreifen Neutrophilen.
Zusétzlich dazu findet sich oft eine Andmie und eine Thrombozytopenie. Durch die
Mitbeteiligung der Nieren finden sich auch oft erh6hte Harnstoff-Stickstoff und Kreatinin-
Werte im Blut.

Bei Rhabdomyolyse sind auch die CK-Werte im Blut erhoht. Ebenso kann es zu
Elektrolytverschiebungen wie Hyponatridmie, Hypokalzidmie, Hypophosphatimie und
Hypalbuminidmie kommen. Blutkulturen sind bei einem durch Streptokokken verursachten
TSS in 60% der Fille positiv, bei Staphylokokken-verursachtem TSS in lediglich unter
fiinf Prozent der Fille. (68)

36



Table 1. Centers for Disease Control and Prevention TSS Diagnostic Criteria

TSS Type Criteria

Staphylococcal TSS Clinical Criteria:

- Fever: = 38.9°C or 102.0°F

- Rash with diffuse macular erythroderma

- Desquamation 1-2 weeks after rash onset

- Hypotension with SBP = 90 mm Hg (adults) or = 5" percentile by age (<16 years old)

- Multi-organ involvement (three or more systems): Gastrointestinal (vomiting/diarrhea), Muscular
(severe myalgias or creatine Kinase = 2 times upper limit of normal), Mucous membrane
involvement, Renal (BUN or Cr = 2 times upper limit of normal or urinary sediment with pyuria with
no urinary tract infection), Hepatic (total bilirubin, ALT or AST = 2 times upper limit of normal),
Hematologic (platelets = 100,000/mm?), Neurologic (alteration in consciousness without focal
neurologic signs when fever and hypotension are absent)

Laboratory Criteria (these must be negative if obtained):
- Blood or cerebrospinal fluid cultures (blood cultures may be positive for Staphylococcus aureus)
- Serologies for Rocky Mountain spotted fever, leptospirosis, or measles
Classification:
- Probable: > 4 clinical criteria and laboratory criteria met
- Confirmed: 5 clinical criteria and laboratory criteria met, including desguamation
Streptococcal TSS Clinical Criteria:

- Hypotension with SBP = 90 mm Hg (adults) or = 5" percentile by age (<16 years old)

- Multi-organ involvement (two or more systems): Gastrointestinal (vomiting/diarrhea), Muscular
(severe myalgias or creatine kinase = 2 times upper limit of normal), Mucous membrane
involvement, Renal (Cr = 2 mL/dL or Cr > 2 times upper limit of normal, > twofold elevation from
patient baseline), Hepatic (total bilirubin, ALT, AST = 2 times upper limit of normal), Hematologic
(platelets = 100,000/mm?>, disseminated intravascular coagulation, or > twofold elevation from
patient baseline), Acute respiratory distress syndrome, Skin (generalized erythematous macular
rash that can desquamate), Soft tissue necrosis (gangrene, myositis, necrotizing fasciitis)

Laboratory Criteria:
- Group A Strepfococcus isolation from culture
Classification:

- Probable: All clinical criteria met and absence of other etiology for illness with isolation of group A
Streptococcus from nonsterile site.

- Confirmed: All clinical criteria met and isolation of group A Streptococcus from sterile site (blood,
cerebrospinal fiuid, synovial fluid, pleural/pericardial fluid)

TSS = toxic shock syndrome; SBP = systolic blood pressure; BUN = blood urea nitrogen; Cr = creatinine; ALT = alanine aminotransferase;
AST = aspartate aminotransferase.

Abbildung 12: Diagnostische Kriterien fiir TSS (68)

In der Notaufnahme konnen diese Kriterien allerdings sehr oft schwierig angewendet
werden, da diese fiir wissenschaftliche und nicht fiir klinische Zwecke erstellt wurden.
AuBlerdem prisentieren sich manche Symptome erst im fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium. Hinzu kommt, dass sich andere Erkrankungen sehr dhnlich dem TSS
prasentieren, wie zum Beispiel der septische Schock, Meningokokkensepsis und primére
Nebennierenrindeninsuffizienz. Wenn man ein TSS vermutet, aber die Kriterien nicht

erflillt werden, sollte trotzdem unverziiglich mit einer Therapie begonnen werden. (68)

3.2.5 Therapie

Patientinnen und Patienten sollten anhand der Sepsis Guidelines behandelt werden.
Fliissigkeitsgabe ist wichtig wegen des Kapillarlecks und des daraus resultierenden
Fliissigkeitsverlusts.

Tiefsitzende Weichteilinfektionen sind hédufig Ausldser fiir systemische Infektionen, daher

sollte ein chirurgisches Debridement von Wunden und eine Drainage von Abszessen

37



ehestmoglich erfolgen. Um einen Fokus zu finden, ist oft ein CT oder MRT notwendig.
Bei dem durch Staphylokokken verursachten TSS sollte immer die Moglichkeit der
menstrualen TSS berticksichtigt werden. Demnach sollte in einer Notfallsituation und
Anzeichen einer Sepsis bei noch menstruierenden Frauen an die Moglichkeit eines nicht

gewechselten Tampons gedacht werden.

Antibiotika sollten Staphylokokkus aureus und Streptokokkus pyogenes abdecken.
Vancomycin, Clindamycin oder Linezolid konnen beispielsweise angewendet werden.
Clindamycin hat den Vorteil, dass es den Eagle-Effekt verhindert und die Superantigen-
Toxin-Produktion inhibiert. Die Kombination von Clindamycin und einem Beta-Laktam
Antibiotikum hat sich als besonders effektiv herausgestellt. Clindamycin sollte nicht als
Monotherapie angewendet werden, da es eher bakteriostatisch als bakterizid wirkt und die
Resistenzrate dadurch angestiegen ist. Die Gabe von Linezolid reduziert die Toxin-

Produktion von Staphylokokkus aureus und Streptokokken der Gruppe A.

Die Gabe von intravendsen Immunglobulinen (1-2g/kg Korpergewicht) als Einmaldosis
kann auch effektiv sein, hierzu gibt es allerdings noch sehr wenige Studien. Es inhibiert die
T-Zell Aktivierung durch Deaktivierung der Superantigene. Dadurch kommt es zu einer
verminderten Zytokin-Produktion.

Die einzige Moglichkeit der Pravention ist die jéhrliche Influenza Impfung, um die Post-

Influenza TSS zu verhindern. (66—68)
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3.3 Meningokokken-Erkrankung

3.3.1 Allgemeines

Die Erkrankung wird durch Neisseria meningitidis verursacht. Es infiziert ausschlieBlich
Menschen und lebt im oberen Respirationstrakt. Es ist ein aerober, gramnegativer
Diplokokkus und wichst sehr gut auf Blutagar und Schokolade. Alle Neisserien sind
Katalase- und Oxidase-positiv. Das Bakterium kann in 10 Serogruppen unterteilt werden.
Die Serogruppen A, B, C, W, Y und X sind fiir die meisten Infektionen verantwortlich.

Hier gibt es allerdings regionale Unterschiede. (69,70)

Die Serogruppen B und C kommen am haufigsten in Europa und Amerika vor, wiahrend
die Serogruppen A und C héufiger in Asien und Afrika vorkommen. In Europa variiert die

Inzidenz je nach Land von 0,2 bis 14/100.000 Einwohnerinnen und Einwohner.(71,72)

3.3.2 Pathogenese

Das Bakterium wird {liber Aerosole oder Sekretionen {ibertragen. Sie setzen sich an den
Mikrovilli der zilienlosen Mukosazellen des Nasopharynx* fest und vermehren sich dort.
Die Pili sind Adhésine und binden an den CD-46 Rezeptor. Dann binden Opa und Opc an
den CD-66 und den Heparansulfat Proteoglykan Rezeptor. Diese Bindung stimuliert die
Verschlingung der Meningokokken. Das Uberleben der Meningokokken in den
Epithelzellen wird wahrscheinlich durch IgA1 Proteasen und porB moglich gemacht. Finf
bis 10% der Erwachsenen sind asymptomatische Tragerinnen und Trdger von Neisseria
meningitidis. In seltenen Féllen penetriert das Bakterium die Mukosa und verursacht so
eine systemische Erkrankung. Bei den meisten Personen sollte keine Krankheit

ausbrechen, sondern sich Antikdrper bilden. (72)

3.3.3 Klinisches Erscheinungsbild

An Meningokokken sollte bei einem Kind mit akut auftretender Sepsis oder Meningitis
gedacht werden. Die Inkubationszeit kann bis zu 10 Tagen betragen, meist liegt sie jedoch

unter vier Tagen. Die Erkrankung prasentiert sich sehr variabel. Von Fieber, zu Meningitis
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und Sepsis, oder einem fulminanten Verlauf bis hin zum Tod kann alles vorkommen.
Anfangs leiden die Patientinnen und Patienten hiufig an Fieber und einer Entziindung des
oberen Respirationstrakts. Kinder prédsentieren sich vermehrt mit Meningitis wéihrend bei
Erwachsenen die Sepsis dominiert. Die Sepsis présentiert sich mit Fieber und einem
petechialen oder purpurnen Ausschlag, welcher sich zur Purpura fulminans entwickeln
kann. Hypotension, Multiorganversagen und Einblutung in die Nebennieren (Waterhouse-

Friderichsen-Syndrom) konnen ebenso die Folge sein.

Nicht spezifische Symptome wie Gelenksschmerzen, Erbrechen oder Bauchschmerzen
konnen auch auftreten. Der Ausschlag beginnt mit Makulae, Papeln oder Urtikaria, wird

aber innerhalb von ein paar Stunden nach Krankheitsbeginn zu einem petechialen

Exanthem. Infektionen mit CMV, EBV oder Masern konnen &hnlich aussehende

Ausschlidge verursachen. (69,72,73)

£

Abbildung 13: Entwicklung eines petechial-purpurnen Ausschlags bei Meningokokken Infektion. Die
Fotos wurden in 30-miniitigem Abstand aufgenommen. (74)
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Eine durch himatogene Streuung bedingte Meningitis entsteht bei rund 50% der infizierten
Patientinnen und Patienten. Symptome hierfiir wiren Kopfschmerzen, Fieber,
Nackensteifigkeit, Ubelkeit, Photophobie und ein verschlechterter mentaler Zustand. Bei
Sauglingen kann die Nackensteifigkeit ausbleiben. (72)

Weniger hdufige Komplikationen die auftreten konnen sind eine Pneumonie, septische
Arthritis, Epiglottitis, Osteomyelitis, Urethritis und Perikarditis. Reaktive Komplikationen
wie die Arthritis, Vaskulitis und Perikarditis konnen ein paar Tage nach der Therapie

beginnen und nach rund 10 Tagen wieder regredient sein. (69)

3.3.4 Diagnostik

Typische Symptome der Erkrankung sind Fieber und ein nicht wegdriickbares Exanthem.
Eltern kann man den ,,Tumbler-test“ ans Herz legen. Hier legt man ein Glas auf die
petechialen Stellen. Sind diese nicht wegdriickbar, sollte unbedingt eine Abklérung
beziiglich Meningokokken Sepsis erfolgen. Wenn das Exanthem livide ist und einen
Durchmesser von iiber zwei Millimeter aufweist und das Kind zusétzlich hohes Fieber hat,
ist eine Infektion mit Meningokokken sehr wahrscheinlich. Zwei bis 11% der Kinder mit
einem petechialen Ausschlag haben eine Meningokokken Infektion, beim Rest ist er
typischerweise viral bedingt. Es ist nahezu unmdoglich, das nicht-wegdriickbare Exanthem
bei einer Meningokokkeninfektion von einem viralen Exanthem zu unterscheiden. Man hat
beobachtet, dass Kinder, die im Verlauf mit einem septischen Schock auf die

Intensivstation kommen, friih kalte Hinde und Fiile sowie eine marmorierte Haut hatten.

(74)

Die Diagnose wird tliblicherweise mit positiven Blut- oder Liquorkulturen gestellt. Auch
kann man eine Kultur einer Hautldsion abnehmen, um die Diagnose zu stellen. Kulturen
sind der Goldstandard, da sich hier auch eine Resistenztestung machen lésst. Diese sollten
vor dem Start der Antibiose abgenommen werden. Die Blutkulturen sind in 40-75% der
Fille positiv, die Liquorkulturen in 90% der Fille. Andere Laborparameter wie erhohte
Leukozyten und Proteine, sowie erniedrigte Glukose im Liquor kdnnen hilfreich sein, eine
zentralnervose Beteiligung abzuschétzen, beispielsweise, wenn schon mit Antibiotikagabe
begonnen wurde. Eine Hautbiopsie und Kultur des Ausschlags zeigen eine endotheliale
Nekrose. Ebenso ist es moglich, eine PCR von Blut oder Liquor zu machen, vor allem bei

Patientinnen und Patienten, die schon eine Antibiose erhalten haben. Auch hier bleibt
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allerdings die Kultur der Goldstandard. Nach den Center of Disease Control and
Prevention (CDC) Kriterien ist ein Fall dann bestdtigt, wenn Neisseria meningitidis mittels
Kultur oder PCR an einer sterilen Stelle nachgewiesen wird. Wahrscheinlich ist die
Diagnose dann, wenn ein Nachweis von Neisseria-meningitidis-Antigen in der
Immunhistochemie, oder beim Latextest, Test zum Nachweis einer Antigen-Antikorper-
Reaktion, im Liquor gefunden wird. Eine vermutete Infektion ist es dann, wenn man in der
Gram-Fiarbung Gram-negative Diplokokken an einem sterilen Korperareal findet, oder

klinisch eine Purpura fulminans beobachtet wird, die Blutkultur allerdings negativ ist.(69)

3.3.5 Therapie

Es ist wichtig, sehr friih einen Schockzustand beim Kind zu erkennen und zu behandeln.
Ebenso sollte auf einen erhdhten kranialen Druck geachtet werden. Eine schnelle Gabe von
intravendser Fliissigkeit (20 ml/kg Korpergewicht) ist assoziiert mit einer verbesserten
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Wenn kein Schock vorhanden ist kann ein erhdhter
intrakranieller Druck mittels Osmotherapie behandelt und dadurch die Hirnperfusion
gesteigert werden. Bei Schock sollte eine inotrope Therapie mit Dopamin, Dobutamin oder
Epinephrin begonnen werden. Falls die gewiinschte Wirkung nicht erzielt werden kann,

konnen diese Medikamente auch in Kombination gegeben werden.

Kinder mit einem Glasgow Meningococcal Septicaemia Prognostic Score von acht und
dariiber weisen eine erhohte Mortalitit auf und sollten schnellstmoglich auf eine
Intensivstation verlegt werden, nachdem das Kind intubiert, ein zentralvendser Katheter

sowie ein arterieller Zugang gelegt wurden.

Eine antibiotische Therapie mit Ceftriaxon oder Cefotaxim sollte bestenfalls innerhalb der
ersten Stunde nach Beginn der vermuteten Meningokokkeninfektion begonnen werden.
Sobald die Resistenzbestimmung erfolgt ist, kann auf ein Penicillin-Antibiotikum
umgestiegen werden, solange die Minimale Hemm-Konzentration kleiner als 0,1 pg/ml ist.
Viele Neisserien sind resistent gegeniiber Ceftriaxon, allerdings sollte das bei Neisseria
meningitidis {iblicherweise nicht der Fall sein. Falls keine Kulturen vor Antibiotika-
Therapie-Beginn abgenommen wurden sollte eine Therapie mit Ceftriaxon weiter
angestrebt werden. Falls bei Patientinnen und Patienten in der Krankheitsanamnese bei

Cephalosporinen oder Penicillinen eine Anaphylaxie vorgekommen ist, kann
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Chloramphenicol ~ verwendet werden. Nebenwirkungen  hierfir =~ wiren eine
Knochenmarksuppression und Grey-Syndrom bei Sduglingen. Eine weitere Option bei
Unvertrdglichkeit ware Meropenem, allerdings muss hier Vorsicht geboten sein, da in zwei

bis drei Prozent der Fille eine Kreuzreaktion zu Penicillin besteht.

Man sollte auf eine Dosisanpassung, je nach Lokalisation der Infektion, achten. Die Dauer
der Behandlung betrédgt fiinf bis sieben Tage, bei Infektionen mancher Korperareale wie
zum Beispiel der Knochen, muss die Therapie linger gegeben werden. Bis zu 24 Stunden
nach Beginn der antibiotischen Therapie konnen Patientinnen und Patienten kontagids
sein, daher sollte auf einen ausreichenden Schutz vor Tropfchen geachtet werden. Selbst
bei korrekt durchgefiihrter Antibiose besteht dennoch eine zehnprozentige Mortalitét.
(69,71-75)

BP <75 mmHg systolic, age <4 yr

<85 mmbyg systolic, age =4 yr 3
Skin/rectal tlemperature dillerence =3"C 3
Modilied coma scale score =8 or delerioralion of

3 points in 1 hr 3
Deterioration in perceived clinical condition
in the hour belore scoring 2
Absence ol meningism 2
Extending purpuric rash or widespread
ecchymoses 1
Base delicil (capillary or arterial =8.0) 1
Maximum score 15

Abbildung 14: Glasgow Meningococcal Septicaemia Prognostic Score (75)
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4 Andere Formen

4.1 Arzneimittelexantheme

4.1.1 Allgemeines

Eine Nebenwirkung von Arzneimitteln wird von der World Health Organization als nicht
beabsichtigte Reaktion eines Arzneimittels in therapeutischer Dosis definiert. Das
Arzneimittelexanthem zédhlt zu den hiufigsten dieser Art. Solche Exantheme sind oft sehr
schwer von anderen Erkrankungen zu unterscheiden. Es konnen massive Nebenwirkungen
mit Entstehung einer Anaphylaxie, ein Stevens-Johnson Syndrom, ein DRESS — Syndrom
oder eine toxische epidermale Nekrolyse entstechen. Neben diesen sehr gefdhrlichen
Verldufen sind Kinder in ihrem weiteren Leben, nach einer solchen Arzneimittelreaktion,
auch in der Auswahl ihrer Medikamente eingeschrinkt. Dies stellt ein eigenes
schwerwiegendes Problem dar. In der Pidiatrie werden fiinf Arzneimittelexantheme
beschrieben. Der morbiliforme und urtikarielle Ausschlag, die ,,Serum sickness-like

reaction® (SSLR), die ,,fixed drug eruption* und das DRESS-Syndrom.

Allerdings kommt das Arzneimittelexanthem bei Kindern und Jugendlichen nicht sehr
haufig vor, vermutlich, weil sie weniger Medikamente als Erwachsene einnehmen.
9,53 % der hospitalisierten péddiatrischen Patientinnen und Patienten haben eine

unerwinschte Arzneimittelreaktion.

12% der Kinder und Jugendlichen, welche mit einem Antibiotikum behandelt werden,

bekommen eine kutan manifestierte unerwiinschte Arzneimittelreaktion. (76—79)

4.1.2 Morbilliformes Arzneimittelexanthem

Das morbiliforme Arzneimittelexanthem ist das am héufigsten vorkommende. Bei einer
viralen Infektion ist das Vorkommen dieser Form noch zusitzlich erhoht. Patientinnen und
Patienten mit HIV oder nach durchgemachter Knochenmarkstransplantation haben ein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines morbiliformen Arzneimittelexanthems. Die

haufigsten Medikamente, die ein solches Exanthem verursachen sind Penicilline,
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Sulfonamide, Cephalosporine und Antiepileptika. Es beginnt sieben bis vierzehn Tage
nach der Erstgabe des Medikaments mit erythematdsen Makulae oder Papeln. Meist ist der
Ausschlag symmetrisch, beginnend am Kdérperstamm und breitet sich dann am gesamten
Korper aus. Die Schleimhdute sind meist ausgespart. Meist ist der Ausschlag
selbstlimitierend. Ob eine Therapie mit dem auslosenden Medikament weitergefiihrt
werden soll, ist von der jeweiligen Situation abhingig. Gibt es keine medikamentdsen
Alternativen kann eine supportive Therapie mit Antihistaminika und lokalen

Glukokortikoiden angestrebt werden. (80)

4.1.3 Urtikarielles Arzneimittelexanthem

Urtikaria sind juckende Quaddeln an der Haut sowie den Schleimhéuten. Sie verursacht zu
fiinf Prozent unerwiinschte kutane Arzneimittelreaktionen. 80% der Félle sind nach zwei
Wochen wieder vollstindig regredient und iiber 95% nach drei Monaten. Sie entsteht durch
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), Aspirin, Opioide oder Rontgenkontrastmittel.
Therapeutisch sollte das verursachende Medikament abgesetzt sowie Antihistaminika
verabreicht werden. Antihistaminika der zweiten Generation sind hier indiziert. Bei

starkem Juckreiz kann auch ein Antihistaminikum der ersten Generation gegeben werden.

(80)

4.1.4 DRESS - Syndrom

Das Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS) ist
eine schwerwiegende Erkrankung ausgeldst durch Arzneimittel mit einer Mortalitidt von
10%. Bei Kindern entsteht das DRESS — Syndrom héufig bei Einnahme von Epileptika wie
Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Lamotrigin, Felbamat, Oxacarbazepin und
Zonisamid. Es entsteht meist drei bis sechs Wochen nach der Einnahme des Medikaments,
allerdings konnen Antibiotika die Entwicklung der Erkrankung beschleunigen. Bei
Einnahme eines Antibiotikums und anschlieBender Entstehung eines DRESS — Syndroms,
sollte unbedingt beachtet werden, ob die letzten Wochen ein Medikament verabreicht

wurde.
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Typische Symptome sind Fieber, das Entstehen eines Exanthems, Eosinophilie,
Lymphadenopathie sowie Hepatitis. 90% der Félle haben hohes Fieber, welches dem

Ausschlag einige Tage vorausgeht.

Der Ausschlag ist meist morbiliform, erstreckt sich anfangs vom Gesicht, Hals,
Korperstamm und oberen Extremititen Richtung untere Extremititen. Es konnen

Erosionen, Schuppung, Austrocknung sowie eine Abblitterung der Haut entstehen.

Die wichtigste Maflnahme bei einem DRESS — Syndrom ist das Absetzen des ausldsenden
Arzneimittels. Gegen die Symptome sollten Glukokortikoide verabreicht werden, die
Empfehlung ist Prednison 1 mg/kg Korpergewicht pro Tag. Diese werden iiber Monate
hinweg gegeben und langsam ausgeschlichen. Bei lebensgefdhrlichen Komplikationen

haben sich die intravendse Gabe von Immunglobulinen und Virostatika bewéhrt. (81)

4.1.5 ,,Serum sickness-like reaction

Diese Erkrankung présentiert sich mit einer Urtikaria und Fieber, Arthralgien sowie einer
Lymphadenopathie. Die Urtikaria entsteht meist ein bis dret Wochen nach

Arzneimitteleinnahme. Nach einiger Zeit wird der Ausschlag immer mehr erythematds.

SSLR entsteht meist durch Einnahme von Antibiotika, im speziellen Cefaclor. 84,1% der
durch Antibiotika entstandenen SSLRs fielen auf Cefaclor. Allerdings konnen auch
Penicillin V, Amoxicillin sowie Cotrimoxazol eine SSLR ausldsen. Auch wurde es schon
durch eine Hepatitis B Impfung sowie durch eine Influenzainfektion verursacht. Nach ein
bis zwei Wochen nach Absetzen des Medikaments, sollte der Ausschlag riickldufig sein.

(76,82)

4.1.6 4 ,Fixed drug eruption”

»Fixed drug eruption® (FDE) ist eine kutane Reaktion, welche bei Exposition mit dem

verursachenden Agens, immer an derselben Stelle entsteht. Die Lisionen sind meist gut
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abgrenzbare, hyperpigmentierte Papeln oder Plaques. Sie entstehen dreilig Minuten bis
ungefdhr acht Stunden nach Medikamenteneinnahme. Die héufigsten verursachenden
Arzneimittel sind Antihistaminika wie Diphenhydramin, Antibiotika wie Amoxicillin,
Analgetika wie Paracetamol oder Ibuprofen, Antikonvulsiva wie Phenytoin sowie
verschiedenste andere Medikamente. Prédilektionsstellen sind Lippen, Korperstamm,
Arme, Beine und der Genitalbereich. Therapeutisch wird eine supportive Therapie
eingeleitet. Topische Glukokortikoide konnen eventuell zu einer schnelleren Abheilung

fiihren. (76,80)

4.2 Kawasaki — Syndrom

4.2.1 Allgemeines

Das Kawasaki-Syndrom ist eine Entziindung der mittleren und kleinen Gefae. Gefiirchtet
ist die Mitbeteiligung der Koronargefdlle. Es kommt gehéduft im Kindesalter, vor allem
unter fliinf Jahren vor. Kawasaki wurde das erste Mal in Japan, von Dr. Tomisaku
Kawasaki beschrieben (83). Die Erkrankung kommt auf der ganzen Welt vor, zeigt jedoch
ein vermehrtes Auftreten innerhalb Japans und anderer asiatischer Lander. (84)

Die Prévalenz in Japan betrdgt 184,6 von 100.000 Kindern im Alter von null bis vier

Jahren(85).

4.2.2 Pathogenese

Obwohl die Atiologie von Kawasaki noch weitgehend unklar ist, wird eine genetische
Pridisposition sowie eine infektiose Ursache als wahrscheinlich angesehen. Auch das
vermehrte Auftreten der Erkrankung in Léndern wie Japan, Taiwan und Korea im
Gegensatz zu anderen nicht asiatischen Léndern sind Indizien fiir eine genetische
Komponente. Beziiglich der infektidsen Ursache wird am ehesten ein Virus vermutet,
welches iiber die respiratorische Schleimhaut oder das Verdauungssystem aufgenommen
wird und zu den Lymphknoten transportiert wird. Dort entstehen IgA — produzierende
Plasmazellen, welche die Koronargefile, das Myokard sowie auch andere Organe

infiltrieren.(84,86)
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4.2.3 Klinisches Erscheinungsbild und Diagnose

Die Diagnose von Kawasaki erfolgt anhand des klinischen Erscheinungsbildes.
Um die Diagnose Kawasaki stellen zu kdnnen muss die Patientin oder der Patient ein iiber
finf Tage anhaltendes Fieber und zusitzlich vier der fiinf unten genannten Symptome

aufweisen. (83)

Bilaterale Konjunktivitis mit Injektion

Veranderungen der Schleimhaut des Rachens, gerdtete Lippen mit Fissuren,

Himbeerzunge

Polymorphes Exanthem

Verinderungen an den Extremititen: periphere Odeme, peripheres Odem, periunguale

Schuppung

Zervikale Lymphadenopathie

Tabelle 2: Die fiinf typischen Symptome bei Kawasaki (83)

Dadurch, dass es keinen spezifischen oder sensitiven Test gibt, um auf ein Kawasaki
Syndrom zu schlieen, gestaltet sich die Diagnose als Herausforderung. Wichtig ist es, ein
Kawasaki Syndrom von einem bakteriellen Infekt durch Staphylokokken oder
Streptokokken zu unterscheiden.

Um die Diagnose Kawasaki Syndrom zu untermauern, werden Laborparameter wie CRP,
Leukozyten sowie das BSG, alles Parameter, die auf ein entziindliches Geschehen

schlief3en, bestimmt.

Es gibt neben dem typischen Kawasaki Syndrom auch eine atypische Variante. Hier sollte
man besonders daran denken, wenn der Patient oder die Patientin {iber fiinf Tage
anhaltendes Fieber, sowie mindestens zwei der fiinf oben genannten Symptome aufweist.
Ebenso sollte man bei diesen Patientinnen und Patienten die oben genannten
Laborparameter beachten, um eine systemische Entziindungsreaktion nicht zu

tibersehen.(83)
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FEVER > 5 days

Abbildung 15: Bildlich die Diagnosekriterien fiir das Kawasaki Syndrom dargestellt. Bild A zeigt ein
Erythem und Odem der Fiifle, Bild B eine zervikale Lymphadenopathie, Bild C das polymorphe
Exanthem, Bild D die Himbeerzunge, Bild E die Konjunktivitis mit Injektionen. (87)

4.2.4 Therapie

Die Therapie der Wahl, vor allem um ein Aneurysma der Koronargefia3e zu verhindern, ist
die intravendse Gabe von Immunglobulinen (Einzeldosis von 2g/kg). Die Therapie sollte
innerhalb von 10 Tagen nach Auftreten des Fiebers gestartet werden. Falls eine erste Dosis
keine oder nur méBige Besserung bringt, kann eine zweite intravendse Gabe von
Immunglobulinen, auch wieder in einer Dosierung von 2g/kg, gegeben werden. Dadurch
sinkt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Koronargefd3aneurysmen von 25 Prozent

auf unter fiinf Prozent.

Ebenso wird die Gabe von Acetylsalicylsdure empfohlen, anfangs in einer Dosierung von
80-100 mg pro Tag bis der Patient oder die Patientin fiir zwei bis drei Tage afebril ist.
AnschlieBend sollte die Dosis auf 3-5 mg/kg reduziert und fiir sechs bis acht Wochen
gegeben werden. Beim Auftreten von groBBen KoronargefaBBaneurysmen, sollte eine

Therapie mit Phenprocoumon begonnen werden.

Eine Behandlung mit Kortison, zusitzlich zu den Immunglobulinen, kann bei fehlendem
Ansprechen auf die Therapie eine Verbesserung erzielen sowie das Risiko fiir

Koronargefialaneurysmen senken. (84)
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Bei fehlendem Ansprechen auf Immunglobuline kann die Behandlung um Kortison oder

TNF-Alpha-Blocker/Infliximab erweitert werden.(88)

5 Material und Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine systematische Literaturrecherche um einen
Uberblick iiber das breite Gebiet der Exanthemerkrankungen zu bekommen. Es wurden
zahlreiche Publikationen aus verschiedenen Fachzeitschriften verwendet, mit dem Fokus,

dass diese Informationen auch am neuesten Stand sind.

Es wurden neben Fachzeitschriften auch Informationen aus Lehrbiichern sowie aus

Fachgesellschaften in diese Arbeit eingebaut.
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6 Diskussion

Zielsetzung

Diese Diplomarbeit hat zum Ziel, einen strukturierten Uberblick iiber die wichtigsten
Exanthemerkrankungen zu geben. Als Datengrundlage wurde hierfiir bestehende Literatur
zu den verschiedenen Erkrankungen gewidhlt und diese retrospektiv in einen

vergleichenden Kontext gestellt.

Resultate

Exantheme, welche durch Viren verursacht werden, konnen entweder direkt durch das
Virus oder parainfektios im Rahmen einer Immunantwort entstehen. Typische
Erkrankungen, bei denen das Exanthem direkt durch das Virus entsteht, sind
beispielsweise die Masern, Roteln, Erythema infectiosum und das Exanthema subitum.

Ein Beispiel fiir ein parainfektids entstehendes Exanthem wire das Gianotti-Crosti-
Syndrom. Hierfiir konnen einige Viren verantwortlich sein, wie das Hepatitis-B-Virus oder

das Epstein-Barr-Virus. (1,45)

Neben viralen Ursachen konnen auch Bakterien Exanthemerkrankungen verursachen.
Dabei bedarf es, beispielsweise bei der Meningokokken-Erkrankung, eine rasche

Antibiose, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu erhdhen.

Zusitzlich gibt es auch weitere Atiologien bei Exanthemerkrankungen, welche zum Teil
noch ungeklart sind. Beim Kawasaki-Syndrom beispielsweise ist diese noch immer unklar,

es wird allerdings eine genetische Pridisposition vermutet. (84)

Starken

Mit dieser Arbeit wurde eine strukturiert erarbeitete Basis der hiufigsten Erkrankungen,
welche im Kindesalter zu Exanthemen fiihren, geschaffen. Dies ist besonders im klinischen
Alltag relevant, da es bei diesen Erkrankungen oft sehr herausfordernd sein, die richtige
Diagnose zu stellen. Allerdings ist es sehr wichtig, moglichst rasch diese Erkrankungen zu
diagnostizieren und zu behandeln, da bei einigen dieser Erkrankungen, wie der
Meningokokken-Erkrankung, dem TSS oder dem SSSS, eine friihzeitige Therapie
entscheidend fiir das Uberleben des Kindes ist.
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Es wurde bei jeder Erkrankung speziell auf die Pathogenese, das klinische
Erscheinungsbild, die Diagnostik, sowie auf die Therapie eingegangen und somit

miteinander in Relation gestellt.

Im Kindes- und Jugendalter sind Exantheme meist mit Infektionen assoziiert. Um die

Krankheitsbilder weiter zu ordnen, wurden die Erkrankungen nach Atiologie untergliedert.

Des Weiteren zeigt diese Arbeit auf, welche Limitationen die aktuelle Datenlage zu den
bearbeiteten Erkrankungen aufweist und bei welchen Exanthemerkrankungen weitere
Forschung notwendig ist, um eine adiquate Therapie bei Kindern und Jugendlichen

einzuleiten.

Limitationen

Eine Diplomarbeit stellt mit ihrem vorgegebenen Umfang eine nur begrenzte Moglichkeit
zur Verfligung, um auf die jeweiligen Erkrankungen noch tiefgreifender einzugehen und
gegebenenfalls eine evidenzbasierte Leitlinie fiir den klinischen Alltag zu erstellen, um die
Differenzierung der Erkrankungen zu erleichtern. Des Weiteren bietet dieses Format nur
die Mdoglichkeit, die hiufigsten Erkrankungen abzudecken. Die Einarbeitung weiterer,

seltenerer Erkrankungen hitte den Rahmen dieser Diplomarbeit gesprengt.

Ausblick

Mit dieser Diplomarbeit wurde ein strukturierter Uberblick iiber die derzeit bestehende
Datenlage der hiufigsten Exanthemerkrankungen im Kindes- und Jugendalter geschaffen.
Anhand dessen konnte es in weiterer Folge mdoglich sein, gewisse Informationsliicken mit
weiterfiihrender Forschung zu decken, sowie evidenzbasierte Guidelines zu schaffen.
Diese wiren wie genannt besonders im klinischen Alltag von groBler Hilfe, da Exantheme
oft dhnlicher Optik, aber unterschiedlicher Atiologie sind und eine gezielte, rasche

Therapie bei den meisten Erkrankungen von besonderem Stellenwert sind.
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