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Zusammenfassung

Schliisselworter

Virale und paravirale Exantheme sind die haufigsten Exantheme des Kindesalters,

die auch meist zu einer Vorstellung in der Praxis inklusive der Notaufnahme fiihren.
Die Kenntnis der verschiedenen Krankheitsbilder ist entscheidend fiir die adaquate
Diagnostik und Betreuung der kleinen Patient:innen, die entsprechende Aufkldrung der
Familie und ggf. das Minimieren des Infektionsrisikos. In der aktuellen Arbeit werden
die kiirzlich beschriebenen ,reactive infectious mucocutaneous eruptions” (RIME) und
das ,pediatric inflammatory multisystem syndrome” (PIMS) vorgestellt. Zusatzlich
werden wir einige atypische Manifestationen des Gianotti-Crosti-Syndroms und der
Hand-Fu-Mund-Erkrankung — wie z. B. die mit Mollusken assoziierte ,Gianotti-Crosti-
like reaction” und das ,eczema coxsackium” — erlautern.

Paraviral - Reactive infectious mucocutaneous eruptions - Pediatric inflammatory multisystem
syndrome - Gianotti-Crosti-like-reaction - Eczema coxsackium

Viren sind die haufigsten Ausloser fiir
Exantheme im Kindesalter. Die friihzeitige
Diagnosestellung und Abgrenzung zu Dif-
ferenzialdiagnosen sind entscheidend fiir
die Einleitung einer Therapie und die Ver-
meidung von Komplikationen. Neben den
bekannten, klassischen viralen Exanthe-
men und den nichtklassischen/paraviralen
Exanthemen, die zur Ubersicht tabella-
risch dargestellt werden sollen (@ Tab. 1
und 2), sind in den letzten Jahren auch
neue Krankheitsbilder hinzugekommen,
wie das ,pediatric inflammatory multi-
system syndrome” (PIMS) im Rahmen
einer SARS-CoV-2-Erkrankung oder die
Jreactive infectious mucocutaneous erup-
tions” (RIME), die oft im Rahmen einer
Mykoplasmeninfektion beobachtet wer-
den, jedoch auch parainfektios bei viralen
Infektionen auftreten kdnnen. Bei einigen
bekannten, paraviralen Exanthemen wie
dem Gianotti-Crosti-Syndrom oder der
Hand-FuB-Mund-Erkrankung sollen wei-
terfiihrende Aspekte beleuchtet werden
wie die ,Gianotti-Crosti-like reaction” und
andere atypische Manifestationsformen.

Gianotti-Crosti-Syndrom

Das klassische Gianotti-Crosti-Syndrom
(GCS, Syn. infantile papuldése Akroderma-
titis), erstmals beschrieben durch Gianotti
und Crosti Mitte der 1950er-Jahre, ist ein
paravirales Exanthem, das v. a. bei Kindern
im Alter von 1 bis 6 Jahren auftritt [38].

Pathogenese

Initial wurde eine Assoziation mit dem
Hepatitis-B-Virus beschrieben, inzwischen
geht man davon aus, dass das GCS in
Assoziation mit verschiedenen Virusinfek-
tionen, darunter Epstein-Barr-Virus (EBV),
Zytomegalievirus (CMV), Coxsackie-Virus,
Adenoviren, respiratorisches Synzytialvi-
rus (RSV), Parvovirus B19, HHV(humanes
Herpesvirus)6 und Rotavirus auftreten
kann [38].

Klinik und Diagnostik

Im Rahmen der Virusinfektion konnen
Fieber, respiratorische Symptome und
eine Lymphadenopathie dem Auftreten


https://doi.org/10.1007/s00105-022-05000-w
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Papeln, Pusteln und hamor-
rhagischen Vesikeln (,Heub-
ner-Sternenkarte”), Kapilli-
tium und Mundschleimhaut
ebenso betroffen

sein

Tab.1 Klassische virale Exantheme. (In Anlehnungan[ , 1)
Erreger Exanthemmorphe Extrakutane Sympto- | Diagnostik Verlauf
me
Varizellen vzv Exanthem, am Haaransatz Prodromi mit erhdhter | VZV-PCR, VZV- Im Kindesalter meist blander
beginnend, mit teils Makulae, | Temperatur, Unwohl- | Serologie Verlauf, hdufigste Kompli-

kationen sind bakterielle
Superinfektionen. Seltene
Komplikationen sind u. a. die
Varizellenpneumonie und die
aseptische Meningoenzepha-
litis

insbesondere retroau-
rikuldr, Fieber

Masern Masernvirus Enanthem am Gaumen, Hohes Fieber, AZ-Min- | Impfung ist ent- Inkubationszeit: 8 bis 10 Tage
(Paramyxovirus) | Koplik-Flecken (weile punkt- | derung, Konjunktivitis, | scheidend, Sero- bis zum Prodromalstadium,
formige Effloreszenzen an Lichtsensibilitat, Rhi- logie mit Masern- 14 Tage bis zum Exanthem, 3
Wangenschleimhaut ge- nitis, trockener Husten | IgM (positiv 3 Tage | bis 5 Tage vor Auftreten des
geniiber Backenzéhnen), nach Auftreten des | Exanthems und bis zu 4 Tage
kraniokaudale Ausbreitung Exanthems) nach Abblassen besteht
des Exanthems mit Beginn Kontagiositat
retroaurikuldr, Ausbreitung Schwere seltene Komplikati-
zundchst am Stamm, dann an onen sind die akute postin-
Extremitaten fektiose Enzephalitis sowie
die subakute sklerosierende
Panenzephalitis
Roteln Rubella-Virus Makulopapuldses Exanthem | Lymphadenopathie Rételnserologie Risiko des Gregg-Syndroms

(Rételnembryopathie)

Erythemainfec- | Parvovirus B19

Schmetterlingsformiges

Gelenkschmerzen,

Parvovirus-B19-

Nach Auftreten des Exan-

tiosum (auch Erythem auf Wangen und Hydrops fetalis, aplas- | Serologie thems nicht mehr kontagios
,Ohrfeigen- Nase, girlandenformiges, tische Krise bei chro-
krankheit") makuldses Exanthem, v. a. nischer hdmolytischer

Extremitédten betroffen Andmie
Exanthema HHV6, HHV7 Makulopapuldses Exanthem | Initiales Fieber HHV6-, HHV7- Bis zu 5 Tage hohes Fieber vor
subitum Serologie Auftreten des Exanthems

VZV Varizella-Zoster-Virus, PCR Polymerasekettenreaktion, AZ Allgemeinzustand, IgM Immunglobulin M, HHV humanes Herpesvirus

der Hautveranderungen vorangehen [38].
Das Exanthem imponiert mit symmetrisch
verteilten monomorphen erythematdsen
Papeln oder Papulovesikeln an Gesicht,
Gesal und Streckseiten der Extremitdten
(@ Abb. 1), selten kommt es zu hamorrha-
gischen, Purpura-dhnlichen Hautverdnde-
rungen, die von einem milden Juckreiz
begleitet sein konnen. Der Stamm ist
meist nicht betroffen [38]. Bei Vorliegen
einer atopischen Diathese besteht eine
hohere Vulnerabilitdt, ein GCS zu entwi-
ckeln [11]. Es wird eine symptombezogene
Untersuchung empfohlen. Sollten sich in
der klinischen Untersuchung Hinweise
fir eine Lymphadenopathie und/oder
Hepatosplenomegalie oder anamnesti-
sche Hinweise auf eine Hepatitisinfektion
ergeben, wird eine weitere Diagnostik
empfohlen. Andernfalls sind Routinese-
rologien hinsichtlich der viralen Genese
nicht erforderlich.

Therapie

Die Therapie erfolgt symptomatisch, meist
kommt es nach 8 bis 12 Wochen zu einem
Abheilen der Lasionen. Insbesondere bei
dunklerem Hauttyp kénnen postinflam-
matorische Hypopigmentierungen lédnger
persistieren [38].

»Gianotti-Crosti-like reaction”

Neben dem klassischen Gianotti-Crosti-
Syndrom ist eine ,Gianotti-Crosti-like reac-
tion” (GCLR) begleitend zu einer Infektion
mit Molluscum contagiosum beschrieben
worden [3].

Pathogenese

Hierbei handelt es sich um eine spate
Hypersensitivitatsreaktion auf Molluscum-
contagiosum-Antigene [35], die in Efflo-
reszenzen und Verteilung dem Gianotti-
Crosti-Syndrom dhnelt. Mollusken werden

durch das Molluscum-contagiosum-Virus,
ein Pockenvirus, hervorgerufen und tre-
ten meist bei Kindern im Alter von 5 bis
10 Jahren auf [38].

Klinik

Bei der GCLR zeigen sich neben den Mol-
lusken monomorphe Papeln, die typischer-
weise an den Streckseiten der Extremitdten
(Ellenbogen, Knie) lokalisiert sind, selten
an Gesicht, Stamm oder Gesal3 [38]. Berger
et al. berichten von Gianotti-Crosti-ahnli-
chen Reaktionen bei 4,9 % der Kinder mit
Molluscum contagiosum [3]. In der be-
treffenden Studie trat eine GCLR bei 40 %
der Kinder 1 Monat nach Behandlungsbe-
ginn der Mollusken auf, sodass auch die
Behandlung als potenzieller Trigger in Be-
tracht kommt [3]. In einer aktuellen Studie
von Biirgler et al., in der 26 Kinder im Al-
ter von 3 bis 11 Jahren eingeschlossen
wurden, wird der Hautbefund als plotzli-
ches Auftreten von symmetrisch verteilten,
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soziation mit Molluscum-
contagiosum-Infektion [2]

Tab.2 Nichtklassische/paravirale Exantheme. (In Anlehnungan[ , , 1)
Erreger Exanthemmorphe Extrakutane Symptome Verlauf Differenzialdiagnose
,Papular- Meist Par- Juckendes, symmetrisches, | Arthralgien, Unwohlsein, Auftreten meist in Adoles- | Urticaria profunda, friihes
purpuric vovirus B19, | scharf begrenztes Exan- Fieber, Lymphadenopathie, | zenz, Inkubationszeit bis zu | Stadium eines Erythema
gloves seltener them mit Schwellung an respiratorische und gas- 10 Tage, meist Abheilung exsudativum multiforme,
and socks CMV, Cox- Handen und FiiBen, ver- trointestinale Symptome nach 1 bis 2 Wochen. Im Kawasaki-Syndrom
syndrome” | sackie, einzelt petechial, zudem Gegensatz zum Erythema
(PPGSS) HepatitisB, | oft Enanthem enoral mit infectiosum bestehtim
Masern, EBV | Erosionen und Petechien Exanthemstadium noch
Kontagiositat
Pityriasis Assoziatio- | PLEVA: plotzliches Auf- Begleitend zum Exanthem | Zwei verschiedene Formen: | DD bei PLEVA:
lichenoides | nenzuHer- | treten eines Exanthemsin konnen Fieber, Gelenk- Pityriasis lichenoides et Varizellen (bei VZV
et variolifor- | pesviren, Form von erythematdsen schmerzen und Juckreiz varioliformis acuta (PLEVA) | Schleimhautbeteiligung
mis acuta Parvovi- Makulae, spater Papulove- | auftreten und Pityriasis lichenoides und Kapillitium betroffen),
(PLEVA)/ rus B19, sikel, die ulzerieren und Kommt es zur Komplika- chronica (PLC), meist sind lymphomatoide Papulose
Pityriasis Toxoplas- nekrotisieren kdnnen. Nach | tion einer febrilen ulzero- junge Erwachsene und DD bei PLC:
lichenoides | men, HIV Abheilung kdnnen Narben | nekrotischen PLEVA mit Kinder von 5 bis 10 Jahren | Pityriasis rosea, Psoriasis
chronica und bak- und Pigmentierungssto- bakterieller Superinfektion, | betroffen [5] guttata, Lues Stadium I
(PLC) teriellen rungen persistieren Fieber und Allgemeinzu- Zur Diagnosesicherung PLEVA und PLC kdnnen in
Infektionen | PLC: Auftreten von rétlich- | standsverschlechterung empfiehlt sich eine Histolo- | ein malignes Lymphom
mit Strep- braunlichen Makulae mit kann eine Reihe extra- gie. Therapeutisch kdnnen | libergehen
tokokken/ charakteristischer Schup- kutaner Symptome wie bei PLC Phototherapie
Staphy- pung gastrointestinale und neu- | (PUVA, UV-B), Makrolide
lokokken [5] rologische Beschwerden, (Erythromycin, Azithromy-
Arthritis, Pneumonitisund | cin) plus topische Steroide
Sepsis mit einer Mortalitdit | verwendet werden. Bei
von 25 % vorkommen [25] | febriler ulzeronekrotischer
PLEVA sind intensivme-
dizinische MaBnahmen
erforderlich, ggf. Metho-
trexat und systemische
Steroide
Pityriasis Assoziation | Ausgehend von einem Meist keine extrakutanen In einigen Féllen Prodromi | Lues Stadium II, Tinea
rosea (Pity- | mitHHV6 Primdrmedaillon, einer ery- | Symptome, in einigen mit Fieber, Unwohlsein, corporis, Psoriasis gutta-
riasisrosea | und HHV7 thematdsen ovalen Plaque, | Fallen milde Allgemein- Kopfschmerzen, dann ta, Pityriasis lichenoides
gigantea) wird vermu- | breitet sich in den nachsten | symptomatik vorab mit Auftreten des Primarme- chronica, Arzneimittelexan-
tet Wochen ein Exanthem an Fieber und Kopfschmerzen | daillons und konsekutiv them
Stamm und proximalen des Exanthems. Aufgrund
Extremitédten aus. Typisch der Empfindlichkeit der
ist eine colleretteartige Haut insgesamt kann es
Schuppung der einzelnen zur Ekzematisierung und
Lasionen zum protrahierten Krank-
Eine Sonderform bildet die heitsverlauf kommen.
Pityriasis rosea gigantea Meist selbstlimitierend, bei
mit besonders grof3fla- persistierendem Befund
chigem Primé@rmedaillon konnen topische Steroi-
und grof3flachigen Exan- de und UV-B-Bestrahlung
themherden [57], diese erwogen werden [51]
kann sowohl bei Erwachse-
nen als auch vereinzelt bei
Kleinkindern auftreten [10]
sUnilateral Pathogenese| Einseitiges polymorphes, Mégliches Prodrom mit Meist bei Kindern von 1 bis | Kontaktdermatitis, Pityria-
latero- unklar, ist makulopapuldses Exan- leichtem Fieber und respi- | 5 Jahren, das Exanthem sis rosea, Scharlach, Tinea,
thoracic mitviralen | them mitzentrifugaler Aus- | ratorischen oder gastro- ist selbstlimitierend, meist | Gianotti-Crosti-Syndrom
exanthem, | Infektionen | breitung, meistlateralam | intestinalenBeschwerden | Abheilungnach 4 Wochen | [38]
unilateral assoziiert Stamm lokalisiert, eine me-
medio- diothorakale Ausbreitung
thoracic ist ebenso beschrieben
exanthem” [12]. Auftreten auch in As-

CMV Zytomegalievirus, EBV Epstein-Barr-Virus, HIV humanes Immundefizienzvirus, PUVA Psoralen plus UV-A, DD Differenzialdiagnose, VZV Varizella-Zoster-
Virus, HHV humanes Herpesvirus
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Abb. 1 A Gianotti-Crosti-Syndrom mit Seropapeln an den Streckseiten der Extremitéten (a) und im

Gesicht (b)

erythematdsen Papeln, Plaques und Papu-
lovesikeln beschrieben, seltener zeigten
sich urtikarielle oder targetoide Plaques
an den Streckseiten der Extremitaten [6].
Insbesondere war die Haut oberhalb der
groBen Gelenke wie Knie und Ellenbo-
gen, aber auch das Hautareal oberhalb
der Achillessehne betroffen; 80 % der Kin-
der litten unter starkem Juckreiz. Zudem
zeigten sich akut entziindliche Molluscum-
contagiosum-Effloreszenzen bei 80% der
Kinder [6], die als spezifische Immunant-
wort aufzufassen sind und das Auftreten
einer GCLR begiinstigen. Bei den von GCLR
betroffenenKindernlag bei knapp der Half-
te eine Atopie vor [6].

Therapie

Fast alle Kinder wurden mit topischen Ste-
roiden behandelt, bei starker ausgeprag-
tem Befund erfolgte bei einem Viertel der
Kinder die Gabe von systemischen Ste-
roiden [6]. In allen Fillen zeigte sich ein
gutes therapeutisches Ansprechen. Im Me-
dian gingen die Mollusken 9 Wochen nach
Abheilen der GCLR zuriick [6].

~Reactive infectious muco-
cutaneous eruptions”

4Reactive infectious mucocutaneous erup-
tions” (RIME) umfassen postinfektitse
blasenbildende mukokutane Erkrankun-
gen der Haut- und Schleimhaut, darunter
auch das Krankheitsbilder der ,mycoplas-
ma pneumoniae induced rash and mu-
cositis” (MIRM), das durch Mycoplasma
pneumoniae ausgeldst wird. Da die RIME
jedoch durch ein breites Erregerspektrum,
darunter auch Chlamydia pneumoniae
und virale Trigger wie Influenza B und
SARS-CoV-2 ausgeldst werden kdnnen,
hat sich RIME als Oberbegriff fir diese
Entitdt etabliert [20, 31, 50].

Pathogenese

Im Jahr 2015 wurden Mycoplasma-
pneumoniae-assoziierte mukokutane
blasenbildende Erkrankungen erstmals
als eigene klinische Entitdt eingeord-
net [7]. Zuvor wurden die verschie-
denen Erscheinungsbilder der Haut-/
Schleimhauteffloreszenzen im Rahmen ei-
ner Mycoplasma-pneumoniae-Infektion
der Gruppe von Erythema multiforme, Ste-
vens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch
epidermaler Nekrolyse (TEN) zugeordnet
[7, 45, 52].

Knapp 10% der Pneumonien insbe-
sondere bei Kindern ab 5 Jahren werden
durch Mycoplasma pneumoniae verur-
sacht, ebenso sind junge Erwachsene
haufig betroffen. Bei Kindern kommt es
gemal einer aktuellen Studie in 22,7 % zur
Beteiligung der Haut und Schleimhdute.
MIRM/RIME wurde bei 7% der Patienten
beschrieben, wobei das ménnliche Ge-
schlecht haufiger betroffen ist [7, 34]. Pra-
disponierende Faktoren fiir das Auftreten
von RIME bei Mycoplasma-pneumoniae-
Infektion sind respiratorische Symptome
wie Pneumonie und Husten, Fieber sowie
erhéhte Entziindungswerte (Blutkdrper-
chensenkungsgeschwindigkeit [BSG] und
C-reaktives Protein [CRP]) [34, 36].

Die Pathogenese der RIME ist bislang
nicht eindeutig belegt, jedoch werden di-
rekte und indirekte Mechanismen vermu-
tet. Mycoplasma pneumoniae konnte in
Blasenfliissigkeit der Hauteffloreszenzen
nachgewiesen werden [29, 32]. Weitere
Theorien gehen davon aus, dass Immun-
komplexe in Haut und Schleimhaut das
Komplementsystem aktivieren [54] oder
es zu einer Aktivierung von B-Zellen und
Plasmazellen kommt, welche die Immun-
antwort modifizieren [48]. Genetische Fak-
toren spielen ebenso eine Rolle [49].

Klinik und Diagnostik

Mukokutane Manifestationen einer Myco-
plasma-pneumoniae-Infektion zeigen ein
sehr vielgestaltiges Bild mit teils alleini-
ger Schleimhautbeteiligung oder haupt-
sachlicher Schleimhautbeteiligung mit nur
diskreter/moderater Hautbeteiligung [7].
In 94-100% der Félle sind die enoralen
Schleimhdute betroffen (@ Abb. 2a), die
okkuldren Schleimhdute in 82-92%, die
urogenitalen in 63-78 % der Patienten [7].
Auch eine Beteiligung der analen und 6so-
phagealen Schleimhdute ist beschrieben
[41]. Hauteffloreszenzen sind selten (47 %)
oder gar nicht (34%) vorhanden [7, 9].
Schwere Komplikationen kdnnen eine in-
tensivmedizinische Behandlung erforder-
lich machen [7].

Die Hautbeteiligung kann in Form von
targetoiden, vesikulésen oder makul6sen
Hauteffloreszenzen auftreten (@ Abb. 2b).
Um RIME gegeniiber einem Herpes-asso-
ziierten Erythema multiforme oder einem
medikamenteninduzierten Stevens-John-
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Abb. 2 A ,Reactive infectious mucocutaneous eruptions” (RIME) bei Mycoplasma-pneumoniae-Infektion mit ausgepragter
Mukositis (a) und targetoiden Plaques palmar (b)

son-Syndrom/TEN abgrenzen zu kdnnen,
helfen bestimmte Kriterien wie junges Al-
ter der Patienten, prominente Schleim-
hautbeteiligung, meist nur dezente Haut-
beteiligung und eine sehr gute Prognose
[71.

Auch rezidivierende Verldufe von RIME
sind beschrieben worden. In einer retro-
spektiven Fallserie zeigten sich Rezidive
von Mykoplasmen-assoziierten RIME in
38% der Falle. Initial zeigten sich bei den
von Rezidiven betroffenen Patienten eine
starkere Haut- und Schleimhautbeteili-
gung sowie eine ldngere Hospitalisierung
und haufiger die Notwendigkeit einer
parenteralen Erndhrung. Die Rezidive hin-
gegen gingen mit einer weniger schwer-
wiegenden Haut- und Schleimhautbetei-
ligung einher. Nichtsdestotrotz fiihrten
diese teilweise auch zu Hospitalisierun-
gen und verlangertem Krankheitsverlauf.
Zwischen den Rezidiven lagen Zeitspan-
nen von 2 Monaten bis zu 2 Jahren [28].
Ferner sind auch bei viral induzierten
RIME Rezidive beschrieben, unter ande-
rem 2 Fallberichte, in denen die initialen
Episoden am ehesten durch Mycoplasma
pneumoniae getriggert und die Rezidive
teils durch Viren wie Influenza A und
SARS-CoV-2 ausgeldst wurden [50].

» Die Hautbeteiligung kann in
Form von targetoiden, vesikulosen
oder makuldsen Hauteffloreszenzen
auftreten

Bei klinischem Verdacht auf RIME werden
Routinelaboruntersuchungen  durchge-
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fihrt inklusive Entziindungswerte (CRP,
BSG) sowie Abstriche auf Mykoplasmen,
Chlamydien und eine Herpes simplex-
Polymerasekettenreaktion (PCR) sowie
eine Mykoplasmenserologie und Ront-
genaufnahmen des Thorax [41]. Eine
Hautprobe kann helfen, blasenbildende
Autoimmundermatosen auszuschlieBen.
Differenzialdiagnostisch kommen Kawa-
saki-Syndrom, medikamenteninduzierte
epidermale Nekrolyse (DEN), Pemphigus
vulgaris und Hand-Fu3-Mund-Erkrankung
in Betracht [41].

Therapie

Patienten mit RIME sollten eine multimo-
dale Therapie erhalten und insbesondere
bei Beteiligung der okuldren Schleimhau-
te von einem Augenarzt interdisziplindr
mitbetreut werden. Bei Konjunktivitis
konnen antibiotische Augentropfen Lin-
derung bringen, um eine augendrztliche
operative Intervention zu verhindern [47].
Bei manifester Mycoplasma-pneumoni-
ae-Pneumonie sollte eine antibiotische
Therapie erfolgen, primar mit Makroliden,
bei Makrolidresistenz kann auf Tetracycli-
ne oder Fluorchinolone zuriickgegriffen
werden [53]. Zuzuglich zur antibiotischen
Therapie hat sich eine systemische Ste-
roidtherapie mit Methylprednisolon als
effektiv erwiesen, beziiglich der Dosis
liegen noch keine klaren Empfehlungen
vor. Ebenso wurden Immunglobuline ggf.
in Kombination mit Steroiden erfolgreich
appliziert [33, 44]. Als weitere Therapieop-
tionen werden Ciclosporin und Infliximab

beschrieben [9, 27]. Da RIME als eigene
Entitat ein sehr junges Krankheitsbild dar-
stellt, fehlt es bislang noch an gréBeren
Studien hinsichtlich des Verlaufs und der
bestmdglichen Therapie.

Hand-Fu3-Mund-Erkrankung

Die Hand-FuB3-Mund-Erkrankung (HFME)
ist gegenuiber RIME abzugrenzen. Es han-
deltsich dabei um eine hochkontagidse Ex-
anthemerkrankung mit einem monomor-
phen Exanthem, das an den Akren sowie
enoral lokalisiert ist und seinen Haufig-
keitsgipfel im Sommer und Herbst hat.
Die Hand-FuB-Mund-Erkrankung ist das
am besten bekannte enterovirale Exan-
them.

Pathogenese

Ausloser der klassischen Hand-Fu3-Mund-
Erkrankung ist Coxsackie-Virus A16, sel-
tener sind A5, A6, A7, A9, A10, B1, B2,
B3, B5 und Enterovirus 71 verantwortlich
[38]. Die Coxsackie/Enteroviren sind eine
Untergruppe der Picornaviridae. Enterovi-
ren sind Ausloser verschiedenster Erkran-
kungen, insbesondere bei Neugeborenen
und Kleinkindern kénnen sie zu Gastroen-
teritis, Infektionen des oberen Atemtrakts,
hamorrhagischer Konjunktivitis, Myositis,
Myokarditis/Perikarditis, Enzephalitis und
Meningitis fiihren [18, 38]. Die meisten In-
fektionen durch Enteroviren zeigen hinge-
gen einen milden Verlauf. Klassisch fiir die
Hand-FuB-Mund-Erkrankung ist das pl6tz-
liche Auftreten von Fieber sowie einem



charakteristischen Exanthem und Enan-
them. Die Ubertragung erfolgt fakal-oral,
selten auch liber Schwimmbader.

Klinik und Diagnostik

Nach einem Prodromalstadium von 2
bis 4 Tagen mit Fieber und Unwohlsein
kommt es klassischerweise zum Auftreten
eines distinkten Exanthems mit graulich-
weien Vesikulae mit erythematosem
Randsaum palmoplantar sowie dorsal
und lateral der Finger und Zehen. Enoral
zeigen sich aphthdse, schmerzhafte L&-
sionen, die aufgrund von Verweigerung
der Nahrungsaufnahme zu Dehydratation
und Gewichtsverlust fiihren konnen. In
einigen Fallen (inkomplette Formen) sind
nicht alle Areale betroffen, gelegentlich

sind hingegen auch andere Korperareale
als die klassischen betroffen [18]. Weitere
makulopapulése Effloreszenzen kdnnen
an Gesél3, Oberschenkeln sowie am ex-
ternen Genitale zu finden sein [38]. Rund
4 Wochen nach iiberstandener HFME kann
es zu Nagelwachstumsstérungen sowie
zum Abl6sen der Négel kommen, die im
Verlauf physiologisch nachwachsen [38].

Die atypische HFME, meist ausgeldst
durch Coxsackie-Virus A6, tritt haufig in
Arealen von Entzlindungen, vorangegan-
genen Verletzungen oder Traumata sowie
Tinea oder Ichthyose auf [30]. Bei Kindern
mit atopischem Ekzem treten die Hautef-
floreszenzen v. a. in den von Ekzemen be-
troffenen Arealen auf und werden daherals
Eczema coxsackium bezeichnet (8 Abb. 3;
[38]). Mitunter kann die Abgrenzung zum

Abb. 3 « Atypische Hand-
FuB-Mund-Erkrankung mit
Papeln, Vesikeln und Ero-
sionen perioral (a), an der
Beugeseite der Oberschen-
kel (b),im Bereich der EI-
lenbogen (c) und auf den
FuBriicken (d), die an Ecze-
ma herpeticatum erinnern
und als Eczema coxsackium
bekannt sind

Eczema herpeticatum eine Herausforde-
rung darstellen.

Kirzlich ist zudem eine Incontinentia
pigmenti coxsackium beschrieben wor-
den. In diesem Fall triggert die Coxsackie-
Virus-Infektion die Reaktivierung einer
vorbekannten Incontinentia pigmenti,
wobei die Effloreszenzen der atypischen
Hand-FuB-Mund-Erkrankung in den zuvor
von vesikuldsen, Incontinentia-pigmenti-
Effloreszenzen betroffenen Arealen auf-
treten [24]. Als ursachlich werden Barrie-
restdrungen sowie eine beeintrdchtigte
Immunantwort vermutet [26]. Die HFME
ist eine klinische Diagnose, diese kann
per Abstrich aus einer Vesikula und Vi-
rusnachweis per PCR abgesichert werden.
Der Nachweis ist auch aus nasopharyn-
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gealem Sekret, Blut oder Liquor mdglich
[19].

Therapie

Die Therapie erfolgt symptomatisch. An-
asthesierende Mundspiilldsungen kénnen
Linderung bei schmerzhaften enoralen La-
sionen bringen. Zur Prophylaxe sind eine
gute Handehygiene sowie das Meiden des
Kontakts mit Infizierten oder den von ih-
nen benutzten Gegenstdnden zu empfeh-
len. In den meisten Féllen nimmt die HFME
einen unkomplizierten Verlauf. Jedoch ha-
ben Epidemien des Enterovirus 71 in Asien
gezeigt, dass auch schwere bis tddliche
Verldufe bei Kindern unter 5 Jahren mit
Lungenédem und pulmonalen Blutungen
vorkommen kdnnen [38].

~Pediatric inflammatory multi-
system syndrome”/, multisystem
inflammatory syndrome in
children”

Das erst kiirzlich beschriebene Hyperin-
flammationssyndrom ,pediatric inflam-
matory multisystem syndrome” (PIMS),
auch unter ,multisystem inflammatory
syndrome in children” (MIS-C) bekannt,
ist eine Multisystemerkrankung, die meist
ca. 2 bis 6 Wochen nach einer stattge-
habten COVID-Erkrankung (positive SARS-
CoV-2-Serologie) auftritt [4]. Aufgrund der
oft sehr variablen klinischen Prasentation
konnen die Diagnose und insbesondere
die Abgrenzung zum Kawasaki-Syndrom
eine Herausforderung darstellen. Bei Kin-
dern betragt die Wahrscheinlichkeit fiir
die Entwicklung eines PIMS nach COVID-
Infektion 0,14 % [37].

Pathogenese

Die Pathogenese ist noch nicht vollstan-
dig geklart, es existieren jedoch verschie-
dene Hypothesen. Insgesamt wird von
einer (berschieBenden Immunreaktion
ausgegangen. Die Antibody-dependent-
enhancement-Hypothese besagt, dass es
durch die Bindung von Antikdrpern an
das SARS-CoV-2-Spike-Protein zu einer
vermehrten Aufnahme des Antigen-Anti-
korper-Komplexes in die Zellen kommt,
wodurch die Virusreplikation gesteigert
wird [8, 14]. Ferner kann das SARS-CoV-
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2-Virus Autoantikorper aktivieren, die
Interferon | und Il blockieren, was in
einer verzdgerten Interferonantwort re-
sultiert und somit zu einer protrahierten
Viruselimination mit GberschieBender Zy-
tokinfreisetzung fiihrt [39, 42].

Klinik und Diagnostik

PIMS kann mit verschiedensten Sympto-
men abhangig vom betroffenen Organsys-
tem einhergehen. In praktisch allen Féllen
tritt Fieber auf, daher sollte bei Fieber un-
klarer Genese differenzialdiagnostisch im-
mer ein PIMS in Betracht gezogen wer-
den. Mehr als zwei Drittel der Kinder lei-
den unter gastrointestinalen Beschwerden
wie Bauchschmerzen und Erbrechen, héu-
fig treten ebenso kardiovaskulare, respi-
ratorische, neurologische, nephrologische
sowie muskuloskeletale Beschwerden auf
[15, 40]. Bei rund der Halfte der Kinder
zeigt sich ein Befall von Haut- und Schleim-
hauten mit einem makulopapuldsen Exan-
them, einer Cheilitis sowie einer nicht ex-
sudativen Konjunktivitis [1]. In einzelnen
Fallberichten wurden weitere Hautmani-
festationen beschrieben. So zeigte sich bei
Patienten mit PIMS ebenso eine Purpuraim
Rahmen einer Ig(Immunglobulin)A-Vasku-
litis [16], und in einem weiteren Fall wurden
lokalisierte Hautexantheme im Genitalbe-
reich und an den FiiBen beschrieben [43].
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
definiert folgende Kriterien fiir die Dia-
gnose eines PIMS [23]:
— Alter jlinger als 19 Jahre und Fieber
lber48h

und mindestens 2 der folgenden Kriterien:

- Hautbeteiligung im Sinne eines Ex-
anthems oder Entziindung der Haut-
und Schleimhdute, nichtpurulente
Konjunktivitis,

- arterielle Hypotension/Schock,

- myokardiale Dysfunktion, Perikarditis,
Valvulitis oder Koronarpathologien
(einschlieBlich echokardiographischer
Zeichen oder erhohtes Troponin/NT-
proBNP),

- Vorliegen einer Koagulopathie
(Prothrombinzeit [PT], partielle
Thromboplastinzeit [PTT], D-Dimere-
Erhéhung),

— akute gastrointestinale Probleme
(Durchfall, Erbrechen, Bauchschmer-
zen)

und

- erhohte Inflammationsparameter (CRP,
Procalcitonin [PCT], BSG),

- ohne das Vorliegen einer anderen
eindeutigen Atiologie, z.B. bakterielle
Sepsis, Staphylokokken- oder Strepto-
kokken-Toxic-Schock-Syndrom sowie
Kawasaki (-like) Syndrom oder Toxic-
Schock (-like) Syndrom

und

- Evidenz einer COVID-19-Erkrankung
(RT[reverse Transkriptase]-PCR, An-
tigentest, Serologie positiv) oder
wahrscheinlicher Kontakt mit einem
COVID-19-Fall

(ibernommen aus [23]).

In einer aktuellen retrospektiven Studie
mit einer kleinen Fallzahl war die Mehrzahl
der an PIMS erkrankten Patienten (iberge-
wichtig bis adipds [4]. Es wird angenom-
men, dass Ubergewicht fiir die Entwick-
lung eines PIMS pradisponiert [1]. Zudem
wird PIMS gehauft bei alteren Kindern, im
Mittel 9 Jahren, und weniger bei Sduglin-
gen und Kleinkindern beobachtet [13].

Die Abgrenzung zwischen PIMS und
einem Kawasaki-Syndrom stellt eine klini-
sche Herausforderung dar. Es haben sich
jedoch einige Kriterien herausgebildet,
welche die Unterscheidung erleichtern
konnen. Kinder mit einem PIMS sprechen
schlechter auf die Gabe von Immunglobu-
linen an. Sie sind meist dlter und zeigen
haufiger eine kardiale Beteiligung in Form
einer Myokarditis und eine gastrointes-
tinale Beteiligung. Laborchemisch liegt
bei PIMS eine Thrombopenie und kei-
ne Thrombozytose wie beim Kawasaki-
Syndrom vor [55].

Aufgrund der Néhe zum Kawasaki-Syn-
drom hat sich ebenso eine Einteilung von
PIMS mit Bezugnahme auf das Kawasa-
ki-Syndrom etabliert. So erfolgt die Ein-
ordnung in ein SARS-CoV-2-non-Kawasa-
ki-PIMS (PIMS-Kriterien erfullt und <1 Ka-
wasaki-Symptom), SARS-CoV-2-PIMS und
Kawasaki-Syndrom (PIMS Kriterien erfiillt
und 2 bis 5 Kawasaki-Symptome), SARS-
CoV-2-Kawasaki-Syndrom (PIMS-Kriterien
nichterfillt, aber 2 bis 5 Kawasaki-Sympto-



me zuziiglich eines positiven SARS-CoV-2-
Nachweises) [22].

Bei Auftreten von PIMS ist die SARS-
CoV-2-PCR meist bereits negativ und die
Serologie positiv fiir SARS-CoV-2-Antikor-
per. Im Routinelabor zeigen sich die Ent-
ziindungsparameter (CRP, BSG, Ferritin)
stark erh6ht sowie eine Lymphopenie und
Thrombozytopenie, ebenso erhéhte D-Di-
mere [43, 56]. Bei Vorliegen einer kardialen
Beteiligung kénnen das nt-proBNP sowie
Troponin erhoht sein.

Therapie

Derzeit existieren keine Leitlinien zur Be-
handlung von PIMS, die Empfehlungen ba-
sieren auf Expertenmeinungen und klei-
neren Fallkohorten. Konsens besteht tiber
die Wichtigkeit einer interdisziplindren Be-
treuung der Patienten. Je nach klinischem
Bild kommen intravendse Immunglobuli-
ne — ggf. in Kombination mit systemischen
Steroiden - sowie Aspirin zur Anwendung
[21]. Bei Therapieresistenz sollten zuziig-
lich zur Weiterfiihrung des Steroids der
IL(Interleukin)-1-Rezeptorantagonist Ana-
kinra und der IL-6-Rezeptorantagonist To-
cilizumab erwogen werden [23, 46].

Fazit fiir die Praxis

= Virale und paravirale Exantheme sind die
haufigsten Exantheme des Kindesalters.

— Die korrekte Einordnung der Symptome
ist entscheidend fiir die addquate Betreu-
ung, das Vermeiden von Komplikationen
und ggf. das Minimieren des Infektionsri-
sikos.

- Die sog. ,Gianotti-Crosti-like-reaction”
kann in Assoziation mit Mollusca conta-
giosa auftreten.

- Die ,reactive infectious mucocutaneous
eruptions” (RIME) umfassen EEM(Erythema
exsudativum multiforme)-artige Erkran-
kungen der Haut- und der Schleimhéute,
die hdufig durch Mycoplasma pneumoni-
ae, aber auch paraviral verursacht werden
konnen.

= Bei der atypischen Hand-FuB-Mund-Er-
krankung, auch als Eczema coxsackium
bekannt, treten bei Atopikern in Berei-
chen vorheriger Ekzeme Papulovesikeln
auf, die an ein Eczema herpeticatum erin-
nern (Eczema coxsackium).

= PIMS (,pediatric inflammatory multi-
system syndrome”) ist eine seltene und
schwerwiegende Multisystemerkrankung,
die bei Kindern und Jugendlichen 2 bis
6 Wochen nach einer COVID-Infektion
auftreten kann. Die Erkrankung &dhnelt

mit einem tagelang anhaltenden Fieber
dem Kawasaki-Syndrom, und etwa 50%
der Patienten zeigen eine Haut- und/oder
Schleimhautbeteiligung.
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Viral exanthems in children

Keywords
Paraviral - Reactive infectious mucocutaneous eruptions - Pediatric inflammatory multisystem
syndrome - Gianotti-Crosti-like reaction - Eczema coxsackium

Viral and paraviral exanthems are the most common exanthems in children and

are often the reason for a medical evaluation, especially in pediatric primary care
and emergency rooms. Familiarity with the various eruptions is important for early
diagnosis and patient management as well as minimizing the risk of infection. In this
review, we present the newly described entities reactive infectious mucocutaneous
eruptions (RIME) and the pediatric inflammatory multisystem syndrome (PIMS). In
addition, atypical manifestations of Gianotti-Crosti syndrome and hand, foot, and
mouth disease are discussed.
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