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1. Geltungsbereich

Erstes Lebensjahr bis Erwachsenenalter

2. Methodik
Die Konsensfindung in der Leitlinienkommission erfolgte nach eingehender Literatur-
recherche im nominalen Gruppenprozess.

Handlungsempfehlungen wurden soweit moglich in vier Empfehlungsgrade eingeteilt
(Tab. 1):

Sollte Empfehlung Gelb

Kann erwogen werden Empfehlung offen Grau

Aus Gruinden der besseren Lesbarkeit wird im gesamten Text auf die zusatzliche

Formulierung der weiblichen Form verzichtet. Wir mochten deshalb darauf hinweisen,
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dass die ausschlieRliche Verwendung der mannlichen Form explizit als

geschlechtsunabhangig verstanden werden soll.

2.1. Abkiirzungsverzeichnis

ARF Akutes rheumatisches Fieber

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

ED Einzeldosis

GABHS Gruppe A R-hamolysierende Streptokokken

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

PSrA Poststreptokokken reaktive Arthritis

RHD Rheumatic Heart Disease (Rheumatische Herzerkrankung)

3. Definition (Klassifikation — Basisinformation)

Das akute rheumatische Fieber (ARF) und die Poststreptokokken reaktive Arthritis
(PSrA) gehoéren zu den Folgeerkrankungen einer Infektion mit Gruppe A 13-
hamolysierenden Streptokokken (GABHS) nach Lancefield, dem Streptococcus
pyogenes. Die typischerweise vorausgehende Infektion ist eine Tonsillo-Pharyngitis,
jedoch scheint auch die Haut ein moglicher Ausgangspunkt zu sein (1). In einem
zeitlichen Abstand von wenigen Wochen treten erneut Symptome wie Fieber,
Arthralgien, Arthritiden oder Hauterscheinungen auf.

ARF und PSrA sind dabei im Einzelfall schwierig voneinander abzugrenzen.

Flar das ARF existieren die Kriterien nach Jones (siehe 7.), die 2015 revidiert worden
sind (2,3,4). Die wesentlichen Neuerungen dieser letzten Revision betreffen die
Berucksichtigung der Ergebnisse der Echokardiographie flr die Herzbeteiligung und

die Definition von zwei Inzidenz abhangigen Risikogruppen.

Das Hauptproblem im klinischen Verlauf ist die Herzbeteiligung, vor allem der Befall
der linksseitigen Herzklappen. Der Terminus ,rheumatische Herzerkrankung*
(Rheumatic heart disease - RHD) wird verwendet, wenn es im Verlauf zu

persistierenden Klappenveranderungen kommt.

Eine PSrA, 1959 zum ersten Mal beschrieben (5), liegt bei Auftreten einer akuten
Arthritis (persistierend, nicht tGber verschiedene Gelenke wechselnd) in einem oder
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mehreren Gelenken bei fehlenden weiteren Hauptkriterien nach Jones vor (6).
Versuche scharfere diagnostische Kriterien zur Differenzierung eines ARF von einer
PSrA zu entwickeln wurden unternommen (7,8), haben jedoch keine allgemein
akzeptierte Bedeutung erlangen konnen.

Die Diskussion wurde und wird geflihrt, ob es sich beim ARF und der PSrA um zwei
unterschiedliche Erkrankungen handelt oder die PSrA ein ARF ohne Herzbeteiligung
darstellt (9,10).

Zu erfassen sind bei beiden Erkrankungen exakte Gelenkbefunde hinsichtlich Zahl,

Lokalisation und ob eine Arthritis oder Arthralgie vorliegt.

Leitlinie Rheumatisches Fieber — Poststreptokokken reaktive Arthritis

Kernaussage 1: Definitionen

e Akutes rheumatisches Fieber und Poststreptokokken reaktive Arthritis
sind immunologische Folgeerkrankungen nach durchgemachter Infektion
mit R-hamolysierenden Streptokokken der Lancefield — Gruppe A.

e Die modifizierten Jones-Kriterien dienen der Diagnosestellung des
akuten rheumatischen Fiebers.

e Von einer rheumatischen Herzerkrankung (RHD) wird bei chronischem
Verlauf der Klappenbeteiligung gesprochen.

e Die Poststreptokokken reaktive Arthritis beinhaltet eine persistierende

Arthritis. Weitere Jones-Kriterien fehlen.

4. Epidemiologie

Das ARF und die PSrA treten weltweit auf.

FiUr das ARF gibt es erhebliche regionale Unterschiede in der Inzidenz und
Pravalenz. In Deutschland gibt es Daten aus einer ESPED — Erhebung. Demnach
lag die Inzidenz in den Jahren 2019 und 2020 jeweils bei 0,05/100.000 (11). Die
Anwendung der aktualisierten Jones-Kriterien richtet sich nach der Inzidenz.

Es existieren unterschiedliche Kriterien fur eine ,low risk population® (Inzidenz < 2 pro
100.000 Kinder unter 14 Jahren) und ,high risk population® (Inzidenz > 2 pro 100.000
Kinder unter 14 Jahren) (4). Deutschland wird damit als Gebiet mit niedrigem Risiko

eingestuft.
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Die Erkrankung tritt meist ab dem 4. Lebensjahr bei Haufigkeitsgipfel im 10.
Lebensjahr auf. Die Wahrscheinlichkeit nach einer Streptokokkeninfektion ein ARF
zu entwickeln wird mit <3 % weltweit angegeben (12).

Soziobkonomische Faktoren, regionale Herkunft und genetische Einflisse spielen fir
das Auftreten des ARF eine Rolle (13,14). Vor allem die Besserung der
soziookomischen Situation und die Verfugbarkeit von Antibiotika hat in den hoch
industrialisierten Landern zu einem Ruckgang des ARF gefuhrt. Weltweit jedoch ist
die Erkrankung weiter relevant (15,16). Es wird global mit etwa 470.000
Neuerkrankungen an ARF pro Jahr gerechnet und 182.000 neuen Fallen einer
rheumatischen Herzerkrankung.

In Regionen mit begrenztem Zugang zu medizinischer Diagnostik und Therapie wird
die Inzidenz des ARF eher im hohen Bereich vermutet.

Eine der hochsten Inzidenzen hat die indigene Bevolkerung von Neuseeland und
Australien (Maori und Aborigines) auch gegen den Trend der ,eingewanderten”
Bewohner. Die Inzidenz in Australien betrug 2012 in der indigenen Gruppe
380/100.000 (17,18,19).

Aber auch in Europa gibt es Regionen mit hoher Inzidenz. In der Provinz Monza-
Brianza der Lombardei (Italien) wurden retrospektiv die Daten von 2009 bis 2018
ausgewertet. 70 Patienten mit ARF wurden erfasst, mit einem durchschnittlichen
Alter von 8,5 Jahren bei Diagnose. Die Inzidenz in dieser Region lag zwischen 2,8
und 8,3/100.000, im Mittel bei 5,7/100.000 (20). Damit ist dieser Teil Italiens als

Hochrisikoregion einzuordnen.

Die Inzidenz der PSrA — wird mit 1 bis 2/100.000 angegeben (10) und bewegt sich
damit im Bereich der Haufigkeit reaktiver Arthritiden anderer Genese. So liegt die
Inzidenz von reaktiven Arthritiden, die im Zusammenhang mit Enteritiden auftreten,
zwischen 0,6 bis 9/100.000 (21,22,23,24).

Das Auftreten der PSrA hat einen ersten Gipfel im Alter von 8 -14 Jahren und einen

zweiten im Erwachsenenalter mit 21 — 37 Jahren.
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Leitlinie Rheumatisches Fieber — Poststreptokokken reaktive Arthritis

Kernaussage 2: Epidemiologie

e Das Auftreten des akuten rheumatischen Fiebers ist abhangig von der
ethnischen Herkunft, der soziobkonomischen Situation, Erregerfaktoren und
einer genetischen Pradisposition.

¢ Die Inzidenz entscheidet Uber die Einteilung in Populationen mit niedrigem
oder hohem Risiko.

e In Deutschland ist die Inzidenz flr das akute rheumatische Fieber niedrig.

e Prognosebestimmend sind eine persistierende Herzbeteiligung und
Rezidive.

Die Poststreptokokken reaktive Arthritis hat eine Inzidenz wie andere
reaktive Arthritiden jeweils mit einem Manifestationsgipfel im Jugend- und

jungerem Erwachsenenalter.

5. Pathophysiologie

Das ARF und die PSrA folgen typischerweise einer Tonsillo-Pharyngitis (eventuell
auch einer Hautinfektion) durch Streptococcus pyogenes. Nach einer
asymptomatischen Periode von 1 - 3 Wochen kommt es bei beiden Erkrankungen zu
einer nicht-septischen Komplikation der Streptokokkeninfektion mit einer
Autoimmunreaktion und Inflammation an unterschiedlichen Organen. Bei der PSrA
ist dieser Abstand mit eher 3 bis 14 Tagen kurzer als beim ARF (2 bis 3 Wochen)
(25). Bei 10 Tagen wird ein moglicher Punkt zur Differenzierung der beiden

Erkrankungen voneinander gesehen (9).

Die Pathogenese des ARF ist nicht abschlieRend geklart. Dem M-Protein der
entsprechenden Streptokokkenspezies wird eine groRere Bedeutung zugesprochen.
Dabei handelt es sich um eine Gruppe von Oberflachenantigenen, die von dem sog.
emm-Gen kodiert werden. Bestimmte Varianten wurden dabei als ,rheumatogen®
angesehen und deren Varianz auch fur die verschiedenen Inzidenzen verantwortlich
gemacht. Dies ist aber in dieser Form nicht aufrecht zu erhalten (26). Die
Immunantwort beinhaltet die Bildung von ,Auto“-Antikdrpern und die Aktivierung von
zellvermittelter Immunitat als Superantigen (27, 28). Die Kreuzreaktion der gebildeten

Antikorper (molekulare Mimikry) erfolgt am sarkolemmalen Myosin und Tropomyosin,
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jedoch kann diese auch an anderen Strukturen des Myo- und Endokards stattfinden.
Immunkomplexe lagern sich an Kapillaren, Myokard und Herzklappen ab.
Proinflammatorische Zytokine (u.a. TNF - alpha, Interferon Gamma) unterhalten die
Entzindung.

Als genetische Komponente werden HLA-Antigene der MHC-Klasse Il vermutet (14).

Die Beteiligung des Herzens ist mit 50-70 % die haufigste Organmanifestation und ist
im Prinzip eine Pankarditis. Auswirkungen kénnen an allen Herzschichten auftreten:
Perikarditis (serofibrindése Entziindung, Perikarderguss), Myokarditis (Aschoff'sche
Knétchen, interstitielle Entziindung), Endokarditis (Herzklappenbeteiligung, vor allem
Mitral- und Aortenklappe) sind moglich.

In der akuten Phase entsteht eine Mitralklappeninsuffizienz durch ein Odem und
Inflammation der Segel. Kleinere Vegetationen kénnen auftreten. Die Infiltrate
bestehen aus Leukozyten und Lymphozyten, die Auflagerungen aus Fibrin und
thrombotischem Material. Im Myokard finden sich Aschoff sche Knotchen, aber auch
Lymphozyten und polymorphkernige Leukozyten. Von einer rheumatischen
Herzerkrankung (RHD) wird bei chronischem Verlauf der Klappenbeteiligung
gesprochen, bei der es zur Neubildung von GefalRen und bindegewebigen
Degenerationen des Klappengewebes kommen kann. Folgen sind Uberwiegend
Mitralklappenstenosen und Aortenklappeninsuffizienzen. Weitere mogliche
Komplikationen sind fibrotische Verdickungen, Adhasionen, Schrumpfung der Klappe
sowie Verkurzungen von Sehnenfaden.

Hamodynamische Konsequenzen resultieren im Rahmen der RHD durch das

Ausmal} der jeweiligen Klappenstenose oder -insuffizienz.

Initiale klinische Auswirken beim ARF, Uber das Herz hinaus, sind an Gelenken, ZNS
und der Haut zu erwarten (29).

Die Gelenkbeteiligung (35-66%) kann sich als Schmerz (Arthralgie) oder Arthritis mit
dariiber hinaus Schwellung/Erguss, Uberwarmung und Funktionseinschrankung
zeigen. Sie wurde urspringlich als ,wandernde® (Springen von Gelenk zu Gelenk
innerhalb von Tagen) Arthritis beschrieben. Vor allem gro3e Gelenke (Knie,

Ellbogen, Handgelenk) sind betroffen. Typischerweise ist der Verlauf polyartikular

(Ubliche Definition > 4 Gelenke beteiligt), wobei dies nach vier Wochen, unabhangig
von der Therapie verschwindet und keine Destruktionen zeigt. In den
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Hochrisikoregionen werden jedoch auch Monarthritiden beschrieben. Von der
Arthritis abzugrenzen sind Mon- oder Polyarthralgien.

Die Beteiligung des ZNS (10 — 30%) ist die Chorea minor (Sydenham),
gekennzeichnet durch unkontrollierte einschieende Bewegungen. Sie kann mit
wochen- und monatelanger Latenz auftreten und auch anhalten.
Hauterscheinungen wie das Erythema marginatum (<6%) und subkutane Knotchen
sind selten (0-10%).

Die PSrA zeigt die Gelenkmanifestation und keine weiteren Symptome des ARF.
Typischerweise dauert die Arthritis [anger im Vergleich zum ARF - im Mittel 2 Monate
(Spanne: 1 Woche bis 8 Monate) (10). Sie verbleibt an den primar betroffenen
Gelenken und kann rezidivieren. Das Auftreten von Tenosynovitiden ist in bis zu

35 % beschrieben worden, wobei auch Sehnenknotchen auftreten, die nicht mit den
subkutanen Noduli verwechselt werden sollten (29,30). Letztere sind meist

schmerzlos und liegen im Bereich der gro3en Gelenke.

6. Korperliche Befunde und Leitsymptome

Leitsymptom beim ARF ist eine erneute fieberhafte Erkrankung nach der primaren
Streptokokkeninfektion. Die Hohe des Fiebers spielt dabei fur die Jones-Kriterien
eine Rolle. In der Gruppe mit niedrigem Risiko (Regionen mit niedriger Inzidenz) ist
fur das Nebenkriterium Fieber > 38,5° C, in der Hochrisikogruppe (Regionen mit
hoher Inzidenz) > 38° C definiert.

Am Herz sind folgende Auskultationsbefunde maoglich.

- Herzgerausch (neu aufgetreten?) bei Beteiligung einer Klappe, typischerweise
ein Diastolikum bei Aortenklappen -, bzw. ein Systolikum bei
Mitralklappeninsuffizienz

- Perikardreiben bei einer Perikardbeteiligung.

- Arrhythmien bei schwerer peri-myokardialer Entzindung.

Bei eingeschrankter Herzfunktion ist mit einer reduzierten Belastbarkeit (Zeichen der
Herzinsuffizienz) zu rechnen.

Die Gelenkbeteiligung zeigt sich als Arthralgie oder Arthritis. Der Befund mit Zahl und
Art der betroffenen Gelenke muss exakt erhoben und dokumentiert werden (Tab.2).
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Die Beteiligung des ZNS als Chorea minor fihrt zu unwillkarlich einschiel3enden
Bewegungen. Meist sind die Extremitaten betroffen. Bei einem Befall der
Gesichtsmuskulatur kdnnen die Bewegungen wie eine Tic-Storung aussehen.
Hauterscheinungen wie das Erythema anulare (auch Erythema marginatum) und die
subkutanen Knotchen sind selten, aber dann typisch. Das Erythema ist eine rotliche
Effloreszenz mit blassem Zentrum und unregelmalligem Rand. Es findet sich
typischerweise am Stamm, proximale Extremitaten, nicht im Gesicht. Subkutane
Knétchen sind schmerzfrei, finden sich eher streckseitig vor allem an Knie, Ellbogen
und Hand.

Die PSrA zeigt definitionsgemal} Arthritiden und Tenosynovitiden, die schmerzhaft
sind. Betroffen sind neben grof3en auch die kleinen Gelenke sowie das
Achsenskelett (Tab. 2). Auch wenn die PSrA im Prinzip eine reaktive Arthritis ist,
wurden im Verlauf der Erkrankungen pathologische kardiale Befunde erhoben
(31,32,33). Dies zeigt, dass mit den vorhandenen Kriterien die Abgrenzung zwischen
ARF und PSrA nicht eindeutig moéglich ist.

Tab. 2: Arthritis bei ARF und PSrA im Vergleich

ARF PSrA
Beginn nach Infektion 2 bis 3 Wochen 3 bis 14 Tage

eher > 10 Tage eher <10 Tage
Lokalisation der grolRe Gelenke grolRe Gelenke, Achsenskelett,
Gelenkbeteiligungen symmetrisch/asymmetrisch symmetrisch/asymmetrisch
Tenosynovitis Nein Maoglich
Arthralgien Ja nicht isoliert
Verlauf Arthritis wechselnd Stationar

(,wandernd“ zu anderen

Gelenken) oft in Tagen
Dauer 1 Woche ~2 Monate

persistierend/rekurrierend
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Leitlinie Rheumatisches Fieber — Poststreptokokken reaktive Arthritis

Kernaussage 3: Pathophysiologie - Klinik

e Akutes rheumatisches Fieber und Poststreptokokken reaktive Arthritis sind
immunologisch-inflammatorische Folgeerkrankungen nach einer Infektion mit 3-
hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A (nach Lancefield).

e Das ARF und die PSrA haben als klinisch gemeinsames Symptom die Arthritis.

e Arthralgien treten isoliert nur beim ARF auf.

o Akutes rheumatisches Fieber
e Beim ARF sind die betroffenen Organsysteme Herz, Gelenke, ZNS und Haut.

e Die kardiale Manifestation kann alle morphologischen Strukturen betreffen und
tritt meist in der Akutphase auf.

e Im Verlauf kann sich eine bleibende rheumatische Herzerkrankung entwickeln.
Grundsatzlich kdnnen beim ARF alle morphologische Herzstrukturen betroffen
sein (Pankarditis). FUr die Prognose ist die Endokarditis, vor allem an der Mitral-
bzw. Aortenklappe entscheidend.

o Poststreptokokken reaktive Arthritis

e Arthritis mit stationarem Befall, moglich in Kombination mit einer Tenosynouvitis.

e Die PSrA tritt in der Regel eine Woche eher (< 10 Tage) im Vergleich zur
Gelenkbeteiligung beim ARF auf.

e Die Gelenkbeteiligung bei der PSrA dauert in der Regel langer.

e Es gibt Berichte von Herzklappenerkrankungen im Verlauf nach PSrA.

7. Diagnostik

Ziel ist es, sowohl beim ARF wie auch der PSrA, die Diagnose schnell und korrekt zu
stellen, da dies Implikationen fur das initiale und langfristige Prozedere mit sich bringt.
Wesentlich ist die klinische Diagnostik, begleitet von wenigen apparativen- und
laborchemischen Untersuchungen.

Voraussetzung ist der Nachweis einer stattgehabten Streptokokken-Infektion. Gelingt
dies nicht, sind Zweifel an den Diagnosen angebracht (4). Die typische klinische
Manifestation der Infektion ist Scharlach oder eine Tonsillo-Pharyngitis durch Gruppe

A Steptokokken. Bei nicht eindeutigem klinischen Befund lasst sich die Tonsillo-
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Pharyngitis mittels Kriterien (z.B. Mclsaac-Score (34,35,36,37)) wahrscheinlicher
machen, jedoch nur durch einen kulturellen Nachweis belegen. Um die Evidenz der
Streptokokkengenese zu klaren, kommen Antigen- und Antikorperteste (s. Abschnitt

Labor 7.2.1) bei fraglichem klinischen Bild zur Anwendung.

Die Diagnose des ARF soll unter Anwendung der aktuellen Jones-Kriterien gestellt
werden, unter der Pramisse, dass Deutschland eine ,low risk population® ist (4). Die

damit vorgegebenen Punkte sind abzuarbeiten (Tab. 3).

Bei der PSrA sind Anamnese und Klinik noch starker ausschlaggebend. Klinisch steht
die Arthritis im Mittelpunkt. Publizierte Vorschlage (8,38) zur Abgrenzung zum ARF
sind beispielsweise:

- Beginn der Arthritis innerhalb von 10 Tagen nach GABHS

- Langere Dauer der Arthritis

- Rezidiv der Arthritis nach Absetzen der Antiphlogistika

- Schlechteres Ansprechen der Arthritis auf nicht-steroidale Antiphlogistika

- Héhere Entziindungswerte (BSG und CRP) im Vergleich zum ARF (siehe auch Tab.
3), im Einzelfall nicht diskrimierend.

Auf Basis solcher Kriterien konnten die Krankheiten in Gber 80 % voneinander

differenziert werden (7).
7.1. Klinische Diagnosestellung
Gelingt der Nachweis einer abgelaufenen Streptokokkeninfektion wird nach dem

Vorhandensein von Haupt- und Nebenkriterien gesucht (Tab. 3).

Tab. 3: Aktuelle Jones-Kriterien (4)

Low risk Population High risk Population
(Inzidenz <2/100 000 unter 14 Jahren) (Inzidenz > 2/100 000 unter 14 Jahren)

Hauptkriterien Hauptkriterien

Karditis Karditis

(klinisch/subklinisch=echokardiographisch*) (klinisch/subklinisch=echokardiographisch*)

Polyarthritis ausschliellich Arthritis (Monarthritis oder Polyarthritis, oder
Polyarthralgie)

Chorea minor Chorea minor

Erythema anulare/marginatum Erythema anulare/marginatum

subkutane Noduli subkutane Noduli
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Nebenkriterien Nebenkriterien

Polyarthralgien Monarthralgie

Fieber 238,5°C Fieber >38°C

Laborbefunde der Entziindung: Laborbefunde der Entziindung:

erhohte BSG =60 mm/ 1. Stunde und / oder | erhohte BSG >30 mm/ 1. Stunde und / oder
CRP = 3 mg/dl CRP 23 mg/dI

verlangerte PQ-Zeit (auler Karditis liegt | verlangerte PQ-Zeit (aulier Karditis liegt
bereits vor) bereits vor)

Diagnosestellung bei initialer Manifestation:
2 Hauptkriterien oder 1 Hauptkriterium und 2 Nebenkriterien

*Die echokardiografischen Kriterien einer subklinischen Karditis sind dabei vorgegeben
(siehe Tab.: 4). Die Inzidenzzahlen gelten flir Deutschland.

Wegweisend fur die Diagnosestellung ist die kardiale Untersuchung, vor allem die
Auskultation, sowie die akkurate Beschreibung der Gelenkmanifestation. Die Haut
muss nach einem Erythema anulare und subkutanen Kndtchen abgesucht werden.

Neurologische Symptome (Chorea) fehlen in der Regel zu Beginn.

Die Diagnose des ARF wird bei der Erstmanifestation gestellt, wenn entweder 2

Hauptkriterien oder 1 Haupt- und 2 Nebenkriterien erflllt sind.
Die Jones-Kriterien sind fur die Diagnosestellung nicht erforderlich bei alleinigem
Auftreten einer
- Chorea minor (nach Ausschluss anderer Ursachen, vorangegangene
Streptokokkeninfektion aufgrund der langen Latenz oft nicht belegbar)

- Karditis (mit klarem Bezug zu einer vorangegangenen Streptokokkeninfektion)

Zur Diagnose eines Rezidivs des rheumatischen Fiebers sind 2 Hautkriterien, 1 Haupt-

und 2 Nebenkriterien oder 3 Nebenkriterien erforderlich.

Fir die PSrA gibt es bisher keinen allgemein akzeptierten Kriterienkatalog. Die
klinische Untersuchung in Hinsicht auf die entziindeten Gelenke und Sehnen ist von
entscheidender Bedeutung (siehe Tab. 6). Hinzu kommt die Beurteilung des
Ansprechens auf Antiphlogistika und die Hohe der Entzindungswerte (BSG und CRP)
(8). Die Bedeutung weiterer Inflammationsparameter (Interleukine, TNFa) ist unklar,
gleichwohl wurden Biologika in der Behandlung eingesetzt (39).
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7.2 Laboruntersuchungen und apparative Diagnostik
7.21. Labor
Laboruntersuchungen dienen dazu,
- eine abgelaufene Streptokokkeninfektion nachzuweisen
- das Ausmal der Inflammation zu bestimmen

- Aspekte der Differentialdiagnose zu erfassen.

CRP/BSG: Beides beschreibt die Entzindung und spielt bei den Jones-Kriterien eine
Rolle in der Einordnung als Nebenkriterium.

Rachenabstrich: Kultureller Nachweis der Streptokokken. Dies ist als Goldstandard

anzusehen. Jedoch sind bis zu 25% der Kinder asymptomatische Streptokokken-

Trager.

Streptokokken-Antikorper oder -Antigen — Nachweis:

Streptokokken-Antikdrper sind zwar fir die Diagnosestellung einer Infektion ohne
Relevanz, jedoch ergibt sich eine Evidenz flr eine abgelaufene Infektion, wenn

Streptokokken-Antikdrper stark erhdht sind bzw. ein Titeranstieg stattfindet. Letzteres

ist von grol3erer Bedeutung (4,40).
Die empfohlenen zu untersuchenden Antikorper sind
e Antistreptolysin - Titer (ASL) 1 Woche nach Infektion nachweisbar, maximaler
Wert 3 - 6 Wochen nach Infektion, Abfall Gber 3 - 6 Monate (41)
o Anti-DNAase B steigt innerhalb von einem Monat, das Maximum ist 6 — 8

Wochen nach Infektion erreicht.

Zu beachten ist, dass ein negativer Antikérpernachweis eine kurzlich abgelaufene
Infektion (3 - 4 Wochen vorher) mit einiger Sicherheit ausschliel3t. Dagegen kann ein
positiver Test jedoch nicht belegen, dass in den letzten Wochen eine GABHS-Infektion
stattgefunden hat (4).

Ein Antigen-Schnelltest fir A-Streptokokken kann im Kontext einer entsprechenden
Klinik hilfreich sein. Da die Sensitivitat bei 85 - 90% liegt wird sie im Vergleich zur Kultur
als unzureichend bewertet, bei positivem Nachweis liegt die Spezifitat allerdings bei
= 95% (42).

Nur 8 % der Patienten zeigen sowohl einen negativen Test als auch einen fehlenden
Titeranstieg nach einer Infektion (43).

Leberwerte: Ausschluss hepatischer Reaktion bei einer Infektion.
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Nierenwerte: Ausgangswerte auch fur die Verlaufskontrolle, bei Herzinsuffizienz
essentiell.

Urinstatus: Hinweise auf eine Nierenbeteiligung nach Streptokokkeninfektion
(Glomerulonephritis).

Herzenzyme: NT- pro-BNP / BNP und Troponin als Marker einer kardialen Beteiligung,

NT- pro-BNP / BNP als Verlaufsparameter bei kardialer Insuffizienz.

7.2.2. Echokardiographie

In der aktuellen Version der Jones-Kriterien ist zum ersten Mal die Echokardiographie
enthalten. Sie ist entscheidend fur die Einordnung der Karditis, vor allem der
asymptomatischen / subklinischen Form, geworden. Um zu vermeiden, dass sog.
physiologische oder triviale Klappeninsuffizienzen (44) als Jones-Kriterium
fehlinterpretiert werden und damit eine Dauertherapie eingeleitet wird, sind Kriterien
zur Beurteilung der Aorten- und Mitralklappeninsuffizienz definiert worden (Tab. 4).
Die echokardiographische Untersuchung muss neben den Herzklappen und deren

Funktion auch das Perikard (Erguss) und die Herzfunktion beurteilen (Abb. 1).

Tab. 4: Echokardiographische Kriterien der pathologischen
Klappeninsuffizienzen bei ARF (4)

1. Pathologische Mitralinsuffizienz (alle 4 Kriterien sollen erfullt sein)
- Darstellung des Befundes in 2 Ebenen

- Jetlange >2 cm, mindestens in einer Ebene

- maximale Geschwindigkeit > 3 m/s

- Pansystolischer Jet mit guter Huillkurve

2. Pathologische Aorteninsuffizienz (alle 4 Kriterien sollen erflllt sein)
- Darstellung des Befundes in 2 Ebenen
- Jetlange > 1 cm, mindestens in einer Ebene

- maximale Geschwindigkeit > 3 m/s

- Pandiastolischer Jet mit guter Hillkurve

Die beschriebenen Kriterien sind nach Konsenskonferenzen entstanden (45). Ziel war
es sowohl Uber- als auch Unterdiagnostik des ARF zu vermeiden. Limitationen im
Alltag in Bezug auf die mogliche Qualitat der Darstellung und der Qualitat der Kriterien
sind beschrieben (46).
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Weitere mogliche morphologische Veranderungen der Klappen sollten bekannt sein
und dokumentiert werden. Sie kdnnen auf Klappenveranderungen einer nicht-

rheumatischen Genese hinweisen (Tab. 5).

Tab. 5: Morphologische Veranderungen der linksseitigen Herzklappen beim ARF (4):

Mitralklappenbeteiligung akut Aortenklappenbeteiligung

(akut und chronisch)
Klappenringdilatation Verdickung der Klappentaschen
Elongation der Chordae Koaptationsstérung
Ruptur von Chordae mit konsekutiver eingeschrankte Klappenbeweglichkeit

schwerer Mitralinsuffizienz

Klappenprolaps (meist anteriores Segel) Prolaps

Klappenverdickung als Wulst oder nodular

Mitralklappenbeteiligung chronisch

Verdickung der Klappe

verdickte und verwachsene Chordae

eingeschrankte Klappenbeweglichkeit

Verkalkung

7.2.3. EKG

Die Ableitung eines 12-Kanal-EKG ist indiziert. Eine verlangerte PQ — Zeit (im
englischsprachigen Raum PR — Intervall) gehért zu den Nebenkriterien des ARF. ST-
Strecken-Veranderungen und Rhythmusstérungen kommen vor. Die Indikation zum

24- Stunden-EKG sollte niedrigschwellig gestellt werden.

7.2.4. Weitere apparative Diagnostik
Gelenksonographie:

Da die Arthritis weiterhin nur klinisch definiert wird, ist die Arthrosonographie bisher
nicht zur Diagnosestellung gefordert. Sie kann aber im Zweifel zwischen Arthralgie und
Arthritis unterscheiden. Bei betroffenen Gelenken zeigt die Gelenksonographie bereits
frh den Gelenkerguss bzw. die synoviale Hyperproliferation (47,48) und ist in diesen

Punkten der klinischen Untersuchung Uberlegen (Abb. 2).
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Magnetresonanztomographie:

Zur Diagnosestellung ist sie nicht erforderlich. Zur Diagnostik myokardialer Schaden
und Darstellung einer Gelenkentzindung ist die MR-Tomographie - eventuell mit

Kontrastmittelverstarkung - gut geeignet und kann in Erwagung gezogen werden.

Herzkatheteruntersuchung:

Die Herzkatheteruntersuchung ist zur Diagnosestellung nicht indiziert. Indikationen
kénnen sich im Zweifel bei der Frage nach einer Myokarditis (Herzmuskelbiopsie)
ergeben, oder im Langzeitverlauf der RHD zur Beurteilung der hamodynamischen

Folgen einer chronischen Herzklappenbeteiligung.

Rontgen:
Zur Diagnosestellung nicht notwendig!

7.3. Differentialdiagnose
Die Differentialdiagnose umfasst fir das ARF und die PSrA die Arthritis anderer
Ursache (Tab. 5). Fir das ARF sind vor allem Herz- und ZNS-Erkrankungen anderer

Genese abzugrenzen.

Tab. 6: Differentialdiagnosen
Differentialdiagnose der Arthritis bei ARF und PSrA (4,23)
Juvenile idiopathische Arthritis (alle Formen einschlielich ,M. Still“) (49)

andere reaktive Arthritiden; postinfektios, bakteriell oder viral
- Lyme-Arthritis

- Septische Arthritis

- Leukamie

- IgA Vaskulitis (Schonlein-Henoch-Purpura)

Differentialdiagnose der Differentialdiagnose der Chorea beim
Herzbeteiligung beim ARF (modifiziert | ARF (modifiziert nach 4)
nach 4)

Myokarditis Morbus Wilson
Dilatative Kardiomyopathie Systemischer Lupus erythematodes
Bakterielle Endokarditis ZNS — Vaskulitis
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Herzklappenfehler (angeboren) Antiphospholipid-Antikdrpersyndrom

Akzidentelles Gerausch Post-pump Chorea
Physiologische, triviale Hereditare neurologische Erkrankungen
Mitralklappeninsuffizienz z.B. Morbus Huntington

Intoxikationen

Enzephalitis

Intrakranieller Tumor

TIC-Stérungen

Andere wie:

Lesch-Nyhan-, Ataxia teleangiectasia

Empfehlung 1:

Leitlinie Akutes rheumatisches Fieber und Poststreptokokken reaktive Arthritis

Diagnostik

FUr die Diagnosestellung soll fur beide Erkrankungen eine detaillierte Anamnese

und klinische Untersuchung, vor allem in Hinblick auf die Gelenke, erfolgen.

Die Evidenz der Gruppe A-Streptokokkeninfektion soll mit allen Méglichkeiten

belegt werden.

Zur Diagnostik myokardialer Schaden und Darstellung einer Gelenkentziindung
kann die MR-Tomographiemit Kontrastmittelverstarkung in Erwagung gezogen

werden.

Eine echokardiographische Untersuchung ist obligat.

Akutes rheumatisches Fieber

Die modifizierten Jones-Kriterien sollen zur Diagnosestellung beim akutem

rheumatischen Fieber konsequent zur Anwendung kommen.

Sind initial 2 Hauptkriterien oder 1 Hauptkriterium und 2 Nebenkriterien

vorhanden, muss die Diagnose ARF gestellt werden.

Fur die Diagnosestellung eines Rezidivs reichen Uber die initialen Kriterien hinaus

auch 3 Nebenkriterien.
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Jeweils singulare Kriterien reichen diagnostisch aus bei:
e Chorea minor ohne andere Ursache
o Karditis im Kontext zu einer Streptokokkeninfektion

Die echokardiographische Untersuchung soll alle Herzstrukturen umfassen; die
Kriterien zur Erfassung der pathologischen Klappenbeteiligung sollen zur

Anwendung kommen.

Eine EKG-Ableitung soll erfolgen.

Eine Herzkatheteruntersuchung wird zur Diagnosestellung nicht empfohlen.

Poststreptokokken reaktive Arthritis

Ein vollstandiger Gelenkstatus mit Differenzierung zwischen Arthritis und

Arthralgie soll erhoben und dokumentiert werden.

Die Arthrosonographie sollte erwogen werden.

Nach Diagnose einer Poststreptokokken reaktiven Arthritis sollte eine

echokardiographische Verlaufskontrolle nach einem Jahr erfolgen.

8. Therapie

Therapieziele sind die Eradikation des Erregers, die Behandlung der systemischen
Inflammation und der Folgeerkrankungen sowie die Rezidivprophylaxe.

Die aktuelle Bewertung sieht die Rolle der antibiotischen Therapie bei einer Tonsillo-
Pharyngitis kritischer als friher (35,36,42).

8.1. Akuttherapie

8.1.1. Streptokokkeneradikation beim ARF

Nach erfolgtem Rachenabstrich und Streptokokken Schnelltest soll bei Verdacht auf
ein ARF sofort mit der antibiotischen Therapie begonnen werden. Die Ergebnisse
mussen nicht abgewartet werden. Ziel ist die Beseitigung eventuell noch vorhandener
Streptokokken.

Mittel der Wahl ist Penicillin V, bei Penicillin-Allergie kommen Makrolide oder
Cephalosporine zum Einsatz (Tab. 7).
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Tab. 7: Therapie zur Streptokokkeneradikation (40,42,50,43)

Medikament Dosierung Dosisintervall Dauer

Penicillin V 50 000 - 100 000 in 3 ED, max. 3 x 1,2 10 Tage
IE/kg/ KG/Tag oral Millionen Einheiten *7 Tage

*Amoxicillin *50mg/kg/KG/Tag oral | *in 2-3 ED *5 Tage

*Erythromycin- *40mg/kg/KG/Tag oral | *in 3 ED *5 Tage

Estolat

Clarithromycin 15mg/kgKG/Tag oral in 2 ED, max 2 x 250 mg | 10 Tage

Cephalosporine oral 10 Tage
*z.B. Cephadroxil *in2 ED *5 Tage
50mg/kg/KG/Tag

*Clindamycin *20mg/kg/KG/Tag oral | *in 3 ED *7 Tage

*nach DGPI Handbuch (42) zur Therapie der Tonsillo-Pharyngitis

8.1.2 Therapie der Karditis, Arthritis und Chorea beim ARF

Zur allgemeinen symptomatischen Therapie der Entzundungsreaktion werden die im
Kindesalter Ublichen nichtsteroidalen Antiphlogistika eingesetzt.

Die historische Empfehlung zur hochdosierten Acetylsalicylsaure-Therapie bei Karditis
ist in ihrer Wirkung nicht belegt (51) und kann auf Grund ihres Nebenwirkungs-
spektrums nicht aufrechterhalten werden. Bei schwerer Karditis (linksventrikulare
Funktionsstorung, Herzinsuffizienz, AV-Block) wird initial Prednisolon (2mg/kg
KG/Tag, max. 80mg/Tag in 2 — 3 ED) eingesetzt; die Dosis wird frihestens nach 2
Wochen reduziert, dann weitere Reduktion unter Uberlappung mit NSAR.

Die Prognose einer Herzklappenbeteiligung wird durch NSAR und Steroide nicht
beeinflusst (52).

Die Therapie der Arthritis erfolgte historisch, durch damalige Verfugbarkeit bedingt, mit
Acetylsalicylsaure. Heutzutage stehen andere NSAR zur Verfligung. Der Einsatz von
Naproxen (10 — 15 mg/kg KG/Tag in 2 ED) sollte bis zur Remission der Arthritis
erfolgen. Dessen Wirksamkeit bei ARF-Arthritis ist belegt (53). In Analogie zum
kindlichen Rheuma werden auch Ibuprofen z.B. mit 20 - 40 mg/kg KG/Tag in 3 -4 ED,
Indometacin 1 - 3 mg/kg KG in 2 - 3 ED (42) wirksam sein.
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Chorea minor

Die Behandlung dieser Krankheitsmanifestation sollte mit und/oder durch
Neuropadiater erfolgen. Die eingesetzten Medikamente sind Glukokortikoide
(immunmodulierend und antiinflammatorisch) und symptomorientierte Therapeutika
wie Haloperidol, Risperidon, Valproat oder Carbamazepin/Oxcarbazepin.

Evidenzbasierte Studien und Leitlinien dazu fehlen (54).

Behandlung der Herzinsuffizienz:

Eine klinisch manifeste Herzinsuffizienz wird in Ublicher Weise medikamentos
behandelt (55).

Symptomatische TherapiemalRnahmen:

Arthritis: Physiotherapie, lokale Kryo- oder Warmetherapie

Chirurgische oder interventionelle Therapiemallnahmen

Grundsatzlich kann eine Perikarddrainage oder Klappenintervention/-chirurgie
notwendig werden. Letztere soll moglichst erst nach Abklingen der
Entzindungszeichen durchgefuhrt werden. Bei elektiver Indikation zur Operation sollte
mindestens ein Jahr nach der akuten Entzindungsphase abgewartet werden.

Die Indikationen fir eine chirurgische Intervention sind die schwere und
symptomatische Insuffizienz der Mitralklappe und/oder der Aortenklappe bzw. eine
Stenose der Mitralklappe (56). Die Kombination eine Mitralklappeninsuffizienz und
einer Aortenklappeninsuffizienz ist mit dem hochsten Risiko fur eine Verschlechterung
der ventrikuldren Funktion verbunden (57). In einzelnen Fallen kann eine
Belastungsuntersuchung helfen, Patienten mit einer schweren aber klinisch
asymptomatischen Klappeninsuffizienz oder Stenose zu erkennen und ggf. chirurgisch
zu behandeln.

Eine Operation mit Rekonstruktion und Erhalt der eigenen Klappe ist das bevorzugte
Vorgehen (58). Ein Klappenersatz kann mit einer mechanischen Kunstklappe oder
einer Bioprothese erfolgen. Bei Frauen im geburtsfahigen Alter wird die Implantation
einer Bioprothese bevorzugt, um mogliche embryotoxische Komplikationen durch die
sonst erforderliche Antikoagulation zu vermeiden (59). Allerdings ist das Risiko einer
Re-Operation bei den Bioprothesen héher als bei den mechanischen Kunstklappen.
Die Datenlage dafur stammt im Wesentlichen aus Studien mit erwachsenen Patienten.
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Far Kinder ist die Grundlage an wissenschaftlichen Daten hierfir dagegen sehr
schwach (57,60,61,62,63).

8.1.3. Akute Therapie der PSrA

Die akute Therapie ist die Behandlung der Arthritis und umfasst die Gabe von NSAR.
Die Auswahl der Medikamente kann entsprechend der Leitlinie fur die juvenile
idiopathische Arthritis erfolgen (49). Dies wird ausreichend sein, da die Prognose der
Erkrankung als gut anzusehen ist. Im Fall eines Rezidivs nach Absetzen oder
Dosisreduktion kann die Behandlung erneut begonnen oder die Dosis wieder erhoht

werden.

8.2. Dauertherapie - Pravention
Reinfektions-(Rezidiv)-Prophylaxe des ARF:

Patienten mit durchgemachtem ARF haben, bei sich wiederholender Streptokokken-

A-Infektion, ein erhdhtes Risiko fur das erneute Auftreten eines ARF. Rezidive kdnnen
deutlich schwerer verlaufen, eine bestehende Herzschadigung kann sich
verschlimmern oder kann, in seltenen Fallen, erstmals auftreten. Eine antibiotische
Reinfektionsprophylaxe wird bei allen Patienten empfohlen, auch bei
monosymptomatischem Verlauf bei Chorea minor. Die urspriunglichen Empfehlungen
stammen aus den 1950iger Jahren und waren nicht studienbasiert (64,65), jedoch
beschreiben neuere Arbeiten aus Australien ebenfalls einen deutlichen Rickgang der
Rezidivhaufigkeit und gehen von einer Reduktion der Mortalitat aus (66).

Die Prophylaxe besteht in der konsequenten Penicillin-Gabe (oral taglich oder als
intramuskulare Gabe in 3- bzw. 4- wdchigen Abstanden) (Tab. 7). Die effektivste
Reinfektionsprophylaxe ist Benzathin-Penicillin G i.m., insbesondere in Gebieten mit
hoher Pravalenz und/oder bei schlechter Compliance. In Deutschland kann bei
niedriger Pravalenz und/oder Ablehnung dieser intramuskularen Therapie durch den
Patienten (schmerzhafte Injektion) eine orale Verabreichung durchgeflhrt werden. Bei
Rezidiv ist eine parenterale Therapie notwendig. Bei Penicillinallergie oder

- unvertraglichkeit kann alternativ Erythromycin eingesetzt werden.
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Tab. 7: Reinfektionsprophylaxe des Rheumatischen Fiebers (4,44,39,67)

Medikament Dosis Applikation/Intervall
Benzathin- 600 000 IE bei KG < 27kg i.m. alle 28 Tage,

Penicillin 1,2 Mill 1IE bei KG > 27 kg | jedoch 21-tagig nach Rezidiv.
Penicillin V 2 x 200 000 IE/Tag Oral

Erythromycin 2 x 250mg/Tag Oral

Die Dauer der Antibiotikaprophylaxe hangt von der Herzbeteiligung ab und wird zum
Teil Uber Jahre empfohlen (Tab. 8) (39).

Tab. 8: Dauer der Antibiotikaprophylaxe des Rheumatischen Fiebers (40)

Kategorie Dauer

Rheumatisches Fieber mit 10 Jahre oder bis zum 40. Lebensjahr (je
Karditis und bleibendem nachdem welcher Zeitraum langer ist),
Herzklappenfehler manchmal lebenslang

Rheumatisches Fieber mit 10 Jahre oder bis zum 21. Lebensjahr (je
Karditis aber ohne bleibende nachdem welcher Zeitraum langer ist)
Herzklappenerkrankung

Rheumatisches Fieber ohne 5 Jahre oder bis zum 21. Lebensjahr (je
Karditis nachdem welcher Zeitraum langer ist)

Poststreptokokken reaktive Arthritis

Unklar ist die Antibiotika-Prophylaxe bei vermuteter isolierter PSrA. In Hinsicht auf ein
Rezidiv der Arthritis selbst scheint diese nicht erforderlich. Es gibt jedoch Probleme in
der Einschatzung in Hinblick auf eine modgliche Herzbeteiligung. Die verfugbare
Literatur ist uneinheitlich, einerseits wird davon ausgegangen, dass das Herz nicht
betroffen wird (31,68), anderseits gibt es Berichte, dass in 5,8 % der Kinder eine
Karditis ohne Gerausch besteht (8) bzw. dass im Follow-up von 1 bis 18 Monaten
Klappenauffalligkeiten entdeckt werden (69). Diesen Umstanden Rechnung tragend
gibt es den Vorschlag fur 12 Monate eine Antibiotikaprophylaxe durchzufihren und
dann, nach Durchfuhrung einer echokardiographischen Kontrolle (4,20), bei fehlenden

Klappenauffalligkeiten die Gabe von Antibiotika zu beenden (4).
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Pravention

Eine antibiotische Therapie von allen Racheninfektionen mit Streptokokkennachweis
wird aktuell nicht generell empfohlen. Ausnahmen in Hinsicht auf eine vorbeugende
Therapie bleiben Familien oder Gruppen in denen Personen nach ARF oder anderen

Streptokokken-Folgeerkrankungen leben (39).

Umgebungsprophylaxe

Bei ARF sollte eine Umgebungsuntersuchung (Familien oder Gruppen, in denen eine
Person mit ARF lebt) in Form einer mikrobiologischen Untersuchung (Rachenabstrich)
erfolgen. Bei positivem Nachweis von Streptokokken der Gruppe A ist eine
antibiotische Therapie indiziert. Die Eradikation sollte mit Clindamycin
20mg/kgKG/Tag in 3 ED Uber 7 Tage oral oder alternativ mit Penicillin V plus
Rifampicin (20mg/kgKG/Tag in 2 ED) flr 7 Tage erfolgen (39).

Empfehlung 2:

Leitlinie Akutes rheumatisches Fieber und Poststreptokokken reaktive Arthritis

Therapie

Akutes rheumatisches Fieber, akut

Eine antibiotische Therapie zur Eradikation des Erregers soll erfolgen.

Glukokortikoide sollen bei schwerer Karditis verabreicht werden.

Nicht-steroidale Antirheumatika sollen bei Arthritis eingesetzt werden.

Akutes rheumatisches Fieber, chronisch

Nach Klarung der Art der Herzbeteiligung soll eine entsprechende antibiotische

Dauerprophylaxe erfolgen.

Poststreptokokken reaktive Arthritis

Die Therapie der Arthritis soll primar mit nicht-steroidalen Antirheumatika

erfolgen.

Bei allen Patienten sollte eine befristete Antibiotikaprophylaxe (1 Jahr) mit

anschlieBender erneuter kardialer Untersuchung erfolgen.
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8. Verlauf, Nachsorge

Verlauf

Die Prognose der Gelenkbeteiligung sowohl beim ARF als auch bei der PSrA ist sehr
gut. Im Verlauf von wenigen Monaten wird die Arthritis erwartungsgemal ohne
bleibende Residuen vollstandig regredient sein.

Die Herzbeteiligung beim ARF kann zu einer bleibenden Klappenerkrankung flhren
die invasive Eingriffe n6tig machen kann.

Nachsorge

Beim ARF, je nach eingetretenem kardialen Schaden, sind rehabilitative
physiotherapeutische MalRnahmen indiziert. Abhangig von der Klappenbeteiligung
sind eine Endokarditisprophylaxe (70) und regelmafige kardiologische Kontrollen
erforderlich. Die Indikationsstellung zur Endokarditisprophylaxe &andert sich
grundsatzlich auch unter antibiotischer Dauerprophylaxe nicht. Es wird aber empfohlen
nicht einfach die Dosis der Dauerprophylaxe zu erhdhen, sondern auf eine andere
Antibiotikagruppe zu wechseln (71).

Schwangerschaft

Schwangere mit einer moderaten oder schweren RHD haben ein erhdhtes Risiko fur
Probleme in der Schwangerschaft und/oder Komplikationen bei der Geburt.
Insbesondere die Mitralstenose ist eine Herausforderung. Besteht bereits eine kardiale
Symptomatik, sollte vor einer Schwangerschaft das Problem besprochen und wenn
maoglich auch behoben werden. Das Management sollte interdisziplinar (Geburtshilfe,
Kardiologie, Herzchirurgie, Intensivmedizin) in einem entsprechenden Zentrum
erfolgen (72).

9. Durchfiihrung der Diagnostik

Die Durchfihrung und Koordinierung der Diagnostik und der therapeutischen
Malnahmen bei Patienten bis zum 18. Lebensjahr (incl. Transition) erfolgen in enger
Zusammenarbeit von Arzten fir Kinder- und Jugendmedizin zusammen mit Arzten fir
Kinder- und Jugendmedizin die zusatzlich Uber die Schwerpunktbezeichnung ,Kinder-
und Jugend-Kardiologie“ bzw. uUber die Zusatzbezeichnung ,Kinder- und Jugend-

Rheumatologie® verfugen.
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Operative Eingriffe sollen bei Patienten bis zum 18. Lebensjahr von einem
Herzchirurgen mit Zertifikat ,Chirurgie angeborener Herzfehler* in einem

kinderherzchirurgischen Zentrum durchgefuhrt werden.
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Anhang:
Abb. 1: Echokardiographie

Abb. 1b: Perikarderguss bei ARF
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Abb. 2: Arthrosonographie

2 b: Erguss und synoviale Hyperproliferation des Kniegelenksrezessus

(ventraler Longitudinalschnitt)
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