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WENN MEHR ALS NUR DIE HAUT

BETROFFEN IST = HAUTZEICH
SYSTEMERKRANKUNGEN IM K

Alexandra Smith, Martin Theiler, Lisa Weibel

Einleitung

Hautprobleme im Kindesalter stellen, neben Infekti-
onskrankheiten, einen der haufigsten Konsultations-
grinde in der Kinderarztpraxis und in der padiatri-
schen Notfallambulanz dar.

Immer wieder sehen wir uns mit der Frage kon-
frontiert: «Ist mehr als nur die Haut betroffen?»

Welche Hautzeichen sollten uns alarmieren? Ist
der Fleck wirklich harmlos oder Teil eines Syndroms
mit assoziierten internistischen Problemen? Wie viel
Diagnostik ist notig?

Dieser Artikel soll anhand von ausgewahlten klas-
sischen Leithildern den Blick fiir wichtige Hautmani-
festationen als Marker fiir Systemerkrankungen im
Kindesalter scharfen und rationale diagnostische
Schritte aufzeigen.

1. Annulére Plaques im friihen Sauglingsalter
Der 2 Monate alte Saugling in Abb. 1a, b wurde uns
mit der Frage nach einer Tinea corporis zugewiesen.
Bereits wenige Tage nach der Geburt fielen erstmals
zwei anulare, leicht schuppende Plaques an der Brust
auf. Im weiteren Verlauf nahm die Anzahl der Léasio-
nen besonders im Bereich von Gesicht, Oberkoérper
und Windelregion zu. Diese hochcharakteristische kli-
nische Prasentation (anuldre Plaques) mit besonde-
rer Betonung des Kopfes, insbesondere der perioku-
laren Region (auch als «Raccoon Eyes» bekannt, Abb.
2), lenkte den zwingenden Verdacht auf einen neona-
talen Lupus erythematodes (NLE).

Der Nachweis von Anti-Ro/SSA- und Anti-La/
SSB-Antikérpern bei Mutter und Kind fithrte rasch zur
Bestatigung der Verdachtsdiagnose. Eine kardiale Mit-
beteiligung, im Besonderen ein AV-Block, der bei ca.
10 - 20 % der Kinder mit einem NLE auftreten kann,
wurde mittels Echokardiographie und EKG ausge-
schlossen.

Die typischen kutanen Manifestationen des NLE
treten meist in der 6 -7. Lebenswoche auf. Charakte-
ristisch sind anulare, teils polyzyklische, erythematése
Makulae und Plaques, die an das Bild des subakuten
kutanen Lupus erythematodes (SCLE) erinnern.

Haufig ist dabei der Kopf und insbesondere die
periokulare Region (Raccoon Eyes) betroffen?.
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Der NLE ist das typische Modell einer passiv tiber-
tragenen Autoimmunerkrankung. Hierbei werden pa-
thogenetische, maternale Autoantikérper transplazen-
tar auf den Fetus Ubertragen. Im weiteren Verlauf
kommt es meist bis zum Alter von 8 — 12 Monaten,
durch Abbau der maternalen Autoantikérper, zur kom-
pletten Abheilung der Hautldsionen. Ganz im Gegen-
satz hierzu ist der fetale/konnatale komplette AV-
Block, bzw. die Myokardfibrose, als Folge einer Myo-
karditis leider meist irreversibel. Nicht selten wird
hierbei eine anhaltende Schrittmacherversorgung
erforderlich.

Der NLE ist fiir 80 % aller konnatalen AV- Blocke
verantwortlich?. Da 20 % der nachfolgenden Ge-
schwisterkinder eines Patienten mit NLE und 2 % der
Sauglinge anti-Ro/SSA- positiver Schwangerer (50 %
davon sind asymptomatisch!) das Risiko eines NLE
aufweisen, wird ein wochentliches fetales echokardio-
graphisches Monitoring zwischen der 16. und 24.
Schwangerschaftswoche empfohlen?. Neugeborene
dieser Risikogruppe oder Sauglinge mit klinischem
Verdacht auf einen neonatalen Lupus, mussen friih-
zeitig nach der Geburt kinderkardiologisch evaluiert
und bei Auffalligkeiten weiterverfolgt werden.

Bei klinischem Verdacht auf NLE sowie bei Neu-
geborenen von Risikoschwangeren (s.0.) ist folgende
Diagnostik empfohlen:

® Bestimmung der Autoantikérper
e Differenzialblutbild, Leber- und Nierenwerte
e Kinderkardiologische Evaluation inkl. EKG

Die klinische Relevanz des NLE liegt somit in der
Friherkennung einer kardialen Mitbeteiligung sowie
Identifikation von Muttern mit Autoantikérpern, die
eine weitere Schwangerschaft gefahrden konnten.

2. Rote Flecken im Gesicht

Der vier Wochen alte Saugling in Abb. 3 zeigte seit in
der 1. - 2. Lebenswoche rasch progrediente, hellrote
Flecken/Plaques mit einem segmentalen Verteilungs-
muster. Beachte! Die Lasionen waren bei Geburt nicht,
oder nur minimal vorhanden. Diese Wachstumsdyna-
mik ist hochcharakteristisch fiir die Diagnose eines
infantilen Hamangioms (Infantile Hdmangiome wer-
den nach der ISSVA-Klassifikation den vaskularen Tu-
moren zugeordnet®).
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Abbildung 1a: Typische annulére erythematése Plaques
mit leichter Atrophie, am Stamm, Diagnose siehe Text

Abbildung 1b: Typische annulére erythematdése Plaques mit leichter Atrophie,
periocculdr und temporal, «Raccoon Eyesy , Diagnose siehe Text

Abbildung 2: Brillenartige, dunkle, periokuldre Zeichnung des Waschbérs

Ein Giber 5 cm grosses Hdmangiom vom Plaque-Typ
an Kopf, Hals oder oberem Stamm, kann ein Hinweis
fur das PHACES Syndrom(Tabelle I) sein, welches ein
breites Spektrum an assoziierten Fehlbildungen, v.a.
Herz-, Gefass-, Gehirnanomalien und Mittelliniende-
fekte umfasst.

In 75 % sind Madchen betroffen®%. Bei passen-
den Hamangiomen finden sich bei tiber 30 % mindes-
tens eine, jedoch meist mehrere extrakutane Mani-
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festationen eines PHACES-Syndroms®. Unsere Pati-
entin, Abb. 3, zeigte eine Aplasie der Schilddriise
(Mittelliniendefekt) sowie diskrete cerebro-vaskulare
Anomalien.

Bei Verdacht auf PHACES Syndrom sind folgende
Abklarungen indiziert®:

® Augenarztliche Untersuchung
e Kinderkardiologische Abklarung
* MR-Angiografie von Kopf und Hals

Diese diagnostischen Schritte sollten vor Beginn ei-
ner meist notwendigen Betablockertherapie erfolgen.

Von essentieller Bedeutung beim PHACES Syn-
drom und anderer komplexer infantiler Himangiome,
ist eine frithzeitige Uberweisung/Verlegung an ein
spezialisiertes Zentrum?.

Bei Hinweisen auf vaskuldre und/oder cere-
bro-vaskulare Anomalien, sollte Propranolol unter eng-
maschigem stationaren Monitoring sehr vorsichtig ge-
steigert werden. Dabei sollte stets auf eine gute
Hydrierung geachtet werden, um die Gefahr einer ze-
rebralen Hypoperfusion zu vermeiden.

Tabelle 1:

PHACES Syndrom®, Acronym fiir:
P - Posterior fossa defect
H - Hemangioma (facialer Plaque Typ)
A — Arterial anomalies
(v.a. cerebrovascular und Aorta)
C - Cardiac defects (v.a. Aortenisthmusstenose)
E - Eye anomalies
S - Sternal anomaly

Das «Bart-Hamangiomy — ein Alarmsignal!
Plaqueférmige Hamangiome mit dem Verteilungsmus-
ter eines Vollbartes, also Kinn, Unterkiefer und Ju-
gulum, Abb. 4, kénnen Warnzeichen fiir assoziierte
Hamangiome der oberen Luftwege sein. Insbesondere
in den ersten drei Lebensmonaten muss ein besonde-
res Augenmerk auf Symptome wie Heiserkeit,
Kruppsymptomatik und Stridor als Zeichen eines sub-
glottischen Hamangioms gerichtet werden.

Bei klinischem Verdacht ist eine rasche Diagno-
sesicherung mittels direkter Laryngotracheoskopie
und Therapieeinleitung mit Propranolol und/oder La-
sertherapie von grosser Bedeutung?”. Ein MRI ist hier-
bei nicht die Bildgebung der Wahl!

Kapillare Malformation — nur ein kosmetisches
Problem?

Wahrend die klassischen Hamangiome bei Geburt
nicht, oder nur als diskrete Vorlauferlasionen sichtbar
sind, prasentieren sich kapillare Malformationen (CM,
Feuermale) bereits am ersten Lebenstag in komplet-
ter Ausdehnung.

Mit einer Pravalenz von 0,3 %, sind sie deutlich
seltener als infantile Hdmangiome. Sie wachsen pro-
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portional mit dem Korper mit, persistieren das ganze
Leben und verursachen v.a. asthetische Probleme®.
Besteht eine CM im Gesicht, ist neben der kosmeti-
schen Beeintrachtigung in einigen Situationen Vor-
sicht geboten. Sind die Augenlider (v.a. Oberlider) be-
troffen, besteht ein erhebliches Risiko fir ein ipsila-
terales Glaukom, das einen absoluten padiatrischen
Notfall darstellt. Obligat ist eine augenarztliche Un-
tersuchung in den ersten Lebenstagen, sowie entspre-
chende Verlaufskontrollen.

Bei Einbezug der fronto-temporalen Region, Abb.
5, ist an die Moglichkeit eines Sturge Weber-Syndroms
zu denken (Trias: segmentale CM fronto-temporal, ip-
silaterales Glaukom und leptomeningeale Angiomat-
ose), welches nicht mit dem PHACES Syndrom ver-
wechselt werden sollte!

Von den Feuermalen im engeren Sinn abzugren-
zen sind die bei 50 % der Neugeborenen auftreten-
den, harmlosen «Storchenbisse» (synonym: Navus
simplex, Navus Unna), welche funktionelle, tiblicher-
weise spontan regrediente kapillare Malformationen
darstellen. Sie sind stets symmetrisch verteilt, am
haufigsten in der Mittellinie des Gesichtes und im Na-
cken. Der haufige Einbezug der Augenlider ist nicht
mit einem Glaukomrisiko assoziiert.

3. «Persistierende Windeldermatitis»

Der sechs Monate alte Saugling in Abb. 6 litt seit 3 -
4 Monaten unter einem stark juckenden, den bisheri-
gen Therapien zum Trotz sich weiter ausbreitenden
Exanthem im Windelbereich. Es dominierten braunli-
che bis rotliche, teilweise hamorrhagisch verkrustete
Papeln und schmerzhafte Fissuren in den Leisten so-
wie Axillen. Auch an der behaarten Kopfhaut zeigten
sich dhnliche Lasionen. Des Weiteren bestand zum
Zeitpunkt der Vorstellung eine beidseitige Otitis
perforans.

Die Differentialdiagnose der Windeldermatosen ist
ausserst breit, Tabelle 2 gibt hierzu einen Uberblick®.

Es gilt die Faustregel: «Zeigt eine Windeldermati-
tis einen ungewdhnlich hartnackigen und therapiere-
fraktaren Verlauf, sind weitere Abklarungen erforder-
lich, inkl. ggf. Labor und Hautbiopsie.»

Die klinische Prasentation unseres Kindes (Abb.
6) mit dem deutlich hdamorrhagischen Aspekt der Eff-
loreszenzen mit Punktblutung nach Abldésen von
Schuppen, schmerzhaften Fissuren sowie dem seborr-
hoischen Verteilungsmuster (Kapillitium, Hautfalten
und Windelbereich) ist hoch suggestiv flir das Vorlie-
gen einer Langerhanszellhistiozytose (LCH). Die Dia-
gnose konnte histologisch und immunhistochemisch
bestatigt und der vermutete Felsenbeinbefall im CT
nachgewiesen werden.

Auch wenn es sich bei der LCH um ein seltenes
Krankheitsbild mit einer Inzidenz von ca. 3 -
5:1'000'000 Kinder mit Gipfel in den ersten drei Le-
bensjahren handelt, ist diese eine stetige Differenzi-
aldiagnose im Hinterkopf eines Kinderdermatologen,
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Abbildung 5: Kapilldre Malformation, inkl. Fronto-temporal-Region
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Differentialdiagnosen: Windeldermatitis angelehnt an®

Lokalisation / Charakteristika

Windeldermatitis
irritativ

Relative Aussparung der Hautfalten

Candida
Windeldermatitis

Hautfalten und konvexe Flachen
Typ. Satellitenlasionen

Seborrhoeische Hautfalten, oft ,cradle cap®, meist
Dermatitis kaum Juckreiz

Scharf begrenzt, oft konfluierend.
Psoriasis Andere Kéorperstellen betroffen

(Bauchnabel)

»Atypische und
hartnackige
Windeldermatitis*

Langerhanszell-
Histiozytose (LCH)

Hautfalten und Leisten
Sehr stark juckend
Hamorrhagische Papeln
Weiter siehe Text

Acrodermatitis
enteropathica
Zinkmangel

Hautfalten

Akrale und periorale Dermatitis
Gedeihstérung und Diarrhoe
Klassich nach dem Abstillen

Tabelle 2: Differentialdiagnosen: Windeldematitis angelehnt an®

Differentialdiagnosen der Kutanen Langerhans-

histiocytose!"

Exanthem Seborrhoische Dermatitis
Psoriasis
Vaskulitische Purpura
Nodulare Juveniles Xanthogranulom
Lasionen Mastozytose

Neuroblastom (blueberry muffin baby)
Hashimoto-Pritzker-Syndrom

Tabelle 3: Differentialdiagnosen der Kutanen
Langerhanshistiocytose™

Abbildung 6: Therapieresistentes papulédres Exanthem mit
diskreten Petechien und Fissuren Diagnose siehe Text
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Tabelle 3. Bei der LCH handelt es sich um eine klonale
Akkumulation und Proliferation von aus dem Knochen-
mark stammenden dendritischen Zellen (LCH-Zellen)
in multiplen Organen. Bei den meisten Patienten konn-
ten in neuerer Zeit somatische, aktivierende Mutati-
onen des MAPK-Signalweges nachgewiesen werden
(insbesondere BRAF-Mutationen), die ganz neue Wege
fur eine zielgerichtete Therapie («targeted Therapy»)
mit BRAF-Inhibitoren ercéffnen?.

Neben der Haut sind am haufigsten Knochen,
Lymphknoten, Leber, Milz u.a. betroffen'®. Bei rein ra-
diologischem Verdacht auf LCH (z.B. Osteolysen),
lohnt sich eine akribisch dermatologische Untersu-
chung, da auch minimale Hautbefunde den Schliissel
zur histologischen Sicherung darstellen kénnen. Da-
bei kann auf eine allenfalls riskante Biopsie innerer
Organe oder des Skeletts verzichtet werden. Die Ein-
teilung in monosymptomatische LCH (SS-LCH) mit ex-
zellenter Prognose und multisystemischer LCH (MS-
LCH) mit sehr variabler Prognose, erfolgt nach stan-
dardisiertem Untersuchungsprogramm. Die Therapie
wird im Rahmen des «LCH-IV international collabora-
tive treatment protocol for Langerhans cell histiocyto-
sis» durchgefthrt (www.histiocytesociety.org) V.

4. Juckende Papeln

Das 12-jahrige Madchen in Abb. 7 litt seit 6 Wochen
an stark juckenden, streckseitenbetonten Papeln im
Sinne einer Prurigo simplex subacuta.

Fur ein atopisches Ekzem bestand anamnestisch
kein Hinweis. Die Prurigo simplex subacuta, wie sie
bei Erwachsenen (vorwiegend Frauen) regelméassig
ohne eruierbare internistische Ursache angetroffen
wird, ist im Kindesalter eine Raritat resp. meist nur in
Assoziation mit atopischer Dermatitis zu erwarten. In
der hier geschilderten Situation ist die Prurigo sim-
plex subacuta hoch suspekt als Zeichen einer Syste-
merkrankung. Eine internistische Abklarung beziiglich
eines hepatischen, nephrologischen oder hamatoon-
kologischen Grundleidens ist indiziert.

Bei unserer Patientin fielen eine zervikale und axil-
ldre Lymphadenopathie sowie eine erhéhte LDH bei
ansonsten unauffalligen Laborparametern auf. Die His-
tologie des Lymphknotens konnte den klinisch und ra-
diologisch bestehenden Verdacht auf Morbus Hodg-
kin bestéatigen.

Der M. Hodgkin macht 5 % der Malignome im Kin-
des- und Jugendalter aus, ist haufig mit starkem Juck-
reiz assoziiert und zeigt nicht selten auch weitere
kutane Symptome!?:

® Prurigo simplex subacuta / Ekzem
e Erythema nodosum
® Mycosis fungoides, CD30+ T-Zell-Lymphome

Abzugrenzen von der Prurigo simplex subacuta ist
die Prurigo simplex acuta (Strophulus infantum, syn-
onym Papuldse Urtikaria) im Kleinkindesalter als Hy-
persensitivitatsreaktion auf Insektenstiche.
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5. «Hair collar sign»

Die Aplasia cutis congenita stellt eine kongenitale
Aplasie der Haut und auch ggf. tieferer Strukturen dar.
Die Ursachen sind mannigfaltig’®. Besteht eine Apla-
sia cutis mittelliniennah am Schédel, kann dies Aus-
druck einer okkulten kranialen Dysraphie sein. Haufig
zeigt sich dann umgebend eine sehr charakteristische
wirbelige Hypertrichose aus dunkleren und langeren
Haaren, ahnlich den Isobaren auf der Wetterkarte
(Abb. 8a, b). Diese wird als «Hair collar sign» bezeich-
net. In dieser Situation ist eine Bildgebung des Scha-
dels mittels Sonografie oder besser MRI angezeigt,
insbesondere vor einer chirurgischen Intervention!¥.
In einer neuen franzosischen Studie zeigte sich in tiber
40 % der Falle eine assoziierte Fehlbildung!?.

6. Blaue Flecken /

Papeln beim Neugeborenen

Das drei Wochen alte Neugeborene in Abb. 9 zeigte
bereits bei Geburt einen «blaulichen Fleck» im Ge-
sicht. Im weiteren Verlauf kam es dann zum Auftre-
ten zahlreicher blaulicher Papeln am ganzen Korper.
Die Schwangerschafts- und Geburtsanamnese sowie
der sonstige klinische Untersuchungsbefund waren
unauffallig.

Das plotzliche Aufschiessen runder oder ovaler,
blaulich bis rétlicher Maculae oder Papeln im Neuge-
borenenalter ist charakteristisch fiir den Phanotyp
des sogenannten «Blueberry Muffin Babys»®.

In der Pravakzinations-Ara wurde dieser Terminus
primar zur Beschreibung der kompensatorischen der-
malen extramedulldren Blutbildung im Rahmen konna-
taler Infekionen (v.a. Roteln) verwendet. Dieses sehr
einpragsame Bild wird heutzutage auch im Kontext
neonataler hamolytischer Anamien oder neoplasti-
scher Infiltrate verwendet.

Auch bei scheinbar unauffalligem Allgemeinzu-
stand stellt das «Blueberry Muffin Baby» stets ein
Alarmsignal dar und bedarf einer sofortigen padiatri-
sche Abklarung. Die weitere Diagnostik leitet sich von
den in Tabelle 4 aufgefiihrten Differentialdiagnosen ab.

Bei dem Neugeborenen in Abb. 9 konnte innerhalb
weniger Stunden mit Hilfe einer Hautbiopsie die Dia-
gnose einer neonatalen Leukamie gestellt werden. Zu
diesem Zeitpunkt waren das Differentialblutbild (pe-
ripherer Blutausstrich), die klinische Chemie sowie die
Abdomensonographie unauffallig. Die Hautbiopsie ist
hierbei ein einfaches, von den Kindern gut toleriertes
und schnelles Diagnostikum.

Die darauffolgende Knochenmarkspunktion zeigte
einen Blastenanteil von 48 %. Durch Kenntnis des
Phanotyps des «Blueberry Muffin Babys» kann eine
rasche Diagnosestellung und somit schnelle Thera-
pieeinleitung erfolgen.

7. Négel als Spiegel vorangegangener
Krankheiten

Bei dem zwei Jahre alten Madchen in Abb. 10 kam es
innerhalb von 4 Wochen zu den abgebildeten Nagel-
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Abbildung 7: Multiple, stark juckende, streckseitenbetonte Papeln,

Exkoriationen, Krusten und Narben. Diagnose siehe Text.

Abbildung 8b: «Hair collar sign»

veranderungen. Die transversale Ablésung des proxi-
malen Nagelblattes vom Nagelbett ist hochcharakte-
ristisch fir die Onychomadesis. Diese, wie auch ihre
Minimalvariante, die sogenannten Beau Linien (wei-
sse Linien/Furchen), werden durch einen temporaren
Stopp des Wachstums der Nagelmatrix bedingt. Im
Gegensatz zu traumatischen Nagelveranderungen fol-
gen die weissen Linien bzw. Ablésungen der Nagel-
platte der Kurvatur der Lunula.

Um einen moglichen Ausloser der Onychomade-
sis zu detektieren, lohnt sich ein Blick in die nahe Ver-
gangenheit. Am haufigsten findet sich ca. 3 - 10 Wo-
chen vor Auftreten der Nagelveranderungen eine Cox-
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Blueberry Muffin Baby — Differentialdiagnose nach®

Extramedullédre Erythropoese (dermal)

Konnatale Infektionen

TORCH (Toxoplasmose, Other (z.B. Coxsackie, Syphilis, Parvovirus

B19 etc.), Rubella, Cytomegalovirus, Herpes)

Hémolytische neonatale Anémie

Rhesus-, ABO-Inkompatabilitat, Spharozytose

Fetofetales Transfusionssyndrom

Neoplasien:

Kongenitale Leukamien
Langerhanszellhistozytose
Rhabdomyosarkom

Neuroblastom
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Tabelle 4: «Blueberry Muffin Baby» — Differentialdiagnose nach 1

Abbildung 9: «Blueberry Muffin Baby»

T

Abbildung 10: Fingernégel mit Beau-Linien und Onychomadesis

sackievirusinfektion, die oft in kleinen Endemien
auftritt und somit zu einer zeitlichen Kumulation die-
ser Nagelveranderungen in der Praxis fiihrt. Aber auch

Autoren/Autorinnen
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Infektionskrankheiten, u.a. Scharlach und Norovirus
sowie schwere entziindliche Erkankungen wie das Ka-
wasaki- oder das Stevens-Johnson Syndrom, kénnen
Auslosefaktoren sein'”.

Die Sorge der Eltern ist oft gross, umso mehr ist
es wichtig, diese harmlose Nagelverdnderung zu ken-
nen, und die Familien Gber die moglichen Ausléser und
das folgenlose Abheilen zu informieren.
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