Monatsschrift

Kinderheilkunde

Kasuistiken

Monatsschr Kinderheilkd
https://doi.org/10.1007/s00112-020-01075-8
Angenommen: 31. Oktober 2020

© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2020

Redaktion

B. Koletzko, Miinchen

T. Liicke, Bochum

E. Mayatepek, Diisseldorf
N. Wagner, Aachen

S. Wirth, Wuppertal

F. Zepp, Mainz

)

Check for
Updates.

Anamnese

Ein 3-jihriges Mddchen wurde mit rezi-
divierenden Brechattacken seit dem Auf-
nahmetag, einer neu aufgetretenen un-
klaren Hautr6tung und offenen Kratz-
stellen sowie kleinblasigen Effloreszen-
zen tber der Steiflbeinregion im Win-
delbereich eingewiesen. Sie hatte zudem
plotzlich Fieber entwickelt und zeigte ei-
ne zunehmende Verschlechterung ihres
Allgemeinzustands.

Beziiglich Vorerkrankungen war die
Anamnese unauffillig; die Mutter be-
schrieb eine Neigung zur trocknen Haut.
Einige Tage zuvor hatte sie unbekleidet
auf einem Bauernhof gespielt, seitdem
klagte sie tiber Juckreiz und kratzte sich
vermehrt. Die Mutter hatte steroidhalti-
ge Externa auf die juckenden und teils
aufgekratzten Hautstellen aufgebracht.

Klinischer Befund

Bei Aufnahme prisentierte sich ein
Kleinkind in noch stabilem Allgemein-
und gutem Erndhrungszustand mit skar-
latiniformem Exanthem (@ Abb. 1a),
multiplen Exkoriationen am Integument,
betont im Windelbereich, an den Un-
terarmen und perioral. Die padiatrisch-
interne Untersuchung war unauffillig
wie auch die neurologische Untersu-
chung. Die Korpergrofie lag bei 99 cm
(P 86), ihr Gewicht bei 14,8 kg (P 67), der
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Toxisches Schocksyndrom durch
Staphylococcus aureus im Klein-
kindalter, eine (klinische oder
laborchemische) Blickdiagnose?

BMIbei 15,1kg/m? (P 37). Der Blutdruck
betrug 90/55mm Hg, die Herzfrequenz
163/min, die Kérpertemperatur 38,9 °C.

Diagnostik

In der initialen Blutgasanalyse zeigte sich
eine kompensierte metabolische Acido-
se (pH 7,35, pCO, 34mmHg, HCO;
19,2 mmol/l, BE -6,6 mmol/l). Des Wei-
teren fanden sich eine Leukopenie (4/nl),
ein leicht erhéhtes CRP (2,2 mg/dl) und
normale Werte fir LDH, y-GT, Lipase,
ALAT, ASAT, CK, Harnstoff, Kreatinin
und Glucose. Das NT-proBNP war mit
815pg/ml erhoht. Die Patientin erhielt
eine Infusionstherapie mit Vollelektro-
lyt-Glucose(5%)-Losung, eine antihi-
staminerge Therapie mit Cetirizin und
Antipyretika.

An den Hautstellen im Windelbe-
reich wurde ein bakterieller mikrobiolo-
gischer Abstrich entnommen und eine
virale PCR auf SARS-CoV-2 aus dem
Nasen-Rachen-Bereich. Laborkontrol-
len im Verlauf zeigten dann schnell eine
ausgepragte bakterielle Konstellation
mit CRP-Werten bis 17mg/dl, deutli-
cher Linksverschiebung (16 stabkernige
Granulozyten) bei weiterbestehender
Leukopenie. Im Verlauf kamen eine
Andmie, Hypoproteindmie, Transami-
nasidmie und Thrombozytopenie (Nadir
108/nl) als laborchemische Verinderun-
gen hinzu. Die PCR fiir SARS-CoV-2 war

wie auch die noch zusitzlich bestimmten
Antikoérper gegen das neuartige Coro-
navirus im Blut der Patientin negativ.
Die Stuhlkultur zeigte keine bakteriellen
oder viralen Erreger; der Urinstatus war
unauffillig.

Im Hautabstrich der blasigen Efflores-
zenzen im Windelbereich der Patientin
fand sich physiologische Darmflora wie
Escherichia coli und Anaerobier, aber
auch reichlich Staphylococcus aureus.
Eine Methicillinresistenz und der Besitz
der genetischen Determinanten fiir die
Expression von PVL konnten per PCR
ausgeschlossen werden (RIDA GENE
PVL, Fa. R-Biopharm, Darmstadt). Eine
weitergehende externe Charakterisie-
rung des S.-aureus- Isolats zeigte den
Gennachweis des ,,toxic shock syndrome
toxin 1“ (TSST-1), aber keine geneti-
sche Determination fiir die Enterotoxine
A-E und die Exfoliativtoxine A, B+C
[1]. Eine Besiedlung des Nasenvorhofs
des Kindes mit S. aureus konnte durch
einen erneuten Abstrich 3 Wochen nach
der Entlassung ausgeschlossen werden.
Im Serum der Patientin fanden sich
keine protektiven Antikérper gegen-
iiber TSST-1 (NRZ Staphylokokken und
Enterokokken am RKI, Wernigerode).

Therapie und Verlauf

Bei kurz nach stationidrer Aufnahme
einsetzendem profusen Durchfall, fort-
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bestehender Tachykardie und dauerhaft
niedrigen Blutdruckwerten wurde rasch
die Verdachtsdiagnose eines TSS gestellt.
Andere Inflammationskrankheiten wie

das aktuell noch weitestgehend uner-
forschte ,pediatric inflammatory multi-
system syndrome* (PIMS) wurden initial
diskutiert. Eine antibiotische Therapie
mit Ampicillin/Sulbactam sowie zusitz-
lich mit Clindamycin wurde am Tag
nach stationdrer Aufnahme begonnen.
Supportiv erhielt die Patientin auflerdem
eine symptomatische Therapie mit Anti-
pyretika und eine Infusionstherapie. Bei
arterieller Hypotonie waren zusitzlich
mehrfach Bolusgaben von isotonischer
Vollelektrolytlosung zur Kreislaufstabi-
lisierung notwendig; der Einsatz von
Katecholaminen war letztlich nicht er-
forderlich. Bei ausgepragtem Juckreiz
erfolgte die Gabe von mehreren Anti-
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Abb. 2 « Patientin
vor Entlassung

histaminika, die jedoch den Juckreiz nur
wenig beeinflussen konnten.
Erschwerend kamen in den ersten
Tagen des Aufenthalts offene Hautstel-
len besonders im Windelbereich der
Patientin und im Gefolge der Hypopro-
teindmie am dritten Tag eine erhebliche
Odembildung hinzu (@ Abb. 1b). Wir
werteten diese Symptomatik als Kapil-
larlecksyndrom im Rahmen des TSS.
Unter der verabreichten Therapie waren
die Odeme bereits am Folgetag deutlich
ricklaufig, und der Allgemeinzustand
des Midchens besserte sich. Die in-
travenose antibiotische Therapie wurde
gemdf3 den Empfehlungen [18, 21] 7 Ta-
ge durchgefiihrt, das Clindamycin zur
Unterdriickung der Toxinbildung fiir ins-
gesamt 4 Tage appliziert. Im Anschluss
erfolgte eine orale staphylokokkenwirk-
same Antibiotikatherapie bis zu einer

Abb. 1 < a Skarlatinifor-
mes Exanthem, Facies
scarlatinosa; b 6dema-
tose Schwellung des
Hautmantels bei Kapillar-
lecksyndrom im Rahmen
des Toxingeschehens

Gesamtbehandlungsdauer von 10 Tagen.
Es kam zu einer Restitutio ad integrum
(@ Abb. 2).

Diskussion

Das toxische Schocksyndrom (TSS)
durch Staphylokokken ist eine schwer-
wiegende Erkrankung, die bei Kindern
seltener als bei Erwachsenen auftritt [3].
Wihrend die Inzidenz der (tamponas-
soziierten) menstruellen Form in den
letzten Jahrzehnten deutlich riicklau-
fig war [2, 7], sind mittlerweile mehr
als die Halfte aller TSS-Erkrankungen
nichtmenstruell bedingt [18]. Sie tre-
ten im Zusammenhang mit Atemwegs-,
Darm- und Weichteilinfektionen, Ar-
thritiden, Osteomyelitiden, Operationen
und Verbrennungen auf [5, 14, 18].

Das TSS tritt bei Kindern mit ei-
nem deutlichen Haufigkeitsgipfel in den
ersten beiden Lebensjahren auf [19].
Es verursacht ungefahr 9% der septi-
schen Schockgeschehen im Kindesalter
[6]. Wie auch bei unserer Patientin ist
die Erkrankung meist assoziiert mit
vorangegangenen Hautldsionen (Insek-
tenstichen, Hautverletzungen, Verbren-
nungen oder Operationswunden) [13],
wobei die Eintrittspforte nicht grof3 und
die Entziindungsreaktion als Fokus nicht
ausgeprigt sein muss [8, 22].

Die Hauptkriterien zur Diagnose TSS
sind Fieber (iiber 38,9°C), ein diffuses
makulopapuléses Exanthem, arterielle
Hypotonie, Hautdesquamation eine bis
2 Wochen nach Beginn des Exanthems
und mindestens 3 Organmanifestationen
[4]. Die Hypotension und die Odeme sind
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verursacht durch einen Zytokinsturm,
der zu reduziertem Geféfiwiderstand, ei-
ner erhohten Gefifldurchlissigkeit und
einem groflen Fliissigkeitsverlust ins In-
terstitium fithrt. Unsere Patientin erfiillte
alle Kriterien und zeigte laborchemisch
dariiber hinaus auch die typischerwei-
se vorhandene Thrombozytopenie, die
sich im Verlauf zu einer Thrombozy-
tose entwickelte. Dies ist ebenfalls als
recht typisches laborchemisches Zeichen
beschrieben [7]. Das TSST wurde im mi-
krobiellen Isolat aus dem Hautabstrich
nachgewiesen; die Staphylokokkenanti-
korper im Serum der Patientin waren
negativ. Beim menstruellen TSS kann
bei 90-100% der S.-aureus- Staimme
das Endotoxin TSST-1 nachgewiesen
werden, bei der nichtmenstruellen Form
gelingt dies nur in 40-60% der Falle
[20]. Die S.-aureus-Isolate konnen eine
Vielzahl weiterer Exotoxine produzie-
ren wie Enterotoxine und exfoliative
Toxine, die in die Immunantwort des
Wirtes eingreifen und somit die Mor-
biditit und Mortalitit erhohen. Das
TSST-1 ist ein Superantigen, das in der
Lage ist, antigenunspezifisch und unter
Umgehung der MHC-abhingigen Pro-
zessierung durch antigenprasentierende
Zellen T-Lymphozyten zu aktivieren, die
sich anschlieflend polyklonal vermehren
und eine unkontrollierte Ausschiittung
von Zytokinen und weiteren proinflam-
matorischen Mediatoren induzieren.
Durch die unkontrollierte Aktivierung
des Immunsystems sowie des Gerin-
nungs- und Komplementsystems sind
fulminante Krankheitsverldufe moglich
[10]. Reduzierte Konzentrationen von
Serumantikérpern gegen TSST-1 kon-
nen mit der Entwicklung eines TSS
korreliert werden [9]. Verschiedene Stu-
dien haben gezeigt, dass ein grofier Anteil
der erwachsenen Bevolkerung protektive
Antikorper gegeniiber TSST-1 im Blut
aufweist [15]. An TSS erkrankte Patien-
ten verfiigen allerdings in tiber 90 % der
Fille nicht tiber einen protektiven an-
tikorperassoziierten Immunschutz [8],
wie dies auch bei unserer Patientin der
Fall war. Bis zum Erwachsenenalter bil-
den die meisten Patienten Antikorper
gegen TSST-1 [7, 22], bei Kindern zwi-
schen 7 Monaten und 2 Jahren finden
sich in 30% der Fille AK [14, 16].

Blickdiagnose?

Zusammenfassung

Vorgestellt wird der Fall eines 3-jahrigen
Madchens, das mit hohem Fieber, Erbrechen,
unklarem Exanthem, Dehydratation, Verdacht
auf Staphylodermie und zum Ausschluss
einer SARS-CoV-2-Infektion (Severe acute
respiratory syndrome coronavirus type 2)
stationdr eingewiesen wurde. Der Verdacht
auf ein toxisches Schocksyndrom kam durch
eine erhebliche Erythrodermie und arterielle
Hypotonie auf; andere Inflammationskrank-
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Toxisches Schocksyndrom durch Staphylococcus aureus im
Kleinkindalter, eine (klinische oder laborchemische)

heiten standen zur Differenzialdiagnostik.
Der diagnostische Pfad, die Therapie und der
klinische Verlauf dieser seltenen Erkrankung
werden beschrieben.

Schliisselworter

Staphylokokken - Toxinbildner - TSST-1 -
Toxinvermittelte Erkrankung - ,Pediatric
inflammatory multisystem syndrome”

Abstract

Itis reported about the case of a 3-year-old girl
who was admitted to hospital with high fever,
vomiting, skin rash, dehydration, suspected
staphyloderma and for exclusion of a severe
acute respiratory syndrome coronavirus

type 2-infection (SARS-CoV-2 infection).

The suspicion of a toxic shock syndrome,
among other inflammatory diseases as
differential diagnoses, was based on profound

Toxic shock syndrome due to Staphylococcus aureus in a small
child, a (clinical or laboratory chemical) visual diagnosis?

erythroderma and arterial hypotension. The
diagnostic pathway, treatment and clinical
course of this rare disease are described.

Keywords

Staphylococci- Toxin producer - TSST-1 - Toxin-
mediated infection - Pediatric inflammatory
multisystem syndrome

Eine schnelle Diagnose und Therapie
sind aufgrund des fulminanten Verlaufs
entscheidend fiir die Prognose der Er-
krankung. Eine Anzucht von S. aureus
beim TSS als Zeichen der systemischen
Entziindung aus der Blutkultur gelingt
nur in 5% und ist fiir die Diagnose nicht
unbedingt erforderlich [17]. In 80-90 %
gelingt jedoch die Anzucht aus dem
Wund- oder Schleimhautabstrich. Auch
wenn formal nicht alle Kriterien fiir
eine bestitigte TSS-Diagnose vorliegen,
sollte ein TSS als mogliche Diagnose
erwogen werden. Differenzialdiagnos-
tisch muss an ein STSS (Streptokokken)
[12] gedacht werden. Das STSS beginnt
ebenfalls oft mit einer influenzadhnli-
chen Symptomatik. Ursprung ist hierbei
oft eine tiefliegende Haut- oder Weich-
teilinfektion wie eine nekrotisierende
Fasziitis oder Myositis [9]. Im Gegensatz
zum TSS durch Staphylokokken gelingt
hier in 60% der Fille ein Nachweis

in der Blutkultur, und die Mortalitit
liegt deutlich hoher [9]. Aulerdem soll-
ten nichtinfektiose Erkrankungen wie
das TEN/Stevens-Johnson-Syndrom, ein
PIMS oder eine Medikamentenreaktion
differenzialdiagnostisch in Erwégung
gezogen werden. Bei skarlatiniformem
Exanthem ist eine Scharlachinfektion
auszuschlieffen. Besonders wichtig ist
die Unterscheidung zwischen TSS und
Kawasaki-Syndrom, da beide durch ho-
hes Fieber, Hyperdmie der Schleimhaute
als auch ein Exanthem mit Hautschup-
pung gekennzeichnet sind. Meist sind
die TSS-Patienten deutlich schwerer er-
krankt; Erbrechen, Durchfall und Schock
fehlen oft beim Kawasaki-Syndrom [7].
Das PIMS als neuartiges Krankheitsbild
im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie
zeigt ebenfalls Parallelen zum TSS [11,
22, 23], weshalb wir auch in unserem
Kasus eine Diagnostik auf SARS-CoV-2
mittels PCR und eine Antikorperdiagno-
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Abkiirzungen

AK Antikorper

ALAT Alanin-Aminotransferase

ASAT Aspartat-Aminotransferase

BB Blutbild

BE »Base excess”

BGA Blutgasanalyse

BMI Body-Mass-Index

K Kreatinkinase

CRP C-reaktives Protein

HCO; Hydrogencarbonat

iG Intravendse Immunglobuline

LDH Laktatdehydrogenase

y-GT y-Glutamyltransferase

MHC »Major histocompatibility
complex, Haupthistokompatibi-
litatskomplex”

NRZ Nationales Referenzzentrum

NT-proBNP  N-terminales Brain natriuretic

peptide
P Perzentile
pCO; Kohlendioxidpartialdruck
PCR ,Polymerase chain reaction”
PIMS 4Pediatric inflammatory

multisystem syndrome”

RKI Robert Koch-Institut

SARS-CoV-2 ,Severe acute respiratory
syndrome coronavirus Type 2"

S.aureus  Staphylococcus aureus

STSS Streptokokkeninduziertes
toxisches Schocksyndrom

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

758 Toxisches Schocksyndrom

TSST-1 JToxic shock syndrome toxin 1”

stik durchfithrten. Bei negativem Befund
konnte diese Differenzialdiagnose rasch
ausgeschlossen werden.

Die Therapie des TSS umfasst eine
i.v.-Volumentherapie ggf. in Kombinati-
on mit dem Einsatz von Vasopressoren
zur Behandlung der Hypotension und
der Schocksymptomatik, bei Bedarf ei-
ne Sanierung des Infektfokus durch ein
chirurgisches Débridement und immer
eine antibakterielle Therapie. Diese soll-
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te staphylokokken- und streptokokken-
wirksam sein und unter Hinzunahme von
Clindamycin zur Hemmung der Toxin-
bildung erfolgen. Solange der kausale Er-
reger unklar ist, kann insbesondere in
fatalen Fillen, die sich unter addquater
Antibiotikatherapie nicht verbessern, ei-
ne IVIG-Therapie empfohlen werden. Sie
ist fur das STSS empfohlen und kann in
Fillen von Toxingeschehen durch S. au-
reus add on uberlegt werden. Bei hoher
Last an Toxinen konnen Immunglobuli-
ne hilfreich sein, diese zusitzlich zu neu-
tralisieren [9]. Zur Pravention von Rezi-
diven muss eine mogliche Besiedlung mit
S. aureus in der Nase bedacht werden.

Fazit fiir die Praxis

== Ein scharlachartiges Exanthem, ein
schlechter Allgemeinzustand und
eine arterielle Hypotonie sind sehr
verdachtig fiir ein Toxingeschehen.
== Das TSS ist keine ,Tamponkrankheit”
und kann auch Kleinkinder treffen.
== Exkoriationen und der Verdacht
auf oberflachliche Hautinfektionen
an verschiedenen Korperregionen
machen den Nachweis einer Staphy-
lokokkeninfektion wahrscheinlicher.
== Weder klinisch noch laborchemisch
ist eine eindeutige Diagnose bei
Beginn der Toxinkrankheit moglich;
der Verdacht rechtfertigt den Beginn
einer antibakteriellen Therapie unter
Hinzunahme von Clindamycin.
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