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Zusammenfassung

Schliisselworter

Mononukleose

Dermatologische Erkrankungen gehdren zu den haufigsten reiseassoziierten
Erkrankungen. Einen groBen Stellenwert haben insbesondere virale Infektionen mit
tropischen und subtropischen, aber auch hierzulande vorkommenden Erregern, die
haufig mit Exanthemen und Allgemeinsymptomen einhergehen. Neben genauen
anamnestischen Angaben iiber den Reiseverlauf und mégliche Risikoexpositionen
sowie einer griindlichen klinischen Untersuchung ist insbesondere die Kenntnis tiber
Ianderspezifische Risiken wichtig, um in Kombination mit molekularbiologischen

und serologischen Untersuchungen die korrekte Diagnose zu stellen. Anhand eines
Fallbeispiels gibt dieser Beitrag eine Ubersicht iiber wichtige virusbedingte Exantheme,
die insbesondere bei Reiserlickkehrern auftreten kénnen.

Arbovirosen - Asiatische Tigermiicke - Reisedermatosen - Hand-FuB3-Mund-Erkrankung - Infektiose

Dermatologische Erkrankungen gehdren
zu den haufigsten reiseassoziierten Krank-
heitsbilden [1, 2]. Viren sind hiufige Auslo-
ser von Exanthemen bei Reisertickkehrern
[3]. Sie werden haufig durch Vektoren, z. B.
Micken (Arbovirosen), oder von Mensch
zu Mensch (bertragen. Neben tropischen
und subtropischen Viren gilt es, auch an
hierzulande vorkommende Virusinfektio-
nen zu denken. Die meisten virusbeding-
ten Exantheme sind makulopapulds oder
urtikariell, seltener vesikuldr oder pustu-
16s. Anhand eines Fallbeispiels gibt dieser
Beitrag eine Ubersicht iiber wichtige virus-
bedingte Exantheme, dieinsbesondere bei
Riickkehrern von einer Fernreise auftreten
konnen.

Fallbeispiel

Ein 19-jéhriger Patient stellt sich mit seit
gestern bestehenden, sich rasch ausbrei-
tenden Hautveranderungen am gesamten
Korper vor. Vor 4 Tagen habe er zundchst
ein allgemeines Krankheitsgefiihl und sub-
febrile Temperaturen entwickelt, im Ver-
lauf sei dann Reizhusten dazugekommen,

und die Korpertemperatur sei auf 40°C
gestiegen. Gestern seien seiner Partnerin
dann erstmals auch Hautveranderungen
im Nacken aufgefallen, die sich nun rasch
auf den Rumpf ausgebreitet hatten. Vor
1 Woche sei er von einer 14-tagigen Ur-
laubsreise aus Indonesien zuriickgekehrt,
die er gemeinsam mit einem Kommilito-
nen gemacht habe. Weitere Vorerkrankun-
gen bestiinden nicht. Gegen die Allge-
meinsymptome habe er bereits mehrere
Tabletten Ibuprofen eingenommen. Beim
Blick in den Impfpass des Patienten fin-
den Sie den Nachweis einer doppelten
Impfung gegen das SARS-CoV-2-Virus, ei-
ne Booster-Impfung habe er noch nicht
erhalten. Fiir den Riickflug habe er noch
eine Polymerasekettenreaktion (PCR) auf
das SARS-CoV-2-Virus durchfiihren lassen,
die negativ ausgefallen sei. Ansonsten ist
der Impfpass leer, auf Nachfrage berichtet
der Patient, dass er davor nie einen Impf-
pass besessen habe. Auf der Reise habe
er ungeschitzten Oralverkehr gehabt.
Bei der dermatologischen Untersu-
chung zeigt sich ein makulopapuldses,
teils urtikarielles Exanthem. Bei der intra-
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Abb. 2 A Makulopapuldses Exanthem bei pri-
marer EBV(Epstein-Barr-Virus)-Infektion (infek-
tiése Mononukleose). (Mit freundl. Genehmi-
gung, © J. Bogner, alle Rechte vorbehalten)

oralen Inspektion sind neben geréteten,
vergroBerten Tonsillen und einer belegten
Zunge im Bereich der Wangenschleim-
haut diskrete weiBliche, sandkornartige,
nicht abstreifbare Verdanderungen sichtbar
(@ Abb. 1). Die internistische korperliche
Untersuchung ist unauffallig. Im Labor zei-
gen sich ein maBig erhohtes C-reaktives
Protein (CRP) und erhoéhte Transaminasen
sowie eine diskrete Lymphozytopenie.
Differenzialdiagnostisch  kommt bei
einem makulopapulésen Exanthem mit
akutem Fieber und Allgemeinsymptomen
bei einem Rickkehrer von einer Fernreise
eine Reihe von Erkrankungen in Betracht
(@ Tab. 1).Invielen Féllen liegen diesen Ex-
anthemen Virusinfektionen zugrunde. Im
Folgenden werden wir auf die wichtigsten
Differenzialdiagnosen eingehen.

Abb. 3 A Makulopapuldses Exanthem 7 Tage
nach Einleitung einer Ampicillin-Therapie beiin-
fektioser Mononukleose. (Mit freundl. Genehmi-
gung, © UniklinikKéIn Dermatologie, alleRechte
vorbehalten)

Infektiose Mononukleose und
andere mononukleoseartige
Exantheme

Die durch das Epstein-Barr-Virus (EBV)
verursachte infektiése Mononukleose und
mononukleoseartige Syndrome (bei Infek-
tionen mit dem Zytomegalievirus [CMV],
dem humanen Immundefizienzvirus [HIV]
oder Toxoplasma gondii) werden nicht
selten bei Reiseriickkehrern aus den Tro-
pen diagnostiziert und sollten immer
mit bedacht werden, wenn ein Patient
einen fieberhaften Infekt mit Pharyngitis,
Lymphadenopathie und mdoglicherweise
Hautveranderungen von einer Fernreise
mitbringt, insbesondere nach Sexualkon-
takten [3, 4].

Infektiose Mononukleose

EBV gehort zur Familie der Herpesviren
(humanes Herpesvirus[HHV]-4) und infi-
ziert lymphoepitheliales Gewebe im Ra-
chenraum und periphere B-Lymphozyten.
Es ist fir eine Reihe von Erkrankungen
verantwortlich, darunter die EBV-induzier-

Abb. 1 <« Makulopapu-
|6ses Exanthem (a, ¢, d),
belegte Zunge, weilliche
sandkornartige nicht ab-
streifbare Beldage anden
Wangeninnenseiten (b).
(Mit freundl. Genehmi-
gung, © Uniklinik KdIn
Dermatologie, alle Rech-
te vorbehalten und mit
freundl. Genehmigung [b],
© Alexander Kreuter, alle
Rechte vorbehalten[a, c,
d))

te infektiose Mononukleose (Syn. Pfeiffer-
Driisenfieber), die orale Haarleukoplakie,
Hydroa vacciniforme und eine Reihe von
lymphoproliferativen Erkrankungen (u.a.
B-Zell-Lymphome, Burkitt-Lymphome und
seltene Formen kutaner T-Zell-Lympho-
me). Kirzlich wurde EBV auflerdem als
Trigger fiir die Entwicklung einer multi-
plen Sklerose identifiziert [5]. In entwi-
ckelten Landern haben etwa 95 % der jun-
gen Erwachsenen bereits eine EBV-Infekti-
on durchgemacht [6]. Altersgipfel der Pri-
marinfektion sind die Lebensjahre 1 bis 6
und 14 bis 20, es gibt aber auch Fille in
hoheren Lebensdekaden [7]. Die primére
Infektion erfolgt liber Kontakt mit Speichel
(,kissing disease”).

» Die symptomatische primdre
EBV-Infektion wird als infektiose
Mononukleose bezeichnet

Wahrend die meisten Kinder mit einer pri-
maéren EBV-Infektion entweder keine oder
nur milde Infektsymptome haben, ist die
Infektion bei ca. 50% der Jugendlichen
und jungen Erwachsenen symptomatisch
und wird dann als infektiose Mononukleo-
se bezeichnet. Nach einer Inkubationszeit
von 7 bis 50 Tagen zeigen sich eine Pha-
ryngitis (typischerweise mit grau-weif3li-
chen Beldgen), Fieber, eine (v.a. zervikale)
Lymphadenopathie und bei mehr als der
Halfte der Patienten eine Splenomegalie.
In 10-15% der Félle kommt es zu einem
Exanthem [7, 8]. Es tritt typischerweise 4
bis 6 Tage nach Krankheitsbeginn auf und
kann morbilliform, urtikariell, Erythema-
exsudativum-multiforme(EEM)-artig, vesi-
kuldr oder petechial sein (B Abb. 2; [8, 9]).
Wird eine infektidse Mononukleose un-
ter der Verdachtsdiagnose eines Strepto-
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Tab. 1
und Allgemeinsymptomen

Differenzialdiagnosen fiir makulopapuldse Exantheme bei Reisertickkehrern mit Fieber

Virale Ursachen fiir Exantheme

Nichtvirale Ursachen fiir Exantheme

Mononukleose Exantheme bei
EBV
[@\%
HIV

Arbovirosen (vgl. @ Tab. 2)

Masern

Varizellen

Rételn

Ringelrételn (Erythema infectiosum)
Atypische Hand-Ful3-Mund-Erkrankung
SARS-CoV-2-Virus

Bakterielle Infektionen
Lues
Rickettsiosen
Leptospirose
Typhus abdominalis

Makulopapuldses Arzneimittelexanthem
DRESS

megalievirus, HIV humanes Immundefizienzvirus

DRESS ,drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms*, EBV Epstein-Barr-Virus, CMV Zyto-

kokken-Infektes mit Amoxicillin behandelt,
tritt 7 bis 10 Tage nach Beginn der Einnah-
me bei 90-100% der Patienten ein ma-
kulopapulses Exanthem auf (@ Abb. 3).
Pathogenetisch wird hierfiir eine transien-
te virusinduzierte Immunalteration ange-
nommen, in deren Folge es zu einer Hy-
persensitivitdt gegen Antibiotika kommt
[10]. Da dieses Exanthem hdufig mit ei-
ner Amoxicillin-Allergie verwechselt wird,
sollte nach abgeheilter Infektion eine all-
ergologische Testung erfolgen. Weiterhin
konnen bei Patienten mit einer priméren
EBV-Infektion schmerzhafte genitale Ulze-
rationen auftreten (besonders bei jungen
Madchen) [11, 12]. Andere parainfektiose
kutane Veranderungen, die mit einer pri-
maren EBV-Infektion assoziiert sind, um-
fassen das Gianotti-Crosti-Syndrom, das
EEM und die Pityriasis lichenoides [13].

Komplikationen einer infektiosen Mo-
nonukleose sind eine Atemwegsobstrukti-
on durch ausgepragte Tonsillenhypertro-
phie, die in 1-3,5% der Félle und beson-
ders bei kleineren Kindern auftritt [14]. Zu
denneurologischenKomplikationen, diein
1-5% der Falle vorkommen, gehoren un-
ter anderem das Guillain-Barré-Syndrom,
die Fazialisparese und eine Meningoen-
zephalitis. Reversible Transaminasenerhd-
hungen treten in bis zu 75 % der Félle auf
[15]. Fiir das insgesamt seltene Risiko ei-
ner Milzruptur (0,2% der Falle) scheinen
insbesondere Manner unter 30 Jahren in
den ersten 4 Wochen nach Infektionsbe-
ginn pradestiniert zu sein [16—18]. Aus die-
sem Grund wird von einigen Autoren eine
ausreichend lange korperliche Schonung
empfohlen [18].
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Die Diagnose einer infektiosen Mono-
nukleose wird meist klinisch gestellt. Im
Laborzeigen sich typischerweise (um 2- bis
3fach) erh6hte Transaminasen, eine erhdh-
te Lactatdehydrogenase (LDH), eine leich-
te Thrombozytopenie und eine absolute
und relative Lymphozytose mit bis zu 40 %
atypischen Lymphozyten [16, 19-21]. Dies
kann zur Verwechslung mit einer akuten
Leukamie fiihren. Ein Schnelltest, der he-
terophile Ig(Immunglobulin)M-Antikorper
nachweist, die nicht EBV-spezifisch sind,
hat eine relativ geringe Sensitivitat (v.a.
bei Kindern) und Spezifitdt [7, 16]. Der
Goldstandard in der Diagnosesicherung ist
die Serologie von 3 verschiedenen Anti-
korpern, die auch zwischen einer akuten
bzw. zuriickliegenden EBV-Infektion diffe-
renzieren kann.|gM-Antikorper (AK) gegen
Viruskapsidantigen (VCA) sind der friiheste
serologische Parameter, sie konnen schon
vor dem Auftreten der ersten Symptome
positiv sein und bestehen fiir ca. 3 Mona-
te. Anti-VCA-IgG-AK treten mit Symptom-
beginn auf und bleiben lebenslang nach-
weisbar. IgG-AK gegen das Early-Antigen
(EA-AK) treten ebenfalls mit Symptom-
beginn auf und verschwinden bei 80%
der Infizierten nach 3 bis 6 Monaten. Bei
einer Reaktivierung der Infektion werden
sie erneut positiv. IgG-AK gegen das EBV-
Nuclear-Antigen 1 (EBNA-1) werden erst
Wochen nach der Infektion positiv und
bleiben lebenslang bestehen. Ihr Nach-
weis schlieBt eine akute Infektion praktisch
aus. Mittels PCR kann der Erreger direkt
nachgewiesen werden, was insbesondere
bei einer unklaren Antikdrperkonstellation
oder bei schwerer Immundefizienz sinnvoll
sein kann [7, 16].

Der Grofteil der Infektionen verlduft oh-
ne Komplikationen und ist nach 2 bis 3 Wo-
chen abgelaufen, in wenigen Féllen kann
es zu einer verzogerten Rekonvaleszenz
tiber 2 bis 3 Monate mit Fatigue kommen
[7]. Die Therapie erfolgt supportiv-symp-
tomatisch, bei bakteriellen Superinfekten
auch antibiotisch (cave: kein Amoxicillin!).
Bis dato gibt es keine ausreichende Evidenz
fiir einen besseren Verlauf oder eine kiirze-
re Dauer der Erkrankung durch den Einsatz
von systemischen Steroiden, die insbeson-
dere beim Vorliegen einer Tonsillenhyper-
trophie eingesetzt werden [22, 23]. Aci-
clovir kann die EBV-Replikation hemmen,
in einer kontrollierten Studie zeigte sich
bei der Gabe von Aciclovir und Predniso-
lon allerdings kein genereller Effekt auf
Symptome und Verlauf der Erkrankung im
Vergleich zur rein symptomatischen The-
rapie [23].

Primadre Zytomegalievirusinfektion

CMV gehort ebenfalls zur Familie der
Herpesviren (HHV-5) und infiziert Lym-
phozyten, Makrophagen und Endothel-
zellen. Es sind 60-70% der Erwachse-
nen in der westeuropdischen und US-
amerikanischen Bevolkerung seropositiv,
wahrend es in Entwicklungslandern na-
hezu 100 % sind [24-27]. Daher kann eine
CMV-Infektion bei der relativen héheren
Infektionslast auch von Fernreisen in Ent-
wicklungsldndern mitgebracht werden
und sollte differenzialdiagnostisch mit
bedacht werden.

CMV kann (ber Korperfliissigkeiten
wie Speichel, Blut, Urin, Sperma, Vaginal-
und Zervixsekret, Muttermilch, aber auch
transplazentar, (iber Organtransplanta-
te und hamatopoetische Stammzellen
Uibertragen werden.

Die Primarinfektion verlduft nach einer
Inkubationszeit von 4 bis 8 Wochen zwar
in iber 90 % der Félle subklinisch, ein mo-
nonukleoseartiger Verlauf mit Pharyngitis,
Fieber, Krankheitsgefiihl, Lymphadenopa-
thie und Hepatosplenomegalie kann den-
noch vorkommen [7]. In einem geringen
Prozentsatz zeigen sich auch hier morbil-
liforme, urtikarielle oder petechiale Exan-
theme. Bei der Behandlung einer CMV-
Infektion mit Amoxicillin kann es — wie
bei der infektiosen Mononukleose — eben-
falls zu einem makulopapuldsen Exanthem



kommen [28]. Rezidivierende Infektionen
konnen einerseits durch Reinfektion, an-
dererseits durch Reaktivierung einer la-
tenten CMV-Infektion auftreten, die ins-
besondere bei Immunsupprimierten (Or-
gantransplantierte und HIV-Infizierte) vor-
kommt. Im letzteren Fall zeigt sich dann
insbesondere eine Beteiligung der Reti-
na, Lungen, der Leber und des Gastroin-
testinaltraktes. Eine transplazentare CMV-
Ubertragung kann einerseits bei einer Re-
aktivierung einer latenten CMV-Infektion
vorkommen (< 1% der Félle), ist bei einer
primdren Infektion der Mutter wahrend der
Schwangerschaft aber viel wahrscheinli-
cher. Hier kommt es in bis zu 40% der
Félle zu einer fetalen Infektion [28]. Die
kongenitale CMV-Infektion stellt die hdu-
figste konnatale Infektion in Deutschland
dar (geschatzte Inzidenz 0,2-0,5% aller
Neugeborenen) [29]. In 5-10% der Falle
geht sie mit Ikterus, Hepatosplenomega-
lie, intrauteriner Wachstumsretardierung,
Chorioretinitis, epileptischen Anféllen und
Hautveranderungen bei der Geburt einher.
Typisch sind multiple livide Papeln am ge-
samten Integument als Zeichen einer der-
malen Hamatopoese (,blueberry muffin
lesions”). Etwa jedes Zehnte dieser Kin-
der verstirbt; 10-15 % der Kinder sind bei
der Geburt asymptomatisch, entwickeln
im Verlauf aber Beeintrachtigungen, wie
z.B. Horverlust [8, 29, 30].

Die Diagnostik der CMV-Infektion be-
steht im Wesentlichen aus einer Stufendi-
agnostik mit Antikdrperbestimmung (IgM,
IgG). Der direkte Erregernachweis aus Spei-
chel oder Urin mittels PCR kommt ins-
besondere beim Verdacht auf eine kon-
genitale CMV-Infektion zum Tragen. His-

Abb. 4 <« Mono-
nukleose-artiges
Exanthemim Rah-
men einer akuten
HIV(humanen Im-
mundefizienzvirus)-
Infektionanden Bei-
nen (a) und Armen
(b). (Aus [35])

tologisch zeigen sich in einem CMV-be-
dingten Exanthem neben einer Spongiose
sowie perivaskuldren lymphozytdren Infil-
traten in der oberen Dermis typischerwei-
se 2- bis 3fach vergroBBerte Endothelzel-
len (,Zytomegalie”) mit purpurfarbenen
intranukledren Einschlusskorperchen (,Eu-
lenaugenzellen”). Besonders haufig sieht
man dieses pathognomonische histologi-
sche Zeichen in CMV-induzierten Ulzera,
die heutzutage eine sehr seltene Kom-
plikation, insbesondere bei Immunsuppri-
mierten (z.B. AIDS[, acquired immune defi-
ciency syndrome“]-Patienten), darstellen.
Im Routinelabor findet sich die gleiche
Konstellation wie bei der infektiosen Mo-
nonukleose.

» Die Diagnostik der CMV-Infektion
besteht aus einer Stufendiagnostik
mit Antikorperbestimmung

Die Therapie einer primdren CMV-Infekti-
on bei Immunkompetenten erfolgt primar
symptomatisch, wahrend bei Immunge-
schwéchten, Immunsupprimierten, AIDS-
Patienten, kongenital infizierten Neugebo-
renen und Friithgeborenen mit einer akti-
ven CMV-Infektion das Virostatikum Gan-
ciclovir eingesetzt wird (Alternativ: Foscar-
net oder Cidofovir). Als Erhaltungstherapie
bei Immunsupprimierten kann neben den
oben genannten Medikamenten auch Val-
ganciclovir eingesetzt werden. Zu beach-
ten ist, dass alle genannten Medikamente
nephro- und myelotoxisch sind und mit
ihnen nur die Hemmung der Virusvermeh-
rung und keine Elimination moglich ist, da
das Virus lebenslang latent persistiert [29,
31, 321.

Abb. 5 A Die Koplik-Flecken, kalkspritzerartige
oberflachliche Epithelnekrosen um den Ductus
parotideus (s. weilBer Pfeil), treten 1 bis 3 Tage
vor dem charakteristischen Masernexanthem
aufund sind pathognomonisch fiir eine Masern-
infektion. (Aus [42]). (Copyright bei Springer)

HIV-Infektion

Auch im Rahmen eines akuten retrovira-
len Syndroms bei einer neu erworbenen
HIV-Infektion, das bei 25-75% der Pati-
enten wenige Wochen nach der Infektion
auftritt, kann neben einem mononukleo-
seartigen Krankheitsbild ein makulopapu-
I6ses, manchmal urtikarielles oder vesiku-
lares Exanthem auftreten (@ Abb. 4). Oft
kommt es auch zu oralen Enanthemen mit
schmerzhaften Erosionen oder Ulzeratio-
nen, die auch im Anogenitalbereich auf-
treten kdnnen [33-35]. Wichtig ist, beim
Vorliegen eines morbilliformen Exanthems
an eine HIV-Infektion als moglichen Aus-
|6ser zu denken und dem Patienten eine
Testung anzubieten, um die Infektion aus-
schlieBen oder bei Positivitdt rasch eine
antiretrovirale Therapie einzuleiten.

DRESS-Syndrom

Eine weitere wichtige nichtinfektiose
Differenzialdiagnose einer infektiésen
Mononukleose mit Exanthem ist das
DRESS(,drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms”)-Syndrom, das
typischerweise durch Antikonvulsiva, An-
tibiotika oder Allopurinol ausgeldst wird
und durch eine Infektion mit Herpesvi-
ren (EBV, CMV, HHV-6, HHV-7) getriggert
werden kann [36].

Masern

Die Masern (Morbilli) stellen eine der an-
steckendsten Infektionserkrankungen des
Menschen dar (Kontagionsindex > 95 %).
Nach einer Inkubationszeit von 3 bis 14 Ta-
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gen beginnt die Erkrankung mit unspezi-
fischen Allgemeinsymptomen (Fieber bis
40°C, Husten, Schnupfen, Konjunktivitis).
Das Auftreten der pathognomonischen
Koplik-Flecken (8 Abb. 5) 1 bis 2 Tage nach
Fieberbeginn verlduft haufig unbemerkt,
bevor sich weitere 1 bis 2 Tage ein maku-
lopapuldses Exanthem ausbildet, das sich
von retroaurikuldr auf den gesamten Kor-
per ausbreitet. Da Maserninfizierte bereits
ca. 5 Tage vor Auftreten des Exanthems
ansteckend sind, kann es leicht zu lange-
ren Infektionsketten kommen, bevor die
Masern als Ausldser erkannt werden. Kom-
plikationen einer Maserninfektion sind ei-
ne Otitis media in 7-9%, Pneumonien in
1-6% und Diarrhden in 8% der Flle. Ge-
fiirchtete neurologische Komplikationen
sind insgesamt selten (akute postinfekti-
0se Masernenzephalitis in 1:1000 Fallen,
subakut sklerosierende Panenzephalitis in
1:10.000 bis 1:100.000 Fallen) [37-41].
Diagnostisch sollte eine Serologie er-
folgen. IgM-Antikdrper werden meist mit
Ausbruch des Exanthems positiv und blei-
ben fiir ca. 6 Wochen nachweisbar. Zusétz-
lich sollte immer ein direkter Erregernach-
weis mittels Masern-Virus-PCR aus Urin,
Zahntaschenabstrich, Konjunktiven oder
Liquor erfolgen, dain 30 % der Fille die Se-
rologie mit Ausbruch des Exanthems noch
negativ sein kann [38, 39, 41]. Die Thera-
pie erfolgt symptomatisch, bei bakteriellen
Begleitinfektionen zusatzlich antibiotisch.
Die wirksamste praventive MaBnahme
zum Schutz vor einer Masernerkrankung
ist die aktive Schutzimpfung gegen Ma-
sern, die sowohl eine humorale als auch
zelluldr vermittelte Immunitét erzeugt. Die
Erstimpfung ist prinzipiell ab einem Alter
von 9 Monaten maglich. Sie wird fiir das Al-
ter von 11 bis 14 Monaten empfohlen, die
zweite Impfung sollte dann im Alter von
15 bis 23 Monaten erfolgen. Bei allen nach
1970 geborenen ungeimpften bzw. in der
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h\ Abb. 6 < Makulo-

papuldses Exan-
them an Armen (a)
und Rumpf (b) bei
Zika-Virus-Infekti-
on. (Mit freundl. Ge-
nehmigung, © Uni-
klinik K6In Derma-
tologie, alle Rechte
vorbehalten)

Kindheit nur 1-mal geimpften Personen
oder beiPersonen mitunklarem Impfstatus
>18 Jahren sollte eine 1-malige Impfung
mit dem MMRV(Masern, Mumps, Roteln)-
Impfstoff nachgeholt werden (zweimali-
ge Impfung bei medizinischem Personal
bzw. Pflege, Personal in Gemeinschafts-
einrichtungen und in Fach-, Berufs- und
Hochschulen, s.u.). Bei Kontakt dieser Per-
sonengruppe mit einer maserninfizierten
Person wird eine Impfung als Postexpositi-
onsprophylaxe bis zu 3 Tage nach Exposi-
tion empfohlen. Bei abwehrgeschwédchten
Patienten, ggf. Schwangeren und Sauglin-
gen <6 Monaten kann nach individueller
Risiko-Nutzen-Abwdgung eine passive Im-
munisierung durch die Gabe von huma-
nem Immunglobulin innerhalb von 2 bis
6 Tagen nach Kontakt erfolgen [40].

» Die wirksamste praventive
MaBnahme zum Schutz vor einer
Masernerkrankung ist die aktive
Schutzimpfung

Die Elimination der Masern ist ein erklar-
tes Ziel der deutschen und internationalen
Gesundheitspolitik, wofiir bei mindestens
95% der Bevdlkerung eine ausreichende
Immunitat vorliegen muss. Mit Inkrafttre-
tendes Masernschutzgesetzes gilt seitdem
01.03.2020 die Nachweispflicht eines aus-
reichenden Masernschutzes fiir nach dem
31.12.1970 geborene Personen >1 Jahr,
die in Gemeinschaftseinrichtungen (z.B.
Kindergarten) betreut werden, in Gemein-
schaftsunterkiinften (z.B. fuir Gefliichtete)
leben und die in Gesundheitseinrichtun-
gen wie Krankenhdusern und Arztpraxen,
in Pflegeheimen oder Gemeinschaftsein-
richtungen oder -unterkiinften sowie in
Fach-, Berufs- und Hochschulen beruflich
tatig sind [41].

Die jahrlich stark schwankende Zahl der
Masernfélle in Deutschland wird durch un-

terschiedlich groBe lokale Ausbriiche er-
klart, bei denen die Masern zum Teil auch
ausdem Ausland mitgebrachtwurden [43].
Insbesondere bei nicht oder unzureichend
geimpften Erwachsenen, die mit einem
fieberhaften Infekt und Exanthem von ei-
ner Auslandsreise zurlickkehren oder aus
dem Ausland nach Deutschland emigrie-
ren, sind Masern eine wichtige Differenzial-
diagnose. Nachdem 2018 und 2019 in der
europadischen Region und auch global eine
erhebliche Steigerung der Masernfallzahl
zu verzeichnen war, wurden im Jahr 2020
in Deutschland nur 76 Masernerkrankun-
gen Ubermittelt, was hdchstwahrschein-
lich durch die MaBBnahmen zur Eindam-
mung der COVID-19-Pandemie (z. B. Reise-
warnungen und -verbote, Kontaktverbote,
SchlieBen von Gemeinschaftseinrichtun-
gen) mit verursacht wurde [44]. Neuere
Zahlen, insbesondere nach Lockerung der
MaRBnahmen gegen die COVID-19-Pande-
mie, sind noch nicht veréffentlicht worden.
Da weltweit weiterhin grof3e Masernreser-
voire vorhanden sind, bleibt es wichtig, Im-
munitatsliicken, insbesondere bei Erwach-
senen, zu erkennen und zu schlieen.

Arbovirosen (,arthropod borne
viral diseases”)

Die Arbovirosen sind eine grofe hetero-
gene Gruppe von durch Arthropoden (z.B.
Micken, Zecken) tibertragenen viralen In-
fektionen. Weltweit sind mehr als 500 Ar-
boviren bekannt, die zu verschiedenen Vi-
rusfamilien (z. B. Flaviviren oder Togaviren)
gehdren und von denen etwa 100 human-
pathogen sind [45].

Neben dem in Deutschland bei Rei-
serlickkehrern epidemiologisch wichtigen
Gelbfieber, das typischerweise nicht mit
Hautverdnderungen einhergeht, kdnnen
sich insbesondere beim Dengue-Fieber,
bei der Chikungunya- und bei der Zika-Vi-
rus-Infektion makulopapuldse Exantheme
zeigen (@ Abb. 6; [46]).

Die Ubertragung dieser 3 Erkrankun-
gen erfolgt meistens durch Micken der
Gattung Aedes (Aedes aegypti [Gelbfie-
bermiicke], Aedes albopictus [asiatische
Tigermicke], Syn. Stegomyia), die v. a. in
den Subtropen und Tropen vorkommen.
Da die asiatische Tigermiicke mittlerweile
nicht nur in vielen Regionen Europas,
sondern auch in Mittel- und Slidwest-
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deutschland etabliert ist (@ Abb. 7; [47]),
ist eine autochthone Ubertragung von
Arboviren, wie sie seit 2007 bereits in
mehreren siideuropdischen Landern be-
obachtet werden konnte, auch in Deutsch-
land fiir die Zukunft denkbar. Seit Mai 2016
sind gemaB IfSG(Infektionsschutzgesetz)-
Meldepflicht-Anpassungsverordnung alle
Labornachweise von Arboviren melde-
pflichtig, wennihr Nachweis auf eine akute
Infektion beim Menschen hindeutet. [hre
Haufigkeit ist Giberwiegend von den stark
schwankenden epidemiologischen Situa-
tionen in den Infektionslandern und den
Reisestrdmen abhdngig. Das Dengue-Fie-
ber, das die sich weltweit am schnellsten
ausbreitende Arbovirus-Infektion ist [48],
hat in Deutschland mit {iber 1000 Fallen
im Jahr 2019 die Malariarate erstmals
Uberholt [49]. Wahrend die Anzahl der
gemeldeten Chikungunya-Virus-Infektio-
nen seit Einfiihrung der Meldepflicht steigt
(2017:33 Falle, 2018: 26 Falle, 2019: 88 Fal-
le), gehen die jahrlich Gibermittelten Zika-
Virus-Infektionen insgesamt zuriick (2016:
222 Falle, 2017: 69 Fille, 2018: 18 Fille,

2019: 11 Falle). Allerdings ist aufgrund der
haufig symptomlosen Infektion von einer
betrachtlichen Dunkelziffer auszugehen.
Der generelle Abfall der Anzahl melde-
pflichtiger Erkrankungen im Jahr 2020 ist
am ehesten auf die verminderte Reise-
tatigkeit wahrend der Corona-Pandemie
zuriickzufiihren [44].

» Das Dengue-Fieber ist die
sich weltweit am schnellsten
ausbreitende Arbovirus-Infektion

Eine Ubersicht iiber Epidemiologie, Klinik
und Diagnostik wichtiger Arbovirosen bie-
tet @ Tab. 2, fiir eine ausfiihrliche Beschrei-
bung von Dengue-Fieber, Zika- und Chi-
kungunya-Virus-Infektion, s. [46].

Auch bei der Infektion mit dem West-
Nil-Virus (WNV) wurde das Auftreten von
makulopapuldsen  Hautverdnderungen
beschrieben [50]. Die liberwiegend durch
die auch deutschlandweit verbreiteten Cu-
lex-Miicken tibertragene Infektion verlauft
in 80% der Félle ohne klinische Sympto-
me [51, 52]. Bei den symptomatischen

Fallen kommt es nach einer Inkubati-
onszeit von 2 bis 14 Tagen zundchst zu
Fieber, Allgemeinsymptomen wie Muskel-
und Gelenkschmerzen, einer Lymphade-
nopathie, Kopf- und Augenschmerzen
sowie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfil-
len [53-55]. In 20% der Falle entwickelt
sich ca. 3 bis 5 Tage nach Fieberbeginn
ein asymptomatisches makulopapuldses
Exanthem [56, 57].

Neurologische Komplikationen umfas-
sen Meningoenzephalitis, Optikusneuritis,
schlaffe Paresen, Ataxie und Hirnnerven-
paresen und treten in etwa 1% der Fal-
le auf [52, 55]. An den Augen kann es
zu einer Chorioretinitis, retinalen Vasku-
litiden oder einer Uveitis kommen [58,
59]. Risikofaktoren fiir schwere Verlaufe
mit neurologischen Komplikationen sind
Alter >50 Jahre, Diabetes mellitus, Blut-
hochdruck, Lebererkrankung und Immun-
suppression, v.a. nach Organtransplanta-
tion [59].

Diagnostisch kann in den ersten Tagen
nach Symptombeginn der Erregernach-
weis mittels PCR aus Vollblut, Serum oder
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PCR Polymerasekettenreaktion, Ig Immunglobulin, ELISA ,enzyme-linked immunosorbent assay’, RNA Ribonukleinsdure

Liquor gelingen (Einsendung in Spezialla-
bore). Danach sollte eine ELISA(,enzyme-
linked immunosorbent assay”)-Untersu-
chungzum Nachweis von IgM-Antikdrpern
aus Serum oder Liquor durchgefiihrt wer-
den. Hierbei ist zu beachten, dass es
bei Zustand nach Infektionen mit oder
Impfungen gegen andere Flaviviren (z.B.
Dengue, Friihsommer-Meningoenzepha-
litis [FSME]) zu Kreuzreaktionen im ELISA
kommen kann. Zum eindeutigen Nach-
weis des WNV kann die Serologie durch
einen hochspezifischen Plaque-Redukti-
ons-Neutralisationstest (PRNT) bestatigt
werden, oder der direkte Erregernach-
weis mittels RT(reverse Transkriptase)-
PCR oder Next-Generation-Sequencing
erfolgen [60].

Die Therapie erfolgt symptomatisch, ei-
ne sinnvolle Prophylaxe stellt der Miicken-
schutz dar.

Inden letzten 3 Jahren wurden erstmals
mickeniibertragene autochthone WNV-
Infektionen bei Menschen in Deutsch-
land identifiziert. Die Infektionen traten
jeweils zwischen Juli und September auf
und wurden entweder im Rahmen der
Abklarung bei entsprechender Symp-
tomatik (s. oben) oder zuféllig bei der
Testung einer Blut- oder Plasmaspende
diagnostiziert. Das Robert Koch-Institut
(RKI) empfiehlt deswegen, bei Personen
mit atiologisch unklaren Enzephalitiden
und bei ortlichen Haufungen von Pati-
enten mit Fieber unklaren Ursprungs in
den Spdtsommermonaten eine Testung
auf WNV zu veranlassen, auch bei feh-
lender Reiseanamnese [61]. Zudem wird
Risikopersonen, d.h. dlteren oder immun-
supprimierten Menschen, dringend ein
konsequenter Miickenschutz als Prophy-
laxe empfohlen.

Weitere Arbovirosen, die mit einem
Exanthem einhergehen kénnen, sind das
Ross-River-Fieber (epidemische Polyar-
thritis), das in Deutschland seit 2016 bei
insgesamt 8 Riickkehrern aus Australien
gemeldet wurde (vgl. @Tab. 2; [44, 62,
63]), und das zu den viralen hamorrha-
gischen Fiebern zdhlende Krim-Kongo-
Fieber, bei dem sich typischerweise tho-
rakale und abdominale Petechien zeigen
[63]. Dem RKI wurden zuletzt im Jahr 2009
2 Krim-Kongo-Virus-Infektionen Gbermit-
telt. Das Krim-Kongo-Fieber hat sich in
den letzten Jahrzehnten vermutlich infol-
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Abb. 8 A Exanthem beim Sandfliegenfieber.
(Aus [66], mit freundl. Genehmigung, © D. Wie-
mer, alle Rechte vorbehalten)

ge des Klimawandels ausgebreitet und
tritt mittlerweile in Europa (Griechenland,
Balkanregion) auf (vgl. @ Tab. 1), eine wei-
tere Ausbreitung nach Mitteleuropa wird
von Experten nicht ausgeschlossen [64,
65].

Das Sandfliegenfieber (Syn. Sand-
miicken-Fieber, Pappataci-Fieber) wird
von einigen Autoren ebenfalls zu den
Arbovirosen gerechnet. ,Pappataci’ be-
deutet auf Italienisch sinngemaf ,schwei-
gend essen”. Die sog. Pappataci sind
Sandmiicken der Gattung Phlebotomus,
die ihre Wirte gerduschlos stechen. Sie
sind nur ca. 3mm grof3, sandfarben und
auf der menschlichen Haut mit dem blo-
Ben Auge kaum erkennbar. Verbreitet
sind sie im Mittelmeerraum, in Nord- und
Ostafrika, im Nahen und Mittleren Osten,
in Stidostasien und Zentral- und Siidame-
rika. Da sie sehr windempfindlich sind,
findet man sie nicht in Kiistenregionen.

Bei der Blutmahlzeit konnen sie Phle-
boviren {ibertragen. Humanpathogene
Phleboviren umfassen unter anderem das
Sandfly Fever Naples Virus (SFNV), das
Sandlfy Fever Sicilian Virus (SFSV) und
das Toscana Virus (TOSV). In endemischen
Gebieten ist die Bevdlkerung aufgrund
haufiger Reinfektionen immun, sodass
die Erkrankung liberwiegend bei Nicht-
immunen wie Touristen oder noch nicht
immunen Kindern auftritt [66].

Klinisch zeigen sich nach einigen Ta-
gen Inkubationszeit plotzlich einsetzendes
hohes Fieber bis 41 °C und Allgemeinsym-
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Abb. 9 A Atypische Hand-FuB-Mund-Erkrankung durch Coxsackie-Virus A6 mit Beteiligung der Un-
terarme (a), FuBriicken (b), Handinnenflachen (c) und des Rumpfes (d). (Aus [77])

ptome. Retrobulbdre Schmerzen, Durch-
félle und Oberbauchbeschwerden kénnen
ebenfallsauftreten. AnderHautzeigen sich
stark juckende und schmerzhafte Hautre-
aktionen, die sich sekundar infizieren kon-
nen. Eher selten tritt ein makulopapuldses
Exanthem auf, das durch eine Sensibili-
sierungsreaktion auf den Miickenspeichel
erkldrt wird (@ Abb. 8). Werden die Patien-
ten im Laufe der Zeit hdufiger gestochen,
kann die Hautreaktion im Sinne einer De-
sensibilisierung wieder abnehmen [67].

Bei Infektion mit dem neurotropen
TOSV kann sich eine aseptische Meningi-
tis, Enzephalitis oder Meningoenzephalitis
entwickeln, die hdufig nach einer kurzzei-
tigen Verbesserung der Symptome auftritt
[68-70]. Das TOSV ist daher im Mittel-
meerraum eine der haufigsten Ursachen
fir virale Meningitiden in den Sommer-
monaten [70]. In den meisten Féllen heilt
die Erkrankung folgenlos nach wenigen
Tagen ab, in Einzelfdllen kommt es zu
einer protrahierten Rekonvaleszenz lber
mehrere Wochen [66].

Diagnostisch kann ab dem 5. bis
8. Krankheitstag eine Serologie durch-
gefiihrt werden. Der Nachweis von IgM-
oder ein Titeranstieg von IgG-Antikor-
pern wird als beweisend fiir eine frische
Sandmiickenfieber-Infektion angesehen.
Ein direkter Erregernachweis kann in Aus-
nahmeféllen aus Liquor, Serum oder Urin
erfolgen [70-72].

In den Jahren 2017 bis 2019 wurden
dem RKlinsgesamt 5 TOSV-Infektionen ge-

meldet, die alle nach Italienaufenthalt (in
4 Fallen Aufenthalt in der Toskana) auftra-
ten [43]. Die globale Erwdrmung wird zu ei-
ner weiteren Verbreitung der Sandmiicken
in nordliche Regionen beitragen, auch in
Deutschland wurden bereits Sandmiicken
gefangen [73, 74]. Da Sandmiicken nicht
nur Phleboviren, sondern auch Leishma-
nien Uibertragen kénnen, wird die Bedeu-
tung der genannten Erkrankungen in Zu-
kunft vermutlich weiter zunehmen.

Weitere virusbedingte Exantheme

Eine weitere Viruserkrankung, die bei
Reiserlickkehrern mit Exanthemen und
Allgemeinsymptomatik bedacht werden
muss, ist die durch das Coxsackie-Virus
(CV) A6 verursachte atypische Hand-
Ful3-Mund-Erkrankung (HFMK), die seit
2008 weltweit immer wieder grofere
Ausbriiche verursacht hat [74, 75]. Die
atypische HFMK tritt nicht selten auch
bei Erwachsenen auf und geht mit einem
polymorphen, héufig papulovesikuldren
und juckenden Exanthem an Stamm,
distalen Extremitaten sowie Hand- und
FuBriicken oder Gesal3 einher (@ Abb. 9),
wéhrend ein Schleimhautbefall deutlich
seltener als bei der klassischen, tiberwie-
gend durch CV-A6 und Enterovirus A71
verursachten typischen HFMK (@ Abb. 10)
vorkommt[76-78].Im Gegensatzzur ,klas-
sischen Hand-FuB-Mund-Erkrankung” ist
die atypische Form nicht von schwere-



rer Allgemeinsymptomatik und Fieber
begleitet.

Zu den exanthematischen Virusinfek-
tionen, die aus dem Ausland mitgebracht
werden kdnnen, gehoéren auch Varizellen.
Nicht nur bei Kindern und Erwachsenen
mit fehlender Immunisierung durch Infek-
tion oder Impfung hierzulande, sondern
insbesondere in Asylunterkiinften von Ge-
flichteten aus fernen Landern kommt es
immer wieder zu Varizellen-Ausbriichen
[44, 79, 80]. Auch die ebenfalls impfpra-
ventablen Rételn, bei denen es typischer-
weise zu einem kleinfleckigen Exanthem
und Allgemeinsymptomen kommt, kdn-
nen von Reisen mitgebracht werden [81,
82]. Das Erythema infectiosum (Syn. Rin-
gelrételn), das durch Parvovirus B19 ver-
ursacht wird und mit einem girlandenfor-
migen Exanthem und Allgemeinsympto-
men einhergeht, tritt zwar (iberwiegend
bei Kindern auf, wurde aber auch schon
bei Reiserilickkehrern gefunden [82]. Da-
riiber hinaus kann auch eine Infektion mit
dem SARS-CoV-2-Virus mit polymorphen
Hautverdnderungen einhergehen [83].

Nicht virusbedingte Exantheme

Eine Malaria muss bei Fieber nach Auf-
enthalt in Endemiegebieten immer, auch
unabhdngig vom Vorliegen eines Exan-
thems, bedacht werden, da auch Koinfek-
tionen mdglich sind. Ebenso sollte eine
Lues immer ausgeschlossen werden. Wei-
tere, bakteriell bedingte Ursachen fiir ma-
kulopapuldse Exantheme sind Rickettsio-
sen, Leptospirosen und der Typhus abdo-
minalis. Fiir eine detaillierte Ubersicht vgl.
[46]. Als nichtinfektiose Diagnose kommt
differenzialdiagnostisch ein makulopapu-
léses Arzneimittelexanthem infrage, ins-
besondere, wenn im Reiseland antibioti-
sche Therapien verschrieben wurden.

Zuriick zu unserem Patienten

Aufgrund des abrupt einsetzenden hohen
Fiebers, des monomorphen, makulopapu-
I6sen Exanthems und den fiir diese Er-
krankung pathognomonischen Verande-
rungen an den Wangeninnenseiten stell-
ten wir in Zusammenhang mit der Rei-
seanamnese und insbesondere dem un-
klaren Impfstatus die Verdachtsdiagnose
einer akuten Maserninfektion.

Nach Ausschluss einer Malaria ergaben
sich folgende Untersuchungsbefunde:

— SARS-CoV-2-Virus-PCR aus Nasen-
Rachen-Abstrich negativ,

— Blutkulturen, TPPA (Treponema-palli-
dum-Partikel-Agglutination) und HIV-
Suchtest negativ,

— Masern-IgM positiv, Masern-IgG nega-
tiv, Masern-Virus-PCR im Urin positiv,

- EBV-, Mumps-, Rételn-, Parvovirus-
B19-, Varizellenserologie: jeweils IgM
negativ, IgG positiv,

- CMV-Serologie negativ,

— Dengue-NS-1-Antigen negativ,

— Chikungunya-Virus-PCR und Zika-
Virus-RNA aus Urin und Serum negativ,

- Dengue-, Zika-, Chikungunya- und
West-Nil-Virus-Serologie negativ.

In Zusammenschau der Befunde konnte
bei dem Patienten eine akute Masernin-
fektion diagnostiziert werden. Es erfolgte
eine symptomatische Behandlung mit An-
tipyretika im hauslichen Bereich, unter der
sich der Patient innerhalb 1 Woche voll-
standig erholte.

Sowohl die Partnerin als auch der mit-
gereiste Kommilitone hatten laut Impfpass
einen ausreichenden Masernschutz, wes-
wegen keine prophylaktische Masernimp-
fung erfolgen musste. Weitere Kontakt-
personen waren nicht zu eruieren. Gemafl
IfSG § 6 erfolgte eine Meldung an das
Gesundheitsamt.

Abb. 10 « Typische Hand-
FuB-Mund-Erkrankung
mit Beteiligung der Hande
(a), FuBe (b) und der ora-
len Schleimhaut (c). (Mit
freundl. Genehmigung,

© Uniklinik K6In Derma-
tologie, alle Rechte vorbe-
halten)

Fazit fiir die Praxis

- Virale Erreger sind hdufige Ursachen fiir
Exantheme und Allgemeinsymptome bei
Reiseriickkehrern.

- Die Diagnostik beruht auf der Kombina-
tion aus exakter Reiseanamnese, Klinik
und molekularbiologischen bzw. serolo-
gischen Untersuchungen.

= Nicht immer sind exotische Erreger fiir
ein derartiges Krankheitsbild verantwort-
lich, es gilt, v. a. auch an in Deutschland
vorhandene Infektionserkrankungen wie
Masern, humanes Immundefizienzvirus
(HIV) oder Syphilis zu denken.

= Angesichts der Globalisierung und der
Erderwdrmung ist eine Zunahme von
bisher nur in den Subtropen/Tropen en-
demischen Infektionserkrankungen gut
mdglich.

= Die Meldung von Arbovirosen, insbeson-
dere dem Dengue-Fieber, aber auch der
Chikungunya-Virus-Erkrankung, nimmt in
Deutschland seit Jahren zu.

— Einen Uberblick iiber Nachweisverfahren
nahezu aller tropentypischen Infektio-
nen bietet das Leistungsverzeichnis der
zentralen Labordiagnostik auf der Inter-
netseite des Bernhard-Nocht-Institutes
fir Tropenmedizin in Hamburg (www.
bnitm.de).

= Relevante epidemiologische Daten zu In-
fektionserkrankungen liefert das Robert
Koch-Institut (www.rki.de).
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Virus-induced exanthems in returning travellers

Dermatological diseases are among the most common travel-associated diseases. In
particular, viral infections not only with tropical and subtropical pathogens, but also
with viruses common in Germany, which are often accompanied by skin rashes and
general symptoms, are of great importance. In addition to an accurate travel history
and possible risk exposures, epidemiological information on country-specific risks in
combination with molecular and serological analyses is helpful in making the correct
diagnosis. This article provides an overview of important virus-induced exanthems in
returned travellers.
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