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(Hygiene-Institut der Univ. Marburg, Direktor: Prof. SIEGERT) wihrend der ent-
sprechenden Zeit; ¢) der Nachweis eines Agens im Bldscheninhalt; d) Titeranstiege
zum isolierten Agens bei einem Teil der Patienten, die darauf hindeuten, dafl
zumindest bei ihnen Krankheitserscheinungen und Virusinfektion parallel ver-

liefen.*

Der Isolierung von ECHO-Viren aus dem Bléscheninhalt messen auch MuNk
und NasEMaNN (1959) grofere Bedeutung bei als der Ziichtung aus Stuhlproben
heraus. Die in Deutschland im Herbst 1958 beobachtete Epidemie zeigte gewisse
Parallelen zum Bostoner Exanthem (1951). Der Erreger der ,,Boston exanthema
disease‘‘ war aber das ECHO-16-Virus, das in Deutschland von keinem Untersucher
gefunden wurde. Andererseits hatte das Exanthema infectiosum variabile, wie es
in Deutschland gesehen wurde, keine zwingende Ahnlichkeit mit dem ECHO-4-
Exanthem, wie es SABIN (1958) beschrieb. Gepriift werden muBl noch, ob das von
Muxk und NasEmMANN (1959) geziichtete Virus mit dem Serotyp 4 vollig identisch
oder nur eng verwandt (evtl. ein neuer Typ ?) ist. Befriedigend stimmte das Exan-
them in Deutschland auch klinisch-morphologisch nicht mit dem Bostoner Exan-
them tiberein, ebensowenig wie mit den Hauterscheinungen bei den Infektionen
durch die Typen 4, 6 und 9 der ECHO-Viren. Gekléirt ist demnach die Atiologie
des Exanthema infectiosum variabile noch nicht.

IV. Exanthematische Viruskrankheiten aus dem Grenzgebiet
der Dermatologie

1. Einleitung, Hinweise auf die Darstellungen im Jadassohnschen
Handbuch (1930—1932)

Im folgenden Kapitel werden Viruskrankheiten besprochen, die zwar Haut- und Schleim-
hautverinderungen verursachen, doch nur zum Grenzgebiet der Dermatologie gerechnet
werden kénnen. Es handelt sich im wesentlichen uwm ,,Akute Exantheme®, die zur Doméne
der Pidiatrie, der Inneren und Tropen-Medizin gehoren. Gelegentlich suchen Erwachsene
(und auch Kinder) mit Masern, Rételn oder Ringelroteln den Dermatologen auf, da die Haut-
verdnderungen das Hauptsymptom der Erkrankungen sein konnen. Es ist daher notwendig,
bei der Abhandlung dieses Grenzgebietes besonders die Differentialdiagnose zu beriick-
sichtigen. Gesamtdarstellungen der akuten Exanthemkrankheiten des Kindesalters und der
in Subtropen und Tropen heimischen Virusinfektionen mit Hauterscheinungen (Rash-artige
Exantheme) konnen hier nicht gegeben werden (es sei daher auf die Handbiicher der betref-
fenden Féacher verwiesen). Das Hauptanliegen der folgenden Ausfiihrungen ist es, dem Der-
matologen einige Hinweise auf die modernen Entwicklungen innerhalb dieses Grenzgebietes,
vor allem auf den Sektoren der Diagnostik (moderne Laboratoriumsmethoden), der Therapie
und der Prophylaxe (passive und aktive Schutzimpfungen) zu vermitteln. Die im Rahmen
dieses Kapitels besprochenen, mit Hauterscheinungen einhergehenden Krankheiten zihlen zu
den sog. ,,Klassischen Exanthemen®, hingegen werden die im vorhergehenden Abschnitt
erdrterten, durch Enteroviren verursachten Infektionen mit Rash-ahnlichen Hautver-
#nderungen und Schleimhautldsionen als ,,Newe Exanthemkrankheiten* bezeichnet. Da ein
Teil der letzteren (z.B. das Bostoner Exanthem, die Herpangina und vielleicht das Exanthema
infectiosum variabile) sicher zum Fachgebiet der Dermatologie gehoren, wurden sie nicht in
dieses Kapitel aufgenommen, sondern unabhingig davon beschrieben.

Im alten Jadassohnschen Handbuch wurden die akuten Exantheme aus unterschiedlichem
Blickwinkel von mehreren Autoren dargestellt, und zwar von LipscuiiTz (1932) im Band II:
Masern, Roteln, Pappataci- und Dengue- sowie Gelbfieber (Kapitelanfinge: S. 108, 115, 157,
159), von JapassonN (1932) ebenfalls im Band I1: Scharlach und Masern (S. 403, 416: Immun-
biologie), von MAYER (1932) im Band XII, Teil 1: Dengue- und Pappatacifieber (S. 208, 209),
von MorAWETZ (1930) im Band X1V, Teil 1: Scharlach, Masern, Roteln, Rubeola scarlatinosa
(4. Krankheit) und Erythema infectiosum (S. 419, 424, 427, 429, 454) und von LEINER im
gleichen Band das Exanthema subitum (Roseola infantum, S.473). In diesen zahlreichen
Abhandlungen ist vor allem die Klinik der einzelnen Krankheitshilder in auch heute noch
giiltiger Weise geschildert. Im folgenden kann daher auf klinische Details fast vollig ver-
zichtet werden.
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2. Masern
a) Synonyma
Morbilli, Measles, Rougéole, Sarampién, Morbillo, Kanyaré.

b) Detinition

»,Die hohe Kontagiositdt der Pocken und der Varicellen wird von den Masern
noch iibertroffen* (Nauck 1958). Kontagionsindex: 96%. Masern sind weltweit
verbreitet und eine oft schwere kindliche Infektionskrankheit. Die Inkubations-
zeit ist streng normiert und betrdgt 11—14 Tage (selten Abweichungen davon
in Grenzen von 9-—19 Tagen). Masern besitzen einen diphasischen Verlauf mit
einem katarrhalischen Vorstadium, in dem ,,pathognomonische weile Flecken
auf der Wangenschleimhaut (Kopliksche Flecken: wichtig fiir die Diagnose!)
auftreten —und mit einem ,,nachfolgenden typischen maculopapul6sen Exanthem-
stadium‘ (GERMER 1954). Die Prognose der nicht-komplizierten Masern ist gut.
Die {frither gefiirchteten Komplikationen durch bakterielle Sekundérinfektionen
(Otitis media, Pneumonien usw.) werden heute durch Antibiotica und Sulfonamide
beherrscht oder verhindert. Ernst zu beurteilen (10% Letalitdt) ist die Masern-
Encephalitis. Durch das Masernvirus selbst bedingte Pneumonien kommen vor.
Masern sind in gréBeren Bevolkerungsgruppen endemisch (groflere Epidemien alle
2—3 Jahre). Im Alter von 20 Jahren hat 90% der Bevolkerung bereits Masern
durchgemacht (BLANK und RAxRE 1955). Siduglinge verfiigen in den ersten 3 bis
4 Monaten iber eine passive (diaplacentar erworbene) Immunitdt. Abortive
Masernverldufe sind selten (1-—2% ; GERMER 1954). Die Krankheit hinterliBt
eine dauerhafte Immunitdt. Zweiterkrankungen sind sehr selten. Schwangere
Frauen, die an Masern erkranken, abortieren haufig (NaAvck 1958). Ob es eine
Masern-Embryopathie im selben Sinne wie bei Rubeolen gibt, ist fraglich (Litera-
tur s. bei FLamwm 1959) und wird von manchen Autoren verneint.

Die Maserninfektion erfolgt auf dem Wege iiber die Schleimhaut durch direkten
Kontakt oder Tropfcheninfektion. Das Masernvirus verbreitet sich auf dem Blut-
wege (schon am 3. Tage Virdmie experimentell nachgewiesen; Dauer und Ausmaf
der sekundéren Virdmie — wihrend des Exanthems — sind fiir die Ausbildung
der langdauernden Immunitédt verantwortlich). Das Virus-haltige Blut kann mit
Erfolg auf Versuchspersonen iibertragen werden. Im Prodromalstadium kommt
es zu einer Hyperplasie des lymphatischen Gewebes (Lymphknoten, Tonsillen,
Milz, Appendix, Peyersche Plaques im Diinndarm) und zum Auftreten der Warthin-
Finkeldeyschen Riesenzellen (WarTHIN 1931). Analoge Riesenzellbildungen sieht
man nach Infektion von Gewebekulturen mit dem Masernvirus. Den charakteristi-
schen Riesenzellen kommt ein gewisser diagnostischer Wert zu, da sie z. B. auch
im Nasensekret wihrend des Prodromalstadiums nachgewiesen werden kénnen

(u. a. MEULI 1955 sowie HANERE 1957). — Ocgritz und NEUENDORFF (1958)
halten hingegen den differentialdiagnostischen Wert des Riesenzellennachweises
fiir gering.

Histologisch findet man bei Masern zu Beginn des Exanthems eine Hyperdmie
und vor allem in den tieferen Schichten der Cutis (bis in die Subcutis) ein Odem.
Keine stirkeren perivasculdren Infiltrate; Endothelschwellungen sind héufig
vorhanden. In der Epidermis konnen die Zellkerne im Stratum Malpighii vacuoli-
siert sein, auBerdem bilden sich ein intracellulires Odem und subepitheliale
Infiltrate aus Lymphocyten, epithelialen Zellen, polynucledren Leukoeyten und
Zellen mit Paarkernen (Abschwemmung der degenerierten Epidermiszellen in
die Cutis, Umwandlung in homogene, kugelige Gebilde, aus denen der Nucleus
verschwindet: ,,desquamativer Hautkatarrh* nach ABramow 1921). Details s.
bei GaNs und STEIGLEDER (1957).
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¢) Differentialdiagnose

Im Prodromalstadium der Masern {mit katarrhalischen Erscheinungen, Con-
junctivitis, Nasenbluten) kann ,,der Eingang der verstopften Nase sowie die
angrenzende Oberlippe durch die macerierenden Exsudate erodiert und gegebenen-
falls ulceriert werden‘‘ (SCHUERMANN 1958). OxENIUS (1941) beobachtete zuweilen
riisselformige Schwellungen der Lippen, die den Verdacht auf Lippenfurunkel
erweckten, jedoch in 2 bis 3 Tagen wieder abklangen (,,Masernlippe’‘). AuBlerdem
stellen sich bei Masern gern diffuse, hellrote Enantheme im Bereich der Rachen-
und Wangenschleimhaut ein.

Differentialdiagnostisch wichtig (z. B. fiir die Abgrenzung gegen Rubeolen
und Scharlach) sind die am 2. oder 3. Tag (seltener etwas spéter) des Prodromal-
stadiums sich entwickelnden Koplikschen Flecke. Sie siedeln sich meist bilateral
um die Miindung des Ductus parotidicus, gegeniiber den Praemolaren und auch
an der Unterlippenschleimhaut — oft gruppiert — an (bei etwa 90% der Fille).
Es handelt sich um 1 bis 3 mm groBle, gelblich-weilliche (zuweilen mit einem
Stich ins Blauliche), leicht erhabene Stippchen mit rotem Rand, denen 6 Stunden
bis zu 4 Tage spiter die Eruption des Exanthems folgt (ScHUERMANN 1958).
Ebenfalls meist kurz vor dem Exanthem schielen dunkelrote Flecke im Bereich
von weichem und hartem Gaumen, von Vulva und Tonsillen auf. Dieses fleck-
formige Enanthem ist zusammen mit den Koplikschen Flecken fiur die Erkennung
der Masern bedeutungsvoll. Ahnliche Flecken sind mitunter an den Conjunctiven
zu sehen (BLANK und RAxE 1955, seltener Cornealgeschwiire).

Das fleckformige Masernexanthem wird spéiter erhaben; die Flecken bekommen
jedoch weniger eine papuldse Beschaffenheit, sondern nehmen mehr eine urtica-
rielle Note an. Diese exsudative Komponente ist gelegentlich so stark ausgeprégt,
daB sich im Zentrum der urticariellen Flecke kleinste, miliare Bliaschen zu bilden
vermogen (Morbille vesiculosi). Bei sehr schwerem Krankheitsverlauf kann das
Exanthem himorrhagisch werden. Dreex (1951) beobachtete sogar bei einem
abortiv verlaufenden Masernfall Himorrhagien im Gesicht und am Hals.

Am haufigsten ist eine Abtrennung der Masern von Scharlach und Rdételn
notwendig. Der Scharlach hat im Gesicht keine fleckférmige Beschaffenheit und
zeigt eine periorale Bldsse (Masernflecken auch um den Mund herum). Eine gute
Hilfe stellt der Debré-Test dar (Aussparphdnomen). Wird Masernrekonvaleszen-
ten-Serum intradermal injiziert, so wird die Injektionsstelle von einem Masern-
exanthem nicht befallen — (Parallele: Ausléschphinomen nach ScHULTZ-CHARL-
TON beim Scharlach).

Rubeolen verlaufen im allgemeinen milder als Masern, weisen meist geringere
katarrhalische Erscheinungen auf und deutliche Lymphknotenschwellungen am
hinteren Rande des Museculus sternocleidomastoideus und im Nacken. Bei
Rételn ungewohnliche, bei keiner anderen Infektionskrankheit in dieser Weise
auftretende Vermehrung der Plasmazellen bis zu 12% (zuweilen bis zu 34 % 1),
bei Masern meist geringe Leukopenie mit Verminderung der Lymphocyten und
der Eosinophilen.

Morbilliforme Exantheme kommen weiter bei der Dengue, der Mononucleosis
infectiosa und Arzneimittelallergien sowie bei der Lues IT (Wassermann-Reaktion,
Spirochéiten-EiweiBreaktion, evtl. Nelsontest) vor. Uber Dengue und Mono-
nucleosis s. weiter unten!

d) Laboratoriumsdiagnose

Bereits 1911 wiesen ANDERSON und GOLDBERGER nach, daB ultrafiltriertes,
infektioses Material von Masernkranken auf Affen iibertragen werden kann. Bei
ausgedehnten Affenversuchen der letzten Jahre fiel auf, dal bei manchen Tieren
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keine Krankheitserscheinungen hervorgerufen werden konnten, da sie bereits
gegen das Masernvirus gerichtete Antikorper im Blutserum besafien! Erklirt
wurde dieser Vorgang durch die Isolierung eines Agens aus Nierengewebe schein-
bar gesunder Affen, das mit dem Masernvirus identisch war (ENDERS-RUCKLE
1960). Noch steht nicht fest, ob das bei Affen gefundene Masernvirus auf diese
Tiere im Laufe ihrer Gefangenschaft zufillig tibertragen wurde, oder ob bei Affen
,eine spezieseigene Erkrankung® vorkommt — etwa in der gleichen Art, wie es
bei den Beziehungen zwischen Masern- und dem Hundestaupe-Virus zu sein
scheint (gemeinsame antigene Komponenten bei Masern- und Staupevirus, Apams
und Imacawa 1957).

Das Masernvirus kann in Bruteiern (Chorionallantoismembran) zur Vermeh-
rung gebracht werden (WENCKEBACH 1938, RAXE und SHAFFER 1939 u. a.). Es
gelang auch, dieses Virus (z.B. nach Anziichtung in HeLa-Zellkulturen) mittels
intracerebraler Inoculation auf Babyméiuse zu iibertragen (Imacawa und Apams
1958). Dasbedeutendste Isolierungsverfahren ist aber die Ziichtung in Zellkulturen.

Die erste Ziichtung des Masernvirus in Gewebekulturen aus Affennierenepithel
und aus Zellen menschlicher Abkunft fithrten ENpERS und PEEBLES (1954) durch.
In den Kulturen entstanden 2 bis 7 Tage nach der Beimpfung syncytiale Zell-
komplexe, die zwischen 40 und 100 Kerne aufwiesen und deren Cytoplasma vacuoli-
siert war (multinucledre Riesenzellen). Dieser cytopathogene Effekt setzte herd-
férmig ein und dehnte sich langsam tiber den ganzen Zellrasen aus. Spiter zer-
fielen diese riesigen Zellaggregate. In den Kernen wurden oft homogene, eosino-
phile EinschluBkorper beobachtet (Yosuioxa 1958, KLONE 1958).

Inzwischen liegen zahlreiche Berichte itber die Isolierung des Masernvirus in
Zellkulturen vor (verschiedene Nahrmedien, methodische Verbesserungen,
Fluorescenz-cytologische Untersuchungen usw.). Brack u. Mitarb. (1956) ziichte-
ten das Masernvirus in Kulturen aus menschlichen Spinaliomzellen, dies gelang
auch DErkING und McCarTHY (1956). In Zellkulturen aus menschlichem Amnion-
epithel, menschlichen Nieren und Affennieren isolierten das Masernvirus ENDERS
(1956), ENDERS u. Mitarb. (1957), RuckyLE (1957), MiLovaNovic u. Mitarb. (1957),
BrcH (1958), FrRANKEL und Kina-WesT (1958), in menschlichen Herzzellkulturen
GIrARDI u. Mitarb. (1958), und schlieflich konnten Karz u. Mitarb. (1958) einen
an das Hithnerbrutei adaptierten Stamm des Masernvirus in Kulturen von
Hithnerembryo-Geweben zur Vermehrung bringen. Hsrone u. Mitarb. (1958)
zeigten, dall das Masernvirus in Monolayer-Kulturen von Nierenzellen einer afri-
kanischen Affenart (Erythrocebus patas) feine, aber deutliche Plaques mit schar-
fen Réandern bildet (mit Hilfe der Plaque-Technik sind quantitative Bestimmun-
gen und Neutralisationstests mit Masernvirus durchfithrbar). Weitere Einzelheiten
iiber die Ziichtung des Masernvirus, iiber seine Eigenschaften und Beziehungen zu
anderen Virusarten s. bei KLONE (1958), bei SHERMAN und Ruckre (19538),
bei ExDERS u. Mitarb. (1959), bei McCartaY (1959) und bei Rarp (1960).

Die Isolierung des Masernvirus gelingt aus dem Blut und aus dem Rachen-
spiilwasser (am besten vor Ausbruch des Exanthems oder innerhalb der ersten
48 Stunden nachher). Die bisher isolierten Masernstdmme verhielten sich anti-
genetisch einheitlich. Im Blutserum der Rekonvaleszenten kénnen neutralisierende
und komplementbindende Antikérper nachgewiesen werden. Die ersten Anti-
korper finden sich schon bald nach Ausbruch des Exanthems, ihren Gipfeltiter
erreichen sie etwa 4 Wochen spédter. Dann vollzieht sich ein langsamer Abfall
der Titer bis zu einer Minimalhéhe, die lebensldnglich bestehen bleibt (andauernde
Immunitit). Der Neutralisationstest wird am besten in Gewebekulturen durch-
gefithrt. Antigene fiir die Komplementbindungsreaktion kénnen aus Eikulturen
oder Zellkulturen hergestellt werden.
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Das Masernvirus hat eine Gréfe von 120 bis 140 my. Ultrahistologische
Untersuchungen der Hautverdnderungen beim Masernexanthem liegen bisher
noch nicht vor.

¢) Therapie und Prophylaxe

Ein spezifisch-wirkendes Mittel gegen Masern gibt es noch nicht. Der Wert der
Antibiotica und Sulfonamide fiir die Beherrschung der bakteriellen Sekundir-
infektionen wurde schon erwihnt. Symptomatica (Zink-Augentropfen, Anti-
pyretica, Acedicon oder Codein, Mundpflege usw.) verstehen sich von selbst.

Die passive Immunisierung mit Rekonvaleszentenserum oder Gammaglobuli-
nen (letzteres am besten!) bei Masern hat sich bewédhrt, und zwar viel besser als
intramuskuldr gegebenes Erwachsenenblut oder -serum. Der erzielte Schutz ist
abhéngig von der Dosishéhe und vom Zeitpunkt der Injektion. Gammaglobulin
(z. B. das der Behringwerke) wird mit 0,2 em?® bis 0,4 em3 pro kg Kérpergewicht
dosiert. Wird in dieser Menge Gammaglobulin innerhalb der ersten 3 Tage nach
der Exposition (bzw. Infektion) zugefiihrt, so ist fast stets ein volliger Schutz vor
der Erkrankung zu erwarten, der etwa 2 bis 3 Wochen andauert. Wird das Gamma-
globulin spéter (bis zum 4. oder 5. Tag der Inkubation) appliziert, so verlaufen die
Masern mitigiert (Spress 1958).

Antibiotica- und Gammaglobulinbehandlung beeinflussen die Masernence-
phalitis nicht (hieriiber und iiber die passive Masernimmunisierung allgemein s.
bei HAickEL 1952, MirovsKY und SEIDLER 1955 sowie bei ALLEN und FrRANK
1956).

Gegenwértig wird intensiv an der aktiven Immunisierung gegen Masern
gearbeitet (erste Versuchsserien laufen, Resultate stehen noch aus). Eine Virulenz-
abschwichung des Masernvirus gelang nach Anpassung eines auf Zellkulturen
isolierten Stammes an embryonales Hithnergewebe. Damit war die Voraus-
setzung fiir die Herstellung einer ,,Lebend- Vaccine’* geschaffen (ENDERS-RUCKLE
1960).

3. Scharlach
a) Definition

Der Scharlach (Scarlatina) ist eine akute Infektionskrankheit hierfiir Pri-
disponierter. Der Kontagionsindex betragt 35%, ist jedoch ortlichen und zeit-
lichen Schwankungen unterworfen. Die Eintrittspforte fiir das infektitse Agens
und die Lokalisation des Primiraffektes bildet nach ScEUERMANN (1958) ,,in den
meisten und typischen Fillen der Nasen-Rachenraum®. Die initialen Krankheits-
erscheinungen bestehen aus einer Angina (,,nahezu obligat®), einem Enanthem
(disterroter Rachen, streifiges Erythem des Gaumens, ,,Himbeerzunge’), einem
charakteristischen Exanthem sowie aus regelméifiger Temperatursteigerung.
Einem erscheinungsfreien Intervall folgt bei einem Teil der Fille ein sogenanntes
»zweites Kranksein® (Scharlachnephritis, Herzbeteiligung, Otitis, Typhoid,
Scharlachrheumatoid), evtl. mit Wiederholung des Exanthems (STRODER 1956).

Die Frage, ob der Scharlach nur eine Streptokokkeninfektion darstellt oder
zusdtzlich ein Virus als Erreger in Betracht kommt, ist noch immer nicht absolut
sicher gekldrt. ,,Im Vordergrund steht nach wie vor die Streptokokkenétiologie
(STRODER 1956). Die pathogenetische Beteiligung von hdmolysierenden Strepto-
kokken der Gruppe A (bei 97% der Scharlachpatienten) steht eindeutig fest.
BiNGEL (1947 a, b, ¢, 1949) vertritt die Ansicht, daf3 die hdmolysierenden Strepto-
kokken entweder ,,pyogen‘‘ oder ,scarlatinogen’ wirken und daB dieses unter-
schiedliche Verhalten durch An- oder Abwesenheit eines ,,Begleitvirus* bedingt
wird. Demnach soll nur die ,,Streptokokken-Virus-Kombination“ die Scharlach-
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noxe erzeugen (Virus an die Streptokokken parasitir oder symbiontisch gebun-
den). Bereits Hreorer (1946) glaubte, dal ein Virus ,,Schrittmacher fiir die
Streptokokken‘* sein konnte. Die Begleitvirus-Hypothese ist nicht ohne Wider-
spruch geblieben (z.B. seitens des Arbeitskreises um KikuTH und GrUN). Ent-
schieden ist die Streitfrage noch nicht. Auffillig bleibt, daB3 der Scharlach in
den letzten Jahren (allgemeiner Einflul der Antibiotica, Genius epidemicus ?)
fast ausschlieBlich milde Verlaufsformen zeigt (von zahlreichen Autoren wird
wiederholt betont, dall gegenwirtig die Héufigkeit der bakteriellen Infektionen
ab- und die der Viruskrankheiten zunimmt) und daB es trotz der modernen Zell-
kulturen-Technik noch nicht gelungen ist, das ,,Scharlach-Virus® zu isolieren.
Uber den zur Zeit leichten Scharlachverlauf s. bei ROMINGER (1955) und ZISCHINSKY
(1957).

b) Differentialdiagnose

Am héufigsten mull der Scharlach gegen Masern (s. S. 365), gegen scarlatini-
forme Arzneimittelexantheme, gegen das Grippe-Scarlatinoid (s. bei ,,Influenza*
S. 345 und bei STRODER 1956), gegen Rubeolen (s. 8. 370) und gegen den Scharlach-
dhnlichen Rash bei Varicellen (Kldrung durch Verlauf) abgegrenzt werden.

Differentialdiagnostisch wichtige Symptome und Hilfsmittel: Ausléschphino-
men von SCHULTZ-CHARLTON, Dick-Test (Injektion von 0,1 em? Toxin intracutan:
Rotung und Schwellung [d. h. positive Dick- Reaktion] nur bei Nichtimmunen),
Dermographie blanche, Hautfollikelschwellung, Himbeerzunge, betrichtliche
Leukocytose und spitere ,,Scharlachschuppung®. Die Inkubationszeit des
Scharlachs ist nicht streng normiert. Sie betrdgt meist 2 bis 5 Tage (Grenzen:
1 bis 24 Tage).

Bei Scharlacherkrankung koénnen in den Leukocyten die von DOHLE beschrie-
benen rundlich-ovalen EinschluBkérper beobachtet werden. Sie besitzen einen
gewissen differentialdiagnostischen Wert, sind aber sicher nicht ,,Virus-Kolonien‘
(experimentelle Erzeugung beim Tier durch Diphtherietoxin mdoglich).

Die Hauthistologie ist kaum fiir die Differentialdiagnose des Scharlachs zu ver-
werten. Die wesentlichste Verdnderung der Scharlachhaut ist die sehr starke
Erweiterung und Fillung der Capillaren im Papillarkérper und im unteren
Corium (,,maximale Gefdlparalyse” nach Unna). Die Epidermisverinderungen
sind weitgehend von der Stirke der entziindlichen Exsudation im Papillarkorper
abhdngig (histologische Details bei Gans und STEIGLEDER 1957).

Erwihnt sei noch, daB kiirzlich RapL und HEKELE (1959) dber ein 10jihriges
Médchen berichteten, bei dem im 5. Lebensjahr eine Psoriasis mit einem pustu-
I6sen Schub auftrat. Im 10. Lebensjahr kam es drei Tage nach Beginn einer
Scharlacherkrankung erneut zur Ausbildung einer Psoriasis pustulosa vom Typ
Zumbusch.

¢) Therapie und Prophylaxe

Allgemein wird die Auffassung geteilt, daBl der Penicillinbehandlung des Schar-
lachs ein bedeutender Wert zukommt. Nach Dost (1957) wird heute angenommen,
daBl eine Penicillintherapie nur dann sinnvoll ist, wenn sorgfiltige Ausschaltung
jeder Reinfektionsmoglichkeit gewéhrleistet ist; (andernfalls miissen Komplika-
tionen die Folge sein, die als ,,Hospitalisierungsschéden® bezeichnet wurden).
AuBer Zweifel aber steht der giinstige Einflul des Penicilling auf die initialen
Krankheitserscheinungen (Angina, Temperaturen).

Bei schweren, hypertoxischen Scharlachfillen ist auch heute noch die Therapie
mit Scharlachserum indiziert. Die Prophylaxe mit Scharlachserum (passive Im-
munisierung) hat sich hingegen nicht bewéihrt.

Handb. d. Haut- u. Geschlechtskrankheiten Erg.-Werk IV/2 24
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Nach WIESENER (1958) besteht tiber die Eignung des Scharlachimpfstoffes
zur aktiven Immunisierung keine einheitliche Meinung. Mit Adsorbatimpfstoffen
mull mindestens zweimal im Abstand von 4 Wochen eine Injektion von 1 cm3
(1. Injektion) bzw. 0,6 cm® (2. und evtl. 3. Injektion) erfolgen, um einen relativen
Impfschutz von etwa zweijdhriger Dauer zu erzielen. Bessere Wirkung ist nach
dreimaliger Impfung zu erwarten. Zur Scharlachimpfung fithrt Wiesgnzer (1958)
aus: ,,Zu Epidemiezeiten hat auch eine Scharlachschutzimpfung prophylaktischen
Wert. Eine generelle Anwendung kann bei den zur Zeit milde verlaufenden Er-
krankungen und der anhaltend guten Wirksamkeit von Penicillin nicht empfohlen
werden. Bei der itblichen Dreifachimpfung verdient neben Diphtherie- und
Keuchhustenimpfstoff der gut vertrdgliche und wirksame Tetanusimpistoff den
Vorzug vor der Scharlachimpfstoffkomponente.

4. Rubeola

a) Synonyma

Roteln, Rubella, German Measles, Epidemic Roseola, Three-day-measles,

Rubéole.
b) Definition

Roteln stellen eine akute Viruskrankheit dar, die vorwiegend Kinder befillt
und gekennzeichnet ist durch ein rosarotes, grob- oder kleinfleckiges, generali-
siertes Exanthem, durch Lymphknotenschwellungen und ein sog. ,,buntes Blut-
bild“. In den ersten 2 bis 3 Schwangerschaftsmonaten kann eine Rubeoleninfek-
tion schwere Fruchtschéden verursachen. Rételn sind weltweit verbreitet (spo-
radisches Auftreten, kleinere, selten gréfere Epidemien). Der Kontagionsindex
ist geringer als bei Masern. Die Krankheit ist 2 Tage vor bis 5 Tage nach Auftreten
des Exanthems ansteckend. Die Inkubationszeit betragt 14—18 (23) Tage. Die
Ubertragung geschieht in Form der Tropfcheninfektion. Am hiufigsten erkran-
ken Kinder zwischen dem zweiten und zehnten Lebensjahr, aber auch &ltere
Kinder und jugendliche Erwachsene (Erkrankungen jenseits des 30. Lebensjahres
sind selten). Roteln hinterlassen langdauernde Immunitit, Zweiterkrankungen
kommen selten vor. Erwachsene kénnen evtl. einen schwereren Verlauf durch-
machen als Kinder, die z. T. die Krankheit iiberstehen, ohne bettldgerig zu wer-
den. Das Exanthem heilt gewthnlich nach 2 bis 3 Tagen ab, zuweilen besteht
Juckreiz. Es gibt Félle von Roételn ohne Exanthem (Rubeola sine exanthemate,
dann nur Schwellung der Lymphknoten, ein buntes Blutbild und evtl. Fieber).
Die Prognose der Roteln ist iiberwiegend gut. Eine ernste Komplikation ist die
seltene Roteln-Encephalomyelitis (WINTER 1954, Dany 1955, CANTWELL 1957 und
RiLey 1958).

¢) Differentialdiagnose

Roteln miissen abgegrenzt werden von Masern (evtl. bei gleichzeitiger Masern-
und Rételnepidemie sehr schwierig, CuENDET 1948), Scharlach, Lues (Serologie),
Ringelrételn und von rubeoliformen Exanthemen bei Mononucleosis infectiosa
und ECHO-Virusinfektionen (s. dort). Von Masern unterscheiden sich die Rételn
vor allem durch Fehlen der Koplikschen Flecke (Enanthem bei Rételn: kleine
rote Flecken am weichen Gaumen) und durch die Plasmazellenvermehrung im
peripheren Blut (5 bis 12%, ja bis zu 34% Plasmazellen). Beim Scharlach kommt
es meist vom 5. bis 6. Tag an zur Entwicklung einer Eosinophilie, im Gegensatz
zu Rubeolen keine Schwellung der occipitalen, cervicalen und retroauriculdren
Lymphknoten.



Rubeolen, Therapie und Prophylaxe 371

MAarETIG u. Mitarb. (1958) fanden bei einem Fall von Rételn, bei dem einer
Appendicitis wegen laparotomiert werden mulite, ein ausgedehntes, diffuses
Enanthem des Peritonaeums.

Die Hauthistologie bei Rubeolen ist fiir die Differentialdiagnose nicht von
Bedeutung (Epidermis: geringe Acanthose, Corium: méBig starker entziindlicher
Prozel im Bereich des oberen BlutgefédBnetzes, Infiltrate aus Histio-, Lympho- und
Leukocyten um Follikel und Schweilldriisen und perivasculdr). Die Verdnderun-
gen sind durchweg weniger stark ausgeprigt als bei Masern. Uber die histologi-
schen und cytologischen Details s. bei LirscatTZ (1932).

Die katarrhalischen Verinderungen (Rhinitis, Pharyngitis, Bronchitis und
Conjunctivitis) sind bei Roteln im allgemeinen viel fliichtiger als bei Masern. Sie
kénnen wie das Fieber génzlich fehlen.

d) Laboratoriumsdiagnose

Das Roételnvirus kann iiber das Respirationssystem von Mensch zu Mensch
ibertragen werden (infektitses Material: Ultrafiltrat von Nasensekret; Versuche
von ANDERSON 1949). Derselbe Autor berichtete 1954 iiber die Isolierung des
Virus in Zellkulturen aus Affennierenepithel. Erst in der 5. Passage traten cyto-
pathische Verdnderungen auf: herdférmig angeordnete multinucledre Zellen
und groBe mononucledre Zellen. Dieser cytopathogene Effekt liel sich durch
Zugabe von Rekonvaleszentenserum verhindern. Das in der Gewebekultur ange-
reicherte Agens konnte nicht auf Affen iibertragen werden. Das Resultat ANDER-
soNs ist bisher durch andere Untersucher noch nicht reproduziert worden.

Gelungene Ubertragungen vom Menschen auf mehrere Affenspecies sind mehr-
fach in der Literatur mitgeteilt worden. Die Berichte tiber erzielte Vermehrung
des Rételnvirus in Eikulturen sind nicht iiberzeugend, ebenfalls nicht die elek-
tronenoptischen Darstellungen des infektitsen Agens durch REacan u. Mitarb.
(1953). Siehe hieriiber: Navck (1958) und ExpERs-RUckLE (1960).

SEEBERG (1951) beobachtete bei Tuberkulin- (Mantoux-Reaktion) und Diph-
therietoxin-Injektionen (Schick-Reaktion) bei Rotelnkranken schwache oder
negative Ausfille der Hautreaktionen solange das Exanthem bestand, stérkere
Reaktionen nach Abblassen des Ausschlages. Analoge Ergebnisse erhielt SEEBERG
bei Scharlach- und Masernpatienten (,,unspezifische Anergie der Haut‘).

Eine fir die Routineuntersuchung im Laboratorium geeignete Nachweis-
methode des Rotelnvirus ist noch nicht bekannt.

¢) Therapie und Prophylaxe

Antibiotica beeinflussen die Rubeoleninfektion nicht. Experimentelle Grund-
lagen fiir eine aktive Rubeolenschutzimpfung sind vorhanden, doch ist die prak-
tische Durchfiihrung zur Zeit noch nicht moglich (SHaAUGHNESsY 1957, SprESs
1958).

Fiir die passive Immunisierung ist die Applikation von Gammaglobulin ge-
eignet (0,2—0,4 cm?® pro kg Korpergewicht, WArD und PARKER 1956, KrueMAN
und Warp 1958). Die Injektion des Gammaglobulins muf} innerhalb der ersten
drei Tage nach der Infektion erfolgen. Die Schutzwirkung ist nicht unbedingt
sicher, bei weitem nicht in dem MaBle wie gegeniiber Masern. Am besten geeignet
ist Gammaglobulin aus Rételnrekonvaleszentenserum. Die Schutzdauer be-
tragt etwa 2—3 Wochen. Unbedingt indiziert ist die Zufuhr von Gammaglobu-
linen bei Graviden, bei denen die Moglichkeit einer Infektion innerhalb der ersten
vier Schwangerschaftsmonate gegeben war. Die Injektion sollte moglichst bald
nach der Exposition durchgefiihrt werden (Spress 1958).
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Gravide Frauen sollten in der ersten Hilfte der Schwangerschaft unbedingt
von Rételnkranken ferngehalten werden. Von manchen Autoren wird vorge-
schlagen, Madchen vor der Pubertdt kiinstlich mit Roteln zu infizieren, d. h.
ihren Kontakt mit einem an Rubeolen erkrankten Kind zu férdern (,,Kinder-
gesellschaften bei Rételnpatienten®), um einer spateren Rubeoleninfektion wih-
rend der Schwangerschaft vorzubeugen (BLANK und RaxE 1955, Nauck 1958).

f) Embryopathia rubeolosa

Von Grege (1942) wurde zuerst darauf hingewiesen, dafl bei Kindern, deren
Mitter im ersten Trimenon der Schwangerschaft an Rubeolen erkrankt waren,
Schidigungen folgender Art auftreten konnten: Katarakt, Mikrophthalmie,
HerzmiBbildung, Mikrocephalie, Taubheit, Zahnanomalien und psychische De-
fekte.

Unterschieden werden mufl zwischen Gameto-, Embryo- und Fetopathien.
Die Ursache der Gametopathien sind Verdnderungen der ménnlichen und weib-
lichen Keimzellen vor der Konzeption (z. B. Mongolismus). Die Fetopathien
hemmen die Reifung der Frucht oder lassen diese in den letzten zwei Dritteln der
Schwangerschaft absterben (z. B. Lues, Toxoplasmose, Cytomegalie). Embryo-
pathien hingegen fithren im ersten Drittel der Graviditit zu krankhaften Ver-
dnderungen der Frucht (z. B. Roételn). Nur die Gameto- und Embryopathien,
nicht die Fetopathien, verursachen Fehlbildungen. Letztere sind phasenspezifisch
und faktorenunspezifisch, d. h. es ist gleichgiiltig, ob der Faktor das Pocken- oder
Ritelnvirus ist, wichtig ist nur der Zeitpunkt des Einwirkens, d. h. der Infektions-
termin innerhalb der ersten drei Schwangerschaftsmonate. Dies verdeutlicht die
Tabelle 37 (aus der Monographie von Framm 1959).

Mit dem Problem der Embryopathien
. _ . durch das Rotelnvirus beschéftigen sich Ar-

tionen .
;ﬁiﬂzgﬁgiﬁ’;?f,?fgf,jzﬁ;‘fffchaﬂs_ beiten von WERTHEMANN (1948), Swaw
monate und Art der verursachten Mif-  (1949), MULLER und ScHAFFER (1950), SELAN-

bildungen (nach Framm 1959) DER (1950), Worrr (1950), GUNTHER (1952),
okt — ToNDURY (1952), KAYE u. Mitarb. (1953),
wiihrend der MiBbEdungon des GERMER (1955), LUTZENKIRCHEN (1955),
Gravidititswochen BupoLrseN (1956), FROEWIS und PLATTNER

(1956), Hecut (1956), KorrrE (1956), Mo-

5 [' Katarakt RARI (1956), DoERR (1957), GREENBERG u.

5—17 Herzfehler Mitarb. (1957), LoranT (1957), GERMER
5—7 und 9—12 | Innenohrschaden  (1958), HiLL u. Mitarb. (1958) sowie von
89 ’ Milchzahndefekte ~ KARTE (1958) u. a. (weitere Literatur, patho-

logisch-anatomische, klinische und virologi-
sche Einzelheiten s. bei Framm 1959).
Neuere Untersuchungen iiber die Rubeolenembryopathie ergaben, daB mit
10 bis 15% MiBbildungen gerechnet werden muB, wenn die Mutter in den ersten
drei Monaten der Schwangerschaft an Rteln erkrankt (GERMER 1960). Eine gesetz-
liche Regelung iiber die Vornahme einer Schwangerschaftsunterbrechung im Falle
einer Rételninfektion im ersten Trimenon liegt bis jetzt noch nicht vor. Es mu8
individuell von Fall zu Fall entschieden werden (z. B. Ubernahme des Risikos
seitens einer alteren Erstgebédrenden).

5. Rubeola scarlatinosa
a) Synonyma
Vierte Krankheit (nach Masern, Scharlach und Roteln), Fourth Disease.
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b) Definition

Wahrscheinlich kommt dieser Infektionskrankheit keine selbstédndige Stellung
zu. Moglicherweise ist das Krankheitsbild der Rubeola scarlatinosa entweder
eine besondere Verlaufsform der Roteln oder eine ,,sehr leichte Variante‘* des
Scharlachs (sehr kleinfleckiges Exanthem). HEeLEr (1946) brachte die Bezie-
hungen des Exanthems der ,,Vierten Krankheit* zu den klassischen Exanthemen
auf folgende Formel: ,, Roteln verhalten sich zu Masern wie die Vierte Krankheit
zu Scharlach®.

Die Inkubationszeit soll 9 bis 20 Tage betragen. Beobachtungen iiber eine
spezifische Immunitét liegen nicht vor. Bereits MorawETz (1930) schrieb: , Fiir
die Selbsténdigkeit dieser Krankheitsform wiirde nur ein epidemisches Auftreten
sprechen, ohne daB dabei Ubertragungen von ausgesprochenem Scharlach oder
Roteln stattfinden.” — Bisher wurde kein Virus isoliert, das als spezifischer
Erreger der Vierten Krankheit in Betracht kommt. Moglicherweise sind frither
durch ECHO-Viren ausgeloste Exantheme als ,,Rubeola scarlatinosa® angespro-
chen worden, vielleicht auch Gripps-scarlatinoide.

6. Erythema infectiosum acutum
a) Synonyma

Ringelrételn, Kinderrotlauf, Finfte Krankheit, Megalerythema epidemicum
(oder ,,infectiosum*), Fifth Disease, Cinquiéme maladie, Quinta malattia, Mégal-
erythéme épidémique, Erythema contagiosum, Erythema simplex marginatum,
Erythema infectiosum morbilliforme, Exanthema variabile. — Weitere Synonyma
bei Korrmvg (1951). Bei letzterem und bei KorNTNER (1959) s. auch die
Geschichte dieser Krankheit.

b) Definition
Beim Erythema infectiosum handelt es sich um eine akute Infektionskrank-
heit, deren Erreger mit groBer Wahrscheinlichkeit ein Virus ist. Gekennzeichnet
ist die Krankheit durch eine Polymorphie des Exanthems, durch das héufige
Fehlen von Allgemeinsymptomen, durch die z.T. lange Bestandsdauer der

Hauterscheinungen und durch die Bevorzugung des weiblichen Geschlechtes.
Es erkranken besonders hdufig Méddchen im Alter von 6 bis 15 Jahren.

¢) Klinik

Die Inkubationszeit betrdgt 7 bis 14 (6-—17) Tage. Am hé&ufigsten werden
Kinder im Alter von 6 bis 15 Jahren (unter einem Jahr kommen selten Erkran-
kungen vor), aber auch Jugendliche, selten dltere Erwachsene befallen (Méddchen
und jiingere Frauen werden bevorzugt).

Prodromalerscheinungen fehlen oft. Vor Ausbruch des Exanthems kénnen
sich gelegentlich Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Durchfall, Kopf- und Leibschmerzen,
Kiltegetithl, katarrhalische Symptome, Lichtscheu, Halsschmerzen, subfebrile
Temperaturen, evtl. auch méafig starke, nicht druckempfindliche Schwellungen
der Lymphknoten und Gelenkschmerzen einstellen. Im allgemeinen verlduft die
Krankheit aber sehr leicht und ohne Fieber.

Das Erythema infectiosum ist keine sehr hiufige Krankheit, es tritt in groferen
Zeitabstinden in Form kleinerer Epidemien auf (z. B. 1942 in Kuba: ExposiTo
1956 oder in der Umgebung von Detroit 1956—1957: Conpon 1959). Pandemien
sind sehr selten (gréBere Epidemien z. B. 1913/14 in Breslau mit iiber 1000 Fallen,
1951/52 in Frankreich; weitere epidemiologische Daten s. bei TrUB und Poscu
1959). Gern tritt das Erythema infectiosum im Frithjahr und Herbst auf. Die
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Ubertragung geschieht durch direkten Kontakt (wahrscheinlich durch Tropi-
cheninfektion). Die Krankheit ist weit verbreitet (Europa, Amerika, Asien,
s. Details bei KorTing 1951).

Das Exanthem tritt plotzlich auf. Zundchst bilden sich kleine, leicht erhabene
(,,urticarielle’’), stecknadelkopf- bis linsengroBe, rote Flecken im Bereich von
Wangen und Stirn. Unter Aussparung von Oberlippe, Nasolabialfalte und Kinn
kann durch Konfluenz der Efflorescenzen eine Schmetterlingsfigur entstehen,
deren Farbe zuerst hochrot ist und auf Druck schwindet, die spéter eine livide
Note erhdlt und deren Rénder leicht erhaben sind (Aussehen wie Erysipel).
Die Haut fithlt sich hei an und ist prall gespannt. Die grofen Wangenherde
blassen im weiteren Verlauf zuerst im Zentrum ab. Etwa 1 bis 3 Tage nach
Befall des Gesichtes dehnt sich der Ausschlag auf die Streckseiten der Arme und
Beine, gelegentlich auch auf den Rumpf und die Beugeseiten der Extremitéten
aus (Springen des Exanthems). In der Regel bleiben Handteller, Hand- und
FuBriicken, FuBsohlen und die Kopfhaut frei.

Auch bei den nicht im Gesicht befindlichen Lisionen handelt es sich um groBe,
scharf begrenzte, intensiv-rote, erhabene, z.T. quaddelformige Flecken mit
spéterer Tendenz zum Konfluieren. Es bilden sich dann grofle girlandenférmige
Plaques oder landkartenshnliche Figuren (,,Ringelroteln®, , Megalerythem®).
Nicht immer ist der cyanotische Farbton im weiteren Verlauf sehr ausgeprigt.
Das Exanthem bleibt meist 4 bis 7, auch 10 Tage bestehen (selten bis zu 24 Tage).
Es kann Juckreiz vorhanden sein. Von manchen Autoren wird der Pruritus als
lebhaft, [ heftig® oder ,lastig® angegeben. Gelegentlich jucken die Haut-
erscheinungen nicht.

Die Abheilung des Exanthems kann mit und ohne Schuppung (,,Schilung®)
erfolgen. Zu stirkerer Schuppung kommt es vor allem bei ausgepréiigter exsuda-
tiver Komponente der Hautverinderungen. Hinterlassen von Pigmentierungen
ist selten (z.B. leicht-brdunlich pigmentierte Flecken, die nach einigen Wochen
von selbst verschwinden), hdufiger hingegen behilt die Haut an den Partien, die
vom Exanthem ergriffen wurden, noch lingere Zeit ein marmoriertes Aussehen.
Nachkrankheiten wie beim Scharlach gibt es nicht.

Enantheme (kurz vor oder beim Auftreten des Exanthems) sind hiufig zu
beobachten, und zwar kommt es vorwiegend zur Entwicklung kleiner roter
Flecken auf der Wangenschleimhaut und am Gaumen, z. T. auch zur Bildung
punktférmiger Petechien (GLaNzmann 1952).

Das Exanthem des Erythema infectiosum besitzt gern einen Wechsel in der
Farbintensitdt (z.B.: lebhaft rote Farbe im Liegen, beim Stehen Umschlag von
rot in eine livide Farbung, WALTHER 1949). Durch mechanische Reizung der
Haut kann das Exanthem an schon abgeheilten Partien zum Wiederauftreten
gebracht werden (passager!). Dieser Higenschaft und der Polymorphie des
Exanthems wegen hat PospiscHILL (1904) das Erythema infectiosum ,,Ezan-
thema variabile genannt.

Das Adjektiv ,,variabile’ verdient die Krankheit in mehr als einer Hinsicht.
MoBus (1954), der ein guter Kenner des Erythema infectiosum ist, betonte, da8
84 Fille, die er vor allem im ersten Halbjahr 1953 selbst beobachten konnte, den
Definitionen in den Lehrbiichern meist nicht entsprachen. Hiufig fehlten die
Schmetterlingsfiguren im Gesicht, das gesamte Exanthem blieb kleinfleckig und
heilte nach wenigen Tagen ohne Neigung zur Konfluenz und ohne Residuen ab.
Die Fille von MOBUS zeigten keinen Unterschied in der Geschlechtsverteilung,
keine jahreszeitliche Haufung, von den 84 Kranken waren 6 Siuglinge und
Prodrome waren nicht selten. Von MdBUs wird besonders hervorgehoben, dafl
Intensitéit und Dauer des Wangenerythems sehr wechseln konnen und ,,dafl es
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oft nur als blihendes Aussehen imponiert, ferner, daf} es die einzige Manifestation
des Erythema infectiosum bleiben kann‘.

Der Stamm soll beim Erythema infectiosum selten befallen werden. Dies
wird allerdings von manchen Autoren bezweifelt und MoBUS fithrt hierzu aus:
,»COERPER schildert ausgeprigte Félle treffend als ,,mit Exanthem férmlich iiber-
gossen.” Man mag einwenden, dafl dieser Befund anscheinend nicht bei allen
Epidemien gleich héufig und markant in Erscheinung trat; aber bei der ver-
bluffenden RegelméBigkeit, mit der wir ihn vor allem bei jingeren Kindern
beobachten konnten, halten wir es doch fiir angezeigt, wenn er in Zukunft all-
gemeinere Erwihnung findet.” MOBUS meint, dafl gelegentlich , fast jede Korper-
stelle Hautverdnderungen aufweisen kann; (im Hinblick auf die primére und
sekundédre Virdmie in der Pathogenese der exanthematischen Virusinfektionen
wire dies nur natirlich).

In Anlehnung an die Verlaufsformen, die PospiscHILL (1904) herausgestellt
hat, hat MoBUS den Exanthemverlauf des Erythema infectiosum folgendermaBen
gegliedert:

1. Stadium: ,,Schmetterlingsférmige Gesichtsrote’, mit ihr zugleich oder kurz
darauf tritt das

2. Stadium auf, das Morbilloid. Es handelt sich um ausgedehnte kleinfleckige,
z. T. urticariell erhabene Efflorescenzen, mit Unterschieden in der Intensitdt und
Ausbreitung. Beim voll ausgeprigten, typischen Krankheitsbild folgt nach
kiirzerer oder lingerer Zeit das

3. Stadium, das sog. ,,Erythema gyratum®, Die Girlandenbildung bevorzugt
deutlich die Streckseiten der Extremitéten.

Die 84 Patienten, die M6BUs (1954) untersuchte, verteilen sich unter Zu-
grundelegung dieses Schemas folgendermafien:

1. Nur Gesichtsrote: 4 Fille.

2. Deutliche Gesichtsrote und Morbilloid: 9 Fille.

3. Typische Ringelr6teln (mit Girlanden): 35 Fille.

4. Verdacht auf Erythema infectiosum (Abortiviormen): 36 Fille (!).

Wenn zwei Stadien einwandfrei nachzuweisen sind, kann nicht mehr von
abortiver Erkrankung gesprochen werden. Die Prognose des Erythema infectio-
sum ist stets gut.

Mehrfach sind Exanthemverldufe mit stidrkerer exsudativer Komponente
(Abgrenzung gegen Urticaria, z. T. lokalisierte Odeme im Bereich der Unterarme,
Ohrmuscheln und Augenlider) angegeben worden. Im Hinblick auf die zahlreichen
Formen und Varianten des Exanthems sprach PosPIScHILL von einem ,,reizvollen
Wechsel des schonsten und kunstvollsten aller Exantheme.*

Die Exanthemdauer schliisselte sich bei MOBUS wie folgt auf:

1—2 Tage . . . . . .. 10 Patienten
3—5 Tage . . . . . .. 25 Patienten
6—10Tage . . . . . .. 19 Patienten
11—15Tage . . . . . . . 11 Patienten
Mehr als 15 Tage . . . . . 2 Patienten
Nicht genau zu ermitteln. . 17 Patienten

Ausgeprégte Schuppung sah M6BUS nur in einem Falle.

Kurzdauernde Temperatursteigerungen sind nicht ungewthnlich. Enantheme
sah MOBUS selten. Kopliksche Flecken treten beim Erythema infectiosum nie
auf. Lymphdriisenschwellungen verschiedener Stdrke und Lokalisation (gern
submandibuldr) kommen im Exanthemstadium héufiger vor. Die Diazo-Reaktion
des Harnes ist negativ.
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Die Krankheit hinterlat eine langdauernde Immunitit. Rezidive sind selten.
Uber seltene Komplikationen s. bei KORNTNER (1959)1.

Hohere Temperaturen beim Erythema infectiosum beobachteten BouLarD
und PiErrE (1953).

Die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit ist beim Erythema infectiosum
entweder nicht oder nur gering beschleunigt (GREITHER 1958).

Das Blutbild ist nicht sehr charakteristisch. Meist findet sich eine Leukopenie
mit relativer Lymphocytose (80—90% Lymphocyten). Spéter kann sich eine
Eosinophilie (bis iber 10%) entwickeln. Plasmazellen — wie bei Rubeolen —
werden nicht beobachtet.

Die Histologie der Hauterscheinungen weist keine typischen Verdnderungen
auf (KorTIiNg 1951, WERNER 1958, KORNTNER 1959). Die oberen Epidermislagen
sind unverdndert. Im unteren Stratum spinosum entstehen &rtlich begrenzte
Quellungen. Es finden sich spongiotische Herde, die z. T. zur Ausbildung kleiner
Blédschen fithren. In die spongiotischen Bezirke konnen Rundzellen einwandern.
Auffillig kann die Haufung der Mitosen sein. Uberwiegend im Stratum papillare
des Coriums, aber auch in den tieferen Cutisschichten bilden sich Hyperdmie und
Odem aus. Meist ist das GefidBendothel nicht sichtbar geschidigt, doch kommen
Endothelschwellungen vor. Entziindliche Infiltrate (lympho-histiocytir) sind
sowohl perivasculdr als auch um die Haarfollikel und die SchweiBdriisen, nicht
aber um die Talgdriisen angeordnet (GREITHER 1958).

d) Differentialdiagnose

Von Rdteln unterscheidet sich das Erythema infectiosum durch die lingere
Bestandsdauer des Exanthems, durch die viel geringeren Lymphknotenschwel-
lungen und durch das Blutbild (keine Plasmazellen!).

Von Masern grenzt sich das Erythema infectiosum durch die nicht oder nur
unterschwellig vorhandenen katarrhalischen Erscheinungen, durch das Fehlen
der Koplikschen Flecken und des Fiebers sowie durch die andere Verteilung und
Erscheinungszeit des Ausschlages ab.

Scharlach gegeniiber ist eine Abtrennung durch das Ausloschphénomen, das
Blutbild, das Fehlen einer ausgepridgten Pharyngitis sowie einer Angina und
durch die Farbe des Ausschlages (bei Scharlach keine cyanotische Ténung)
moglich.

Die Differenzierung gegeniiber einem Erysipel stiitzt sich auf das gute All-
gemeinbefinden beim Erythema infectiosum (meist kein Fieber, kein Schiittel-
frost) und auf das Fehlen von Efflorescenzen an anderen Kérperpartien (z. B.
beim Gesichtserysipel).

Vom Erythema exsudativum multiforme 1483t sich das Erythema infectiosum
durch den andersartigen Gesichtsbefall, durch das Fehlen eigentlicher ,,Kokar-
den‘ und durch das meist vorhandene Freibleiben von Hand- und FuBricken
sowie Handtellern und FuBsohlen unterscheiden, vom Erythema anulare centri-
fugum Darier ebenfalls durch die Besonderheit des Gesichtsbefalles und durch
die andere Entwicklungsart des Exanthems.

Die Trennung von der akuten Urticaria (Infektiositdt, Anamnese, Verteilung
der Efflorescenzen) ist meist leicht durchzufithren, ebenfalls eine solche gegeniiber
Arzneimittelexanthemen. Ahnlichkeit mit dem Erythema infectiosum soll zuweilen
das Kalomelexanthem bei Kindern nach GenuB von Wurmschokolade haben.

1 Bisher wurden beim Erythema infectiosum 3 Todesfille beobachtet, doch fielen sie
simtlich nicht dem Erythema infectiosum zur Last, sondern anderen Faktoren.
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Vom Exanthema subitum (Roseola infantum) 148t sich das Erythema infectio-
sum durch den meist fieberfreien Verlauf und das ldnger-dauernde Exanthem
abgrenzen; (an Exanthema subitum erkranken auBerdem fast nur Siuglinge).

Das Bostoner Exanthem tragt gewisse Wesensziige des Erythema infectiosum,
ist aber wohl nicht mit diesem identisch. Es wird durch Enteroviren verursacht,
(s.im Abschnitt ,,ECHO-Viren S. 360).

e) Therapie
Eine besondere Therapie kommt bei dem meist leichten Verlauf des Erythema
infectiosum nicht in Betracht. Die Linderung des Juckreizes kann durch blande
Schiittelmixturen (Tumenollotio, Scheroson F-Lotio) und durch Antihistaminica
(Sandosten-Calcium, Synpen) erreicht werden.

f) Atiologie

Allgemein wird eine Virusétiologie des Erythema infectiosum angenommen,
Eine Ziichtung des infektiosen Agens auf der Chorionallantoismembran von Brut-
eiern oder eine Ubertragung auf die iiblichen Laboratoriumstiere gelang bisher
nicht.

AnliBlich einer Erythema infectiosum-Epidemie in Reading (Pennsylvanien)
konnten WERNER u. Mitarb. (1957, 1958) ein Virus in Gewebekulturen aus
Affennierenepithel isolieren (cytopathogener Effekt in fortlaufenden Passagen).
In den infizierten Zellen entwickelten sich zum Teil intranucleidre Einschlufi-
korper. Besonders charakteristisch aber war die Bildung sehr grofler syncytialer,
polynucledrer Riesenzellen in den beimpften Kulturen. Ein cytopathogener
Effekt, wenn auch von geringerem Ausmaf, trat auch in infizierten Zellkulturen
aus menschlichem Amnionepithel auf. Elektronenoptische Untersuchungen mit
dem isolierten Virus stellten Partikel mit einem Durchmesser von etwa 100 mp.
dar. Neutralisationsversuche in Zellkulturen wiesen engere serologische Bezie-
hungen zwischen Masern und Erythema infectiosum nach. Wegen der Ahnlich-
keit der Antigene von Masern- und Erythema infectiosum-Virus und weil beide
Viren groBe, vielkernige Riesenzellen bilden und etwa die gleiche GroBenausdeh-
nung besitzen, meint WERNER (1958), dall das Erythema infectiosum-Virus in
dieselbe Erregergruppe wie das Masernvirus gehére, diesem also nahestehen
miisse. Diese Resultate des Wernerschen Arbeitskreises sind bisher von anderer
Seite noch nicht bestdtigt worden.

g) Exanthema infectiosum variabile-Epidemie 1958

In Kiel wurden in den letzten Julitagen 1958 die ersten Patienten mit einem
Exanthem beobachtet, das klinisch sowohl mit dem Erythema exsudativum multi-
forme — (diese differentialdiagnostische Erwagung ist fast so alt, wie das Ery-
thema infectiosum als Krankheitsbild bekannt ist) — als auch mit dem Erythema
infectiosum Ahnlichkeiten aufwies, dessen Symptomatologie aber doch in meh-
reren Punkten von den iiblichen Bildern dieser beiden Krankheiten abwich.
HecLER (1946) hat besonders die Beziehungen der Polymorphie des Erythema
infectiosum zum morphologischen Bild des Erythema exsudativum multiforme
hervorgehoben. Bei keiner Epidemie diirfte aber die exsudative Komponente
im Exanthem des Erythema infectiosum so betrdchtlich — (und daher auch die
Ahnlichkeit mit dem multiformen Erythem so groB) — gewesen sein wie bei
derjenigen des Jahres 1958. Da diese besonderen Krankheitsfille in Kiel und
Umgebung in der Folgezeit immer héufiger auftraten, gab SCHIRREN sen. im
August 1958 einen ersten Situationsbericht. Die Epidemie breitete sich dann
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rasch vom Norden der Bundesrepublik nach Westen, Siiden und nach West-
Berlin aus. Dem Schirrenschen Hinweis folgten bald entsprechende Beobach-
tungen aus anderen Stddten, u. a. aus Hamburg (SCHIRREN sen. und RoHDE 1958,
Kivmre, RoEpE und HacsNow 1959), aus dem Bezirk Osnabriick-Miinster (Kol-
loquium iiber die Erythema infectiosum-Epidemie in Westfalen am 12. X1. 1958,
veranstaltet von P. Jorpan), aus Diisseldorf (ScErEUS 1958), aus Wuppertal
(HaenscH und Braice 1959), aus Mainz (THEISEN 1958), aus Frankfurt a. M.
(Gans 1959), aus West-Berlin (Spier 1959, GRIMMER 1959, ALEXANDER 1959,
TerLLER und KrUcER 1959), aus Kronach (Ofr.) vox KunzreLD (1959) und aus
Miinchen (MARCHIONINI und NASEMANN 1958, MuNk und NASEMANN 1959 sowie
NasEMANN, STETTWIESER und ROCKL 1959). Ausfiihrliche epidemiestatistische
Erhebungen iiber die Erythema infectiosum-Pandemie 1958 im Land Nordrhein-
Westfalen publizierten TrUB, PosceE und Larorer (1959).

In der Miinchener Klinik wurde der erste Fall des infektiosen Exanthems am
31. X. 1958 gesehen. Am nichsten Tag folgten vier Patienten, in den daran
anschlieBenden zwei Wochen téglich bis zu etwa 20 Exanthemfille. Dann nahm
die Frequenz ab und nach Ablauf eines Monats wurden keine Neuerkrankungen
mehr beobachtet. Genaue Daten tiber die Gesamtzahl der Erythema infectiosum-
Erkrankungen in der Bundesrepublik liegen nicht vor. Fir West-Berlin nimmt
man 40 bis 50000 Erythema infectiosum-Félle an (Schédtzung). Nach TrUB
u. Mitarb. (1959 a, b) erkrankten in den Bundesldndern Hessen und Nieder-
sachsen 1—1,5% der Bevilkerung. Dabei bestand eine Privalenz der Alters-
jahrginge iiber 14 Jahre (minimal: 69% ; maximal: 73% ; hingegen Jahrginge
von O bis 14 Jahre: minimal 28% ; maximal 31%). Das weibliche Geschlecht
wurde im Verhéltnis ,,3 bis 4 zu 1 hdufiger als das ménnliche befallen (3: mini-
mal 23% ; maximal 30% ; @: minimal 71 %, maximal 75%). Einzelheiten s. bei
TrUB u. Mitarb. (1959 a, b). Im Volksmund hieB die Erkrankung ,,Bldschen-
krankheit'*. Nur bei einem Teil der Patienten bildeten sich jedoch Bldschen auf
der Haut aus.

Das klinische Bild zeichneten NAsEMANN, STETTWIESER und ROcKL wie
folgt auf: ,Nach unterschiedlich héufig vorhandenen Prodromi von wenigen
Tagen Dauer begannen die Hauterscheinungen in der Regel ziemlich plotzlich
mit kleinen, etwa stecknadelkopfgroBen, hell- mitunter dunkelroten Flecken,
die bald LinsengréBe erreichten und dann nicht selten eine ausgesprochen urti-
carielle Note erhielten. Oft vergroflerten sich die Flecken schon im Verlaufe
weniger Stunden erheblich, z. B. auf MarkstiickgroBe, konfluierten teilweise und
fithrten mitunter bis zur Eruption von typischen Quaddeln, z. T. mit andmi-
schem Hof. Bei sehr stark ausgeprigten Hautverdnderungen und Neigung der
Efflorescenzen zur Konfluenz bestanden am Kulminationspunkt urticarielle,
polycyclische Platten bis zur Ausdehnung einer Handfliche, insbesondere im
Bereich der Ober- und Unterarme, der Oberschenkel sowie des Gesichtes (Wangen-
partien). Einzelne konfluierte Herde zeigten einen intensiv roten, urticariellen
Randsaum sowie leicht eingesunkene und angedeutet livide Zentren. In einigen
Fillen war die exsudative Komponente so stark, daB es entweder zu massiven
6dematosen Schwellungen (z. B. beider Arme) nach Art des Quinckeschen Odems
oder aber zur Bildung von Blédschen bzw. walnuBBgroBen Blasen vor allem an den
Armen und im Gesicht kam. Bei einigen Patienten traten neben roten Flecken
mit und ohne urticarieller Note, ausgesprochenen Quaddeln, Blidschen und Blasen
auch Petechien auf. So gut wie immer gingen die Hauterscheinungen mit stéirke-
rem Juckreiz einher, der mitunter kurze Zeit vor der Manifestation des Exanthems
einsetzte.*

Aus dieser Beschreibung geht hervor, dafl das Krankheitsbild seinem Charak-
ter nach kein ,,Erythem ist. An der Infektiositét der Krankheit schienen keine
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Zweifel zu bestehen. In Anlehnung an den von Pospiscmirr (1904) geprigten
Terminus hat Gans (1959) besonders in Ansehung dieser beiden Tatsachen die
Bezeichnung ,,Exanthema infectiosum variabile’ gewdhlt, die nur in Richtung
auf die Infektiositat prajudiziert, den historischen Tatsachen jedoch Rechnung
tragt, die Beziehungen zum Erythema infectiosum andeutet und auch noch
zutreffen wiirde, wenn die &dtiologische Forschung den Beweis beibringen kénnte,
daB vollige Identitdt mit dem Erythema infectiosum vorliegt. Denn: Eine
Formvariante des klassischen Erythema infectiosum anzunehmen, hatte klinisch
viel fiir sich. Hier soll also dem Gansschen Vorschlage gefolgt und von einem
Exanthema infectiosum variabile gesprochen werden.

Die von anderen Autoren benutzten Namen, z. B. epidemische Hautflecken-
krankheit oder GrofBfleckenkrankheit fiir die klassischen Ringelrételn und Klein-
fleckenkrankheit fiir die morbilliformen und rubeoliformen Fille von Exanthema
infectiosum variabile, sind z.T. recht ungliicklich gew#hlt (die Polymorphie des
Exanthema infectiosum variabile kommt nicht zum Ausdruck). Die von SpIiEr
(1959) gewihlten Begriffe sind hingegen entweder analog (,,polymorphes infek-
tioses Exanthem®) oder treffen doch das Wesen des Exanthems infectiosum
variabile (,,Erythema infectiosum der Erwachsenen'). HAENScHE und Brarcs
(1959) meinen im Hinblick auf die beobachteten grofen Plaquebildungen, daB
die Bezeichnung ,, Megalerythem'* fiir das Exanthema infectiosum variabile beson-
ders gerechtfertigt erscheint.

NAsEMANN, STETTWIESER und RockL (1959) haben 100 in Miinchen beobach-
tete Exanthema infectiosum variabile-Falle néher untersucht. Es zeigte sich, daf3
im Verlauf des Exanthems die Exsudationstendenz schon nach wenigen Tagen
deutlich abnahm. Die Quaddeln bildeten sich unter Hinterlassung anfinglich
noch livider, spéter immer blasser werdender Flecke zuriick. Zu feiner bis grob-
lamelléser Schuppenbildung kam es vor allem im Anschlufl an Blasen und Blis-
chen, auferdem bevorzugt im Bereich der konfluierten Herde an den unteren
Extremitaten.

Etwa gleichzeitig mit dem Exanthem (zuweilen etwas vorher) kam es zur
Ausbildung eines Enanthems, das sich auf Wangenschleimhaut, weichen und
harten Gaumen, gelegentlich auch auf Tonsillen, Zunge und Lippen (riissel-
formige Schwellung der Lippen, SP1Er 1959) erstreckte. Bei mehreren Patienten
kamen gleichzeitig aphthése Verdnderungen der Gingiva (s. Abb. 145) sowie
weillliche, umschriebene, fibrinse Beldge auf den Tonsillen und in deren Um-
gebung vor. Im Bereich des weichen und harten Gaumens war das Enanthem
vorwiegend diffus, an Wangen- und Lippenschleimhaut mehr fleckformig ange-
ordnet. Hier und da fanden sich auch Petechien. Das Enanthem befiel folgende
Schleimhautareale:

1. Bis linsengroBe rote Maculae fanden sich am héufigsten am weichen Gau-
men, an der Uvula, auf den Tonsillen und an der Wangenschleimhaut, weniger
héufig an den Lippen, an der Gingiva, auf der Zunge und am harten Gaumen.

2. Petechien traten am hiufigsten an der Wangenschleimhaut, weniger oft
am harten und weichen Gaumen auf.

3. Zur Blischenbildung kam es nur gelegentlich an Wangenschleimhaut und
Lippen.

4. Ebenfalls nur vereinzelt konnten Aphthen an Gingiva, Wangen- und
Lippenschleimhaut festgestellt werden.

GRIMMER (1959; s. auch GriMMER und JosgpH 1959) fand bei den Berliner
Exanthema infectiosum variabile-Féllen ebenfalls fast immer ein Enanthem.

Von den 100 in Minchen untersuchten Fillen waren 88 weiblichen und 12
ménnlichen Geschlechts. Bei Frauen und Ménnern waren die Altersgruppen von
21 bis 30 Jahren am héufigsten vom Exanthema infectiosum variabile befallen.
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Es folgten dann die Altersgruppen von 11—20 Jahren bei Ménnern und von 31
bis 40 Jahren bei ¥Frauen. Exanthema infectiosum variabile konnte in Miinchen
weder bei Sduglingen und Kindern bis zu 3 Jahren noch bei élteren Ménnern
beobachtet werden.

Als Prodromalerscheinungen konnten, meist 1 bis 3 Tage vor Exanthembeginn,
Rhinitis, Bronchitis, Hals- und Kopfschmerzen, Herpes labialis, Durchfilles
reduziertes Allgemeinbefinden und Pruritus fest-
gestellt werden. Die Ausbreitung des Exanthems
erfolgte durchweg sehr schnell innerhalb von

1

Abb. 146.

Abb. 145. Abb.147

Abb. 145. Mundschleimhaut-Verdnderungen bei Exanthema infectiosum variabile

Abb. 146. Exanthema infectiosum variabile, z.T. konfluierende ,exsudative* Efflorescenzen am Unterarm:
Blasenbildung

Abb. 147. Exanthema infectiosum variabile. Erythematdse und urticarielle Efflorescenzen
(Patientin H. A. 32 J.)

12—48 Stunden, seltener wurde hierfiir bis zu 5 Tage benétigt. Der Pruritus war
ganz iiberwiegend sehr stark ausgeprigt (85%), miBig bei 13% und nicht vor-
handen nur bei 2% der Patienten.

Die Lokalisation wies gewisse RegelmifBigkeiten auf. Bevorzugt befallen
wurden Arme, Handriicken, Oberschenkel und Gesicht. Von den 100 in Miinchen
untersuchten Fillen lieB sich folgende Aufstellung tiber den Befall der verschie-
denen Korpergegenden machen.

Gesicht . . . . . . . .. 62mal befallen
Retroauriculargegend . . . 56mal befallen
Stamm (oft nur partiell) . . 87mal befallen
Arme (Abb.146) . . . . . 100mal befallen

Handriicken . . . . . . . 77mal befallen
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Handteller . . . . . . . . 46mal befallen
Oberschenkel . . . . . . . 100mal befallen
Unterschenkel. . . . . . . 64mal befallen
FuBlsohlen . . . . . . .. 36mal befallen

Grundséitzlich konnte jeder Korperteil von dem Exanthem befallen werden,
auch Kopthaut und Genitale (GRIMMER 1959). Die Aussaat der Efflorescenzen
erfolgte z. T. unterschiedlich dicht. Die Abb. 147 zeigt z. B. bei einer Frau
sehr dichtstehende Efflorescenzen des Exanthema infectiosum variabile im Bereich
von Oberschenkeln und Gesdfl, mehr isolierte, zerstreute Flecken und Quaddeln
am Riicken und in den Kniekehlen. Bldschen- und Blasenbildung trat bevorzugt
an den Streckseiten der Unterarme auf. Dieser stédrkste Grad der Exsudation
konnte von NASEMANN, STETTWIESER und ROCKL (1959) bei insgesamt 6 von
100 Patienten beobachtet werden. Blaschen und Blasen, wie sie — wenn man
vom GesamtprozeB absieht — etwa dem Bilde einer akuten bulldsen Dermatitis
entsprechen wiirden, zeigt Abb. 146 (26jihrige Patientin mit Exanthema infec-
tiosum variabile), z. T. teigiges Odem (SpiEr 1959).

Die Bestanddauer des Exanthems war unterschiedlich lang und betrug meist
8 bis 20 Tage (Gipfel bei 12 bis 16 Tage; kiirzeste Zeit: 3 Tage, lingste Zeit:
28 Tage). Die Riickbildung der Hauterscheinungen setzte nach 3 bis 6 Tagen ein.
Wihrend des Exanthems kamen Stérungen des Allgemeinbefindens nur bei etwa
10 bis 15% der Patienten vor (Mudigkeit, Schwindelgefiihl, Halsschmerzen,
Schiittelfrost). Febrile Temperaturen wiesen von den 100 Kranken nur 4 auf,
davon bis 38°C: 2 Fille und je ein Fall bis 39° bzw. 40°C. Uber einen Todes-
fall berichtete HaHLWEG (1961).

Bei Kindern war der Gesamtverlauf etwas leichter, die Abbeilung setzte
rascher ein. Eine Patientin war 4 Wochen vor Ausbruch des Exanthems entbun-
den worden und stillte das Kind weiter ohne jede Unterbrechung. Der Siugling
erkrankte nicht.

Im Sinne eines isomorphen Reizeffektes konnten an Druckstellen (z.B. Giirtel-
gegend) besonders zahlreiche, z. T. konfluierte Quaddeln und Flecke gesehen
werden!. Nennenswerte Schwellungen der Lymphknoten traten nicht auf, Ver-
groferungen der Leber und Milz kamen nicht vor. SerumeiweiBlabilitdtsteste
und Harnuntersuchungen (Eiweill, Zucker, Sediment, Urobilinogen) zeigten
Werte im Bereich des Normalen. Die Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
(nach Westergreen) war entweder normal oder leicht beschleunigt. Die Serum-
eiweiBelektrophorese ergab entweder keine Abweichungen von der Norm oder
eine relative Gammaglobulinerh6hung auf 24—30,8 rel.- % . Harnscr und Braica
(1959) beobachteten eine anfingliche Vermehrung der Alphaglobuline, spéter
eine Gammaglobulinzunahme.

Bei der Untersuchung des Blutbildes wurden in den meisten Fillen normale
bis gering erhéhte Gesamtleukocytenwerte gefunden, nur gelegentlich eine
geringgradige Linksverschiebung. Bei einem Teil der Patienten bildete sich eine
leichte Hosinophilie aus. Keine Vermehrung der Plasmazellen.

Die Therapie {(Antihistaminica, Salicylate, blande Schiittelmixturen) hatte nur
symptomatische Wirkung (Linderung des Juckreizes, Austrocknung der Bléschen).

Histologisch zeigt das Exanthema infectiosum variabile genau wie das Ery-
thema infectiosum kein pathognomonisches Merkmal (GRIMMER 1959, TELLER und
Krticer 1959, EnpErs-RuckLE, HEITE und SreeerT 1959, TRUB und PoscH

1 Interessant ist die Beobachtung von SCHIRREN sen. (persdnliche Mitteilung), dafi
Besonnung das Exanthem verschlimmert. Dies ist auch bei anderen Viruskrankheiten wieder-
holt festgestellt worden.
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1960 u. a.). Neben zum Teil nur geringfiigigen, mitunter etwas stdrker ausgeprag-
ten, perivasculdren, aus Rundzellen, Histiocyten und Leukocyten bestehenden
Infiltraten fand sich eine wechselnd starke 6dematose Durchtrénkung des oberen
Coriums (s. Abb. 148) und ein gleichfalls unterschiedlich starkes inter- und intra-
celluléres Odem im unteren Teil des Stratum spinosum. Bei stirker ausgeprigter
exsudativer Komponente Lkonnte
eine intraepidermale Blischenbil-
dung, wie wir sie dhnlich beim Ek-
zem finden Lkonnen, beobachtet
werden (Abb. 149).

Das Epithel zeigte vereinzelt
Mitosen, nirgends aber intranucle-
dre oderzytoplasmatische Einschlu8-
kérper. Im Corium, vor allem in
den perivasculdren Infiltraten, wa-
ren z.T. reichlich Eosinophile zu
sehen. Der obere Gefidfiplexus wies
deutliche Hyperdmie auf. Wie Grim-
MER (1959) betont hat, trat mitunter
der petechiale Charakter der Ver-
dnderungen in Form von Blutungen
ins Gewebe in den Vordergrund.
Schwellungen des Gefdllendothels
kamen vor, waren aber nicht regel-
méaBig zu finden. Manche Faser-
zlige von glatter Muskulatur waren
homogen (nicht schollig) verquollen
(GREITHER 1958).

Das von Ende Juli bis Anfang
Dezember in Westdeutschland und
West-Berlin  beobachtete, epide-
misch aufgetretene Exanthema in-
fectiosum variabile hatte ohne Zwei-
fel mit dem Erythema infectiosum
acutum mehr Ahnlichkeit als mit
allen anderen akuten infectitsen
. « Exanthemen. Wie ENDERs-RUCKLE,
Abb, 148. Exanthema, infectiosum variabile, Schnittpri- HEITE und SIEGERT (1959) ausfiihr-

parat: z.T. perivasculire entziindliche Zellinfiltrate im 3 : :
Corium, Odem, Hyperdmie, leichte Spongiose im Stratum ten’ sind die Melnungen der Au-

spinosum toren liber die Wesensart des Exan-
Abb. 149. Wie ADb. 148, stirkere Vergr.: Spongiose im thema infectiosum variabile in zwei
Stratum spinosum Lager gespalten. Der Meinung der

Autoren, die eine Identitit wvon
Ringelrételn und Exanthema infectiosum variabile bejahen (z. B. Scurrus 1958,
ScurEUs und HEINiscH 1959 und GriMumEer 1959), steht die Ansicht jener gegen-
itber, die zundchst die Identitdt fiir nicht sicher halten und die Ergebnisse der
dtiologischen Forschung abwarten wollen (z. B. TuEISEN 1958, ALEXANDER
1959 a, b und Gans 1959). Die Identitédtsfrage ist letztlich nur &tiologisch
klarbar (Spier 1959).

Auch die Befirworter einer Identitdt von Erythema infectiosum und Exan-
thema infectiosum variabile betonen, daB zwischen der Epidemie von 1958 und
friiheren En- und Epidemien einige Unterschiede bestehen. Diese Abweichungen
hat ScarEUS wie folgt zusammengestellt:
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1. GroBe geographische Ausdehnung. (Bemerkenswert war die schnelle Aus-
breitung kurz vor dem Verebben).

2. Hohe Erkrankungsziffern. (Auch KorTing 1958 betont die hochgradige
pandemische Durchseuchung und die hohe explosive Frequenz der Krankheit).

3. Bevorzugter Befall von Erwachsenen. (In erster Linie erkrankten junge
Menschen zwischen 15 und 40 Jahren).

4. Mehr Erkrankungen bei Frauen als bei Minnern und Kindern.

5. Juckreiz.

6. Vereinzelt hohes Fieber und Odeme.

7. Blasen an den Extremitidten, teilweise zusammenflieBend. (Die starke
urticarielle Note wurde von allen Autoren hervorgehoben).

8. Exantheme auch an Palmae und Plantae. (KorTiNG 1958 bezeichnet den
Mitbefall von Handtellern und FuBsohlen als Novum).

9. Leukocyten von 7000 bis 22000. (Keineswegs regelmédBig vorhanden!).

10. Eosinophilie zwischen 5 und 10%. (Nicht immer!).

Die Abweichungen lassen sich noch ergénzen. Nach Kortineg (1958) waren
der perakute Beginn, die Intensitdt und die Ausdehnung des Exanthems, das
gelegentliche Auftreten von Hédmorrhagien, die starke Rumpfbeteiligung, das
Fehlen der sprunghaften Ausbreitung der Efflorescenzen und die Follikelmarkie-
rung im Erythem (Cutis anserina roseoliformis) auffallend. Auch das ,,Mund-
Kinn-Dreieck, das sonst beim FErythema infectiosum freibleibt, wurde beim
Exanthema infectiosum variabile zuweilen mitergriffen (ALExXANDER 1959).
Gaxs (1959) gab den Hinweis, dal bei einem Fall von Exanthema infectiosum
variabile ein Erythema infectiosum in der Anamnese sicher ermittelt wurde. In
der Vorgeschichte von Exanthema infectiosum variabile-Patienten fanden sich
oft Angaben iliber durchgemachte Masern-, Rételn- und Scharlacherkrankungen.
Bei Erythema infectiosum und auch bei Exanthema infectiosum variabile ver-
lauft das Ausloschphidnomen nach ScEHULTZ-CHARLTON sowohl mit Scharlach-
immun- als auch mit Normalserum negativ (Gaxs 1959). Auch die Paul-Bunnel-
sche Reaktion fiel bei Exanthema infectiosum variabile-Patienten stets negativ
aus (ALEXANDER 1959). PrTTENKOFER und NirBUHR (1959) fanden beim Exan-
thema infectiosum variabile positive Kiltehdmagglutinationen und méchten
dieses Resultat als Hinweis auf eine mogliche Virusitiologie der Krankheit
deuten.

Trotz dieser Abweichungen vom ,.klassischen Bild des Erythema infectio-
sum verfiigt letzteres noch iitber viel Gemeinsames mit dem Exanthema infectio-
sum variabile: Polymorphie des Exanthems, leichter Verlauf, lange Dauer des
Exanthems, die exsudative Komponente, die Bevorzugung des weiblichen Ge-
schlechts, die mangelnde Spezifitit der histologischen Verdnderungen und den
isomorphen Reizeffekt (,,Hervorlocken des Exanthems durch mechanische
Reizung). Mo6BUus (1954) erwahnt, daB grundsétzlich jede Kdorperpartie beim
Erythema infectiosum einmal vom Exanthem befallen werden kann. Die Beteili-
gung der Handteller und Fullsohlen sollte vielleicht nicht tiberbewertet werden.
Séuglinge und Kleinkinder wurden zwar nur selten infiziert, doch liegen einige
Beobachtungen hieriiber vor (PascEgE 1959 u. a.). Die Eosinophilie gehort
durchaus zum Bilde des Erythema infectiosum (wiederholte Hinweise in der ein-
schlégigen Literatur; s. weiter oben!). Dasselbe gilt auch fiir den Pruritus. Bei
einigen Epidemien wurde der Juckreiz zwar entweder nicht beobachtet oder in
den Publikationen nicht erwéhnt, doch gibt es zahlreiche andere Hinweise fiir die
Zugehorigkeit dieses Symptoms zum Bild des Erythema infectiosum (MoBUs
1954, KorNTNER 1959). Ohne Zweifel kann der Pruritus von Fall zu Fall unter-
schiedlich heftig sein (wohl auch Unterschiede von Epidemie zu Epidemie).
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Die Frage, die zu entscheiden ist, lautet also: Ist das Exanthema infectiosum
variabile eine Infektionskrankheit sui generis oder nur eine besondere Verlaufs-
form des Erythema infectiosum (Formvariante)? Es solite nicht vergessen
werden, dafl das Erythema infectiosum auch als Exanthema variabile bezeichnet
wurde und daf die Polymorphie der Krankheitshilder immer im Vordergrund
stand. DaB im Auftreten von Virusinfektionen durch Eigenschaftsinderungen
des Erregers (aber auch der Wirte: Erndhrungsfaktoren, allgemeine Hygiene,
Cortisonmedikation, reichlicher Gebrauch von Antibiotica) — im Sinne des
Genius epidemicus (z.B. durch mutative Vorgéinge, die bei Viren durchaus mog-
lich sind) Verlaufsunterschiede vorkommen konnen, ist lange bekannt. Das
Exanthema infectiosum variabile als Formvariante des Erythema infectiosum
anzusehen, die evtl. durch Mutation des Erregers bedingt wurde, ist keine ab-
wegige Vorstellung. Doch sollten die Ansichten derjenigen Autoren nicht unbe-
achtet bleiben, die die Formenvarianz des Exanthema infectiosum variabile noch
als Spielarten des ohnehin variablen Erythema infectiosum gedeutet wissen
wollen.

Mit Seier (1959) soll hier der Standpunkt vertreten werden, da8 die Iden-
tititsfrage nur iiber die Erforschung der Atiologie entschieden werden kann.
Eine andere Frage ist es, ob die Virusforschung nicht tberfordert ist, wenn auf
Anhieb von ibr die Losung dieses Problems verlangt wird, d. h. die Isolierung
und systematische Einordnung des Erregers ohne Ansehung der bisher noch spir-
lichen iiber das Erythema infectiosum-Virus bekanntgewordenen Daten.

Im Abschnitt (f) ,,Atiologie des Erythema infectiosum'® wurde dargelegt, daB
die virologischen Kenntnisse iiber den Erreger des Erythema infectiosum noch
sehr liickenhaft sind. Die Resultate des Wernerschen Arbeitskreises sind noch
nicht bestéitigt worden. Esist demnach zwar wahrscheinlich, aber noch nicht ab-
solut sicher, dal} der Erreger des Erythema infectiosum eine dem Masernvirus
nahestehende Virusart darstellt.

Die Vermutung, daB es sich bei dem Erreger des Exanthema infectiosum
variabile auch um ein Virus handeln kénne, lag nahe, da Erscheinungsbild und
Verlauf denen anderer bekannter Virusexantheme #hnelten. Es war iiber-
raschend, daB von keinem Untersucher das Wernersche Virus nachgewiesen
werden konnte.

Die Beobachtungen iiber die vermutliche Inkubationszeit des Exanthema,
infectiosum wvariabile stimmen mit denen des Erythema infectiosum in etwa iiber-
ein (6 bis 10 Tage).

Erste mikrobiologische Untersuchungen mit Exanthema infectiosum varia-
bile-Material filhrten SCHIRREN sen. und RoHDE (1958) durch (Ziichtung des
Herpes simplex-Virus aus Mundabstrichen), spiter isolierten Kimmic, RoHpE
und HagENow (1959) ein cytopathogenes Agens in Affennieren-Zellkulturen.
Rompe und LenmNarrz (1960) schlossen diese Versuchsserien (Isolierung eines
Coxsackie By- und eines ECHO-11-Virusstammes) mit der Feststellung ab, daB
die Atiologie des Exanthema infectiosum variabile nicht geklirt werden konnte;
die isolierten Agentien diirfen nicht als spezifische Erreger des Exanthema
infectiosum variabile angesehen werden! HErzBERG u. Mitarb. (1960) schlieBen
sich auf Grund eigener Gewebekulturversuche dieser Meinung an.

In anderen Laboratorien wurden mehrere ECHO-Virustypen (5, 10, 12 und
Subtyp 9) in Exanthema infectiosum variabile-Material aufgefunden (ENDERS-
RuokLe, Herrk und SiecerT 1959, ExpDERs-RuckLE 1959, MULLER und Corii
1959). Uber die &tiologischen Beziehungen des Exanthema infectiosum varia-
bile zu den ECHO-Exanthemen s. den Abschnitt: ,,ECHO-Virus-Isolierungen
beim Exanthema infectiosum variabile” (B, III, 4, c).
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Muwnxk (s. bei MuNK und NAasEMANN 1959) konnte in Affennieren-Zellkulturen
mehrfach ein cytopathogenes Agens isolieren, das sich in fortlaufenden Passagen
weiterziichten liel (den cytopathischen Effekt s. in Abb. 150, die MuNk uns
freundlicherweise zur Verfiigung stellte). Das isolierte Virus lieB sich nicht auf
Babymaéuse iibertragen. Mit Seren verschiedener Exanthempatienten konnte das
cytopathogene Agens in der Kultur einwandfrei neutralisiert werden, andererseits
gelang es auch, von verschiedenen Patienten isolierte Viren mit dem Serum eines
Kranken zu neutralisieren. Serologische Typenbestimmung ergab, da3 die isolier-
ten Viren alle dem ECHO-Virus vom Typ 4 entsprachen.

Weitere Untersuchungsergebnisse: Das infektitse Material konnte nicht auf
Kaninchen, weille Mduse und Bruteier ibertragen werden und in Hela-Zellkul-
turen keinen cytopathischen Effekt ver-
ursachen. Ausstrichprédparate von Blis-
chenfliissigkeit (Farbung nach HErzZBERG,
PascrEN und nach Morosow) zeigten
keine Strukturen, die als Viruselementar-
korper hétten angesprochen werden
konnen. Auch elektronenmikroskopisch
konnten im Blédscheninhalt keine Ele-
mentarkorper festgestellt werden (Nask-
MANN, STETTWIESER und ROCKL 1959).

Bei der elektronenoptischen Durch-
sicht von Diinnschnitten (Einbettung
kleiner Exzisate aus Hautefflorescenzen
in Methacrylat nach Fixation in 1 %iger 2
gepufferter Osmiumsdure, Herstellung ?' ) S
der Schnitte mit dem Sjostrandschen o o
Ultramikrotom) sah Verf. in den Zellen  Tanthoma ioetiomum vaumiite Mt mCiios
des Stratum spinosum im Cytoplasma, VXSt ) st i et vl
meist in kleinsten Vacuolen gelegene, firbte Zelien unter Medium in der Kulturflasche
z. T. sehr zahlreiche feine Granula mit ~*WEenommen. Jergr ebwa 60mal. Aufnahme von
Durchmessern von etwa 30 mu (s. Ab-
bildung 151). Die Zellkerne wiesen keine Einschliisse auf. Cytoplasmatische
EinschluBkorper wurden ebenfalls nicht beobachtet. Ob die im Plasma vor-
handenen Granula Elementarkorper eines Virus sind, ist vorerst zweifelhaft.
Auch in den Ultraschnitten war die Spongiose (weite Intercellularrdume, siche
Abb. 151) deutlich zu sehen. In diesen Zwischenzellrdumen konnten wir keine
analogen kleinen Granula feststellen.

Seitens der Virologie geht es kiinftig um die Losung folgender Fragen:

1. Ist das ,,Wernersche Virus” der spezifische Erreger des Erythema infec-
tiosum ?

2. Ist das Exanthema infectiosum variabile wirklich infektiés und ist es eine
Viruskrankheit?

3. Sind Erythema infectiosum und Exanthema infectiosum variabile iden-
tisch?

4. Besitzen ECHO-Viren atiologische Bedeutung fiir eine oder beide Krank-
heiten ?

Keine dieser Fragen konnte bisher endgiiltig beantwortet werden. Neue
Aspekte wurden jedoch durch eine zweite Epidemie beigebracht, die 1960 in
Holland auftrat. Durch epidemiologische Untersuchungen lie8 sich nachweisen,
daBl die Erkrankungen zeitlich mit dem Absatz einer neuen Margarinesorte zu-
sammenfielen, die einen besonderen Emulgator erhalten hatte. Die Verbreitung
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der Krankheit entsprach véllig dem Absatzgebiet dieser Margarine. Weiter
konnte durch Nachforschungen beim Hersteller der Margarine ermittelt werden,
daf} dieselbe Margarinesorte auch in Deutschland verkauft worden war, und zwar
nur zur Zeit der ,,Exanthema variabile-Epidemie und in den ,,Epidemiezonen‘
(Westdeutschland und West-Berlin). In Holland nennt man daher das variable
Exanthem ,, Margarinekrankheit’. Ungeklart ist noch der Entstehungsmodus.

Abb. 151. Ultraschnitt aus Stratum spinosum (Exanthema infectiosum variabile). Weite Intercellularriume.
Keine Einschliisse in Zellkernen und im Cytoplasma. Feine Granula in kleinen Plasmavacuolen.
El.opt. Aufnahme, Vergr. 4800mal (OsO,-fixiert)

Hermans (1961) wies darauf hin, daf auch in Holland bevorzugt junge Madchen
und Frauen erkrankten und dafl keineswegs alle Personen befallen wurden, die
die neue Margarine gegessen hatten, s. auch bei Huisman u. Mitarb. (1960). Auch
freiwillige Versuchspersonen, die diese Margarine zu sich nahmen, erkrankten oft
nicht. Patienten, die das Exanthem iiberstanden hatten, bekamen nach erneutem
Margarine-Genull gewdhnlich keinen neuen Exanthemschub. Die bisher durch-
gefiihrten Allergietests lieferten keine positiven Resultate (HERMaNS 1961).
Hanrwre (1961) meint — wohl etwas spekulativ —, daf die Virusitiologie des
variablen Exanthems noch nicht widerlegt sei, da einerseits eine Verunreinigung
der Margarine durch Viren méglich gewesen wére, andererseits der der Margarine
zugesetzte Emulgator die Voraussetzungen zur klinischen Manifestation einer
Virusinfektion geschaffen haben kénnte (Aktivierung latent vorhandener Viren).
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7. Exanthema subitum

a) Synonyma

Sechste Krankheit, Kritisches Dreitagefieber oder kritisches Dreitagefieber-
exanthem der kleinen Kinder, Roseola infantum sive subitum (auch R. infantilis),
Exanthema criticum, Exanthema postfebrile, Pseudo-rubella, Three day fever,
Rose rash of infants, Sixth disease, Zahorsky’s disease, Duke’s disease, La fievre
de trois jours des jeunes enfants, Sixieme maladie, Esanthema subiania, Sesto
malattia.

b) Definition

Ausfiihrlich wurde diese Infektionskrankheit des Sduglings- und Kleinkindes-
alters zuerst von ZAHORSKY im Jahre 1910 beschrieben und ,,Roseola infantilis
genannt. Von GLANzZMANN wurde die Bezeichnung , Kritisches Dreitagefieber-
exanthem der kleinen Kinder vorgeschlagen, die bereits eine Definition des
Krankheitsbildes darstellt (iber die Geschichte des Exanthema subitum s. bei
KornTNER 1959, dort auch Literatursammlung, und bei M6BUs 1956).

Vom Exanthema subitum werden fast nur Kinder im Alter von 4 Monaten bis
zu 21/, Jahren (Hohepunkt der Anfélligkeit im zweiten Lebenshalbjahr) befallen.
Auf diese Besonderheit wird von allen Autoren hingewiesen (Details bei WINDORFER
1954). Uber die Infektabwehr bei Neugeborenen und die Anpassungsvorginge
nach der Geburt s. bei LINNEWEH und STAVE (1960).

Die Krankheit kann in Epidemien und sporadisch auftreten. Zweiterkran-
kungen kommen méglicherweise vor! (MoBUs 1959). Die Inkubationszeit wird
mit 3 bis 7 Tagen (Grenzen 2—15 Tage) angegeben. Meist erkranken die Kinder
plotzlich aus vollem Wohlbefinden heraus, ohne Prodromalerscheinungen. Da
das Exanthema subitum fiir die Dermatologie keine grofle Bedeutung besitzt,
sollen nur die Hauptsymptome genannt sein, und zwar in Anlehnung an M6B8US
(1959).

1. Akut einsetzendes hohes Fieber, meist Continua, dann kritischer Abfall
nach 3 bis 4 Tagen.

2. Beim Fieberabfall (gelegentlich auch 1 bis 3 Tage spéter) schieBt ein wech-
selnd stark ausgeprigtes, blaBrotes Exanthem auf (Rash-artig), das teils lediglich
wenige Stunden, teils ein bis 2 Tage sichtbar bleibt und rubeoli-, morbilli- oder
scarlatiniformen Charakter haben kann.

3. Meistens fehlen stidrkere Allgemeinerscheinungen wihrend der Fieber-
periode (Rhinopharyngitis; Magen- und Darmerscheinungen kommen allerdings
gelegentlich vor). Mit Auftreten des Exanthems fithlen sich die Kinder besser
(kein neuer Temperaturanstieg!).

4. Zur Zeit des Fieberabfalles zeigt das Blutbild eine Leukopenie mit einer
erheblichen relativen Lymphomonocytose.

5. Abheilung des Exanthems ohne Pigmentierung oder andere Residuen.
Vorwiegend siedelt sich ersteres im Bereich des Stammes an. Schleimhautver-
dnderungen wurden héufig beobachtet: Kleinfleckige Enantheme am Gaumen,
deutliche Hyperamie im Rachen (auch ausgesprochene Pharyngitis), Rétung und
Schwellung der Tonsillen (GLANZMANN 1952).

Das Exanthema subitum kommt in allen Erdteilen vor, am hiufigsten bisher
in Nordamerika (dort werden etwa 30 % aller Kinder befallen). Familidre Kontakt-
fille sind selten. Die Krankheit ist weniger kontagios als Masern oder Varicellen.
Moglicherweise mul3 mit gesunden, auch erwachsenen Virusiibertrigern gerechnet
werden.

1 Die Frage, ob wirklich Rezidive vorkommen, ist schwer zu klaren. Das fliichtige Exan-
them kann von anderen Krankheiten imitiert werden (ECHO- und Grippe-Exantheme).
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Allgemein wird eine dauerhafte Immunitdt nach Exanthema subitum ange-
nommen. Erst die Klirung der Atiologie und die Ausarbeitung serologischer
Nachweismethoden fiir die spezifischen Antikérper wird die Frage, ob es gelegent-
lich Zweiterkrankungen gibt, entscheiden. Verldufe ohne Exanthem sind mehr-
fach beschrieben worden.

VoaoTHERR (1957) meint, daf3 das Exanthema subitum in seiner Bedeutung
oft unterschitzt wiirde. Es tritt sicher haufiger auf, als es diagnostiziert wird.
Das liegt an den fliichtigen Hauterscheinungen und daran, da letztere erst auf-
treten, wenn das Befinden des erkrankten Kindes wieder so gut ist, dafl der Arzt
nicht mehr bendtigt wird.

Von manchen Autoren wird vermutet, daf3 das Exanthema subitum nicht so
streng altersgebunden ist, wie bisher angenommen wurde. Bewiesen ist diese
Vermutung allerdings noch nicht. Eine saisonale H&ufung (Friithjahrs- und
Herbstgipfel ?) ist nicht regelméBig ausgepragt.

Suboccipitale, cervicale und retroauriculare Lymphknoten sind haufiger ange-
schwollen. Neurologische Erscheinungen (Krémpfe, Meningismus) werden bei
einem Teil der Kinder beobachtet. Gelegentlich gibt es schwere Verldufe mit
Encephalitiden (Boepanowicz 1958, Josepr u. Mitarb. 1958 u. a.), doch ist die
Prognose des Exanthema subitum iiberwiegend gut. Klinische Details s. u. a.
bei Granzmany (1952), LETcENER (1956), MOBUS (1956), REIS (1956), KIRCHER
(1957) sowie bei BoapaNowicz und SzcEpaNska (1957). Eine besondere Therapie
ist bei den meisten Féllen nicht notwendig.

e¢) Differentialdiagnose

Im Stadium febrile wird das Exanthema subitum am ehesten mit der
Influenza verwechselt, im Stadium exanthematicum am hiufigsten mit Masern.
Bei dem voll-ausgepréigten Bild der Masern (Kopliks, typisches Exanthem, starke
Prodromi, zweigipfeliger Temperaturverlauf, positive Diazoprobe) ist die Abgren-
zung nicht schwierig. Bei Kleinkindern kénnen die Masern jedoch atypisch ver-
laufen. Bei solchen Féllen vermogen oft epidemiologische Untersuchungen weiter-
zuhelfen.

Bei starker Konfluenz des kleinfleckigen Exanthems wird zuweilen Scharlach
diagnostiziert. Hier entscheidet das Blutbild und die Tatsache, dal der Ausschlag
beim Exanthema subitum erst am 4. Tag erscheint. Differentialdiagnostische
Einzelheiten s. bei WINDORFER (1954) und M6BUs (1956).

Zur Abgrenzung von Rdteln miissen Fieberverlauf, Blutbild, die viel starkere
Lymphknotenschwellung bei letzteren und die andere Altersdisposition (Rubeolen
meist, erst im Schulalter) herangezogen werden.

Rubeoliforme Exantheme werden auch bei der infektidsen Mononucleose
gesehen. Sie lassen sich in der Regel leicht vom Exanthema subitum abtrennen
(Lymphadenopathie, MilzvergréBerung, atypische lymphocytédre Zellen im Blut-
bild und positive Paul-Bunnel-Reaktion).

Differentialdiagnostische Schwierigkeiten konnen atypische Fille von Ery-
thema infectiosum und von Erythema exsudativum multiforme machen, (mitunter
erst im weiteren Verlauf Klirung der Diagnose moglich). Auch Arzneimittel-
exantheme konnen vielfach nicht sicher ausgeschlossen werden. MoOBus (1956)
duBert hierzu: ,,Wir konnen nur hoffen, dafi Virusnachweis oder serologische
Methoden uns hier bald weiterhelfen werden!*

d) Neuere étiologische Untersuchungen

KEmPE u. Mitarb. (1950) konnten das Exanthema subitum experimentell von
Mensch zu Mensch tibertragen (intravenodse Injektion des Blutserums eines
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erkrankten Kindes, 9 Tage spiter typisches Exanthema subitum). HrerLisTROM
und VAHLQUIST (1951) vermochten die Resultate von KemPE u. Mitarb. (1950)
zu bestétigen.

Auf die iiblichen kleinen Laboratoriumstiere kann das Exanthema subitum
nicht ibertragen werden. Das infektitse Agens dieser Krankheit 146t sich nicht
auf der Chorionallantoismembran von Bruteiern zur Vermehrung bringen. KemrE
u. Mitarb. (1950) gelang es aber, Rhesusaffen (Macaca mulatta) zu infizieren, (die
Tiere bekamen Fieber und Lymphknotenschwellungen, aber kein Exanthem).
Niheres s. in der Ubersicht von KornTNER (1959), vergl. auch die Affenver-
suche von REAGAN u. Mitarb. (1955). Die morphologische Darstellung des Erre-
gers des Exanthema subitum durch die letztgenannten Autoren diirfte jedoch
kaum beweisend sein; (im Elektronenmikroskop: Teilchen von sphérischer Form
und mit Durchmessern von 100 bis 110 my [ 2]).

ExpERs-RUCKLE (1960) isolierte kiirzlich aus Rachenspiilwasser und aus
Stuhlproben von drei Kindern mit Exanthema subitum mit Hilfe von Zellkulturen
cytopathogene Agentien, die dem ECHO-Virustyp 10 entsprachen. Die Autorin
leitet jedoch vorerst keine dtiologischen Folgerungen von diesem Ergebnis ab.

Fest steht, dafl das Exanthema subitum eine infektiose Erkrankung ist. Wahr-
scheinlich handelt es sich um eine Viruskrankheit, doch ist das Virus noch nicht
sicher nachgewiesen. KEs ist méglich, dal die Isolierung des Erregers in Zellkul-
turen schon bald einwandirei gelingt. Dann wére die mikromorphologische Dar-
stellung seiner Elementarkorper (z. B. in Ultraschnitten befallener Zellen) eben-
falls ein losbares Problem.

8. Mononuecleosis infectiosa
a) Synonyma
Pfeiffersches Driisenfieber, infektiose Mononucleose, Monocyten-Angina,

Glandular fever, angina with lymphatic reaction, acute benign lymphoblastosis,
acute mononucleosis, benign lymphadenosis, mononucléose infectieuse.

b) Definition

Die akute Mononucleose ist eine Infektionskrankheit, von der vorwiegend
Kinder und jugendliche Erwachsene befallen werden. Sie ist charakterisiert
durch die Ausbildung einer Angina, durch Fieber, vergréBerte Lymphknoten,
mitunter durch Milzschwellung und vor allem durch ein ausgepréigtes mono-
cytires Blutbild sowie durch das Auftreten heterophiler Antikérper im Blutserum
(Paul-Bunnel-Reaktion). Die infektiose Mononucleose wurde im Jahre 1889
zuerst von PFEIFFER beschrieben. Sie ist sehr wahrscheinlich eine Viruskrankheit.
Es kommen sporadigche Erkrankungen vor, aber auch kleinere Epidemien (meist
Kinder unter 10 Jahren), besonders in Kindergérten, Internaten, bei Soldaten, die
in Kasernen zusammenleben, in Waisenhiusern und Schulen. Das Pfeiffersche
Driisenfieber wird selten bei Kindern unter 6 Monaten gesehen. Die Eintritts-
pforte des Erregers und die Art seiner Ausbreitung im Organismus ist bisher nicht
bekannt.

Uber die Geschichte, Klinik und Epidemiologie der infektiosen Mononucleose
s. die Literaturzusammenstellung bei ANETSBERGER (1960).

c¢) Haut- und Schleimhautbeteiligung bei der Mononucleosis infectiosa
Bei der Mononucleosis infectiosa treten Haut- und Schleimhautverdnderungen

héufig auf. ANETSBERGER (1960) ermittelte aus einem Literaturgut von insgesamt
Handb. 4. Haut- u. Geschlechtskrankheiten Erg.-Werk IV/2 25a
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1348 Fillen Hautsymptome bei 219 Patienten (= 16%), und zwar: Exantheme
125mal (= 9%), Ikterus 67mal (= 5%), Odeme 57mal (= 4% ) und Hémorrhagien
bei 40 Fillen (= 3%). Ulcera im Genitalbereich fanden sich nur bei 5 Fillen
(= 0,3%). Schleimhautverdinderungen waren bei 227 Fillen angegeben (17%).
Diese betrafen fast nur (204 Patienten) die Mundschleimhaut. Petechien wurden
108mal (= 8%), Stomatitiden 41mal (= 3%), Gingivitiden 38mal (= 2,9%) und
kleinfleckige Enantheme 28mal (= 2%) beobachtet. Auch 6dematése Schwellun-
gen im Bereich der Mund- und Rachenschleimhaut kommen vor (~ 2% der Fille).
Abgesehen von den ulcerdsen und ulceromembranésen Verdnderungen der Ton-
sillen bilden sich geschwiirige Prozesse im Cavum oris nur selten (0,1 % der ausge-
werteten Fille) aus. Ein- oder doppelseitige Conjunctivitiden fanden sich bei ins-
gesamt 24 Kranken (~ 2%).

Die Exantheme bei der Mononucleosis infectiosa kénnen morbilli-, rubeoli- oder
scarlatiniformen Charakter annehmen, evtl. auch eine urticarielle Note aufweisen.
Die Hautbeteiligung soll bei Epidemien hédufiger sein (bis zu 70%) als bei spora-
dischen FErkrankungen (GraNzmaxy 1952). Nicht immer ist das Exanthem
fliichtig, Rash-artig und nur zu Beginn der Krankheit zu beobachten. Gelegent-
lich besitzt es eine lange Bestandsdauer.

Ikterus oder Subikterus sind Folgen der fast immer vorhandenen Leberbetei-
ligung (Hepatitis, die klinisch oft nicht zu erkennen ist; Leberpunktate zeigen
Wucherung der Kupfferschen Sternzellen, lymphocytére Infiltrate im periportalen
Raum, Einzelzellnekrosen; die Hepatitis mononucleosa kann histologisch von
der Hepatitis epidemica unterschieden werden; Leberschwellung bei etwa 20%
der Mononucleosis infectiosa-Kranken). Mitunter sind Tkterus und Exanthem
gleichzeitig vorhanden.

Odeme finden sich fast nur im Gesicht (z. B. Lidodeme zu Beginn der Krankheit
als ,,Frihsymptom®). Generalisierte Petechien der Haut sind nicht sehr hiufig.
Das gilt ebenfalls fiir die Ekchymosen. Recht oft bilden sich dagegen Petechien in
der Mundschleimhaut aus, am héufigsten im Bereich des weichen, seltener des
harten Gaumens oder in der Wangen- und Zungenschleimhaut. Diese Schleimhaut-
petechien sind scharf begrenzt, messen etwa 1—2 mm im Diameter und sitzen auf
reizlosemn Grund. Oft sind 25 bis 100 und mehr Petechien vorhanden. Sie er-
scheinen etwa 2 bis 6 Tage nach Auftreten der Angina.

Die Stomatitiden konnen der Stomatitis aphthosa sehr dhnlich sein (SCHUER-
MANN 1958). Eitrige Gingivitiden und Ulcerationen des Zahnfleisches sind selten.
Die rétlichen bis braunlichen fleckformigen Enantheme werden z. T. polsterartig
erhaben. Peritonsillire Odeme und ddematdse Schwellungen der Uvula werden
bei etwa 2% der Patienten beobachtet (sehr selten: Glottisédem).

d) Differentialdiagnose

Die Mononucleosis infectiosa ist durch eine starke Variabilitdt der Symptome
ausgezeichnet. ROMINGER (1955) unterscheidet 5 Verlaufsformen der Krankheit:

1. Das eigentliche Pfeiffersche Driisenfieber (lymphdmoides Driisenfieber:
GLANZMANN 1952) mit generalisierten Lymphknotenschwellungen.

2. Die Anginose, meist mit Pseudomembranen, also diphtheriedhnlichen Bildern.

3. Die rein febrile Form mit einem typhuséhnlichen Krankheitsbild.

4. Die cerebral-meningitische Verlaufsform.

5. Die hepatitische Form.

Aus dieser Aufstellung ergibt sich der Ansatz fiir die Differentialdiagnose. Bei
Vorliegen eines Exanthems miissen Masern, Roteln (Liymphknotenschwellungen!)
und Scharlach ausgeschlossen werden (bei letzterem : Ausléschphénomen). Typisch
fiir die Mononucleosis infectiosa ist das Zusammentreffen der drei folgenden
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Symptome: Klinisches Bild mit Fieber, Kopfschmerz und vergréBerten Lymph-
knoten, Blutbild mit tiber 50% Lymphocyten und monocytoiden Zellen sowie
die positive heterophile Antikérper-Reaktion nach PauL und BUNNEL, die nach
Absorption mit Meerschweinchenniere einen Mindesttiter von 1:128 haben soll.
Keines der drei Symptome ist spezifisch. Charakteristisch aber ist ihr gemeinsames
Auftreten (HoacrLanp 1957).

Abgetrennt werden mul} hiufig eine Diphtherie (Erregernachweis) und eine
Plaut-Vincent-Angina (Flora mit Spirillen und fusiformen Stdbchen). Auch an
eine Lues II muB gedacht werden (bei der Mononucleosis infectiosa gibt es unspe-
zifisch positive Wassermann-Reaktionn, daher Wiederholung der Seroreaktionen,
moglichst Nelsontest und Spirochéten-Eiweilreaktion!).

Bei sehr schweren Verldufen miissen Sepsis, Tulardmie und lymphatische
Leukédmie ausgeschlossen werden (serologische Differenzierung nach WOLLNER,
Leberpunktion, Blutbildkontrollen). Uber die monocytoiden Zellen (auch: Lym-
phoidzellen), die als Zwischenstufen zwischen den groBen Lymphocyten und den
Plasmazellen anzusehen sind, s. bei Siepe (1949): ,,Die Mononucleose bei
Viruskrankheiten‘ (Zellen dieser Art bei Hepatitis epidemica, Viruspneumonie und
Mononucleosis infectiosa).

Die Differentialdiagnose gegeniiber der Hepatitis epidemica stiitzt sich auf die
Paul-Bunnel-Reaktion und evtl. auf die Leberpunktion. Die Abtrennung der
Mononucleosis infectiosa von der Hodgkinschen Lymphogranulomatose kann bei
dlteren Patienten — (Firz-Huer 1957 beschrieb eine Mononucleosis infectiosa
bei einer 64jdhrigen Frau) — und bei lingerem Verlauf schwierig sein. Beim
Morbus Hopexrixn sind gelegentlich Heteroagglutinine gefunden worden, die mei-
stens durch die Differential-Absorption DAvIDSOENs als Forssmann-Antikérper
zu erkennen waren : Absorption durch Meerschweinchenniere, dagegen nicht durch
Rindererythrocyten. KENis u. Mitarb. (1958) konnten das seltene Zusammen-
treffen eines Morbus HobariN mit einer Mononucleosis infectiosa bei einem
22jahrigen Madchen beobachten. Bei derartigen Fallen empfiehlt sich die histo-
logische Untersuchung eines exstirpierten Lymphknotens.

Zur Serologie der Mononucleosis infectiosa sei nachgetragen, dafl die in der
Regel (schon in den ersten 2 bis 3 Wochen) nachweisbaren Schafzell-Heteroagglu-
tinine sich von den in jedem Serum vorhandenen Forssmann-Antikérpern da-
durch unterscheiden, dafl die Mononucleosis infectiosa-Agglutinine nicht durch
Meerschweinchennierenzellen, wohl aber durch Rindererythrocyten absorbiert
werden. In den letzten Jahren wurden weitere serodiagnostische Verfahren ent-
wickelt, z. B. der Differentialtest mit papainisierten Schaferythrocyten (WOLLNER
1956) und der Nachweis von Rindererythrocyten-Hédmolysinen sowie eine Komple-
mentbindungsreaktion mit Rindererythrocyten-Lipoidextrakt (MULLER 1958).
Diese Tests sind alle nicht spezifisch, wohl aber charakteristisch. Auf Einzelheiten
kann hier nicht eingegangen werden. Verwiesen sei nur noch auf die interessanten
Untersuchungen von SPRINGER (1957) iiber die Freisetzung des heterogenetischen
,,Mononucleosefaktors” von Schaferythrocyten durch Influenzavirus und Pflan-
zenproteasen.

e) Atiologie, Pathogenese, Therapie
Endgiiltig geklirt ist die Atiologie der Mononucleosis infectiosa noch nicht.
Viele Autoren nehmen an, dafl ein Virus das ursiichliche Agens darstellt. Gedacht
wurde z.B. an eine Virusart aus der Gruppe der Adenoviren. TRAUTMANN (1954)
sah andererseits grippevirusdhnliche, unterschiedlich groBe, runde Korperchen
auf den Erythrocytenmembranen im Blut eines Mononucleosis infectiosa-Patien-
ten, die elektronenoptisch sehr deutlich analysierbar waren. Dieser morpholo-
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gische Befund darf, so interessant er ist, nicht tiberbewertet werden (Verwechs-
lung mit den Granula der Reticulocytenmembran evtl. moglich).

Das Agens der Mononucleosis infectiosa vermehrt sich nicht auf der Chorion-
allantoismembran von Bruteiern und kann nicht auf kleine Laboratoriumstiere
iibertragen werden. Beweisende Resultate z. B. mit der modernen Zellkultur-
Technik stehen noch aus.

VAN DEN BERGHE und LiessENS (1939), SoHIER u. Mitarb. (1940) sowie WisiNG
(1942) gelang es, unter Benutzung verschiedener Ubertragungsmethoden sowohl
mit Blut als auch mit Suspensionen aus dem Gewebe geschwollener Lymphknoten
bei Cynomolgus- und Cercopithecusaffen ein der Mononucleosis infectiosa &hn-
liches Krankheitsbild hervorzurufen (buntes Blutbild mit monocytoiden Zellen,
z. T. auch heterophile Antikérper im Blutserum, Titer von 1:128). Bei einigen
Versuchsreihen war es moglich, das infektise Agens bis zu 10 Affenpassagen fort-
zufithren. Die Ubertragung vom Menschen auf den Affen lieB sich z. T. auch
mit filtriertem Material vornehmen.

Wising (1942) iibertrug Blut von Mononucleosis infectiosa-Kranken auf 5 frei-
willige Versuchspersonen. Von letzteren erkrankte nur ein Patient einwandfrei
an Mononucleosis infectiosa (aus diesen Versuchen, Laborinfektionen und Beobach-
tungen wihrend Epidemien wird die Inkubationszeit der Mononucleosis infectiosa
mit durchschnittlich 7 bis 8 Tagen, Grenzen: 3 bis 20 Tage, errechnet). Das
Agens der Mononucleosis infectiosa beféllt ganz iiberwiegend die Zellen des reti-
culohistiocytdren Systems in den Lymphknoten, der Milz und der Leber. Bei der
manifesten Krankheit handelt es sich zunéchst um einen Reizzustand des lympho-
reticuliren Gewebes (Punktionen von Lymphknoten, Milz, Leber und Knochen-
mark), an den sich ein proliferativer Proze anschlieBt. Hierbei werden vermut-
lich iberstirzt gebildete, nicht ausgereifte ,,lymphoide und ,,monocytoide*
Zellen in das periphere Blut ausgeschwemmt. Die Heilung der Mononucleosis
infectiosa bendtigt 2 bis 4 Wochen, gelegentlich mehrere Monate. Die Prognose
ist im allgemeinen giinstig, Todesfille (z.B. durch Milzruptur oder Atemlihmung)
sind selten.

Lyox (1957), der dem Fragenkomplex ,,Viruskrankheiten und Hyperergie*
besondere Aufmerksamkeit schenkt, weist auf die Beobachtung von PELNER und
Warpman (1950) hin, die bei ihren Féllen von Mononucleosis infectiosa eine
allergische Familiengeschichte oder eine allergische Erkrankung bei den Patienten
selbst eruierten. Diese Autoren faliten die Mononucleosis infectiosa als eine
Viruskrankheit auf, bei der das lymphatische System als Schockorgan reagiert.

Ein Spezificum gegen die Mononucleosis infectiosa gibt es noch nicht. Sym-
ptomatische Therapie mit Butazolidin, Calcium, Vitamin C, Kreislaufmitteln und
Mundpflege, z. B. mit Trypaflavinlosung. Antibiotica und Sulfonamide sind bei
bakterieller Sekundéirinfektion indiciert. Der Nutzen von Gammaglobulinen,
Cortison und ACTH (einige Erfolgsmeldungen!) ist noch umstritten.

Auf klinische Details kann hier nicht eingegangen werden; s. die Arbeiten von Lipin
(1948), TosiascE und HOrRNER (1952), BENDER (1956), DanL (1956), SHIVER u. Mitarb.
(1956), SmiTH (1956), BREDEMANN {1957), KrRUEGER (1957), CLEMENgON und K1eBscH (1958),

HivpLER (1958), RoLLWAGEN (1958), AMANN (1959), SCHINDLBECK (1959) und ANETSBERGER
(1960); weitere Literaturhinweise u.a. bei der zuletzt genannten Autorin.

9. Haut- und Schleimhautbeteiligung bei der Poliomyelitis
und der Polio-Schutzimpfung

Die Poliomyelitis ist eine kontagitse Viruskrankheit, die in der ganzen Welt
verbreitet ist, en- oder epidemisch auftritt, iiberwiegend Kinder oder jugendliche
Erwachsene befillt und fiir die Meldepflicht besteht. Das Poliomyelitisvirus hat
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drei Haupttypen (I: Typ Brunhilde, II: Typ Lansing und III: Typ Leon). Es
ist sehr klein (10 bis 20 my) und kann nur in Speziallaboratorien geziichtet werden.
Klinisch verlduft die Poliomyelitis iiberwiegend unter dem Bilde eines banalen
Infektes (inapparente bzw. Abortiv-Form), seltener mit den Symptomen einer
aseptischen Meningitis (aparalytische Verlaufsform), und nur in Ausnahmefillen
fuhrt sie zur Ausbildung von schlaffen Lahmungen (paralytische Form) und evtl.
zum Tode (GERMER 1954).

Im Frihstadium der Poliomyelitis konnen Enantheme beobachtet werden,
die — worauf RarscEow (1954) besonders hinwies — groBe Bedeutung besitzen.
Werden sie in Epidemiezeiten diagnostiziert, so sind sie ein ,,Signal zur Disposi-
tionsprophylaxe® (Einhalten von Bettruhe). Es handelt sich hierbei um weifllich-
graue Flecken (,lymphocytire Proliferationen‘), die in der Ubergangszone vom
weichen zum harten Gaumen lokalisiert sind. SCHUERMANN (1958) erwihnt aufler-
dem das in Dreiecksform am harten Gaumen auftretende Enanthem von THIELE.
Oft finden sich als Prodrome bei der Poliomyelitis katarrhalische Erscheinungen
(Rhinitis, Pharyngitis, Tonsillitis) und spéter die sog. ,,Facies poliomyelitica‘,
die durch das kongestionierte Aussehen mit leichter Cyanose der Wangen und
Lippen sowie durch das blasse Munddreieck zustande kommt.

Nach der Poliomyelitis-Schutzimpfung mit der Salkschen Vaccine ist nur in
einem sehr geringen Prozentsatz mit dem Auftreten von Hauterscheinungen zu
rechnen. Der Impfstoff enthilt auBler dem Virus noch Antibiotica, Proteine,
Phenolphthalein, Formaldehyd und Konservierungsmittel. Trotz der Massen-
impfungen von Kindern und Erwachsenen in den USA und anderen Teilen der
Welt sind Hautreaktionen nur selten beobachtet worden. StrouDp u. Mitarb.
(1957) sahen z. B. unter Hunderten von Geimpften nur 12mal urticarielle, ekzem-
dhnliche oder psoriasiforme Exantheme ohne ernstere Begleitsymptome, die sich
nach kurzer Bestandsdauer spontan zuriickbildeten. Auch gegen Penicillin emp-
findliche Individuen und Psoriatiker konnten unbedenklich geimpft werden.

Carromox (1959) hob den von CzErvINsKY (1957) beobachteten Fall hervor,
der schwere Verdnderungen zeigte. Bei einem neunjihrigen Midchen, das mit
1 om?3 Salkscher Vaccine geimpft worden war, entwickelte sich zwei Wochen post
vaccinationem unter Pruritus ein erythematdses Exanthem, das von den Ober-
schenkeln auf die Brust- und Bauchhaut sowie auf die Héande ibergriff. Langsame
Riickbildung unter Antihistamingaben. Nach 5 Wochen erfolgte die zweite Imp-
fung (0,1 em?® Vaccine). Nach 5 Tagen: generalisierter, heftiger Juckreiz, Schmer-
zen in den Kniegelenken und ein Exanthem in der Schultergegend. Nach weiteren
24 Stunden: generalisiertes Exanthem (,leicht erhabene Erythemflichen),
Schwellung der Augenlider, doch kein Fieber. Spiter: deutliche exsudative Kom-
ponente des Ausschlages. Heilung erst nach Prednisontherapie.

10. Haut- und Schleimhautverinderungen bei einigen tropischen
bzw. subtropischen Viruskrankheiten'

In den Tropen und Subtropen, z.T. auch in den mediterranen Klimazonen,
kommen Viruskrankheiten von besonderer Natur vor. Letztere besteht vor allem
darin, daBl diese Infektionskrankheiten nicht unmittelbar kontagiés sind. Die
Virusarten, die sie hervorrufen, werden nicht ausgeschieden und finden sich weder
auf der Hautoberfliche noch auf den Schleimhéuten vor. Ihre Ubertragung wird
nicht direkt, sondern nur durch blutsaugende Insekten vollzogen. Diesem Uber-

1 Vgl. mit diesem Kapitel auch den Beitrag von R. D. G. Pr. StMOoNs, Amsterdam, {iber
die nichtvenerischen tropischen Infektionskrankheiten in diesem Ergénzungswerk: Band IV,
Teil 1.
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tragungsmodus ist ein besonderer Infektionsverlauf zugeordnet. Das Virus ist in
einer bestimmten Krankheitsphase in grofen Mengen im Blut angereichert. Hier-
durch wird den Insekten die Aufnahme des Virus (durch den Stich) ermdoglicht.
Dem kurzen Infektionsstadium, in dem es zur Ausbreitung der Viren auf dem
Blutwege kommt, folgt in der Regel nach einigen Tagen das Stadium der Reaktion.
Das Virus verschwindet nun aus dem peripheren Blut und die Symptome der
Infektion klingen dann entweder schnell ab, oder es schliefit sich eine Phase der
Organmanifestation an (mit mehr oder weniger stark ausgeprigten degenerativen
Verdnderungen der inneren Organe, die z. B. beim Gelbfieber rasch den Tod her-
beifithren kénnen). Der akute, zeitlich normierte, kurzfristige Verlauf der fieber-
haften Erkrankungen beruht auf Immunitdtsvorgéngen, die bereits frithzeitig in
Erscheinung treten. Sie werden durch die Bildung spezifischer Antikorper bedingt
und fithren zu einer meist langdauernden, beim Gelbfieber z. B. lebensldnglichen
Immunitdt (NAvck 1952 und 1956).

Die tropischen bzw. subtropischen Viruskrankheiten, zu denen vor allem Gelb-
fieber, Dengue, Pappataci- und Rifttal-Fieber zdhlen, treten en- oder epidemisch
auf. Nach Navck (1956) hangt ihre Verbreitung von folgenden Faktoren ab:

1. Vorhandensein eines Virusreservoirs (Mensch oder Tier).

2. Vorkommen geeigneter, zu den Stechmiicken gehérender Ubertriiger in
einer fiir die Ubertragung ausreichenden Dichte.

3. Temperaturhohe und Luftfeuchtigkeit, die eine Vermehrung des Virus im
Ubertriger erméglichen — und

4. Empfénglichkeit der Bevilkerung in Abhéingigkeit von der Immunitétslage
Grad der Durchseuchung, Impfschutz).

a) Dengue
o) Synonyma und Definition

Das Denguefieber (break-bone fever, dandy fever, denguerro, joint fever,
bouquet fever, giraffe fever, polka fever, Knichel-, Fiinf- oder Siebentagefieber)
ist eine kurzfristige, durch Stechmiicken (Aédes) iibertragene, akute, epidemisch
auftretende, gutartig verlaufende Viruskrankheit des Menschen, die durch Fieber
von 5- bis Ttagiger Dauer, Muskel- und Gelenkschmerzen, ein morbilli- oder scar-
latiniformes Exanthem, durch Lymphknotenschwellung und Leukopenie gekenn-
zeichnet ist. Im Gegensatz zum Gelbfieber, das durch die gleiche Miickenart
(Aédes aegypti) tibertragen wird, tritt das Denguefieber in weitaus mehr Lin-
dern auf, ist aber durch die Ubertragungsart (genau wie das Gelbfieber) an die
wirmeren Zonen gebunden (NAuck 1952, GERMER 1954).

8) Klinik und Differentialdiagnese

Nach 5- bis 8tégiger Inkubation (Grenzen: 3 bis 15 Tage) beginnt die Krankheit
mit Kopf-, Muskel- und Gelenkschmerzen sowie mit plotzlichem Temperatur-
anstieg (Bradykardie!). Mitunter tritt bereits am ersten Krankheitstage auBer
der Fieberrétung des Gesichtes und einer Conjunctivitis ein initiales, roseoliformes,
Rash-artiges, sehr fliichtiges Exanthem auf (zuweilen auch Schiittelfrost). Nach
zwei bis dreitigigem Fieber (39—40°C) fallen die Temperaturen fiir 2 bis 21/, Tage
ab (nicht ganz bis zur Norm) und am 5. Krankheitstag erfolgt ein neuer Anstieg
(meist bis 40°C). Am 6. oder 7. Tage tritt kritische Entfieberung ein.

Das fiir Dengue kennzeichnende maculopapulise Exanthem entwickelt sich am
3. bis 5.Tage. Es ist von kurzer Bestandsdauer und klingt meist schon nach
2 bis 3 Tagen wieder ab. Es befillt Hinde, Fiie, Gesicht, Hals, Brust, Bauch und
Riicken. Juckreiz stellt sich besonders an den Hinden und FuBlsohlen ein. Das
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Exanthem ist vielgestaltig und unterschiedlich stark ausgeprigt (es fehlt aber nur
selten). Es kann morbilli- oder scarlatiniform, aber auch urticariell sein. Das Ge-
sicht bleibt hdufiger frei. Auf Druck blassen die Hauterscheinungen ab. Es kann
(keineswegs immer!) kleieformige Schuppung im Stadium der Abheilung eintreten.
Im allgemeinen ist die Blutungsneigung nicht oder nicht stark vorhanden. Bei
manchen Epidemien wurden jedoch — héufig erst am letzten Fiebertage — kleine
Petechien im Bereich von FuB- und Handriicken, Achseln, Genitale und Mund-
schleimhaut beobachtet. Selten entwickelt sich eine Orchitis. Typisch sind das
schwere Krankheitsgefiihl, die verzogerte Rekonvaleszenz und die Schmerzen in
den Kniegelenken, die das Gehen behindern (Dengue = ,,Dandy®, wegen des
eigenartig gespreizten Ganges). Die Milz ist nicht geschwollen, hingegen sind
die Lymphknoten hédufiger vergroBert. Schon in den ersten 24 Std der
Krankheit findet sich eine Leukopenie (relative Granulocytose). In der ersten
Fieberperiode kénnen profuse Schweillausbriiche entstehen (eigentiimlich siiBllich-
fauliger Geruch). Die Prognose ist iiberwiegend gut, Todesfille sind Ausnahmen.
Zu den selteneren Komplikationen zdhlen: Magen- und Darmblutungen, Menin-
gitis, Thrombophlebitis, Parotitis, Polyneuritiden, Keratitis und Iritis. Weitere
Angaben iber die Klinik s. bei Navex (1952).

Differentialdiagnostisch missen zu Beginn der Erkrankung Grippe, Pappataci-
fieber, Malaria und Fleckfieber berticksichtigt werden. Das Dengue-Exanthem
muf} von den bei Masern, Rételn und Scharlach auftretenden Hauterscheinungen
abgegrenzt werden, was nicht immer leicht ist (Bestandsdauer, Ausléschphdnomen,
Blutbild, Begleitsymptome, epidemiologische Gesichtspunkte). Im Beginn der
Krankheit ist mitunter eine Abtrennung von Gelbfieber notwendig (Ikterus kann
bei Gelbfieber fehlen, andererseits kann hin und wieder bei Dengue ein Ikterus
vorkommen).

Das Uberstehen von Dengue hinterld8t nicht so langdauernde Immunitit wie
das Gelbfieber (meist nur Immunitéit fiir ein Jahr).

Die Therapie besteht, da kein Spezificum bekannt ist, in Bettruhe und der
Verabfolgung von Kreislaufmitteln und Salicylaten (auch Phenacetin, Pyramidon
oder Irgapyrin).

AnléBlich von seltenen Todesfillen erhaltene Sektionsbefunde wiesen degenera-
tive Schédden des Capillarendothels, mehr oder weniger ausgedehnte Blutungen
im Endo- und Perikard, in der Pleura und im Peritonaeum, in den Schleimhduten
des Magen- und Darmkanals, in der Haut, in den Muskeln und im ZNS auf
(Navok 1952). Beschrieben wurde auBerdem eine granulomatdse Thrombophle-
bitis in der Subcutis (dhnlich wie bei der Thrombophlebitis migrans), die sich
mehrere Wochen nach Krankheitsbeginn ausbildete.

SaBIN (1948) untersuchte die Histologie von Hautverdnderungen, die nach
intracutaner Injektion von Denguevirus und nach petechialen Blutungen auftraten.
SABIN sah weder allgemeine Alterationen der Epidermis noch EinschluBkérper
in den Epithelzellen. Dagegen konnte regelmaBig eine deutliche GefdBreaktion
mit Endothelschwellung, perivasculirem Odem und Infiltration mit mononucleiren
Zellen beobachtet werden. In der Umgebung der Petechien gibt es keine
nennenswerten entziindlichen Verdnderungen. Werden 0,1 bis 0,2 cm® mensch-
liches Serum, das Denguevirus enthilt, bei empfinglichen Personen intracutan
injiziert, so bilden sich nach 3 bis 5 Tagen eine lokale Rétung und ein Odem mit
einem Durchmesser von 1 bis 4 cm an der Injektionsstelle aus (SaBix 1952,
SorrELL 1956).

Uber MaBinahmen zur Seuchenbekémpfung und iiber die Dengue-Prophylaxe
s. bei Navck (1952, 1956). Der von SaBIN und SCHLESINGER (1945) eingefiihrte
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Impfstoff aus miuseadaptierten Denguestdmmen hat sich als wirksam erwiesen
(Impfungen in Epidemiezeiten vor allem fiir Reisende und Einwanderer).

v) Atiologie und diagnostische Methoden

Die Virusétiologie des Denguefiebers wurde bereits 1907 von AsHBURN und
Crale (Philippinen) erkannt. Die Elementarkorper-GroBe des Denguevirus be-
tragt 17—25 my (Bestimmung durch Ultrafiltration mittels Gradokolmembra-
nen). Hs gibt mindestens zwei (méglicherweise drei oder mehr) immunologisch
differente Typen des Virus. Serologisch ist der Erreger des Denguefiebers mit dem
Gelbfiebervirus, dem West-Nil- und dem Virus der japanischen B-Encephalitis
verwandt (Untersuchungen mit Hilfe der Komplementbindungsreaktion).

Das Denguevirus kann auf die iiblichen kleinen Laboratoriumstiere nicht iiber-
tragen werden. Infizierte Affen erkranken nur inapparent. — Durch besondere
Versuchsanordnung (intracerebrale Injektion, Fortfihrung in Hirnpassagen,
Infektion moglichst junger Tiere) kann das Denguevirus auf Mause iibertragen
werden (SABIN und SCHLESINGER 1945, GorpON-SmiTH 1956). Die Adaptation
des Virus an Miuse bedingt eine Anderung der pathogenen Eigenschaften. Schon
nach 7 Passagen tritt nach Riickimpfung auf den Menschen keine typische Dengue-
Erkrankung mehr auf, doch entwickelt sich trotzdem eine kréaftige Immunitit
(Schutzimpfungen mit mausadaptiertem Virus). Die Ziichtung des Denguevirus
auf Miusen hat auch diagnostische Bedeutung, da sie die Durchfiihrung von Neu-
tralisationstests ermoglicht (Méuseschutzversuch mit Patientenserum dhnlich wie
bei der Gelbfieberdiagnose). Details s. bei SaBix (1955).

Es wurde nachgewiesen, dall 24 Std nach Beginn des Fiebers das Serum
von experimentell mit Dengue infizierten Personen 1 Million M.I.D. (Minimal-
Infektions-Dosen fiir den Menschen) Denguevirus pro cm3 enthélt (Einzelheiten
s. bei Nawoxk 1952).

Horra und Evans (1956) gelang es, méuseadaptierte Stdmme des Denguevirus
{(Typ 1 und 2) in Zellkulturen von Affennierengewebe zu ziichten (ausgesprochener
cytopathogener Effekt).

Aus infizierten Siuglingsmiusen gewonnene Hirnextrakte vermogen unter
definierten Versuchsbedingungen, die fiir Typ 1 und Typ 2 des Denguevirus ver-
schieden sind, Hithnererythrocyten zu agglutinieren (SwEET und SABIN 1954).
Hierbei spielen der pu-Wert, die Temperatur und die Zahl der Passagen eine
wesentliche Rolle. Diese Methode ermoglicht auch (unter Verwendung von Patien-
tenseren) die Durchfithrung eines Himagglutinations-Hemmtests (Bestimmung des
Hemmtiters im Rekonvaleszentenblut). Die Laboratoriumsdiagnose der Dengue
ist nicht einfach und bleibt vorerst nur Speziallaboratorien vorbehalten.

b) Pappatacifieber
Das Pappatacifieber (Phlebotomus-Fieber, Sandfly-fever, Dreitagefieber,
Hundskrankheit, Sommerfieber) ist eine stets gutartige, akute Viruskrankheit des
Menschen, die durch Phlebotomus papatasii tibertragen wird und die meist mit
dreitégigem Fieber, Kopfschmerz, Augendruck, Conjunctivitis sowie mit starker
Beeintriachtigung des Allgemeinbefindens und Leukopenie einhergeht. Trotz der
an sich guten Prognose kann die Rekonvaleszenz lange andauern. Das Wort
»Pappataci® ist italienisch und bedeutet ,stiller Fresser‘. Das Pappatacifieber
kommt nur in Gegenden vor, in denen Phlebotomus papatasii zu Hause ist, ins-
besondere in Landern, die zwischen 20° und 45° nérdlicher Breite in Europa, Asien

und Afrika liegen (s. ausfiilhrlich bei Nauvck 1952).
Nach einer Inkubationszeit von 3—6 Tagen setzt plétzlich Fieber ein (39°
bis 409C). Es besteht ein sehr starkes Krankheitsgefiihl mit Stirnkopfschmerz,
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Brennen und Druckschmerz in den Augen (diagnostisches ,,Dreifingerzeichen®:
Mittelfinger im Bereich der Nasenwurzel aufstiitzen, mit Zeige- und Ringfinger vor-
sichtig beide Bulbi palpieren = Druckschmerz!), Lichtscheu, Steifheit im Nacken
und im Riicken, mit ziehenden Schmerzen in den Extremitdten und stark geréte-
tem Gesicht (Nauck 1952, P1erroU 1957). Die Conjunctiven sind stark injiziert,
mitunter in Streifenform im Bereich der Lidspalte. Auch Augenhintergrundsver-
dnderungen kommen vor (Plasmaaustritte aus den Retinagefdlen, Details s. bei
Krauss 1955). Gelegentlich werden Halsschmerzen mit starker Rachenrdtung,
weiter Durchfélle (evtl. mit Blutbeimengung), Nasenbluten, Erbrechen und
Schwindel beobachtet. Milz, Leber und Lymphknoten sind nicht angeschwollen.
Das Blutbild zeigt eine ausgesprochene Leukopenie.

Der Fieberverlauf ist nicht ganz einheitlich. Meist steigt die Temperatur
plotzlich an, geht am 2. und 3. Tage etwas zuriick und sinkt am 4. Tage ganz bis
zur Norm ab (Bradykardie; Verf. sah 1943/44 auf dem Balkan, vor allem in
Albanien und Montenegro, gelegentlich kurze Fieberriickfille im Verlauf der
ersten beiden Krankheitswochen). — Die Haut ist insgesamt trocken, fithlt sich
heif an und ist gerdtet (leichte Hyperdmie, kein eigentliches Exanthem). Héufig
lassen sich noch die etwas irritierten Stichstellen der Phlebotomen erkennen.
Nur ausnahmsweise entwickeln sich diffuse Erytheme oder roseoliforme Exan-
theme. Mitunter treten urticarielle Verdnderungen, Petechien und Erscheinungen
im Sinne eines Erythema exsudativum multiforme auf. Niemals aber entsteht
ein so charakteristisches Exanthem wie beim Denguefieber (Navck 1952). Die
Rekonvaleszenz ist von sehr verschiedener Dauer (leichter Verlauf von wenigen
Tagen bis zu schlechtem Allgemeinbefinden iber mehrere Wochen). Die Letalitét
ist praktisch gleich Null. Kinder unter 5 Jahren erkranken weniger haufig und
leichter (GUELMINO und JEVTIC 1955).

Differentialdiagnostisch kommt vor allem das Denguefieber in Betracht (nicht
so stark ausgeprigte Bradykardie, ldngerer Fieberverlauf, meistens vorhandenes
typisches Exanthem). Auch Grippe (meist mit mehr katarrhalischen Erschei-
nungen), Malaria, Riickfallfieber und Fleckfieber miissen bei der Differential-
diagnose beriicksichtigt werden (Details bei Navck 1952).

Die Therapie ist rein symptomatisch (s. den Abschnitt Dengue). Die Prophy-
laxe des Pappatacifiebers richtet sich ausschlieBlich gegen den Ubertriger (Insek-
tizide: DDT-haltige Mittel).

Filtrationsversuche mit Gradokolmembranen ergaben, daBl das Pappataci-
Virus Elementarkérper mit Durchmessern zwischen 40 und 60 my haben mu8.
Nach den bisherigen Untersuchungen scheint der Mensch der einzige Wirt fir
das Pappataci-Virus zu sein (Ubertragungsversuche von Mensch zu Mensch mit
Freiwilligen). Es gibt mehrere immunologisch differente Virusstdmme (Zweit-
infektionen mit anderen Virusstdmmen sind mdglich).

¢) Gelbfieber

Navck (1952) definiert diese Viruskrankheit folgendermaBlen: ,,Das Gelbfieber
ist eine in bestimmten Gebieten der Tropenzone heimische akute Infektionskrank-
heit, die durch Stechmiicken iibertragen wird (Aédes aegypti). Die durch ein
Virus hervorgerufene Erkrankung geht bei schwerem Verlauf mit Fieber, Gelb-
sucht, Albuminurie und Blutungen einher und ist von einer bleibenden Immunitét
gefolgt. Haufig verlduft die Infektion in milder Form oder ohne klinische Mani-
festationen.*

Auf das klinische Bild des Gelbfiebers (Yellow fever, Fievre jaune, Dschungel-
fieber) kann hier nicht néher eingegangen werden (s. bei Navck 1952, 1953, 1956
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und bei GerMER 1954). Hier kénnen nur einige Verdnderungen beriicksichtigt
werden, die den Dermatologen interessieren.

Die Inkubationszeit des Gelbfiebers betrdgt 3 bis 6 Tage. Die Krankheit
nimmt einen Verlauf, der in drei Phasen eingeteilt werden kann:

1. Initiales Fieber (Infektionsperiode),

2. Kurzes, nicht stets vorhandenes Stadium der Remission — und

3. Periode der Reaktion und der Organschidigungen.

a) Haut- und Schleimhauterseheinungen

Als Prodrome sieht man u. a. Trockenheit und Rétung der Haut, Conjunctivitis
und Lichtscheu. Die Zunge kann anfangs etwas gerdtet sein, spéter wird sie
»trocken, belegt, klein und spitz (im Gegensatz zu der geschwollenen, weichen
Malaria-Zunge). Gaumen und Zahnfleisch réten sich, schwellen 6dematds an und
zeigen Blutungstendenz. In der dritten Periode der Organschidigung nehmen
Skleren und Haut eine gelbliche Farbung an, die sich ,,zu einem intensiven Ikterus
steigert’ (hellgelber oder mehr schmutzig-gelber Farbton; die Intensitit der
Gelbsucht ist unterschiedlich stark). Nauck (1952) betont, daB eine charakteristi-
sche Hauteruption fehlt, doch gelegentlich erythemattse oder petechiale Verdnde-
rungen beobachtet werden kénnen.

Die Diagnose des Gelbfiebers beruht auf folgenden Laboratoriumsuntersuchun-
gen:

1. Isolierung des Virus (Beimpfung von Affen, intracerebrale Infektion von
Méusen). VirusgroBe: 17—28 mys.

2. Nachweis spezifischer Antikorper (M duseschutzversuch: Beimpfung der Tiere
mit einer Mischung von neurotropem Gelbfiebervirus und dem zu untersuchenden
Serum. Bei Vorhandensein von Immunkérpern im Serum bleibt eine Infektion
aus, fehlen diese, so haftet das Virus im ZNS und fithrt den Tod der Tiere herbei.)

3. Histopathologische Untersuchungen bei tédlich verlaufenen Fillen (cha-
rakteristische Leberverdnderungen).

B) Allergische Reaktion nach Gelbfieberimpiung

Die Gelbfieberimpfung ist eine aktive Schutzimpfung, die in der Regel sehr
gut vertragen wird. Geimpft wird mit einer Vaccine, die den 17 D-Stamm enthalt.
Bei diesem Stamm des Gelbfiebervirus handelt es sich um eine Virusart, die im
Verlauf von Ziichtungsversuchen in Gewebekulturen aus Hithnerembryonalge-
webe gewonnen wurde. Der 17 D-Stamm erwies sich bei Erhaltung der immuni-
satorischen Eigenschaften als so stark abgeschwicht, daBl er gefahrlos zu Impf-
zwecken verwendet werden konnte.

Allergische Reaktionen im Anschlul an die Gelbfieberimpfung treten nur sehr
selten auf. SULZBERGER und AsHER (1942) berichteten tiber drei Fille von Urti-
caria und iiber Hauterytheme vom Typ des Erythema exsudativum multiforme.
Auch Asthmaanfille, Dyspnoe, Gesichtsédem und gleichzeitig Urticaria generali-
sata kommen ausnahmsweise (moglicherweise Allergie gegen Hithnereiwei3!) vor.
Beoxer und Lieske (1957) beobachteten 6 Std post vacecinationem eine sehr
schwere Impfkomplikation. Es bildeten sich Fieber, Schiittelfrost und Myalgien
und 14 Std spéter ein schwerer Kollaps mit nachfolgender Polyarthritis ein-
schliefilich Kniegelenkergiissen von mehr als 6wochiger Dauer aus.

d) Weitere tropische Viruskrankheiten
Das Rifttalfieber (Rift Valley fever) wird durch ein Virus hervorgerufen, das
der Gelbfieber-Dengue-Gruppe angehort. Beim Rifttalfieber kommt es nicht
zur Ausbildung eines Exanthems (Navck 1952). Der Erreger dieser Erkrankung
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ruft in Zellkulturen (z.B. aus Mause- und Rattentumoren, auch aus menschlichem
Embryonalgewebe) einen cytopathischen Effekt hervor, dhnlich wie z. B. das
Gelbfiebervirus in HeLa-Zellkulturen.

In den letzten Jahren wurden mehrere neue tropische Virusinfektionen
entdeckt, tiber die z. T. noch wenig bekannt geworden ist (Isolierungen aus Stech-
miicken, Affen- und Menschenblut). Diese Virusarten verhalten sich im Méause-
versuch neurotrop. Beim Menschen scheinen diese Infektionen iiberwiegend ent-
weder inapparent oder subklinisch (leichte, uncharakteristische Krankheitsfor-
men) zu verlaufen. Uber begleitende Haut- und Schleimhautverinderungen
liegen bisher keine Daten vor. Die gefundenen Virusarten wurden nach ihren
Fundorten oder nach dem Gattungsnamen der als Zwischentriger dienenden
Steckmiicken benannt. Es handelt sich um folgende Viren:

Bezeichnung des Virus ; Fundort

West-Nil . . . . . . . .. !

Bwamba . . . . . . . .. '

Anopheles A . . . . . .. I
AnophelesB . . . . . . . l
Wyeomyia . . . . . . .. J
Ihéus . . . . . . . . ..

Haemagogus A . . . . . .
Haemagogus B . . . . . . I

Leukocelaenus . . . . . . 1 i

} Brasilien
Sabethes . . . . . . . ..

Es bedarf noch der Klirung, ob es sich bei diesen Virusarten um ,,vollwertige
Erreger* oder um harmlose ,,saprophytische Virusformen* handelt (Details s.
bei Navck 1956 und bei Tayror 1952).

V. Maul- und Klauenseuche beim Menschen
und Maul- und Klauenseuche-ihnliche Krankheitsbilder

1. Einleitung

Die Maul- und Klauenseuche besitzt grofie volkswirtschaftliche Bedeutung,
spielt aber in der Humanmedizin nur eine geringe Rolle. Durch manche Seuchen-
ziige kann der Rinderbestand betrdchtlich gelichtet werden und der Schaden
Millionenbetrige ausmachen. Menschliche Maul- und Klauenseuche-Infektionen
kommen jedoch nur selten vor. Im Jadassohnschen Handbuch finden sich drei
Abschnitte iiber die Maul- und Klauenseuche aus den Jahren 1930—1932, und zwar

1. von A.StoHMER (1932) in Bd.II, S.271—300 eine heute noch giiltige
Abhandlung iiber ,,Maul- und Klauenseuche beim Menschen®,

2. von W.Japassonn (1932) in Bd. II, S. 399—401 ein Abschnitt iiber die
immunbiologischen Vorginge in der Haut bei der Maul- und Klauenseuche-
Infektion und

3. von J. HELiLer (1930) ein Kapitel iiber die Maul- und Klauenseuche im
Beitrag ,,Die Klinik der wichtigsten Tierdermatosen®, Bd. XIV, Teil 1 (Maul-
und Klauenseuche: S. 828—830).



