Aus dem Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin
Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
(Direktor: Prof. Dr. med. SK.W. Wiershitzky)

der Medizinischen Fakultét

der Ernst-MoritzArndt-Universitét Greifswald

THEMA:

HHV 7-INFEKTIONEN BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN:
HHV 7-SEROPRAVALENZ UND KLINISCHE ERSCHEINUNGSBILDER
HHV 7-ASSOZIIERTER ERKRANKUNGEN

Inaugural-Dissertation

2ur

Erlangung des akademischen
Grades

Doktor der Medizin
(Dr.med.)

der Medizinischen Fakultat
der Ernst-MoritzArndt-Universitét
Greifswald
2003

vorgelegt von:
Mechthild Wegner
geb. am 2.04.1974
in: Greifswald



Dekan: Prof. Dr. med. dent. R. Biffar

1.Gutachter:

2. Gutachter:

(3. Gutachter):

Raum:

Tag der Disputation: 22. April 2004



Im Text verwerdete Abklrzungen:

Abb.
Ak
bzw.
ca
CMV
CrP
EBV
ELISA

ZNS

: Abbildung

. AntikOrper

. beziehungsweise

: circa

: Cytomegalievirus

: C-reaktives Protein

. Epstein-Barr-Virus

: Enzyme-linked immunosorbent assay
. Exanthema subitum

. Glomerulonephritis

: humanes Herpesvirus 6
: humanes Herpesvirus 7
: Immunglobulin G

: Immunglobulin M

: Mononukleose

: Anzahl

. Patient

: Polymerasekettenreaktion
: Rachenabstrich

: Stuhlkultur

: Tabelle

: zum Beispiel

. zentrales Nervensystem



I nhaltsver zeichnis

1. Einleitung
2. Aufgabenstellung/Arbeitshypothese

3. Materia und Methoden

3.1. Patienten, Patientendaten, Untersuchungsmaterial
3.2. Untersuchungsmethoden

3.2.1 Polymerasekettenreaktion

3.2.2 Antikorperuntersuchungen

3.3. Statistik

4. Ergebnisse

4.1. HHV 7-Untersuchungsbefunde

4.1.1 HHV 7-Antikorper-Pravalenz im untersuchten Patientenklientel
4.1.2 Prévaenz der HHV 7- DNA im untersuchten Patientenklientel
4.2. Aktive HHV 7-Infektion

4.2.1. Nachweis der aktiven HHV 7-Infektion

4.2.2 Primoinfektion und Reaktivierung

4.3. Weitere mikrobiologische Diagnostik

4.3.1. Mehrfachinfektionen

4.3.2. HHV 6-Immunitétsstatus bel den Patienten mit aktiver HHV 7-Infektion
4.4. Klinische Erscheinungsbilder der aktiven HHV 7-1nfektion- Kasuistiken

4.5. Krankheitssymptome bei der aktiven HHV 7-Infektion
45.1 Fieber

4.5.2 Hautverdnderungen

4.5.3 Lymphatische Organe

4.5.4 Respirationstrakterkrankung

4.5.6 Neurologische Symptomatik

4.6. Beschreibung verschiedener Verlaufsformen einer HHV 7-Erkrankung

4.6.1 Exanthema subitum

4.6.2 Mononukleosis-like-Syndrom

Seaite

11

13
13
13
15
16
17

18
18
18
19
20
20
22
24
24
26
28
38
40
40
41

ER &S



4.6.3 Neurologische Manifestationen
4.6.4 Verlaufsform mit ausschliefdich katarrhalischer Symptomatik
4.6.5 Zusammenfassung

4.7. Paraklinische Veranderungen
5. Diskussion

6. Zusammenfassung

7. Anhang

8. Literatur

Eidesstattliche Erklarung
L ebenslauf
Danksagung

47
47
48
50

57

76

79

82



1. EINLEITUNG

Die Entdeckung des humanen Herpesvirus 7 (HHV 7) liegt nun bereits mehr as 10 Jahre
zurlck. Frenkel et al. beschrieben 1990 als erste die Isolierung eines neuen, damit siebenten
humanen Herpesvirus (HHV 7) aus den aktivierten T-Helferzellen eines gesunden
Erwachsenen [43]. Es gehort - wie auch das Zytomegalievirus und das 4 Jahre zuvor
entdeckte humane Herpesvirus Typ 6 (HHV-6) - zur Gattung Roseolovirus innerbelb der
Subfamilie der (Herpesviren (? Tab.1.1.) [12]. Unter den Mitgliedern der [>-Herpesviren
zeigen HHV 7 und die beiden HHV 6-Varianten (HHV 6A, HHV 6B) den grofdten Grad an
genetischer Ubereinstimmung. Dieses spiegelt sich in einer  Ubereinstimmung von
durchschnittlich 60 % in den Nukleinsauresequenzen und 53 % der korrespondierenden

Aminosauresequenzen wieder [12].

Nr. Herpesvirus-Typ Abkirzung haufige Krankheitsbhilder
HHV 1 Herpes-simplex- HSV 1 Stomatitis aphthosa et ulcerosa, Herpes
VirusTyp 1 labialis, nasalis etc.; Encephalitis
necroticans
HHV 2 Herpes-simplex- HSV 2 Herpes genitalis, Meningitis
VirusTyp 2
HHV 3 Varizella-Zoster-Virus \VAY, Varizellen, Herpes zoster, pra- und
perinatal e | nfektionen
HHV 4 Cytomegalie-Virus CmMV Hepatitis, pranatale Erkrankungen mit

ZNS-Defekten, seltener mononukleose-
ahnliche Krankheitsbilder, schwere
Krankheitsverlaufe bei

I mmunsupprimierten

HHV 5 Epstein-Barr-Virus EBV infektidse M ononukleose
(Pfeiffer’sches Drisenfieber),
Hepatitis, Assoziation zu Nasopharynx-
Ca und Burkitt-Lymphom

HHV 6 Humanes Herpesvirus 6 HHV-6 Exanthema subitum, Mononukleose-
ahnliche Krankheitsbilder
HHV 7 Humanes Herpesvirus 7 HHV-7 klinisches Krankheitsbild noch nicht

sicher bekannt, mdglicherweise
Exanthema subitum

HHV 8 Humanes Herpesvirus 8 HHV-8 assoziiert mit dem Kaposi-Sarkom

Tab.1: Zusammenstellung der derzeit bekannten humanpathogenen Herpesviren und deren charakteristische
klinische Krankheitsbilder (nach Wiershitzky et.al, 1995)



Das enge Verwandtschaftsverhdtnis zwischen HHV 7 und HHV 6 lasst Parallelen in ihrem
biologischen Verhalten und damit auch ein dhnliches Krankheitsspektrum erwarten.

Das ubiquitéare Vorkommen dieser beiden Herpesviren spiegelt sich in den weltweit hohen
Seropravalenzraten wieder. Von den Erwachsenen besitzen je nach Region 60 %, haufiger 80-
96 %, spezifische Antikdrper gegen das HHV 7 [52, 89, 105, 109]. Der Anteil der
Bevolkerung mit spezifischen HHV 6-Antikorpern liegt nach dem 2. Lebengahr in alen
Altersklassen Uber 90 % [52]. Ergebnisse aner Studie Uber die Seropravalenz der HHV 6
bzw. HHV 7 Antikorper in der Region Vorpommern stimmen mit den vorher genannten
Daten in etwa Uberein [101, 103].

Der Zeitpunkt der HHV 7 - und HHV 6 - Primoinfektionen liegt meist im frihen Kindesalter.
In der Regel geht die HHV 6 Durchseuchung zeitlich der HHV 7-Infektion voraus. In der
Studie von Torigoe et a. (1995) (n=22) betrug das durchschnittliche Alter bei Auftreten der
Primoinfektion fir HHV-6 11,5 Monate und fir HHV-7 17,1 Monate [95].

Die meisten Neugeborenen besitzen maternale HHV 7 und HHV 6Antikorper [69,112].
Nach dem Verlust der schiitzenden Lethimmunit&t im Alter von etwa 3 - 6 Monaten kommt es
sehr schnell zu einer Auseinandersetzung mit dem HHV 6, so dass bereits 50 - 60 % der
Kinder im Alter von 12 Monaten HHV 6-Antikorper erworben haben. Bis zum 3. Lebengahr
haben dann fast alle Kinder eine HHV 6-Infektion durchgemacht [52].

Das Ansteigen der HHV 7-Seropravalenz erfolgt typischerweise etwas spéter. Jenseits des 5.
Lebengahres sind erst 2/3 der Kinder immun gegen das HHV 7 [52, 89]. Damit kann sich
noch knapp ein Drittel aller Menschen als Schulkind oder bis ins Erwachsenenalter hinein mit
dem HHV 7 infizieren.

Well sowohl HHV 7 ds auch HHV 6 regelméldig im Speichel von seropositiven Individuen
nachgewiesen werden, wird der Speichel als Hauptinfektionsquelle angesehen [45, 49]. Bei
der Untersuchung von 6 japanischen Groffamilien stimmten die HHV 7-Restriktionsprofile
bei Kindern und Miuttern zu 48%, bei Kindern und Vétern zu 28 % Uberein; damit ist die
horizontale Transmission als haufigster Ubertragungsweg anzunehmen [88].

Nach der Primoinfektion, die oft klinisch inapparent und selbstlimitierend verlauft, kommt es
wie bel alen Herpesviren zu einer lebendangen Persistenz. Als Ort fur die latente HHV 7-
Infektion waren zundchst nur die T-Lymphozyten des peripheren Blutes bekannt. Unléngst
wurde das HHV 7-Antigen auch in Organen wie ZNS, Lunge, Haut, Leber, Nieren und

Tonsillen nachgewiesen. In den Epithelzellen der Speicheldriisen handelt es sich in der Regel



um eine produktive Infektion verbunden mit einer Virusausscheidung [13, 24, 43, 49, 56, 60,
72,104, 111].
Verschiedenste Stimuli, wie z.B. eine andere Virusinfektion oder eine immunsuppressive
Behandlung, koénnen zu einer Reaktivierung und damit zu einem Ubergang der latenten
Infektion in eine aktive Infektion mit Klinischer Symptomatik (= Erkrankung) fihren. Die
Tatsache, dass die HHV 7-DNA mittels PCR regelméig im Blut gesunder Personen
nachweisbar ist, und dass das HHV 7 auch bei Menschen ohne neurologische Erkrankungen
im ZNS vorhanden ist, erschwert die Klarung von Krankheitsassoziationen. HHV 7-
Krankheitsmanifestationen sind jedoch nur bei Vorliegen einer aktiven Infektion zu erwarten.
Diese diagnostischen Schwierigkeiten sind wahrscheinlich ein Grund dafr, dass bisher nur
wenige Krankheitsmanifestationen fur die HHV 7-Erkrankung bekannt sind. Als gesichert gilt
bisher nur, dal3 das HHV 7 neben dem HHV 6 einen zweiten bekannten Auddser fur das
Exanthema subitum darstellt. Fir diese klinische Diagnose miissen folgende Kriterien erfillt
sein: 3 (-5) Tage hohes Fieber mit kritischer Entfieberung innerhalb weniger Stunden,
wahrend der Fieberphase Zeichen einer erhdhten zentralnervsen Irritabilitdt und Auftreten
eines stammbetonten Exanthems nach der Entfieberung. Es gibt jedoch auch atypische
Verlaufe, wo das Exanthem nach der Entfieberung fehlt (Exanthema subitum sine
exanthemate) [83]. Eine haufig auftretende Komplikation sind Fieberkrampfe [5, 20, 90, 95].
Die Studien zu den klinischen Manifestationen einer HHV 7-Erkrankung bei
immunkompetenten Kindern beinhalten bis zu 22 Patienten mit HHV 7-Primoinfektion und
sind in der Regel durch eine Altersgrenze bis zum 3. Lebengahr eingeschrankt [20, 30, 84,
95]. Die Schilderung von Assoziationen zu anderen Krankheitsbildern basiert auf
Fallberichten.
Beobachtet wurden jewells Einzelfdle von HHV 7-Erkrankungen: mit Hepatitis,
Leukozytopenie, Thrombozytopenie und Hypogammaglobinamie [48], eéin Mononukleose-
ahnlicher Krankheitsverlauf [19], das klinische Bild einer chronischen EBV-Infektion mit
Hepatosplenomegalie und Panzytopenie [55], 2 Félle einer akuten infantilen Hemiplegie [94]
und eine schwere Enzephalitis [11]. Die Assoziation zu einigen Erkrankungen, die mit der
HHV 7-Infektion in Verbindung gebracht wurden, ist noch nicht abschlief3end geklart. Dazu
zdhlen die Pityriasis rosea und die Multiple Sklerose [36, 37, 38, 58, 63, 93, 108]. HHV 7-
Reaktivierungen bei Immunkompetenten wurden serologisch in einigen Féllen nachgewiesen,

ohne dass bisher gleichzeitig klinische Manifestationen beobachtet wurden [52].



Bei einigen durch Herpesviren hervorgerufenen Erkrankungen nimmt der Schweregrad
klinischer Pathologie mit dem Alter des Patienten bel der Primoinfektion zu. Es gibt Hinweise
daftr, dass auch die klinische Prasentation der HHV ZPrimoinfektionen mit dem Alter
variiert. Dabei scheint die Erkrankung, bel Sduglingen und Kleinkindern &hnlich dem
Exanthema subitum, bei Schulkindern dhnlich einer Mononukleose zu verlaufen. Weiterhin
steht das HHV-7 wie auch das HHV 6 in der Diskussion, bei chronischen Erkrankungen zur
Ausl6sung eines Schubes bzw. zur Verschlechterung der Grundkrankheit zu fihren [19, 102].
Das Krankheitsbild einer Herpesvirus-Primoinfektion, z.B. Varizellen, kann sich
deutlich von der Symptomatik einer Virusreaktivierung, z.B. Herpes zoster, unterscheiden.
Die Frage, ob sich auch die Symptomatik der HHV 7ZPrimoinfektion von der HHV 7-
Resaktivierung unterscheidet, ist noch nicht beantwortet.
Die Rolle des HHV 7 bel immundefizienten Patienten war bereits der Gegenstand intensiverer
Forschung, da hier anders als bei Gesunden, schwerere Krankheitsverlaufe zu beflrchten sind.
Dabei kann das HHV 7 direkt als Pathogen wirken oder indirekte Effekte als Kofaktor bei der
Reaktivierung von Mitgliedern der Herpesvirusfamilie ausiiben.
Die Haufigkeit von HHV 7-Infektionen bel Transplantatempfangern wird in den
verschiedenen Studien mit 53 % bis 57 % fur Knochenmarkstransplantierte und mit 0 % bis
46 % fur Nierentransplantierte angegeben [41]. Bei der hohen Anzahl der Seropositiven vor
der Transplantation handelt es sich dabel wohl Gberwiegend um HHV 7-Reaktivierungen. Als
direkte klinische Manifestationen wurden bisher einige Félle von HHV 7-assoziierter
Hepatitis nach Lebertransplantation [47], 2 Patienten mit einem febrilen Syndrom nach
Nierentransplantation [26], ein Fall einer fatal verlaufenden Enzephalitis bel enem
stammzelltransplantierten Mé&dchen [22] berichtet. Die Datenlage Uber eine mdgliche
Korrelation zwischen Organabstof3ung, Graft versus Host Disease oder einem verzégerten
Engraftment nach Knochenmarks- oder Stammzelltransplantation und der HHV 7-Infektion
ist noch widersprtchlich [15, 25, 47, 97, 110].
Durch Interaktionen mit den anderen (-Herpesviren kann das HHV 7 indirekt zu
Komplikationen bei immunsupprimierten Patienten fihren. So war die Detektion von HHV
7-DNA in einer Kohorte von 56 Nierentransplantatempféngern mit einem erhhten relativen
Risiko fur eine CMV-Erkrankung verbunden [41]. Patienten (n=49) mit kombinierter latenter
HHV 7- und CMV-Infektion hatten im Vergleich zu Patienten mit alleiniger CMV-Infektion

vor einer Nierentransplantation ein 12-mal héheres Risiko fur eine CMV-Erkrankung nach



der Transplantation. Dabel ging die HHV 7Reaktivierung in 77 % der Félle einer CMV-
Reaktivierung voraus [26]. Bei 37 Empfangern eines Knochenmarkstransplantates ging die
Detektion der HHV 7- oder der HHV 6-DNA zeitlich dem Nachweis der CMV-DNA voraus
[97]. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass das HHV 7 eine HHV 6-Reaktivierung
induzieren kann [54, 91]. Die genannten Studien unterstreichen einen engen Zusammenhang
zwischen den 3 ZHerpesviren und die Fahigkeit zu gegenseitigen Reaktivierung. Ob die
Ursache in einer bereits durch die Reaktivierung eines dieser Viren weiter verstarkten Immun-
suppression liegt oder andere Mechanismen eine Rolle spielen, ist noch nicht gekléart [41].
Diese immunmodulatorischen Fahigkeiten des HHV 7 lassen auch einen Einfluss auf andere
erregerbedingte oder autoimmunol ogische Erkrankungen erwarten. Das CD4- Molekil wurde
als eine entscheidende Komponente des zelluldren Rezeptors fir das humanen Herpesvirus 7
identifiziert [65]. Da es sich dabei um den gleichen zellul&ren Menbranrezeptor handelt, den
auch das HIV zum Eindringen in die Wirtszellen bendtigt, liegt hier ein bedeutsames Feld fur
weitere Forschungen. In vitro-Untersuchungen wiesen eine selektive Downregulierung der
CD4-Expression auf der T-Zelloberflache in Folge der HHV 7-Infektion nach. Dabei konnte
eine HIV-Infektion von T4-Zellen durch die vorherige HHV 7-Infektion verhindert werden.
Umgekehrt machte auch eine persistierende Infektion mit HIV-1 T4-Zellen resistent fur eine
HHV 7-Infektion [65]. Diese Interferenz zwischen HIV und HHV 7 bei der Infektion von T-
Helferzellen und Makrophagen wurde auch von Crowley et a. (1996) beobachtet [31]. Aus
dem antagonistischen Effekt konnten sich neue Therapieansdtze fur die Verhinderung oder
Behandlung von AIDS ergeben. Allerdings gibt es Hinweise, dal? diese negative Interaktion in
vivo nicht in gleichem Mal3e besteht [59].
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2. ARBEITSHYPOTHESE / AUFGABENSTELLUNG

Aus dem gegenwaértigen Stand des Fachgebietes formulieren wir folgende Arbeitshypothese:
Alle bekannten humanen Herpesviren neigen zu einer Primoinfektion mit folgender Latenz/
Persistenz in einem Gewebe des Organismus und Reaktivierung im hoheren Lebensalter. Wir
postulieren, dass das neuentdeckte HHV 7 von dieser Regel nicht abweicht und es bel einer
HHV 7-Infektion analog zu den Verlaufen mit den anderen Herpesviren neben der
wahrscheinlich haufigsten Form einer asymptomatischen Infektion (= stille Feiung) auch eine
Unterscheidung zwischen Primoinfektion mit ,typischer Krankheit enerseits und
Reaktivierung mit mehr oder weniger charakteristischen Krankheitssymptomen andererseits
maoglich ist.

In der vorliegenden Arbeit sollen zunéchst die virologischen Befunde von Patienten mit
akuter meist fieberhafter Erkrankung, welche eine stationdre Diagnostik und Behandlung
erforderlich machte, hinsichtlich des HHV 7-Immunitétsstatus und des Vorliegens einer

aktiven HHV 7-Erkrankung gesichtet werden.

1. Die serologischen Daten der Kinder und Jugendlichen aus dem Einzugsgebiet der Klinik im
nordostlichen Teil von Mecklenburg und aus ganz VVorpommern sollen genutzt werden, um
die HHV 7-Seropravalenzraten in den einzelnen Altersstufen fur die oben genannte Region zu
bestimmen

2. Danach werden die klinischen und paraklinischen Daten der Patienten mit aktiver HHV 7-
Infektion mit dem Ziel retrospektiv analysiert, Krankheitsmanifestationen der aktiven HHV 7-
Infektion bei immunkompetenten Kindern und Jugendlichen zu beschreiben, die eine
stationéare Behandlung erforderlich machen.

3. Die aktiven HHV 7-Infektionen (= Erkrankungen) sollen weiter in HHV 7-
Primoinfektionen und HHV 7Reaktivierungen unterteilt und bei der Auswertung getrennt

betrachtet werden, um mogliche Unterschiede in der Symptomatik herauszuarbeiten.
Im Gegensatz zu anderen Studien wird bewusst keine Altersgrenze festgelegt, um auch diein

den hoheren Altersstufen moglicherweise differierenden Krankheitsmanifestationen zu

erfassen. Bei der Atiologie jedes Krankheitsbildes muss dariiber hinaus noch zwischen dem

11



Vorliegen einer dleinigen HHV 7-Infektion bzw. einer Mehrfachinfektion differenziert
werden.

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag dazu leisten, das noch limitierte Wissen Uber das
Spektrum der HHV 7-Erkrankungen zu erweitern. Bel den beschriebenen Krankheitsverlaufen
handelt es sich um die mittel schweren bis schweren Manifestationen einer HHV 7-Infektion;
die haufigeren klinisch inapparenten und milden Verlaufe werden nicht erfasst. Auf der
Basis einer umfassenderen Kenntnis der durch HHV 7 hervorgerufenen Erkrankungen kénnen
dann  Rickschlisse fir die  Notwendigkeit einer Suche nach eventuellen
Behandlungsmdglichkeiten gezogen werden. Ein Hauptaugenmerk sollte somit auf die
Schwere und Haufigkeit verschiedener Krankheitsmanifestationen und auf das Auftreten von
moglichen Langzeitschadigungen gelegt werden.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. PATIENTEN, PATIENTENDATEN, UNTERSUCHUNGSMATERIAL

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 551 Patienten (Alter 0-22 Jahre), die im
Zeitraum vom Oktober 1996 — bis zum Oktober 2002 in der Universitétsklinik fur Kinder-
und Jugendmedizin Greifswald auf das Vorliegen einer HHV 7-Infektion untersucht wurden,
retrospektiv analysiert. Es handelt sich dabei um Kinder aus dem Einzugsgebiet der Klinik im
Norddstlichen Teill von Mecklenburg und aus ganz Vorpommern, die mit einer Reihe von
akuten, meist fieberhaften Erkrankungen: Atemwegsinfektionen, Pneumonie, Gastroenteritis,
Stomatitis, Lymphadenitis, Fieberkrampf etc. bzw. wegen der Exazerbation einer chronischen
Erkrankung (wie z.B. zystische Fibrose, Glomerulonephritis, Asthma bronchiale) stationar
diagnostiziert und therapiert wurden.

Die Blutentnahme erfolgte jeweils as Tell der normalen Routine im Rahmen der
Erregerdiagnostik bei der Suche nach dem verursachenden Krankheitserreger. Die
schriftliche Einversténdniserklarung der Erziehungsberechtigten fir die Blutentnahme lag uns
fur alle Patienten vor.

Die Untersuchung auf das Vorliegen einer akuten HHV 7-Infektion erfolgte in der Regel zu
Beginn der Krankheitssymptomatik durch die Detektion der Virus-DNA und/oder durch die
Bestimmung spezifischer Antikorper. In 134 Féllen lagen uns sowohl die HHV 7-Antikérper-
befunde zu Beginn der Erkrankung und a's auch die Bestimmung der HHV 7-DNA im Serum
vor. 89 Patienten wurden zusétzlich nach Verschwinden der klinischen Symptomatik (ideal
im Abstand von 614 Tagen) auf eine Serokonversion hin untersucht. Die Kombination der
Untersuchungsergebnisse fihrte zu den folgenden Konstellationen (? Tab. 2).
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Erkrankungsbeginn Erkrankungsverlauf Wertung

IgM 19G DNA DNA IgM 1gG
(Serum)  (EDTA)

negativ positiv negativ negativ - - Leihtiter
(<6 Monate)
positiv - - - Aktive Infektion
negativ negativ - - (positiv) positiv Primoinfektion
negativ negativ positiv (positiv) (positiv) positiv Primoinfektion
negativ positiv negativ (positiv) - - Latente Infektion
negativ positiv positiv (positiv) (positiv) positiv Reaktivierung

Tab. 2: HHV 7- Befundkonstellationen der Patienten und ihre Wertung
(Befunde in Klammern sind fakultativ)

Abhéangig von dem jeweiligen Krankheitshild wurde nach zusétzlichen Krankheitserregern

(HHV 6, CMV, EBV, HSV 1/2, Grippeserologie: Adenoviren, RSV, Parainfluenzavirus 1-3,

Influenzavirus A und B, Mykoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae etc.) gesucht. Je

nach Symptomatik wurde die Diagnostik komplettiert (Urinstatus, Stuhlkultur,

Rachenabstrich, Liquoruntersuchung).

Fir die Wertung als aktive HHV 7 —Infektion war mindestens eines der folgenden Kriterien

erforderlich:

- Nachweisder HHV 7-DNA im Serum

- Nachweisvon HHV 7-IgM-Antikorpern im Serum

- Serokonverson (IgG) im Abstand von maximal 4 Wochen vom akuten
Krankheitsgeschehen .

Der Nachweis von HHV 7-DNA in Leukozyten bel gleichzeitig negativem HHV 7-

Antikérperstatus wurde nicht als gentigend sicherer Nachweis fur eine frische Infektion

gewertet.
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Bei Vorliegen einer aktiven HHV 7-Infektion erfolgte die weitere Differenzierung zwischen
Primoinfektion bzw. Reaktivierung; dazu wurde der Antikorperstatus zu Erkrankungsbeginn
(bis max. 7 Tage danach) bzw. der Nachweis von HHV 7-IgM-Antikdrpern herangezogen.
Die HHV 7- Primoinfektion und Reaktivierung wurden wie folgt definiert:
Primoinfektion: - HHV 7-1gM-Antikdrpernachweis
- negativer HHV 7-Antikorperstatus zu Beginn der Erkrankung und HHV 7-
DNA-Nachweisim Serum
- HHV 7-Serokonversion (1gG) ab dem 7. Krankheitstag
Reaktivierung: - HHV 7-DNA-Nachweis im Serum und Nachweis von HHV 7-1gG-
Antikérpern zu Erkrankungsbeginn, negative HHV 7-1gM-Antikérper.

Die Krankenbld&tter der Patienten mit nachgewiesener aktiver HHV 7- Infektion wurden im
Hinblick auf die Symptomatik, Paraklinik (CrP, Leukozytenzahl, L eukozytendifferenzierung,
Thrombozytenzahl, ASAT, ALAT) und der weiteren mikrobiologischen Daten ausgewertet.
Es erfolgte dabel ein Vergleich der paraklinischen Parameter mit den altersabhangigen
Normalwerten und die Suche nach einer krankheitsspezifischen Konstellation. Die klinischen
Daten wurden dem durch verschiedene Arzte der Universitatskinderklinik erhobenen

Aufnahmestatus und den weiteren klinischen V erlauf suntersuchungen entnommen.

3.2. UNTERSUCHUNGSMETHODEN
3.2.1 Polymerasekettenreaktion

Die Untersuchung auf das Vorhandensein von HHV 7-DNA in Leukozyten bzw. im Serum
wurde mittels nested PCR mit Primerpaaren aus verschiedenen Bereichen des Genoms 1. nach
Tanaka-Taya et al. (1996) [89] 2. nach Wilborn et al. (1995) [104] durchgefihrt. Jede Probe
wurde nach diesen beiden Verfahren untersucht. Die Freisetzung der Virus-DNA erfolgt
durch die Aufarbeitung der Probe mittels alkalischer Lyse wie folgt: 10 pl Serum bzw.
Zellsuspension, Zugabe von 50 pl 50 mM NaOH, Hitzedenaturierung (10 min bel 95°C),
Abkihlung (5 min auf Eis), Zentrifugation, pH-Justierung durch Zugabe von 8 pl 1 mol/l
Tris/HCl (pH 7,0). 25 pl des PCR-Ansatzes enthalten: 0,2 mM dNTP's, 50 mM Tris-HCI
(pH 8,8), 16 mMM (NH;)2SO4, 1,5 mM MgClL , 0,1 % Tween 20, 0,75 uTag- Polymerase
(InVitek). PCR (aulRere Primer): Je 0,3 UM der aul3eren Primer, 2,5 pl der akalischen Lyse
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der jeweiligen Probe, initidle Denaturierung bei 94 ° C fur 3 min, 30 Zyklen (TRIO/
Biometra) mit: je 1 min Annealing bel 55 °C, Amplifikation bei 72 °C, Denaturierung bei
94 °C. PCR (innere Primer): je 0,6 uM der inneren Primer, 1 pl Reaktionsprodukt der 1. PCR,
initiale Denaturierung bei 94 ° C fur 3 min, Zyklerprogramm: 30 Zyklen (TRIO/Biometra)
mit je 30 s Denaturierung bei 94 °C, 45 s Annealing bel 62 °C, 30 s Ampifikation bel 72 °C.
Der Amplikatnachweis erfolgte durch Agarose Gel-Elektrophorese nach Ethidiumbromid-
Anférbung des Gels unter UV-Licht. Bel der Auswertung wurden die Ergebnisse jeweils mit
Positivkontrollen und DNA-Standards unter UV-Licht (312 nm) verglichen. Um falsch
positive Reaktionen durch eine Kontamination auszuschlief3en, wurden jeweils mehrere
Negativkontrollen mitgefuhrt. Nur wenn auch das Ergebnis der zweiten PCR mit den inneren
Primern positiv war, wurde auch das Gesamtergebnis, gleichbedeutend mit dem Nachweis
von HHV 7-DNA, als positiv gewertet.

Die Untersuchung wurde jeweils nach der oben aufgefihrten Methode bis zum Januar 2000
ausschliefdich im Forschungslabor der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin (Direktor: Prof.
Dr. med. SKK.W. Wiershitzky) der Universitdt Greifswald, in der Folgezeit wahlweise auch
im Friedrich Loeffler-Ingtitut fir Medizinische Mikrobiologie (Direktor: Prof. Dr. med. L.
Gurtler) der Universitét Greifswald durchgefuhrt.

3.2.2 Antikdrperuntersuchungen

Die HHV 7-Antikorperbestimmungen (IgM und 1gG) werden seit Januar 1999 im Friedrich
Loeffler-Institut fur Medizinische Mikrobiologie (Direktor: Prof. Dr. med. L. Gurtler) der
Universitdt Greifswald durchgeftihrt. Vor diesem Zeitpunkt erfolgte die Untersuchung im
Ingtitut fr Virologie (Direktor: Prof. Dr. med. B. Fleckenstein) des Universitatsklinikums
Erlangen.

Fur die Bestimmung der HHV 7-spezifischen 1gG bzw.-IgM-Antikoérper wurde der
kommerziell  erhditliche, indirekte Immunfluoreszenztest der Firma Viramed
(Planegg/Steinkirchen, Deutschland) verwendet. Dabei werden auf einen mit HHV 7-
infizierten und nicht infizierten SupT1-Zellen beschichteten Objekttréager 20 ul verdinntes
Patientenserum gegeben. Nach anschlief3ender Inkubation in der Feuchtkammer bel 37°C fir
30 (1gG) bzw. 60 (IgM) min, zweimaliger Spilung mit PBS (Phosphatpuffersalz), Zugabe
von 15 pl 1gG — bzw. 19G- spezifischem FITC-Konjugat (Fluoresceinisothiocyanat). Nach der

16



erneuten Inkubation in der Feuchtkammer bei 37°C fur 30 min und nach zweimaligem
Waschen mit PBS erfolgte die Auswertung unter dem Fluoreszenzmikroskop. Bei jedem
Ansatz wurden sowohl eine Negativ- als auch eine Positivkontrolle mitgefthrt.

Als positiv gelten HHV 7-Antikorpertiter ab einer Titerstufe von 1:20. Ein initial negativer
HHV 7-1gG-Befund und ein positiver HHV 7-1gG-Befund im Krankheitsverlauf (ab 7.Tag)
wurden al's Serokonversion gewertet. Die Austitrierung der Proben zur Bestimmung der Hohe
der jeweiligen Antikorpertiter ist nicht erfolgt. Damit ist eine quantitative Aussage nicht

maoglich.

3.3. STATISTIK

Die statistischen Berechnungen erfolgten unter Verwendung des SPSS 11.0 fur Windows.

Fur den Vergleich der Symptomhaufigkeiten in den einzelnen Gruppen wurde der exakte
Test nach Fisher verwendet. Der Vergleich kontinuierlicher Variabeln in zwei Gruppen
erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben. Die Entwicklung der
hadmatol ogischen Parameter im Krankheitsverlauf wurde unter Verwendung des Wilcoxont
Tests fur verbundene Stichproben erfasst. Ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant

gewertet.
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4. ERGEBNISSE
4.1. HHV 7-UNTERSUCHUNGSBEFUNDE
4.1.1 HHV 7-Antikorper-Pravalenz im untersuchten Patientenklientel

Bei der Auswertung wurden zunéchst die Daten der 551 auf eine HHV 7-Infektion
untersuchten Patienten auf das Vorliegen einer aktiven HHV 7-Infektion hin analysiert. Diese
551 Kinder und Jugendlichen (medianes Alter 2,5 Jahre) wurden im Zeitraum von September
1997 bis zum Oktober 2002 wegen einer akuten, meist fieberhaften Erkrankung
beziehungsweise der akuten Exazerbation einer chronischen Erkrankung im Zentrum for
Kinder- und Jugendmedizin der Universitét Greifswald behandelt.

HHV 7-1gG-Antikor perpréavalenzin den ver schiedenen
Alter sklassen

90,0 4
80,0 4 — .
7004
60,0 4
50.01 Abb.1:

400 Seropravalenz der

Anti-HHV 7-
Antikorper bei

30,0 4

% HHV7-1gG-Positive

20,0 4
Kindern und

1001 H Jugendlichen in der
0,0 |_| i
, Region

0-1 2-3 4-5 6-7 8-11 1217 18-23 24-47  48-71 72-119 120-179  >180

Nordostdeutschlands
(n=547)

Alter in Monaten

Die von 547 Patienten vorliegenden serologischen HHV 7Daten wurden genutzt, um die
Antikorperpravalenz  innerhalb der verschiedenen Altersklassen fir das untersuchte
Patientenklientel darzustellen (siehe Abb.1). Dabe interessierte besonders das
durchschnittliche Alter bei Verschwinden der maternalen Lethimmunitét und das Alter mit
der hochsten kumulativen Infektionsrate (= Zeit mit dem hochsten Infektionsrisiko), da

Abweichungen von den fur andere Regionen vorliegenden Daten moglich sind. Die Kenntnis
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dieser Zeitraume ist fur die Wertung der Représentativitédt der hier gesammelten
Krankheitsmanifestationen hilfreich.

Die Abbildung 1 zeigt die natirliche Durchseuchung der nordostdeutschen Bevdlkerung
(Region Vorpommern) fur das humane Herpesvirus 7. Mehr als 2/3 aler Neugeborenen
besitzen einen mutterlichen 1gG- Leihtiter, welcher in den ersten Lebensmonaten schnell
abféllt, so dassim 5. Lebensmonat nur noch bei 5 % der Sauglinge schitzende HHV 7-1gG-
Antikorper nachweisbar sind. Die erste Zunahme der HHV 7-Seropraval enz beobachteten wir
ab dem 6. Lebensmonat. Bis zur Vollendung des 1. Lebengahres sind bereits 30 % der Kinder
wieder immun. Zu dem grofdten Anstieg der HHV 7-1gG-Positivenrate kommt es zwischen
dem 1. und 2. Lebengahr ; bis zu diesem Zeitpunkt haben mehr als 60 % eine HHV 7
Primoinfektion durchgemacht. Bis zum Kindergartenalter sind knapp 80 % aller Kinder
immun (,,durchseucht*). Damit liegt ein hoher Durchseuchungsgrad vor, jedoch besteht auch
im Erwachsenenalter fur 20 % der Bevolkerung noch die Méglichkeit einer Ansteckung.
Dieser suszeptible Teil der Bevolkerung ist fur HHV 7 damit deutlich groRer als fir HHV 6.

4.1.2 Prévalenz der HHV 7- DNA im untersuchten Patientenklientel

195 der 551 Patienten wurden auf die Présenz von HHV 7-DNA in Leukozyten untersucht
(siehe Tabelle 3).

109 der 195 Patienten besal’en bereits zu Beginn der aktuellen Erkrankung HHV #1gG-
Antikorper und hatten diese Infektion somit bereits durchgemacht. Bel 72 von diesen 109
Kindern (66 %) war HHV 7-DNA in den Leukozyten nachweisbar. Bei 61 dieser 72 Patienten
wurde gleichzeitig Serum auf HHV 7-DNA untersucht: Das Ergebnis fiel in 4 der 61 Félle
positiv aus und ist somit Ausdruck einer aktiven Infektion. Bei den anderen 57 Patienten ist
das ausschliefdliche Vorhandensein von HHV 7-DNA in den Leukozyten (nicht aber im
Serum) Zeichen der latenten Infektion.

31 Mal wurde in den Leukozyten HHV 7-DNA nachgewiesen, ohne dass zum gleichen
Zeitpunkt HHV 7-Antikorper vorlagen. Bei 8 Patienten fand sich die HHV 7-DNA auch im
Serum, gleichbedeutend mit einer aktiven Infektion (kein HHV 7-DNA-Nachweis. 10, HHV
7-PCR im Serum nicht untersucht: 13). Durch eine 2. serologische Untersuchung konnte in 7
der 31 Félle eine Serokonversion nachgewiesen werden (2. Antikdrperbestimmung nicht

erfolgt: 12, keine Serokonversion: 12). Zusammenfassend konnte bei 11 der 31 Patienten mit
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HHV 7-DNA-Nachweis in den Leukozyten ohne bestehende HHV 7-Immunitét eine aktive
HHV TInfektion nachgewiesen werden. Bei 12 der 31 Patienten konnte auch im Verlauf
keine Serokonversion nachgewiesen werden, was in einigen Falen an einem zu frihen
Zeitpunkt der 2. Blutentnahme liegen konnte. Bei negativer zelluléarer HHV 7-PCR wurde in
keinem Fall HHV 7-DNA im Serum gefunden.

HHV 7- PCRin Patienten HHV 7- Patienten-
Leukozyten anzahl 1gG anzahl
positiv 72
positiv 103
negativ 31
positiv 37
negativ 92
negativ 55

Tab.3: HHV 7-DNA-Préavalenz in Leukozyten bei den untersuchten Patienten
und HHV 7-1gG-Antikoperstatus (n=195)

42. AKTIVEHHYV 7-INFEKTION
4.2.1. Nachweis der aktiven HHV 7-Infektion

22 Patienten erfillten die Kriterien fir den Nachweis einer aktiven HHV 7-1nfektion:
12 x Nachweis von HHV 7-DNA im Serum

3 X HHV 7 Serokonversion (HHV 7-1gG-Antikorper) ohne HHV 7-1gM-Antikérper

3 x HHV 7 Serokonversion (HHV 7-1gG-Antikorper)und HHV 7-1gM-Antikorper

2 X HHV 7 Serokonversion (HHV 7-1gG-Antikorper) und HHV 7- DNA im Serum

1 x HHV 7 Serokonversion (HHV 7-1gG-Antikdrper) und HHV 7-1gM-Antikorper und

HHV 7- DNA im Serum
1 x HHV 7-1gM-Antikorper (siehe auch Tabelle 4).

20




Nr. Geschlecht Alter Diagnosen der akuten Erkrankung Chronische Erkrankung
inMonaten
1 ? 8 Otitis media purulenta, Bronchitis i
simplex, Herpangina, Exanthem
9 Fieberkrampf -
3 10 Gastroenteritis, Herpangina, Exanthem -
4 11 Tonsillopharyngitis, Herpangina, i
Bronchitis, Exanthem
5 ? 13 Tonsillopharyngitis, i
Otitis media catarrhalis, Konjunktivitis
? 14 Rhinopharyngitis, Herpangina atopisches Ekzem
7 ? 14 Fieberkrampf, Exanthem -
? 14 Viruspneumonie mit exspiratorischer i
Obstruktion, Enteritis, Herpangina
9 ? 57 Akuter raumfordernder retrotonsillarer
Entziindungsprozess bei A- )
Streptokokkentonsillitis, Pneumonie,
Sinusitis
10 ? 99 Bronchopneumonie, Sinusitis maxillaris, Epilepsie
Gastroenteritis durch Adenoviren,
Anginalacunaris
11 ? 117 Rezidiv eines nephrotischen Syndroms,  minimal-change GN
Tonsillopharyngitis (histologisch), Psoriasis
12 ? 125 Stomatitis aphthosa et ulcerosa, -
Tonsillopharyngitis
13 ? 127 Asthmaanfall Asthmabronchiale, atopisches
Ekzem
14 ? 252 Bronchopneumonie, Exanthem Symptomatische Epilepsie bei
juveniler Zeroidlipofuszinose
(M.Batten)
15 ? 14 Otitis media catarrhalis, Herpangina, i
Enteritis, Exanthem
16 ? 15 Enzephalitis mit Krampfanfallen, -
Exanthem
17 ? 21 Tonsillopharyngitis, Lymphadenitis chronisch obstruktive
colli, Konjunktivitis, Exanthem Bronchitis
18 ? 22 Enzephalitis, Herpangina -
19 ? 22 Enteritis (Salmonella enteritidis,
Rotavirus), Herpangina )
20 ? Tonsillopharyngitis, Sinusitis maxillaris ~ chronisch obstruktive
Bronchitis
21 ? 23 Subakute Mastoiditis, Otitis media
purulenta, Stomatitis aphthosa et
ulcerosa, Tonsillopharyngitis, -
Bronchopneumonie, Fazialisparese
rechts
22 ? 27 Pityriasis rosea -

Tab.4: Diagnosen der akuten und chronischen Erkrankungen der 22 Patienten mit aktiver HHV 7-Infektion
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Das klinische Bild der Patienten, das zu einer stationaren Aufnahme fuhrte, war sehr
unterschiedlich. Bei 7 Patienten lag zusétzlich eine chronische Erkrankung vor: 2 x chronisch
obstruktive Bronchitis, 1 x Glomerulonephritis und Psoriasis, 1 x Epilepsie, 1 x atopisches
Ekzem, 1 x Asthma bronchiale, 1 x neurodegenerative Erkrankung vor. Das mediane Alter
der 22 Patienten mit aktiver HHV 7-Infektion betrug 1,8 Jahre (8 Monate bis 21 Jahre). In der
Tabelle 4 sind dle Patienten mit Alter, Geschlecht, Aufnahmediagnosen und vorliegenden

chronischen Erkrankungen aufgefuhrt.

4.2.2 Primoinfektion und Reaktivierung

Fur die weitere Auswertung erfolgte die Differenzierung der aktiven HHV 7 —Infektionen in
» Primoinfektion und ,, Reaktivierung”.

Als Primoinfektion wurden alle die aktiven HHV 7-Infektionen definiert, bei denen HHV 7-
IgM-Antikorper nachgewiesen werden konnten oder bel denen zu Krankheitsbeginn
(Auftreten der ersten Symptome bis maximal 6. Tag nach Erkrankung) keine HHV 7- 1gG-
Antikorper vorlagen. Im Unterschied dazu sind bel der Reaktivierung die HHV 7-1gG-
Antikorper bereits zu Beginn der Erkrankung vorhanden (? Kapitel 3.1., S.9).

Bel den 22 Patienten mit aktiver HHV ZInfektion handelte es sich in 14 Féllen um eine
Primoinfektion und in 6 Fallen um eine Virusreaktivierung. 2 Kinder (Patient 21 und 22)
konnten weder einer Primoinfektion noch einer Reaktivierung zugeordnet werden, da die
stationdre Aufnahme erst 9 bzw. 42 Tage nach Beginn der Symptomatik erfolgte und somit
keine serologischen Daten vom Beginn der Erkrankung vorlagen. Alle erhobenen HHV 7-
Befunde sind in der Tabelle 5 zusammengestellt.

Bel 10 von 14 primérinfizierten Patienten erfolgte eine 2. serologische Untersuchung. Dabel
konnte in 8 Fallen eine Serokonversion fur spezifisches HHV 7-1gG nachgewiesen werden.
Bel den anderen beiden Patienten lag der Zeitpunkt der 2. Blutentnahme sehr frih (6. bzw. 7.
Tag nach Erkrankung).

Nur be 4 von 14 HHV 7-Primoinfektionen war die Untersuchung auf HHV 7- IgM-
Antikorper positiv. Bel Patientin 14 ist der Beginn der Erkrankung nicht mit Sicherheit
bestimmbar. Zum Zeitpunkt des Auftretens des Exanthems sind sowohl Antikérper der Klasse

IgM as auch 1gG vorhanden. Wegen des unsicheren Zeitpunktes des Krankheitsbeginns

22



wurden die HHV 7-IgM-Antikorper als Hinweis auf eine HHV 7-Primoinfektion gewertet,
obgleich diese in seltenen Fallen auch bei einer Reaktivierung nachgewiesen werden konnen.
Bei 17 von 22 Patienten wurde die virale DNA im Serum, in 16 Féllen in den Leukozyten
(EDTA-BIlut) nachgewiesen. Bemerkenswert ist die lange Zeitspanne, Uber die bel Patient 9
HHV 7- DNA im Serum zu finden war.

Krankheitsbeginn Krankheitsverlauf
Pat.Nr.
Tag DNA DNA IgM IgG | Tag DNA DNA IgM 1gG
Serum EDTA Serum EDTA

1 4 + - - 10 + + Primoinfektion
2 1 + + - - 53 - + Primoinfektion
3 2 + - - 8 + + Primoinfektion
4 4 + + - - Primoinfektion
5 2 + - - 7 - - Primoinfektion
6 1 + + - - - - Primoinfektion
7 5 + - - Primoinfektion
8 2 + - - Primoinfektion
9 3 + + - - 21+35 + + - + Primoinfektion
10 2 - + - - 13 - + Primoinfektion
11 1 - + - - 12 + + Primoinfektion
12 6 - - 12 + - + Primoinfektion
13 7 + - - 11 - + Primoinfektion
14 (?) + + Primoinfektion
15 4 + + - + Reaktivierung
16 1 + + - + Reaktivierung
17 1 + + - + Reaktivierung
18 2 + + - + Reaktivierung
19 6 + - + Reaktivierung
20 6 + - + Reaktivierung
21 9 + + - + ?

22 a2 + + - + ?

Tab.5: Ubersicht tiber die HHV 7-Befunde der 22 Patienten mit aktiver HHV 7-Infektion und daraus
resultierende Unterscheidung zwischen Primoinfektion und Reaktivierung

Die Einteilung der Patienten erfolgte wie unten aufgefihrt in eine Gruppe mit HHV 7

Primoinfektionen (Gruppe I) und eine zweite Gruppe mit HHV 7- Reaktivierungen (Gruppe

23




[1) (siehe Tabelle 6). Das mediane Alter der Gruppe der HHV 7- Reaktivierungen liegt mit 1,8
Jahren nur gering Uber dem medianen Alter der Gruppe der HHV 7- Primoinfektionen.

Die Gruppe der HHV 7-Primoinfektionen enthélt Patienten sehr unterschiedlichen Alters. So
war der jingste Patient 8 Monate und die dteste Patientin 21 Jahre alt. Um eine eventuelle
Abhangigkeit der Symptomatik vom Erkrankungsalter zu erkennen, wurde die Gruppe | nach
dem Alter (< 2 Jahre, > 2 Jahre) in die Gruppen | a und b weiter unterteilt. Damit beinhaltet
die Gruppe | a 8 Patienten im frihen Kleinkindesalter (8-14 Monate) und die Gruppe | b 6
Patienten im Schulkind- bzw. jugendlichen Alter (5-21 Jahre). Die Altersgruppe, die nach
unseren seroepidemiologischen Daten das hochste Risiko fur eine Ansteckung mit dem HHV

7 hat, ist damit unterreprésentiert.

Gruppe Patienten ? ? medianes
Alter
(in Jahren)

Aktive Infektion 22 9 13 18
I Primoinfektion 14 6 8 12
a <2 Jahre 8 4 4 1,0

b > 2 Jahre 6 2 4 10,1
[ Reaktivierung 6 2 4 18

Tab.6: Gruppeneinteilung der 22 Patienten mit aktiver HHV 7-Infektion

4.3 WEITERE MIKROBIOLOGISCHE DIAGNOSTIK
4.3.1.Mehrfachinfektionen

Die Suche nach weiteren Krankheitserregern zeigte, dass bel 9 Patienten eine Doppel- bzw.
Mehrfachinfektion vorlag (siehe Tabelle 7). Dabel wurden in den nach Symptomatik
verschiedenen Untersuchungsmaterialien (Rachenabstrich, Trachealsekret, Stuhl, Blutkultur,
Serologie) bei 8 Patienten Bakterien, bzw. bel 5 Patienten Viren nachgewiesen. Bel den
Enteritiserregern und bei dem bel Patientin 14 im Tracheal sekret angeziichteten Pseudomonas
aeruginosa bestand kein Anhalt fir eine systemische Infektion. 1 Patient ohne Nachwels
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einer bakteriellen Infektion wies zu Beginn seiner Erkrankung einen CrP-Wert > 50 mg/| auf.
Dieses wurde von uns trotz des fehlenden Erregers als bakterielle Mitbeteilung am
Krankheitshbild gewertet.

Virus-

a infektion bl?wl;tekertli((e)lllwe Erregermachwes CrP > 50 mg/l
1 - - - -
2 - - - -
3 - - - -
4 - - - -
5 - + Mykoplasma pneumoniae (serologisch), -

Haemophilus influenzae (RA)
6 - - - -
7 - - - -
8 - - - -
9 - + A-Streptokokken (RA)

10 + + Adenovirus (SK), Staphylokokkus aureus (RA)

11 - - - -

12 + + Adenovirus (serologisch), Staphylokokkus aureus (RA) +

13 - - - -

14 - + Pseudomonas aeruginosa (Tracheal sekret) -

15 - - - -

16* ©) - (Masern) -

17 + + Parainfluenzavirus 3 (serologisch), +

A-Streptokokken, Haemophilus influenzae (RA)
18 - + - +
19 + + EBV (serologisch), -
Salmonella enteritidis, Rotaviren (SK)

20 - + Staphylokokkus aureus (RA) +

21 + - HSV (serologisch) .

22 - - - -

Tab.7: Ergebnisse der weiteren Erregerdiagnostik und paraklinische Parameter als Hinweis fur das Vorliegen
zusétzlicher Infektionen bei den 22 Patienten mit aktiver HHV 7-Infektion

RA -Rachenabstrich, SA - Stuhlkultur
* vor 10 Wochen Masern
(kein Anhalt fur Rezidiv Masern-PCR im Liquor und Blut mehrfach negativ, Antikorperspiegel ohne Anstieg)

Insgesamt betrachtet setzten sich knapp die Hélfte der Patienten mit mehr als einem
Krankheitserreger auseinander; damit ist auch die klinische Symptomatik as Produkt
verschiedener Infektionen zu betrachten. Bel den Kindern mit HHV 7-Primoinfektion hatten
35,7 % (5/14) eine Zweitinfektion. In der Gruppe der HHV 7-Reaktivierungen liegt der
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Prozentsatz der Mischinfektionen bei 66,7 % (4/6). Bezieht man in die weiteren
Uberlegungen die bei Patientin 16 nur 10 Wochen zuriickliegende Masernerkrankung auf
Grund der sehr wahrscheinlich noch bestehenden Alteration des Immunsystems mit ein, liegt
der Anteil der durch mehr als einen Erreger beeinflussten Krankheitsbilder bei den HHV 7
Reaktivierungen mit 83,3 % noch hoher. Dieser Unterschied im Vergleich der prozentualen

Haufigkeiten erweist sich bel der statistischen Untersuchung als nicht signifikant.

4.3.2. HHV 6-Immunitéatsstatus bei den Patienten mit aktiver HHV 7-Infektion

Zum Zeitpunkt ihrer HHV 7-Primoinfektion lasst sich bei 6 der 14 Patienten (Gruppe ) eine
Immunitdt gegen das HHV 6 nachweisen. Die serologische Untersuchung wurde bei Patient 3
erst am 8. Tag nach Erkrankung durchgefihrt. 5 der 8 Kindern (62,5 %) mit HHV 7-
Primoinfektionen unterhalb des 2. Lebengahres (Gruppe | a) haben bereits eine HHV 6
Infektion durchgemacht. VVon den Patienten mit HHV 7-Primoinfektion (Gruppe | b, n=6) im
Schulkind- und Jugendlichenalter wurden nur 4 auf das Vorliegen von HHV 6-Antikorpern
untersucht. Uberraschenderweise wurde nur in einem Fal eine HHV 6-lmmunitat
nachgewiesen. Von den 6 Patienten aus der Gruppe der HHV 7-Reaktivierungen (I1) wurden
2 Kinder nicht auf HHV 6 untersucht. Nur einer von den 4 verbleibenden Patienten mit HHV
7-Reaktivierung besal’d Antikdrper gegen HHV 6.

Die PCR auf HHV 6-DNA im Serum konnte in allen untersuchten Féallen (11) das Vorliegen
einer aktiven HHV 7-1nfektion ausschlief3en.

Zusammenfassend gesagt: Bei keinem der untersuchten Patienten fanden sich Hinweise fur
eine aktive HHV 6 Infektion. Allerdings wiesen die vorliegenden Daten deutliche Liicken
auf. In den Féllen ohne HHV 6-1gG-Antikdrpernachwels zu Beginn der Symptomatik besteht
die Mdglichkeit, dass eine Serokonversion im Verlauf Ubersehen wurde, da in der Regel eine

2. serologische Untersuchung im Abstand von 8-14 Tagen nicht erfolgt ist.
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pPat. HHV 6- Befunde

Nr. Immunitat zu Erkrankungsbeginn im Krankheitsver lauf
HHV 6PCR  HHV 6 Ak HHV 6-PCR HHV 6 -Ak
Serum Leuko IgM 1gG Serum IgM 119G

1 nein - -

2 ja - + - +

3 ja - +
4 nein - - -

5 ja - + - +
6 ja - - +

7 nein - - -

8 ja - - +

9 nein - - - - - - -
10 nein - - - -

11 ?

12 nein - - -

13 ?

14 ja - - - +

15 ja - - +

16 ja + - + - +
17 ja - + - +

18 nein - - -

19 ja - + - +

20 ja - - +

21 nein - - -
22 ja - - +

Tab.7: HHV 6-Befunde der Patienten mit aktiver HHV 7-1nfektion (n=22)
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4.4. KLINISCHE ERSCHEINUNGSBILDER DER AKTIVEN HHV 7-INFEKTION
- KASUISTIKEN

Patient 1. Ein 8 Monate alter Knabe mit katarrhalischen Symptomen einer akuten
respiratorischen Erkrankung, wiederholtem Erbrechen und anhaltendem Fieber (um 39°C),
wurde am 4. Krankheitstag wegen Verweigerung der Nahrungsaufnahme stationar
aufgenommen. Bel der klinischen Untersuchung fielen vorgewdlbte und gerttete
Trommelfelle bds, ein gerGteter Rachen mit einzelnen kleinen ,Blaschen am weichen
Gaumen“, wenige grobblasige Rasselgerdusche und ein dezenter Rash auf. Es wurde eine
beidseitige Parazentese durchgefuhrt. Unter der Infusionstherapie, antibiotischer und
antipyretischer Behandlung zundchst noch subfebrile Temperaturen, nach der Entfieberung
am 7. Krankheitstag trat ein makulopapul6ses mittelfleckiges Exanthem am Stamm auf,
welches sich innerhalb eines Tages zuriickbildete. Im Krankheitsverlauf zeigte sich eine
relative und absolute Lymphozytose im Differentialblutbild. Nachweis von HHV 7-DNA im
Serum und in Leukozyten, HHV 7-1gM/IgG-Serokonversion. HHV 6, CMV, EBV,
»Grippeserologie’ (= Influenzavirus A und B, Parainfluenzavirus 1-3, Adenovirus, RSV,
Chlamydia pneumoniae, Mykoplasma pneumoniae) negativ.

Diagnose: Otitis media purulenta, Bronchitis simplex, Her pangina, Exanthem

Wertung: Exanthema subitum-dhnlicher Verlauf ener HHV  7-Erkrankung mit

katarrhalischer respiratorischer Symptomatik

Patient 2: Der 9 Monate alte Knabe fieberte seit dem Morgen, nachmittags Fieberanstieg bis
39,5 °C und tonisch-klonischer Krampfanfall Uber ca. 2min, der spontan sistierte. Bei der
anschlief3enden stationdren Aufnahme fanden sich keine Zeichen einer frischen Infektion mit
typischer Organmanifestation. Die Liquoranalyse ergab eine normae Zellzahl und —
differenzierung. Nach der antipyretischen Behandlung Uber 2 Tage war der Patient fieberfre.
Das Bluthild zeigte zu diesem Zeitpunkt eine milde Leukozytopenie mit relativer
Lymphozytose. Nachwels von HHV 7-DNA im Serum und in Lekozyten, HHV 7-1gG-
Serokonversion. Bestehende HHV  6-Immunitét. HSV, CMV, EBV, Enteroviren,
Toxoplasmose, ,, Grippeserologie’ negativ.

Diagnose: Fieberkrampf

Wertung: Exanthema subitum sine exanthemate-dhnlicher Verlauf einer HHV 7-Erkrankung

mit einfachem Fieber krampf
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Patient 3: Das 10 Monate alte Madchen erkrankte mit Erbrechen, Durchfall, Fieber bis
40,0°C. Bei der stationdren Aufnahme wegen unzureichender Nahrungsaufnahme fanden sich
eine serdse Rhinitis, eine ,Herpangind’ und ein Rash. Nach der Entfieberung am 4.
Krankheitstag entwickelte die Patientin ein stammbetontes makulopapul 6ses Exanthem, das
bis zum Folgetag fast vollsténdig abgeblasst war. Im Differentialblutbild zeigte sich dabel
eine relative und absolute Lymphozytose. Nachweis von HHV 7ZDNA im Serum und in
Leukozyten, HHV  7-IgM/IgG-Serokonversion. Bestehende HHV  6-Immunitét.
» Grippeserologie” negativ. Kein Erregernachweis im Stuhl.

Diagnose: Gastroenteritis, Her pangina, Exanthem

Wertung: Exanthema subitum-ahnlicher Verlauf ener HHV 7-Erkrankung mit
katarrhalischer gastrointestinaler Symptomatik

Patient 4: Der 11 Monate ate Knabe fieberte bereits seit 4 Tagen bis auf 40,2 °C. Bel der
Aufnahmeuntersuchung fielen hochrote und deutlich vergréf3erte Tonsillen, ,Bléaschen am
weichen Gaumen®, zervikae LKS, Milzvergrof3erung, Husten, einzelne grobblasige RG und
das seit wenigen Stunden bestehende stammbetonte mittelfleckige nicht konfluierende
Exanthem am Stamm auf. Die Symptomatik war bel der Entlassung (gegen &rztliche Rat) am
2.stationdren Tag unveréndert, weiterhin Fieber. Nachweis von HHV 7-DNA im Serum und
in Leukozyten ohne HHV 7Antikorpernachweis. HHV 6, CMV, EBV, , Grippeserologie"
negativ. Tonsllenabstrich ohne Erregeranzucht.

Diagnose: Tonsillopharyngitis, Her pangina, Bronchitis, Exanthem

Wertung: Kombinierter Exanthema subitum- und Mononukleose-ghnlicher Verlauf einer
HHV 7-Erkrankung mit katarrhalischer respiratorischer Symptomatik

Patient 5: Das 13 Monate alte Madchen erkrankte 3 Tage vor der stationdren Aufnahme mit
Fieber bis 39,5 °C, Hals- und Ohrenschmerzen. Die Nahrungs- und Fliss gkeitsaufnahme war
deutlich reduziert. Die klinische Untersuchung zeigte gerétete und vergrofderte Tonsillen mit
breitflachigen Eiterbelagen, bds. gerttete Trommelfelle, gertete Konjunktiven, generaisierte
Lymphkotenschwellungen und eine Hepatosplenomegalie. Bis zum 3. stationdren Tag
subfebrile Temperaturen trotz Infusionstherapie, antipyretischer und antibiotischer
Behandlung; bel der Entfieberung am 6.Krankheitstag trat ein grobfleckiges makul opapul 6ses
Exanthem vorwiegend am Korperstamm auf, welches sich innerhab von 2 Tagen

zurtickgebildete. Nachweis von HHV 7-DNA im Serum, bis zum 7. Krankheitstag noch keine
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HHV 7-1gG-Serokonversion. Serokonversion fur Mykoplasma pneumoniae-1gG-Antikorper.
Haemophilus influenzae-Anzichtung aus dem Rachenabstrich. Bestehende HHV 6-
Immunitét. CMV, EBV, Toxoplasmose, Grippeserologie negativ.

Diagnose: Tonsllopharyngitis, Otitis media catarrhalis, Konjunktivitis

Wertung: Kombinierte Mononukleose- und Exanthema subitum-ahnliche Erkrankung mit

katarrhalischer respiratorischer Symptomatik

Patient 6. Der 14 Monate alte Knabe fieberte 3 Tage Uber 39°C, die weiteren Kklinischen
Symptome waren eine Rhinitis und ,Herpangina bzw. Nagayama-Papeln, generdisierte
derbe LKS. Am 4. Krankheitstag trat eine groblamellare Schuppung an Handinnenfldchen und
Ful3sohlen, &hnlich wie beim Scharlach oder Kawasaki-Syndrom, auf. Das
Differentialblutbild zeigte eine relative Lymphozytose. Nachweis von HHV 7-DNA im Serum
und in Leukozyten, bis zum 6. Krankheitstag noch keine HHV 7-1gG-Serokonversion. HHV
6-lmmunitét. EBV, CMV, Enteroviren, Bartonellen, Toxoplasmose, ,Grippeserologi€”,
Rachenabstrich auf bakterielle Erreger negativ.

Diagnose: Rhinopharyngitis, Herpangina

Wertung: Exanthema subitum sine exanthemate-&hnlicher Verlauf einer HHV 7-Erkrankung

mit katarrhalischer respiratorischer Symptomatik

Patient 7: Ein 14 Monate altes Madchen entwickelte nach 2 Tagen mit hohem Fieber einen
generaisierten Krampfanfall, der nach ca. 5 Minuten sistierte. Bei der stationdren Aufnahme
zeigten sich keine Krampfagquivalente, Korpertemperatur 40,4°C, gertteter Rachen mit
, Blaschen am weichen Gaumen bzw. Nagayama-Papeln, Rhinitis, weiterer Befund inklusive
neurologischer Status regelrecht. Das Fieber persistierte bis zum 4. Tag der Erkrankung; in
der Folge subfebrile Temperaturen bis zum Auftreten eines stammbetonten makul opapul dsen
Exanthems am 5.Krankheitstag. Dabei fand sich eine relative und absolute Lymphozytose im
Differentiablutbild. Nachweis von HHV 7-DNA im Serum und in Leukozyten ohne HHV 7-
Antikorpernachweis am Beginn der Erkrankung. HHV 6 und ,, Grippeserologie* negativ.
Diagnose: Herpangina, Fieberkrampf

Wertung: Exanthema subitum-ahnlicher Verlauf einer HHV 7-Erkrankung mit Fieberkrampf
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Patient 8. Das 14 Monate alte Méadchen hatte zu Beginn der Erkrankung vor 2 Tagen
Durchfal, einen Tag spéter kamen leichtes Fieber, Schnupfen, Husten, ein pfeifendes
Atemgerdusch und Nahrungsverweigerung hinzu. Bei der Aufnahmeuntersuchung fand sich
zusiizlich eine ,Herpangina® und zervikde LKS. Rontgenologisch Zeichen einer
Viruspneumonie. Entfieberung nach 2 Tagen, im Verlauf relative und absolute
Lymphozytose im Differentiablutbild. Nachweis von HHV 7-DNA im Serum ohne HHV 7-
Antikorpernachweis am Beginn der Erkrankung. HHV 6-Immunitét; , Grippeserologie"
negativ. Stuhluntersuchung ohne Nachweis pathol ogischer Erreger.

Diagnose: Viruspneumonie mit exspiratorischer Obstruktion, Enteritis, Her pangina
Wertung: HHV 7-Erkrankung mit katarrhalischer respiratorischer und gastrointestinaler
Symptomatik.

Patient 9: Der 5jadhrige Knabe erkrankte 2 Tage vor der stationdren Aufnahme mit Fieber,
gpater kamen Schluckbeschwerden, Ohrenschmerzen und eine zunehmende Einschrénkung
der Kopfbeweglichkeit hinzu. Bel der klinischen Untersuchung fanden sich zervikale LKS,
ein ca. 5 x 5 cm grofdes Lymphknotenpaket im linken Kieferwinkel, vergroRerte, hochrote,
schmierig belegte Tonsillen mit Vorwoélbung der linken Tonsille nach medial, eine Einengung
des linken Gehorganges, ein inspiratorischer Stridor, ein pneumonischer Auskultationsbefund
und eine Splenomegalie. Entztindungsparameter stark erhoht. Es erfolgte eine Punktion des
retrotonsillar gelegenen Entziindungsprozesses (kein Eiter, keine Abszesshohle) und danach
eine beidseitige Tonsllektomie. Die antibiotische Behandlung fihrte zu einer langsamen
Rickbildung der  entzindlichen  Verénderungen und enem Rickgang der
Lymphknotenschwellungen  sowohl ~ klinisch  ads auch in  der  Bildgebung
(Schnittbildverfahren). Nachweis von HHV ZDNA im Serum und in Leukozyten Uber 4
Wochen und HHV 7-1gG-Serokonversion. Aus dem Tonsllenabstrich  wurden
hdmolysierende Streptokokken der Gruppe A angezichtet. EBV, CMV, HHV 6,
Toxoplasmose, Bartonellen, Francisella, , Grippeserologi€” negativ.

Diagnose: Akuter raumfordernder retrotonsillarer Entzindungsprozess bei A-
Streptokokkentonsillitis, Pneumonie, Sinusitis

Wertung: Mononukleose-8hnlicher Verlauf einer HHV 7-Erkrankung mit Komplikation

durch bakterielle Infektion (hamolysierende Streptokokken Gr.A) und Pneumonie
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Patient 10: Der 8-jahrige psychomotorisch retardierte Junge mit Reizhusten seit einigen
Tagen, Erbrechen und waéssrigen Durchféllen seit dem Vortag, wurde wegen zunehmender
Verschlechterung des Allgemeinbefindens, Hyperpyrexie und starken Kopfschmerzen unter
dem Verdacht auf eine ZNS-Infektion stationér eingewiesen. Bei der Aufnahmeuntersuchung
bestanden positive meningitische Zeichen, eine Angina lacunaris und zervikale LKS. Die
Laboruntersuchungen zeigten ein erhohtes CrP und en granulozytéares Diff.BB mit
Linksverschiebung. Die Liquoranalyse ergab eine normae Zellzahl mit |lymphozytéarem
Reizzytogramm, kein Erregernachweis. Rontgenologisch: hilifugale Bronchopneumonie
rechts, Sinusitis maxillaris. Innerhalb von 10 Tagen vollstandige Rekonvaleszenz. Nachwelis
von HHV 7-DNA in Leukozyten und HHV 7-1gG-Serokonversion. Serokonversion fir
Adenovirus-Antikorper; weitere ,, Grippeserologie®, HSV, CMV, EBV, HHV 6, Enteroviren
negativ. Aus dem Rachenabstrich wurde Staphylokokkus aureus angeztichtet. Nachweis von
Adenoviren im Stuhl.

Diagnose: Bronchopneumonie, Sinusitis maxillaris, Angina lacunaris, Gastroenteritis
durch Adenoviren

Wertung: Mononukleose-ahnlicher Verlauf einer HHV 7Erkrankung mit Pneumonie und
Snusitis als Komplikation durch eine bakterielle (Super-)Infektion und meningealer Reizung;

Adenovirus-Gastroenteritis

Patient 11: Der 9 % Jahre alte Junge wurde zur Behandlung des 7.Rezidives einer
Glomerulonephritis (klinisch: nephrotisches Syndrom) stationér aufgenommen. Bei der
Untersuchung fand sich ein gertteter Rachen, gerttete und vergrofRerte Tonsillen ohne
Belage, zervikale LKS, Lidodeme, prétibiade Odeme. Nachweis von HHV 7-DNA in
Leukozyten und HHV 7-1gM/IgG-Serokonversion. ,, Grippeserologie negativ*”.

Diagnose: Glomerulonephritisrezidiv, Tonsllopharyngitis

Wertung: Mononukleose-dhnliche HHV  7-Erkrankung mit milden katarrhalischen

respiratorischen Symptomen; Glomerulonephritisrezidiv

Patient 12: Bei dem 10-jahrigen Madchen trat einige Tage vor der fieberhaften Erkrankung
ein Herpes labidis auf. In der Folge entwickelten sich stark ausgepragte aphthdse und
ulcerése Schleimhautldsionen in der Mundhohle, Fieberanstieg. Eine adaguate
Nahrungsaufnahme war unmaoglich. Neben der Stomatitis zeigte die klinische Untersuchung

hochrote Tonsillen mit follikul&ren Beldgen, zervikale LKS und eine Splenomegalie. Die
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L aboruntersuchungen ergaben eine CrP-Erhdhung und ein granulozytéres Differentialblutbild
mit Linksverschiebung. Unter antibiotischer und virustatischer (Acyclovir) Therapie
Entfieberung und Normalisierung der Entziindungsparameter. Innerhalb einer Woche heilten
die Schleimhautl&sionen ab. Bestehende Immunitét fur HSV, EBV, Enteroviren. HSV (PCR),
CMV, HHV 6, HIV negativ. Anzichtung von Staphylokokkus aureus aus dem
Rachenabstrich. Serokonversion fur HHV 7-1gG- und Adenovirus-Antikorper.

Diagnose: Stomatitis aphthosa et ulcerosa, Tonsillopharyngitis

Wertung: HHV 7-Erkrankung mit  Mononukleose-dhnlichem Verlauf und Stomatitis

aphthosa et ulcerosa

Patient 13: Der 10-jahrige Junge mit Husten und Schnupfen seit 3 Tagen wurde mit akuter
Luftnot im Rahmen der Erstmanifestation eines Asthma bronchiale stationdr aufgenommen.
Bis auf eine Rhinopharyngitis fanden sich keine Zeichen einer frischen Infektion mit
typischer Organmanifestation; ekzematbse Hautveranderungen in den Beugen mit
Kratzeffekten. Behandlung der pulmonaen Obstruktion, Beginn der Asthmadauertherapie.
Nachweis von HHV 7-DNA im Serum und HHV 7-1gG-Serokonversion. ,, Grippeserologi€e’
negativ.

Diagnose: Akuter Asthmaanfall, Asthma bronchiale, atopisches Ekzem

Wertung: HHV 7-Erkrankung mit respiratorischer Symptomatik (akuter Asthmaanfall)

Patient 14: Die schwerstgeschadigte 21-jdhrige Patientin mit juveniler Zeroidlipofuszinose
wurde wegen der akuten Exazerbation einer chronischen Pneumonie (chronische Besiedlung
mit Pseudomonas aeruginosa) stationdr behandelt. Zu Beginn des Aufenthaltes Umstellung
der antikonvulsiven Medikation. Im Behandlungsverlauf (nach 20 Tagen) trat en
mittelfleckiges makulopapuloses Exanthem auf, am Stamm beginnend, spéater mit
Ausbreitung auf die Extremitéten. Im gleichen zeitlichen Zusammenhang kam es zu einer
deutlich erhohten Anfallsfrequenz (vorher 1 x téglich, auf bis zu 10 x té&glich). Eine
Arzneimittel- Allergie wurde in Erwégung gezogen und das Antiepileptikum sollte abgesetzt
werden. Die antikonvulsive Behandlung der bisher fast therapierefraktéren Epilepsie wurde
aber dann bel Nachweis von HHV 7-IgM und —-gG doch mit der gleichen
Medikamentenkombination fortgesetzt, da weitere Therapieoptionen nahezu ausgeschopft
waren. Im Falle einer Medikamentennebenwirkung wére die sofortige Beendigung dieser
Medikation erforderlich. Die Rickbildung des Exanthems innerhalb von 8 Tagen unterstiitzt
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die &tiologische Zuordnung zu der aktiven HHV 7-Infektion. Bestehende Immunitét fur HHV
6, CMV, Masern, Roteln. EBV, ParvoB19 negativ.

Diagnose: Bronchopneumonie, Exanthem, symptomatische Epilepsie be juveniler
Zeroidlipofuszinose

Wertung: HHV 7-Erkrankung mit Exanthem und erhdhter Anfallsfrequenz bei
symptomatischer Epilepsie bei angeborener Stoffwechsel erkrankung

Patient 15: Ein 14 Monate alter Knabe hatte seit 4 Tagen anhaltendes Fieber bis 39,8° C,
Symptome einer katarrhalischen Respirationstrakterkrankung und Durchfall. Bel  der
Aufnahmeuntersuchung zeigten sich beidseits gerdtete Trommelfelle, ,ein gerdteter Rachen
mit Blaschen®, generalisierte LKS und eine Vergrofierung von Leber und Milz. Bis zum 3.
stationdren Tag subfebrile Temperaturen, danach trat ein fllchtiges kleinfleckiges
makul opapul 6ses Exanthem am Stamm auf. Nachweis von HHV 7DNA im Serum und in
Leukozyten bei bereits zu Erkrankungsbeginn vorliegenden HHV 7-1gG-Antikorpern.
Immunitét far HHV 6, CMV, EBV. , Grippeserologi€®*, Stuhluntersuchung negativ.

Diagnose: Otitis media catarrhalis, Her pangina, Enteritis, Exanthem

Wertung: Kombinierter Mononukleose- und Exanthema subitum-&hnlicher Verlauf einer
HHYV 7-Erkrankung mit katarrhalischer respiratorischer und gastrointestinaler Symptomatik

Patient 16: Das 15 Monate alte M&dchen, welches vor 10 Wochen die Masern durchgemacht
hatte, erkrankte akut am Tag der dSationdaren Aufnahme: Erbrechen, plétzliche
Bewusstlosigkeit mit Krampfaguivalenten. Der linksbetonte tonisch-klonischer Krampfanfall
mit Blickdeviation nach links oben hielt bis zur stationdren Aufnahme an. Beginn der
antiepileptischen, antibiotischen und virustatischen (Acyclovir) Behandlung. Innerhalb der
néchsten 48 h nahm die Krampfbereitschaft ab und es trat ein feinfleckiges makul opapul 6ses
Exanthem am K oérperstamm und im Gesicht auf, welches in wechselnder Ausprégung tber 10
Tage bestehen blieb. Liquorbefund: normale Zellzahl, Zeichen einer intrathekaen
Immunglobulin-Synthese (Plasmazellen); in den mikrobiologischen Liquoruntersuchungen
kein Erregernachweis. Immunitét fur Masern. Borrelien, Bartonellen, Toxoplasmose, Masern
RNA, Enteroviren, Herpesviren negativ. Nachweis von HHV 7-DNA im Serum und
Leukozyten bei schon zu Erkrankungsbeginn erfolgtem HHV 7-1gG-Nachweis. EEG:
Herdbefund rechts frontal, dazu korrelierender Entzindungsherd im MRT. Be der

Entlassungsuntersuchung bestanden zunéchst keine neurologischen Defizite. Unter der



antiepileptischen Dauermedikation normales EEG. Im welteren Verlauf zeigt sich eine
deutliche psychomotorische Entwicklungsverzogerung. Die symptomatische Epilepsie besteht
weiter.

Diagnose: Enzephalitismit Krampfanféllen, Exanthem

Wertung: Enzephalitis und Exanthem im Rahmen einer HHV 7-Reaktivierung

Patient 17: Der 1 % Jahre alte, seit dem Aufnahmetag hochfiebernde Junge wurde wegen
einer ausgepragten schmerzhaften rechtszervikalen Lymphknotenschwellung (5 x 5 cm!) bei
generdlisierter LKS stationdr aufgenommen. Sonographisch kein  Anhat fir eine
Abszedierung. Bei der klinischen Untersuchung fanden sich zusétzlich ein hochroter Rachen,
gerdtete, deutlich vergrof3erte Tonsillen ohne Eiterbel ége, eine Hepatosplenomegalie und eine
beidseitige Konjunktivitis. Am Aufnahmetag trat ein fllchtiges feinfleckiges stammbetontes
Exanthem auf. Die Labordiagnostik ergab stark erhdhte Entziindungsparameter (Leukozytose
mit granulozytdrer Differenzierung, CrP maxima 209 mg/l). Die hochfieberhaften
Temperaturen bestanden Uber 4 Tage. Unter der Antibiotikatherapie normalisierten sich die
Entztindungsparameter und die LKS bildeten sich zurtick. Nachweis von HHV 7ZDNA im
Serum und Leukozyten, HHV 7-1gG-Nachweis bei Erkrankungsbeginn. Anziichtung von A-
Streptokokken aus dem Rachenabstrich. Serokonversion fur Parainfluenzavirus Typ 3.
Immunitét fur HHV 6, CMV, EBV. Bartonellen, Toxoplasmose, Francisella negativ.
Diagnose: Tonsillopharyngitis, Lymphadenitis colli, Konjunktivitis, Exanthem

Wertung: Kombinierter Mononukleose- und Exanthema subitum &hnlicher Verlauf einer
HHV 7-Erkrankung mit bakterieller (Super?-)Infektion durch hamolysierende Streptokokken
der Gr.A

Patient 18: Das 22 Monate ate Madchen fieberte seit dem Morgen auf 40°C, in der Folge
wiederholtes Erbrechen, keine Reaktion auf Ansprache. Bei der Aufnahmeuntersuchung
somnolent, keine meningitischen Zeichen, weiterer neurologischer Untersuchungsbefund
regelrecht, ,Herpangina bzw. Nagayama-Papeln. Labordiagnostisch Zeichen einer
bakteriellen Infektion: granulozytdres Differentialblutbild mit Linksverschiebung, CrP
maximal 167 mg/l. EEG: Allgemeinveranderungen, dysrhythmisch, kein Herd. Der
Liquorbefund sprach fir eine virde Enzephalitis (7 Leukozyte/mm®, lymphozytére
Differenzierung, Plasmazellen), kein Erregernachweis. Intraventse Behandlung mit

Ceftazidim und Aciclovir bis zum Erhalt der negativen mikrologischen Befunde.
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Normalisierung des Vigilanzzustandes innerhalb von 3 Tagen, nur langsame Besserung des
Allgemeinzustandes. Entlassung ohne neurologische Defizite. Nachweis von HHV 7-DNA im
Serum und in Leukozyten, HHV 7-1gG-Nachweis bei Erkrankungsbeginn. Immunitét fir
EBV. HSV, CMV, HHV 6, Borrelien, Toxoplasmose, ,, Grippeserologie” negativ.

Diagnose: Enzephalitis, Herpangina

Wertung: Enzephalitis im Rahmen einer HHV 7-Reaktivierung

Patient 19: Der 22-Monate ate Knabe wurde wegen seit 4 Tagen anhatenden wassrigen
Durchfdlen mit Exsikkose und Nahrungsverweigerung stationar aufgenommen. Am 4.
stationaren Tag Fieberanstieg auf 40°C. Aul3er einer ausgepragten ,,Herpangina“ fanden sich
keine Zeichen einer frischen Infektion mit typischer Organmanifestation, dabei absolute und
relative Lymphozytose im Differentialblutbild. Entfieberung nach 7 Tagen. Nachweis von
HHV 7-DNA im Serum, EBV-1gM/IgG-Serokonversion. Nachweis von Salmonella enteritidis
und Rotaviren im Stuhl. Immunitét fur HHV 6. CMV, ,, Grippeserologi€” negativ.

Diagnose: Enteritis (Salmonella enteritidis, Rotavirus), Her pangina

Wertung: HHV-7 Reaktivierung mit katarrhalischen Symptomen bei Salmonellen-/Rotavirus-
Enteritis und akuter EBV-Infektion

Patient 20: Der 2 Y Jahre dte stark beeintréachtigte Knabe wurde nach 6 Tagen mit
persistierenden hochfieberhaften Temperaturen und Nahrungsverweigerung stationar
aufgenommen. Die klinische Untersuchung zeigte einen hochroten Rachen, gerttete und
vergroflerte Tonsillen mit schmierigen weildichen Beldgen und milde zervikale LKS.
Rontgenologisch beidseitige Sinusitis maxillaris, paraklinisch Zeichen einer bakteriellen
Infektion. Genesung unter antibiotischer Behandlung tber 10 Tage. Nachweis von HHV 7-
DNA im Serum, HHV 719G bereits bei Erkrankungsbeginn vorhanden. Anziichtung von
Staphylokokkus aureus aus dem Rachenabstrich. Immunitét for HHVY 6. CMV, EBV,
Enteroviren, ,, Grippeserologie* negativ.

Diagnose: Tonsillopharyngitis, Sinusitis maxillaris bds.

Wertung: Mononukleose-adhnlicher Verlauf einer HHV 7-Erkrankung mit bakterieller
(Super?-)Infektion
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Patient 21. Das knapp zweijdhrige, dystrophe, hochfiebernde Kleinkind wurde mit einer
purulenten Otitis media und einer subakuten Mastoiditis bds. (réntgenologischer Nachweis),
Bronchopneumonie und Tonsllopharyngitis zunéchst in unserer HNO-KIlinik stationér
behandelt. Es wurde eine Adenotomie, eine Paracentese, eine Paukendrainage und eine
Antrotomie bds. durchgefihrt. Postoperativ bestand eine Faziaisparese rechts. Da
differentialdiagnostisch auch an eine entziindliche Ursache der akuten Fazialisparese gedacht
wurde, erfolgte die Behandlung mit Prednisolon. Im Krankheitsverlauf entwickelten sich eine
Stomatitis aphthosa, pulmonale Obstruktion 1°, generalisierte Lymphknotenschwellung und
eine Hepatosplenomegaie. Verlegung in unsere Klinkk am 4. Tag der Erkrankung.
Fortfihrung der intravendsen antibiotischen Therapie. Normalisierung aller Befunde
innerhalb von 14 Tagen, die Fazialisparese bildete sich nicht vollsténdig zurlick. Nachweis
von HHV 7-DNA im Serum und Leukozyten, HHV 7-1gG-Antikorper nachweisbar. Die
Differenzierung der akuten HHV 7-Infektion (Primoinfektion/Reaktivierung) war nicht
moglich, da die Untersuchung erst am 9. Krankheitstag erfolgte. Nachweis von Herpes
smplex Virus -IgM und -1gG. EBV, CMV, HHV 6, Enteroviren, Toxoplasmose,
Grippeserologie negativ.

Diagnose: Subakute Mastoiditis bds. (Antrotomie bds.), Otitis media purulenta bds.,
Tonsillopharyngitis, Bronchopneumonie, Stomatitis aphthosa et ulcerosa, postoperative
Fazialispar ese rechts

Wertung: Mononukleose-ahnlicher Verlauf einer HHV 7-Erkrankung mit respiratorischer
Symptomatik, Doppelinfektion mit HSV

Patient 22: Bei einem 2 %, Jahre alten Knaben, der vor 6 Wochen fieberhaft mit akuten
respiratorischen Symptomen erkrankte, traten im gleichen Zetraum erste kleine
erythrosqguamose Herde am vorderen Thorax auf, welche sich 14 Tage vor der stationdren
Aufnahme (ber den gesamten Korperstamm ausdehnten. Hautérztliche Diagnose: Pityriasis
rosea. Es erfolgte eine Hautbiopsie (Histologie: chronische Dermatitis, Blaschenbildung in
der Epidermis, im oberen Korium perivaskuldr lymphohistiozytére Infiltrate). Nachweis von
HHV 7-DNA im Serum und in Leukozyten (kein Nachweis in der Hautbiopsie), HHV 7-1gG-
Antikorper nachweisbar. Immunitét for HHV 6. EBV, CMV, ParvoB19, Bartonelen,
Y ersinien, Campylobakter, Hepatitis- und ,, Grippeserologie” negativ.

Diagnose: Pityriasisrosea

Wertung: Pityriasis rosea-(ahnliche) Hautveranderungen bei aktiver HHV 7-Infektion
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4.5. KRANKHEITSSY MPTOME BEI DER AKTIVEN HHV 7-INFEKTION

Die im Rahmen der aktiven HHV 7-Infektionen beobachten Krankheitsbilder sind vielfaltig.
Haufig waren Fieber (81,2 %), Symptome einer akuten Erkrankung der oberen Atemwege
(86,4 %), die Vergrolerung Iymphatischer Organe (59,1 %), exanthematische
Hauterscheinungen (45,5 %) und Beeintrachtigungen des zentralen Nervensystems (30,0 %).
Bei etwa einem Flnftel der Patienten traten gastrointestinale Stérungen auf. Selten wurde eine
Konjunktivitis oder Stomatitis beobachtet. Die klinischen Angaben wurden den
Krankenbldttern der Patienten entnommen. In der Tab.11 (? Anhang, S.74) sind die
registrierten Symptome als Ubersicht fir jeden einzelnen Patienten dargestellt.

Bel den Patienten mit Mehrfachinfektionen lasst sich das beobachtete Krankheitsbild nicht
alein auf das humane Herpesvirus 7 zurtickfuhren. Es kann sich dabei um Simultan oder
Superinfektionen handeln. Die Symptome, die mit an Sicherheit grenzender
Wahrscheinlichkeit allein durch den anderen Erreger ausgel6st wurden, sind in der Tabelle
besonders gekennzeichnet.

In den beiden folgenden Diagrammen ist die prozentuae Haufigkeit der einzelnen
Krankheitssymptome im Vergleich von Erstinfektion und Reaktivierung (? Abb. 2) bzw. im
Vergleich von Primoinfektionen in zwei verschiedenen Altersstufen (? Abb. 3) dargestellt.

38



Abb.2:

Klinische Erscheinungsbilder bei HHV 7- Primoinfektion und HHV 7-Reaktivierung
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Abb.3:
Klinische Erscheinungsbilder bel HHV 7-Primoninfektion in 2 Alter stufen
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4.5.1 Fieber

Der bei weitem Uberwiegende Tell der Patienten (18/22; 81,8 %) mit aktiver HHV 7-1nfektion
entwickelte zu Beginn der Erkrankung plétzlich und oft ohne welitere klinische Zeichen fur
eine akute Infektion hohes Fieber. Gelegentlich traten vorher katarrhalische Prodromi auf. Als
Fieber wurde hier die Erhohung der Korpertemperatur tdber 38,5° C bezeichnet. Die
Fieberkurven sind in ihrem natrlichen Verlauf verandert, da sie in der Regel bereits von den
Eltern/ dem Hausarzt durch den Einsatz fiebersenkender Mal3nahmen beeinflusst wurden.

Die durchschnittliche maximale Koérpertemperatur fur alle Patienten mit aktiver HHV 7-
Infektion lag bei 39,2 ° C (Range 37,3-40,5 °C) mit einer durchschnittlichen Fieberdauer von
3,1 Tagen (Range 0-7 Tage).

Der Vergleich der einzelnen Gruppen zeigt keine statistisch signifikanten Unterschiede in der
durchschnittlichen Anzahl der Fiebertage (Gruppe | 2,6 Tage/ Gruppe Il 4,0 Tage; Gruppe | a
3,2 Tagel Gruppe | b 1,8 Tage) und in der durchschnittlichen Fieberhohe (Gruppe | 39,1° C/
Gruppe 11 39,5°C; Gruppe | a39,6°C/ Gruppe | b 38,5°C).

Zwischen dem Alter der Patienten und dem Auftreten von Fieber bei der Erkrankung besteht
eine negative Korrelation (p= 0,024). Diese spiegelt sich auch im Vergleich der beiden
Untergruppen mit HHV 7-Primoinfektion wieder (siehe Abb.2). So haben alle Kleinkinder
der Gruppe | a Fieber, hingegen nur die Hafte der Kinder und Jugendlichen in Gruppe | b
[nicht statistisch signifikant, p=0,055]. Bei dem Vergleich der Gruppe der HHV 7-
Primoinfektionen mit der Gruppe der HHV 7-Reaktivierungen ergibt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Fieberhaufigkeit.

Die Patienten, bei denen zusétzlich eine virale oder bakterielle Infektion vorlag, unterschieden
sich in Fieberhaufigkeit, Fieberhbhe und Fieberdauer nicht von deren ohne
M ehrfachinfektionen.

4.5.2 Hautverénderungen siehe4.6.2
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4.5.3 Lymphatische Organe

Die GrofRenzunahme lymphatischer Gewebe als Zeichen fir ihre Beteiligung im Rahmen
einer HHV 7-Erkrankung Uberrascht, angesichts der Tatsache, dass Lymphozyten eine
physiologische Zielzelle des humanen Herpesvirus 7 sind, nicht.

Die VergrofRerung von Lymphknoten trat sowohl generalisiert as auch loka in teillweise
erheblichem Ausmald auf. Bel den beiden Patienten (10+16) mit massiver einsetiger
Halslymphknotenschwellung lag jeweils eine Kombination einer HHV 7 —und einer A-
Streptokokkeninfektion vor.

Im Bereich des lymphatischen Rachenrings auf3erten sich die Entziindungsvorgange als
einfache Pharyngitis, as kleine aphthendhnliche L&sionen an den Gaumenbbgen
(Herpangina), als Rétung und Schwellung der Tonsillen ohne (Angina catarrhalis) oder mit
Fibrinbelagen. Bei den 5 Patienten (5, 9, 10, 12, 20) mit eitriger Angina wurden in einem Fall
[3-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A und in 3 Féalen Staphylokokkus aureus aus
dem Tonsillenabstrich angeziichtet.

Bei 3 Patienten (6, 7, 18) traten wahrend der Fieberphase einzelne in etwa hirsekorngrofde

Papeln an der Schleimhaut des weichen Gaumens auf.

Abb.4: Rachenbefund mit Nagayama-Papel links der Uvula (laryngoskopisch)
bei Patient mit HHV 7-Erkrankung
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Diese nach ihrem Erstbeschreiber Nagayama benannten Verdnderungen wurden bereits 1934
im Zusammenhang mit dem Krankheitsbild Exanthema subitum beobachtet. Eine infektidse
Atiologie dieser Erkrankung wurde schon damals vermutet, ohne dass zu diesem Zeitpunkt
ein Erreger bekannt war [68]. Es ist zu vermuten, dass die Nagayama-Papeln in unseren
Untersuchungsbefunden oft félschlicherweise as ,Herpangina‘ (eigentlich eine durch
Enteroviren hervorgerufene Erscheinung) bezeichnet wurden. Der Grund dafir ist der unter
den Arzten bisher geringe Bekanntheitsgrad der Nagayama-Papeln.

Zusétzlich zu den Lymphknotenschwellungen trat eine VergrofRerung der Milz bei 7, eine
VergroBerung der Leber bei 4 Kindern auf. Die Hepatosplenomegalie und die
Lymphknotenschwellungen bildeten sich bei allen Kindern nach 24 Wochen zurlick. Die
paraklinischen Verlaufsparameter gaben keinen Anhalt fir eine Leberzellschadigung (ASAT,
ALAT im Normbereich).

Im Vergleich der beiden Patientengruppen (Gruppe | und I1) und der Untergruppen (I aund b)
zeigen sich  hinsichtlich  der Haufigkeit der  Lymphknotenschwellungen,  der
Hepatosplenomegalie und der Tonsillitis keine Unterschiede. Die ,,Herpangina“ kommt bel
den jungeren Patienten und damit in der Gruppe | a héufiger als in der Gruppe | b vor
(p<0,05).

4.5.4 Respirationstrakterkrankung

Waéhrend und auch schon wenige Tage vor der Fieberphase der HHV 7-Erkrankung wurden
bei einer nicht geringen Anzahl von Kindern katarrhalische ARE-Symptome wie Rhinitis,
Pharyngitis, Bronchitis smplex und seltener einmal eine Otitis media catarrhalis beobachtet.
Diese in dler Regel milden respiratorischen Erkrankungen, die gleichermal3en bei HHV 7
Primoinfektion und —Reaktivierung auftraten, wurden bei einzelnen Patienten durch
bakterielle (Super-) Infektionen in Form von Pneumonie (3x), Sinusitis (3x) und Otitis media
purulenta (2x) kompliziert.

Bel einem Patienten konnte die HHV 7-Infektion einen AuslGser des akuten Asthmaanfalls
darstellen. Die 2 Kinder mit einer Stomatitis aphthosa et ulcerosa hatten beide eine aktive
HSV- Infektion (1 x Primoinfektion, 1 x klinische Reaktivierung).
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4.5.6 Neurologische Symptomatik

Neurologische Symptome traten bel ca. einem Drittel der Patienten mit HHV 7-
Primoinfektion und HHV-7 Reaktivierung auf. Der Schweregrad der von uns registrierten
neurologischen Symptome reichte von erhohter Irritabilitdt wahrend der Fieberphase bei den
Exanthema subitum-ahnlich verlaufenden Erkrankungen, die bei 2 Patienten in
unkomplizierte Fieberkrdmpfe mindete- Uber Vigilanzveranderungen, Kopfschmerzen und
Erbrechen as Hinwels fir eine entzindliche ZNS-Manifestation bis hin zu schweren
wiederholten sekundér generalisierten Krampfanfélen im Rahmen einer Enzephalitis. Die
Fieberkrampfe wurden ausschliefdich im Rahmen der HHV 7-Primoinfektion beobachtet und
traten definitionsgemal? im Kleinkindesalter auf.

Nach den folgenden Kriterien wurde bei 2 Patienten mit einer HHV 7Reaktivierung die
Diagnose einer Enzephalitis gestellt: Uber 24 h anhaltende Bewusstseins- oder unklare
Verhaltensdnderung in Kombination mit mindestens 2 weiteren Befunden: Fieber, fokale
neurologische Zeichen, Krampfanfélle, Liquorpleozytose oder auffélliges Zytogramm, EEG-
Veranderungen oder Bildgebung (MRT, CT) vereinbar mit einer Enzephalitis. Bei einer
Patientin (18) kam es zu einer vollstandigen Heilung, die andere Patientin (16) behielt
neurol ogische Folgeschaden zuriick (Epilepsie, psychomotorische Entwicklungsverzégerung).
In wieweit das humane Herpesvirus 7 selbst die ZNS-Entziindung verursachte oder HHV 7
nur als Schrittmacher fur eine andere Infektion fur diese ZNS-Manifestationen verantwortlich
ist, lasst sich fir diese Patienten nicht beantworten, da der Liquor nicht auf das
Vorhandensein von HHV 7-DNA untersucht wurde.

Die Erhéhung der Anfallsfrequenz bel Patientin 14, die moglicherweise durch eine Senkung
der Krampfschwelle durch die akute HHV 7-Infektion verursacht wurde, ist alerdings nur

schwer von einer Verschlechterung im Rahmen der Grundkrankheit zu trennen.
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4.6. BESCHREIBUNG VERSCHIEDENER VERLAUFSFORMEN EINER HHV 7-
ERKRANKUNG

4.6.1 Exanthema subitum

Bel 11 Patienten traten wahrend des Krankheitsverlaufes Hautveranderungen auf. In der
Regel handelte es sich dabei um makul opapul 6se stammbetonte Exantheme (Patient 1, 3, 4, 5,
7, 14,15,16, 17), wie sie unter anderem bei dem Exanthema subitum vorkommen. Fur diese
klinische Diagnose miissen folgende Kriterien erflllt sein: 3 ¢5) Tage hohes Fieber mit
kritischer Entfieberung innerhalb weniger Stunden, wéahrend der Fieberphase Zeichen einer
erhdhten zentralnervosen Irritabilitdt (nicht selten Fieberkrampfe) und Auftreten eines

stammbetonten Exanthems nach der Entfieberung.

Abb.5: Kleinkind mit stammbetontem konfluierenden makul opapul 8sen Exanthem
im Rahmen eines Exanthema subitum-&hnlichen Krankheitsverlaufes
einer HHV 7-Erkrankung

Nur bei 3 Kleinkindern entsprach der Verlauf der Erkrankung einem klinisch typischen
Exanthema subitum (Patient 1, 3, 7). Bei 4 Patienten war dieses Krankheitsbild kombiniert
mit einer manchmal mehr im Vordergrund stehenden Mononukleose-8hnlichen Symptomatik:
(eitrige) Angina, generalisierte Lymphknotenschwellungen, (Hepato-)Splenomegalie (Patient
4, 5, 15, 17). Der Zeitpunkt des Auftretens der Effloreszenzen (1. bis 7. Tag nach



Erkrankungsbeginn) variierte ebenso wie die Dauer der Hauterscheinungen (einige Stunden
bis 10 Tage) erheblich. Nach unseren Beobachtungen bildeten sich die Exantheme bei der
kombinierten Verlaufsform schneller zuriick als bel dem ,,typischen” Exanthema subitum.

Bel 2 Patienten (4, 17) persistierte das Fieber nach Beginn des Exanthems, was es
definitionsgemald bel dem Exanthema subitum eigentlich nicht gibt.

Der Exanthema subitum- &@hnliche Krankheitsverlauf ist allein in der typischen (p = 0,021)
und auch zusammen mit der kombinierten Form (p = 0,002) gegenlaufig mit dem
Erkrankungsalter assoziiert und tritt somit bei Kleinkindern haufiger as bel Jugendlichen auf
(siehe auch Tab.8). Damit kommt diese Symptomatik in der Gruppe | a signifikant haufiger
vor as in der Gruppe | b (p = 0,031). Zwischen Primoinfektion und Reaktivierung besteht
kein Unterschied in der Exanthema subitum- Haufigkeit.

Es wurden zusétzlich zwei Krankheitsverlaufe beobachtet, die nur die ersten beiden Kriterien
der Definition des Exanthema subitum erflllen, das Exanthem nach der Entfieberung fehlte
jedoch (Exanthema subitum sine exanthemate). So traten bel Patient 6 nach der Entfieberung
am 3. Krankheitstag palmare und plantare Desguamationen ghnlich wie beim Scharlach oder
bei einem Kawasaki-Syndrom auf. Der andere Patient (2) hatte wahrend der Fieberphase
einen unkomplizierten  Fieberkrampf, nach Entfieberung zeigten sich  keine
Hautverénderungen. Rechnet man diese ,atypischen* Verlaufe ebenfalls zum Exanthema
subitum, so ergibt sich eine noch deutlichere Korrelation zu einem Auftreten bel geringem
Patientenalter (p < 0,0001).

Zwe HHV 7-Erkrankungen mit neurologischen Manifestationen (erhohte Anfallsbereitschaft,
Enzephalitis) und zeitgleichem Exanthem (Patient 14, 16) verliefen Uber die gesamte Dauer
ohne Fieber. Die Effloreszenzen waren in wechselnder Lokalisation 8 bzw.10 Tage sichtbar.
Wir beobachteten einen Fall einer Pityriasis rosea (Patient 22), bei dem sich aul3er einer
aktiven HHV 7-Infektion keine anderen é&tiologischen Faktoren eruieren lief3en (andere
Erreger, Medikamente etc.). Im Hautbiopsat eines befallenen Hautareals war jedoch keine
HHV 7-DNA nachweisbar.
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Abb.:6: Patient 22 mit numul&ren erythrosquamosen Hauteffloreszenzen
am Korperstamm (Diagnose: Pityriasis rosea)

4.6.2 Mononukleosis-like-Syndrom

Die Erstinfektion mit dem Epstein- Barr-Virus (EBV), seltener auch HHV 6 und CMV, fihrt
bei immunkompetenten alteren Kindern und Erwachsenen typischerweise zum Krankheitsbild
einer akuten infektitsen Mononukleose, auch Pfeiffer”sches Driisenfieber genannt, mit hohem
Fieber, Lymphadenopathie, Angina, Pharyngitis und weiteren unterschiedlich haufigen
Symptomen wie Splenomegalie, Hepatomegalie und Exanthem.

Bei 10 der 21 Patienten (4, 5, 9, 10, 11, 12, 15, 17, 20, 21) mit HHV 7- Erkrankung wurde
diese Kombination von Symptomen auch beobachtet, ohne dass einer der obengenannten
Erreger nachgewiesen wurde. In 4 Féalen (Patient 4, 5, 15, 17) war diese Symptomatik
kombiniert mit einem Exanthema subitum- &hnlichen Verlauf.

Das Auftreten der Mononukleose-8hnlichen Verlaufsform ist korreliert mit einem hoheren
Patientenalter (p = 0,008). Diese Tendenz spiegelt sich auch in dem haufigeren Vorkommen
des Mononukleose-ghnlichen Krankheitsverlaufes in der Patientengruppe mit HHV 7-
Primoinfektion mit einem Alter Uber 2 Jahre wieder (p= 0,015). Das kombinierte
Krankheitsbild trat im Vergleich zu dem ,einfachen® Mononukleose-&hnlichen
Erscheinungshild haufiger bei etwas jingeren Kindern auf (p = 0,016) (siehe auch Tab.8).
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4.6.3 Neurologische Manifestationen

Das Auftreten neurologischer Symptome im Rahmen einer Infektionserkrankung ist nicht
zwingend an die Nachweisbarkeit des Erregersim Liquor oder im Hirnparenchym gebunden.
Bel 2 der 8 Patienten mit HHV ZPrimoinfektion im Kleinkindesalter (Gruppe | a) traten
wéhrend der Fieberphase Krampfanfélle auf. Der weitere Krankheitsverlauf entsprach in
einem Fall dem typischen Exanthema subitum und in dem anderen Fall einem Exanthema
subitum sine exanthemate. Definitionsgemald werden Fieberkrdmpfe durch bestimmte
begunstigende Situationen, am haufigsten von hohem Fieber, ausgelost. Damit liegt die
Ursache, jedenfalls nach dem gegenwdrtigen Kenntnisstand, nicht in einem entzindlichen
ZNS-Prozess.

Die 2 Patienten mit Enzephalitis kommen aus der Gruppe mit HHV 7-Reaktivierung. Dabei
handelte es sich in einem Fal um ene schwere Erkrankung, die sich klinisch mit
rezidivierenden, sekundér-generalisierten Krampfanfallen manifestierte. Der Enzephalitisherd
war im EEG und MRT nachweisbar. Im Langzeitverlauf zeigt sich neben dem Weiterbestehen
der Epilepsie ein zunehmendes Entwicklungsdefizit. Der zweite Krankheitsverlauf war im
Vergleich weniger schwerwiegend: Die neurologische Symptomatik (Vigilanzstérung,
Erbrechen) bildete sich innerhalb von 3 Tagen zurlick. Es traten keine Folgeschaden auf.

Bei einem dritten Patienten (10) mit klinisch ,,meningeder Reizung* bestédtigte sich der
Verdacht auf eine ZNS-Infektion nicht.

Ein Unterschied in der Haufigkeit neurologischer Symptome bzw. Fieberkrédmpfe,
Enzephalitis l&sst sich im Vergleich der Gruppen bzw. Untergruppen bei den geringen

Patientenzahlen nicht zeigen.

4.6.4 Verlaufsform mit ausschliefdlich katarrhalischer Symptomatik

Ein Tell der Patienten mit aktiver HHV 7 —Infektion zeigte keine der obenaufgefiihrten
Organmanifestationen. Die Erkrankung verlief ohne oder mit nur mildem Fieber und war von
katarrhalischen respiratorischen Symptomen oder gastrointestinalen Stérungen begleitet.
Damit ergab sich durch den ,,unspezifischen® klinischen Verlauf dtiologisch kein Hinweis auf

einen Erreger aus der Gruppe der Herpesviren.
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4.6.5 Zusammenfassung

Die aktive HHV 7-Infektion verlauft nur bei einigen Patienten ausschliefdlich in einer der 4
oben geschilderten Verlaufsformen, haufiger ist eine Kombination der beschriebenen
Symptomkomplexe (? Tab. 8). Dabel lief3en sich die Krankheitsverlaufe einer HHV 7-
Primoinfektion klinisch nicht von denen einer HHV 7-Reaktivierung trennen (? Tab. 9).

Im Kleinkindalter erlangt der Uberwiegende Teil aller Menschen seine HHV ZImmunitét,
ohne dass es zu einer Erkrankung kommt (klinisch inapparente Infektion sive , stille Feiung®).
Alternativ konnen katarrhalische respiratorische bzw. gastrointestinale Symptome die
einzigen klinischen Zeichen einer mild verlaufenden HHV 7-Erkrankung sein. Sie treten aber
haufig auch as Prodromi oder als Begleitsymptome eines Exanthema subitum- oder
Mononukleose- &hnlichen Verlaufes einer HHV 7-Erkrankung auf. Patienten mit
neurologischen Manifestationen im Rahmen einer HHV 7-Infektion hatten, abgesehen vom

Auftreten eines Exanthems, vergleichsweise selten weitere Krankheitserschei nungen.

Verlaufsform Patienten  katarrhal. Komplikationen medianes
n=22 Prodromi Alter
(in Jahren)
Exanthema subitum- 2 Fieberkrampf (n=2) 08
5 1
ahnlich purulente Otitis media (n=1)
bakterielle (Super-)Infektion (n=5)
Mononukleose-ghnlich 6 1 z.B. Pneumonie, Sinusitis, 6,5
Tongllitis
Exanthema subitum- und _ _
) 4 3 bakterielle (Super-)Infektion (n=1) 1,1
Mononukleose-ghnlich
Neurologische
] ) 2 0 bakterielle (Super-)Infektion (n=1) 15
Manifestation

] (Viruspneumonie, n=1),
Katarrhalischer Verlauf 3 - 18
(Asthmaanfall, n=1)

Songtige 2 - (erhdhte Anfallsfrequenz ?) 11,6

Tab.8: Ubersicht iiber Anzahl, Alter und Komplikationen der Patienten mit aktiver HHV 7-Infektion (n =22) in
den verschiedenen Verlaufsformen
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Das reine klinische Bild eines Exanthema subitums scheint nur einen kleinen Tell der HHV 7-
Erkrankungen auszumachen. In knapp der Héfte der Félle trat das Exanthema subitum in
Kombination mit Symptomen einer Mononukleose auf. Beide Formen kamen ausschliefdich
unterhalb einer Altersgrenze von ca. 2 Jahren vor. Das ,reine* klinische Bild einer
Mononukleose beobachteten wir frihestens ab dem 3.Lebengahr, in der Mehrzahl der Falle
erst im Grundschulalter.

HHYV 7- Primoinfektion HHV 7- Reaktivierung
<2Jahre >2Jahre Sonstige

(Gr. D) (Gr.l a (Gr.1 b) (Gr. 11)

Exanthema subitum-

ahnlich 3 S

Mononukleose- dhnlich 4 - 4 1 1

Exanthema subitum- und

M ononukleose-ahnlich 2 2 - 2

Neurologische

M anifestation - - - 2

Katarrhalischer Verlauf 2 1 1 1

Songtige 1 - 1 - 1

Tab.9: Ubersicht iber Vorkommen der verschiedenen HHV 7-Erkrankungsformen bei HHV 7-Primoinfektion
(n=14) bzw. HHV 7-Reaktivierung (n=6)
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4.7. PARAKLINISCHE VERANDERUNGEN

Neben der klinischen Beobachtung der Krankheitssymptome untersuchten wir verschiedene
laborchemische Routineparameter (Blutbild mit Differenzierung, CrP, ASAT, ALAT) im
Verlaufe der HHV 7-Erkrankung. Da die Blutentnahmen nicht zu festgelegten Zeitpunkten
der Erkrankung, sondern nach Entscheidung des jeweiligen behandelnden Arztes erfolgten,
exigtiert fur die Patienten eine unterschiedliche Anzahl von laborchemischen Untersuchungen.
Bei der statistischen Analyse wurden Leukozytenzahlen, Thrombozytenzahlen, relative und
absolute Lymphozytenr und Granulozytenzahlen der akuten Krankheitsphase (1.-5.
Krankheitstag) fur jeden einzelnen Patienten mit den Werten im Krankheitsverlauf bzw. nach
Rekonvaleszenz (6.-10. Krankheitstag) verglichen (? Tab.11). Bei H&moglobin, Hamatokrit,
Basophilen, Eosinophilen und Monozyten des Differentialblutbildes konnte keine krankheits
typische Verénderung im Krankheitsverlauf nachgewiesen werden.

Nur bel einzelnen Patienten mit aktiver HHV 7-1nfektion sahen wir zu Beginn der Erkrankung
niedrig normale Thrombozytenzahlen, die dann im Verlauf anstiegen. Bei einem Patienten mit
HHV 7-Primoinfektion trat kurzzeitig eine milde Thrombozytopenie (Patient 7) auf. Die
statistische Analyse konnte diese Beobachtung nicht fur die Gesamtheit der Patienten und
auch fr keine Untergruppe als krankheits-charakteristisch bestétigten.

Eine spezifische Verdnderung der Leukozytenzahlen im Verlauf der HHV 7-Erkrankung
konnte statistisch nicht nachgewiesen werden. Die Beteiligung einer bakteriellen Infektion am
Krankheitshbild spiegelte sich in einem signifikanten Rickgang der Leukozytenzahlen nach
der Rekonvaleszenz wieder (p=0,04).

Die differenziertere Betrachtung zeigte bei 9 von 14 Patienten mit mehr als 2
Blutbildbestimmungen zu Beginn der Erkrankung (1.-3. Krankheitstag) normale oder etwas
erhdhte Leukozytenzahlen, in der Folge (3. - 7. Krankheitstag) kam es dann zu einem mehr
oder weniger ausgeprégten Abfall der Leukozytenzahlen, die sich im Rahmen der
Rekonvaleszenz (6.-10. Krankheitstag) wieder erholten (? Tab.12). 2 Patienten (Patient 2
und 4) hatten im Verlauf ihrer HHV 7-Primoinfektion eine milde Leukozytopenie. Bei 5 der
14 Patienten zeigten die Leukozytenzahlen einen anderen als den oben geschilderten Verlauf.
Dabei lag in 2 Félen eine erhebliche Leukozytose im Rahmen einer bakteriellen Infektion
vor, die sich unter der antibiotischen Behandlung normalisierte.
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Abb.4 a:

Leukozytenzahlen in Gpt/l (Median)

Abb.4 b:

Leukozyen in Gpt/l (Median)
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In Abbildung 4 a und 4 b ist die Veranderung der Leukozytenzahlen als Vergleich fur die
HHYV 7-Primoinfektion und die HHV 7-Reaktivierung bzw. den Exanthema subitum- und den
Mononukleose-ahnlichen Krankheitsverlauf dargestellt. Dabel fallt der etwas andere Verlauf
der Leukozytenzahlen bel den Patienten mit Primoinfektion nach dem 2. Lebengahr (Gruppe
| b) bzw. mit Mononukleose-ahnlicher Krankheit auf. Dass beide Gruppen in gleicher Weise
abweichen, erklart sich dadurch, dass von den 6 Patienten mit Mononukleose-&hnlichem
Verlauf 4 Patienten aus der Gruppe | b stammten (siehe auch Tabelle 9).

Im Verlauf der HHV 7-Erkrankung liefen sich bel der Gesamtheit aller Patienten
Verschiebungen zwischen den Anteilen der Leukozytensubpopulationen nachweisen. Dabei
war nach der ersten akuten Krankheitsphase ein signifikanter Anstieg der relativen
Lymphozytenzahlen (p< 0,001) und absoluten Lymphozytenzahlen (p = 0,003) zu
verzeichnen. Die relativen Granulozytenzahlen (p<0,001) und absoluten Granulozytenzahlen
(p = 0,002) z=igten ein gegenlaufiges Verhalten. Kam es wie oben aufgefuhrt im Verlauf der
HHV 7-Erkrankung zu einem Rickgang der Leukozytenzahl, resultierte dieser aus einer
Absenkung der Granulozytenzahl.

Die niedrigsten absoluten Granulozytenzahlen beobachteten wir zwischen dem 3. und 6.
Krankheitstag (siehe Tabelle 10), ohne dass dabei ein zeitlicher Zusammenhang mit dem
Auftreten eilnes Exanthems hergestellt werden konnte. Auch bel HHV 7-Erkrankungen, die
ganzlich ohne Hauterscheinungen verliefen, wurde ein Rickgang der Granulozytenzahlen
verzeichnet. Eine Granulozytopenie (< 1,4 Gpt/l) trat bel 6 Patienten auf.

Der Rickgang der relativen und absoluten Granulozytenzahlen war in der Gruppe der HHV
7-Primoinfektionen (I @ (p=0,02) und in der Gruppe der HHV 7-Reaktivierungen (I1)
(p=0,03) und damit bei allen Kleinkindern statistisch signifikant (? Abb.4 c). In der Gruppe |
b konnte die Beobachtung statistisch nicht gesichert werden. Fir 3 Verlaufsformen der HHV
7-Erkrankung ist die Entwicklung des relativen Granulozytenanteils am Differentialblutbild in
Abbildung 4 d dargestellt.
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Pat. Alter K-tag Exanthem Leuko- Granulo- Granulo- Lympho- Lympho-
Nr. in bei BE auftreten zyten zyten zyten zyten zyten
Monaten (K-tag) in Gpt/l inGpt/l  in% inGpt/l  in%
1 8 5 7 6,3 1,3 20 4,2 67
2 9 3 - 3,3 0,6 19 2,2 68
3 10 3 4 5,0 0,9 19 3,6 72
5 13 3 6 4,2 1,2 29 25 60
6 14 6 - 54 1,8 3 34 64
7 14 5 5 8,0 1,7 21 57 71
8 14 6 9,5 1,4 15 7,8 82
9 62 10 - 11,6 6,1 53 4,5 39
10 9 4 - 6,3 4,2 66 1,6 25
11 117 1 - 7,6 6,1 80 15 20
12 125 5 - 6,6 34 50 1,7 26
13 127 9 - 8,8 4,0 46 3.9 44
14 252 5 1 7,1 32 45 2,9 4
15 14 5 7 4,7 19 41 2,3
16 15 10 2 7,7 2,6 A 4,6 60
17 21 9 1 9,7 4,9 51 3.8
18 2 5 - 4,4 0,8 19 32 74
19 22 6 - 10,6 2,6 39 5,9 54
20 30 8 - 53 2,6 49 2,3 43
21 23 6 - 6,1 2,2 29 4,0 65

Tab.10: Niedrigste absolute Granulozytenzahl bei den Patienten mit aktiver HHV 7- Infektion (n=20), im
Krankheitsverlauf (K-Tag = Krankheitstag ist angegeben), mitaufgefihrt sind Leukozyten- und
Lymphoztenzahlen, Alter der Patienten

(Pat.4 und Pat.22 sind wegen fehlender BB-Kontrollen im Verlauf nicht aufgefihrt)

Abb.4c:

Relativer Anteil der neutrophilen Granulozyten
im Verlauf der HHV 7-Primoinfektion bzw. -Reaktivierung
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Abb.4 d:

Relativer Anteil der neutrophilen Granulozyten
bei den verschiedenen Verlaufsformen einer HHV 7-Erkrankung
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Die Verschiebung der Leukozytensubpopulationen im Differentialblutbild zugunsten des
Lymphozytenanteils lief3 sich in der Gruppe (I a) der HHV 7-Primoinfektionen unterhalb des
2. Lebengahres (p=0,02) und in der Gruppe (1) der HHV 7-Reaktivierungen (p=0,03)
nachweisen (siehe Abb.4 €). In der Untergruppe | b erweist sich diese Beobachtung als nicht
statistisch signifikant.

Auch bei 3 Verlaufsformen der HHV 7ZErkrankung findet sich ein Anstieg der relativen
Lymphozytenzahlen (siehe Abb.4 f). Wobei auch hier die Patienten mit Mononukleose-
ahnlichem Krankheitsverlauf in sofern eine Sonderrolle haben, als dass zwar ein geringer
Anstieg des relativen Lymphozytenanteils zu beobachteten ist, aber im Vergleich die Werte in

einem deutlich niedrigeren Bereich liegen.

Abb. 4f:

Relative Lymphozytenzahl bei den verschiedenen Verlaufsformen
einer HHV 7-Erkrankung
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Wir beobachteten bel den Patienten mit aktiver HHV 7-Infektion unterhalb des 2.
L ebengahres zwischen dem 3. und 6. Tag der Erkrankung eine relativ krankheitsspezifische
Blutbildkonstellation: Granulozytopenie mit konsekutiver Lymphozytenvermehrung. Dieser
Befund trat unabhédngig davon auf, ob die Erkrankung mit oder ohne Exanthem verlief. Bel
den Patienten jenseits des Kleinkindesalters blieben die Granulozytenzahlen im oberen
Normalbereich, bei gleichzeitig nur geringem Anstieg der Lymphozyten, daraus resultierte
kein charakteristischer Blutbildbefund.
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Bel 9 der 22 Patienten lag zusétzlich zu der HHV 7ZErkrankung noch eine Infektion mit
einem anderen Erreger vor. Die Betelligung eines bakteriellen Erregers am Krankheitsbild
spiegelte sich anhand der Erhthung der fur ene bakterielle Infektion typischen
Entzindungsparameter (CrP, Leukozytenzahl) wieder. So wurde eine CrP-Erhdhung tber 50
mg/l auch ohne Nachweis eines bakteriellen Erregers als bakterielle Zweitinfektion gewertet.
Nicht zuletzt durch die Mehrfachinfektionen war die Interpretation einer mdoglicherweise
charakteristischen Laborparameterkonstellation bei einer akuten HHV 7-1nfektion erschwert.
Die obenaufgefiihrten Verdnderungen im Differentiablutbild im Verlauf einer HHV 7-
Erkrankung fanden sich jedoch in gleichem Mal3e bei den Patienten, die sich mit mehr as
einem Erreger auseinandersetzen. Bel den Kindern mit Hepatomegalie im Rahmen enes
Mononukleose-ahnlichen Krankheitsverlaufes ergab sich anhand der Leberwerte (ASAT,
ALAT) kein Anhalt fir eine relevante Leberzellschddigung und damit keine Zeichen einer
Hepatitis.
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5. DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurden die virologischen Daten einer Gruppe von 551 wegen einer
akuten meist fieberhaften Infektion oder der Exazerbation einer chronischen Krankheit
stationdr behandelten Kindern und Jugendlichen aus dem Einzugsgebiet der Klinik im
norddstlichen Teil von Mecklenburg und aus ganz Vorpommern retrospektiv ausgewertet.
Dabel wurden anhand der HHV  7-Antikorperbefunde zunéchst die HHV  7-
Seroprévalenzraten in den einzelnen Altersstufen fur die oben genannte Region dargestellt
und fur einen Vergleich mit bisher bekannten seroepidemiologischen Daten herangezogen,
um selektionsbedingte oder regionale Unterschiede zu erkennen.

Im Anschluss wurden die HHV 7-Befunde hinsichtlich des Vorliegens von aktiven HHV 7-
Infektionen analysiert, mit dem Ziel Krankheitsmanifestationen bzw. Krankheitsverlaufe im
Rahmen von HHV 7- Erkrankungen immunkompetenter Patienten zu beschreiben. Von den
Daten der Patienten, die die Nachweiskriterien fur eine aktive HHV ZInfektion erfllten,
gingen die klinische Symptomatik, Krankheitsverlauf, Paraklinik und mikrobiologische
Befunde in die weitere Untersuchung ein.

Hieraus erfolgte ein Sammlung der beobachteten Krankheitsmanifestationen mit kurzer
Schilderung der einzelnen Krankheitsverlaufe, ein Vergleich der HHV 7-Erkrankungen in der
Gruppe der HHV 7-Primoinfektionen mit denen in der Gruppe der HHV 7-Reaktivierungen
und abschlieffend der Versuch einer Einordnung der haufiger beobachteten klinischen Bilder
in 4 Verlaufsformen.

Das humane Herpesvirus 7 ist ein ubiquitér vorkommendes Virus und der Uberwiegende Tell
der Bevdlkerung erlangt seine Immunitdt im Kleinkindesalter beginnend ca. mit dem 6.
Lebensmonat nach dem Verlust der schiitzenden maternalen Antikorper. Der Zeitraum mit
dem grofdten Risko fur eine Ansteckung mit dem HHV 7 liegt mit einigen regionaen
Unterschieden meist zwischen dem 1. und 2. Lebengahr; danach sind 60-80 % der Kinder
immun. Seroepidemiologische Untersuchungen zeigen weltweit Durchseuchungsraten im
Erwachsenenalter von minimal 60, haufiger von 80-96 % [52, 88, 103, 105].

Die Ergebnisse der serologischen Daten von den Kindern und Jugendlichen aus der Region
Nordostdeutschland stimmen im Wesentlichen mit den vorher zitierten tberein. Bis zum 5.
Lebensmonat reduziert sich der Prozentsatz der Sauglinge mit matterlichen Antikérpern von
70 bis auf 5 %. Anders as in der Studie von Wyatt et a. (1991) wo die ersten HHV 7-
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Primoinfektionen erst ab dem 15.Lebensmonat auftraten, beobachteten wir in Uberstimmung
mit Huang et a. (1997), dass bereits 30 % der Kinder bis zur Vollendung des ersten
Lebengahres eine HHV 7-Infektion durchgemacht haben [52, 105]. Der starkste Anstieg der
Seropravalenz und damit der Zeitraum mit dem grofdten Risiko fur eine Ansteckung mit dem
HHV 7 liegt, den oben zitierten Daten entsprechend, zwischen dem 1. und 2. Lebengahr,
danach sind ca. 65 % der Kinder immun. In den folgenden Jahren sind die Kumulationsraten
niedrig. Im Unterschied zu den aktuellen Daten wurde in der von Wiershitzky et al. (1995)
publizierten Untersuchung zur HHV 7-Seropravalenz bei Kindern und Jugendlichen aus der
Region Nordostdeutschland eine Durchseuchungsrate von mehr als 60 % erst in der
Altersklasse ab 5 Jahren erreicht [103]. Im frihen Erwachsenenalter liegt die
Durchseuchungsrate dann tbereinstimmend knapp Uber 80 %, was im weltweiten Vergleich
eher dem unteren Durchschnitt entspricht. Damit kann ca. 1/5 der Bevolkerung
Nordostdeutschlands eine  HHV  7-Primoinfektion auch noch im Erwachsenenalter
durchmachen; dasist mehr, alsbel HHV 6 [29, 52, 101, 103, 112].

Im Vergleich zu HHV 6 steigt damit auch das Risiko pranataler Infektionen durch eine HHV
7-Primoinfektion der Mutter wahrend der Schwangerschaft. Intrauterine HHV  6-
Transmissionen wurden mehrfach durch das Vorkommen von HHV 6-DNA im
Nabelschnurblut von Neugeborenen oder in Geweben bei der Obduktion von Feten
nachgewiesen, aber nur in Einzelféllen wurde gleichzeitig eine Schadigung oder Erkrankung
des Kindes gefunden [1, 8, 100]. Zum jetzigen Zeitpunkt ist das pathogene Potential der
intrauterinen HHV 6 bzw. HHV ZInfektion noch unbekannt. Dabel konnte es eine Rolle
spielen, ob die intrauterine Infektion Folge einer Primoinfektion oder einer Reaktivierung bei
der Mutter ist, aulerdem hangt das Ausmald der fetalen Schadigung vom Zeitpunkt der
Infektion wahrend der Schwangerschaft ab.

Neben dem hohen MaR’ an genetischer Ubereinstimmung zwischen dem humanen Herpesvirus
6 und 7 scheinen auch die Erkrankungen gewisse Parallelitéten aufzuweisen [12, 43, 79].
Jedoch existieren auch Unterschiede, so findet die HHV 7-Infektion in der Regel etwas spéater
und meist auch erst nach der HHV 6-Primoinfektion statt [20, 52, 105]. Die Ursache fir das
zeitigere Auftreten der HHV 6 Infektion ist nicht geklart. Untersuchungen haben gezeigt,
dass HHV 7 im Vergleich sogar deutlich haufiger als HHV 6 aus dem Speichel der Personen,
die Antikorper gegen das jeweilige Virus besitzen, zu isolieren ist [45, 49]. Dieses

regelméaiige Vorkommen der beiden humanen Herpesviren im Speichel Erwachsener macht
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eine horizontale Transmission von den Eltern auf ihr Kind am wahrscheinlichsten. Der
Vergleich der HHV 7-Restriktionsprofile von Mitgliedern 6 japanischer Familien mit bis zu 3
Generationen stitzt diese These [88]. Als seltenere Infektionsgquellen kommen Muttermilch
bzw. Cervixsekret in Frage [44, 70]. HHV 6- und HHV 7-1gG werden bei positivem
Antikorperstatus der Mutter in gleichem Mal3e transplazentar auf den Fetus Ubertragen [69].
Dass die HHV 6 Infektion bei den meisten Kindern vor der HHV 7Infektion auftritt, kann
auch nicht durch einen zeitlich versetzten Verlust der maternalen Leithimmunitét erklart
werden, da sogar Hinweise vorliegen, dass HHV 6-Antikorper langer als HHV 7-Antikorper
persistieren [52].

In unserer Untersuchung konnte die Analyse der HHV 7-Befunde bei 22 der 551 Patienten
eine aktive HHV 7-Infektion verifizieren. In 20 Fallen konnten wir weiter zwischen HHV 7-
Primoinfektion und HHV 7- Reaktivierung unterscheiden. Eine Altersgrenze wurde im
Gegensatz zu den wenigen anderen Studien zum HHV 7Krankheitsbild [20, 30, 84, 95]
bewusst nicht festgelegt, um auch die sdlteneren spaten HHV 7-Erkrankungen mit
moglicherwel se differentem Krankheitsbild zu erfassen.

In dieser Studie liegt das mediane Alter der Patienten mit HHV 7-Primoinfektion mit 14,4
Monaten etwas niedriger als das mediane Alter in einer japanischen (17,1 Monate) und
deutlich unter dem medianen Erkrankungsalter einer amerikanischen Untersuchung (26
Monate) [20, 95]. Die dlenige Betrachtung des medianen Alters spiegelt nicht die grofen
Altersunterschiede wieder: so ist unser jingster Patient mit HHV 7-Primoinfektion 8 Monate
und unsere dteste Patientin mit HHV 7-Primoinfektion 21 Jahre alt. Insgesamt liegt das Alter
von 6 Patienten mit HHV 7-Primoinfektion deutlich jenseits des bei HHV 7-Infektion
normalerweise erwarteten Alters. Unter dem Verdacht, dass die HHV 7-Erkrankung nicht in
jedem Alter gleich verlauft, wurden die Sduglinge und Kleinkinder mit HHV 7-
Primoinfektion bei der Auswertung der Daten getrennt von den Jugendlichen mit HHV 7-
Primoinfektion in 2 verschiedenen Untergruppen betrachtet:

Gruppe | a (Alter < 2 Jahre, n = 8) und Gruppe | b (Alter > 2 Jahre, n = 6).

5 der 8 Kleinkinder (62,5 %) mit HHV 7Primoinfektion (Gruppe | @) hatten bereits eine
HHV 6-Infektion durchgemacht. Die 3 Patienten ohne HHV 6-Immunitét zeigten einen
Exanthema subitum-dhnlichen Krankheitsverlauf. Dieses widerspricht der Vermutung einiger
Autoren, dass eine HHV 7-Primoinfektion nur indirekt Gber die Reaktivierung der latenten
HHV 6-Infektion dieses Krankheitsbild verursachen kann [54]. Uberraschenderweise lief3en
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sich nur bei einem der 4 untersuchten Patienten aus der Gruppe | b HHV 61gG-Antikorper
nachweisen. Der niedrige Antell von Patienten mit HHV 6-Antikorpern ist einerseits durch
die luckenhaften Daten bedingt (von 2 der insgesamt 6 Patienten liegen keine Daten vor) und
andererseits bel der geringen Patientenzahl fir diese Altersklasse auch nicht représentativ.
Eine weitere Ursache kénnte die im Gegensatz zur HHV 7-1gG-Seropravalenz beschriebene
Abnahme der HHV 6 — Antikorpertiter mit steigendem Lebensalter nach einem Maximum bel
den 2-jéhrigen sein [18, 89].

Nach der Primoinfektion verbleibt das HHV 7 wie ale Herpesviren im Koérper und fuhrt zu
einer latenten Infektion. Als Persistenzorte sind T-Lymphozyten des peripheren Blutes, das
ZNS und die Speicheldrisen bekannt. Letztere scheiden das infektiose Virus aus [13, 24, 43,
49, 60, 72, 104, 111]. Unter bestimmten Konditionen, z.B. durch eine andere Virusinfektion
oder unter einer immunsuppressiven Behandlung, kann es zu ener Virusreaktivierung
kommen [26, 59, 41]. Die Haufigkeit einer HHV 7-Infektion bel knochenmarks
transplantierten Patienten rangiert danach zwischen 53 % - 57 %, nach Nierentransplantation
zwischen O - 46 % [41]. Bei der resultierenden klinischen Symptomatik lassen sich direkte
klinische Manifestationen wie Fieber, ein verzogertes Ansteigen der Neutrophilen, Hepatitis
oder Enzephalitis von indirekten Effekten, die aus der Triggerung von immunologischen
Phanomenen oder der Aktivierung anderer Herpesviren resultieren, unterscheiden [15, 22, 25,
26, 47].

Bel Immunkompetenten wurden nach unserer Kenntnis bisher nur serologisch HHV 7-
Reaktivierungen nachgewiesen (4-facher Titeranstieg), ohne dass in diesem zeitlichen
Rahmen Krankheitsmanifestationen beobachtet wurden [52]. Die bisher berichteten 5 Féle
traten zwischen dem 4. und 5. Lebengahr auf. In unserer Studie wird somit erstmalig tber 6
immunkompetente Kinder mit klinischer Symptomatik im Rahmen einer HHV 7-
Reaktivierung berichtet. Das mediane Alter der Patienten mit einer HHV 7-Reaktivierung ist
mit 1,8 Jahren geringer als bel den oben zitierten. Der zeitliche Abstand zu der HHV 7
Primoinfektion ist nicht bekannt. Eventuell gilt fir das HHV 7 &hnliches wie fur das
Varizella-Zoster-Virus, wo eine besonders frihe Varizellenerkrankung zu einem friihzeitigen
Auftreten eines Herpes zoster disponiert [73].

In Lewkozyten und im Speichel 18sst sich nach der Primoinfektion bel dem Uberwiegenden
Tell der Bevolkerung HHV 7-DNA as Ausdruck der lebenslangen latenten Infektion

nachweisen. Dabei existieren interindividuelle Unterschiede in der Viruslast (,,low producer”
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und , high producer”), die fir die jeweilige Person aber Uber die untersuchten Zeitrdume
konstant blieben [13, 43, 45, 49, 60, 89, 104]. Bei dem Teil der Patienten unserer Studie, der
bereits zu Beginn der akuten Erkrankung HHV 7-1gG-Antikorper besal3, konntenwir in 66 %
der Félle HHV 7-DNA in den Leukozyten nachweisen.

Die Ursache fur das seit der Entdeckung des HHV 7 vor 13 Jahren bis zum jetzigen Zeitpunkt
zu einem grofen Teil noch unbekannte Spektrum der insbesondere bei HHV 7-
Reaktivierungen moglichen klinischen Manifestationen liegt sicher in der anfangs noch
aufwendigen und nicht einfach zu interpretierenden Diagnostik. Die Diagnose ,,aktive HHV
7-Infektion” und die weitere Differenzierung zwischen ,HHV 7-Primoinfektion” bzw. ,,HHV
7-Reaktivierung® ist meist nur durch die Kombination mehrerer Methoden moglich [52].
Schwierigkeiten ergeben sich im Wesentlichen daraus, dass die Virus-DNA auch bei einer
latenten HHV 7-Infektion regelmaldig im Blut nachweisbar ist. Eine aktive Infektion gilt als
gesichert, wenn HHV 7-DNA mittels PCR in einer zellfreien Koérperflissigkeit nachgewiesen
wird (Serum, Plasma, Liquor). Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass der Nachweis der
HHV 7-DNA im Serum nur in etwa der Halfte aller Falle gelingt; dieses bedeutet eine hohe
Anzahl falsch negativer Befunde [30]. Die Ursache dafur liegt wahrscheinlich in der Tatsache
begrindet, dass die Freisetzung des Erregers aus den Leukozyten, wie fur das HHV 6 bereits
gezeigt werden konnte, nur in bestimmten Phasen der Infektion erfolgt [3, 81]. Die Isolierung
des HHV 7 ist ebenfalls beweisend fur eine aktive Infektion, ist aber technisch schwierig und
zeitaufwendig [52, 64].

HHV 7-spezifische IgM- und 1gG-Antikdrper werden meist mit dem ELISA oder dem
indirekten Immunfluoreszenztest nachgewiesen. Eine HHV 7-Primoinfektion |&sst sich allein
mit einer dieser Methoden durch den Nachweis einer Serokonversion dokumentieren. Die
Diagnosestellung erfolgt somit retrospektiv und es ist haufig schwierig, die dafir notwendige
2.Probenentnahme in eéinem Abstand von 8-14 Tagen durchzufiihren. Das Vorliegen von
HHV 7IgM-Antikorpern gilt as relativ sicherer Beweis fur eine HHV 7Primoinfektion.
Allerdings konnen IgM-Antikorper selten auch bei HHV 7Reaktivierungen nachgewiesen
werden. Andererseits bilden manche Menschen bel einer Primoinfektion kein oder extrem
wenig (d.h. niedrig-titriges) IgM, sodass es dem Labornachweis entgeht.

Zur Unterscheidung zwischen Primoinfektion und Reaktivierung bei Nachweis des HHV 7-
Genoms im Serum ist der HHV 7-Antikorperstatus zu Beginn der Erkrankung heranzuziehen.

Liegen zu diesem Zeitpunkt bereits Antikorper vor, handelt es sich um ene
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Virusreaktivierung. Eine andere Mdoglichkeit ergibt sich aus der Tatsache, dass das HHV 7
erst mit der Latenzzeit von ca 8 Tagen nach Begnn der Erkrankung mit dem Speichel
ausgeschieden wird. So gilt das Vorhandensein von HHV 7-DNA im Serum oder in
Leukozyten nicht aber im Speichel als Nachweis einer HHV 7-Primoinfektion [30]. Konnen
die virologischen Untersuchungen erst zu einem spateren Zeitpunkt der Erkrankung (nach
7.Krankheitstag) erfolgen, so ist eine sichere Differenzierung zwischen Primoinfektion und
Reaktivierung nicht mehr méglich.

Wir beobachteten einige Patienten, bei denen ohne nachweisbare HHV 7-Immunitdt zu
Beginn der Erkrankung HHV 7-DNA in den Leukozyten nachgewiesen wurde, ohne dass es
im Verlauf zu einer Serokonversion kam. Ein Grund dafir ist sicher ein haufig zu friher
Zeitpunkt der 2.Probenentnahme. Vor dem 7.Tag der Erkrankung lief3 sich bel keinem
Patienten eine Serokonversion nachweisen. Ob es andererseits Menschen gibt, die die
Infektion ohne Ausbildung eines messbaren HHV 7-Antikorpertiters durchmachen, ist bisher
nicht bekannt.

Neben der aktiven HHV 7-Infektion liegt bel knapp der Hélfte aller Patienten eine Doppel-
bzw. Mehrfachinfektionen vor. Dabei handelt es sich in 9 Féllen um Bakterien und in 5 Féllen
um Viren. Die Schwierigkeit, die sich aus dem Vorliegen von Zwe- bzw.
Mehrfachinfektionen ergab, war die Zuordnung der Krankheitsmanifestationen zu einem der
Erreger. Da ein Ausschlief3en dieser Patienten aus der Studie zu einem eingeschrénkten
Spektrum aler durch HHV 7 verursachten Effekte fihren konnte, wurden alle
Krankheitsmanifestationen bel aktiver HHV 7-Infektion betrachtet. Die Zuordnung der
verschiedenen Symptome zu dem anderen Erreger erfolgte nur, wenn sie mit an Sicherheit
grenzender Wahrscheinlichkeit ausschliefdlich allein durch jenen verursacht wurden, z.B.
Gastroenteritis und Salmonella enteritidis. Bestand kein derart klarer Zusammenhang, wurde
die Symptomatik als potentiell durch HHV 7 verursacht betrachtet.

Zudem ist das Vorliegen von Mischinfektionen im Kindesalter nicht ungewohnlich; so
werden beispielsweise bei Infektionen der oberen Atemwege (Pharyngitis, Bronchitis etc.)
oder akuter Gastroenteritis regelmaliig mehr as ein Erreger gefunden. Haufig geht die virae
Infektion einer bakteriellen (Super-) Infektion voraus. Durch  virusbedingte
Schleimhautaffektionen werden Eintrittspforten erdffnet, die den Bakterien ein Eindringen

erleichtern
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In einer Reihe von in-vitro-Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass das HHV 7 wie auch
die anderen 3Herpesviren vielfatige immunmodulatorische Eigenschaften besitzt und damit
mit grof3er Wahrscheinlichkeit auch in der Lage ist, die Verlaufsform bzw. den Schweregrad
anderer Infektionserkrankungen entscheidend zu beeinflussen [7, 27, 71, 76, 78]. Dabel lassen
sich die in vitro beobachteten Effekte auf Grund der Komplexitdt des menschlichen
Abwehrsystems nicht einfach auf die Verhdltnisse in vivo Ubertragen. So fuhren z.B. die
Interaktionen zwischen dem HHV 7 und dem HIV bei der Konkurrenz um den gemeinsamen
zelluldren CD 4-Rezeptor in vivo nicht wie in vitro zu einer Reduzierung der HIV-1- bzw.
HHV 7-Virudast [31, 42, 59, 65, 77].

Bei transplantierten Patienten wurde eine erhdhte Disposition zu Superinfektionen bel
vorangehender Infektion mit Vertretern aus der Gruppe der ZHerpesviren gefunden. Eine
CMV-Infektion bewirkt bei diesen Patienten eine weitere Verstérkung der Immunsuppression;
daraus resultieren Superinfektionen durch Bakterien oder Pilze [41]. Fir HHV 6-Infektionen
differieren die Ergebnisse der vorliegenden Studien in Bezug auf eine Assoziation zu
Pilzinfektionen [35, 40]. Andererseits stellte sich die HHV 6-Seronegativitat vor einer
Transplantation als Risikofaktor fur invasive Pilzinfektionen heraus [40]. Im Kontrast dazu
wurde bel der HHV 6-bedingten Immundysfunktion bisher keine Haufung bakterieller
Superinfektionen gefunden [35]. Fur das HHV 7 liegen zu diesem Aspekt noch keine Daten
vor, jedoch sind auf Grund des engen Verwandtschaftsverhdltnisses mit den anderen
Mitgliedern der RRHerpesvirus-Subfamilie @nliche Mechanismen anzunehmen. Inwieweit
diese Erkenntnisse auf immunkompetente Patienten Ubertragbar sind, ist unklar.

Da das Immunsystem im Kleinkindesalter jedoch einem gewissen Lernprozess unterliegt und
somit noch nicht voll ausgereift ist, konnte ein durch eine HHV 7-Infektion beeintréchtigtes
Immunsystem durchaus anfélliger gegenilber anderen Erregern sein. Allerdings war die
zeitliche Abfolge in der die unterschiedlichen Infektionen bei unseren Patienten auftraten und
damit die Frage nach Simultan oder Superinfektion nicht zu kl&ren, da der Nachweis der
Erreger zeitgleich zu Beginn der Erkrankung bzw. bei der stationéren Aufnahme erfolgte.

Die Patienten mit einer HHV 7-Reaktivierung setzten sich im Vergleich zu den Patienten mit
einer HHV 7Primoinfektion prozentual haufiger mit mehr als einem Erreger auseinander
(83,3% versus 35,7 %). Als Ursache dafir kommt sowohl das Vorangehen einer anderen
Infektion mit der Folge einer kurzzeitigen Schwéchung der allgemeinen Abwehrlage und

Beglnstigung einer Virusreaktivierung, als auch umgekehrt eine durch die HHV 7-
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Reaktivierung bedingte Alteration des Immunsystems mit nachfolgender (Super-) Infektion in
Frage.

Ein klassisches Beispiel fir eine Infektion, die eine transitorische Schwachung des zelluldren
Abwehrsystems bewirkt und damit eine Gelegenheit zur Reaktivierung latenter Infektionen
bietet, sind die Masern. Suga et a. (1992) fanden bel 18 von 50 Kindern (40 %) einige
Wochen nach ihrer Masern-Primoinfektion mit einem signifikanten Anstieg der HHV 6-
Antikorpertiter Zeichen fir die Reaktivierung einer latenten HHV 6-Infektion [82]. In einigen
Falen gelang die Virusisolierung aus den Lymphozyten. Der HHV 7-Reaktivierung 10
Wochen nach einer Masernerkrankung (Patientin 16) liegt aller Wahrscheinlichkeit die
gleiche Atiologie zugrunde.

Eventuell treten einige Krankheitsbilder nur durch eine Kombination von Infektionen
bestimmter Erreger auf [85]. So beobachteten wir 2 @hnliche Krankheitsverlaufe einer
ausgepragten zervikalen Lymphadenitis mit beginnender Einschmelzung. In beiden Félen lag
eine Zweifachinfektion durch HHV 7- und (3hamolysierende Streptokokken der Gruppe A
vor.

Bel den 22 Patienten mit aktiver HHV 7-Infektion beobachteten wir kein einheitliches
Krankheitsbild. Die Symptome betrafen den Respirationstrakt, lymphatische Organe, die
Haut, das ZNS und den Gastrointestinaltrakt. Am Beginn der Erkrankung stand in der Regel
ein rascher Fieberanstieg zunédchst meist ohne weitere klinische Zeichen fir eine akute
Infektion oder mit katarrhalischen Prodromi. Sortiert in einer Relhe mit abnehmender
Haufigkeit traten Pharyngitis, Fieber, Lymphknotenschwellungen, makulopapuldse
Exantheme, Herpangina/Nagayama-Papeln, Rhinitis, Zeichen einer akuten respiratorischen
Erkrankung, Splenomegalie, neurologische Symptome, eitrige Angina, Otitis media,
Erbrechen, Hepatomegalie, Diarrhoe und Sinusitis auf. Als Komplikation kam es bei mehr als
einem Funftel der Patienten (22,7 %) zu bakteriellen (Super-) Infektionen in Form von
Pneumonien, Sinusitis und purulenter Otitis.

Dabel unterschieden sich die Art und Haufigkeit der Krankheitsmanifestationen bel HHV 7-
Primoinfektion (Gruppe I, n = 14) nicht signifikant von denjenigen bei HHV 7-Reaktivierung
(Gruppe Il, n = 6). Das Exanthema subitum mit 3 (-5) Tage hohem Fieber, kritischer
Entfieberung innerhalb weniger Stunden, wahrend der Fieberphase Zeichen einer erhthten
zentralnervdsen Irritabilitét (nicht selten Fieberkrampfe) und Auftreten eines stammbetonten

Exanthems nach der Entfieberung war zunéchst ausschliefdlich als ,typische® Manifestation



einer HHV 6 Erkrankung bekannt. Aber bereits vor knapp 50 Jahren, ohne Kenntnis der
Atiologie dieses Krankheitsbildes, wurde von Mébus et a. (1959) beobachtet, dass einige
Kinder mehr as einmal eine Exanthema subitum- Erkrankung durchmachen [67]. Nunmehr
gilt auch als gesichert, dass auch das HHV 7 das klinische Bild eines Exanthema subitum
hervorrufen kann, die bisher einzige bekannte Assoziation zu einem bestimmten
Krankheitshild [5, 90, 95].

Das Auftreten von  unspezifischen  katarrhalischen — gastrointestinalen  und
Respirationstrakterkrankungen mit nur leichtem oder ganz ohne Fieber und ohne die
Ausbhildung eines Exanthems wéhrend einer HHV 7-Infektion wurde ebenfalls beschrieben
[20]. Weiterhin beobachtet wurden Einzelfdlle von Hepatitis [48], ein Mononukleosis-like-
Syndrom [19], das klinische Bild einer chronischen EBV-Infektion mit hamato-
phagozytischem Syndrom [55], eine akute infantile Hemiplegie [94] und eine fatale
Enzephalitis[11].

Weitgehend dhnelt das Krankheitsspektrum der fur die HHV 7Erkrankung beschriebenen
Krankheitsmanifestatioren dem fir die HHV 6-Infektion bekannten. Das Exanthema subitum
stellt die charakteristischste, aber wohl nicht die haufigste Manifestation einer HHV 6
Infektion dar [107]. Breese Hall et al. (1994) beobachteten in einer prospektiven Studie mit
160 HHV 6-primoinfizierten Patienten nur in 17 % der Falle dieses Krankheitshild. Deutlich
haufiger waren Erkrankungen des oberen Respirationstraktes mit 41 % und gastrointestinale
Symptome bel einem Drittel der Patienten [17]. Die meisten initialen HHV 6-Infektionen bei
sonst gesunden Kindern verlaufen benigne. Komplikationen konnen verschiedene
Organsysteme betreffen. Mit Abstand am haufigsten sind Fieberkrampfe, aber auch andere
Storungen des zentralen Nervensystems wie Meningitis [51], Enzephalitis [6, 21, 39, 53] oder
»Enzephalopathie® treten auf. In Einzelféllen wurden Manifestationen wie Arthritis [17],
Hepatitis [4], Granulo- und Thrombozytopenie [17, 99] und ein Mononukleose-ahnliches
Krankheitsbild [2] beobachtet. Jedoch geht man sowohl bel HHV 6 a's auch bel HHV 7 davon
aus, dass die Mehrzahl der Kinder ihre Immunitét subklinisch als sogenannte , stille Feiung®
erwirbt.

Fieber as eines der haufigsten klinischen Symptome trat bel 81,8 % aler unserer Patienten
mit HHV 7Erkrankung auf und hielt durchschnittlich 3,1 Tage (Range G7 Tage) an. Die
durchschnittliche maximale Korpertemperatur lag bei 39,2 ° C (Range 37,3- 40,5°C). Diese

Werte liegen in einem &hnlichen Bereich wie bel 22 japanischen Patienten mit HHV 7-
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Primoinfektion, wo die durchschnittliche maximale Korpertemperatur 38,9 °C und die
Fieberdauer im Mittel 2 Tage betrug [95]. Bel einer Untersuchung von 8 amerikanischen
Patienten mit HHV 7Primoinfektion lag die durchschnittliche maximale Korpertemperatur
mit 39,8 °C etwas hoher [20]. Die Fallzahlen in allen vorliegenden Studien sind klein,
wodurch Unterschiede in der Patientenselektion besonders zum Tragen kommen.

Zwischen der Gruppe der HHV 7-Primoinfektionen und der Gruppe der HHV 7-
Reaktivierungen gibt es keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich der
durchschnittlichen Anzahl der Fiebertage (Gruppe | 2,6 Tage/ Gruppe Il 4,0 Tage) bzw. der
durchschnittlichen Fieberhohe (Gruppe | 39,1° C/ Gruppe Il 39,5°C). Alle Kinder der Gruppe
| a(HHV 7-Primoinfektion < 2 Jahre) hatten im Verlauf ihrer Erkrankung Fieber, aber nur die
Hélfte der Patienten der Gruppe | b (HHV 7-Primoinfektion > 2 Jahre) (Differenz ist nicht
statistisch signifikant, p = 0,55). Insgesamt trat bei den Kleinkindern mit aktiver HHV 7
Infektion haufiger Fieber auf als bel den jugendlichen Patienten. Dieser gegenlaufige
Zusammenhang zwischen Patientenalter und Fieber war statistisch signifikant (p = 0,024).
Knapp die Hélfte der Patienten (10 von 22) entwickelte im Krankheitsverlauf ein Exanthem.
Im Gegensatz zu manchen arderen durch Herpesviren hervorgerufenen Hauterscheinungen
wie Varizellen, Herpes zoster, Herpes labialis, wo eine Diagnosestellung allein anhand des
charakteristischen Hautbildes mdglich ist, handelte es sich um uncharakteristische
Exantheme, wie se auch be HHV 6-, CMV-, EBV-, Adenovirus- und
Enteroviruserkrankungen auftreten konnen.

In 9 der 11 Fdlle sellten sich die Effloreszenzen makulopapulés mit vorzugsweise
stammbetonter Lokalisation dar. Die Hauterscheinungen traten zwischen dem 1. und 7.
Krankheitstag auf. Diese scheinbar grof3e zeitliche Variabilitdt kann auch daraus resultieren,
dass der genaue Infektionszeitpunkt nicht bekannt ist und die Wahrnehmung der ersten
Symptome gerade bei einem milden Krankheitsverlauf stark von der individuellen
Beobachtung abhangig ist. Die Dauer bis zur Rickbildung des Exanthems variierte zwischen
wenigen Stunden und 10 Tagen.

Bel Patient 22 traten im Anschluss an eine kurze fieberhafte Erkrankung kleine
erythrosqguamodse Herde am Korperstamm auf. Es wurde die Diagnose einer Pityriasis rosea
gestellt. Die Assoziation zwischen dem HHV 7 und der Pityriasis rosea ist umstritten. Drago
et al. (1997) wiesen HHV 7 in Hautbiopsien, Plasma und Leukozyten von 12 Patienten mit
Pityriasis rosea mittels PCR nach [38]. Aus dem Nachweis der HHV 7-PCR im Plasma, als
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Reflektion einer aktiven Virusreplikation, wurde von den Autoren eine kausale Rolle des
HHV 7 in der Pityriasis rosea geschlussfolgert. In einer Reihe anderer Studien wurde HHV 7
im Vergleich zu gesunden Probanden oder Patienten mit anderen Hauterkrankungen in
gleichem Mal3e oder auch in geringeren Prozentsétzen gefunden [28, 58, 63, 108]. In der
Atiologie der Pityriasis rosea scheinen somit neben dem HHV 7 weitere Erreger zu
existieren.

Bel der 21-jdhrigen Patientin, die auf Grund eines schweren Anfalldeidens im Rahmen ihrer
neurodegenerativen Stoffwechselerkrankung mit einer Kombination mehrerer Antiepileptika
behandelt wurde, trat 3 Wochen nach dem Beginn der Einstellung auf ein anderes
Antiepileptikum ein ausgeprages Exanthem auf, welches in wechselnder Lokalisation tber 8
Tage sichtbar war. Anhand der paraklinischen Parameter gab es keinen Hinwels fir eine
Beteiligung innerer Organe. Differentialdiagnostisch kamen neben einer direkten
erregerbedingten Atiologie oder indirekten Effekten im Sinne einer Infektions-assoziierten
Hypersensitivitét auch medikamenten-allergische Reaktionen in Frage. Der Krankheitsverlauf
mit spontaner Ruckbildung des Exanthems unter der gleichbleibenden Medikation unterstiitzt
den Verdacht auf einen direkten Zusammenhang mit der HHV 7-Primoinfektion. Die
Hypothese, dass virde Infektionen zu einer Disposition fur schwere kutane Reaktionen
fahren, wird unter anderem durch die schon lange bekannte Assoziation von Exanthemen
nach der Behandlung mit Ampicillin bei Epstein-Barr-Virus-Infektion gestitzt [74]. Auch das
HHV 6 steht in der Diskussion, eine Rolle bei der Auslésung des schweren Medikamenten
induzierten Hypersensitivitdtssyndroms zu spielen [33, 34, 87]. Die Pathogenese dieses durch
dieklinische Trias: Fieber, Exanthem und Beteiligung innerer Organe definierten Erkrankung
ist ungeklart [86]. Mit Modellen auf immunologischer bzw. molekularbiologischer Ebene
werden Interaktionen zwischen Erregern und Medikamenten oder ihren Metaboliten
zusammen mit einer individuellen Disposition diskutiert.

Die Beteiligung des lymphatischen Gewebes als Krankheitssymptom sichtbar durch eine
tellweise erhebliche Schwellung von Lymphknoten, Milz oder Leber wird bei allen
Erkrankungen durch Erreger der Herpesvirusfamilie beobachtet. Am héufigsten war bei den
aktiven HHV 7-Infektionen der lymphatische Rachenring in Form einer Pharyngitis (86 %),
einer ,Herpangina* (45 %) und einer Tonsillitis (23 %) betroffen. Die Herpangina ist durch
kleine aphthenghnliche Lasionen an den Gaumenbtgen in der Regel im Rahmen einer

Enterovirusinfektion charakterisiert. Bei Nagayama-Papeln hingegen handelt es sich um meist
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Zu Beginn der Fieberphase erscheinende hirsekorngrof3e Papeln an der Schleimhaut des
weichen Gaumens. |hr Auftreten wurde bis zum jetzigen Zeitpunkt nur be HHV 6-
Infektionen registriert und tritt in ca. 65 % der Félle auf [75]. Bei 3 unserer Patienten mit
aktiver HHV 7-Infektion wurden Nagayama-Papeln beobachtet. Es bleibt weiterhin zu
vermuten, dass wegen des geringen Bekanntheitsgrades die Nagayama-Papeln von den
untersuchenden Arzten als Herpangina fehlgedeutet wurden. Die nach ihrem Erstbeschreiber
benannten Veranderungen wurden schon im Zusammenhang mit dem Krankheitsbild des
Exanthema subitums gesehen, bevor die Atiologie dieser Erkrankung geklart war [68]. Damit
ist es durchaus moglich, dass bereits damals im Rahmen eines durch das HHV 7 verursachten
Exanthema  subitums die fur diese Erkrankung relativ  charakteristischen
Schleimhautverdnderungen beobachtet wurden.

Bei einer (eitrigen) Tonsillitis sollte zunachst an eine bakterielle Atiologie gedacht werden,
die zur Vermeidung von kardialen Komplikationen eine antibiotische Behandlung erfordert.
Bei 5 Fallen mit einer eitrigen Tonsillitis wurden in einem Fall hdmolysierende Streptokokken
der Gruppe A und in 3 Féllen Staphylokokkus aureus aus dem Tonsillenabstrich angeztichtet.
Da Staphylokokkus aureus auch bei etwa 30 % der gesunden Bevdlkerung den Nasen
Rachenraum besiedelt, ist ein direkter dtiologischer Zusammenhang nicht sicher [10].
Lymphknotenschwellungen traten sowohl lokal (59 %) as auch generdisiert (27 %) auf. Ein
Drittel der Patienten hatte eine Splenomegalie, knapp ein Funftel zusétzlich noch eine
Hepatomegalie. Eine relevante entziindliche Leberzellschddigung war bel keinem dieser
Patienten nachweisbar. Die HHV 7-Erkrankung kann wie Hashida et a. (1995) und Kawa-Ha
et a. (1993) durch Einzelfallberichte zeigen konnten, auch mit einer Leberfunktionsstérung,
die in beiden Krankheitsverlaufen mit einer Knochenmarkssuppression und einer
Hypogammagl obinémie kombiniert war, einhergehen [48, 55].

Die haufigste Komplikation assoziiert mit der HHV 7-Primoinfektion im Kindesalter ist das
Auftreten von Fieberkrampfen. Ausschlusskriterien fur die Diagnose JFieberkrampf* stellen
ein Alter Uber 6 Jahre, das Vorliegen einer MeningitisEnzephalitis oder das Vorhandensein
einer neurologischen Grunderkrankung dar. Zwischen den einzelnen Studien variiert die
Inzidenz der Fieberkrampfe mit 7 % (1 von 15) bei japanischen Kindern und 75 % (6 von 8)
bei amerikanischen Kindern erheblich [20, 84]. In unserer Untersuchung liegt der Anteil der
Krankheitsverlaufe mit Fieberkrampf bei HHV 7-Primoinfektion unter der Anwendung der

obengenannten Kriterien ba 22 % (2 von 9). Betrachtet man die Gesamtheit der
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Fieberkrampfe, so treten 20-30 % in Assoziation mit einer HHV 6-Infektion auf [9, 17, 80].
Trotz der erheblich differierenden Zahlen ist zu erwarten, dass HHV 7Infektionen einen
vergleichbaren Antell haben.

Kondo et a. (1993) und BreeseHall et al. (1994) wiesen bei einzelnen Patienten mit
Fieberkrampfen HHV 6DNA im Liquor nach [17, 62]. Bel Prasenz der HHV 6DNA im
Liquor zeigte sich eine Tendenz zu einem erhthten Risiko fur rekurrierende Krampfanféle
[62]. Im Gegensatz dazu fanden Teach et a. (1999) in keiner Liquorprobe von 23 Patienten
mit Fieberkrampf HHV 6- oder HHV 7-DNA [92].

Die wirkliche Relevanz des DNA-Nachweises im Liquor ist angesichts der Tatsache, dass
auch bei Gesunden das ZNS fiur das HHV 6 und das HHV 7 regelmaliig einen Persistenzort
darstellt, schwierig einzuordnen. Sowohl HHV 6 as auch HHV 7 zeigen diesen
Neurotropismus und wurden in 43 % bzw. 37 % im Hirngewebe von Verstorbenen
nachgewiesen, ohne dass eine neurologische Erkrankung vorlag [23, 24]. Im Gegensatz zu
HHV 6 scheint die Verteilung von HHV 7 im Gehirn auf eine Lokalisation beschrankt zu
sein, jedoch ohne dass eine bestimmte anatomische Prédilektionsstelle gefunden wurde. In
einer grofRen amerikanischen Studie wurde bei 13 % von 668 Patienten ohne neurologische
Erkrankung HHV 6:DNA im Liquor nachgewiesen [16]. Dabei gibt es Hinweise auf einen
grofieren relativen Neurotropismus der Variante A des HHV 6, da diese nur 1 % des Anteils
der HHV 6-DNA in Lymphozyten, aber einen Anteil von 17 % der HHV 6-DNA im Liquor
ausmacht. Damit persistiert HHV 6 A zu einem Uberwiegenden Teil ausschliefdlich im
Liquor/ZNS. Ob diese Tatsache eine klinische Bedeutung hat, ist bis jetzt unklar.

Bel 2 der 22 Patienten mit aktiver HHV 7-Infektion wurde anhand der klinischen Symptome
(Krampfanfall bzw. Vigilanzveranderung) in Kombination mit der Liquorzytologie bzw.
MRT- und EEG-Befunden, die Diagnose Enzephalitis gestellt. In beiden Fallen handelte es
sich um eine HHV 7-Reaktivierung, die in einem dieser Félle durch die 10 Wochen
zurickliegende Masernerkrankung begunstigt wurde. Diese Patientin  zeigt in den
Nachuntersuchungen eine  psychomotorische  Entwicklungsverzogerung und  eine
symptomatische Epilepsie.

Bel der klinischen Diagnose einer Enzephalitis ergibt sich bei gleichzeitigem Vorliegen einer
aktiven HHV TZInfektion der dringende Verdacht auf einen &tiologischen Zusammenhang,
besonders dann, wenn andere in Frage kommende Erreger nicht nachweisbar sind. Fir diese

diagnostische Fragestellung ist die Liquoruntersuchung auf das Vorliegen von HHV 7- DNA
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oder die intrathekale Produktion von HHV 7-Antikorpern Mittel der Wahl. Ein Kritikpunkt in
diesem Zusammenhang ist, dass bei den beiden Patienten mit Enzephalitis im Rahmen einer
HHV 7-Reaktivierung diese Untersuchungen leider fehlen. Obwohl selbst ein negativ
ausgefallenes Untersuchungsergebnis den Verdacht auf die Assoziation der HHV 7-Infektion
und der neurologischen Symptomatik zwar abschwéchen, aber bei eindeutiger Klinik und
fehlendem anderen Erregernachweis nicht mit Sicherheit ausrdumen kann. Auch ein positives
Ergebnis beweist auf Grund der Neuropersistenz des HHV 7 diesen Zusammenhang nicht.
Eine Reihe weiterer Fallberichte unterstreicht den Verdacht, dass HHV 7 ein neuropathogenes
Potential sowohl bei immunsupprimierten als auch bei immunkompetenten Patienten besitzt.
2 Félle mit HHV 7-Primoinfektion kompliziert durch Krampfanfélle und akute Hemiplegie, 1
Fal mit HHV ZPrimoinfektion und Enzephalitis, 1 Fall einer HHV 7ZPrimoinfektion bel
einem Erwachsenen mit Enzephalitis und schlaffer Lahmung und eine Enzephalitis mit
fatalem Ausgang bei einem stammzelltransplantierten Kind wurden berichtet [11, 22, 95, 98].
Die Mehrzahl der immunkompetenten Patienten wurde wieder vollsténdig gesund, bei
wenigen blieben neurologische Folgeschaden, wie z.B. Paresen, zurlick.
Betrachtet man die Gesamtheit aller ermittelten Symptome, so kristallisieren sich bestimmte
haufiger vorkommende Kombinationen heraus. Auf Grund dieser Feststellung erfolgte hier
durch uns die Beschreilbung von 4 verschiedenen Verlaufsformen bei einer HHV 7-
Erkrankung. Beobachtet wurden:
Eine dem durch das HHV 6 verursachten Exanthema subitum —&hnliche
Erkrankung mit 3 (5) Tagen hohem Fieber und kritischer Entfieberung innerhab
weniger Stunden, wahrend der Fieberphase Zeichen einer erhdhten zentralnerviosen
Irritabilitét und Auftreten eines stammbetonten Exanthems nach der Entfieberung. Die
Ausbildung des Exanthems fuhrt zur Diagnosestellung, kann aber bei der Sonderform
Exanthema subitum sine exanthemate fehlen
Ein M ononukleose-ahnliches Krankheitshild mit hohem Fieber, Lymphadenopathie,
Angina, Pharyngitis und weiteren unterschiedlich haufigen Symptomen wie
Splenomegalie, Hepatomegalie und Exanthem.
Krankheitsverlaufe mit ener im Vordergrund stehenden  neurologischen
Symptomatik, die aus der jeweiligen Lokalisation des entziindlichen ZNS-Prozesses

resultiert. Fieberkrdmpfe nehmen insofern eine Sonderstellung ein, als dass sie nach
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heutigem Kenntnisstand nicht durch eine direkte Invasion eines Erregers in das 2NS
zustande kommen.

Ein Tell der Patienten zeigte einen katarrhalischen Erkrankungsverlauf. Leichtes
Fieber war kombiniert mit milden gastrointestinalen oder respiratorischen
Symptomen, ohne dass eine typische Organmanifestation auftrat.

(Am weitaus haufigsten verlauft die HHV 7-Infektion subklinisch as sogenannte
»Stille Feiung”, bei der der Infizierte seine Immunitdt ohne eine klinische Erkrankung

erwirbt.)

Grenzen zwischen den verschiedenen Verlaufsformen existieren nicht, haufig kommen
Kombinationen vor. So traten von 9 Exanthema subitum-dhnlichen Krankheitsverldufen 4
zusammen mit einer Mononukleose-dhnlichen Symptomatik auf. Respiratorische oder
gastrointestinale katarrhalische Symptome gingen bei knapp der Hélfte der Patienten einer
Exanthema stbitum- oder einer Mononukleose-ahnlichen Erkrankung voraus. Es entstand der
Eindruck, dass bei neurologischen Krankheitsmanifestationen seltener katarrhalische
Prodromi am Respirations- und Gastrointestinaltrakt auftreten.

Alle Krankheitsverlaufe konnen durch eine Zwelitinfektion verandert oder durch bakterielle
Superinfektionen in Form von Pneumonien, Otitis media purulenta oder Sinusitis kompliziert
werden.

Manifestationen wie die Pityriasis rosea, die nur bei einem der Patienten auftrat, wurden nicht
ds eigene Verlaufsform eingeordnet. Ein weiterer Krankheitsverlauf konnte, wegen der durch
die Grundkrankheit (Zeroidlipofuszinose) bedingten Komplexitdt der Erkrankung, keiner der
4 Verlaufformen zugeordnet werden.

Die Krankheitsverlaufe kommen gleichermal3en bei der HHV 7-Primoinfektion und der HHV
7-Reaktivierung vor. Bei den geringen Fallzahlen erweist sich die Beobachtung, dass die
beiden entzindlichen ZNS-Manifestationen bel Patienten aus der Gruppe der HHV 7-
Reaktivierungen auftraten, als nicht statistisch signifikant. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie unterstreichen die Hypothese von Bruns et a. (2000), dass ein Zusammenhang
zwischen dem Patientenalter und der Art des Krankheitsbildes besteht [19]. So ist der
Exanthema subitum-dhnliche Verlauf invers mit dem Patientenalter korreliert (p= 0,021).
Betrachtet man den einfachen und den mit einer Mononukleose-Symptomatik kombinierten

Exanthema subitum-Verlauf gemeinsam, so zeigt sich diese Korrelation noch deutlicher
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(p= 0,002). Im Gegensatz dazu titt eine reine Mononukleose-Symptomatik eher bel dteren
Kindern auf (p= 0,008). Die katarrhalische Verlaufsform der HHV 7-Erkrankung kommt in
jedem Alter vor.

Bel der Auswertung der paraklinischen Daten suchten wir besonders nach charakteristischen
Blutbildveranderungen, die in der Lage sind, den klinischen Verdacht auf eine HHV 7-
Erkrankung zu unterstiitzen. Hilfreich fur den Arzt wére eine typische Blutbildkonstellation
bereits zu Krankheitsbeginn, wo bis auf hohes Fieber weitere Symptome, die einen
Riickschluss auf die Atiologie der Erkrankung zulassen wiirden, oft fehlen. Dieses ware eine
einfache, kostenglnstige und leicht verfligbare Methode.

Dass beim Exanthema subitum Blutbildveranderungen auftreten, ist schon langer bekannt und
wurde erstmalig 1921 von Veeder et al. beschrieben [67, 68, 96]. Nach der Entdeckung ,, des"
Exanthema subitum Erregers konnte nachgewiesen werden, dass bei einr HHV 6 —
Erkrankung das Auftreten einer Granulozytopenie (mit konsekutiver Lymphozyten
vermehrung) bei Erscheinen des Exanthems einen recht krankheitsspezifischen Befund
darstellt. Zusétzlich wurde am ersten Exanthemtag noch eine signifikante Erniedrigung der
Thrombozytenzahlen beobachtet. Bei den nicht-exanthematischen HHV-6 Erkrankungen
konnte diese Blutbildkonstellation aus unklaren Griinden nicht nachgewiesen werden [99]. In
einigen Studien wurde im Rahmen einer HHV 6 Erkrankung eine Erniedrigung, in anderen
aber auch keine Beeinflussung der Leukozytenzahlen beschrieben [17, 99].

Torigoe et a. (1995) wiesen bei 22 Patienten mit HHV 7-Primoinfektion signifikant
erniedrigte Leukozyten und Thrombozytenzahlen in der akuten Phase der Erkrankung nach
[95]. In der vorliegenden Studie konnte weder bei der Gesamtheit der Patienten mit aktiver
HHV 7-Infektion (n=22), noch bei der Gruppe der HHV 7-Primoinfektionen (n=14) bzw.
HHV 7-Reaktivierungen (n=6), eine signifikante Erniedrigung der Leukozytenr bzw.
Thrombozytenzahlen nachgewiesen werden. Jedoch beobachteten auch wir bei einem Teil der
Patienten einen Abfal der zu Beginn der Erkrankung normalen oder leicht erhohten
Leukozytenzahlen bis auf einen Tiefstwert zwischen dem 3. und 6. Krankheitstag. Da die
Werte dabei in der Regel innerhalb des atersabhéngigen Normbereiches liegen, ist die
Gesamt-Leukozytenzahl nach unseren Erfahrungen kein zuverlassiger Parameter fur die
Diagnose einer HHV 7-Erkrankung.

Im Verlauf der HHV 7-Erkrankung traten bei den Patienten Verschiebungen zwischen den

Anteilen der Leukozytensubpopulationen auf. Dabei unterschied sich das Verhaten der
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hadmatologischen Parameter bel den Kleinkindern deutlich von dem dterer Kinder. Bei den
Patienten bis ca. zum 2. Lebengahr (entspricht Gruppe | a und Gruppe I1) kam es unabhangig
von der Verlaufsform der HHV 7Erkrankung nach der ersten akuten Krankheitsphase zu
einem signifikanten Anstieg der absoluten und relativen Lymphozytenzahlen (p = 0,004 bzw.
p< 0,001). Die absoluten und relativen Granulozytenzahlen zeigten ein gegenléufiges
Verhalten (p<0,001). Die niedrigsten Granulozytenzahlen wurden zwischen dem 3 und 6.

Krankheitstag beobachtet. In 6 Fallen trat dabel eine Granulozytopenie auf.

Bel den dlteren Kindern (Gruppe | b) fielen die Granulozytenzahlen wéahrend der Erkrankung
nur leicht ab (nicht statistisch signifikant), lagen aber tUber den gesamten Krarkheitsverlauf im
oberen Normalbereich. Auch der Anstieg der Lymphozytenzahlen war nicht statistisch
signifikant.

Was die Ursache fur das unterschiedliche Verhaten der hématologischen Parameter in den

verschiedenen Altersstufen darstellt, ist unklar. Ob es sich um eine HHV 7 Primoinfektion
oder eine HHV 7-Reaktivierung handelt, scheint keinen Einfluss zu haben, da bei den
Kleinkindern die ,typische* Befundkonstellation bei beiden Formen auftritt. Eine
Abhangigkeit vom Verlauf der HHV 7-Erkrankung besteht nur scheinbar, da die
Mononukleose-ghnlichen Krankheitsverlaufe ausschliefdlich bei den é&lteren Patienten
vorkommen. Der Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen kann auch nicht durch ein
haufigeres Auftreten von Mehrfachinfektionen bzw. bakterielle | nfektionen erklart werden, da
die Haufigkeit in etwa gleich ist. Eine denkbare Ursache wére eventuell eine Verénderung

von Abwehrmechanismen durch die Reifung des Immunsystems mit zunehmendem Alter. Die
Frage bis zu welchem Alter es zu dem , erkrankungstypischen” Blutbildbefund kommt, kann
anhand unserer Daten nicht beantwortet werden, da unter unseren Patienten der Altersbereich
der 3— 5 jahrigen nicht vertreten ist.

Die Blutbildkonstellation: Granulozytopenie mit konsekutiver Lymphozytenvermehrung bel

den Patienten mit aktiver HHV 7-Infektion unterhalb des 3. Lebengahres stellt einen relativ
krankheitsspezifischen Befund dar, der aber in gleicher Weise bel den Patienten mit HHV 6
induziertem Exanthema subitum zu beobachten ist. Dieser Befund tritt bei der HHV 7
Erkrankung unabhéngig davon auf, ob die Erkrankung mit oder ohne Exanthem verlief. Da
sich das typische Differentialblutbild erst zwischen dem 3. und 6. Tag der Erkrankung
entwickelt, bietet es im Stadium der akuten Krankheit, wenn vom untersuchenden Arzt die

atiologische Klarung des oft hohen Fiebers gefordert wird, nur wenig Hilfe bel der
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Diagnosefindung. Bei den Patienten jenseits des Kleinkindesalters blieben die
Granulozytenzahlen im oberen Normalbereich, bel gleichzeitig nur geringem Anstieg der
Lymphozyten, daraus resultierte kein charakteristischer Blutbildbefund.

Esist moglich, dass durch die Tatsache, dass bei einem grof3en Teil der Patienten eine weitere
Infektion vorlag, der HHV 7-bedingte Einfluss auf die hdmatologischen Parameter Uberdeckt
wurde. Ein weiteres Problem bestand darin, dass die Blutentnahmen nicht zu festgelegten
Zeitpunkten erfolgten und der genaue Krankheitsbeginn anamnestisch nicht immer sicher zu
eruieren war, damit ist eine ,parallele” Analyse der Befunde nur anndherungsweise moglich.
Die Situation, dass sich ein Patient bei einer Erkrankung im Kindesalter mit mehr als einem
Erreger auseinandersetzt und ein manchmal unklarer Krankheitsbeginn, spiegelt jedoch die
klinische Redlitat wieder. Um die ausschliefdlich durch HHV 7-verursachten Effekte auf
bestimmte Blutzellen sicherer beurteilen zu konnen, ist die Analyse von Patienten mit
aleiniger HHV 7-Infektion gegenliber einer Vergleichsgruppe erforderlich.

Aus der Fahigkeit des HHV 7 CD 34+ Stammzellen des Knochenmarks zu infizieren, kénnte
das Potential fur Verénderungen in der Hamatopoese resultieren [46, 66]. In vitro beeinflusste
das HHV 7 die Fahigkeit der Stammzellen zur weiteren Differenzierung negativ [46]. HHV 6
supprimierte in einer in vitro-Untersuchung alle 3 Linien der Hamatopoese, HHV 7 zeigte im
Gegensatz dazu keinen knochenmarkssuppressiven Effekt [106]. Bei
knochenmarkstransplantierten Patienten wurde ein verzogertes Engraftment beobachtet, wenn
eine HHV 6-Reaktivierung auftrat. Ein Zusammenhang zwischen dem verzogerten
Knochenmarks-Engraftment und den anderen untersuchten Herpesviren (HHV 7, EBV,
CMV) fand sich nicht [97].

Die bei weitem Uberwiegende Zahl aller Menschen erwirbt ihre Immunitét gegen das HHV 7,
ohne dass es zu einer schweren Erkrankung kommt. Eine Therapienotwendigkeit ergibt sich
also nur selten z.B. be ZNS-Manifestationen, da in diesem Fall neurologische Defizite
beflrchtet werden missen, bei Vorliegen einer Hepatitis mit Funktionseinschrankung oder bei
Auftreten einer Knochenmarkssuppression. Bei immunsupprimierten Patienten sollte die
Entscheidung Uber eine virustatische Therapie bei Nachweis einer aktiven HHV 7-Infektion
nach strengeren Kriterien erfolgen, da nicht wie normalerweise, eine selbstlimitierender
Verlauf der Erkrankung erwartet werden kann und gleichzeitig indirekte Effekte des HHV 7
als Kofaktor bei der Reaktivierung anderer Herpesviren zu befirchten sind. Eine validierte

Therapie gibt es aber bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht. Virustatika mit bekannter Aktivitét
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gegen andere Herpesviren wurden hinsichtlich ihres Effektes auf das HHV 7-Wachstum
untersucht. Dabei zeigten die durch eine Inhibierung der Thymidinkinase funktionierenden
Medikamente (Acyclovir etc.) keine Wirkung. Das Virus reagierte sensibel auf enige
Nukleosidphosphonate wie Cidofovir und Foscarnet. S2242, ein Isomer des Guaninanal ogons
Ganciclovir, war der stérkste Inhibitor [32] Bisher existieren einige Fallberichte, die ein
Ansprechen des HHV 7 auf die antivirde Therapie wahrend der Behandlung von CMV-
Erkrarkungen maoglich erscheinen lassen. Von 4 Patienten mit gleichzeitigem CMV und
HHV 7-Nachweis nach einer alogenen Knochenmarkstransplantation wurde 1 von 2
Patienten nach Ganciclovir- und 2 von 2 Patienten nach Foscarnettherapie HHV 7-DNA
negativ [97]. Prospektive Doppelblindstudien werden erforderlich sein, um die antivirale
Wirkung der genannten Virustatika in vivo zu sichern.

Die weitere Sammlung aler durch das HHV 7-verursachten Erkrankungen wird die
Notwendigkeit der Entwicklung eines HHV 7- Therapieschemas fur die Behandlung der
schweren Krankheitsmanifestationen unterstreichen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Das humane Herpesvirus 7 (HHV 7) ist wie die schon langer bekannten Mitglieder der
Gruppe der [-Herpesviren (CMV und HHV 6) weltweit verbreitet und der bel weitem
Uberwiegende Teil der Bevolkerung erwirbt seine Immunitét ohne eine Erkrankung bis zum
Erwachsenenalter.

In der vorliegenden Arbeit wurde die HHV 7Seroprévalenz (IgG) mit Hilfe der HHV 7
Antikorperbefunde von 547 Kindern und Jugendlichen, die wegen einer akuten oder der
Exazerbation einer chronischen Erkrankung in der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin der
Universitdt Greifswald behandelt wurden, fir die Region Vorpommern ermittelt. Danach
besitzen mehr as 2/3 aller Neugeborenen eine mutterliche Lethimmunitét. Nach dem Verlust
der maternalen Antikorper bis etwa zum 6. Lebensmonat steigt die HHV 7-Seropravalenz.
Der Zeitraum mit dem groften HHV 7-Ansteckungsrisiko liegt im Vergleich zu dem
entsprechenden Zeitraum fir das HHV 6 etwas spéater zwischen dem 1. und 2. Lebengahr;
danach sind 65 % der Kinder immun. In den folgenden Jahren sind die Kumulationsraten
niedrig und erreichen 80 % im frihen Erwachsenenalter. Die Durchseuchungsraten im
Nordosten Deutschlands liegen im weltweiten Vergleich eher im unteren Bereich, dieses
bedeutet auch, dass sich 1/5 der hiesigen Bevolkerung noch im Erwachsenenater mit dem
HHV 7 infizieren kann. Damit ist auch das Ansteckungsrisko wahrend — ener
Schwangerschaft mit einer moglichen Ubertragung auf den Fetus (pranatale Infektion) groRer
asfur HHV 6.

Wegen dieser selteneren HHV 7-Infektionen aulRerhalb des Kleinkindesalters wurde in
unserer Untersuchung zu den Krankheitsmanifestationen einer HHV 7-Erkrankung im
Gegensatz zu vergleichbaren Studien keine Altersgrenze festgelegt. Bei 22 Kindern und
Jugendlichen wurde eine aktive HHV 7-Infektion nachgewiesen. Die weitere Untertellung in
eine Gruppe mit HHV 7-Primoinfektion (n = 14) bzw. HHV 7-Reaktivierung (n = 6) konnte
in 20 Falen erfolgen.

Im Rahmen der HHV 7-Erkrankung wurde in 45 % der Fale ein Exanthem beobachtet.
Haufiger waren Fieber, eine akute Erkrankung der oberen Atemwege und

Lymphknotenschwellungen. Ein Drittel bzw. ein Finftel der Patienten wies neurologische
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oder gastrointestinale Symptome auf. Dabei unterscheiden sich die Krankheitssymptome bei
der HHV 7-Primoinfektion bzw. der HHV 7-Reaktivierung nicht wesentlich.
Bei der Betrachtung der einzelnen Symptomkomplexe liefen sich 4 verschiedene
Verlaufsformen der HHV 7-Erkrankungen differenzieren:
Eine dem durch das HHV 6 verursachten Exanthema subitum —&hnliche
Erkrankung mit 3 (¢5) Tagen hohem Fieber und kritischer Entfieberung innerhalb
weniger Stunden, wahrend der Fieberphase Zeichen einer erhdhten zentralnervésen
Irritabilitét und Auftreten elnes stammbetonten Exanthems nach der Entfieberung. Bel
der Sonderform Exanthema subitum sine exanthemate fehlt das Exanthem.
Ein M ononukleose-&hnliches Krankheitsbild mit hohem Fieber, Lymphadenopathie,
Angina, Pharyngitis und weiteren unterschiedlich héufigen Symptomen wie
Splenomegalie, Hepatomegalie und Exanthem.
Krankheitsverlaufe mit ener im Vordergrund stehenden neurologischen
Symptomatik, die aus der jeweiligen Lokalisation des entziindlichen ZNS-Prozesses
resultiert.
Ein Teil der Patienten zeigte einen katarrhalischen Erkrankungsverlauf. Leichtes
Fieber war kombiniert mit milden gastrointestinalen oder respiratorischen

Symptomen, ohne dass eine typische Organmanifestation auftrat.

Grenzen zwischen den verschiedenen Verlaufsformen existieren nicht, haufig kommen
Kombinationen vor. Katarrhalische respiratorische oder gastrointestinale Stérungen treten
haufig als Prodromi oder Begleitsymptome der anderen Verlaufsformen auf.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Alter eines Patienten bei HHV 7-Erkrankung
und dem auftretenden Krankheitsbild. So kam ein Exanthema subitum-ahnlicher
Krankheitsverlauf ausschliefdlich im Kleinkindesalter (< 2 Jahre) vor und machte in der
.reinen” Form knapp ein Viertd unserer HHV 7-Erkrankungen aus. Mit vergleichbarer
Haufigkeit trat das Exanthema subitum in Kombination mit Symptomen einer Mononukleose
auf. Im Gegensatz dazu trat eine ,,reine* Mononukleose-Symptomatik eher bel den dteren
Kindern auf (frihestens ab dem 3. Lebengahr, in der Mehrzahl der Félle erst im
Grundschulalter). Die katarrhalische Verlaufsform der HHV 7Erkrankung wurde in allen
Altersstufen beobachtet. Alle Krankheitsverlaufe konnen durch eine Zweitinfektion verandert
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oder durch bakterielle Superinfektionen in Form von Pneumonien, Otitis media purulenta
oder Sinusitis kompliziert werden.

Das Verhdten der hdmatologischen Parameter im Verlauf der HHV 7-Erkrankungen war bei
Kleinkindern und &lteren Kindern verschieden. Bel den Patienten bis zum Alter von etwa 2
Jahren kam es unabhangig von der Verlaufsform der HHV 7Erkrankung und unabhangig
davon, ob es sich um eine Primoinfektion oder eine Resktivierung handelte, zwischen dem 3.
und 6. Krankheitstag zu ener relativ krankheitsspezifischen Blutbildkonstellation:
Granulozytopenie mit konsekutiver Lymphozytenvermehrung (p = 0,001). Bei den dteren
Kindern fehlt dieser bereits von dem HHV 6-induzierten Exanthema subitum bekannte
Befund.

Die aktive HHV TInfektion, die bel unseren 22 Patienten zu einer stationdren Aufnahme
fUhrte, verursachte in der Mehrzahl der Félle eine akute meist hochfieberhafte Erkrankung mit
teilweise erheblicher Beeintréachtigung des Allgemeinzustandes, jedoch ohne dass eine
antivirale Therapie erforderlich gewesen wére. Das Pathogenitétspotential des HHV 7 wird
durch die beiden entziindlichen ZNS-Manifestationen bel Patienten aus der Gruppe der HHV
7-Reaktivierungen deutlich. In einem Fall resultierte daraus eine Folgeerkrankung mit
psychomentaler Retardierung und symptomatischem Anfallsleiden. Damit wird deutlich, dass
bei einer Enzephalitis neben Erregern wie HSV auch an das HHV 7 gedacht werden muss.

Bei schweren Verldufen wére eine Indikation fur eine kausale Behandlung gegeben.
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+ 40,2
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+ -
+ +
+ =
+ -
+ +
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+ +
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Krampfanfalle

+

Tab.11: Ubersicht tiber die klinischen Symptome der einzelnen Patienten (n = 22) mit aktiver HHV 7-Infektion

* Patient 10 (Adenovirusnachweisim Stuhl), Patient 19 (Rotavirus- und Salmonella enteritidis-Nachweisim Stuhl),
Patient 21 (Facialisparese rechts nach Antrotomie)
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Erkrankungsbeginn (1.-5. Krankheitstag)

Krankheitsverlauf/Rekonvaleszenz (6.-10.K rankheitstag)

Pat. | Leukozyten relative Granulozyten relative Lymphozyten|L eukozyten relative Granulozyten relative  Lymphozyten
Nr. Granulozyten- Lymphozyten- Granulozyten Lymphozyten
zahl zahl -zahl - zahl
in Gpt/l in % in Gpt/l in % in Gpt/l in Gpt/l in % in Gpt/l in % in Gpt/l
1 14,2 61 8,7 33 47 92 21 19 76 7.0
2 43 61 26 27 1,2 49 24 12 56 2,7
3 54 50 27 37 20 92 18 17 73 6,7
4* 12,9 53 6,8 35 45 - - - - -
5 42 29 12 60 25 58 33 19 60 85
6 6,6 71 47 20 13 54 33 18 64 34
7 6,6 40 26 48 32 8 21 17 71 57
8 10,8 70 7,6 30 32 95 15 14 82 78
9 31,6 88 27,8 3 09 11,6 53 61 39 45
10 14,2 71 10,1 20 238 63 66 42 25 1,6
11 76 80 61 20 15 16,4 74 12,1 18 29
12 93 84 78 4 04 12,5 78 98 12 16
13 13 68 88 26 34 88 46 40 44 39
14 87 45 39 34 29 85 55 4,7 30 25
15 51 52 27 40 20 10,2 24 24 69 69
16 14,9 63 94 31 46 77 34 26 60 46
17 19,8 84 16,6 9 18 97 51 49 39 38
18 15,1 91 13,7 9 13 54 15 038 67 32
19 12,2 31 38 61 74 89 29 26 65 58
20 13,6 62 10,6 32 43 53 49 26 43 23
21 97 47 46 42 41 82 43 35 53 43
22* - - - - - 83 33 27 63 52

Tab.12: Leukozytenzahl, relative und absolute Lymphozyten- und Granulozytenzahlen zu Beginn der HHV 7-Erkrankung und im Krankheitsverlauf

* Patient 4 ging nicht in die statistische Auswertung ein, da keine Rekonval eszenzwerte vorliegen
* Patient 22 ging nicht in die statistische Auswertung ein, da Werte aus der Akutphase der Erkrankung fehlen
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Pat.

Nr.

NOoO o~ WDNPR

10!
11
12!
13
14
15
16
17!
18!
19
20!
21
22

Erkrankungsbeginn (1.-3. Tag)

L eukozyten- relative relative
zahl Granulozyten- Lymphozyten-
zahl zahl
in Gpt/l in % in%
14,2 61 33
43 61 27
54 50 37
12,9 53 35
4.2 29 60
6,6 71 20
6,6 40 48
10,8 70 30
31,6 88 3
14,2 71 20
7,6 80 20
93 84 4
13 68 26
8,7 45 34
51 52 40
14,9 63 31
19,8 84 9
15,1 91 9
12,2 31 61
97 47 42

Krankheitsverlauf (3-7.Tag)

L euko- relative relative
zytenzahl Granulozyten Lymphozyten
-zahl -zahl
in Gpt/l in% in%

6,3 20 67
33 19 68
5,0 19 72
58 33 60
6,6 48 43

8 21 71
95 15 82
14,2 76 16
6,3 66 25
16,4 74 18
6,6 50 26
71 45 41
47 41 48
11,4 46 35
44 19 74
11,2 30 59
13,6 62 32
6,1 29 65

Rekonvaleszenz (6.-10.Tag)

Leuko- relative rel
zytenzahl  Granulozyten Lymp
-zahl -zahl
in Gpt/l in% in %
9,2 21 76
49 24 56
9,2 18 73
54 33 64
99 25 71
11,6 53 39
18,8 80 10
12,5 78 12
8.8 46 44
85 55 30
10,2 24 69
7,7 34 60
97 51 39
54 15 67
89 29 65
53 49 43
8,2 43 53
83 33 63

ative
hozyten

Tab.13: Leukozytenzahlen, relative Granulozyten- und Lymphozytenzahlen im Verlauf der HHV 7-Erkrankung

I Patienten mit einer CrP-Erhéhung > 50 mg/I, damit sind auch Blutbildverénderungen im Sinne einer bakteriellen Infektion zu erwarten
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