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Nachdem 1983 die Ätiologie der Ringelrö
teln durch Parvo-Virus B 19 durch Summers und Mitarb.
und Clewly festgestellt werden konnte, scheint es, daß nun
mehr der Erreger einer weiteren klassischen Kinderkrank
heit, des Exanthema subitum (3-Tage-Fieber) identifiziert
werden konnte.

Das Exanthema subitum ist eine relativ
häufige Erkrankung bei Kindern unter 3 Jahren. Es wird
geschätzt, daß etwa 30% aller Kinder mit den typischen
Symptomen erkranken. Ohne längere Prodromi kommt es
zu einem akuten Fieberanstieg, der meistens Temperaturen
zwischen 39 und 40°C erreicht. Häufig ist ein Fieber
krampf mit dem initialen Temperaturanstieg assoziiert,
der sich im allgemeinen durch eine gute Prognose auszeich
net. Seltener als bei Krämpfen im Rahmen anderer Virus
infekte kommt es zu Rezidiven. Die hohen Temperaturen
bleiben meist 3 Tage bestehen und sind durch Antipyretika
nur schwer beeinflußbar. Kurzzeitige Fiebersenkungen, die
durch Parazetamol oder Aspirin bewirkt werden können,
haben meist innerhalb weniger Stunden einen erneuten Fie
beranstieg auf Temperatur über 39°C zur Folge. Am 3.-4.
Tag tritt gleichzeitig mit der spontanen Entfieberung ein
generalisiertes, klein fleckiges Exanthem am ganzen Kör
per auf. Das kleinmakulöse Exanthem befällt Stamm und
Extremitäten, weniger intensiv das Gesicht und verschwin
det nach 1-2 Tagen. Die Leukopenie, das Versagen von an
tibiotischer Behandlung, der fehlende Nachweis von Bak
terien und die hämatogene Übertragung, die 1950/51 nach
gewiesen wurde, ließen schon lange an eine Virusätiologie
denken, besonders da auch eine längere Inkubationszeit
besteht.

1988 veröffentlichten Yamanishi und Mit
arb. (I) einen Bericht über die Isolierung humaner Herpes
viren Typ 6 (HHV-6) von Kindern mit Exanthema subi
turn. Es gelang ihnen, aus Lymphozyten des peripheren
Blutes im akuten Stadium des 3-Tage-Fiebers humanes
Herpesvirus-6 (HHV-6) zu isolieren und in den folgenden
Tagen Antikörper gegen dieses Virus im Serum nachzuwei
sen. Im April dieses Jahres erschien eine weitere sehr sorg
fältige Studie von Asano und Mitarb. (2), die HHV-6 aus
Monozyten von Kindern mit Exanthema subitum isolier
ten. Der besondere Wert dieser Studie liegt darin, daß bis
zum dritten Tag der klinischen Erscheinungen bei allen un
tersuchten Kindern mit Dreitagefieber HHV-6 isoliert wer
den konnte.
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Danach nahm die Häufigkeit der Isolierun
gen ab, nach dem 7. Krankheitstag war kein Virus mehr
nachweisbar. Auch aus dem Plasma der Patienten konnte
HHV-6 - wenn auch weitaus seltener - isoliert werden.
Morphologische Veränderungen der zum Nachweis ver
wendeten Gewebekulturzellen wurden zwischen dem 5.
und dem 15. Tag nach Beginn der Kokultivierung von Na
belschnurblutzellen mit den Monozyten der Patienten
nachgewiesen. Infizierte Zellen sind größer, pleomor
phisch und haben ein ballonartiges Aussehen. Sie erinnern
an Riesenzellen bzw. SOg;. "Eulenaugen-Zellen".

Die Häufigkeit der Isolierungsrate aus dem
Plasma betrug am I. Tag 670/0 und reduzierte sich auf 13%
am 4. Erkrankungstag. Am 4. Tag hatte nur noch ein einzi
ger Probant das Virus im Serum.

Umgekehrt verhielt sich die Bildung neu
tralisierender Antikörper, die zum ersten Mal am Tag 3
nach der Erkrankung auftrat und vom 5. Tag an bei allen
untersuchten Kindern mit Exanthema subitum im Serum
vorhanden waren. Zum Nachweis der neutralisierenden
Antikörper verwendeten die Autoren dieser Studie einen
der 39 isolierten Virusstämme, der als FG I Fujita Gakuen
Stamm bezeichnet wurde in einem Testsystem, das Nabel
schnurblutzellen enthielt.

Der Nachweis von HHV-6 in abnehmender
Frequenz und der charakteristische Antikörperanstieg läßt
einen ätiologischen Zusammenhang zwischen dieser Infek
tion und dem klinischen Bild des 3-Tage-Fiebers als sehr
wahrscheinlich erscheinen. Das Virus, das ursprünglich
von Patienten mit AIDS und anderen hämatologischen Er
krankungen isoliert wurde (3), dürfte demnach ein DNS
Virus mit einem Durchmesser von 160 bis 200 nm sein. In
zwischen wurde in einer weiteren Studie von Suga und Mit
arb. nachgewiesen, daß auch in Kontaktpersonen, die kein
Exanthem zeigten, sondern nur an hochfieberhaften Infek
ten erkrankten, HHN-6 und steigende AK-Titer nachge
wiesen werden konnten. Dies steht im Einklang mit Beob
achtungen aus der Klinik, daß oftmals Kontaktkinder mit
hochfieberhaften Infekten ohne Exanthem erkrankten.
Winndorfer hat einmal von dem Exanthema subitum ohne
Exanthem gesprochen. Von vielen anderen Viruserkran
kungen ist bekannt, daß sie einen klinisch sehr unterschied
lichen Verlauf nehmen können, so daß auch eine Infektion
ohne den Ausbruch eines Exanthems durchaus plausibel
erscheint.

Asano und Mitarb. haben über zwei Kin
der, einen 7 Monate alten Jungen und ein 5 Monate altes
Mädchen berichtet, bei denen akut ohne Fieber ein maku-
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lo-papulöses Exanthem auftrat, das an leichte Masern erin
nerte, jedoch am Stamm begann, am 2. Tag auf Hals und
Gesicht überging und bald spontan abblaßte. Bei beiden
Patienten wurde HHV-6 in Monocyten nachgewiesen und
mittels Immuntluoreszenz HHV-6-Antikörper mit signifi
kantem Titeranstieg im Serum.

Durch Untersuchungen mit einem indirek
ten Fluoreszenztest gegen HHV-6 (FG I Stamm) wiesen
Yoshikawa und Mitarb. nach, daß Antikörper gegen
HHV-6 via Plazenta und Nabelschnur auf Neugeborene
übertragen werden. 87070 aller Neugeborenen in Japan hat
ten Antikörper gegen dieses Virus.

In den ersten 6 Lebensmonaten sank der
Anteil durch Abbau des Nestschutzes auf 6070 und stieg
dann bis zum Ende des I. Lebensjahres wieder auf 86070 an.
Die natürliche Durchseuchung erfolgt somit vorwiegend
im 2. Lebenshalbjahr, daher der volkstümliche Ausdruck
für das Exanthema subitum "Säuglings-Masern".

Möglicherweise handelt es sich bei einer
Reihe unklarer akuter Exantheme im Säuglingsalter eben
falls um atypische Verlaufsformen des Exanthema
subitum.

In diesem Zusammenhang muß das ,Lake
Tahoe-Virus' erwähnt werden, das bei dem Ausbruch einer
,mysteriösen Erkrankung' in der Nähe des Lake Tahoe, ei
nem Erholungsgebiet im US-Staat Nevada zuerst isoliert
wurde. Die klinischen Erscheinungen, die auch als ,chroni
sches Müdigkeitssyndrom' bezeichnet werden, erinnern an
eine persistierende infektiöse Mononukleose mit Lymph
knotenschwellung, hochgradiger Abgeschlagenheit und
neuropsychiatrischen Erscheinungen. Der Verlauf kann
sich über Wochen und Monate bis zu einem Jahr hin er
strecken.

Auch hierbei wurde ein Virus der Herpes
gruppe, bei dem es sich aber nicht um Herpes simplex-Vi
rus, Epstein-Barr-Virus oder Cytomegalie-Virus handelt,
und das ebenfalls als Humanes Herpes Virus Typ 6 be
zeichnet wurde, isoliert (5, 6, 7). Antikörper gegen dieses
Virus werden bei AIDS-Patienten, bei malignen Lympho
men, bei lymphatischen Leukämien, Sarkoidose und bei
anderen hämatologischen oder immunologischen Erkran
kungen festgestellt. Während hier die Möglichkeit einer Se
kundärinfektion bei gestörter Abwehrlage durchaus mög
lich ist, scheint es sich bei der Lake-Tahoe-Krankheit um
ein eigenständiges Krankheitsbild zu handeln, das inzwi
schen auch in der Bundesrepublik, England und Uganda
beobachtet wurde (8, 9, 10, I I, 12).

Diese Untersuchungen werfen neue interes
sante Fragen auf: Sind der Erreger der ,Lake-Tahoe-Er
krankung' und der Erreger des Exanthema subitum, die
vorerst beide als H HV-6 bezeichnet werden, tatsächlich
identisch oder handelt es sich um nahe verwandte Viren der
Herpes-Gruppe? Ist das ,chronische Müdigkeitssyndrom'
die Manifestation einer Primärinfektion mit HHV-6 im Er
wachsenenalter und das Exanthema subitum einer sol-

chen im frühen Kindesalter oder spielt eine Reinfektion bei
veränderter Immunitätslage eine Rolle? Schließlich kommt
auch noch eine endogene Reaktivierung analog der Zoster
Erkrankung nach früher vorausgegangenen Varizellen in
Frage, wogegen aber die Begrenzung der Erkrankungen
auf die Lake-Tahoe-Region spricht.

Ungeklärt ist noch die Frage, ob das
H HV-6 den einzigen Erreger des 3-Tage-Fiebers darstellt
oder ob auch andere, möglicherweise verwandte Viren, ein
ähnliches Krankheitsbild hervorrufen können.

Weitere Untersuchungen sind erforderlich
und die oben genannten Befunde bedürfen noch der Bestä
tigung durch andere Forschergruppen, um als gesichert zu
gelten. Die dargelegten Ergebnisse zeigen aber die ein
drucksvolle Entwicklung der modernen Virusforschung
und dokumentieren die Akribie, Ausdauer und den Fleiß
der japanischen Untersucher.
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