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Die Kombination von Fieber und ha-
morrhagischen Effloreszenzen, in der
Regel Petechien, ist fiir jeden Kinder-
arzt alarmierend, da sie hinweisend
auf eine fulminante bakterielle Sep-
sis sein kann. Meist liegt dieser Sym-
ptomkombination jedoch eine selbst-
limitierende virale Infektion zugrun-
de. Entsprechend groB} ist das Dilem-
ma zwischen den moéglicherweise fa-
talen Konsequenzen einer verzoger-
ten Diagnosestellung auf der einen
und unnétiger invasiver Diagnos-

tik auf der anderen Seite. Im vorlie-
genden Beitrag werden ein Uberblick
iiber die Pathogenese und die Ursa-
chen verschiedener infektionsassozi-
ierter Hautblutungen im Kindesalter
gegeben und ein differenzialdiagnos-
tischer Algorithmus zur Diagnosefin-
dung vorgeschlagen.

Einfithrung - Terminologie

Himorrhagische Effloreszenzen werden in
== Petechien,

== Purpura,

== Ekchymosen,

== Sugillationen und

== Hidmatome

unterteilt. Verbindendes Merkmal die-
ser Effloreszenzen ist die Extravasation
von Erythrozyten, die klinisch durch das
fehlende Abblassen auf Druck mit einem
Glasspatel tiberpriift werden kann.

Petechien und Purpura. Petechien sind
kleine flohstichartige Hautblutungen.
Der Begriff Purpura wird im deutschen
Sprachgebrauch fiir das generalisierte,
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Infektionsassoziierte
Hautblutungen

exanthemartige Auftreten von Haut- und
Schleimhautblutungen verwendet. Im
Unterschied dazu werden in der engli-
schen Literatur mit ,,petechiae“in der Re-
gel kleine (1 mm), mit ,,purpura®“ dagegen
grofiere Hautblutungen (ab 2 oder 3 mm
Durchmesser) bezeichnet.

Ekchymosen. Mit diesem Begriff wer-
den grof3ere, fleckformige Blutungen be-
zeichnet.

Sugillationen. Von ihnen spricht man
bei flichenhaften, konfluierenden Haut-
oder Schleimhautblutungen.

Hémorrhagische Effloreszenzen vas-
kulitischer Genese konnen ein buntes kli-
nisches Bild bieten. Sie prasentieren sich
meist in Form einer palpablen Purpura,
koénnen aber auch als hdmorrhagische Ve-
sikel oder Urtikaria auftreten.

Pathophysiologie und Diffe-
renzialdiagnostik infektions-
assoziierter Hautblutungen

Unabhingig von ihrer Genese sind fiir die

Entstehung von Haut- und Schleimhaut-

blutungen 3 wesentliche Pathomechanis-

men verantwortlich:

== Storungen der plasmatischen Gerin-
nung (Koagulopathien),

== numerische oder funktionelle Ver-
anderungen der Thrombozyten
(Thrombozytopenien und -pathien)
oder

== Erkrankungen der Gefif3e (Vasopa-
thien).

Klinisch manifestieren sich Stérungen im
plasmatischen Gerinnungssystem meist

als Ekchymosen oder Sugillationen. Er-
krankungen des thrombozytaren Systems
werden hingegen als Petechien, Schleim-
hautblutungen (englisch: ,wet purpura®)
oder seltener als ZNS-Blutungen (ZNS:
Zentralnervensystem) manifest. Fiir Va-
sopathien ist die palpable Purpura ein ty-
pisches Symptom [13].

Pathologische Verdnderungen von Ge-
rinnungsfaktoren, Thrombozyten und Ge-
faflen konnen im Rahmen von Infektio-
nen isoliert und in Kombination auftreten.
Ein Beispiel fiir eine isolierte Stérung der
Thrombozytenbildung ist die konnatale
CMV-Infektion (CMV: Zytomegalievirus;
[1]). Ein typisches Beispiel fiir eine Beteili-
gung aller 3 Systeme (plasmatische Gerin-
nung, Thrombozyten, Gefifisystem) ist die
disseminierte intravasale Gerinnung [Ver-
brauchskoagulopathie, DIC (,,dissemina-
ted intravascular coagulation®)].

Disseminierte intravasale
Gerinnung

Die DIC ist keineswegs pathognomo-
nisch fiir Infektionen, sondern kann auch
durch onkologische Erkrankungen, Trau-
men, Verbrennungen, Fehltransfusionen
oder schwere Organdysfunktionen, z. B.
Leberversagen und Pankreatitis, ausge-
16st werden. Sie stellt die schwerste Aus-
pragung einer infektionsbedingten Ge-
rinnungsstorung dar. Die zugrunde lie-
gende Pathophysiologie ist komplex und
nur unvollstdndig verstanden. Ihr iiberge-
ordneter Mechanismus ist die Stérung des
Gleichgewichts aus pro- und antikoagula-
torischen Faktoren. Dabei konnen gleich-
zeitig eine iiberschieflende Gerinnungs-
aktivitat mit ausgedehnten intravaskuld-
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Abb. 1 «Typische in-
fektiose und nichtin-
fektiose Hautblutun-
gen im Kindesalter: a
Saugling mit fortge-
schrittener DIC durch
Haemophilus influ-
enzae (mit freundl.
Genehmigung von
Prof. Dr. M. Kriiger), b
17-jahriger Jugend-
licher mit fulminan-
ter Meningokokken-
sepsis (mit freundl. Ge-
nehmigung von Prof.
Dr. M. Kriiger), ¢ 9-jéh-
riger Junge mit Purpu-
ra Schonlein-Henoch,
d periorale Petechien
bei Gastroenteritis mit
rezidivierendem Er-
brechen, e, blueberry
muffin baby” bei kon-
natalen Roteln. (Aus
[4], mit freundI. Geneh-
migung von Current
Medicine LLC, Philadel-
phia, Pennsylvania)

ren Fibrinablagerungen und disseminier-
ten (Mikro-)Thrombosen in verschiede-
nen Organen und eine Blutungsneigung
vorliegen.

)) Die DIC ist die schwerste
Form einer infektionsbedingten
Gerinnungsstérung

Die iiberschieflende Gerinnung wird

durch 3 wesentliche Entziindungsmecha-

nismen vermittelt [23]:

== Wichtigster Faktor ist das Hochregu-
lieren prokoagulatorischer Signalwege
v. a. durch die zytokinvermittelte In-
duktion des TF-Signalwegs (TF: , tis-
sue factor®). TF wird auf der Oberfla-
che von Endothelzellen, Monozyten,
dendritischen Zellen und Thrombo-
zyten exprimiert. Er aktiviert den Ge-
rinnungsfaktor VII und l6st so tiber
die extrinsische Gerinnungskaskade
die Thrombinbildung aus. Das Mono-
zyten-Makrophagen-System scheint
dabei eine zentrale Rolle zu spielen.

== Antikoagulatorische Faktoren, wie
Protein C, werden gehemmt und ver-
braucht.

== Die Fibrinolyse, und somit der Abbau
von Mikrothromben, wird gehemmt.

Durch thrombotische Gefafiverschliisse
kommt es zu Hautnekrosen und Organ-
dysfunktionen unterschiedlicher Auspra-
gung bis zum therapierefraktiren Multi-
organversagen [MODS (,,multiple organ
dysfunction syndrome®), [30]]. Neben
thrombotischen Komplikationen entwi-
ckeln sich auch diffuse Blutungen in Haut,
Schleimhéuten und einer Vielzahl ande-
rer Organe [14]. Ausloser hierfiir sind die
verminderte Synthese und der vermehrte
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und
Thrombozyten. Durch dieses parallele
Auftreten von thrombembolischen und
hémorrhagischen Komplikationen ist das
Kklinische Bild der DIC hochvariabel.

Mit der Erkrankung werden haufig
v. a. gramnegative Erreger in Verbindung
gebracht [15]. Allerdings ist ihre Inzidenz
bei Infektionen mit grampositiven Erre-
gern vergleichbar hoch [14]. Die DIC tritt
bei 25-50% der Erwachsenen mit Sepsis
auf [30]. Neben bakteriellen Pathogenen
kann sie auch durch Infektionen durch



Zusammenfassung - Abstract

Tab.1 Infektionserkrankungen durch endemisch vorkommende Viren als Ursache der

Hautblutungen?

Pathogener Klinik Klinische Besonderheiten Diagnostik

Erreger

Masernvirus Petechien Biphasischer Verlauf Serologie
Palpable Purpura Hamorrhagien auch bei mil-

Hamorrhagien den Verldufen méglich

MV Palpable Purpura Risikofaktoren Immunsup- Serologie
HSS pression und Neugeborene Zellkultur
Jblueberry muffin PCR (EDTA-Blut, Se-
baby” bei konnataler rum)

Infektion Antigen (Urin)

EBV Palpable Purpura Trias der infektiosen Mono- Serologie

Hamorrhagien nukleose: Fieber - Tonsillitis ~ PCR (EDTA-Blut, Se-
- generalisierte Lymphade- rum)
nopathie

vzv Hamorrhagien Wichtigste Differenzialdiagno- Serologie
Purpura fulminans se: bakterielle Superinfektion  PCR (Hauteffloreszenz)

mit Streptococcus pyogenes Evtl. Zellkultur

HSV Purpura fulminans Risikofaktoren Immunsup- Zellkultur
Hamorrhagien (v.a.bei pression und Neugeborene PCR (Hauteffloreszenz)
konnataler Infektion)

Rételnvirus Palpable Purpura Meist selbstlimitierende Serologie
Lblueberry muffin Purpura Evtl. Zellkultur oder
baby” bei konnataler  Schwere Verldufe bei Neu- PCR
Infektion geborenen

Coxsackieviren (A4, Petechien Milde fieberhafte Exantheme  Zellkultur

A9, B5) Palpable Purpura Sommergrippe PCR (respiratorische

Sekrete, Stuhl, Haut-
biopsat)

Echoviren (4,9,16) Petechien Milde fieberhafte Exantheme  Zellkultur
Palpable Purpura Sommergrippe PCR (respiratorische

Sekrete, Stuhl, Haut-
biopsat)

Parvovirus B19 Petechien Milde fieberhafte Exantheme  Serologie
Palpable Purpura HSS bevorzugt bei jungen Er-  PCR (EDTA-Blut,

HSS wachsenen Serum, Hautbiopsat)
,blueberry muffin

baby” bei konnataler

Infektion

HAV, HBV, HCV Petechien Hepatitis Serologie
Palpable Purpura PCR (EDTA-Blut,

HSS Serum)

Adenoviren Sepsisassoziierte Schweres Krankheitsgefiihl Zellkultur
Purpura fulminans PCR (EDTA-Blut,

Serum)

Rotaviren Petechien Seltene Verlaufsform Antigentest (Stuhl)
Palpable Purpura PCR (Stuhl, Haut-

biopsat)

RSV Petechien Untere Atemwegsinfektion Antigentest (respirato-
Palpable Purpura rische Sekrete)

PCR (respiratorische
Sekrete, Hautbiopsat)

Hantaviren (Puu-
mala-, Dobrava-,
Belgradvirus)

Hamorrhagisches
Fieber

Interstitielle Nephritis

Serologie abTag 5
(Speziallabor)
Evtl. PCR (Blut)
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Infektionsassoziierte
Hautblutungen

Zusammenfassung

Eine Vielzahl von bakteriellen, viralen oder
parasitdren Infektionserkrankungen kann mit
hamorrhagischen Effloreszenzen einherge-
hen. Die Symptomkonstellation Fieber und
Petechien kann Vorbote einer fulminanten
bakteriellen Sepsis sein, die einer sofortigen
intensiven Therapie zugefiihrt werden muss.
Viel hdufiger liegt der Symptomatik aber ein
harmloser selbstlimitierender Virusinfekt zu-
grund, sodass man in Bezug auf das Ausmaf}
der notwendigen Diagnostik vor einem Di-
lemma steht. Der vorliegende Beitrag gibt
eine Ubersicht tiber die Differenzialdiagno-
sen und Pathophysiologie infektionsassozi-
ierter Hautblutungen, und es wird ein dif-
ferenzialdiagnostischer Algorithmus fiir die
Diagnosefindung bei der Konstellation Fieber
plus Petechien vorgeschlagen.

Schliisselworter
Petechien - Purpura - Sepsis - Meningitis -
Neisseria meningitidis

Hemorrhagic skin lesions
associated with infections

Abstract

A broad spectrum of bacterial, viral, and para-
sitic infections is associated with hemorrha-
gic skin lesions, typically petechiae. The most
prominent underlying entity is fulminant
bacterial sepsis, which requires urgent and
intensive treatment. In most cases, however,
a self-limiting viral disease is the underlying
cause. Thus, the pediatrician frequently en-
counters a diagnostic dilemma between
timely diagnosis of sepsis and unnecessary
invasive diagnostics. This article reviews the
broad differential diagnosis and pathophy-
siology of infection-associated hemorrhagic
skin lesions and proposes a diagnostic algo-
rithm for the combination of fever and pe-
techiae.

Keywords
Petechiae - Purpura - Sepsis - Meningitis -
Neisseria meningitidis

CMV Zytomegalievirus, EBV Epstein-Barr-Virus, EDTA Ethylendiamintetraessigsaure, HAV, HBV, HCV Hepati-
tis-A-/-B-/-C-Virus, HSS Handschuh-Socken-Syndrom, HSV Herpes-simplex-Virus, PCR Polymerasekettenreak-
tion, RSV, respiratory syncytial virus', VZV Varizella-zoster-Virus 2Petechien, Hdimorrhagien, Ekchymosen
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Tab. 2

Hautblutungen?

Infektionserkrankungen durch importierte Viren (Zoonosen) als Ursache der

Pathogener Erreger  Klinik Klinische Besonder- Diagnostik
heiten
Gelbfiebervirus VHF Pl6tzlich hohes Fieber (2 Serologie abTag 7 (Spe-
(Stidamerika, Panama,  Spitzen/Tag) ziallabor)
Afrika) Relative Bradykardie Evtl. PCR
Hepatitis Zellkultur (Blut)
Nephritis

Denguevirus

Petechien

VHF bei Zweiterkran-
kung

(Mittel-, Sidamerika,
Afrika, indischer Sub-
kontinent, Stidost-
asien)

Pl6tzlich hohes Fieber
Hepatomegalie
Thrombozytopenie
Hamatokrit T

Schock

Serologie abTag 5 (Spe-
ziallabor)

Evtl. PCR (Blut, nurin
den ersten Tagen)

Naher Osten, Zentral-
asien, indischer Sub-

Kapillarleck mit Ge-
sichtsschwellung, Flush

Chikungunyavirus Selten VHF Grippedhnlich mit hefti- Serologie ab Tag 4 (Spe-
(Afrika, indischer Kon-  gen Arthralgien groBer  ziallabor)
tinent, Stidostasien, Gelenke Evtl. PCR (Blut)
Italien)
LRift valley fever virus”  Selten VHF Denguedhnlich,in 10% Serologie ab Tag 6 (Spe-
(Afrika, Naher Osten) Retinitis, evtl. fulminan-  ziallabor)
te Hepatitis Evtl. PCR (Blut)
,Crimean Congo fever VHF Mensch-zu-Mensch- Serologie abTag 5 (Spe-
virus” (Afrika, Stidosteuropa,  Ubertragung méglich  ziallabor)

Evtl. PCR (Blut)

tovirus)

kontinent) Ausgepragte Myalgien
Lassa-, Marburg-, Ebo- VHF Fulminante Verldaufe mit  Serologie (Hochsicher-
lavirus (Afrika) hoher Letalitat heitslabor)
Evtl. PCR (Blut)
,Omsk haemorrhagic ~ VHF Papulovesikuloses Ex-  Serologie (Speziallabor)
fever virus” (Russland) anthem
.Kyasanur forest virus” VHF Grippedhnlich Serologie (Speziallabor)
(Indien, Saudi-Arabien) Im Verlauf Enzephalitis
,O0'nyong-nyong virus” Selten VHF Heftige Kopf-und Ge-  Serologie (Speziallabor)
(Afrika) lenkschmerzen
+Ross river virus” Selten VHF Polyarthritis Serologie abTag 5 (Spe-
(Ozeanien) ziallabor)
Evtl. PCR (Blut, Synovial-
flissigkeit)
Sindbisvirus Selten VHF Grippedhnlich, evtl. Serologie abTag 8
(Nordeuropa, China, Enzephalitis (Speziallabor)
Australien, Stidafrika)
,Colorado tick fever Selten VHF Grippedhnlich, biphasi-  Serologie (Speziallabor)
virus” (Nordamerika) scher Verlauf PCR (Blut)
Arenaviren (Junin-, VHF Gradueller Beginn, In-  Serologie (Speziallabor)
Machupo-, Guanari-  (Stidamerika) tentionstremor

Hantaviren (Hantaan-,
Puumala-, Seoul-, Do-
brava-, Belgradvirus)

Hamorrhagisches
Fieber
(Europa, Asien)

Interstitielle Nephritis

Serologie abTag 5 (Spe-
ziallabor)
Evtl. PCR (Blut)

PCR Polymerasekettenreaktion, VHF virales hamorrhagisches Fieber 2Petechien, Hdmorrhagien, Ekchymosen

Parasiten [18] oder Viren [25] verursacht
werden (B8 Tab.1,2,3).

Neugeborene und Sauglinge mit DIC
zeigen im Vergleich zu élteren Kindern
ein besonders hohes Blutungsrisiko [29].
Dafiir werden niedrigere Serumkonzent-
rationen von Vitamin-K-abhangigen Ge-
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rinnungsfaktoren (X, IX, VII, II) und ge-
rinnungshemmenden Substanzen, eine
reduzierte Thrombinsynthese und gerin-
gere Aktivierbarkeit von Thrombozyten
bei Neugeborenen und Séuglingen ver-
antwortlich gemacht (8 Abb. 1a).

Fieber plus Petechien
als Warnzeichen der
Meningokokkensepsis

Patienten mit Fieber und Petechien stel-
len eine diagnostische und therapeu-
tische Herausforderung dar. Wéihrend
beim Vollbild der Meningokokkensep-
sis (Waterhouse-Friderichsen-Syndrom,
s. unten) die intensivmedizinischen As-
pekte im Vordergrund der Therapie ste-
hen, bereiten die weitaus haufigeren Pa-
tienten mit Petechien, Fieber und gutem
Allgemeinzustand in der Differenzialdia-
gnose die grofleren Schwierigkeiten. Zum
Prozedere bei Letzteren gibt es keinen ge-
nerell akzeptierten Konsens. Eine Befra-
gung von iiber 800 Padiatern ergab be-
achtliche Unterschiede im diagnostischen
und therapeutischen Vorgehen [19].

Die Prévalenz einer Meningokokkener-
krankung bei der Konstellation Fieber plus
Petechien betrug in pro- und retrospekti-
ven Untersuchungen zwischen 5 und 15%.
Insgesamt wurden invasive bakterielle Er-
krankungen bei diesen klinischen Sympto-
men bei 8-20% der Patienten nachgewie-
sen [2, 6, 20, 27]. Eine prospektive Studie
zum Risiko einer invasiven Meningokok-
keninfektion bei Kindern unter 16 Jahren
mit Petechien ergab eine gesicherte oder
wahrscheinliche Meningokokkenerkran-
kung in 13% der Fille [28]. Interessanter-
weise waren in dieser Studie bei der Diag-
nosestellung 5 von 24 Kindern (20%) afe-
bril, und weitere 20% hatten eine Korper-
temperatur <38,6°C.

) Fieber und Petechien bei
Kindern liegen am haufigsten
Virusinfektionen zugrunde

Die héufigste zugrunde liegende Ursa-
che bei Kindern mit Fieber und Petechien
sind selbstlimitierende virale Infektionen
durch beispielsweise Echo-, Coxsackie-
oder Adenoviren (B Tab. 1). Insbesonde-
re zu Beginn der Erkrankung gibt es keine
sicheren klinischen Zeichen oder Labor-
parameter, die zuverldssig die Unterschei-
dung zwischen einer invasiven bakteriel-
len und einer viralen Infektion ermogli-
chen. Eine aktuelle retrospektive Analyse
an iiber 400 Kindern mit Meningokok-
keninfektionen ergab, dass 49% der Pa-
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Tab. 3

Infektionserkrankungen durch Parasiten und Mykosen als Ursache der Hautblutungen®

falciparum)

Palpable Purpura
Hamorrhagien

Initial grippedhnlich, hohes Fieber, Schiittelfrost,

evtl. gastrointestinale Symptome

Pathogener Erreger Klinik Klinische Besonderheiten Diagnostik
Infektionserkrankungen durch Parasiten/Wiirmer
Malaria (Plasmodium Petechien IKZ 5 Tage bis Monate Dicker Tropfen

Blutausstrich
Antigentest (EDTA-Blut)

Im Verlauf Multiorganversagen méglich

Splitterformige Einblutungen unter den Négeln,

Viszerale Leishmaniasis Petechien IKZ 10 Tage bis 10 Jahre Serologie
(Leishmania donovani) Ausgepragte Hepatosplenomegalie Mikroskopie
Zellkultur
PCR (EDTA-Blut; Knochenmark)
Toxoplasma gondii Palpable Purpura (v. a. konnatale IKZ 10 bis 23 Tage Serologie
Infektion) Risikofaktoren Immunsuppression, Neugeborene  PCR
Hepatopathie mit Ikterus, interstitielle Pneumo-
nie, Myokarditis, Enzephalitis, evtl. Chorioretinitis
Strongyloides stercoralis Lineare Purpura IKZ 3 bis 4 Wochen Serologie
Purpura-fulminans-dhnlich Risikofaktor Immunsuppression Mikroskopie (Stuhl, Duodenal-
Differenzialdiagnose: Verschleppung von Darm-  fllissigkeit, Biopsat)
bakterien bei Larvenwanderung PCR
Acanthamoeba spp. Palpable Purpura IKZ unbekannt Serologie
Risikofaktor Immunsuppression PCR
Trichinella spiralis Hamorrhagien IKZ 1 bis 2 Wochen Serologie

Mikroskopie (Muskelbiopsat)

Muskelschmerzen, Lid- und Gesichtsschwellun-

gen, evtl. Meningitis, Myokarditis
Eosinophilie

Infektionserkrankungen durch Mykosen

(v. a. Neutropenie)
Immer Meningitis ausschlieBen

Candida spp. Sepsisassoziierte Purpura fulminans  Risikofaktoren Immunsuppression, Neugeborene  Kultur (Blut, Hautbiopsat)
(auch als konnatale Infektion) (v. a. Friihgeborene), Neutropenie, zentrale Ka-
Ekchymosen theter

Aspergillus spp. Sepsisassoziierte Purpura fulminans  Risikofaktoren Immunsuppression (v. a. Neutrop-  Kultur (Blut, Hautbiopsat)
Ekchymosen enie)

Mucor spp. Petechien Risikofaktoren Immunsuppression (v.a. Neutrop-  Kultur (Blut, Hautbiopsat)
Purpura enie)
Ekchymosen Schlechte Prognose

Cryptococcus spp. Selten palpable Purpura Risikofaktoren Immunsuppression Kultur, Antigen (Serum, Liquor)

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure, IKZ Inkubationszeit, PCR Polymerasekettenreaktion
*Petechien, Hdmorrhagien, Ekchymosen

Klinisches Zeichen

Haufigkeit

Tab.4 Typische fehlleitende klinische Befunde bei Meningokokkenerkrankungen?

Fehlinterpretation

Ubelkeit/Erbrechen

76% vor Hospitalisierung [26]

Gastroenteritis

Fehlendes Fieber

Bei Hospitalisierung in 40% <38,6°C

[28]

Ubersehen der Er-
krankung

Fehlende Effloreszenzen

40% bei Hospitalisierung (v. a. Sdug-

linge) [26]

Fehlende meningeale Reizzeichen

25-38% bei Hospitalisierung [12, 16]

Respiratorische Symptome

24% innerhalb der vorangehenden

2 Wochen [26]

Viraler Infekt

Effloreszenzen

AusschlieBlich wegdriickbare

13% bei Hospitalisierung [17]

Krampfereignis

10% vor der Aufnahme [26]

Fieberkrampf

?In Abhéangigkeit von ihrer Haufigkeit
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tienten nach dem ersten Arztkontakt wie-
der nach Hause entlassen wurden [26]. In
O Tab. 4 sind héufige Probleme zusam-
mengefasst, die bei Meningokokkener-
krankungen zu einer falschen oder ver-
spéteten Diagnose fiihren.

Die invasive Meningokokkeninfektion
verlduft typischerweise als Sepsis mit oder
ohne Beteiligung der Meningen [21]. Sel-
ten sind rein meningitische Verldufe, die
nicht die Kriterien fiir eine systemische
Inflammation (SIRS: ,,systemic inflam-
matory response syndrome“) und damit
auch nicht die Diagnosekriterien einer
Sepsis erfiillen; die Diagnosekriterien sind
in @ Tab. 5 dargestellt.

Das Auftreten einer Meningitis ist von
prognostischer Bedeutung: So gehen die



Tab.5 Konsensusdefinition von SIRS und Sepsis im Kindesalter. (Mod. nach [8])

SIRS  Diagnose bei 2 von 4 er-

fiillten Kriterien; abnorme

Korperkern-
temperatur

>38,6°C oder <36°C

Korpertemperatur oder
pathologische Leuko-
zytenzdhlung obligat zur
Diagnosestellung

Tachykardie

Mittlere Herzfrequenz > 2 Standardabwei-
chungen iiber Altersnorm, bei Neugebore-
nen auch Bradykardie im Sinne einer mittle-
ren Herzfrequenz <10. Altersperzentile
Nicht anwendbar bei Vitium cordis oder
Medikamenteneinfluss

Tachypnoe

Mittlere Atemfrequenz >2 Standardabwei-
chungen iiber Altersnorm oder mechani-
sche Beatmung

Nicht anwendbar bei neuromuskularer
Grunderkrankung oder Allgemeinandsthesie

Leukozyten

Erh6hung oder Erniedrigung der Leuko-
zytenzahlen in Bezug auf altersabhangige
Normwerte oder {iber 10% Linksverschie-
bung

Sepsis  SIRS plus vermutete oder
nachgewiesene Infektion

Schwere Sepsis

Sepsis plus  Kardiovaskuldre Dysfunktion

1 weiteres  ARDS

Zeichen Mindestens 2 Organdysfunk-

tionen

Septischer
Schock

Sepsis und anhaltende kardiovaskulare
Dysfunktion trotz Volumenbolus (40 ml/
kg/h isotonisch)

ARDS acute respiratory distress syndrome’, SIRS,,systemic inflammatory response syndrome”

haufigeren Sepsisverldufe ohne Meningi-
tis im Vergleich zu meningitischen Ver-
ldufen mit einer bis zu 4-fach erhohten Le-
talitat (bis 40%) einher. Die dramatischste
Form der Meningokokkensepsis mit ful-
minantem Kreislaufversagen und unkon-
trolliert fortschreitender disseminierter
intravasaler Gerinnung wird als Purpu-
ra fulminans oder Waterhouse-Friderich-
sen-Syndrom bezeichnet (B Abb. 1b). Bei
ihr betréagt die Zeitspanne zwischen Sym-
ptombeginn und letalem Ausgang z. T.
nur wenige Stunden.

Die unspezifischen Prodromi der in-
vasiven Meningokokkeninfektion sind
Fieber, Ubelkeit, Erbrechen und Lethar-
gie. Bei der Meningokokkenmeningitis
kommt es dariiber hinaus typischerwei-
se zu Kopfschmerzen, Photophobie, Vi-
gilanzminderung und meningealen Reiz-
zeichen. Frithsymptome der septischen
Verlaufsform sind Gliederschmerzen, zu-
nehmende Apathie und eine beginnende
Kreislaufzentralisation, die sich in einem
auffillig blassen oder griulichen Hautko-
lorit, kalten Extremitéten und einer verzo-
gerten Rekapillarisierung duflert.

Das hamorrhagische Exanthem tritt
relativ frith im Krankheitsverlauf auf. In
einer prospektiven epidemiologischen
Studie wurden alle Meningokokkener-

krankungen der Niederlande von 2002-
2005 untersucht, wobei sich ein medianes
Auftreten der Effloreszenzen 11 h nach
Einsetzen erster Symptome ergab [9]. Es
handelt sich dabei somit oft um das erste
spezifische Krankheitssymptom und den
Grund der drztlichen Vorstellung des Kin-
des durch die Eltern.

Bei hamorrhagischen Effloreszenzen
wird histologisch in der Regel eine leu-
kozytoklastische Vaskulitis mit Mikro-
thrombosen nachgewiesen [10]. Da Me-
ningokokken auch in Endothelzellen und
lokalen Leukozyten gefunden werden,
kann die Biopsie frischer Hautldsionen
zum Nachweis der Bakterien dienen.

Retrospektive Analysen ergaben,
dass 60-90% aller Kinder mit
Meningokokkenmeningitis im Verlauf
ein Exanthem entwickeln [16, 26].

Allerdings koénnen die zu Beginn einer
Meningokokkensepsis makulopapulds
imponierenden Effloreszenzen die Ab-
grenzung zu einem viralen Exanthem
mitunter unmoglich machen [11]. Im Rah-
men der Gerinnungsstorung als Folge der
systemischen Inflammation schreitet das
Exanthem jedoch rasch iiber die Sequenz
Petechien, grofiere Purpura mit schlief3-

lich dunkel-livider Verfirbung und letzt-
lich hdmorrhagische Nekrosen fort [7].
Es ist indes von praktischer Bedeutung,
dass neben Meningokokken auch andere
bakterielle, virale oder parasitire Erreger
ein hamorrhagisches Exanthem bis hin
zur Purpura fulminans verursachen kén-
nen (B Tab.1,2,3,6). Aus diesem Grund
muss die initiale Antibiotikatherapie breit
gewihlt werden, wenn die Mikroskopie
des Liquors keinen eindeutigen Befund
fiir Meningokokken ergibt.

Differenzialdiagnostische
Abgrenzung bei hamorrhagischen
Effloreszenzen

In Abgrenzung zu Infektionen mit kuta-
ner Manifestation gibt es viele nichtin-
fektiose Ursachen von Hautblutungen,
die sich wie oben angefiihrt in Koagulo-
pathien, Thrombozytopathien und -pe-
nien sowie Vasopathien einteilen lassen.
Exemplarisch seien die immunthrombo-
zytopenische Purpura (ITP) als haufigs-
te Ursache der kindlichen Thrombozy-
topenie und die Purpura Schonlein-He-
noch (B Abb. 1¢) als haufigste Vaskulitis
im Kindesalter erwahnt.

Anamnestisch und durch eine einge-
hende klinische Untersuchung lasst sich
die breite Differenzialdiagnose von Haut-
blutungen stark eingrenzen. Zentrale Ele-
mente der Anamnese sind hierbei neben
allgemeinen Aspekten (Alter, Geschlecht,
Vorerkrankungen und Medikation) die
Erfassung der zeitlichen Dynamik und
Lokalisation der Effloreszenzen, das Auf-
treten von Begleitsymptomen, insbeson-
dere Fieber oder B-Symptomatik, und
Hinweise fiir eine Blutungsneigung. Auch
die Erndhrung kann von Bedeutung sein,
da schwere Malnutrition sowohl zu einer
Koagulopathie (Mangel Vitamin-K-ab-
hangiger Gerinnungsfaktoren) als auch zu
einer Vasopathie (Skorbut) fithren kann.

Ergeben sich bei einem Patienten mit
hamorrhagischen Effloreszenzen Hinweise
auf eine zugrunde liegende Infektion, muss
ziigig eine Abwégung getroffen werden, ob
es sich um eine selbstlimitierende, in der
Regel virale, oder eine invasive bakteriel-
le Infektion handelt. Dabei ist der klinische
Gesamteindruck der erfahrenen Kinder-
arztin, des erfahrenen Kinderarztes unab-
dingbare Sdule eines jeden diagnostischen
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eine bakterielle Sepsis untypisch sind. Gibt
es keine eindeutige mechanische Erklarung
firr die Effloreszenzen — wie beispielsweise
das Auftreten von Stauungspetechien nach
rezidivierendem Erbrechen (8 Abb. 1d) -
muss, mit dem Ziel den Schwergrad eines
infektiosen Geschehens besser beurtei-
len zu kénnen, immer eine Blutentnah-
me erfolgen. Hilfreiche Laborparameter,
die eher fiir ein selbstlimitierendes virales
Geschehen sprechen, sind normale Werte
fiir CRP (C-reaktives Protein), Leukozy-
ten- und Thrombozytenzahl sowie Gerin-
nungsparameter. Bei unbeeintrachtigtem
Allgemeinzustand und nicht oder nur we-
nig pathologisch verinderten Laborpara-
metern kann demnach zunéchst auf eine
Lumbalpunktion verzichtet werden. Aller-

[ Petechien +/-Fieber ]

Verzicht auf
Labor
Reevaluation

Nein
v o

I <1mm [ > 1mm

,Petechien” ,Purpura”

4
Eindeutige mechanische
Erklarung (Husten, Trauma, ...)
Nur kranial der Brustwarzen
Kein Fieber

Differenzial-
Blutbild
Gerinnung

WBC<5G/I

WBC 5-15 G/I
CRP< 20 mg/|

=
o
)
=

INR/PLT normal INRAN PLT ¥ PLT WINR AN c
Virale Infektion Faktorenmangel ITP/TTP DIC dlngs muss bei diesen Patienten die Reeva-
Vaskulitis (PSH, ... VWS HUS © luation des klinischen Verlaufs sicherge-
Battered child Antikoagulation Infektion . stellt werden. Als einfache Schwellenwer-
Trauma Leberversagen Malignom . . . ]
VWS Vitamin-K-Mangel Medikamente te jenseits des 3. Lebensmonats kénnen in

Thrombozytopathie

Abb. 2 A Algorithmus zur Diagnosefindung beim Vorliegen hdmorrhagischer Effloreszenzen,

CRP C-reaktives Protein, DIC,disseminated intravascular coagulation”, HUS hdmolytisch-urdmisches
Syndrom, INR ,international normalized ratio”, /TP Immunthrombozytopenie, PLT Thrombozyten,
PSH Purpura Schénlein-Henoch, TTP thrombotisch thrombozytopenische Purpura, vIi¥S Von-Wille-

brand-Syndrom, WBC Leukozyten

und therapeutischen Algorithmus, denn
kein Laborparameter besitzt einen ausrei-
chenden negativ pradiktiven Wert - dies
gilt auch fiir die Liquordiagnostik.

Differenzialdiagnostischer
Algorithmus

O Abb. 2 fasst den differenzialdiagnos-
tischen Algorithmus beim Vorliegen ha-
morrhagischer Effloreszenzen zusam-
men. Bei himorrhagischem Exanthem,
Fieber und klinischen Zeichen einer Sep-
sis miissen umgehend eine Supportivthe-
rapie im Sinne einer erweiterten ,early
goal-directed therapy“ (hdmodynamische
Stabilisierung, Sicherstellung von addqua-
ter Sauerstoffversorgung und metaboli-
schem Gleichgewicht) und eine antibioti-
sche Behandlung eingeleitet werden. Fiir
eine ausfithrliche Ubersicht der Sepsis-
therapie sei auf aktuelle Literatur verwie-
sen [5]. Vor der ersten Gabe von Antibio-
tika muss neben der Abnahme von Blut-
kulturen eine Liquordiagnostik erfolgen,
sofern keine Kontraindikationen (Throm-
bozytopenie <30.000 G/], fortgeschrittene
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DIC, ausgeprigte Kreislaufinstabilitit, fo-
kal-neurologische Zeichen, beginnende
Einklemmungssymptomatik) gegen eine
Lumbalpunktion vorliegen.

Grundsatzlich gilt, dass die Diag-
nostik, auch die Lumbalpunktion,
die notwendige Therapie nicht
nennenswert verzogern darf.

Die erste Gabe des Antibiotikums soll in-
nerhalb von 30-60 min nach Stellung der
Verdachtsdiagnose erfolgen.

Im hiufigeren Fall eines Kindes mit
Fieber und hiamorrhagischen Effloreszen-
zen, aber gering oder nicht beeintrichtig-
tem Allgemeinzustand fallt die differen-
zialdiagnostische Abgrenzung viel schwe-
rer. Verschiedene Studien befassten sich
mit der Frage, welche Parameter in diesen
Fallen gegen das Vorliegen einer Meningo-
kokkenerkrankung sprechen [9, 20, 21, 26,
28]. Petechien von maximal 1 mm Durch-
messer sowie die Begrenzung der Efflores-
zenzen auf das Einzugsgebiet der oberen
Hohlvene sind klinische Zeichen, die fiir

diesen Fallen CRP-Werte von 20 mg/l oder
40 mg/1 dienen, die einen negativ pradikti-
ven Wert von 99 und 95% haben [24]. Ein
CRP >100 mg/1 ist, wenn keine eindeutige
anderer Ursache identifiziert werden kann,
bis zum Beweis des Gegenteils auf eine Me-
ningitis verddchtig. Wegen der Dynamik
systemischer bakterieller Infektionen kon-
nen samtliche Laborparameter im Friih-
stadium noch unverdichtig sein und miis-
sen im Zweifel wiederholt erhoben werden
(einschliefilich der Liquorzellzahl und -mi-
krobiologie). Wenn in ambivalenten Féllen
initial auf eine Lumbalpunktion verzichtet
wird, ist eine stationdre Beobachtung mit
wiederholter Reevaluation (Klinik und La-
bor) eine wichtige Mafinahme.

Dringend abgeraten werden muss
von einer empirischen Antibiotikathera-
pie ohne eindeutigen Fokus. Dieses Vor-
gehen birgt das Risiko inaddquat behan-
delter Meningitiden mit erheblicher Mor-
biditét.

Besonderheiten bei

Neugeborenen und Sauglingen

Der aufgefiihrte differenzialdiagnostische
Algorithmus (B8 Abb. 2) ist fiir Sduglinge
nur mit Einschrankungen anwendbar,
in der Neonatalperiode ist er nicht giil-
tig. Wegen der unspezifischen klinischen
Zeichen von Sepsis und Meningitis in den
ersten 12, insbesondere aber in den ersten
3 Lebensmonaten sollte die Indikation



Tab.6 Bakterielle Infektionserkrankungen als Ursache der Hautblutungen?

Pathogener Erreger

Klinik

Klinische Besonderheiten

Diagnostik

Infektionserkrankungen durch Bakterien mit Sepsis

Neisseria meningitidis

Petechien
Palpable Purpura
Purpura fulminans

Nach Meningitistrias suchen:
Fieber — Kopfschmerzen — Menin-
gismus
Waterhouse-Friderichsen-Syn-
drom

Kultur (Blut, Liquor, Hauteffloreszenz)
Antigen
PCR (Liquor)

Streptococcus pneumoniae

Petechien
Purpura fulminans

Vor allem im Kleinkindalter auf-
tretend
Waterhouse-Friderichsen-Syn-
drom moglich

Kultur (Blut, Liquor, Pleurafliissigkeit,
Hauteffloreszenz)

Antigen

PCR in Liquor, Pleuraflissigkeit, Urin

Haemophilus influenzae

Petechien
Purpura fulminans

Vor allem im Sauglings- und Klein-
kindalter auftretend
Waterhouse-Friderichsen-Syn-
drom moglich

Kultur (Blut, Liquor, Hauteffloreszenz)
Antigen
PCRin Liquor

Streptococcus pyogenes

Petechien
Palpable Purpura
Purpura fulminans
Ekchymosen

Nekrotisierende Fasziitis und
Streptokokkentoxinschocksyn-
drom als potenzielle Komplika-
tionen

Kultur (Blut, Hauteffloreszenz)

Staphylococcus aureus

Purpura fulminans
Petechien bei Endo-
karditis

Nach Eintrittspforten suchen
Risikofaktor Vitium cordis

Kultur (Blut, Hauteffloreszenz)

Enterococcus spp., Streptoccous
viridans

Petechien bei Endo-
karditis

Risikofaktor Vitium cordis

Kultur (Blut, Hauteffloreszenz)

Klebsiella spp., Proteus mirabilis,
Enterobacter spp., Escherichia coli,
Serratia marcescens, Aeromonas hy-

phaga canimorsus, Salmonella typhi

drophila, Vibrio vulnificus, Capnocyto-

Petechien
Purpura fulminans

Fulminante Verldufe gefiirchtet

Kultur (Blut, Hauteffloreszenz; bei Salmonella typhi
auch Stuhl, Knochenmark)

Pseudomonas aeruginosa

Petechien
Purpura fulminans
Ekchymosen

Risikofaktoren Immunsuppression
und nosokomiale Infektion

Kultur (Blut, Hauteffloreszenz)

Rattenbissfieber (Streptobacillus
moniliformis + Spirillum minus)

Zoonose mit Petechien
Purpura fulminans

Zoonose (Ratten, Mduse, Hamster)

Kultur (Blut, Hauteffloreszenz —
Streptobacillus moniliformis)
Mikroskopie (Blut, Hauteffloreszenz —
Spirillum minus)

Infektionserkrankungen durch Bakterien mit Purpura

Palpable Purpura

Risikofaktor Immunsuppression

Neisseria gonorrhoeae Konnatale Infektion Nur bei konnataler Infektion Kultur (Blut, Hauteffloreszenz)
mit Petechien, palpab-  Mukopurulente Ophthalmia
ler Purpura neonatorum
Yersinia spp. Palpable Purpura Risikofaktoren Immunsuppres- Kultur (Blut, Hauteffloreszenz, Stuhl)
sion, Eiseniiberladung, Diabetes  Serologie
mellitus
Campylobacter jejuni Palpable Purpura Risikofaktor Antikdrpermangel- Kultur (Blut, Hauteffloreszenz, Stuhl)
syndrome
Salmonella spp. Palpable Purpura Risikofaktoren Sauglinge, hdmo-  Kultur (Blut, Hauteffloreszenz, Stuhl)
lytische Andmien, Immunsup-
pression
Shigella spp. Palpable Purpura Seltene Verlaufsform Kultur (Blut, Hauteffloreszenz, Stuhl)
Risikofaktor Malnutrition
Moraxella spp. Petechien Seltene Verlaufsform Kultur (Blut, Hauteffloreszenz)

Bartonellen spp.

Petechien
Palpable Purpura

Seltene Verlaufsform
Risikofaktoren Immunsuppres-
sion, Endokarditis, obdachloser
Alkoholiker

Serologie
PCR (Hautbiopsie)
Kultur (Blut, Hauteffloreszenz; nur in Speziallabors)

Ehrlichia spp.

Petechien
Palpable Purpura

Seltene Verlaufsform

Oft mit Thrombozytopenie,
Leukozytopenie und Linksver-
schiebung

Kultur
PCR (Blut)
Serologie
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Tab.6 Bakterielle Infektionserkrankungen als Ursache der Hautblutungen? (Forsetzung)

Pathogener Erreger Klinik Klinische Besonderheiten Diagnostik

Brucella spp. Palpable Purpura Meist importierte Félle Kultur (Blut, Hautbiopsie, Knochenmark)
Risikofaktor unpasteurisierte Serologie
Milchprodukte, direkter Tier-
kontakt

Listeria spp. Palpable Purpura (v.a.  Risikofaktor Immunsuppression Kultur (Blut, Hauteffloreszenz)

konnatale Infektion) (v. a. T-Zell-Defekte)
Treponema pallidum Konnatale Infektion mit  Nur bei konnataler Infektion Serologie

palpabler Purpura

Infektionserkrankungen durch Bakterien mit Petechien

Leptospira spp. Petechien Vor allem bei ikterischer Verlaufs- ~ Kultur (Blut, nur in der 1. Woche)
Verbrauchskoagulo- form Serologie (ab Ende der 1. bis 2. Woche)
pathie In der Regel mit interstitieller

Nephritis

Riickfallfieber (Borrelia spp.) Petechien Ubertrager auBereuropéische Mikroskopie (Blut)
Verbrauchskoagulo- Zecken oder Korperlduse in armen  Serologie
pathie Hochgebirgsregionen (wie Eritrea,

Athiopien)

Rickettsia spp. (Rickettsia conorii, Petechien Ubertréger Zecken (meist auBer-  Serologie

Rickettsia typhi, Rickettsia prowazekii, ~ Purpura europaisch, aber auch in Siid- PCR (Hautbiopsie; evtl. Blut)

Rickettsia rickettsif) Verbrauchskoagulo- europa)
pathie J1ache noir” an der Bissstelle

Komplikation Myokarditis (mit
schlechter Prognose)

PCR Polymerasekettenreaktion
3Petechien, Hamorrhagien, Ekchymosen

reszenzen von maximal 1 mm Durch-
messer sowie die Begrenzung der Pe-
techien auf das Einzugsgebiet der obe-
ren Hohlvene. Die Suche nach Pete-

Roteln. Heute stellt die intrauterine CMV-
Infektion die hiufigste infektiose Ursache
dar. Daneben konnen auch intrauterine
Infektionen mit Parvovirus B19 oder Cox-
sackieviren ein dhnliches klinisches Bild chien muss deshalb immer die unteren
bei Neugeborenen auslosen [3]. Dariiber Extremitaten mit einschlief3en.

hinaus koénnen nichtinfektigse Ursachen == Letztlich gibt es keine klinischen Zei-
wie Rhesusinkompatibilitit oder Andmie chen oder Laborparameter, die beim
infolge eines fetofetalen Transfusionssyn- Vorliegen von Petechien eine invasive

fiir eine Lumbalpunktion grof3ziigig ge-
stellt werden.

)) Bei Neugeborenen

mit hdmorrhagischen
Effloreszenzen ist eine
umfassende Diagnostik obligat

bakterielle Infektion mit Sicherheit

Bei Neugeborenen mit hdmorrhagischen
Effloreszenzen unterscheidet sich die Dif-
ferenzialdiagnose von der in anderen Al-
tersgruppen. Da eine ernsthafte zugrun-
de liegende Erkrankung wahrscheinlich
ist, muss eine umfassende Diagnostik er-
folgen. Zunichst sollten, wie angefiihrt,
Sepsis und Meningitis ausgeschlossen
bzw. ggf. empirisch behandelt werden.
Bei einer konnatal auftretenden Purpu-
ra muss differenzialdiagnostisch auch an
eine extramedulldre Himatopoese ge-
dacht werden. Die Effloreszenzen im-
ponieren in diesem Fall als dunkelblau-
livide nicht wegdriickbare indurierte Pa-
peln und treten disseminiert am gesamten
Korper auf (sog. ,,blueberry muffin baby*,
O Abb. 1e). Bis zur Einfiihrung einer fla-
chendeckenden Impfung war das Krank-
heitsbild meist Ausdruck von konnatalen
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droms zu einer extramedulliren Eryth-
ropoese mit dem klinischen Aspekt eines
»blueberry muffin baby* fithren.

Fazit fiir die Praxis

== Eine Vielzahl von bakteriellen, viralen
oder parasitdren Infektionserkrankun-
gen kann mit hamorrhagischen Efflo-
reszenzen einhergehen.

== Die wichtigste Differenzialdiagnose
beim Vorliegen von Fieber und Pete-
chien ist die fulminante bakterielle
Sepsis. Die haufigste zugrunde liegen-
de Ursache bei dieser Symptomkon-
stellation sind aber selbstlimitierende
virale Infektionen.

== Klinische Parameter, die gegen das
Vorliegen einer bakteriellen Sepsis
sprechen, sind rein petechiale Efflo-

ausschlieen konnen. Daher muss in
Zweifelsfallen immer eine umfassende
Diagnostik inklusive Lumbalpunktion
erfolgen.
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