TUT

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin der Technischen Universitat Minchen

Untersuchungen zur Durchseuchung mit Epstein-Barr-Virus (EBV), Haufigkeit einer
erinnerten Infektiosen Mononukleose (IM) sowie klinischem Bild, Labordiagnostik und

Therapie von mit IM hospitalisierten Patienten in Miinchen

Sophia Elisabeth Strunz

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat flir Medizin der Technischen Universitat Minchen

zur Erlangung des akademischen Grades eines Doktors der Medizin genehmigten

Dissertation.

Vorsitzende/-r: Prof. Dr. Jiirgen Schlegel

Prifende/-r der Dissertation:

1. Prof. Dr. Uta Behrends

2. Prof. Dr. Ulrike Protzer

Die Dissertation wurde am 02.04.2019 bei der Technischen Universitat Miinchen

eingereicht und durch die Fakultat fir Medizin am 04.12.2019 angenommen.




Inhaltsverzeichnis

INhaltSVerzeiChNis ... |
1 T 1 L= g T o 1
1.1 Das Epstein-Barr-Virus und seine klinische Bedeutung ........cccccooeeiiiiiiccccccnnnnes 1
1.1.1 HEIMPESVIMEN ... 1
1.1.2 Entdeckung des Epstein-Barr-Virus ... 1
1.1.3 Virusaufbau und VirUSGENOM ............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieireeveeeeeeeeeesseesesesesseereeereeeeeeees 1
114 Subtypen unNd STAMME ........ooviiiiiieeeee 2
1.15 EPIdEmMIOIOQIE .... .o ————- 2
1.1.6 UDEMIrAQUNGSWEGE ...ttt ettt et eeae e ene e e e eeeeeesesaneeneeneeneenens 2
1.1.7 Nasopharyngeale Primarinfektion ... 3
1.1.8 Latente und lytische Infektion..................c e 4
1.1.9 REAKUIVIEIUNG.. ..o 5
1.1.10  Epstein-Barr-Virus-assoziierte Erkrankungen ..............ccccuvvvvvvvvvivieeieeeieeeeeeereeeeeeeee. 5
1.1.10.1 Epstein-Barr-Virus-assoziierte Krebserkrankungen ..............ccccvvvevvvvevveereeneeeeeeenene. 5
1.1.10.2 Epstein-Barr-Virus-assoziierte Erkrankungen in immundefizienten Individuen........ 6
1.1.10.3 Epstein-Barr-Virus-assoziierte Autoimmunerkrankungen.............cccvvvvveevveveeveeennnnee. 7
1.1.10.4 Infektidse MONONUKIEOSE ..o 7
1.1.10.5 Komplikationen der Infektidsen MononukIeoSEe ...............evvevviiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeee, 9
111051 MIlZIUDIUE oo e 10
1.1.10.5.2  AtemwegSobSIUKLON ......ccuiiiiire e 10
1.1.10.5.3  AminopenicCillin-EXanthem ............ccccooiiiiii i 10
1.1.10.5.4 Neurologische Komplikationen ..............cccoooiiiiiiiiiiii e 10
P T O T T - o 1= R 11
1.1.10.5.6  ThrombOZYtOPENI ........cccviiiieiiiee e e 11
P T T T LU o] o1 o = 11
1.1.10.5.8  HEPALIS...ccci i 11
1.1.10.5.9  Akute Otitis MEdia .....cccveviiiieeir e 11
P T O T O 0 T= T 4o 12
1.1.10.5.11  NepPhropathi€ ......cc.eeeiiiieiee e 12
1.1.10.5.12 Fulminante Primarinfektion ...........ccoooiii e 12
1.1.10.5.13 Atypische Infektiose MoONONUKIEOSE ...........cceveeeiiiieeiiie e 13
1.1.10.5.14 Chronisch-aktive Epstein-Barr-Virus-Infektion..............cccccccoeeieiieiiiiere e 13
1.1.10.5.15 Postinfektitses Chronisches Fatigue-Syndrom............ccccccceeeieiieiiiieee e, 13
1.1.10.6 Pravalenz und Altersverteilung der Infektidsen Mononukleose...........cccccceeveeeeee.. 14
1.1.10.7 Diagnostik der Infektidsen MonoNUKIEOSE...............euvvviviieeiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 14
1.1.10.7.1  Serologische Testverfahren..............cccoceeeiiiiiii i 14



1.1.10.7.2 Polymerasekettenreaktion (PCR) ..........cueeeiiiieiiiiiiiieeeece e 16

R S 25 T I =T =T o = 16
P T O 2 B T 1 o ) (=Y o] o[ 16
T.1.10.8.2  VIrUSEAtIKA ... 17
0 S 025 T [ 4T 10 ] e 17
1.1.10.10 DifferentialdiagnOSEN...........uuuuuuiumiiiiiiiiiiiiiiii e ee e e re e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeees 18
1.1 Fragestellung der eigenen Arbeit ..........ccoooeriiiiiiiiccrrccrrcccrcc s 18
2 1 =1 g o T o ] 20
21 Prospektive Analyse von Studierenden............ccooorrccircciicciccnnsnscsssssssnnnns 20
2.1.1 Rekrutierung bei der betriebsarztlichen Untersuchung und Erhebung des Epstein-
Barr-Virus-spezifischen Serostatus ..............cccc 20
21.2 Befragung im Rahmen einer Lehrveranstaltung............................l. 20
21.3 Datenaufarbeitung und AUSWEIUNG ......coooiiiiiii s 20
2.2 Patienten mit Neudiagnose einer kinderonkologischen Erkrankung.............. 21
221 PatientenKOIEKLIV. ... 21
222 DatenauSWEITUNG .....coooiiiiiii i 21
2.3 Retrospektive Analyse hospitalisierter Patienten............cccccceriiiiiciiiciiiccicccnnns 21
2.3.1 Patienten mit Epstein-Barr-Virus-assoziierter Infektidsen Mononukleose............... 21
D2 Tt T 7= 11T 21
2.3.1.2 Such- und EINSChIUSSKIIErIEN .......cooiiiiiiiieiiee e 21
2.3.1.3 Datenaufarbeitung und AUSWEITUNG ..........oviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 22
3 [0 1= o T == 23
31 Epstein-Barr-Virus-spezifischer Serostatus bei Studierenden im ersten
klinischen Semester ... 23
3.2 Anamnestische Angaben von Studierenden zur aktuellen Durchseuchung mit

Epstein-Barr-Virus und zur Infektiosen Mononukleose in der Vorgeschichte23

3.3 Epstein-Barr-Virus-spezifischer Serostatus bei hospitalisierten Kindern,

Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Neudiagnose einer

onkologischen Erkrankung ...........cccooiiimimrccmeissniseesssssesssssss s s e ssesssmssssssssssesssssnnes 25
3.3.1 Epstein-Barr-Virus-lgG-Antikorper-Pravalenz pro Altersgruppe.........ccccceeevvvvnnnnnns 26
3.3.2 Kinetik der Epstein-Barr-Virus-IgG-Antikérper-Pravalenz wahrend des

UNtersuChUNgSZEIIaUMIS .......u e e e e 27
3.3.3 Geschlechterverteilung..........oooooiiiiii 27



3.3.4

3.4

3.4.1

34.2
343
34.4
3.4.5
3.4.51
3.4.5.2
3.4.6
3.4.6.1
3.4.6.2

3.4.7

34.71
3.4.7.2
34.7.3
3474
3475
3.4.8

3.4.81
3.4.8.2
3.4.8.3
34.9

3.4.91
3.4.9.2
3.4.93
3494
3.4.95

3.5

3.6

3.6.1
3.6.2

Kinetik der Epstein-Barr-Virus-Antikérper-Pravalenz im Beobachtungszeitraum...28

Charakteristika der Epstein-Barr-Virus-assoziierten Infektiésen
Mononukleose bei hospitalisierten Kindern und Jugendlichen im Klinikum
SCRWADING...coiiiiiiiiieeee ettt ——————————— 30

Zahl der hospitalisierten Falle mit der Diagnose einer Infektiosen Mononukleose

insgesamt und pro Jahr..........coo i, 30
Anzahl der neuen Falle pro Monat ..........ccooiiiiiiiiii s 31
Alters- und Geschlechterverteilung ..........coooooiiiiiiiiii s 32
Epstein-Barr-Virus-Serologie und Phase der Infektiosen Mononukleose............... 34
Krankenhausaufnahme ... 35
Dauer vom Symptombeginn bis zur stationaren Aufnahme .............cccccceecninnnnnnns 35
EiNWEISUNGSGIUNG ... 36
Dauer der HOSpitaliSIErUNQ .........ccoiieiiiiiiie e 37
Dauer des Krankenhausaufenthalts in Abhangigkeit des Geschlechts.................. 38

Dauer des Krankenhausaufenthalts in Abhangigkeit der Phase der Infektidsen

MORNONUKIEOSE ...ttt s e e e e e e e e eeeeeeeannes 39
Klinische SymptomatiK ..., 40
AlIGEIMEIN ... e ———————— 40
Klinische Symptome in Abhangigkeit des Geschlechts................................. 41
Klinische Symptome in Abhangigkeit der Altersgruppe............ccccooeeee, 43
1T 0T 44
Sonografische und palpatorische Befunde............ccooo 45
LabOorDEfUNAE ... 46
AlIGEIMEIN ... e ———————— 46
Laborparameter in Abhangigkeit des Geschlechts............................l 48
Laborparameter in Abhangigkeit der Krankheitsphase ...................................L. 49
LI L= = o 1= P 52
Antibiotikatherapie durch den vorbehandelnden Arzt...........cccccoeeeiiiiiiiiicccee e, 52
Antibiotikatherapie im Krankenhaus ... 53

Antibiotikatherapie durch den vorbehandelnden Arzt und Arzt im Krankenhaus ...53
Flissigkeitssubstitution, Analgetika, Antipyretika und Glukokortikoide .................. 53

Anzahl der durchschnittlich verabreichten Medikamente pro Patient..................... 53

Klinische und labormedizinische Charakteristika der Erwachsenenkohorte.56

Vergleich der Erwachsenen- mit der Kinderkohorte............cccooimimmmmiicccciinnns 59
Klinische Symptome ..., 59
Palpatorische und sonografische Untersuchung des Abdomens...............cccvuvveeee 61



3.6.3

3.7

3.7.1

3.7.2

3.7.21

3.7.2.2

3.7.2.3

3.7.24

3.7.25

3.7.2.6

3.7.2.7
3.7.3

3.7.31
3.7.3.2

Pathologische Laborveranderungen..........ccocooiiiiieiiieiicc e 61

Evaluation von publizierten Diagnose-Kriterien und -Scores an der eigenen

Kinderkohorte ...........oc i 63
Lymphozyten/ Leukozyten QUOLIENt ...........coooiiiiiiiiiiie e 63
Hoagland-Kriterien...........cooiiiiii i 63
Modifizierter Hoagland-Score mit =2 50% Lymphozyten oder = 10% atypischen
Lymphozyten als Blutbildkriterium (Hoagland-Score Version 1, HSv1)................. 65
Modifizierter Hoagland-Score mit L/L-Quotient > 0,35 als Blutbildkriterium
(Hoagland-Score Version 2, HSV2) ..., 66

Modifizierter Hoagland-Score mit L/L-Quotient > 0,35 oder atypischen
Lymphozyten = 10% als Blutbildkriterium (Hoagland-Score Version 3, HSv3) ...... 67
Modifizierter Hoagland-Score mit atypischen Lymphozyten = 10% als

Blutbildkriterium oder erhéhten Transaminasen (Hoagland-Score Version 4, HSv4)

Modifizierter Hoagland-Score mit L/L-Quotient > 0,35 oder erhéhten
Transaminasen (Hoagland-Score Version 5, HSV5) .......coovviiiiiiiiiiiiiiieiieeeieeeeeeee 68
Modifizierter Hoagland-Score mit = 10% atypischen Lymphozyten oder L/L-

Quotient > 0,35 oder erhdéhten Transaminasen (Hoagland-Score Version 6, HSv6)

................................................................................................................................ 68
Ubersicht und Bewertung der einzelnen Hoagland-Score-Versionen..................... 68
Centor- UNd MCISAAC-SCOTE.........ccceiiiiiiiiiiie e e e e e 70
Kombination von Mclsaac- und Hoagland-Score ......................ccocc, 75

Erganzung des Mclsaac-Scores bei padiatrischen Patienten alter als drei Jahre
durch weitere klinische und/oder labormedizinische Parameter zur méglichen

Differenzierung zwischen Infektioser Mononukleose und bakterieller Tonsillitis .... 76

3.7.3.2.1  Organomegalie in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores...........ccccceveeecvveeeeecnnneen.. 76
3.7.3.2.2 Blutbildveranderungen in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores ........ccccccceeeevnnnes 78
3.7.3.2.3 Leukozytose in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores ...........cooevvciviieieeieeeeeeciiens 79
3.7.3.2.4 Erhohte Transaminasen in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores........ccc.cccceennn. 80
3.7.3.2.5 CRP-Werte in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores ...........cccovvviviiiveiieeeee i, 81
3.7.3.2.6 Neutropenie in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores............cooevecvviieiieiieeeeeciiens 83
3.7.3.2.7 Einsparpotential fir Antibiotika durch Analyse von Milzgréf3e, Blutbild, CRP und
Transaminasen (sieben IM-KIiterieN).........ccooi i 83

3.7.3.2.8 Einsparpotential fiir Antibiotika durch Analyse von MilzgréR3e, Differenzialblutbild

UNd CrP (SECNS KILEIIEN).....uuiiiiiiie et e e e e e e e e e e e e e e e e e e snnanneeees 84
3.7.3.2.9 Einsparpotential flr Antibiotika durch Analyse der Milzgrolke und des
Differenzialblutbilds (fUnf KriterieNn) .........coevviiee i 86



41

411
41.2
413
414
415
416
417

4.2

4.21
422
423
424
425
4251
4252
4253
426

427
4271
4272

4.2.7.3
4274
4275
428

4.2.8.1
428.2

4283

3.7.3.2.10 Einsparpotential fiir Antibiotika durch Analyse von Differenzialblutbild und CRP

mit Bertcksichtigung eines normwertigen CRP (funf Kriterien) ..., 87
3.7.3.2.11 Einsparpotential fiir Antibiotika durch Analyse von Differenzialblutbild und CRP
mit Bertcksichtigung eines normwertigen bis moderat erhéhten CRP (flnf Kriterien)......... 89
[0 1S Q== oY 91
Epstein-Barr-Virus-Durchseuchung .........cccooiiriiiiiiiicccncccccccccrsnnnns 91
Epstein-Barr-Virus-Durchseuchung in Deutschland...............ccccccoiiiiiiiiininnnnns 91
Epstein-Barr-Virus-Durchseuchung im europaischen Landervergleich.................. 93
Epstein-Barr-Virus-Durchseuchung im weltweiten Landervergleich....................... 95
Zusammenfassung LandervergleiCh ... 97
Kinetik der Epstein-Barr-Virus-Antikérper-Pravalenz in den letzten Jahren........... 97
Epstein-Barr-Virus-Antikérper-Pravalenz und Geschlecht ............cccccccviiininnnnns 99
EBNA1-IgG-Antikérper-Negativitat trotz stattgefundener Primarinfektion.............. 99
Epstein-Barr-Virus-assoziierte Infektiose Mononukleose.............cccccccviiinnnees 100
Pravalenz und Inzidenz der Infektiosen Mononukleose .............cccccvveeeeeeeeinnnnnee. 100
Haufigkeit der Hospitalisierung wegen Infektiéser Mononukleose ....................... 101
Krankenhausverweildauer wegen Infektidser Mononukleose ..............ccccceeunnnnn. 104
Klinisches Bild der Infektidsen Mononukleose im internationalen Vergleich........ 105
Herausforderungen bei der Diagnose der Infektiosen Mononukleose ................. 111
Besondere Herausforderungen in der Padiatrie................coo oo, 111

Herausforderungen durch die Besiedelung mit Streptokokken der Gruppe A...... 112
Bedeutung der friihzeitigen Diagnosestellung bei Infektiéser Mononukleose...... 113

Bedeutung von bekannten Scores flr die Differenzialdiagnostik der Infektiésen

MORNONUKIEOSE ...ttt e e e e e e e e e eeeeeeanns 113
Herausforderungen bei der antibiotischen Therapie der Tonsillopharyngitis ....... 115
Haufigkeit der antibiotischen Therapie in den eigenen Patientenkohorten .......... 115

Geringe Bedeutung von Spatfolgen der Infektion mit Streptokokken der Gruppe A

in der Therapie der Tonsillopharyngitis ..., 116
Gefahrdung durch Breitspektrumantibiotika ..................coo oo, 117
Antibiotikatherapie in Abhangigkeit vom Mclsaac-Score............ccccvvvvvvvvvvevveennneee. 118
Verzogerte Antibiotikaverordnung .............uueeveiiiiiiiiiiiiiiiiisiiereerereerreeereereeeeeeeeeee—.. 118
Einsparpotential flr Antibiotika in der eigenen Kohorte.............ccooooiiiiiiiiiiiiiinnnns 118
Initiales diagnostisches Screening mit vendsem Blut und Milzsonografie............ 119

Initiales diagnostisches Screening mit Kapillarblut und Verzicht auf die
MilZSONOGrafie ... 119

Einsparpotential flr Antibiotika in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores.................. 120



429
4.2.10

4.2.10.1
4.2.10.2
4.2.11

10
11
11.1
11.2

11.2.1
11.2.2
11.2.3
11.2.4
11.2.5
11.2.6
11.2.7
11.2.8

11.2.9

11.2.10
11.3
12

13

Therapie der Infektidsen Mononukleose mit Glukokortikoiden................coveeeeeeee. 120

Die Rolle der Sonografie in der Diagnostik der Infektiosen Mononukleose und

deren Beitrag zum Verhindern von Milzrupturen ... 121
Sensitivitat der klinischen Untersuchung im Vergleich zur Sonografie................. 121
Rolle der Milzgréfienbestimmung bei der Pravention der Milzruptur.................... 122
Altersabhangige Besonderheiten der Infektiosen Mononukleose ........................ 122
0= o ] T o N 125
ZusammenfasSUNQ.......cccciiiiiiiiinrcce e 126
LiteraturverzeiChnis ... 129
AbbildungsverzeiChnis .........cccoiiiiiieeeeeccccccr 143
Tabellenverzeichnis ... 148
AbKUrzungsverzeiChnis .........cccciiiieeeeemmcccccssss e 154
N 1 - T2 T 156
Fragebogen fiir Studierende ..........ccceeieee e ————— 156
Statistische Berechnungen ............coooeiiiiiiiiecssssssses e 157
Klinische Symptome in Abhangigkeit des Geschlechts............ccccccooviiiiinnnnnnns 157
Klinische Symptome in Abhangigkeit der Krankheitsphase ..............cccccoeiiennnii. 157
Klinische Symptome in Abhangigkeit der Altersgruppe..........ccooooieiiiiiiiiiiicciienns 158
Laborwerte in Abhangigkeit des Geschlechts ...............cooo i, 158
Laborwerte in Abhangigkeit der Krankheitsphasen..................ooooiiiiiiiiiiiicicia, 159
Laborwerte in Abhangigkeit der Altersgruppe ..., 159
Vergleich der klinischen Symptome zwischen Erwachsenen und Kindern .......... 160

Vierfeldertafeln fir die Aussagekraft der Tastuntersuchung fir Splenomegalie und

Hepatomegalie bei Kindern ... 160
Vierfeldertafeln fir die Aussagekraft der Tastuntersuchung fir Splenomegalie und

Hepatomegalie bei Erwachsenen...............oooo oo 161
Vergleich der Laborwerte zwischen Erwachsenen und Kindern .......................... 161
Definition der einzelnen Laborwerte und deren Auspragungsgrad .............. 162
(DT 1] G- T 115 ' [P RRRR 163
Lebenslauf...........cccoiimiiiiireeeee, Fehler! Textmarke nicht definiert.

VI



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Epstein-Barr-Virus und seine klinische Bedeutung

1.1.1 Herpesviren

Das Epstein-Barr-Virus (EBV) gehort zur ubiquitaren Gruppe der Humanen Herpesviren
(HHV), DNA-Viren, die die Fahigkeit besitzen, nach Primarinfektion lebenslang im
menschlichen Organismus zu verbleiben. Die HHV lassen sich in drei Unterfamilien gliedern,
die sich in Pathogenese, Zelltropismus und Vermehrungseigenschaften unterscheiden,
namlich in alpha-, beta- und gamma-Herpesviren. Alpha-Herpesviren gelten als ,neurotrop®
und schnell replizierend (Wirtszelle: Ganglienzelle), beta-Herpesviren als ,lymphotrop* und
langsam replizierend (Wirtszellen: Granulozyten und/oder Lymphozyten), gamma-
Herpesviren als ,lymphotrop® mit onkogenem Potential (Wirtszelle: B-Lymphozyten,
Epithelzellen).

Die bisher bekannten acht HHV fiihren jeweils zu definierten Krankheitsbildern und sind die
Herpes-simplex-Viren 1 und 2 (HHV-1, HHV-2), das Varizella-Zoster-Virus (HHV-3), das EBV
(HHV-4), das Cytomegalovirus (HHV-5), die HHV Typ 6 und Typ 7 (HHV-6, HHV-7) und das
Kaposi-Sarkom-Virus (HHV-8) (Doerr & Gerlich, 2009).

1.1.2 Entdeckung des Epstein-Barr-Virus

EBV wurde 1964 zum ersten Mal von Anthony Epstein und Yvonne Barr beschrieben. Sie
entdeckten das Virus in Zellen des Burkitt-Lymphoms (BL) mittels Elektronenmikroskopie,
nachdem der Chirurg Dennis Burkitt 1958 die Vermutung geaulert hatte, dass die Entstehung
des endemisch vorkommenden BL eine infektiologische Ursache habe (Burkitt, 1958; Epstein
et al., 1965). Vier Jahre spater wurde das EBV atiologisch mit der Infektidsen Mononukleose
(IM) in Verbindung gebracht, der haufigsten klinischen Manifestation der EBV-Infektion (Henle
et al., 1968).

1.1.3 Virusaufbau und Virusgenom

EBV gehort zusammen mit HHV-8 zur Gruppe der gamma-Herpesviren und hat wie andere
Herpesviren auch, ein doppelstrangiges, lineares DNA-Genom, das von einem Proteinkapsid
umgeben ist. Zwischen dem Kapsid und der Hulle befindet sich ein Protein-Tegument. In der
Hulle sind Glykoproteine eingebettet, die fir den Zelltropismus und die Rezeptorerkennung
wichtig sind (Kieff & Rickinson, 2013).

Das EBV-Genom besitzt eine Gré3e von 172-186 kb und kodiert fur etwa 80-100 verschiedene
Proteine (Baer et al., 1984). Die DNA besteht aus einer kurzen und einer langen nicht
repetitiven ,uniquen® Region (unique regions, Us und U)), dazwischen liegen vier interne

repetitive Sequenzabschnitte (internal repeats, IR). An den Enden des Genoms befinden sich
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ebenfalls repetitive Motive (terminal repeats, TR). Diese TR-Sequenzen werden genutzt, um

die lineare DNA im Latenzzustand in eine episomale DNA umzuwandeln (Given et al., 1979).

1.1.4 Subtypen und Stamme

Es gibt zwei EBV-Subtypen, die sich hauptsachlich an den Genregionen fir die nuklearen
Antigene 2 und 3 von EBV (EBNAZ2, -3A, -3B und -3C) unterscheiden (Sample et al., 1990).
Typ 1 ist in der westlichen Hemisphare und in Slidostasien dominant, wahrend Typ 1 und 2 in
Afrika gleichhaufig vorkommen (Kieff & Rickinson, 2013). Die Subtypen unterscheiden sich in
ihrer Transformationsfahigkeit und der Fahigkeit, spontan in den lytischen Zyklus einzutreten
(Buck et al., 1999). Zudem wurden innerhalb der Subtypen verschiedene EBV-Stamme
beschrieben, darunter der Stamm M81, der im Gegensatz zu dem klassischen Laborstamm
B95.8 einen Epithelzelltropismus aufweist und starker repliziert (Cirac et al., 2018; M. H. Tsai
et al, 2017; M. H. Tsai et al., 2013). Es gibt erste Hinweise darauf, dass die
Stammheterogenitat Einfluss auf die Onkogenitat und Immunogenitat des EBV hat (Tsai et al.,
2017, Cirac et al., 2018).

1.1.5 Epidemiologie

Mehr als 90% der Weltbevolkerung sind laut serologischer Erhebungen mit dem EBV infiziert.
Mit dem Erreichen des 40. Lebensjahres zeigen sogar landerabhangig bis zu 98% der
Menschen eine Seropositivitat fur dieses Virus (Rickinson et al. 2007).

Das Ansteckungsalter zeigt jedoch international eine starke Variabilitat. So findet die
Primarinfektion allgemein in Entwicklungslandern deutlich friiher als in westlichen Landern
statt. Dies wird vor allem auf Unterschiede in den Hygienestandards und auf
soziobkonomische Faktoren zurtickgeflihrt (Hjalgrim et al., 2007).

Auch wenn weltweit einige Daten zur Kinetik der EBV-Durchseuchung vom Kindes- bis ins
junge Erwachsenenalter vorliegen, finden sich bis dato kaum diesbezligliche Informationen fiir

Deutschland.

1.1.6 Ubertragungswege

Die Primarinfektion erfolgt meist oral durch Speichel (Gerber et al., 1972). In seltenen Fallen
kommt es auch durch Bluttransfusionen oder Organtransplantationen zu einer Ubertragung
von EBV (Masucci & Ernberg, 1994). Obwohl Studien eine intrauterine Transmission von EBV
im Rahmen von Primarinfektionen und Reaktivierungen bei der Mutter belegen, gibt es keine
Daten, die eine Evidenz fir teratogene Eigenschaften des EBV liefern (Avgil et al., 2008;
Jenson, 1998).
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Kleinkinder infizieren sich meist durch engen Kontakt mit bereits infizierten Individuen, der den
Austausch von oralen Sekreten Gber gemeinsame Gegenstande wie Spielzeug, Flaschen oder
andere Utensilien beinhaltet. Vor dem zehnten Lebensjahr ist eine Primarinfektion in der Regel
asymptomatisch oder fiihrt zu einer akuten Erkrankung mit grippeahnlichen Symptomen, die
haufig nicht als EBV-bedingt erkannt wird (Sumaya et al., 1975). Bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen erfolgt die Primarinfektion meist durch intimen Mundkontakt, der den
Speichelaustausch ermdglicht (Hoagland, 1955). In diesem Alter stellt sich die primare EBV-
Infektion haufig als IM dar, ein klinisches Syndrom, das zu einem spateren Zeitpunkt genauer
diskutiert wird (siehe Kapitel 1.1.10.4) (Sprunt & Evans, 1920).

Noch viele Monate nach durchgemachter IM sind die Patienten’ infektids. Da die Patienten in
dieser Phase meist asymptomatisch sind, bleiben sie oft als Infektionsquelle unerkannt. So
zeigt eine Studie aus den USA, dass sechs Monate nach IM die Viruszahl im Speichel noch
genauso hoch war wie zu Ausbruch der IM, wohingegen die Viruslast im Blut deutlich
abgenommen hat (Fafi-Kremer et al., 2005). AuRerdem zeigt eine andere Studie, dass die
Virussauscheidung im Speichel stark Uber die Zeit variiert, was bedeutet, dass die
Wahrscheinlichkeit, dass ein EBV-Trager eine nichtinfizierte Person anstecken kann, mit der
Zeit schwankt und eine Ubertragung noch Jahre nach Primarinfektion stattfinden kann
(Hadinoto et al., 2008).

1.1.7 Nasopharyngeale Primarinfektion

Die Viruspartikel gelangen Uber den Speichel in das lymphatische Gewebe im Nasopharynx
(Alfieri et al., 1984). Hier infiziert EBV hauptsachlich Lymphozyten und Epithelzellen (Kieff &
Rickinson, 2013). Bisher ist ungeklart, ob das Virus zuerst Epithelzellen der Mundhdhle und
dann B-Lymphozyten befallt, oder ob das Virus direkt B-Lymphozyten infiziert.

EBV bindet Uber das gp350-Protein auf der Virushille an die CD21-Rezeptoren der B-Zellen,
woraufhin EBV-gp42 mit den HLA-II-Molekilen der B-Zellen interagiert, was die Rezeptor-
vermittelte Endozytose und die Fusion von Virushiille und Plasmamembran initiiert (Fingeroth
et al., 1984). Mit Epithelzellen, denen der CD21-Rezeptor fehlt, interagiert das EBV-BMRF2-
Protein Uber R1-Integrine, woraufhin das EBV-gH/gL-Hullprotein die Fusion durch
Wechselwirkung mit avl36/8-Integrinen auslost (Chesnokova et al., 2009; Tugizov et al., 2003;
Xiao et al., 2007). Nach Eintritt in die Zelle werden die Strukturproteine von Kapsid, Tegument
und Virushulle abgebaut und das Genom wird in den Zellkern transportiert, wo es episomal

persistiert und durch DNA-Polymerasen repliziert werden kann (Lindahl et al., 1976).

' In der folgenden Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit ausschlieRlich die
mannliche Form verwendet. Sie bezieht sich auf Personen beiderlei Geschlechts.



Einleitung

1.1.8 Latente und lytische Infektion

Die EBV-Infektion kann in zwei verschiedenen Phasen eingeteilt werden. Die Iytische Infektion,
die in der Wirtszelle zur Produktion und Freisetzung von infektiésen Virionen fuhrt (Lyse), und
die latente Infektion, bei der das virale Genom nach Eintritt in den Zellkern als zirkulares
Episom in der Wirtszelle persistiert und bei Zellteilung an die Nachkommen weitergegeben
wird (Latenz)(Adams & Lindahl, 1975; Hurley & Thorley-Lawson, 1988).

Innerhalb der lytischen Phase werden, abhangig vom Zeitpunkt ihrer Expression, sehr friihe
(immediate early, |E), friihe (early, E) und spate (/ate, L) EBV-Gene unterschieden. BZLF1 und
BRLF1 sind die einzig bekannten IE-Proteine und agieren als Transaktivatoren, die die lytische
EBV-Replikation initiieren (Tsurumi et al., 2005). Die friihen Genprodukte (z. B. BNLF2a)
erfillen verschiedene Funktionen, wie Replikation, Metabolismus und Blockade der
Antigenprozessierung. Spate Gene kodieren vor allem flr Strukturproteine, wie die viralen
Kapsidantigene (VCA) und fur Proteine, die die Umgehung des Wirtsimmunsystems
gewahrleisten (z.B. BCRF1). Durch die EBV-Infektion wird in den B-Zellen das
Wachstumsprogramm aktiviert, welches eine Differenzierung in Gedachtnis-B-Zellen auslést.
Die infizierten Gedachtnis-B-Zellen treten dann in die periphere Blutzirkulation ein, was zu
nachweisbaren Viruskonzentrationen im Blut fihren kann (Hadinoto et al., 2008).

Latenz ist der Zustand einer persistierenden Virusinfektion ohne aktive Virusproduktion. EBV
persistiert in B-Zellen und mdglicherweise auch in Epithelzellen (Thorley-Lawson & Gross,
2004). Gegenwartig wird angenommen, dass nach durchgemachter Infektion mit EBV eine
von einer Millionen B-Zellen im peripheren Blut das EBV-Genom tragt, wahrend in der akuten
IM-Phase bis zu 50 Prozent der peripheren Gedachtnis-B-Zellen infiziert sein kdnnen.
(Bornkamm & Hammerschmidt, 2001).

Wahrend der Latenz wird nur ein Bruchteil der EBV-Gene exprimiert. Zu diesen Latenzgenen
gehoren die sechs EBNA-Proteine (EBNA1, -2, -3A, -3B, -3C und -LP) sowie die drei latenten
Membranproteine (LMP1, -2A und -2B). Dariber hinaus werden zwei kleine, nicht-kodierende
RNAs (EBER1 und - 2) sowie Transkripte der BamHI-A-Region (BARTSs) exprimiert (Amon &
Farrell, 2005). Die Charakterisierung von Genexpressionsmustern in verschiedenen Zelllinien
hat ergeben, dass es mindestens vier unterschiedliche Latenzprogramme gibt. In Latenztyp 0
wird lediglich EBER1 und -2 exprimiert. Diese Latenzform wird in nicht proliferierenden
Gedéachtnis B-Zellen beobachtet. Latenztyp | findet sich vor allem in BL-Zellen und ist durch
die Expression der EBERs gekennzeichnet. In Latenzphase Il werden zusatzlich die LMPs
exprimiert. Diese Latenzphase wurde in Zellen des Nasopharynxkarzinoms (NPC) und des
Hodgkin-Lymphoms (HL) gefunden. In Latenzphase Ill werden alle der oben genannten
Latenzgenprodukte exprimiert. Dieser Latenztyp wird wahrend der akuten IM und bei
lymphoproliferativen Erkrankungen (lymphoproliferative disease, LPD) beobachtet (Mynarek
et al., 2013; Speck, 2005; Thorley-Lawson & Gross, 2004).
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Auch auf Genomebene gibt es Unterschiede zwischen den beiden Phasen der EBV-Infektion.
Wahrend der lytischen Phase liegt die DNA in linearer Form vor und die Vermehrung des Virus
wird Uber zwei Replikationsurspriinge (origins of lytic replication, OriLyt) aktiviert. Hierflr wird
die virale DNA-Polymerase benétigt (Hammerschmidt & Sugden, 1988).

Wahrend der EBV-Latenz liegt die DNA in episomaler Form vor und es wird ein anderer
Replikationsursprung (origin of plasmid replication, OriP) verwendet. Dies erfordert die

Interaktion mit der zellularen DNA-Polymerase (Yates et al., 1985).

1.1.9 Reaktivierung

Das EBYV in latent infizierten B-Zellen kann reaktiviert werden. In der Folge entstehen neue
EB-Virionen, die B-Zellen und Epithelzellen frisch infizieren und zu einer Quelle viraler
Ubertragung auf andere Individuen werden kénnen (Alfieri et al., 1984). Wie genau diese
Reaktivierung funktioniert, ist nicht bekannt. Es wird angenommen, dass eine Reaktivierung
unter anderem dann auftreten kann, wenn latent infizierte B-Zellen auf andere Infektionen
reagieren. Dies fuhrt zu einer B-Zellrezeptorstimulation, was wiederum eine Reaktivierung der
B-Zellen zur Folge hat (Bhaduri-McIntosh & Miller, 2006).

1.1.10 Epstein-Barr-Virus-assoziierte Erkrankungen
Das EBYV ist mit malignen, autoimmunen und inflammatorischen Erkrankungen assoziiert. Bei
immungeschwachten Patienten besteht ein besonders hohes Risiko fir EBV-assoziierte

proliferative Erkrankungen (Yin et al., 2018; Young & Rickinson, 2004).

1.1.10.1 Epstein-Barr-Virus-assoziierte Krebserkrankungen

EBV nutzt mehrere Mechanismen, um die Entstehung von Neoplasien zu fdrdern,
einschliellich der Aktivierung von B-Zellwachstum und —proliferation (Immortalisierung), der
Immunevasion und der Inaktivierung von Tumorsuppressoren (Yin et al.,, 2018; Young &
Rickinson, 2004).

Zu den Kklassischen EBV-assoziierten Neoplasien bei klinisch immungesunden Individuen
zahlen das BL, das HL, das NPC und Subtypen des Magenkarzinoms (EBVaGC, EBV
associated gastric cancer).

Das endemische BL ist fast zu 100% mit EBV assoziiert und tritt vor allem bei Kindern und
Jugendlichen in Aquatorialafrika, Lateinamerika und Neuguinea auf (Burkitt, 1958, 1965). Das
sporadische BL ist zu 15-30% mit EBV assoziiert und kommt vor allem in der westlichen Welt
vor (Tamaru et al., 1995). Die Immundefizienz-assoziierte Form findet sich vor allem bei
Patienten, die mit dem Humanen Immundefizienzvirus (HIV) infiziert sind, aber auch bei
transplantierten Patienten und ist zu 30-40% mit EBV assoziiert (Carbone, 2003; Shannon-
Lowe et al., 2017).
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Das HL zahlt zu den haufigsten Lymphomarten der westlichen Welt und wird in vier Subtypen
unterteilt (lymphozytenreich, nodular-sklerosierend, gemischtzellig oder lymphozytenarm). Bis
zu 40% der HL sind EBV-positiv und gehdren meist dem gemischtzelligen Typ an (Shannon-
Lowe et al., 2017).

Das NPC kommt weltweit vor und ist bei Erwachsenen und Kindern zu 100% mit EBV
assoziiert (Kontny et al., 2016; Niedobitek et al., 1992). In Stidostasien, Nordafrika und unter
der Bevolkerung der Inuit tritt das NPC endemisch, in Europa und Nordamerika sporadisch
auf (Cohen, 2000; Kutok & Wang, 2006).

Das EBVaGC macht ca. 10% aller Magenkarzinome weltweit aus (Shibata & Weiss, 1992).
Histologisch gehoéren die EBVaCC meist dem diffusem Typ nach Lauren an und zeigen eine
starke lymphozytare Infiltration (J. H. Lee et al., 2009). Obwohl das EBVaGC weltweit
vorkommt, zeigt es doch einige regionale Inzidenzunterschiede. So ist der Anteil der EBVaCG
an allen Magenkarzinomen in den USA und Deutschland (16-18%) am hochsten und in China

(4%) am niedrigsten (Camargo et al., 2011; Tashiro et al., 1998).

1.1.10.2 Epstein-Barr-Virus-assoziierte Erkrankungen in immundefizienten Individuen
Erhalten Patienten im Rahmen einer allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation
(alloHSZT) oder Organtransplantation eine medikamentdése Immunsuppression zur
Vermeidung einer TransplantatabstoRung oder Empfanger-gegen-Spender-Erkrankung, kann
es entweder durch EBV-Reaktivierung oder durch EBV-Primarinfektion zur Entstehung einer
Posttransplantations-LPD (PTLD) kommen. Die PTLD entsteht dadurch, dass die EBV-
assoziierte Zellproliferation nicht ausreichend durch T-Lymphozyten und nattrliche Killerzellen
kontrolliert wird (Gulley & Tang, 2010; Savoie et al., 1994). Die PTLD zeigt unterschiedliche
Subtypen bis hin zu manifesten malignen Lymphomen und hat insgesamt eine sehr schlechte
Prognose. Die Therapie besteht je nach Subtyp im Herabsetzten bzw. Absetzen der
immunsuppressiven Therapie sowie ggf. in der Gabe von Antikdrpern (Ak) gegen den B-
Zellrezeptor CD20 (Rituximab) und/oder Zytostatika (Mynarek et al., 2013; D. E. Tsai et al.,
2001).

Ebenso birgt die durch HIV-Infektion erworbene Immunschwache ein hohes Risiko flir eine
EBV-assoziierte LPD (Young & Rickinson, 2004).

Andere EBV-assoziierte LPD entstehen auf der Basis von angeborenen Immundefekten
(primare Immundefizienz, PID). Ein klassisches Beispiel ist die sogenannte X-chromosomale
lymphoproliferative Erkrankung (XLP) (Morra et al., 2001). Die XLP basiert auf der
Genmutation des SAP- oder XIAP-Proteins, welche flir die Aktivierung von T-Zellen und NK-
Zellen wichtig sind (Bottino et al., 2001; Hislop et al., 2007; Parolini et al., 2000). Da EBV-
infizierte B-Zellen durch T- und NK-Zellen in Schach gehalten werden, haben Individuen mit

XLP ein hohes Risiko fiir eine tddliche verlaufende IM und EBV-Lymphome (Nichols et al.,
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2005). Die Behandlung von EBV-assoziierten Erkrankungen bei XLP-Patienten erfolgt durch
die Gabe von immunsuppressiven Medikamenten, auRerdem kénnen Betroffene von der Gabe
von Rituximab profitieren (Milone et al., 2005). Die alloHSZT ist die einzige kurative Therapie
und wird bei XLP-Patienten so friih wie mdglich im Leben durchgefiihrt (Lankester et al., 2005).
Inzwischen wurden verschiedene andere EBV-sensible PID identifiziert (Cohen, 2015;
Schober et al.,, 2017), darunter einige, die sich in einer EBV-assoziierten sogenannten
hamophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH) manifestieren (siehe Kapitel 1.1.10.5).

Neben LPD werden bei Immundefizienz selten auch Tumoren der glatten Muskelzellen

(smooth muscle tumors, SMT) beobachtet (Magg et al., 2018).

1.1.10.3 Epstein-Barr-Virus-assoziierte Autoimmunerkrankungen

Neben Malignomen und anderen LPD scheint EBV mdglicherweise auch an der Entstehung
von Autoimmunerkrankungen wie z.B. Multiple Sklerose, systemischem Lupus erythematodes
und rheumatoider Arthritis beteiligt zu sein (Levin et al., 2005; Thacker et al., 2006; Toussirot
& Roudier, 2008). Nach primarer EBV-Infektion entwickeln sich dariber hinaus in einigen
Fallen langanhaltende Autoimmunzytopenien (siehe Kapitel 1.1.10.4). Auch fir das
postinfektidse Chronische Fatigue-Syndrom (CFS) wird eine autoimmune Genese diskutiert
(siehe Kapitel 1.1.10.5).

1.1.10.4 Infektidse Mononukleose

Sprunt und Evans beschrieben 1920 zum ersten Mal die IM als eine akute Infektionskrankheit,
die mit atypisch veranderten peripheren Lymphozyten einhergeht (Sprunt & Evans, 1920).
Mittlerweise ist bekannt, dass diese atypischen Lymphozyten, auch Downey-Zellen oder
washed-out cells genannt, aktivierte CD8-T-Lymphozyten sind, die auf EBV-infizierte B-Zellen
reagieren (Cabot, 1994).

Die IM beginnt meist schleichend mit Abgeschlagenheit, gefolgt von Fieber, Halsschmerzen
und geschwollenen zervikalen Lymphknoten. Manche Patienten erleben auch einen
plétzlichen grippeahnlichen Ausbruch mit Fieber, Schittelfrost, Gliederschmerzen und
Halsschmerzen (Evans, 1978). Tabelle 1 gibt einen Uberblick (iber die in der Literatur haufig
beschrieben klinische Symptome, Tabelle 2 Giber haufig genannte Laborveranderungen.

Die mediane Dauer der IM betragt 16 Tage. Die Genesung erfolgt schrittweise und es kann
Monate dauern, bis sich der Patient wieder vollkommen gesund fiihilt (Rea et al., 2001).
Ausgepragte Abgeschlagenheit (Fatigue), die sich bei Patienten mit klassischem CFS durch
geringe korperliche oder geistige Anstrengung verstarkt (post-exertional malaise, PEM),
beeintrachtigt die Produktivitdt und Lebensqualitat und ist oft das am langsten bestehende
Symptom (McKinlay, 1935). Ein postinfektioses CFS kann sich in jedem Alter manifestieren

und die Lebensqualitat erheblich reduzieren (siehe Kapitel 1.1.10.5) (Rowe et al., 2017).
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Klinische Parameter und deren Haufigkeit in Prozent
Fieber 73 80-95 50 93 30 83 90-100 98 n.u.
Pharyngitis 100 70-85 100 n.u. 100 95 65-75 83 n.u.
zervikale 100 90-100 95 81 95 80 920 100 n.u.
Lymphadeno-
pathie
Mudigkeit/ 100 90-100 90 n.u. 95 46 n.u. n.u. n.u.
Abgeschlagen-
heit
Kopfschmerzen 82 40-60 75 32 72 93 n.u. n.u. n.u.
Hautausschlag n.u. 3-6 5 12 17 19 20-35 3 n.u.
Glieder- 73 15-30 50 12 n.u. 36 n.u. n.u. n.u.
schmerzen
SonografischeS n.u. 50-60 33 66 n.u. 48 50-80 n.u. 75
plenomegalie
SonografischeH n.u. 15-25 25 27 n.u. 33 30-60 n.u. 15-20
epatomegalie
Ikterus n.u. 5-10 n.u. 6 n.u. 19 n.u. 8 5-10
Rhinitis/Husten 73 n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. 20-50 n.u. n.u.
Appetitilosigkeit/ 100 50-80 n.u. 12 33 82 n.u. n.u. n.u.
Ubelkeit
Bausch- 36 n.u. n.u. n.u. 33 42 15 n.u. n.u.
schmerzen
Diarrhoe n.u. <5 n.u. n.u. n.u. 17 n.u. n.u. n.u.
Lidédem n.u. n.u. 10 n.u. n.u. n.u. 15 36 n.u.

Tabelle 1: Klinische Symptome und deren Héufigkeit in Prozent. n.u. = nicht untersucht.

Laborparameter und deren Haufigkeit in Prozent
Lymphozytose >90 40 n.u. 21 55 n.u.
Atypische Lymphozyten n.u. n.u. n.u. 58 n.u. n.u.
Anamie n.u. 10 n.u. 62 15 n.u.
Thrombozytopenie n.u. 25 n.u. n.u. 14 n.u.
Monozytose n.u. n.u. n.u. n.u. 14 n.u.
Leukozytose n.u. n.u. 66 n.u. 38 n.u.
Hypertransaminasamie 50-67 80 94 55 n.u. 920
Hyperbilirubinamie n.u. n.u. 20 10 n.u. n.u.

Tabelle 2: Laborwerte und deren Héufigkeit in Prozent. n.u. = nicht untersucht.

IM-Rezidive oder symptomatische Zweitinfektionen sind sehr selten. So beschreibt Hoagland
in einer Studie mit 200 Patienten keinen einzigen Riickfall (Hoagland, 1960). In einer anderen
Studie entwickelte von 116 Patienten nur ein Patient ein Rezidiv, welches labormedizinisch

bestatigt werden konnte (Odumade et al., 2011).
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Die sogenannte Chronisch-aktive EBV-Infektion (CAEBYV) ist davon zu unterscheiden (siehe
Kapitel 1.1.10.5). Die sogenannte ,Chronische EBV-Infektion® ist ein diffus verwendeter
Begriff, der in der Bevdlkerung am ehesten bei Symptomen eines CFS verwendet wird.

Das Risiko der Entwicklung einer IM nach primarer EBV-Infektion korreliert mit dem Alter des
Patienten (Henke et al., 1973). Kinder unter zehn Jahren sind meist asymptomatisch oder
mafig krank (Ginsburg et al., 1977). Die primare EBV-Infektion bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen kann ebenfalls asymptomatisch sein, aber mindestens die Halfte von ihnen
entwickelt das Vollbild einer IM (Odumade et al.,, 2011). Der Grund fir diesen
altersspezifischen Schweregrad der Krankheit bleibt unklar. Der Schweregrad der
symptomatischen primaren EBV-Infektion bei Erwachsenen nimmt mit dem Alter zu.
Patienten, die alter als 40 Jahre sind, sind besonders anfallig fir schwere Erkrankungen;
allerdings ist die IM in diesem Lebensalter eine Raritat. Diese Patienten haben langer
anhaltendes Fieber und schwerere Hepatitiden, aber weniger ausgepragte
Lymphadenopathien als jingere Patienten (Auwaerter, 1999).

Die Inkubationszeit von EBV liegt zwischen 30-50 Tagen. So berichteten Hoagland und et al.
von einem Patienten, der 47 Tage vor dem Beginn der IM eine einmalige Kusserfahrung
beschrieb. Daraufthin befragten Hoagland et al. 73 Patienten zu intimen Mundkontakten. 71
(97%) von ihnen berichteten, dass ein solcher 32 bis 49 Tage vor der Entwicklung einer IM
stattgefunden habe, was einer Inkubationszeit von etwa 6 Wochen entspricht (Balfour et al.,
2013).

1.1.10.5 Komplikationen der Infektidsen Mononukleose
Viele Komplikationen werden mit der IM in Verbindung gebracht. Tabelle 3 listet die haufigsten

in der Literatur genannten Komplikationen auf.

Komplikation Haufigkeit in Prozent (%) Quelle

Milzruptur <0,5 Asgari & Begos, 1997
Atemwegsobstruktion <5 Ganzel et al., 1996
Exanthem nach Ampicillin-Gabe 95 Patel, 1967
Neurologische Komplikationen 1-5 Domachowske et al., 1996
Anamie 3 Lazarus & Baehner, 1981
Thrombozytopenie 25-50 Cantow & Kostinas, 1966
Neutropenie 50-80 Carter, 1966
Transaminasenanstieg 50-80 Devereaux et al., 1999
Ikterus 5 Fuhrman et al., 1987
Otitis media 4 Sumaya & Ench, 1985
Chronisches Fatigue-Syndrom 13,7 bzw. 4 Katz & Jason, 2013
nach 6,12 und 24 Monaten

Pneumonie Selten Andiman et al., 1981
Kardiologische Komplikationen Selten Fuhrman et al., 1987
Nierenbeteiligung Selten Mikhalkova et al., 2012
Psychiatrische Komplikationen Selten Katon et al., 1999

Tabelle 3: Ubersicht (iber die Komplikationen der Infektiésen Mononukleose.
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1.1.10.5.1 Milzruptur

Subkapsulare Milzblutungen oder spontane Milzrupturen sind gefirchtete, aber seltene
Komplikationen der IM. Bei Erwachsenen treten sie in weniger als 0,5% der Falle auf. Uber
die Haufigkeit bei Kindern gibt es keine ausreichenden Daten, aber wahrscheinlich ist die Rate
viel niedriger (Asgari & Begos, 1997; Rutkow, 1978). Die hdchste Inzidenz besteht wahrend
der zweiten und dritten Krankheitswoche. Diese Komplikation ist zwar selten, dennoch
beschreibt die Literatur flr atraumatische Milzrupturen eine Mortalitatsrate von 12,2%
(Renzulli et al., 2009). Deshalb muss bei einem IM-Patient, der Uber plétzlich aufgetretene
Schmerzen im linken Oberbauch, eventuell mit Ausstrahlung in die linke Schulter (Kehr-

Zeichen) klagt, sofort der Ausschluss einer Milzruptur erfolgen (Penman, 1970; Rutkow, 1978).

1.1.10.5.2 Atemwegsobstruktion

Obstruktionen der oberen Atemwege werden durch Tonsillenhypertrophie und Schwellung des
umliegenden Gewebes beglnstigt. Atemwegsobstruktionen, die zu Atemnot flihren kénnen,
treten bei weniger als 5% der Patienten auf und sind eine haufige Indikation zur
Krankenhausaufnahme. Die Behandlung besteht aus stationarer Uberwachung und in der
Regel konservativer Therapie wie intravendser Flissigkeitssubstitution oder Gabe von
Kortikosteroiden. In Extremfallen kann auch eine Tonsillektomie notwendig werden (Ganzel et
al., 1996; Wohl & Isaacson, 1995)

1.1.10.5.3 Aminopenicillin-Exanthem

Auf die Gabe von Ampicillin oder Amoxicillin, reagieren einige IM-Patienten mit einem
unspezifischen, makulopapuldsen Ausschlag. Das Exanthem bedarf keiner Therapie und
verschwindet nach einigen Tagen von selbst. Da eine antibiotische Therapie in den meisten
IM-Fallen ohnehin nicht notwendig ist, sollte die Gabe eines Aminopenicillins bei Exanthem
umgehend gestoppt werden. Besteht der Verdacht auf bakterielle Tonsillopharyngitis sollte
mdglichst nur Penicilllin (DEGAM-Leitlinie Nr. 14, 2008; DPGI-Handbuch, 2018) und im Fall
einer Superinfektion an anderer Lokalisation ggf. ein nicht-Penicillin-Antibiotikum gewanhlt
werden (Patel, 1967; Pullen et al., 1967).

1.1.10.5.4 Neurologische Komplikationen

Kopfschmerzen sind in 50% der IM-Falle vorhanden. Mit schweren neurologischen
Manifestationen ist in 1 bis 5% der Félle zu rechnen, wobei die Meningoenzephalitis die
haufigste ist. Diese kann sich unter anderem durch Meningismus, Krampfanfalle, Visusverlust
und/oder Apathie duf3ern. Die Enzephalitis kann bei bis zu 40% der Patienten zu bleibenden

Folgeerscheinungen fiihren, aber die meisten neurologischen Symptome verschwinden
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Wochen bis Monate nach Symptombeginn (Domachowske et al., 1996; Grose et al., 1975;
Silverstein et al., 1972).

1.1.10.5.5 Anamie

Eine autoimmunhamolytische Anamie (AIHA) tritt in etwa 3% der IM-Falle auf. Eine seltene,
aber sehr schwerwiegende Komplikation ist die aplastische Anamie, die meist erst nach etwa
drei Wochen auftritt. In Extremfallen kann deshalb eine alloHSZT notwendig werden (Lazarus
& Baehner, 1981; Whitelaw et al., 1995).

1.1.10.5.6 Thrombozytopenie

Eine leichte Thrombozytopenie (100-150 G/) tritt bei etwa 25 bis 50% der Patienten wahrend
der zweiten oder dritten Krankheitswoche auf. Eine schwere Thrombozytopenie (<20 G/I) ist
selten. Als Ursachen kommen sowohl ein Hypersplenismus als auch eine Ak-vermittelte
Immunthrombozytopenie (ITP) in Frage. Hamorrhagische Manifestationen sind selten, kdnnen
sich aber als Purpura, Epistaxis, Zahnfleischbluten, Hamaturie, Milzblutungen oder selten
Hirnblutungen prasentieren (Cantow & Kostinas, 1966; Carter, 1965; Pipp et al., 1997; Steeper
et al., 1989).

1.1.10.5.7 Neutropenie

Eine vorubergehende milde Neutropenie (1,0-1,5 G/I) tritt in 50-80% der IM-Falle auf. Eine
moderate (0,5-1,0 G/I) bis schwere Neutropenie (<0,5 G/l), die typischerweise nur wenige
Tage bis zwei Wochen dauert, tritt in etwa 3% der Falle auf (Carter, 1966; Hammond et al.,
1979).

1.1.10.5.8 Hepatitis

Eine EBV-bedingte lymphozytare Infiltration der Leber und die Proliferation von Kupffer-Zellen
fuhren zu einer leichten intrahepatischen Cholestase. Dies kann zu einer voribergehenden
Erhéhung der hepatischen Transaminasen fihren. Hepatomegalie (HM) und
Leberdruckempfindlichkeit sind in 10 bis 15% der Falle vorhanden. Ein klinisch apparenter
Ikterus entwickelt sich in ca. 5% der Falle und kann einer Cholestase und/oder einer Virus-
induzierten Hamolyse geschuldet sein. Eine schwere Hepatitis kann durch Aszites kompliziert
werden. Die Hepatitis klingt normalerweise spontan innerhalb von drei Wochen wieder ab
(Devereaux et al., 1999; Fuhrman et al., 1987; Kofteridis et al., 2011; Whitelaw et al., 1995).

1.1.10.5.9 Akute Otitis media
Eine Studie aus 2007 untersuchte wie haufig Herpesviren eine akute Mittelohrentziindung

(AOM) mit Paukenerguss verursachten. In 12 (13%) der 92 Proben liel3 sich EBV-DNA in der
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Mittelohrfllissigkeit nachweisen (Bulut et al., 2007). Eine andere Studie konnte EBV-DNA im
Erguss von sieben (10%) der 73 Patienten mit AOM nachweisen (Shinogami & Ishibashi,
2004). Eine weitere Studie, die 113 IM-Patienten im Alter von 16 Monaten bis 16 Jahren
untersuchte, beschrieb bei funf (4%) dieser Patienten eine AOM, wobei vier dieser Patienten

unter vier Jahren alt waren (Sumaya & Ench, 1985).

1.1.10.5.10 Pneumonie

Eine Pneumonie ist eine seltene Manifestation der IM und haufig Folge einer Koinfektion mit
bakteriellen oder anderen viralen Erregern. Haufig finden sich im Thorax-Réntgenbild
bilaterale interstitielle Infiltrate, oft in Kombination mit einseitigen oder bilateralen
Pleuraerglissen (Andiman et al., 1981; Eaton et al., 1965; Offit et al., 1981).

1.1.10.5.11 Nephropathie

Eine schwere renale Beteiligung einschliel3lich Nierenversagen ist selten. Einer Studie zufolge
liegt die Haufigkeit einer schweren Nierenbeteiligung ungeféahr bei 2%. Ein auffalliges
Urinsediment findet sich dagegen relativ haufig. In einer Untersuchung von 128 IM-Patienten
fand sich bei 14% eine Proteinurie und bei 11% eine Hamaturie (S. Lee & Kjellstrand, 1978).
Eine Ubersichtsarbeit zu 38 Patienten mit Nierenbeteiligung im Alter von drei Monaten bis 51
Jahren berichtete Uber 27 akute interstitielle Nephritiden, eine Ikterus-assoziierte
Nephropathie, sieben Myositiden und drei hamolytisch-uramische Syndrome. Eine
Nierenersatztherapie war in 18 (47%) Fallen erforderlich. Zwei Patienten starben an
systemischen Komplikationen. Einer der Patienten entwickelte eine chronische

Niereninsuffizienz. Die restlichen 35 Falle erholten sich vollstandig (Moretti et al., 2017).

1.1.10.5.12 Fulminante Primarinfektion

Fulminante oder tddliche Verlaufe einer IM sind bei immunkompetenten Individuen sehr selten
(Penman, 1970). Symptome wie persistierendes oder intermittierendes Fieber, generalisierte
Lymphadenopathie und Hepatosplenomegalie (HSM) mit extrem hohen Ak-Titern und hoher
Viruslast, kdnnen mogliche Hinweise auf eine ungewdhnlich schwere Immunreaktion mit
fulminanten Verlauf, einschlielllich einer Hdmophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH),
sein (Maeda et al., 1999; Marsh, 2017; Okano et al., 1991).

Die HLH ist ein unter anderem durch EBV ausgel6stes Krankheitsbild, dem eine Dysregulation
des Immunsystems zu Grunde liegt und bei dem es durch eine Uberschiel3ende Phagozytose
unter anderem zu einer Verringerung der Zellzahl von mindestens zwei der drei Zelllinien im
Blut (Anamie, Neutropenie, Thrombopenie) kommt (Mroczek et al., 1987; Woda & Sullivan,
1993). Andere Zeichen der HLH sind Fieber, Organomegalie, Hyperferritinamie,

Hypertriglyceridamie und/oder Hypofibrinogenamie. Laut einer Studie aus Japan liegt die
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Letalitat dieser Krankheit im Kindersalter bei 75% (Imashuku et al., 1997). Die konservative
Therapie besteht in der Gabe des Zytostatikums Etoposid, das sowohl die Monozyten- als
auch Makrophagenaktivitat inhibiert, und von Kortikosteroiden. In einigen Fallen, vor allem bei
kongenitaler HLH ist eine alloHSZT indiziert (Imashuku et al., 1999). Bei fulminanten Verlaufen
muss nach einem moglichen, EBV-sensiblem PID wie der kongenitalen HLH gesucht und in
der Regel eine alloHSZT durchgefiihrt werden(Ehl et al., 2018; McLaughlin et al., 2018).

1.1.10.5.13 Atypische Infektiose Mononukleose

Von einer typischen IM spricht man, wenn mehrere der vier haufigen Symptome
Abgeschlagenheit, Fieber, Pharyngitis und Lymphadenopathie vorliegen. Von einer
atypischen IM spricht man hingegen, wenn keines oder nur eines der vier Hauptsymptome
vorliegt. Die atypische IM ist von Interesse, da sie klinisch oft schwer als solche zu erkennen

ist und somit zu Fehldiagnosen und/oder Fehltherapie fihren kann (Taga et al., 2001).

1.1.10.5.14 Chronisch-aktive Epstein-Barr-Virus-Infektion

Normalerweise ist die IM eine akute, selbstlimitierende Erkrankung. Die CAEBV-Infektion ist
dagegen eine chronische, lebensbedrohliche Krankheit, die durch permanente oder
wiederkehrende IM-Symptome Uber eine Dauer von sechs Monaten mit Nachweis von
hochtitriger EBV-DNA im peripheren Blut gekennzeichnet ist (Kimura, 2006). Neben der
Viruslast sind haufig auch die Titer der EBV-spezifischen Ak, vor allem der IgG-AK gegen
EBV-VCA (syn. VCA) und EBVA-EA (syn. EA), abnormal erhéht (Okano et al., 1991). Obwohl
es relativ selten vorkommt, besteht bei Patienten mit CAEBV-Infektion eine hohe Morbiditats-
und Mortalitatsrate. Zu den Komplikationen gehéren Panzytopenie, Hypergammaglobulindmie
und B- oder T-Zell-Lymphom (Kimura et al., 2001). Die genaue Pathogenese der CAEBV ist
in vielen Fallen noch unklar (Kimura, 2006).

Verschiedene Behandlungsstrategien flir CAEBV wurden bereits erprobt. Darunter antivirale
Arzneimittel, chemotherapeutische Mittel, immunmodulierende Mittel, Zelltherapien unter
Verwendung von EBV-spezifischen zytotoxischen T-Lymphozyten (CTLs) und alloHSZT
(Gotoh et al., 2008). Wahrend die alloHSZT einen gewissen Erfolg gezeigt hat, gibt es keinen

klaren Konsens hinsichtlich des optimalen Behandlungsregimes (Cohen et al., 2011).

1.1.10.5.15 Postinfektitses Chronisches Fatigue-Syndrom

Als chronische Fatigue bezeichnet man eine alltagsbeeintrachtigende Mudigkeit, die langer
als 6 Monate besteht. Wenn die Fatigue durch eine akute Infektion ausgeldst wird, bestimmte
Begleitsymptome wie muskuloskelettale Schmerzen, orthostatische Intoleranz, kognitive
Einschrankungen, vegetative und/oder grippale Symptome auftreten, sich die Symptomatik

nach geringer Anstrengung langanhaltend verschlechtert, und keine anderen Ursachen zu
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finden sind, spricht man von einem CFS (Committee on the Diagnostic Criteria for Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue et al., 2015). Obwohl die Entstehungsursache des CFS
noch unbekannt ist und die Therapie daher symptomatisch bleibt, ist die IM als Trigger dieses
Syndroms anerkannt (Hickie et al., 2006). Eine autoimmune Genese wird diskutiert (Sotzny et
al., 2018). Laut einer Studie leiden 6,12 und 24 Monate nach einer IM jeweils 13%, 7% bzw.
4% an einem postinfektidosen CFS (Katz et al., 2009).

1.1.10.6 Pravalenz und Altersverteilung der Infektiosen Mononukleose

Es ist bekannt, dass ein Zusammenhang zwischen dem Alter der Primarinfektion und dem
Risiko, eine klinisch manifeste IM zu entwickeln, besteht. Die verfiigbaren Daten zeigen, dass
die Primarinfektion in den frihen Lebensjahren weltweit meist asymptomatisch verlauft,
wahrend sie sich im Jugend- und Erwachsenenalter gehauft mit dem Vollbild einer IM
prasentiert (Balfour, Sifakis, et al., 2013). Verschiedene Studien beschreiben, dass eine EBV-
Primarinfektion im jungen Erwachsenalter mit einer Wahrscheinlichkeit von 26% - 74% mit

klinischen Symptomen einhergeht (Hallee et al., 1974; Sawyer et al., 1971).

1.1.10.7 Diagnostik der Infektidsen Mononukleose
Der Verdacht auf IM ergibt sich meistens aus der typischen Symptomkombination von
Halsschmerzen, Lymphadenopathie, Fieber und Abgeschlagenheit. Dennoch kann die

Diagnose nicht ausreichend sicher anhand klinischer Parameter gestellt werden.

1.1.10.7.1 Serologische Testverfahren

Der erste diagnostische Test wurde 1932 von Paul und Bunnell beschrieben. Der Paul-Bunnell
Test basiert darauf, dass Hammel- oder Pferderythrozyten verklumpen, wenn sie in Kontakt
mit heterophilen Serum-Ak kommen, die das Immunsystem als Reaktion auf eine Infektion mit
EBV bildet. Diese Agglutination ist mit dem blofRen Auge sichtbar und spricht fiir eine akute IM
(C. L. Lee et al., 1968; Paul & Bunnell, 1982).

Basierend auf diesem Prinzip ist ein EBV-Schnelltest, auch Monospot genannt, entwickelt
worden, der statt Tiererythrozyten Latexpartikel verwendet, die auf einem Teststreifen
aufgebracht sind und bei Kontakt mit heterophilen Ak sichtbar verklumpen. Dieser Schnelltest
erreicht eine Sensitivitadt und Spezifitat von jeweils Uber 90%. Es ist jedoch zu beachten, dass
dieser Test vor allem bei Kindern und in den ersten zwei Wochen nach Infektion falsch-negativ
ausfallen kann. Deshalb schliefdt ein negatives Ergebnis eine akute Infektion keinesfalls aus.
Zudem kann das Ergebnis bei anderen Infektionen, Autoimmun- oder Krebserkrankungen
falsch positiv ausfallen. Aus diesen Griinden ist der Einsatz des Paul-Bunnell Tests bzw. der
Monospot-Schnelltests, generell nicht empfohlen (Center for Disease Control and Prevention,
2018, Bruu et al., 2000).
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Heute ist der diagnostische Standard die EBV-spezifische Serologie mittels
Enzymimmunoassay (EIA), die sich die Kinetik der EBV-spezifischen Ak im Verlaufe der EBV-
Infektion zu Nutzen macht. Routinemalige werden Ak gegen das virale Kapsidantigen (viral
capsid antigen, VCA) und gegen EBNA1 mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay
(ELISA) bestimmt. Zu Beginn der Erkrankung haben die meisten Patienten IgM-Ak gegen EBV
VCA. Deren Titer sinken zwischen zwei und drei Monaten nach der Priméarinfektion ab. VCA-
IgG-Ak kdnnen bereits in den ersten zwei Wochen der Krankheit nachgewiesen werden, diese
Ak sind beim Grofteil der Patienten lebenslang nachweisbar. EBNA1-IgG-Ak entwickeln sich
erst zwei bis drei Monate nach der Infektion, bleiben dann aber in der Regel lebenslang
bestehen (Rea et al., 2001). Zu Beginn der EBV-Symptomatik sind sie in der Regel nicht
nachweisbar.

Abbildung 1 zeigt den zeitlichen Verlauf der Ak-Titer gegen diese Antigene nach EBV
Primarinfektion. Tabelle 4 gibt einen Uberblick Uber die mdglichen Ak-Konstellationen und
deren Interpretation. Die Interpretation kann schwierig sein und ggf. Verlaufskontrollen oder
eine Erganzung durch den Nachweis von EBV-DNA erfordern.

AulBerdem bilden 60-80% Prozent der Patienten bei Erstinfektion Ak gegen frihe EBV-
Antigene (early antigens, EA). Diese Ak sind jedoch nicht spezifisch flr eine bestimmte IM-
Phase und haben daher einen eingeschrankten diagnostischen Wert (Hess, 2004). In
Standard-Immunoblot-Assays wird neben VCA und EA auch BZLF1 als Zielantigen eingesetzt,

und die Interpretation in schwierigen Fallen in der Regel erleichtert (Niedobitek et al., 2000).

Klinische
Inkubation Symptome

Heterophile Antikorper

Lymphozytose mit atypischen Zellen

VCA-IgM ,

7/
/

- e
< "VCA-gG _""EBNA-11gG

Antikorper-Titer

T S T T T
1 2 3 4
Monate nach EBV-Infektion

Abbildung 1: EBV-Antikérper-Titer im Verlauf. Abbildung (ibernommen von Karrer & Nadal, 2014.
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VCA-IlgM-Ak | VCA-IgG-Ak | EBNA1-IgG-Ak | Interpretation
- - - Keine Infektion

+ - - Frische Infektion, ggf. Mitreaktion bei
anderer Infektion (z.B. durch CMV)
+ + - Frische Infektion, allerdings Fehlen von

EBNA1-IgG-Ak und Persistenz der
VCA-IgM-Ak bei langer zuriickliegender
Infektion moglich

- + + Langer zurtickliegende Infektion

+ + + Unklare Konstellation, weiterfihrende
Diagnostik notwendig. Ewvtl.
Reaktivierung

Tabelle 4: Anti-EBV-Antikérper-Konstellationen und ihre Interpretation (DGPI Handbuch et al., 2018).

1.1.10.7.2 Polymerasekettenreaktion (PCR)

Die Polymerasekettenreaktion (PCR) ist die Technik der Wahl zum Nachweis und zur
Quantifizierung von EBV in Kdrperflissigkeiten und Gewebeproben (Gulley & Tang, 2010).
Obwohl die PCR bei immunkompetenten Patienten nicht zur Standarddiagnostik gehért, spielt
sie bei unklaren Serologie-Ergebnissen und immunsupprimierten Patienten bei der Diagnostik
von EBV-assoziierten Krankheiten und deren Verlaufskontrolle eine entscheidende Rolle
(Niller & Bauer, 2017).

1.1.10.8 Therapie

Da es keine kausale Therapie der IM gibt, erfolgt die Therapie vor allem symptomatisch. Sie
besteht in Hydratation sowie der Gabe von Antipyretika und Analgetika, auch in Form von
Lutschtabletten, Gurgellésung und/oder Sprays (M. H. Ebell et al., 2004). Eine etwas altere
Studie berichtet von negativem Einfluss strenger Bettruhe auf die Genesung (Eichner, 1996).
Es wird jedoch allgemein empfohlen, dass Patienten ihren Aktivitatsgrad von ihrer allgemeinen

Belastungsfahigkeit abhangig machen sollten (Odumade et al., 2011).

1.1.10.8.1 Kortikosteroide

Eine Studie aus den USA zeigte, dass fast 45% der Patienten mit IM eine systemische
Therapie mit Kortikosteroiden erhielten (Thompson et al., 2005). Dies legt nahe, dass die
Behandlung mit Kortikosteroiden relativ Ublich ist. Eine Metaanalyse von sieben Studien kam
jedoch zu dem Schluss, dass es keine ausreichenden Evidenzen gibt, die den Einsatz von
Kortikosteroiden in der Therapie der IM rechtfertigen (Candy & Hotopf, 2006). Kortikosteroide
sollten fir die Behandlung von Komplikationen, wie drohende Atemwegsobstruktion, AIHA und

ITP reserviert werden (Luzuriaga & Sullivan, 2010).
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1.1.10.8.2 Virustatika

Eine Metaanalyse, die den Einsatz von Aciclovir (ACV) in der Behandlung von IM untersuchte,
zeigt, dass sich bei behandelten Patienten zwar friiher eine Abnahme der Viruslast im
oropharyngealem Sekret nachweisen lies, aber sich keine schnellere klinische Verbesserung
zeigte (Torre & Tambini, 1999). Studien die eine Therapie mit Valaciclovir (VACV), ein Prodrug
von ACV, bei immunkompetenten IM-Patienten getestet haben, fanden, eine schnellere
klinische Besserung bei Patienten unter Therapie mit VACV im Vergleich zur Kontrollgruppe,
die keine antivirale Therapie erhielt (Balfour et al., 2007; W. Simon et al., 2003).

Die Wirkung von Ganciclovir (GCV) und Valgancyclovir (VGCV) auf die EBV-Belastung
wurden bisher nur als Prophylaxe der EBV-Infektion bei EBV-naiven padiatrischen
Nierentransplantatempfangern, die ein Transplantat von einem EBV-positiven Spender
erhalten hatten, bewertet. Im ersten Jahr nach der Transplantation flihrte die antivirale
Prophylaxe mit VGCV oder GCV zu einer signifikant verringerten Inzidenz von EBV-
Primarinfektionen: 9/20 (45%) in der Prophylaxe-Gruppe gegenuber 8/8 (100%) in der
Nichtprophylaxe-Gruppe. Je nach Art und Intensitat der immunsuppressiven Therapie war die
EBV-Viruslast signifikant niedriger. Bisher gibt es noch keine klinischen Studien, die den Effekt
einer Therapie mit GCV bei IM-Patienten bewertet (Ballout et al., 2007; Hocker et al., 2012;
Romain et al., 2010).

Da bisher aber keine eindeutigen Evidenzen flir die Wirkung einer antiviralen Therapie
vorliegen, sind weitere Studien notwendig. Derweilen wird der standardmafige Einsatz von

antiviralen Medikamenten bei IM nicht empfohlen (De Paor et al., 2016).

1.1.10.9 Impfung

Es gibt noch keinen zugelassen EBV-Impfstoff. Die publizierten experimentellen Impfstoffe
verwendeten als Antigen eine Untereinheit des gp350-Proteins oder ein Epitop desselben,
welches von CD8-positiven T-Zellen erkannt wird (Balfour, 2014; Cohen, 2018).

Gu et al. fihrten in China einen Phase-I-Impfstoffversuch mit Virus-Konstrukten durch, die
gp350 exprimierten. Nachdem gezeigt wurde, dass der Impfstoff bei EBV-seropositiven
Kindern immunogen ist, wurden EBV-naive Kinder im Alter zwischen ein und drei Jahren
untersucht. Neun erhielten den Impfstoff und zehn dienten als Kontrollen. Wahrend der 16-
monatigen Nachuntersuchungsphase waren nur drei der neun Geimpften mit EBV infiziert. In
der Kontrollgruppe waren es zehn von zehn (Gu et al.,, 1995). Bei einer nachfolgenden
plazebokontrollierten Doppelblindstudie mit diesem Impfstoff wurde die Wirksamkeit 19
Monate nach Impfung beobachtet. 13 (14%) von 90 Impfstoffempféangern infizierten sich
gegenuber 18 (20%) von 91 Placebo-Patienten. Obwohl die EBV-Infektion durch den Impfstoff

nicht verhindert werden konnte, hatte die Immunisierung eine signifikante Wirkung auf die
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klinische Manifestation. Eine IM trat bei zwei (2%) der 90 Impflinge auf, verglichen mit neun
(10%) der 91 Placebo-Empfanger (Sokal et al., 2007).

Eine andere Impfstrategie besteht darin, eine CD8-T-Zell-immunitat gegen EBNAs mit Hilfe
eines Peptidvakzins zu erzeugen (Khanna et al., 1992). EBV-seronegative Erwachsenen
wurden in einem 2-Monats-Intervallplan immunisiert. Von den 14 Studienteilnehmern erhielten
vier einen Plazebo, zwei wurden mit einer Dosis von 50 ug Peptid immunisiert und die Gbrigen
acht Personen erhielten eine Dosis von 5 ug. Obwohl die Infektion mit EBV nicht verhindert
werden konnte, war die IM-Rate bei den Geimpften wesentlich geringer als bei der
Plazebogruppe. Bei 2/4 (50%) der Plazebogruppe erfolgte eine EBV-Serokonversion, einer
von diesen 2 (50%) Patienten erlitt eine symptomatische IM. Bei den Geimpften erfolgte bei
4/10 (40%) eine EBV-Serokonversion, 0/4 (0%) erlitt eine IM (Elliott et al., 2008).

1.1.10.10 Differentialdiagnosen

Es gibt eine Gruppe von Krankheitsbildern, die sich klinisch ahnlich wie eine IM, namlich mit
Fieber, Pharyngitis und geschwollenen Halslymphknoten, prasentieren und als
mononucleosis-like illnesses zusammengefasst werden. Diese Gruppe lasst sich weiter in drei
Untergruppen unterteilen: nicht durch EBV verursachte virale Infektion, bakterielle Infektionen
und durch Protozoen verursachte Infektionen. Zur ersten Untergruppe gehéren Infektionen
durch das CMV, HHV6, HIV und Adenoviren. Zur zweiten Gruppe zahlen die Infektionen mit
Streptokokken der Gruppe A (group A streptococci, GAS), die das klassische Bild einer
fieberhaften Mandelentziindung verursachen. Zur letzten Gruppe zahlen vor allem Infektionen
durch Toxoplasma gondii, die das Krankheitsbild der Toxoplasmose verursachen. Diese
Differentialdiagnosen sollten in Erwagung gezogen werden, wenn bei starkem klinischen
Verdacht auf eine IM die serologischen Tests fir EBV negativ ausfallen (Hurt & Tammaro,
2007). Andere wichtige Differentialdiagnosen zur akuten IM sind akuten Leukamien und

Lymphome sowie Hepatitiden durch Hepatitisviren.

1.1 Fragestellung der eigenen Arbeit

Die Arbeit sollte vier verschiedene Fragestellungen in prospektiven bzw. retrospektiven
Analysen adressieren.

Um mehr Uber die EBV-Durchseuchung bei in Deutschland lebenden Erwachsenen im Alter
zwischen 20 und 30 Jahren in Erfahrung zu bringen, sollte bei Studierenden der Technischen
Universitat (TUM) in drei konsekutiven Semestern prospektiv der EBV-Serostatus analysiert
werden. Um mehr Uber die Pravalenz der IM in Deutschland zu erfahren, sollten zudem
prospektiv EBV-seropositive Studierende der TUM im flnften Semester dazu befragt werden,
ob eine EBV-assoziierte IM-Erkrankung erinnerlich ist und wenn ja mit welchen der typischen

IM- Symptome sich diese manifestiert hatte.
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Um die EBV-Durchseuchung bei Kindern und Jugendlichen In Deutschland genauer zu
charakterisieren, sollte retrospektiv der initiale EBV-Serostatus von Patienten mit
Neudiagnose eines Malignoms in der Kinderklinik Schwabing recherchiert werden.

Um das klinische Bild der schweren IM in Deutschland und den EBV-Serostatus in diesem
Rahmen genauer zu beschreiben, sollten retrospektiv die Befunde von mit IM hospitalisierten
Patienten der Kinderklinik Schwabing zusammengestellt und Haufigkeitsanalysen zu
bestimmten Befundkonstellationen und Behandlungen durchgefiihrt sowie etablierte klinische

Scores (Mclsaac-Score, Hoagland-Kriterien) kritisch reevaluiert werden.
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2 Methodik

2.1 Prospektive Analyse von Studierenden

2.1.1 Rekrutierung bei der betriebsarztlichen Untersuchung und Erhebung des
Epstein-Barr-Virus-spezifischen Serostatus

Fur die durchgeflhrten Untersuchungen an Studierenden der TUM lag ein positives Votum der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der TUM vor (Nr. 446/15 vom 15.10.2015).

Die Medizinstudierenden der TUM sind, bevor sie das flinfte Semester antreten, dazu
verpflichtet, sich einer arbeitsmedizinischen Untersuchung zu unterziehen. Im Rahmen dieser
Untersuchungen erfolgt generell eine Blutentnahme durch den betriebsarztlichen Dienst
(BAD). Bei den Untersuchungen in den Wintersemestern (WiSe) 2015/2016 und 2016/2017
sowie im Sommersemester (SoSe) 2016 wurden alle Studierenden im Rahmen der
vorliegenden Doktorarbeit um ihr Einverstandnis in eine zusatzliche Analyse ihres EBV-
Serostatus aus derselben Blutprobe gebeten. Anschlieend wurden die EBV-Ak im Institut fir
Virologie der TUM bestimmt und die Ergebnisse fir diese Arbeit anonym zur Verfligung
gestellt. Zudem wurde das Durchschnittsalter der untersuchten Kohorte durch das Center for
Medical Education (MediCaL) der TUM mitgeteilt.

2.1.2 Befragung im Rahmen einer Lehrveranstaltung

Zusatzlich wurden die Studierenden des 5. Semesters im WiSe 2015/2016 gebeten, im
Anschluss an eine Klausurpflichtveranstaltung, einen anonymisierten Fragebogen
auszufillen. Mit Hilfe dessen wurde ermittelt, wie viele Studierende sich an den zu
Semesterbeginn erhobenen EBV-Serostatus erinnerten, wie viele der anamnestisch EBV-
seropositiven Studierenden sich an eine manifeste IM erinnerten, und -falls die IM erinnerlich
war- in welchem Alter und mit welchen der typischen Symptome sie sich manifestiert hatte

(siehe Anlage 11.1).

2.1.3 Datenaufarbeitung und Auswertung

Die EBV-Serologie wurde durch das Institut fiir Virologie der TUM durchgefiihrt. Im Serum der
Studierenden wurde mit Hilfe eines kommerziell erhaltlichen ELISA (Abbott GmbH und CO
KG) das EBNA1-IgG analysiert und, falls dieses nicht nachweisbar war, zusatzlich das VCA-
IgG untersucht. Als EBV-seropositiv galten diejenigen Studierenden, bei denen IgG-Ak gegen
EBNA1 oder VCA nachgewiesen werden konnten. Die Studierenden wurden zu
Semesterbeginn durch den BAD Uber Ihr individuelles serologisches Ergebnis informiert. Fiir
die eigene Arbeit wurden die Gesamtergebnisse der jeweils untersuchten Kohorten

anonymisiert zur Verfigung gestellt.
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2.2 Patienten mit Neudiagnose einer kinderonkologischen Erkrankung

2.2.1 Patientenkollektiv

Fur die retrospektiv durchgefiihrten Untersuchungen der Krankenakten von Patienten mit
Neudiagnose einer onkologischen Erkrankung lag ein positives Votum der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat der TUM vor (Nr. 447/15 vom 15.10.2015).

Das Studienkollektiv setzt sich aus Patienten zusammen, die zwischen 2007 und 2015 mit
gesicherter onkologischer Neudiagnose in der Kinderklinik Minchen Schwabing der Minchen-
Klinik (MUK) und der TUM zur weiteren Therapie vorstellig wurden. Bei allen Patienten, die
eine onkologische Therapie erhalten sollten, war vor Therapiebeginn im Rahmen der
infektiologischen Bestandsaufnahme standardmafig der EBV-Ak-Titer bestimmt worden. Zu
diesem Zweck waren im Institut fir Mikrobiologie des Medizet der MUK die EA-IgG- und/oder

EBNA1-IgG-Titer gemessen worden.

2.2.2 Datenauswertung
Als EBV-seropositiv wurden diejenigen Patienten gewertet, bei denen IgG-Ak gegen EA und/
oder EBNA1 nachgewiesen werden konnten. Die Serologie ist durch das Institut flr
Mikrobiologie des Medizet der MUK und mit Hilfe eines kommerziell erhaltlichen ELISA (Abbott
GmbH und CO KG) erfolgt.

2.3 Retrospektive Analyse hospitalisierter Patienten

2.3.1 Patienten mit Epstein-Barr-Virus-assoziierter Infektiosen Mononukleose

2.3.1.1 Setting

Fir die retrospektiv durchgefihrten Untersuchungen der Krankenakten von mit IM
hospitalisierten Patienten lag ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der TUM vor (Nr. 448/15 vom 15.10.2015).

2.3.1.2 Such- und Einschlusskriterien

Fir diese Arbeit wurden die Akten aller Patienten, die in den Jahren 2003 bis 2015 mit der
Diagnose IM in die Kinderklinik Minchen Schwabing aufgenommen wurden, retrospektiv
analysiert. In einem ersten Schritt wurden mittels der Kliniksoftware alle Patienten, die unter
der ICD-10-GM Kodierung B27.0 (Mononukleose durch Gamma-Herpesviren), B27.8
(Sonstige IM) und B27.9 (IM, nicht naher bezeichnet) verschlisselt worden waren,
herausgesucht. Die entsprechenden Patientenakten wurden aus dem Kilinikarchiv entliehen
und retrospektiv analysiert. Es wurden nur diejenigen Patienten ins Studienkollektiv
aufgenommen, deren EBV-assoziierte IM-Diagnose auch serologisch bestatigt worden war.

Dies bedeutete, dass nur Patienten inkludiert wurden, die Ak gegen VCA (IgM und/oder IgG)
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bzw. gegen EA (IgM und/oder IgG) bei gleichzeitigem Fehlen von Ak gegen EBNA1 aufwiesen.
Patienten mit positivem EBNA1-IgG-Ak-Ergebnis wurden ausgeschlossen, da dieser Befund
nicht mit einer frischen Infektion vereinbar war.

Unter Verwendung der gleichen Methoden und Kriterien wurde auch das Patientenkollektiv
der internistischen Abteilung des Klinikums Schwabings der Jahre 2014 und 2015 durchsucht
und die erwachsenen Patienten davon abhangig entweder in die Studie ein- oder davon

ausgeschlossen.

2.3.1.3 Datenaufarbeitung und Auswertung

Mittels Literaturrecherche wurden die haufigsten klinischen und labormedizinischen Parameter
und Komplikationen, die mit der IM in Verbindung gebracht werden, zusammengetragen.
Diese Kriterien sind in der Einleitung dieser Arbeit, im Kapitel 1.1.10.1, genau beschrieben.
Anhand dieser Kriterien wurden die Patientenakten ausgewertet und die Daten in einer Excel-
Tabelle zusammengetragen. Zusatzlich wurden Daten zu Geschlecht, Alter, Datum der
Krankenhausaufnahme, Einweisungsgrund, Anzahl der Tage zwischen Symptombeginn und
Krankenhausaufnahme, Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Therapie durch Kinderarzt und
Krankenhaus, festgehalten.

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von SPSS und Excel.
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3 Ergebnisse

3.1 Epstein-Barr-Virus-spezifischer Serostatus bei Studierenden im
ersten klinischen Semester

In drei konsekutiven Semestern konnte bei 647 Studierenden der EBV-Serostatus bestimmt
werden. In 532 der 647 (82%) analysierten Blutproben, waren VCA- oder EBNA1-IgG-Ak
gegen EBV nachweisbar. Im WiSe 2015/16 waren 221 von 265 Studierenden (83%), im SoSe
138 von 168 (82%) und im WiSe 2016/2017 173 von 214 (81%) seropositiv fur EBV. Von den
146 Studierenden, bei denen keine EBNA1-IgG-Ak nachgewiesen werden konnten, zeigten
31 (21%) ein positives Ergebnis fur VCA-IgG-Ak und galten somit als seropositiv. Dies
wiederum bedeutete, dass insgesamt 501 (94%) der 532 Durchseuchten IgG-Ak gegen
EBNA1 aufwiesen. Tabelle 5 zeigt Anzahl und Alter, sowie EBV-lgG-Ak-Pravalenz der

Probanden pro untersuchtem Semester.

Semester | n Durch- | EBNA1- | EBNA1- | VCA'- VCA'- EBV-lgG- | EBV-lgG-
schnitts | IgG-Ak | IgG-Ak | IgG-Ak | IgG-Ak | Ak Ak ges.
-alter positiv | negativ | positiv | negativ | gesamt (%)

WiSe 15/16 | 265 23 210 55 11 44 221 83

SoSe 16 168 25 127 41 11 30 138 82

WiSe 16/17 | 214 23 164 50 9 41 173 81

Insgesamt | 647 23,7 501 146 31 115 532 82

Tabelle 5: EBV-Serostatus der in drei Semestern getesteten Studierenden. 'Bei allen EBNA1-IgG-Ak-negativen
Studierenden wurden zusétzlich VCA-IgG bestimmt. n = Anzahl der Studierenden pro Semester

3.2 Anamnestische Angaben von Studierenden zur aktuellen
Durchseuchung mit Epstein-Barr-Virus und zur Infektiosen
Mononukleose in der Vorgeschichte

Im WiSe 15/16 wurden im Rahmen einer Klausurpflichtveranstaltung 339 Studierende
gebeten, einen anonymisierten Fragebogen zum Thema IM auszufillen. Insgesamt
beantworteten 236 der 339 (70%) den Fragebogen. Von diesen 236 konnten sich 165
Studierende (70%) noch an ihren kiirzlich vom BAD bestimmten EBV-Status erinnern, 71
(30%) machten entweder keine Angabe (n= 29, 12%) oder konnten sich nicht mehr erinnern
(n=42, 18%). Von den 165 Studierenden, die sich an ihr EBV-Ergebnis erinnern konnten,
gaben 126 (76%) eine positive EBV-Ak-Pravalenz an und 39 (24%) eine negative.

Von den insgesamt 236 Befragten konnten sich 36 (15%) an eine klinisch manifeste IM
erinnern, 192 (81%) gaben an, sich nicht erinnern zu kénnen, an einer IM erkrankt gewesen
zu sein und 8 (3%) machten keine Angaben. Von den 36 Studierenden, die sich an eine

manifeste IM erinnern konnten, gaben 25/36 (70%) einen positiven IgG-Status an, 11/36 (30%)
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wussten ihr Ergebnis nicht mehr oder haben keine Angabe gemacht. Keiner der 36 Patienten,
gab einen negativen IgG-Serostatus an. Das durchschnittliche erinnerte Manifestationsalter
lag bei 15,4 (+/- 4,5) Jahren. Abbildung 2 gibt einen Uberblick Uber das erinnerte IM-
Manifestationsalter. Von den abgefragten Symptomen waren erinnerlich Abgeschlagenheit bei
30/36 (83%), Fieber 28/36 (78%), Lymphadenopathie 22/36 (61%) und Tonsillopharyngitis
20/36 (56%) der Studierenden. Weitere erinnerte Symptome und deren Haufigkeit sind in

Tabelle 6 wiedergegeben.

(6]
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Abbildung 2: Erinnertes Erkrankungsalter bei Infektibser Mononukleose (IM) in Jahren. Erinnertes IM-
Manifestationsalter der befragten Studierenden, denen eine Erkrankung an IM erinnerlich war.

Symptom Anzahl der Studierenden (n) | Anteil an der IM-Kohorte (%)
Abgeschlagenheit 30 83
Fieber 28 78
Lymphadenopathie 22 61
56
1

N
o

Pharyngitis

Splenomegalie

Hepatomegalie

Nasennebenhdhlenentziindung
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Gesamtzahl 100

Tabelle 6: Erinnerte Symptome der Studierenden mit Erinnerung einer Infektibse Mononukleose.
Abgeschlagenheit, Fieber, Lymphadenopathie und Pharyngtitis waren als Antwortméglichkeiten im Fragebogen
vorgegeben. Die anderen Symptome konnten als Freitext hinzugefiigt werden.
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3.3 Epstein-Barr-Virus-spezifischer Serostatus bei hospitalisierten
Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Neudiagnose

einer onkologischen Erkrankung

Fur diesen Teil der Studie wurden die Ergebnisse der EBV-Serologie von insgesamt 443
Patienten, die zwischen 2008 und 2015 mit gesicherter onkologischer Neudiagnose in der
Kinderklinik Minchen Schwabing zur onkologischen Therapie vorstellig wurden, ausgewertet.
Die insgesamt 443 Patienten waren zwischen 0-27 Jahren alt, 253 (57%) der Kohorte waren
mannlichen, 190 (43%) weiblichen Geschlechts. Tabelle 7 zeigt die Verteilung der
serologischen Untersuchungszeitpunkte der einzelnen Patienten auf die Jahre 2008 bis 2015.
Im Durchschnitt standen 55,4 Patienten pro Jahr fir die Auswertung zur Verfiigung. Tabelle 8
stellt die Alters- und Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs dar.

218 (49%) der insgesamt 443 Patienten wiesen sowohl EBNA1-IgG-Ak als auch EA-IgG-Ak
auf, finf (1%) Patienten waren nur positiv fir EBNA1-IgG-Ak und negativ fur EA-IgG-Ak und
30 (7%) Patienten waren positiv fur EA-IgG-Ak, aber negativ fur EBNA1-IgG-Ak. 190 (43%)
der untersuchten Patienten waren negativ fir EBNA1-IgG-Ak und EA-IgG-Ak. Folglich galten
insgesamt 253 (57%) der 433 Patienten als durchseucht. Abbildung 3 gibt die

durchschnittliche Ak-Pravalenz pro Diagnosejahr wieder.

Diagnosejahr Anzahl der Patienten (n) Anteil der Patienten (%)

2008 60 14
2009 46 10
2010 30 7
2011 46 10
2012 60 14
2013 63 14
2014 70 16
2015 68 15
Gesamt 443 100

Tabelle 7: Anzahl der Patienten mit Neudiagnose einer onkologischen Erkrankung pro Aufnahmejahr.

Altersgrupp Anzahl der Anteil der Anteil der mannlichen | Anteil der weiblichen
e Patienten (n) | Patienten (%) Patienten pro Patienten pro
Altersgruppe (%) Altersgruppe (%)

0 38 9 63 37
1-4 108 24 53 47
5-9 107 24 60 40
10-14 103 23 57 43
15-17 73 16 58 42
18-27 14 3 50 50
Gesamt 443 100 253 190

Tabelle 8: Verteilung der Patienten mit Neudiagnose einer onkologischen Erkrankung auf die einzelnen
Altersgruppen und Geschlechter.

25



Ergebnisse

90%

63% 62%
59% ° 59% 56%

56%
0,
O(y SOA 48% I I I I
(]

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
(n=60) (n=46) (n=30) (n=46) (n=60) (n=63) (n=70) (n=68)

Diagnosejahr

D N o
LIS
XX R

v

EBV-IgG-Antikorper- Pravalenz
[ N w B
o O O o
X X X=X

Abbildung 3: Durchschnittliche Prévalenz von IgG-Antikérpern gegen EBV (EBNA1 und/oder EA) pro
Diagnosejahr bei kinderonkologischen Patienten.

3.3.1 Epstein-Barr-Virus-lgG-Antikorper-Pravalenz pro Altersgruppe

Die EBV-IgG-Ak-Pravalenz pro Altersgruppe ist in Abbildung 4 dargestellt. In den
Altersgruppe 0, 1-4, 5-9, 10-14, 15-17 und 18-27 Jahre wiesen 20/38 (53%), 34/108 (31%),
59/107 (55%), 73/103 (71%), 55/73 (75%) bzw. 12/14 (86%) Ig-Ak gegen die untersuchten
EBV-Antigene auf.
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Abbildung 4: Prdvalenz von IgG-Antikérpern gegen EBV (EBNA1 und/oder EA) pro Altersgruppe bei
kinderoonkologischen Patienten.
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3.3.2 Kinetik der Epstein-Barr-Virus-lgG-Antikorper-Pravalenz wahrend des
Untersuchungszeitraums
Um eine Einschatzung zur Entwicklung der EBV-IgG-Ak-Pravalenz Uber die Jahre zu
ermdglichen, wurden die Patienten mit Neudiagnosen in den Jahren 2008-2011 bzw. 2012-
2015 in jeweils einer Kohorte zusammengefasst. Beide Kohorten wiesen einen ahnlichen
Anstieg der EBV-IgG-Ak-Pravalenz mit dem Alter auf. Abbildung 5 spiegelt die genaue Ak-
Pravalenz pro Beobachtungszeitraum wieder. Der Unterschied von 17% zwischen der Kohorte
der Uber 18-jahrigen in 2008-2011 (100%) gegenuber 2012-2015 (83%) ist aufgrund der
geringen Zahl der betroffenen Patienten vermutlich nicht aussagekraftig. Wegen der gré3eren
Zahl eingeschlossener Patienten im Alter Gber 18 Jahre in die Kohorte von 2012-2015 sind

vermutlich eher die Werte dieser Kohorte als reprasentativ zu werten.
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Abbildung 5: Prdvalenz von IgG-Antikérpern gegen EBV (EBNA1 und/oder EA) pro Altersklasse im
Jahresvergleich. Vergleich der durchschnittlichen Prdvalenz in den Jahren 2008 —2011 bzw. 2012 — 2015 pro
Altersklasse (die Zahl in Klammern gibt die Anzahl der im jeweiligen Jahr betrachteten Félle an, wobei die erste
Zahl fiir die Jahre 2008-2011 und die zweite Zahl fiir die Jahre 2012-2015 gilt).

3.3.3 Geschlechterverteilung

Von den insgesamt 253 mannlichen Patienten waren 152 (60%) und von den 190 weiblichen
101 (53%) seropositiv fur EBV. Abbildung 6 zeigt die durchschnittiche EBV-IgG-Ak-
Pravalenz pro Geschlecht und Altersgruppe. Sowohl die mannlichen also auch die weiblichen
Patienten zeigten erwartungsgemal einen EBV-IgG-Ak-Anstieg mit dem Alter. Die EBV-IgG-

Ak-Pravalenz bei beiden Gruppen entwickelte sich mit dem Alter ungefahr gleich.
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Abbildung 6: Durchschnittliche Prévalenz von IgG-Antikérpern gegen EBV (EBNA1 und/oder EA) pro Geschlecht
und Altersgruppe bei kinderonkologischen Patienten/innen.

3.3.4 Kinetik der Epstein-Barr-Virus-Antikérper-Pravalenz im Beobachtungszeitraum

Abbildung 7 und Tabelle 9 zeigen die Entwicklung der EBV-IgG-Ak-Pravalenz bei den
Altersgruppen 1-4, 5-9, 10-14 und 15-17 in Abhangigkeit des Diagnosejahrs. Es wird
erkenntlich, dass sich die EBV-IgG-Ak-Pravalenz pro Altersgruppe im Beobachtungszeitraum

fur die einzelnen Jahre ahnlich entwickelt hatte.
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Abbildung 7: Prédvalenz von IgG-Antikérpern gegen EBV (EBNA1 und/oder EA) pro Altersgruppe und
Diagnosejahr.
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Diagnosejahr Alter (Jahre) Patienten gesamt (n) EBV-lgG-Ak positiv (n) | EBV-IgG-Ak positiv (%)
0 5 4 80
1-4 14 4 29
5-9 19 13 68
2008 10-14 15 11 73
15-17 7 6 86
Gesamt 60 38 63
0 7 5 71
1-4 11 4 36
5-9 6 4 67
2009 10-14 13 9 69
15-17 9 5 56
Gesamt 46 27 59
0 5 2 40
1-4 9 2 22
5-9 5 2 40
2010 10-14 3 1 33
15-17 8 8 100
Gesamt 30 15 50
0 5 2 40
1-4 11 4 36
5-9 10 3 30
2011 10-14 14 9 64
15-17 4 2 50
18-24 1 1 100
26-27 1 1 100
Gesamt 46 22 48
0 4 2 50
1-4 12 4 33
5-9 16 6 38
2012 10-14 15 13 87
15-17 11 10 91
18-24 2 2 100
Gesamt 60 37 62
0 4 1 25
1-4 18 8 44
5-9 13 6 46
2013 10-14 16 10 63
15-17 11 9 82
18-24 1 1 100
Gesamt 63 35 56
0 3 3 100
1-4 18 6 33
5-9 21 10 48
10-14 14 11 79
2014 15-17 9 6 67
18-24 4 4 100
26-27 1 1 100
Gesamt 70 41 59
0 5 1 20
1-4 15 2 13
5-9 17 15 88
10-14 13 9 69
2015 15-17 14 9 64
18-24 3 1 33
26-27 1 1 100
Gesamt 68 38 56

Tabelle 9: IgG-Antikérper-Prdvalenz gegen EBV (EBNA1 u./o. EA) pro Diagnosejahr und Altersgruppe (n=443).
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3.4 Charakteristika der Epstein-Barr-Virus-assoziierten Infektiosen
Mononukleose bei hospitalisierten Kindern und Jugendlichen im
Klinikum Schwabing

3.4.1 Zahl der hospitalisierten Fille mit der Diagnose einer Infektiosen Mononukleose
insgesamt und pro Jahr

Im Untersuchungszeitraum von 13 Jahren (2003 bis 2015) wurden insgesamt 178 Falle im

Alter unter 18 Jahre mit der Diagnose einer nicht durch CMV bedingten IM (ICD10 B27.0,

B27.8 oder B27.9) identifiziert.

Tabelle 10 und Abbildung 8 zeigen die Zahl der identifizierten Falle pro Jahr im beobachteten

Zeitraum (2003-2015). Hierbei liegt der Median bei 13 und der Mittelwert bei 13,7 Aufnahmen

pro Jahr. Die doppelte Wertung eines Patienten ist ausgeschlossen.

Jahr Zahl der Krankenhausaufnahmen (n) | Anteil an der Gesamtkohorte (%)
2003 12 7
2004 23 13
2005 16 9
2006 15 8
2007 13 7
2008 14 8
2009 13 7
2010 10 6
2011 13 7
2012 21 12
2013 7 4
2014 15 8
2015 6 3
Gesamt 178 100

Tabelle 10: Stationére Félle mit der Diagnose einer Infektiésen Mononukleose (ICD10 B27.0, B27.8, B27.9) pro
Jahr.

30



Ergebnisse

25

20

Anzah

10

2003

23

2004

16

2005

15

2006

13 LT
2007 2008 2009
Jahr

2010

21
15
13
7 6
2011 2012 2013 2014 2015

Abbildung 8: Stationére Félle mit der Diagnose Infektibse Mononukleose (ICD10 B27.0, B27.8, B27.9) pro Jahr. n

=178.

3.4.2 Anzahl der neuen Fille pro Monat

In der Summe der 13 Jahre wurden durchschnittlich 14,8 Patienten pro Monat aufgenommen,

mit einem Minimum im Januar (n=5) und einem Maximum im Oktober (n=22). Der Median lag

bei 15,5 Aufnahmen pro Monat. Tabelle 11 und Abbildung 9 zeigen die Zahl der identifizierten
Falle pro Monat im beobachteten Zeitraum (2003-2015).

Monat Zahl der Fille (n) Anteil an der Gesamtkohorte (%)
Januar 5 3
Februar 12 7
Marz 17 10
April 17 10
Mail 17 10
Juni 18 10
Juli 16 9
August 15 8
September 13 7
Oktober 22 12
November 13 7
Dezember 13 7
Gesamt 178 100

Tabelle 11: Neue Félle mit der Diagnose einer Infektibsen Mononukleose (ICD10 B27.0, B27.8 oder B27.9) pro
Monat (iber einen Zeitraum von 13 Jahren.

31



Ergebnisse

25

22

c
g2 17 17 17 18 16
9 15
g1 12 13 13 13
9]
S 10
E 5
N

0

S § N R > Q N X < < < <
NG P S & Y N N N & & & o«
\q,o Qéok NS v v\fo @@ o\ép &@ xQ'@
(,)Q,Q Y &

Monat der Aufnahme

Abbildung 9: Neue Félle mit der Diagnose einer Infektibsen Mononukleose (ICD10 B27.0, B27.8 oder B27.9) pro
Monat (iber einen Zeitraum von 13 Jahren. n = 178.

3.4.3 Alters- und Geschlechterverteilung

Das Alter der untersuchten Patienten reichte von 0 bis 17 Jahren. Das Durchschnittsalter lag
bei 8,4 Jahren. Es zeigten sich zwei Haufigkeitsgipfel der IM bei hospitalisierten Patienten im
Alter von 1 bis 4 Jahren (38%) bzw. 15 bis 17 Jahren (25%). Tabelle 12 und Abbildung 10
zeigen die Zahl der identifizierten Falle pro Lebensjahr im beobachteten Zeitraum (2003-2015).

Alter Zahl der Patienten Anteil am Gesamtkollektiv (%)
0 1 1
1 21 12
2 15 8
3 17 10
4 14 8
5 8 5
6 8 5
7 11 6
8 2 1
9 2 1
10 3 2
11 4 2
12 6 3
13 9 5
14 12 7
15 18 10
16 20 11
17 7 4

Tabelle 12: Altersverteilung der Patienten mit der Diagnose einer Infektiésen Mononukleose (ICD10 B27.0, B27.8
oder B27.9). n = 178.
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Abbildung 10: Altersverteilung des Patienten mit der Diagnose einer Infektibsen Mononukleose (ICD10 B27.0,
B27.8 oder B27.9). n = 178.

Fur spatere Analysen wurden die padiatrischen Patienten in vier Altersgruppen von ein bis
vier, finf bis neun, 10 bis 14 und 15 bis 17 Jahren eingeteilt. Der einzige Patient, der jinger
als ein Jahr alt war, wurde keiner Altersgruppe zugeordnet (siehe Tabelle 13 und Abbildung
11). Die groten Altersgruppen sind die der ein- bis vier-Jahrigen und die der 15- bis 17-
Jahrigen. Von den insgesamt 178 Patienten, waren 97 (46%) weiblich und 81 (54%) mannlich
(siehe Abbildung 12)

Altersgruppe Zahl der Patienten (n) Anteil am Gesamtkollektiv (%)
1-4 67 38
5-9 31 17
10-14 34 19
15-17 45 25
Gesamt 177 100

Tabelle 13: Verteilung der Patienten mit Diagnose einer Infektiésen Mononukleose (ICD10 B27.0, B27.8 oder
B27.9) auf die einzelnen Altersgruppen.
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Abbildung 11: Prozentuale Verteilung der Patienten mit Diagnose einer Infektiésen Mononukleose (ICD10
B27.0, B27.8 oder B27.9) auf die einzelnen Altersgruppen. n = 177.
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Abbildung 12: Geschlechterverteilung der Patienten mit Diagnose einer Infektiésen Mononukleose (ICD10 B27.0,
B27.8 oder B27.9). n = 178.

3.4.4 Epstein-Barr-Virus-Serologie und Phase der Infektiosen Mononukleose

Bei allen Patienten wurde nach stationarer Krankenhausaufnahme eine EBV-Serologie
durchgefiihrt, um die Diagnose IM zu bestatigen oder gegebenenfalls auszuschlielen. Bei
keinem der Patienten wurden EBNA1-IgG nachgewiesen. Bei 33 von 178 Patienten wurden
Ak gegen EA (19%) bestimmt, bei 125 von 178 Patienten (70%) wurden Ak gegen VCA und
bei 20 von 178 (11%) Patienten wurden Ak sowohl gegen VCA als auch gegen EA bestimmt.
Im Jahr 2006 ist eine Umstellung der standardmaRigen IM-Serologie im Klinikum Schwabing
erfolgt. In den Jahren 2003 und 2004 wurden vor allem EA-Ak bestimmt, im Jahr 2005 und in
der ersten Halfte von 2006, dann sowohl Ak gegen EA als auch gegen VCA. Ab der zweiten
Halfte des Jahres 2006 bis 2015 wurden standardmagig die Ak gegen VCA bestimmt. Tabelle

14 stellt die Ergebnisse der Serologie dar.

Von den 178 Patienten hatten 177 (99%) positive EA-IgM-Ak und/oder positive VCA-IgM-Ak.
12 von den 20 (60%) Patienten, bei denen EA-IgM-Ak und VCA-IgM-Ak bestimmt wurden,
hatten sowohl positive EA-IgM-Ak als auch positive VCA-IgM-Ak. 6/20 (30%) hatten nur EA-
IgM-Ak und 2/20 (10%) der Patienten hatten nur VCA-IgM-Ak. 129/178 (72%) hatten positive
EA-lgG-Ak und/oder positive VCA-IgG-Ak. 8 von den 16 (50%) Patienten, bei denen EA-IgG-
Ak und VCA-lIgG-Ak bestimmt wurden, hatten sowohl positive EA-IgG-Ak als auch positive
VCA-IgG-Ak. Jeweils 4/16 (25%) hatten nur positive EA-/VCA-IgG-AKk.
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Anzahl (Anteil ) | Anzahl (Anteil ) | Anzahl (Anteil ) | Anzahl (Anteil ) | Gesamt-
der Patienten der Patienten der Patienten der Patienten Anzahl
mit Nachweis | mit Nachweis | mit Nachweis | mit Nachweis (Anteil)
von VCA-IgM | von VCA-IgG von EA-IgM von EA-lgG

nur Analyse von 125 (100%) 97 (78%) n.u. n.u. 125 (100%)
VCA-Ak

nur Analyse von n.u. n.u. 33 (100%) 16 (49%) 33 (100%)
EA-Ak

Analyse von 13 (65%) 12 (60%) 17 (85%) 12 (60%) 20 (100%)
VCA- und EA-Ak

Tabelle 14: Ergebnisse der EBV-Serologie bei den Patienten mit Diagnose einer Infektiésen Mononukleose (ICD10
B27.0, B27.8 oder B27). n = 178.

Der Status der Infektion wurde anhand der serologischen Ergebnisse in eine sehr friihe und
eine frlhe Phase der IM eingeteilt. Wenn ausschlieRlich EBV-IgM-Ak nachweisbar waren,
wurde dies als sehr frihe Phase, wenn zusatzlich oder isoliert EBV-IgG-Ak nachweisbar
waren, als frihe Phase der IM definiert. Tabelle 15 zeigt die Zuteilung der Patienten zu den
beiden Phasen der IM. Die spate Phase der IM ware gemaf dieser Nomenklatur durch den
zusatzlichen Nachweis von EBNA1-IgG-Ak definiert, was bei keinem Patienten der Fall war.
Nicht ganzlich auszuschlielen waren vereinzelte Fehldiagnosen bei den Patienten, die sich
ausschlief3lich mit EBV-IgM-Ak oder mit EBV-IgG-Ak ohne EBNA1-IgG-Ak prasentiert hatten.
In diesen Einzelféllen hatten theoretisch auch andere Ursachen fur eine IM-ahnliche
Symptomatik vorliegen kdnnen, da der EBV-IgM-Test unspezifisch reagiert bzw. trotz
Durchseuchung keine EBNA1-IgG-Serumkonversion stattgefunden haben. Diese Unscharfe

wird im Folgenden vernachlassigt.

IM Phase Anzahl der Patienten (n) | Anteil am Gesamtkollektiv (%)
Sehr friihe Phase 53 30
Frihe Phase 125 70
Gesamt 178 100

Tabelle 15: Zuteilung der Patienten mit Diagnose einer Infektiésen Mononukleose (ICD10 B27.0, B27.8 oder B2)
zu den zwei Krankheitsphasen.

3.4.5 Krankenhausaufnahme

3.4.5.1 Dauer vom Symptombeginn bis zur stationaren Aufnahme

Im Durchschnitt stellten sich die Patienten 8,2 Tage nach Beginn der fir die Diagnose IM
relevanten Symptome im Krankenhaus vor. Das Minimum lag bei 0, das Maximum bei 61, der
Median bei 6 Tagen nach Symptombeginn. 135/178 (76%) Patienten stellten sich innerhalb
der ersten 10 Tage und 75/178 Patienten (42%) stellten sich innerhalb der ersten 4 Tage nach
Symptombeginn vor (sieche Abbildung 13). Inwieweit die Diagnose einer protrahierten IM bei

Vorstellung spater als 1 Monat nach Symptombeginn richtig war oder eventuell auf einer
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Fehlinterpretation des IgM-Nachweises bei IM-ahnlicher Symptomatik beruhte, wurde hier
nicht systematisch analysiert. Bei den sechs Patienten, die erst 30 Tage nach Symptombeginn
hospitalisiert wurden, war bei zwei Patienten der Einweisungsrund die ausbleibende
Besserung trotz Antibiotikatherapie, bei den anderen waren Abklarung einer langer
bestehenden Lymphadenopathie, blutiges Erbrechen, allergische Reaktion auf die

Antibiotikatherapie und Ausschluss eines Neuroblastoms die Grinde fir die

Krankenhausaufnahme.
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Abbildung 13: Anzahl der Tage vom Beginn der fiir die Diagnose der Infektiésen Mononukleose
relevanten Symptome bis zur Krankenhausaufnahme. n = 178.

3.4.5.2 Einweisungsgrund

Die Grinde fur die stationare Krankenhauseinweisung der Patienten gibt Tabelle 16 wieder.
Die drei haufigsten Grinde waren ausbleibende Besserung der [IM-Symptomatik,
Lymphadenopathie und Trinkverweigerung und lagen insgesamt bei 86/178 (48%) Patienten

Vor.
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Einweisungsgrund Anzahl der Félle (n) Prozent (%)
Ausbleibende Besserung 50 28,1
Lymphadenopathie 19 10,7
Trinkverweigerung 17 9,6
Erhohte Leberwerte 12 6,7
Hohes Fieber 12 6,7
Exanthem 12 6,7
Dyspnoe 8 4,5
Verdacht auf Meningitis 5 2,8
Verdacht auf maligne Erkrankung 5 2,8
Rezidivierendes Erbrechen 5 2,8
Thrombozytopenie/ Petechien 5 2,8
Bauchschmerzen 2 1,1
Pneumonie 2 1,1
Blutiges Erbrechen 2 1,1
Erhéhte Entziindungsparameter 2 1,1
Hepatosplenomegalie 2 1,1
Blutige Stiihle 1 0,6
Fieberkrampf 1 0,6
Schlafapnoe 1 0,6
Akute Otitis media 1 0,6
Immunhamolytische Andmie 1 0,6
Kiefersperre 1 0,6
Lidodem 1 0,6
Lidphlegmone 1 0,6
Panzytopenie 1 0,6
Postinfektidse Arthritis Schultergelenk 1 0,6
Splenomegalie 1 0,6
Tonsillenhypertrophie 1 0,6
Verdacht auf Malaria 1 0,6
Verdacht auf Pneumothorax 1 0,6
Verdacht auf Sepsis 1 0,6
Verdacht auf Tonsillarabszess 1 0,6
Verdacht auf Masern 1 0,6
Verdacht auf Pyelonephritis 1 0,6
Gesamt 178 100

Tabelle 16: Griinde fiir die stationdre Krankenhausaufnahme.

3.4.6 Dauer der Hospitalisierung

Im Durchschnitt waren die Patienten 5,3 Tage stationar im Krankenhaus behandelt worden.
Das Minimum lag bei einem Tag, das Maximum bei 30 Tagen, der Median bei finf Tagen
(siehe Tabelle 17). Im Fallpauschalen-Katalog ist die obere Grenzverweildauer fiir die DRGs
B27.0, B27.8 und B27.9 mit acht Tagen angegeben (Fallpauschalen-Katalog, 2019). 161/178
(90%) Patienten waren acht Tage oder klrzer stationar behandelt worden. 16/178 (9%)
Patienten waren langer als acht Tage hospitalisiert. Die Griinde flr einen Uber acht Tage

andauernden Krankenhausaufenthalt werden in Tabelle 18 aufgefiihrt.
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Dauer (in Tagen) Anzahl der Félle (n) Anteil an der Kohorte (%)
1 2 1
2 16 9
3 26 15
4 37 21
5 45 25
6 20 11
7 11 6
8 5 3
9 6 3
11 2 1
13 1 1
14 1 1
15 2 1
16 1 1
17 1 1
20 1 1
30 1 1
Gesamt 178 100

Tabelle 17: Dauer des stationdren Krankenhausaufenthalts in Tagen.

Griinde fiir Hospitalisierung > 8 Tage Anzahl der Félle (n) | Anteil an der Kohorte (%)
Intravendse Infusionen 5 31
Thrombozytopenie, Agranulozytose oder

Trizytopenie “ =
Abklarung Gedeihstérung 1 6
Abklarung Kiefersperre 1 6
Abklarung Sprachretardierung 1 6
Durchfiihrung Parazentese bds. 1 6
Progrediente Hepatomegalie 1 6
Pyelonephritis 1 6
Somnolenz 1 6

Tabelle 18: Griinde fiir einen Krankenhausaufenthalt Idnger als 8 Tage. n = 16.

3.4.6.1 Dauer des Krankenhausaufenthalts in Abhangigkeit des Geschlechts
Betrachtet man die Dauer des Krankenhausaufenthalts in Abhangigkeit des Geschlechts fallt
auf, dass weibliche und mannliche Patienten im Durchschnitt ahnlich lange stationar im

Krankenhaus waren, namlich 5,4 bzw. 5,2 Tage (siehe Tabelle 19).
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Geschlecht | Hospitalisierungsdauer (Tage) Anzahl der Félle (n) | Anteil an Kohorte (%)
1 2 2

2 8 8

3 15 15

4 17 18

5 27 28

6 10 10

7 5 5

Mannlich 8 4 4
9 4 4

11 1 1

13 1 1

16 1 1

20 1 1

30 1 1

Gesamt 97 100

2 8 10

3 11 14

4 20 25

5 18 22

6 10 12

7 6 7

Weiblich 8 1 1
9 2 2

11 1 1

14 1 1

15 2 2

17 1 1

Gesamt 81 100

Tabelle 19: Dauer des Krankenhausaufenthalts in Tagen in Abhdngigkeit des Geschlechts. n= 178

3.4.6.2 Dauer des Krankenhausaufenthalts in Abhangigkeit der Phase der Infektiésen
Mononukleose

Betrachtet man die Dauer des Krankenhausaufenthalts in Abhangigkeit der IM-Phase fallt auf,

dass Patienten mit IM in der sehr frilhen Phase durchschnittlich 4,8 Tage und Patienten in der

frihen Phase im Durchschnitt 5,5 Tage, im Schnitt also 0,7 Tage langer, im Krankenhaus

waren (siehe Tabelle 20).
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Krankheits- | Hospitalisierungsdauer (Tage) | Anzahl der Fille (n) | Anteil an Kohorte (%)
phase

1 1 2

2 4 8

3 11 21

4 9 17

5 13 25

Sehr frih 6 5 9

7 4 8

8 3 6

9 2 4

11 1 2

Gesamt 53 100

1 1 1

2 12 10

3 15 12

4 28 22

5 32 26

6 15 12

7 7 6

8 2 2

Friih 9 4 3

11 1 1

13 1 1

14 1 1

15 2 2

16 1 1

17 1 1

20 1 1

30 1 1

Gesamt 125 100

Tabelle 20: Dauer des stationdren Krankenhausaufenthalts in Tagen in Abhéngigkeit der Phase der IM. n = 178.

3.4.7 Klinische Symptomatik
3.4.7.1 Allgemein

In der Literatur ist eine Vielzahl von Symptomen beschrieben, die mit der IM einhergehen
kénnen. Hier wurden die am haufigsten beschriebenen Symptome untersucht. Tabelle 21 gibt
einen Uberblick tUber die analysierten klinischen Parameter (dokumentierte Symptome bzw.

Diagnosen) und deren Haufigkeit in der Kohorte.
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Symptome/Diagnosen Anzahl der Falle (n) Anteil an der Kohorte (%)
Tonsillitis 160 90
Lymphadenopathie 152 86
Abgeschlagenheit 148 83
Fieber 116 65
Splenomegalie 70 39
Bronchitis, Pneumonie 65 37
Gastroenteritis 56 32
Hepatomegalie 41 23
Exanthem 35 20
Neuritis, Meningitis, Enzephalitis 24 14
Lidédem 21 12
Otitis 11 6
Gliederschmerzen 6 3
Blutung 4 2
Thrombose 1 1

Tabelle 21: Haufigkeit der beobachteten klinischen Symptome bzw. Diagnosen. n = 178.

3.4.7.2 Klinische Symptome in Abhangigkeit des Geschlechts

Tabelle 22 und Abbildung 14 betrachten die einzelnen klinischen Parameter abhangig vom

Geschlecht. Ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) besteht zwischen den Geschlechtern nur

bei der Tonsillitis, die signifikant haufiger bei den weiblichen Patienten zu finden war. Fir die

restlichen Parameter lie} sich kein signifikanter Unterschied zwischen den mannlichen und

weiblichen Patienten finden (siehe Anlage 11.2.1).

ménnlich (n=97) weiblich (n=81)

Symptome/Diagnosen Anzahl (n) Anteil (%) Anzahl (n) Anteil (%)

Tonsillitis 81 85 76 96
Abgeschlagenheit 82 85 66 82
Lymphadenopathie 81 84 71 89
Fieber 64 66 52 64
Bronchitis, Pneumonie 37 38 28 35
Splenomegalie 36 37 34 42
Gastroenteritis 32 33 24 30
Hepatomegalie 20 21 21 26
Exanthem 19 20 16 20
Neuritis, Meningitis, Enzephalitis 15 16 9 11
Lidédem 8 8 13 16
Otitis 6 6 5 6
Blutung 3 3 1 1
Gliederschmerzen 3 3 3 4
Thrombose 1 1 0 0

Tabelle 22: Klinische Symptome bzw. Diagnosen in Abhéngigkeit vom Geschlecht. n = 178.
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Abbildung 14: H&ufigste klinische Symptome bzw. Diagnosen in Abhéngigkeit vom Geschlecht. n = 178.

3.4.7.3 Klinische Symptome in Abhangigkeit der Krankheitsphase

Bei der Betrachtung der klinischen Parameter liel3 sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,05)
fur das Auftreten von Gliederschmerzen zwischen den zwei Phasen finden, mit haufigerem
Auftreten in der sehr frihen Phase. Fir die restlichen Symptome lie} sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den IM-Phasen feststellen (siehe Anlage 11.2.2). Die einzelnen

Ergebnisse sind in Tabelle 23 bzw. in Abbildung 15 dargestellt.

Sehr Friihe Phase (n=53) | Friihe Phase (n= 125)
Symptome/Diagnosen n % n %
Tonsillitis 48 92 109 89
Abgeschlagenheit 44 83 104 83
Lymphadenopathie 42 79 110 89
Fieber 36 68 80 64
Bronchitis, Pneumonie 21 40 44 35
Gastroenteritis 17 32 39 31
Splenomegalie 16 30 54 43
Exanthem 11 21 24 19
Hepatomegalie 11 21 30 24
Neuritis, Meningitis, Enzephalitis 9 17 15 12
Lidédem 6 11 15 12
Otitis 4 8 7 6
Gliederschmerzen 4 8 2 2
Blutung 2 4 2 2
Thrombose 0 0 1 1

Tabelle 23: Klinische Symptome bzw. Diagnosen in Abhéngigkeit der Krankheitsphase. n = 178. Genannt wurden
Anzahl (n) und Anteil (%) der betroffenen Patienten.
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Abbildung 15: Klinische Symptome bzw. Diagnosen in Abhéngigkeit der Krankheitsphase. n = 178.

3.4.7.4 Klinische Symptome in Abhangigkeit der Altersgruppe

Betrachtet man die klinischen Parameter in Abhangigkeit der Altersgruppe, zeigen sich einige
Unterschiede. So war die Tonsillitis bei den Jingsten (1-4 Jahre) und Altesten (15-17 Jahre)
am haufigsten. Abgeschlagenheit war in der Gruppe der funf- bis neun-Jahrigen am
seltensten, was allerdings auch an der schwierigeren Evaluation in dieser Krankheitsgruppe
lag. Dagegen war die Lymphadenopathie in der Gruppe der flinf- bis neun-Jahrigen am
haufigsten zu finden. Erhdhte Temperaturen zeigte die Altersgruppe der ein- bis vier-Jahrigen
am haufigsten. Splenomegalie (SM) und HM zeigte sich am haufigsten im Alter zwischen zehn
und 17 Jahren (siehe Tabelle 24). Ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) lie3 sich flr die

Tonsillitis, die SM, und fir die Bronchitis/Pneumonie finden (siehe Anlage 11.2.3)

43



Ergebnisse

Anteil der Patienten der jeweiligen Altersgruppe,

die den klinischen Parameter erfiillten (%)

Altersgruppe
Klinische Parameter
Tonsillitis
Abgeschlagenheit
Lymphadenopathie
Fieber
Bronchitis, Pneumonie 51 16 32 33
Gastroenteritis 28 32 44 27
Splenomegalie 25 36 50 53
Exanthem 21 26 15 18
Hepatomegalie 19 23 24 29
Neuritis, Meningitis, Enzephalitis 10 16 15 16
Lidédem

Otitis

Gliederschmerzen

Blutung

Thrombose

Legende: - 6-10%

10-20%

20-30%

30-40% 50-60%

Tabelle 24: Klinische Symptome bzw. Diagnosen in Abhéngigkeit der Altersgruppe. n = 177.

3.4.7.5 Fieber

Abbildung 16 zeigt die Verteilung der maximalen Korpertemperaturen der Patienten. Dabei

hatten 16% ausschlief3lich normale Temperaturen zwischen 36,0 und 37,4°C, 19% hatten

maximale Temperaturen zwischen 37,5 und 38,4 °C und somit subfebrile Temperaturen. 65%

der Patienten hatten Temperaturen ber 38,4°C und somit Fieber.
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Abbildung 16: Verteilung der maximalen Kérpertemperatur. n = 178. Hellgrau: normale Temperatur (36,0-37,4 °C),
hellblau: subfebrile Temperatur (37,4-38,4 °C), dunkelblau: Fieber (= 38,5°C). n=178.
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3.4.7.6 Sonografische und palpatorische Befunde

Bei 69/178 (39%) Patienten war eine sonografische Untersuchung durchgefiihrt worden. Von
diesen 69 Patienten zeigten sonografisch 20 (29%) ein unauffalliges Ergebnis, 17 (25%) eine
isolierte SM, sechs (9%) eine isolierte HM und 26 (38%) eine HSM (siehe Abbildung 17) fur
einen Uberblick Uiber die sonografischen Befunde). Von den 20 Patienten mit unauffalligen
sonografischen Befunden hatten 17 (85%) Patienten auch einen unauffalligen Tastbefund,
wahrend bei drei Patienten (15%) eine isolierte SM getastet worden war. Bei allen 17 Patienten
mit sonografisch isolierter SM war ausnahmslos auch eine SM getastet worden. Von den
sechs Patienten mit sonografisch isolierter HM hatten zwei (33%) einen unauffalligen
Tastbefund, bei einem (17%) war eine isolierte SM und bei drei Patienten (50%) eine HSM
getastet worden. Von den 26 Patienten mit sonografisch dokumentierter HSM war bei acht
(31%) eine isolierte SM, bei einem (4%) eine isolierte HM und bei 17 (65%) eine HSM getastet
worden.

In einem weiteren Schritt wurden primar die Tastbefunde analysiert und, soweit verfligbar,
sekundar mit den sonografischen Ergebnissen verglichen. Insgesamt zeigten 79/178 (44%)
Patienten einen auffalligem und 99 (56%) einen unauffalligen Tastbefund. Von den 178
palpatorisch untersuchten Patienten zeigten 38 (21%) eine SM, neun (5%) eine HM und 32
(18%) eine HSM. Bei 50/79 (63%) Patienten mit auffalligem Tastbefund war eine Sonografie
durchgefiihrt worden. Von den 50 sonografisch untersuchten Patienten mit auffalligem
Tastbefund hatten 47 (94%) auch einen auffalligen sonografischen Befund.

Bei 29/38 (76%) Patienten mit palpatorisch isolierter SM erfolgte eine sonografische
Untersuchung. 17/29 (59%) Patienten zeigten auch sonografisch eine isolierte SM, wahrend
ein (3%) Patient eine isolierte HM, 8/29 (28%) Patienten eine HSM und 3/29 (10%) Patienten
einen unauffalligen sonografischen Befund aufwiesen.

Bei einem der 9 (11%) Patienten mit palpatorisch isolierter HM erfolgte eine sonografische
Untersuchung, diese ergab eine HSM. Bei 20/32 (63%) Patienten mit palpabler HSM erfolgte
eine sonografische Untersuchung. 3/20 (15%) zeigten sonografisch eine SM und 17/20 (85%)
eine HSM.

Bei 49/70 (70%) Patienten mit isolierter oder kombinierter SM erfolgte eine Sonogramm. 3/49
(6%) hatten eine unauffallige Ultraschalluntersuchung, 4/49 Patienten (8%) zeigten eine
isolierte HM, und bei 42/49 (86%) zeigte sich entweder eine isolierte SM 17/42 (40%) oder
eine HSM 25/42 (60%).

Bei 19/99 (19%) Patienten mit unauffalligem Tastbefund erfolgte eine sonografische
Untersuchung. 2/19 (11%) zeigten eine isolierte HM und 17/19 (89%) eine unauffallige
Sonografie. Somit war bei den 19 sonografisch nachuntersuchten Patienten mit palpatorisch
unauffalliger Milz diese auch im Ultraschall unauffallig. Insgesamt wurde bei 70/178 (39%) eine
SM getastet. Diese wurde bei 43/70 (61%) sonografisch bestatigt, 4/70 (6%) zeigten eine

45



Ergebnisse

sonografische HM, 3/70 (4%) ein unauffalliges Sono und bei 21/70 (30%) erfolgte keine
Ultraschalluntersuchung. Insgesamt wurde bei 41/178 (23%) eine HM getastet. Diese wurde
bei 21/41 (51%) sonografisch bestatigt und bei 20/41 (49%) erfolgte keine
Ultraschalluntersuchung. Tabelle 25 gibt einen Uberblick tiber den Vergleich der Tastbefunde

mit den sonografischen Befunden.

@ Kein Sono M unaufalliges Sono W Isolierte Splenomegalie

Olsolierte Hepatomegalie W Hepatosplenomegalie

Abbildung 17: Sonografische Befunde. n = 178

Sonografischer Befund

Isolierte | Isolierte HSM | Auffallig | Unauffallig | Nicht | Gesamt
SM HM durch-
gefuhrt

17 1 8 26 3 9 38

0 0 1 1 0 8 9

0 3 17 20 0 12 32

17 4 26 47 3 29 79

0 2 0 2 17 80 99

17 6 26 49 20 109 178

Tabelle 25: Vergleich der Tastbefunde mit den sonografischen Befunden. SM = Splenomegalie. HM =
Hepatomegalie. HSM = Hepatosplenomegalie.

3.4.8 Laborbefunde
3.4.8.1 Allgemein
Diverse Laborparameter kdnnen bei einer Primarinfektion mit EBV verandert sein. In der

Literatur sind am haufigsten die Lymphozytose, das Auftreten von atypischen, reaktiv
46



Ergebnisse

veranderten Lymphozyten und erhdhte Leberwerte, beschrieben. Zusatzlich zu diesen haufig
veranderten Laborwerten, sind bei schwer kranken Patienten die Blutwerte fir Triglyceride,
Fibrinogen und Ferritin wichtig, um rechtzeitig eine HLH zu diagnostizieren (Siehe Kapitel
1.1.10.5). Tabelle 26 und Abbildung 18 zeigen die analysierten Laborparameter sowie die
Verflugbarkeit und die Haufigkeit pathologischer Veranderungen in der Patientenkohorte.
Tabelle 27 gibt einen Uberblick liber die Auspragung der jeweiligen Laborwertveréanderungen.
Die Definitionen der jeweiligen Auspragungsmerkmale befinden sich im Anhang (siehe Anlage
11.3)

Patienten mit | Patienten mit

verfiigbarem | pathologische

Laborwert m Laborwert
Laborparameter Definition in dieser Arbeit n % n %
Atypische Lymphozyten | Atypische Lymphozyten vorhanden 144 81 130 90
CRP-Erh6hung CRP > 5 mgl/l 174 98 117 67
Lymphozytose Lymphozyten > Altersnorm G/ 173 97 108 62
Hypertransaminasamie | GOT/GPT > Altersnorm U/l 171 96 103 60
Hyperferritinamie Ferritin > 500 pg/l 18 10 6 33
Hyperkreatininamie Kreatinin > 0,2 mg/dl der jeweiligen 171 96 40 23

Altersnorm

Hyperbilirubinamie Bilirubin > 1,1 mg/dI 104 58 18 17
Thrombozytopenie Thrombozyten < 150 G/ 177 99 25 14
Neutropenie Neutrophile < 1,5 G/I 164 92 11 7
Anamie Hb < 10 g/dI 178 100 7 4
Hypofibrinogenamie Fibrinogen < 150 mg/dl 39 22 2 5
Hypertriglyzeridamie Triglyceride > 260 mg/dl 3 2 0 0

Tabelle 26: Laborbefunde der hospitalisierten Patienten mit IM. Der Anteil der Patienten mit pathologischer
Laborverdnderung bezieht sich auf die Anzahl der fiir diesen Parameter untersuchten Patienten.
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Abbildung 18: Anteil der Patienten mit pathologischen Laborwerten an der diesbeziiglich untersuchten Kohorte.
Die absolute Zahl der Patienten kann der Tabelle 26 entnommen werden.

Mild Moderat Schwer
Laborparameter n % n % n %
Atypische Lymphozyten 130 90 0 0 0 0
CRP Erhéhung 104 60 12 7 1 1
Lymphozytose 108 62 12 7 1 1
Hypertransaminasamie 9 53 11 6 1 1
Hyperferritinamie 5 28 1 6 0 0
Hypekreatininamie 36 21 4 2 0 0
Hyperbilirubinamie 15 14 2 2 1 1
Thrombozytopenie 19 11 3 2 3 2
Neutropenie 11 7 1 1 0 0
Anamie 3 2 3 2 1 1
Hypofibrinogenamie 0 0 2 5 0 0
Hypertriglyzeridamie 0 0 0 0 0 0

Tabelle 27: Laborbefunde der hospitalisierten Patienten mit IM. Der Anteil der Patienten mit pathologischer
Laborverdnderung bezieht sich auf die Anzahl der fiir diesen Parameter untersuchten Patienten.

3.4.8.2 Laborparameter in Abhangigkeit des Geschlechts
Tabelle 28 und Abbildung 19 betrachten die einzelnen Laborparameter in Abhangigkeit vom
Geschlecht. Bei keinem der Laborwerte konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den
mannlichen und weiblichen Patienten festgestellt werden (Siehe Anlage 11.2.4).

48



Ergebnisse

mannlich (n = 97) weiblich (n = 81)
Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit
verfugbarem | pathologische | verfligbarem | pathologische

Laborwert m Laborwert Laborwert m
Laborparameter n % n % n % n %
Atypische Lymphozyten 80 82 70 88 64 79 60 94
CRP-Erh6hung 94 97 64 68 80 99 53 66
Lymphozytose 94 97 56 60 79 98 52 66
Hypertransaminasamie 91 94 51 56 80 99 52 65
Hyperferritinamie 8 8 1 13 10 12 5 50
Hypekreatininamie 93 96 22 24 78 96 18 23
Hyperbilirubinamie 58 60 13 22 46 57 5 11
Thrombozytopenie 96 99 12 13 81 100 13 16
Neutropenie 90 92 5 6 74 91 6 8
Anamie 97 100 5 5 81 100 2 2
Hypofibrinogenamie 20 21 0 0 19 24 2 11
Hypertriglyzeridamie 1 1 0 0 2 2 0 0

Tabelle 28: Pathologische Laborwerte in Abhdngigkeit vom Geschlecht. Der Anteil der Patienten mit pathologischer
Laborverdnderung bezieht sich auf die Anzahl der fiir diesen Parameter untersuchten Patienten.
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Abbildung 19: Pathologische Laborwerte in Abhéngigkeit des Geschlechts. Der Anteil der Patienten mit
pathologischer Laborverdnderung bezieht sich auf die Anzahl der fiir diesen Parameter untersuchten Patienten.

3.4.8.3 Laborparameter in Abhangigkeit der Krankheitsphase

Betrachtet man die einzelnen Laborparameter in Abhangigkeit der IM-Phase, fallt auf, dass
die Haufigkeit der pathologischen Laborwerte in der spateren IM-Phase deutlich steigt. So
zeigen beispielsweise in der sehr fruhen Phase nur 81% der Patienten atypische

Lymphozyten, in der frihen Phase bereits 94% der Patienten. Eine dhnliche Steigerung in der
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spateren Phase, lasst sich bei fast allen Laborwerten erkennen, mit Ausnahme der CRP-

Erhéhung und der Hyperferritinamie, die beide haufiger in der sehr friihen Phase erhéht waren.

Ein signifikanter Unterschied (p< 0,05) besteht zwischen den Phasen flr atypische

Lymphozyten, Lymphozytose und Transaminasen (siehe Anlage 11.2.5). Tabelle 28 und

Abbildung 20 zeigen die Laborparameter in Abhangigkeit der IM-Phase.

Sehr friihe Phase (n = 53) Frithe Phase (n = 125)

verfugbarer pathologischr verfugbarer pathologischer

Laborwert Laborwert Laborwert Leborwert
Laborparameter n % n % n % n %
Atypische Lymphozyten 41 77 33 81 103 82 97 94
CRP Erhéhung 52 98 39 75 122 98 78 64
Lymphozytose 51 96 24 47 122 98 84 69
Hypertransaminasamie 51 96 23 45 120 96 80 67
Hyperferritinamie 7 13 4 57 11 9 2 18
Hyperkreatininamie 49 92 10 20 122 98 30 25
Hyperbilirubinamie 34 64 4 12 70 56 14 20
Thrombozytopenie 53 100 6 11 124 99 19 15
Neutropenie 44 83 3 7 119 96 8 7
Hypofibrinogenamie 12 23 1 8 27 22 1 4
Anamie 53 100 2 4 125 100 5 4
Hypertriglyzeridamie 1 2 0 0 2 2 0 0

Tabelle 28: Pathologische Laborwerte in Abhdngigkeit der Phase der Infektibsen Mononukleose. Der Anteil der
Patienten (%) mit pathologischer Laborverédnderung bezieht sich auf die Anzahl (n) der fiir diesen Parameter

untersuchten Patienten.
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Abbildung 20: Pathologische Laborwerte in Abhéngigkeit der Phase der Infektiésen Mononukleose. Der Anteil der
Patienten (%) mit pathologischer Laborverdnderung bezieht sich auf die Anzahl der fiir diesen Parameter

untersuchten Patienten.
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3.4.8.4 Laborparameter in Abhangigkeit der Altersgruppe

Betrachtet man die Laborparameter in Abhangigkeit der Altersgruppe, zeigen sich atypische

Lymphozyten in allen Gruppen annahernd gleich haufig, wohingegen alle anderen Parameter

einige Unterschiede aufweisen. So liel3 sich ein erhéhtes CRP vor allem bei den Jiingsten (1-

4 Jahre) und bei den Altesten (15-17 Jahre) finden. Eine Lymphozytose zeigte sich am

haufigsten zwischen 10 und 17 Jahren. Erhéhte Transaminasen waren in der Gruppe der 1-

4-Jahrigen am seltensten. Die Haufigkeit einer Anamie zeigte sich mit dem Alter abnehmend.

Ein Kreatinanstieg war bei den 15-17-Jahrigen am haufigsten. Ein signifikanter Unterschied (p

< 0,05) liegt zwischen den Altersgruppen bei den Werten flr Transaminasen und Kreatinin vor

(Siehe Anhang 11.2.6). Tabellen 29 und 30 zeigen die Laborparameter in Abhangigkeit der

Altersgruppe.
Altersgruppen
1-4 (n=67) 5-9 (n=31) 10-14 (n=34) 15-17 (n= 45)

Laborparameter a|b|c|d|la|b|c|d|la|B|c|d|]a|b|c|d
Atypische 52| 78| 47| 90| 28| 90| 24| 86| 25| 74| 23| 92| 38| 84| 35| 92
Lymphozyten

CRP-Erh6hung 66| 99| 47| 71| 31(100| 17| 55| 32| 94| 20| 63| 44| 98| 33| 75
Lymphozytose 65| 97| 36| 55| 30| 97| 16| 53| 33| 97| 24| 73| 44| 98| 31| 71
Hypertrans- 64| 95| 27| 42| 29| 94| 20| 69| 34|100| 25| 74| 43| 96| 31| 72
aminasamie

Hyperferritinamie 3| 4| 1| 33| 6] 19| 1| 17| 4| 12| 1| 25| 5| 11| 3| 6
Hyperkreatininamie 64| 95| 6| 9| 30| 97| 4| 13| 33| 97| 10| 30| 43| 96| 20| 47
Hyperbilirubinamie 34| 51| 2| 6| 20| 65| 6| 30| 22| 65| 4| 18| 28| 62| 6| 21
Thrombozytopenie 67100 7| 10| 30| 96| 2| 7| 34|100| 7| 21| 45|100| 9| 20
Neutropenie 63| 93| 3| 5| 25| 81| 2| 8| 33| 98| 1| 3| 44| 97| 5| 11
Hypofibrinogenamie | 16| 24| 1| 6| 10| 32| 1| 10| 4| 12| 0| O 9| 20| 0| O
Anamie 67100 4| 6| 31({100( O| O| 34|100, 2| 6| 45|100| 1| 2
Hypertriglyzeridamie 1 11 0 0| 0| O O/ Of Of O O O 2| 4| 0] O

Tabelle 29: Pathologische Laborwerte in Abhdngigkeit der Altersgruppe. a = Anzahl der Patienten bei denen der

Laborwert bestimmt wurden, b = Anteil an der Gesamtkohorte (b/178,%), ¢ = Anzahl der Patienten mit

pathologischem Laborwert, d = Anteil an der diesbeziiglich untersuchten Kohorte (d/c,%), n = Anzahl aller
untersuchten Patienten der Altersgruppe.

51




Ergebnisse

Laborparameter

Atypische Lymphozyten

CRP-Erhéhung

Lymphozytose

Hypertransaminasamie

Hyperferritinamie

Hyperkreatininamie

Hyperbilirubindmie

Thrombozytopenie

Neutropenie

Hypofibrinogenamie

Anamie

Hypertriglyzeridamie

Legende:

Tabelle 30: Pathologische Laborwerte in Abhédngigkeit der Altersgruppe. Die absolute Zahl (n) der jeweils beziiglich
eines Laborwerts pro Altersgruppe untersuchten Patienten kann Tabelle 29 entnommen werden.

3.4.9 Therapie

3.4.9.1 Antibiotikatherapie durch den vorbehandelnden Arzt
Von 178 Patienten haben 84 (47%) Patienten ein Antibiotikum durch den vorbehandelnden

Kinder- bzw. Hausarzt erhalten. Tabelle 31 gibt einen Uberblick Uber die verschriebenen

Antibiotika. Die mit Abstand am haufigsten ambulant verschriebenen Antibiotikaklassen waren

mit 59% die Penicilline und mit 34% die Cephalosporine.

Substanzklasse | Antibiotikum Anzahl der Félle (n) Anteil an allen Patienten,
die ein Antibiotikum
erhalten haben (%)
Penicilline Penicillin 35 42
Amoxicillin 14 17
Cephalosporine Cefadroxil 1 1
Cefuroxim 21 25
Cefaclor 3 4
Cefpodoxim 3 4
Makrolide Clarithromycin 6 7
Fluorchinolone Ciprofloxacin 1 1

Tabelle 31: Antibiotikatherapie durch den vorbehandelnden Kinder- bzw. Hausarzt. n = 178.
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3.4.9.2 Antibiotikatherapie im Krankenhaus

Von 178 Patienten haben 100 (56%) Patienten ein Antibiotikum wahrend ihres
Krankenhausaufenthalts erhalten. Tabelle 32 gibt einen Uberblick (iber die verschriebenen
Antibiotika. Die mit Abstand am haufigsten in den Krankenhausern verschriebenen

Antibiotikaklassen waren mit 69% die Cephalosporine und mit 24% die Penicilline.

3.4.9.3 Antibiotikatherapie durch den vorbehandelnden Arzt und Arzt im Krankenhaus
58/178 (33%) Patienten haben sowohl von ihrem Kinderarzt als auch im Krankenhaus
Antibiotika erhalten. 26/178 (15%) erhielten ein Antibiotikum nur von ihrem vorbehandelnden
Arzt und 42/178 (24%) erhielten nur im Krankenhaus ein Antibiotikum. Somit haben insgesamt
126/178 (71%) der Patienten ein Antibiotikum erhalten.

Tabelle 33 zeigt, auf welches Antibiotikum die einzelnen Patienten im Krankenhaus umgestellt
wurden bzw. bei welchen Patienten keine Fortsetzung der Antibiotikatherapie wahrend ihres

Krankenhausaufenthaltes erfolgte.

3.4.9.4 Flussigkeitssubstitution, Analgetika, Antipyretika und Glukokortikoide

Von 178 Patienten haben 153 (86%) eine intravendse FlUssigkeitssubstitution, 137 (77%)
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) und 27 (15%) eine systemische Behandlung mit
Glukokortikoiden erhalten. Tabelle 34 gibt einen Uberblick Uber die jeweilige Therapie.
Interessant ist hierbei, dass nur zwei Patienten Virostatika erhalten haben.

Bei 16/27 (59%) Patienten, die systemisch Glukokortikoide erhalten hatten, war dies einer
stark ausgepragten Tonsillenhyperplasie geschuldet. Sieben (44%) dieser 16 Patienten waren
wegen starker Dyspnoe ins Krankenhaus aufgenommen worden. Bei drei (19%) der 16
Patienten war wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes eine Tonsillektomie erfolgt. Drei (11%)
der 27 Patienten mit Glokokortikoidtherapie hatten diese wegen einer ITP und drei weitere
wegen eines Exanthems erhalten. Bei den restlichen funf (19%) der 27 Patienten war der
Grund fir die Verschreibung von Glukokortikoiden nicht eindeutig in der Patientenakte

dokumentiert worden.

3.4.9.5 Anzahl der durchschnittlich verabreichten Medikamente pro Patient
Im Durchschnitt hatten die Patienten wahrend des Krankenhausaufenthalts 4,9 Medikamente
erhalten. Tabelle 35 gibt einen Uberblick (iber die Anzahl der verabreichten Medikamente pro

Patient.
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Substanzklasse | Antibiotikum im Anzahl der Fille (n) Anteil an allen Patienten,
Krankenhaus die ein Antibiotikum
erhalten haben (%)
Penicilline Penicillin 19 19
Amoxicillin 5
Cephalosporine Cefuroxim 64 64
Cefaclor 1 1
Cefpodoxim 4 4
Makrolide Clarithromycin 6 6
Lincosamide Clindamycin 1 1

Tabelle 32: Antibiotikatherapie wédhrend des Krankenhausaufenthalts. n = 178.

Substanzklasse

Antibiotikum vor
Einweisung

Antibiotikum im
Krankenhaus

Anzahl der Patienten mit
fortgesetzter bzw. gednderter
Therapie (n)

Penicilline

Penicillin (n = 35)

Penicillin

Cefuroxim

Amoxicillin

Klacid

=W |00 |c©

Keines

14

Amoxicillin (n = 14)

Cefuroxim

Klacid

Keines

o

Cephalosporine

Cefadroxil (n = 1)

Cefuroxim

—_

Cefuroxim (n = 21)

Cefuroxim

—_—
~

Penicillin

Orelox

Clindamycin

Keines

Cefaclor (n = 3)

Cefaclor

Cefuroxim

Keines

Cefpodoxim (n = 3)

Cefpodoxim

Cefuroxim

Makrolide

Clarithromycin (n = 6)

Clarithromycin

Cefuroxim

Keines

AN BRN[AA

Fluorchinolone | Ciprofloxacin (n = 1) Keines

Tabelle 33: Unterschiede zwischen der Antibiotikatherapie durch den vorbehandelnden Arzt und der
Antibiotikatherapie im Krankenhaus.
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Medikament n %
Intravendse Flissigkeit 153 86
Nicht-steroidale Antirheumatika 138 78
Nasentropfen 75 42
NaCl 0,9%-Inhalation 35 20
Glukokortikoide systemisch 27 15
Antitussivum 25 14
Halswickel 23 13
Analgetische Mundspulung 17 10
Antihistaminika 14 8
Antiemitika 6 3
Augentropfen 5 3
Antimykotika 3 2
Immunglobuline’ 2 1
Protenpumpenhemmer 2 1
Sauerstoff? 2 1
Virostatika 2 1
Antiepileptikum?® 1 1
Furosemid* 1 1
Tamiflu 1 1

Tabelle 34: Art und Haéufigkeit der im Krankenhaus verabreichten Medikamente. Verabreicht wegen

"Immunthrombozytopenie, ?Atemnot aufgrund ausgeprégter Tonsillenhypertrophie,

SFieberkrampf bzw.

4Pyeolonephritis. n = 178. Genannt werden Anzahl (n) und Anteil (%) der betroffenen Patienten.

Anzahl der Medikamente pro Patient n %
8 4 2
7 12 7
6 23 13
5 28 16
4 41 23
3 35 20
2 22 12
1 12 7
0 1 1

Tabelle 35: Anzahl der pro Patient wéhrend des Krankenhausaufenthalts verabreichten Medikamente.

Genannt werden Anzahl (n) und Anteil (%) der betroffenen Patienten.
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3.5 Klinische und labormedizinische Charakteristika der

Erwachsenenkohorte

3.5.2 Alter, Geschlecht und Krankheitsphase

Im Rahmen dieser Studie wurden 17 erwachsene Patienten der Internistischen Abteilung des
Klinikum Schwabings, die mit der Diagnose IM in den Jahren 2014 und 2015 behandelt worden
waren, analysiert. Da diese Patienten eine wesentlich kleinere Kohorte bildeten und in einer
anderen Klinik behandelt wurden als die Kinder/Jugendlichen aus dem vorherigen Kapitel,
wurde die Erwachsenenkohorte getrennt analysiert. Die Patienten waren im Durchschnitt 26
Jahre alt (Median 22,0, Range 17-43 Jahre). Zehn (59%) der 17 Patienten waren mannlichen
und sieben (41%) weiblichen Geschlechts. Drei (18%) der 17 Patienten befanden sich in der
sehr frihen und 14 (82%) Patienten in der frihen IM-Phase.

3.5.2 Latenz bis zur Krankenhausaufnahme und Einweisungsgrund

Von Symptombeginn bis zur Krankenhausaufnahme vergingen im Durchschnitt zehn Tage
(Median 8, Range 3-31 Tage). Die Patienten waren durchschnittlich sechs Tage stationar im
Krankenhaus (Median 5, Range 3-10 Tage). Die haufigsten Grlinde fiir die Einweisung ins
Krankenhaus waren erhohte Leberwerte, Verdacht auf Malaria und ein starkes

Krankheitsgefiihl. Weitere Einweisungsgriinde sind in Tabelle 36 dargestellt.

3.5.3. Klinische Symptomatik/Diagnosen

Tabelle 37 zeigt die Haufigkeit der klinischen Symptome, wobei SM (n= 14, 82%),
Abgeschlagenheit und Lymphadenopathie (jeweils n=12, 71%) zu den haufigsten Symptomen
zahlten, gefolgt von Fieber, Tonsillitis und Gastroenteritis (jeweils n= 7, 41%), neurologischen
Symptomen (n=4, 24%), Exanthem und Gliederschmerzen (jeweils n=3, 18%),
respiratorischen Symptomen (n=2, 12%) und palpabler SM (n=1, 6%). Nicht beschrieben

wurden die moglichen IM-Symptome Otitis, Lidédem, Blutung oder Thrombose.

3.5.4. Palpatorische und sonografische abdomineller Befunde

Insgesamt zeigten sich 14 (82%) der 17 erwachsenen Patienten mit auffalligem abdominellem
Tastbefund. Bei 13 (76%) der 17 Patienten war eine vergrdflierte Milz und bei einem (6%) eine
HSM als palpabel dokumentiert worden. Bei 16 der 17 Patienten (94%) wurde eine Sonografie
durchgeflihrt, darunter auch die 14 Patienten mit auffalligem Tastbefund. Von den 13 Patienten
mit tastbarer SM hatten alle Patienten im Sonogramm einen auffalligen Befund, sieben (54%)
eine SM und sechs (46%) eine HSM. Der einzige Patient mit tastbarer HSM zeigte auch

sonografisch eine HSM. Die beiden Patienten mit unauffalligem Tastbefund hatten auch ein
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unauffalliges sonografisches Ergebnis. Insgesamt zeigten 14/17 (82%) eine vergrofRerte Milz
in der Tastuntersuchung. Bei allen 14 Patienten wurde dieses Ergebnis sonografisch bestatigt.
Von den 7 Patienten bei denen sonografisch jeweils eine SM bzw. eine HSM diagnostiziert
wurde, hatten 13/14 eine SM im Tastbefund und 1/14 eine HSM. Die Sensitivitat fiir das
Ertasten einer SM lage hier bei 100%. Bei den 8 Patienten mit HSM wurde nur bei einem
Patienten eine vergrofierte Leber getastet. Was fur eine Sensitivitat von 13% flr das Ertasten

einer SM sprechen wiirde (siehe Tabelle 38).

Einweisungsgrund n %
Erhdhte Leberwerte 3 18
Verdacht auf Malaria 3 18
Starkes Krankheitsgeftihl 2 12
Lymphadenopathie 1 6
Ausbleibende Besserung trotz vorangehender Antibiotikatherapie 1 6
Zum Ausschluss Leukamie 1 6
Kopfschmerzen 1 6
Verdacht auf Infektidse Mononukleose 1 6
Hohes Fieber 1 6
Ikterus 1 6
Splenomegalie 1 6
Thrombopenie 1 6

Tabelle 36: Griinde fiir die stationdre Aufnahme von 17 erwachsenen Patienten ins Krankenhaus. Angegeben sind
Anzahl (n) und Anteil (%) der Patienten, fiir die der jeweilige Einweisungsgrund zutraf.

Symptome/Diagnosen n %
Splenomegalie 14 82
Abgeschlagenheit 12 71
Lymphadenopathie 12 71
Fieber 7 41
Tonsillitis 7 41
Gastroenteritis 7 41
Neurologische Symptome 4 24
Exanthem 3 18
Gliederschmerzen 3 18
Bronchitis, Pneumonie 2 12
Hepatomegalie 1 6
Otitis 0 0
Lidédem 0 0
Blutung 0 0
Thrombose 0 0

Tabelle 37: Klinische Symptome von 17 erwachsenen Patienten. Angegeben sind Anzahl (n) und Anteil (%) der
Patienten, fiir die der jeweilige klinische Parameter zutraf.

Sonografischer Befund
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Tastbefund Isolierte | Isolierte| HSM | Auffallig | Unauffallig | Nicht | Gesamt
SM HM durch-
geflhrt
Isolierte SM 7 0 6 13 0 0 13
Isolierte HM 0 0 0 0 0 0 0
HSM 0 0 1 1 0 0 1
Auffallig 7 0 7 14 0 0 14
Unauffallig 0 0 0 0 2 1 3
Gesamt 7 0 7 14 2 1 17

Tabelle 38: Vergleich der palpatorischen und sonografischen Befunde von 17 erwachsenen Patienten. Angegeben
ist jeweils die Anzahl der Patienten, die insgesamt untersucht wurden (Gesamt) bzw. die den jeweils angegebenen
Befund aufwiesen.SM = Splenomegalie. HM = Hepatomegalie. HSM = Hepatosplenomegalie.

3.5.5 Pathologische Laborveranderungen

Tabelle 39 zeigt die Haufigkeit von bestimmten Laboruntersuchungen sowie von pathologisch

veranderten Laborwerten. Als haufigste pathologische Veranderungen nachweisbar waren
atypische Lymphozyten (n=12/12, 100%) sowie eine Erhdhung von CRP (n= 16/16, 100%)

bzw. Transaminasen (n= 16/17, 94%). Seltener waren Hyperferritinamie (n= 3/4, 75%),

Lymphozytose (n= 8715, 43%), Thrombozytopenie (n= 9/17, 53%), Hyperbilirubindmie (n=
8/16, 50%), Anamie (n= 8/17, 47%), Neutropenie (n= 1/15, 7%) und Hyperkreatinindmie (n=

1/16, 6%).
Patienten mit verfiigbarem Patienten mit pathologischem
Laborwert Laborwert

Laborparameter n % n %
Atypische Lymphozyten 12 71 12 100
CRP-Erhéhung 16 94 16 100
Hypertransaminasamie 17 100 16 94
Hyperferritinamie 4 24 3 75
Lymphozytose 15 88 8 53
Thrombozytopenie 17 100 9 53
Hyperbillirubinamie 16 94 8 50
Neutropenie 15 88 1 7
Hyperkreatinindmie 16 94 1 6
Anamie 17 100 0 0
Tabelle 39: Hé&ufigkeit ~ bestimmter  Laboruntersuchungen und  pathologischer  Laborwerte

bei 17 erwachsenen Patienten. Angegeben sind Anzahl (n) und Anteil (%) der Patienten, die untersucht wurden

(links) bzw. einen auffélligen Wert aufwiesen (rechts).
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3.5.6 Antibiotikatherapie und mikrobiologische Befunde

Von den 17 erwachsenen Patienten hatten finf (30%) Patienten ambulant ein Antibiotikum
durch ihren vorbehandelnden Hausarzt erhalten. Vier dieser Patienten war ein Cephalosporin
verschrieben worden, einem Patienten ein Fluorchinolon.

Im Krankenhaus hatten acht (47%) der 17 Patienten ein Antibiotikum erhalten. Bei allen
handelte es sich um Cephalosporine. Insgesamt hatten zehn (59%) der 17 Patienten ein
Antibiotikum erhalten. Von den flnf antibiotisch vorbehandelten Patienten waren drei (3/17,
18%) auch im Krankenhaus antibiotisch behandelt worden. Finf (30 %) der 17 Patienten
hatten nur im Krankenhaus ein Antibiotikum erhalten.

Der eine Patient, bei dem Streptokokken der Gruppe A im Rachenabstrich nachgewiesen
wurde, war sowohl durch den Hausarzt als auch wahrend des Krankenhausaufenthaltes

antibiotisch behandelt worden.

3.6 Vergleich der Erwachsenen- mit der Kinderkohorte

3.6.1 Klinische Symptome

Vergleicht man die klinischen Symptome der Erwachsenen mit denen der Kinder, fallen einige
Unterschiede auf. So war die Tonsillitis bei den hospitalisierten Kindern das haufigste
Symptom (160/178, 90%), wahrend sie bei den hier untersuchten hospitalisierten
Erwachsenen deutlich seltener auftrat (7/17, 41%). Eine SM war hingegen bei den
Erwachsenen (14/17, 82%) deutlich haufiger als bei den Kindern (70/178, 39%). Auch
Gliederschmerzen waren bei Erwachsenen haufiger zu finden (3/17, 18%), als in der
Kinderkohorte (6/178, 3%). Die Unterschiede fur die Haufigkeit von Tonsillitis, SM und
Gliederschmerzen sind signifikant (p < 0,05, siehe Anlage 11.2.7). Es muss jedoch
bertcksichtigt werden, dass die Erwachsenenkohorte mit 17 Patienten deutlich kleiner ist, als
die der Kinder mit 178 Patienten. Tabelle 40 und Abbildung 21 zeigen die Haufigkeiten der

klinischen Symptome bei Erwachsenen und Kindern im Vergleich sowie insgesamt.
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Erwachsene Kinder Insgesamt
(n=17) (n=178) (n =195)
Klinische Symptome n % n % n %
Tonsillitis 7 41 160 90 167 86
Abgeschlagenheit 12 71 148 83 160 82
Lymphadenopathie 12 71 152 85 164 84
Fieber 7 41 116 65 123 63
Splenomegalie 14 82 70 39 84 43
Bronchitis, Pneumonie 2 12 56 31 58 30
Gastroenteritis 7 41 56 31 63 32
Husten 2 12 41 23 43 22
Hepatomegalie 1 6 41 23 42 22
Exanthem 3 18 35 20 38 19
Neurologische Symptome' 4 24 24 13 28 14
Lidédem 0 0 21 12 21 11
Otitis 0 0 11 6 11 6
Blutung 0 0 4 2 4 2
Gliederschmerzen 3 18 6 3 9 5
Thrombose 0 0 1 1 1

Tabelle 40: H&ufigkeit der klinischen Symptome bei 17 Erwachsenen und 178 Kindern

. Angegeben sind Anzahl

(n) und Anteil (%) der Patienten, die das jeweilige klinische Symptom zeigten.” Zu den neurologische Symptome
z&hlten Kopfschmerzen, Meningismus, Krampfanfélle, Léhmung, Visusverlust und sonstige neurologische Defizite.
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Abbildung 21: Vergleich der klinischen Symptome von 17 Erwachsenen und 178 Kindern.
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3.6.2 Palpatorische und sonografische Untersuchung des Abdomens

Ein weiterer deutlicher Unterschied lag in der Haufigkeit, mit der eine sonografische
Untersuchung erfolgte. So wurde bei 16/17 (94%) der Erwachsenen ein US durchgefuhrt und
nur bei 69/178 (39%) der Kinder.

In der Aussagekraft der klinischen Tastuntersuchung beztiglich der Vergréfierungen von Milz
und/oder Leber zeigten sich ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen Erwachsenen und
Kindern. So lage die Sensitivitat der Tastuntersuchung auf SM bei Kindern bei 88% und bei
Erwachsenen bei 100%, die Spezifitat bei Kindern bei 86% und bei Erwachsenen bei 100%.
So war bei allen 13/17 (76%) Erwachsenen, bei denen eine isolierte SM getastet worden war,
diese auch sonografisch bestatigt worden (13/13, 100%). Bei dem einzigen erwachsenen
Patienten mit getasteter HSM hatte sich diese ebenfalls sonografisch bestatigt (1/1, 100%).
Dagegen zeigten nur 25 (86%) von den 29 Kindern, bei denen eine SM getastet und zusatzlich
eine Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt worden war, auch sonografisch eine vergréfRerte
Milz. Nur bei 17 (85%) der 20 Kinder mit getasteter HSM, bei denen zuséatzlich eine
Ultraschalluntersuchung erfolgt war, konnte erstere bestatigt werden.

Auch bei der Aussagekraft der Tastuntersuchung auf HM lieRen sich einige Unterschiede
feststellen. So lage die Sensitivitat bei Kindern bei 70% und bei Erwachsenen bei nur 14%,
die Spezifitat bei Kindern und Erwachsenen jeweils bei 100%. So wurde bei den Erwachsenen
nur bei 1/7 (14%) Patienten, bei denen sonografisch eine HM festgestellt wurde, diese auch
getastet.

Bei den Kindern wurde die HM bei 21/30 (70%) getastet (siehe Tabelle 41). Es lasst sich
folglich feststellen, dass die Aussagekraft der Tastuntersuchung auf HM bei beiden Gruppen
deutlich schlechter war als die der Tastuntersuchung auf SM, wobei die Sensitivitat mit 14%
bei den Erwachsenen deutlich schlechter war als die der Kinder (flr die entsprechenden
Vierfeldertafeln siehe Anlagen 11.2.8 und 11.2.9).

Die unterschiedliche GroRe der zwei Kohorten mit besserer Aussagekraft der Kinderkohorte

muss allerdings hier Berticksichtigung finden.

Tastuntersuchung auf: Sensitivitat (%) Spezifitat (%)

SM bei Kindern 88 86
SM bei Erwachsenen 100 100
HM bei Kindern 70 100
HM bei Erwachsenen 14 100

Tabelle 41: Sensitivitdt und Spezifitdt der Tastuntersuchung auf Splenomegalie (SM) bzw. Hepatomegalie(HM) im
Vergleich zwischen Kindern und Erwachsenen.

3.6.3 Pathologische Laborverdnderungen

Auch beim Vergleich der Laborwerte, gab es bemerkenswerte Unterschiede zwischen

Erwachsenen und Kindern, sowohl beziglich der Absolutwerte einiger Parameter als auch

61



Ergebnisse

bezlglich der Haufigkeit von pathologischen Veranderungen. Zur Bewertung der einzelnen
Laborparameter wurden die jeweiligen altersspezifischen Normwerte verwendet. Ein
signifikanter Unterschied (p < 0,05) konnte bei der Haufigkeit der CRP-Erhéhung (100% versus
67%, A33%), der Hypertransaminasamie (94% versus 60%, A34%), der Thrombozytopenie
(53% versus 17%, A36%) und der Hyperbilirubinamie (50% versus 14%, A36%) festgestellt
werden (siehe Anlage 11.2.10). Alle diese Werte waren, bei den Erwachsenen signifikant
hoher. Es sollte allerdings berlcksichtigt werden, dass die Aussagekraft der
Erwachsenenkohorte wegen deutlich kleiner Patientenzahl geringer als die der Kinderkohorte

war. Tabelle 42 und Abbildung 22 zeigen die Haufigkeit von pathologisch veranderten

Laborwerten.
Erwachsene Kinder
Laborwert Laborwert Laborwert Laborwert
verfligbar pathologisch verflugbar pathologisch
Laborparameter n % n % n % n %
Atypische Lymphozyten 12 71 12 100 144 81 130 90
CRP-Erh6hung 16 94 16 100 174 98 117 67
Lymphozytose 15 88 8 53 173 97 108 62
Hypertransaminasamie 17 100 16 94 171 96 103 60
Hyperferritinamie 4 24 3 75 18 10 6 33
Hyperkreatininamie 16 94 1 6 171 96 40 23
Thrombozytopenie 17 100 9 53 104 58 18 17
Hyperbillirubindmie 16 94 8 50 177 99 25 14
Neutropenie 15 88 1 7 164 92 11 7
Anamie 17 100 0 0 178 100 7 4

Tabelle 42: Laborwerte von 17 Erwachsenen und 178 Kindern. Angegeben sind Anzahl (n) und Anteil (%) der
Patienten, die das Laborkriterium effiillten.
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Abbildung 22: Pathologische Laborwerte von 17 Erwachsenen und 178 Kindern.
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3.7 Evaluation von publizierten Diagnose-Kriterien und -Scores an der

eigenen Kinderkohorte
Im folgenden Abschnitt werden verschiedene publizierte Kriterien und Scores fiir die
Diagnostik der IM evaluiert (Lymphozyten/Leukozyten-Quotient, siehe Kapitel 3.7.1,
Hoagland-Kriterien, siehe Kapitel 3.7.2) bzw. wurde Uberprift, inwiefern die Patienten der
eigenen Kohorte die Diagnosekriterien fiir ein durch GA-Streptokokken verursachte Tonsillitis
erfillen wirden (Mclsaac-Score, siehe Kapitel 3.7.3). Da die Erwachsenenkohorte sehr klein

war, ist diese nicht in die folgenden Analysen miteinbezogen worden.

3.7.1 Lymphozyten/ Leukozyten Quotient

In der 2007 publizierten Studie von Wolf et al. wurde der Lymphozyten/Leukozyten-(L/L)-
Quotient bei 120 an IM erkrankten Patienten (durchschnittliches Alter 23 Jahre, Range 4-58)
und 100 Patienten mit GAS-Tonsillitis (durchschnittliches Alter 27 Jahre, Range 2-64)
verglichen. Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen
werden. Der L/L-Quotient lag bei Patienten mit IM im Durchschnitt bei 0,54 und bei Patienten
mit GAS-Tonsillitis bei 0,10. Es wurde gefolgert, dass ein L/L-Quotient von Uber 0,35 mit einer
Spezifitat von 100% und einer Sensitivitat von 90% fur das Vorliegen einer IM spricht (Wolf et
al., 2007). Eine Studie aus dem Jahr 2010 Uberprifte den oben genannten Vorschlag.
Allerdings ergab diese Studie fur einen L/L-Quotienten von Uber 0,35 lediglich eine Spezifitat
von 72% und eine Sensitivitat von 84%. Daraus wurde geschlossen, dass der L/L-Quotient
isoliert weder flr die Diagnostik noch zum Ausschluss einer IM geeignet ist (Lennon et al.,
2010). In der eigenen Kinderkohorte fanden sich bei 176 (99%) von 178 Patienten Angaben
zum Lymphozytenanteil. Es wiesen 119 (68%) der 176 Patienten einen L/L-Quotienten von
Uber 0,35 auf. Was fiir eine Sensitivitat von 0,68 und damit fiir eine noch geringere Sensitivitat

als in den Studien von Wolf bzw. Lennon et al. sprache.

3.7.2 Hoagland-Kriterien

1975 beschrieb Hoagland zum ersten Mal komplexere Kriterien fiir die Diagnose einer IM. In
Tabelle 44 sind diese sogenannten Hoagland-Kriterien gelistet (Hoagland, 1975). Fir die
Diagnose einer IM missen alle sechs Kriterien zu klinischer Symptomatik (3), Blutbild (2) und
Serologie (1) erfullt sein. Die Kriterien bieten eine sehr hohe Spezifitat (95%), aber eine sehr
niedrige Sensitivitat (60%), weswegen sie vor allem fur Forschungszwecke zur homogenen

IM-Falldefinition als wichtig erachtet werden (Brigden et al., 1999).

Hoagland-Kriterien (Hoagland, 1975)
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Klinische Symptome 1. Fieber
2. Pharyngitis
3. Lymphadenopathie
Blutbild 4. =50% Lymphozyten
5. 210% atypische Lymphozyten
Serologie 6. Positiver Paul-Bunnell-Erythrozytenagglutinationstest

Tabelle 43: Hoagland-Kriterien zur Diagnostik der Infektisen Mononukleose (Hoagland, 1975).

Die in der Kinderkohorte gesammelten eigenen Daten wurden ebenfalls anhand der Hoagland-
Kriterien analysiert. Insgesamt konnten 142 (80%) der 178 padiatrischen Patienten in die
Analyse einbezogen werden. Bei 36 (20%) der 178 Patienten wurde kein manuelles
Differenzialblutbild angefertigt, weshalb der Anteil der atypischen Lymphozyten nicht zu
ermitteln war. Diese Patienten wurden daher von den Auswertungen bezlglich der Hoagland-
Kriterien ausgeschlossen.

Tabelle 44 zeigt Anzahl und Anteil der 142 Patienten, die die einzelnen Hoagland-Kriterien
erfillten. Definitionsgemal erflllte jeder Studienpatient das Kriterium der positiven EBV-
Serologie (hier ELISA), weshalb dieses Kriterium in den nachfolgenden Kapiteln als gegeben
vorausgesetzt und nicht mehr extra untersucht wird. Es fallt auf, dass 109 (77%) der 142
Patienten die klinischen Kriterien erfullten, aber nur zehn (7%) die Blutbildkriterien. Dies lag
vor allem an dem Kriterium von mindestens 50% Lymphozyten, welches nur von 18 (13%) der
142 Patienten erflullt wurde. Mindestens 10% atypische Lymphozyten zeigten dagegen 99
(70%) der 142 Patienten.

Hoagland-Kriterien (eigene Kohorte) n %
Klinische Symptome 1. Fieber 129 91
2. Pharyngitis 120 85
3. Lymphadenopathie 139 98
Blutbild 4. 2 50% Lymphozyten 18 13
5. 2 10% atypische Lymphozyten 99 70
Serologie 6. Nachweis von EBV-Ak 142 100

Tabelle 44: Zutreffen der einzelnen Hoagland-Kriterien auf 142 padiatrische Patienten. Angegeben wurden Anzahl
(n) und Anteil (%) der Patienten, die die Kriterien erflillten

Abbildung 23 zeigt den Anteil der Patienten, die jeweils eine bestimmte Anzahl von Hoagland
Kriterien erfullten. Nur sieben (5%) der 142 Patienten erfullten alle sechs Hoagland-Kriterien.
Die Test-Sensitivitat ware somit bezogen auf die eigene Kohorte nur 0.049. Umgekehrt wurden
somit 95% aller mit IM hospitalisierten Patienten der eigenen Kohorte nicht vom Hoagland-
Score erfasst.

Die Hoagland-Kriterien erwiesen sich somit auch in der eigenen Arbeit als dafir geeignet, eine

homogene IM-Studienpopulation zu definieren, nicht jedoch daflir, ein moglichst breites
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Spektrum an Patienten mit typischer oder untypischer bzw. fortgeschrittener IM zu erfassen.
Fur Studien, die die Heterogenitat der IM analysieren wollen, sowie fir den klinischen Alltag,
in dem auch Patienten mit atypischer Symptomatik erfasst werden sollten, ist ein sensitiverer
Score zielfihrender. Der damit mdglicherweise verbundene Verlust an Spezifitdt kann
heutzutage durch ergéanzende Laboruntersuchungen (EBV-Immunoblot, -PCR) kompensiert
und so in einem zweiten Schritt eine endgliltige Diagnosesicherung erzielt werden.

Im Folgenden wurde anhand der Schwabinger Kinderkohorte geprft, ob Modifikationen des
Hoagland-Scores bezlglich der nicht-serologischen Laborparameter eventuell in einer
gesteigerten Test-Sensitivitat resultieren kdnnten. Die geforderte positive EBV-Serologie

wurde dabei als gegeben vorausgesetzt und deshalb nicht gesondert erwahnt.

5% 1% 6%

36%

53%

B2 E3 E4 O5 W6 Hoagland-Kriterien erfilllt

Abbildung 23: Zutreffen der Hoagland-Kriterien auf 142 pédiatrische Patienten. Angegeben wurde der Anteil (%)
der Patienten, die zwei oder mehrere der sechs Hoagland-Kriterien erfiillten.

3.7.2.1 Modifizierter Hoagland-Score mit 2 50% Lymphozyten oder = 10% atypischen

Lymphozyten als Blutbildkriterium (Hoagland-Score Version 1, HSv1)

Wenn man beispielsweise die Kriterien = 50% Lymphozyten oder = 10% atypische
Lymphozyten als alternative Optionen in einem einzigen Blutbildkriterium zusammenfasst,
wilrden anstelle von sieben (5%) nun 79 (56%) der 142 Patienten alle Hoagland-Kriterien
erfillen (siehe Tabelle 45). Diese erste Modifikation der Hoagland-Kriterien wird im Folgenden
als ,Hoagland-Score Version 1 (HSv1) bezeichnet. Bei Anwendung des HSv1 auf die eigene
Kinderkohorte ware eine Test-Sensitivitat von 0,56 anstelle von urspriinglich 0,049 erreicht
(siehe Abbildung 24).
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Hoagland-Kriterien n %
Blutbild = 50% Lymphozyten oder 107 75
= 10% atypische Lymphozyten
Klinische Symptome Fieber 129 91
Lymphadenopathie 139 98
Pharyngitis 120 85

Tabelle 45: Zutreffen der Kriterien des Hoagland-Scores Version 1 (HSv1) auf 142 pé&diatrische Patienten.
Angegeben wurden Anzahl (n) und Anteil (%) der Patienten, die das jeweilige Kriterium erfiillten.

1% 6%

38%
56%

BE1 E2 @3 DO4der HSv1 Kriterien erfullt

Abbildung 24: Zutreffen der Kriterien des modifizierten Hoagland-Scores Version 1 (HSv1) auf 142 pédiatrische
Patienten. Angegeben wurde der Anteil (%) der Patienten, die ein oder mehrere der Kriterien erflillten.

3.7.2.2 Modifizierter Hoagland-Score mit L/L-Quotient > 0,35 als Blutbildkriterium (Hoagland-

Score Version 2, HSv2)

Alternativ wurde geprift, ob sich die Sensitivitat dadurch steigern liel3, dass die Blutbildkriterien
des ursprunglichen Hoagland-Scores durch einen L/L-Quotienten Uber 0,35 ersetzt wurden
(siehe Tabelle 46). In diesem Fall erfullten anstelle der urspringlich sieben (5%) nun 84 (59%)
der 142 untersuchten Patienten alle Kriterien des Scores. Diese Modifikation der Hoagland-
Kriterien wird im Folgenden als ,Hoagland-Score Version 2“ (HSv2) bezeichnet. Bei
Anwendung der HSv2 ware eine Test-Sensitivitat von 0,59 anstelle von urspriinglich 0,049

erreicht.

Hoagland-Kriterien n %
Blutbild L/L-Quotient > 0,35 103 73
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Klinische Symptome Fieber 129 91
Lymphadenopathie 139 98
Pharyngitis 120 85

Tabelle 46: Zutreffen der Kriterien des Hoagland-Scores Version 2 (HSv2) auf 142 pé&diatrische Patienten.
Angegeben wurden Anzahl (n) und Anteil (%) der Patienten, die das jeweilige Kriterium erfiillten.

3.7.2.3 Modifizierter Hoagland-Score mit L/L-Quotient > 0,35 oder atypischen Lymphozyten
= 10% als Blutbildkriterium (Hoagland-Score Version 3, HSv3)
Um die Sensitivitat weiter zu erhohen, wurden versuchsweise die Laborkriterien so verandert,
dass ein Punkt vergeben wurde, wenn die Patienten entweder = 10% atypische Lymphozyten
oder einen L/L-Quotienten von > 0,35 aufwiesen (siehe Tabelle 47). Dadurch erfullten anstelle
der ursprunglich sieben (5%) nun 100 (70%) der 142 untersuchten Patienten den Score. Diese
Modifikation der Hoagland-Kriterien wird im Folgenden als ,Hoagland-Score Version 3" (HSv3)
bezeichnet. Bei Anwendung der HSv3 ware eine Test-Sensitivitdt von 0,70 anstelle von

ursprunglich 0,049 erreicht.

Hoagland-Kriterien n %
Blutbild Atypische Lymphozyten 210% 129 91
oder L/L-Quotient > 0,35
Klinische Symptome Fieber 129 9
Lymphadenopathie 139 98
Pharyngitis 120 85

Tabelle 47: Zutreffen der Kriterien des Hoagland-Scores Version 3 (HSv3) auf 142 pé&diatrische Patienten.
Angegeben wurden Anzahl (n) und Anteil (%) der Patienten, die die Kriterien erflillten.

3.7.2.4 Modifizierter Hoagland-Score mit atypischen Lymphozyten = 10% als
Blutbildkriterium oder erhéhten Transaminasen (Hoagland-Score Version 4, HSv4)
In einem weiteren Schritt wurden die Laborkriterien so verandert, dass die Patienten einen
Punkt erhielten, wenn entweder = 10% atypische Lymphozyten oder erhéhte Transaminasen
vorlagen (GOT oder GPT > 35 U/l) (siehe Tabelle 48). Fiir die Hinzunahme der Leberwerte
haben wir uns entschieden, da diese zu den am haufigsten pathologisch veranderten
Laborwerten in unserem Patientenkollektiv gehdrten (siehe Kapitel 3.4.6.1). Dadurch erhéhte
sich die Anzahl an Patienten, die alle Kriterien erflllten, von urspringlich sieben (5%) auf nun
98 (69%) der 142 untersuchten Patienten. Diese Modifikation der Hoagland-Kriterien wird im
Folgenden als ,Hoagland-Score Version 4“ (HSv4) bezeichnet. Bei Anwendung der HSv4 ware

eine Test-Sensitivitat von 0,69 anstelle von urspringlich 0,049 erreicht.
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Hoagland-Kriterien n %
Klinische Chemie Atypische Lymphozyten = 10% 129 91
oder erhéhte Transaminasen
Klinische Symptome Fieber 129 91
Lymphadenopathie 139 98
Pharyngitis 120 85

Tabelle 48: Zutreffen der Kriterien des Hoagland-Scores Version 4 (HSv4) auf 142 pé&diatrische Patienten.
Angegeben wurden Anzahl (n) und Anteil (%) der Patienten, die die Kriterien erflillten.

3.7.2.5 Modifizierter Hoagland-Score mit L/L-Quotient > 0,35 oder erhdhten Transaminasen
(Hoagland-Score Version 5, HSv5)

Wirden man die Laborkriterien so verandert, dass ein Punkt vergeben wirde, wenn die

Patienten entweder einen L/L-Quotienten von > 0,35 oder erhdhte Transaminasen aufwiesen,

wirden anstelle von urspringlich sieben (5%) nun 100 (70%) der untersuchten 142 Patienten

den Score erflllen (siehe Tabelle 49). Diese Modifikation der Hoagland-Kriterien wird im

Folgenden als ,Hoagland-Score Version 5 (HSv5) bezeichnet. Bei Anwendung der HSv5 ware

eine Test-Sensitivitat von 0,70 anstelle von urspringlich 0,049 erreicht.

3.7.2.6 Modifizierter Hoagland-Score mit = 10% atypischen Lymphozyten oder L/L-Quotient
> 0,35 oder erhéhten Transaminasen (Hoagland-Score Version 6, HSv6)
Um die Sensitivitat weiter zu erhohen, wurden die Laborkriterien so verandert, dass ein Punkt
vergeben wurde, wenn die Patienten entweder = 10% atypische Lymphozyten oder einen L/L-
Quotienten von > 0,35 oder erhdhte Transaminasen aufwiesen (siehe Tabelle 49). Dadurch
erfullten anstelle von urspringlich sieben (5%) nun 107 (75%) der untersuchten 142 Patienten
den Score. Diese Modifikation der Hoagland-Kriterien wird im Folgenden als ,Hoagland-Score
Version 6 (HSv6) bezeichnet. Bei Anwendung der HSv6 ware eine Test-Sensitivitat von 0,75

anstelle von urspriinglich 0,049 erreicht.

3.7.2.7 Ubersicht und Bewertung der einzelnen Hoagland-Score-Versionen

Tabelle 49 gibt einen Uberblick Uber diese sechs und drei weitere, weniger sensitive
Versionen der Hoagland-Kriterien, die im Rahmen dieser Arbeit getestet wurden.

Die meisten Patienten (75%) waren durch HSv6 abgedeckt. 70% der Patienten waren jeweils
mit den Versionen 3 und 5 erfasst worden.

Wirde man die Hoagland Kriterien des Weiteren so verandern, dass nicht alle Kriterien erfillt
werden miussten, sondern ein Punkt weniger als die moglicher Hochstpunktzahl fiir eine
positiven Test ausreichen wirde, kdnnte eine noch héhere Test-Sensitivitat erzielt werden
(siehe Tabelle 50).
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Version des Laborkriterien Hochstpunkt | n %

Hoagland-Scores zahl

HSv6 Atypische Lymphozyten = 10% oder 4 107 75
L/L-Quotient > 0,35 oder
Hypertransaminasamie

HSv3 Atypische Lymphos = 10% oder 4 100 70
L/L-Quotient > 0,35

HSv5 L/L-Quotient >0,35 oder 4 100 70
Hypertransaminasamie

HSv4 Atypische Lymphos = 10% oder 4 98 69
Hypertransaminasamie

HSv2 L/L-Quotient >0,35 4 84 59

HSv1 Lymphozyten = 50% oder 4 79 56
atypische Lymphozyten =2 10%

HSv7 Atypische Lymphozyten 5 56 39
= 10% und L/L-Quotient > 0,35

HSv9 L/L-Quotient >0,35 und 5 52 37
Hypertransaminasamie

HSv8 Atypische Lymphos = 10% und 5 42 30
Hypertransaminasamie

Original Lymphozyten= 50% und 5 7 5
atypische Lymphozyten = 10%

Tabelle 49: Ubersicht (iber die verschiedenen Versionen der Hoagland-Kriterien. Angegeben wurde die
Héchstpunktzahl zusétzlich zur Serologie sowie Anzahl (n) und Anteil (%) der Patienten, die diese Kriterien erflillten.
Insgesamt waren 142 pédiatrische Patienten in die Analyse eingeschlossen.

Version des Laborkriterien Patienten mit | Patienten mit 2

Hoagland- Hochstpunkt- [ Hochstpunktzahl

Scores zahl weniger 1

n % n %

HSv6 Atypische Lymphozyten = 10% oder 107 75 137 96
L/L-Quotient > 0,35 oder
Hypertransaminasamie

HSv4 Atypische Lymphos = 10% oder 98 69 136 96
Hypertransaminasamie

HSv3 Atypische Lymphos = 10% oder 100 70 135 95
L/L-Quotient > 0,35

HSv5 L/L-Quotient >0,35 oder 100 70 135 95
Hypertransaminasamie

HSv1 Lymphozyten = 50% oder 79 56 133 94
atypische Lymphozyten =2 10%

HSv2 L/L-Quotient >0,35 84 59 126 89

HSv8 Atypische Lymphos = 10% und 42 30 116 82
Hypertransaminasamie

HSv7 Atypische Lymphozyten = 10% und 56 39 115 81
L/L-Quotient > 0,35

HSv9 L/L-Quotient >0,35 und 52 37 112 79
Hypertransaminasamie

Original Lymphozyten= 50% und 7 5 82 58
atypische Lymphozyten = 10%

Tabelle 50: Ubersicht iiber die verschiedenen Hoagland-Score-Versionen. Angegeben wurde die Anzahl (n) und
der Anteil (%) der Patienten, die die Hochstpunktzahl bzw. mindestens die Hochstpunktzahl minus 1 Punkt erfiillten
hétten. Insgesamt untersucht wurden 142 pé&diatrische Patienten.
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Version des Hoagland-Scores
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@ Anteil der Patienten, die x-1 oder x erreichen

Abbildung 25: Anteil der Patienten, die die Hdbchstpunktzahl oder mindestens einen
Punkt weniger als die Héchstpunktzahl erzielten. In Tabelle 51 sind die verschiedenen Versionen genauer erklart.
Untersucht wurden 142 p&diatrische Patienten.

Die meisten Patienten, namlich 96%, wurden mit den Versionen 6 und 4 abgedeckt, wenn ein
Punkt weniger als die Hochstpunktzahl gefordert wurde. 95% der Patienten wurden bei diesem
Vorgehen jeweils mit den Versionen 3 und 9 erfasst (siehe Abbildung 25). Dies sind immerhin
ca. 25% mehr als in den Versionen, in denen die Hochstpunktzahl zwingend erreicht werden

musste.

3.7.3 Centor- und Mclsaac-Score

Um die Diagnostik der durch GAS ausgel6ésten Tonsillopharyngitiden bei Erwachsenen zu
vereinfachen, definierten Centor et al. 1981 den sogenannten Centor-Score. Ein Punkt wird
jeweils fiir die folgenden klinischen Parameter vergeben: Kérpertemperatur Gber 38 Grad
Celsius, Abwesenheit von Husten, vergroRerte und druckempfindliche vordere
Halslymphknoten und geschwollene und/oder belegte Mandeln. Die Punkte werden
zusammengezahlt und daraus die Wahrscheinlichkeit einer GAS-positiven Rachenkultur
abgeleitet. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine GAS-Tonsillopharyngitis wurde bei null Punkten mit
2,5%, bei einem Punkt mit 6,0 bis 6,9%, bei zwei Punkten mit 14,1 bis 16,6%, bei drei Punkten
mit 33,0 bis 34,1% und bei vier Punkten mit 55,7% angegeben (Centor et al., 1981).

Eine Weiterentwicklung des Centor-Scores ist der Mclsaac-Score, der in Tabelle 51
dargestellt wurde. Der Mclsaac-Score bezieht das Alter als Faktor ein, wodurch der Score
auch fir die Diagnostik bei Kindern ab einem Alter von drei Jahren anwendbar wird. Tabelle

52 gibt einen Uberblick tiber die empfohlenen Diagnose- und/oder Therapieschritte.
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Mclsaac-Kriterien

Punkte

Temperatur > 38° C

Abwesenheit von Husten

VergréRerte und druckschmerzhafte Halslymphknoten

Gerotete und/oder

belegte Tonsillen

Alter

3-14 Jahre

15-44 Jahre

O ||l =a|laa|a

245 Jahre

Tabelle 51: Mclsaac Kriterien (Mclsaac et al., 1998) (Kalra et al., 2016).

Mclsaac-Score | Wahrscheinlichkeit einer GAS | Vorgeschlagenes Prozedere
Infektion (in %)

0 1,0-2,5 Weder weitere Diagnostik noch Antibiotikum

1 50-100 notwendig

2 11,0-17,0 Weitere Diagnostik (Rachenabstrich mit Kultur
oder GAS-Schnelltest). Je nach Ergebnis und

3 28,0-35,0 Klinik Antibiotikatherapie

24 51,0-53,0 Je nach Klinik sofort oder nur bei
Verschlechterung Antibiotikatherapie

Tabelle 52: Mclsaac Score (Mclsaac et al., 1998) (Kalra et al., 2016).

Im Rahmen der eigenen Arbeit wurde anhand der Patientenakten bestmdglich geprift,

welchen Mclsaac-Score die untersuchten Patienten bei Erstvorstellung im Krankenhaus erzielt

hatten. Dies ist von Interesse, da ein Mclsaac-Score von 4 oder 5, gemal alterer Leitlinien
(DEGAM, 2008, DGPI, 2013), den empirischen Gebrauch von Antibiotika rechtfertigte.

Da der Score erst ab einem Alter von drei Jahren gewertet werden kann, wurden alle Patienten

(37) unter drei Jahren von dieser Analyse ausgeschlossen bzw. 141 von 178 Patienten in die

Auswertung eingeschlossen. Tabelle 53 gibt einen Uberblick tber die Anzahl der Patienten,

die die jeweiligen Mclsaac-Kriterien erfullt hatten.

Mclsaac-Kriterien n %
Alter zwischen 3 und 14 Jahren 96 68
Abwesenheit von Husten 114 81
Temperatur > 38° C 89 63
VergroéRerte und druckschmerzhafte Halslymphknoten 124 88
Gerotete und/oder belegte Tonsillen 123 87

Tabelle 53: Zutreffen der Mclsaac-Kriterien auf 141 pd&diatrische Patienten im Alter von mehr als drei Jahren.
Angegeben wurde die Anzahl (n) und der Anteil (%) der Patienten, die das jeweilige Kriterium erfiillten.
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Die Verteilung des Gesamtscores wird in Abbildung 26 wiedergegeben. Einer (1%), 13 (9%),
35 (25%), 46 (33%) bzw. 46 (33%) der 141 Patienten hatten einen Mclsaac-Score von 1, 2, 3,
4 oder 5 erreicht. So erzielten insgesamt 92 der 141 (66%) Patienten einen Mclsaac-Score
von 4 oder 5, was leitliniengemal die empirische Gabe eines Antibiotikums rechtfertigte. Alle
bis auf 14 Patienten qualifizierten sich laut der alteren Leitlinien (DEGAM-Leitlinie Nr. 14, 2009;
DGPI Handbuch et al., 2018) mit einem Mclsaac-Score von mindestens 3 flr die

mikrobiologische Diagnostik und bei positivem Ergebnis nachfolgender Antibiotikatherapie.

1%

9%

25%

33%

El @2 @3 O4 @S5 Punkteim Mclsaac-Score

Abbildung 26: Anteilige Gesamipunkitzahl pé&diatrischer Patienten bei Anwendung des Mclsaac-Scores.
Untersucht wurden 141 Patienten élter als drei Jahre.

In einem nachsten Schritt wurde analysiert, wie viele der Patienten in jeder Mclsaac-Score-
Kategorie antibiotisch behandelt worden waren (siehe Tabelle 54). Dies waren 7/13 (54%) der
Patienten mit einem Score von 2, 23/35 (66%) der Patienten mit einem Score von 3, 31/46
(67%) mit einem Score von 4 und 34/46 (74%) der Patienten mit einem Score von 5. Das heif3t,
relativ viele Patienten mit mittlerem (2-3) und nicht alle Patienten mit hohem (4-5) Mclsaac-

Score waren antibiotisch behandelt worden.

Maximaler Score Antibiotische Behandlung
Mclsaac Score n % n %
1 1 1 1 100
2 13 9 7 54
3 35 25 23 66
4 46 33 31 67
5 46 33 34 74
Gesamt 141 100 96 68

Tabelle 54: Haufigkeit der antibiotischen Behandlung in Abhéngigkeit vom individuellen Mclsaac-Score.
Angegeben wurden Anzahl (n) und Anteil (%) der Patienten, die jeweils einen bestimmten Mclsaac-Score erreichten
(links) bzw. die innerhalb der fiinf Mclsaac-Gruppen antibiotisch behandelt worden waren (rechts). Insgesamt
untersucht wurden 141 péadiatrische Patienten é&lter als drei Jahre.
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Abbildung 27 beschreibt, welche Patienten durch den vorbehandelnden Arzt, wahrend ihres

Krankenhausaufenthaltes oder sowohl ambulant als auch stationar ein Antibiotikum erhalten
hatten, in Abhangigkeit ihnres Mclsaac-Scores.
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Abbildung 27: Héufigkeit der ambulanten, stationdren oder kombinierten antibiotischen Behandlung in
Abhéngigkeit vom individuellen Mclsaac-Score. Angegeben wurden Anzahl (n) der Patienten, die jeweils in einer
der vier fiinf Mclsaac-Gruppen entweder ambulant (dunkelgrau), stationér (hellgrau) oder in beiden Phasen (weil3)
antibiotisch behandelt worden waren. Insgesamt untersucht wurden 141 p&diatrische Patienten élter als drei Jahre.

Insgesamt hatten 96 (68%) der 141 Patienten entweder bereits ambulant oder wahrend ihres
Krankenhausaufenthaltes Antibiotika erhalten. 66 (47%) der 141 Patienten hatten vom
vorbehandelnden Arzt ambulant ein Antibiotikum verschrieben bekommen. Davon wurde bei
25 Patienten die Antibiotikatherapie im Krankenhaus abgesetzt und bei 41 weitergeflihrt. Im
Krankenhaus erhielten 71 (50%) Patienten ein Antibiotikum. 41 dieser Patienten hatten bereits
durch ihren vorbehandelnden Arzt ein Antibiotikum erhalten, bei 30 dieser Patienten wurde die
Antibiotikatherapie neu begonnen.

Tabellen 55, 56 und 57 zeigen die Haufigkeit der einzelnen Antibiotikaklassen, die entweder
durch den vorbehandelnden Arzt oder im Krankenhaus verschrieben wurden. Bei beiden
Gruppen waren Penicilline und Cephalosporine mit Abstand die am haufigsten verordneten
haufigsten Antibiotikaklassen. Beim Hausarzt waren 65% der verschriebenen Medikamente
Penicilline und 30% Cephalosporine, im Krankenhaus waren 26% Penicilline und 67%

Cephalosporine.
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Mclsaac-Score Maximaler | Antibiotikum Antibiotikum Antibiotikum
Score (n) | ambulant (n) bei stationarer Aufnahme stationar (n)
Anzahl (n)
1 1 0 abgesetzt 0 1
weitergefihrt 0
neu angesetzt 1
2 13 5 abgesetzt 1 6
weitergefihrt 3
neu angesetzt 2
3 35 18 abgesetzt 6 17
weitergefihrt 12
neu angesetzt 5
4 46 21 abgesetzt 9 22
weitergefihrt 12
neu angesetzt 10
5 46 22 abgesetzt 9 25
weitergefihrt 13
neu angesetzt 12
Gesamt 141 66 66 71

Tabelle 55: Antibiotischer Behandlungsverlauf bei 141 p&diatrischen Patienten é&lter als drei Jahre in Abhdngigkeit.

Substanzklasse Antibiotika durch vorbehandelnden Arzt n %
Penicilline Penicillin 31 47
Amoxicillin 12 18
Cephalosporine Cefadroxil 1 2
Cefuroxim 16 24
Cefaclor 2 3
Cefpodoxim 1 2
Makrolide Clarithromycin 2 3
Fluorchinolone Ciprofloxacin 1 2

Tabelle 56: Durch den Kinderarzt verschriebene Antibiotika. n = 141 padiatrische Patienten élter als drei Jahre.
Genannt wurde die Anzahl (n) und der Anteil (%) der betroffenen Félle.

Substanzklasse Antibiotika im Krankenhaus n %
L Penicillin 14 20
Penicilline Amoxicillin 4 6
Cefuroxim 46 65

Cephalosporine Cefaclor 1 1
Cefpodoxim 1 1

Makrolide Clarithromycin 4 6
Lincosamide Clindamycin 1 1

Tabelle 57: Im Krankenhaus verschriebene Antibiotika. n = 141 padiatrische Patienten é&lter als drei Jahre. Genannt
wurde die Anzahl (n) und der Anteil (%) der betroffenen Félle.
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Bei 17 (12%) der 141 Patienten, bei denen das Ergebnis eines Rachenabstriches verfugbar
war, wurde eine Besiedlung mit GAS nachgewiesen. Von diesen 17 Patienten hatten acht
Patienten einen Mclsaac-Score von flnf und jeweils drei Patienten hatten ein Score von 4, 3
und 2. Tabelle 58 zeigt die Verteilung der GAS-positiven Rachenabstriche auf den erreichten
Mclsaac-Score und die entsprechende Antibiotikatherapie durch den vorbehandelnden Arzt
und im Krankenhaus. Insgesamt erhielten 14/17 (82%) Patienten ein Antibiotikum. Es fallt auf,
dass 11/17 (65%) der Patienten, bei denen GAS im Rachenabstrich nachgewiesen wurden,

einen Mclsaac-Score von = 4 erzielten.

Mclsaac- GAS-positiver Antibiotika durch den Antibiotika im
Score Rachenabstrich (n) vorbehandelnden Arzt (n) Krankenhaus (n)

1 0 0 0
2 3 3 2
3 3 2 2
4 3 0 2
5 8 5 5
Gesamt 17 10 11

Tabelle 58: Verteilung der padiatrischen Patienten élter als drei Jahre mit GAS-positiven Rachenabstrich auf den
maximalen Mclsaac-Score und eine ambulante oder stationére antibiotische Therapie. "Drei der Patienten erhielten
sowohl vom vorbehandelnden Arzt als auch im Krankenhaus, zwei der Patienten nur vom vorbehandelnden Arzt
und zwei nur im Krankenhaus ein Antibiotikum, insgesamt erhielten 7/8 Patienten ein Antibiotikum.
3.7.3.1  Kombination von Mclsaac- und Hoagland-Score
In einem nachsten Schritt wurde betrachtet, wie haufig sich ein hoher Mclsaac-Score mit
einem hohen Hoagland-Score deckt. Tabelle 59 zeigt die Verteilung der Patienten auf den
jeweils erreichten Mclsaac-Score in Abhangigkeit des erreichten Hoagland-Scores. Bei 29/141
(21%) Patienten waren nicht genug Informationen vorhanden, um den Hoagland-Score zu
berechnen.
Von 35 Patienten mit einem Mclsaac-Score von drei, haben 4 (11%), 6 (17%), 15 (43%) bzw.
3 (9%) einen Hoagland-Score von 2, 3, 4 oder 5 erreicht. Von den 24 der 46 (52%) Patienten,
die einen Mclsaac-Score von vier erreichen wirden, hatten 2/46 (4%), 11/46 (24%), 23/46
(50%) und 1/46 (2%) einen Hoagland Score von 2,3,4 und 5. Bei den 46 Patienten mit einem
Mclsaac-Score von funf, hatten 12/46 (26%), 26/46 (57%) einen Hoagland-Score von 3 und 4.
Es fallt auf, dass Patienten mit einem hohen Mclsaac-Score, meist auch einen hohen
Hoagland-Score erreichen. Daraus liel3 sich folgern, dass die Verwendung des Mclsaac-
Scores zusammen mit dem Hoagland-Score bei Patienten mit einem Mclsaac-Score von vier
oder fUnf nicht zur eindeutigen Differenzierung zwischen den beiden Krankheiten (bakterielle
Tonsillopharyngitis bzw. Infektiose Mononukleose) beigetragt. Bei Patienten mit einem
Mclsaac-Score von 3, ware die Verwendung beider Scores eventuell hilfreich, um zwischen
den Krankheiten zu unterscheiden. Hier ist zu beachten, dass die AWMF-Leitlinie
,Halsschmerzen® fir einen Score ab 3, je nach Klinik, den Beginn einer Antibiotikatherapie
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sofort oder erst bei Verschlechterung empfehlen. Kalra et al empfehlen bei einem Score von
3 eine weiterfiihrende Diagnostik durch Rachenabstrich vor dem Beginn einer Antibiotika-
Therapie (Kalra et al., 2016).

Hoagland-Score

Mclsaac-Score 1 2 3 4 5 n.a.| Gesamtzahl (n)
1 1 1
2 1 6 1 5 13
3 15 7 35
4 2 11 23 9 46
5 12 26 8 46
Gesamtzahl (n) 1 6 35 66 4 29 141
Legende: Farbgebung

abhéngig von der Anzahl 1 2-3 4-5 6-10 11-14 156-20 20-25 | 25-30
der Patienten (n)

Tabelle 59: Vergleich von jeweils maximaler Punktzahl im Mclsaac- und Hoagland-Score.
Angegeben ist die Anzahl (n) der p&diatrischen Patienten élter als drei Jahre, die jeweils die angegebene maximale
Punktzahl im Mclsaac- bzw. Hoagland-Score erreichten. n.a. = nicht auswertbar. n= 141 pé&diatrische Patienten
élter als drei Jahre.

3.7.3.2 Erganzung des Mclsaac-Scores bei padiatrischen Patienten alter als drei Jahre durch
weitere klinische und/oder labormedizinische Parameter zur moglichen
Differenzierung zwischen Infektioser Mononukleose und bakterieller Tonsillitis

Im Weiteren werden verschiedene klinische und labormedizinische Parameter, die typischer

Weise bei einer IM pathologisch verandert sind, in ihrer Fahigkeit analysiert, mit der sie im

klinischen Alltag bei der Differentialdiagnostik zwischen IM und bakterieller Tonsillitis helfen

konnten. In der eigenen Studie konnten die Parameter allerdings nur bezlglich ihrer

Sensitivitat untersucht werden, da keine Patienten mit alleiniger GAS- oder anderer bakterieller

Tonsillopharyngitis untersucht wurden.

3.7.3.2.1 Organomegalie in Abhdngigkeit des Mclsaac-Scores

Ein haufig bei der IM veranderter klinischer Parameter ist die Vergrélierung von Milz und/oder
Leber. Wie in Kapitel 3.4.7.6. beschrieben zeigten von den 69 der 178 Patienten, bei denen
eine abdominelle Ultraschalluntersuchung erfolgte, 43/69 (62%) eine SM, 30/69 (43%) eine
HM, 17 (25%) eine isolierte SM, 6 (9%) eine isolierte HM und 26 (38%) eine HSM.

Betrachtet man diese Parameter bei den Patienten, bei denen der Mclsaac-Score ermittelt
werden konnte, zeigte sich ein pathologischer Ultraschallbefund bei 86% der Patienten mit
Score von zwei (57% SM, 43% HM, 43% isolierte SM, 29% isolierte HM, 14% HSM), bei 70%
mit Score von drei (70% SM, 45% HM, 25% isolierte SM, 0% isolierte HM, 45% HSM), bei
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63% mit Score von vier (47% SM, 53% HM, 11% isolierte SM, 16% isolierte HM, 37% HSM)
und bei 87% mit Score von finf (80% SM, 60% HM, 27% isolierte SM, 7% isolierte HM, 53%
HSM, siehe Tabelle 60 und Abbildung 28). Der einzige Patient mit einem Mclsaac-Score von
1 hatte weder eine SM noch eine HM. Tabelle 61 und Abbildung 29 zeigen die

entsprechenden Ergebnisse flr die palpatorische Untersuchung auf Organomegalie.

Mclsaac-

Score Gesamt (n)
1 0 0 0 0 0 0 0 1
2 4 3 1 3 2 1 7 13
3 14 9 9 5 0 6 20 35
4 9 10 7 2 3 7 19 46
5 12 9 8 4 1 2 15 46
Gesamt (n) 39 31 25 14 6 16 61 141

Tabelle 60: Sonografisch dokumentierte Organomegalie padiatrischer Patienten &lter als drei Jahre in Abhdngigkeit
des individuellen Mclsaac-Scores. Angegeben ist die Anzahl (n) der Patienten, die das jeweils angezeigte Ergebnis
aufwiesen. SM = Splenomegalie; HM = Hepatomegalie; HSM = Hepatosplenomegalie. n.u. = nicht untersucht.
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Erreichte Mclsaac-Score Punkte

H Splenomegalie gesamt [ Hepatomegalie gesamt M Isolierte Splenomegalie

M Isolierte Hepatomeaglie B Hepatosplenomegalie B Unauffalliges Sono

Abbildung  28:  Sonografische Leber- und/oder MilzvergréBerung von  pddiatrischen  Patienten
lter als drei Jahre in Abhéngigkeit des individuellen Mclsaac-Scores. Dargestellt ist der jeweilige Anteil (%) der
pdadiatrischen Patienten élter als drei Jahre, die die genannte Konstellation aufwiesen. n = 61.
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Mclsaac

Score

1 0 0 0 0 0 0 1 1
2 2 1 3 1 1 1 9 13
3 15 9 12 4 10 5 13 35
4 14 10 12 6 11 3 23 46
5 10 8 18 9 6 4 22 46
Gesamt 41 28 45 20 28 13 68 141

Tabelle 61: Palpatorische Organomegalie pédiatrischer Patienten élter als drei Jahre in Abhéngigkeit des
individuellen Mclsaac-Scores. Angegeben ist die Anzahl (n) der Patienten, die das jeweils angezeigte Ergebnis
aufwiesen. SM = Splenomegalie; HM = Hepatomegalie; HSM = Hepatosplenomegalie.
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4 5 Gesamt
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Bl Splenomegalie gesamt [ Hepatomegalie gesamt W Hepatosplenomegalie

M Isolierte Splenomegalie W Isolierte Hepatomeaglie

Abbildung 29: Ergebnisse der Tastuntersuchung von pé&diatrischen Patienten &lter als drei Jahre auf Leber-
und/oder Milzvergré3erung in Abhéngigkeit des individuellen Mclsaac-Scores. Dargestellt ist der jeweilige Anteil
(%) der pédiatrischen Patienten élter als drei Jahre, die die genannte Konstellation aufwiesen (n = 73).

3.7.3.2.2 Blutbildveranderungen in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores

Ein haufig bei IM dokumentierter Laborbefund ist die Lymphozytose. Wie in Kapitel 3.4.8.1
beschrieben, hatten insgesamt 108/173 (62%) der Patienten eine Lymphozytose >3,5/nl.
Betrachtete man die Lymphozytose in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores zeigten 91/141
(65%) der Patienten eine Lymphozytose. Die Lymphozytose fand sich bei 1/1 (100%), 7/13
(54%), 27/35 (77%), 30/46 (65%) und 26/46 (57%) Patienten mit einem Mclsaac-Score von 1,
2, 3, 4 bzw. 5 vor (siehe Abbildung 30).
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Abbildung 30: Anteil der p&diatrischen Patienten é&lter als drei Jahre mit Lymphozytose in Abhéngigkeit des
individuellen Mclsaac-Scores. Der eine Patient mit Mclsaac-Score 1 zeigte eine Lymphozytose (1/1, 100%). n =
140 péadiatrische Patienten é&lter als drei Jahre.
3.7.3.2.3 Leukozytose in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores
Typisch, wenngleich nicht spezifisch flir eine bakterielle Infektion ist eine Leukozytose. Auch
bei viralen Infektionen Iasst sich haufig eine Leukozytose finden, diese ist in der Regel aber
weniger stark ausgepragt als bei einer bakteriellen Infektion und geht nicht mit einem erhéhten
Anteil von stabkernigen Granulozyten, sondern typischerweise mit einer Lymphozytose einher.
Betrachtet man die Leukozytose in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores zeigen 103/141 (73%)
der Patienten eine Leukozytose. Niehues beschrieb in seinem Paper aus 2013 Parameter, die
auf eine schwere bakterielle Infektion (SBI) bei Kindern hinweisen kénnten. Darunter sind zum
Beispiel Leukozyten >15/nl und stabkernige Granulozyten 210% als mdgliche Indikatoren fir
eine SBI aufgefuhrt (T. Niehues, 2013). In dem eigenen Patientenkollektiv zeigten 0/1 (0%),
1/13 (8%), 7/35 (20%), 14/46 (30%) und 22/46 (48%) Patienten mit einem Mclsaac-Score von
1, 2, 3, 4 bzw. 5 eine Leukozytose uber 15/nl. 0/1 (0%), 1/9 (11%), 6/24 (25%), 9/35 (26%)
und 7/40 (18%) Patienten mit einem Mclsaac-Score von 1, 2, 3, 4 bzw. 5 zeigten einen Anstieg
der stabkernigen Granulozyten = 10%. Bei 29 der 141 (21%) Patienten wurde der Anteil der
stabkernigen Granulozyten nicht bestimmt. 0/1 (0%), 2/9 (22%), 9/24 (38%), 19/35 (54%) und
23/40 (58%) Patienten mit einem Mclsaac-Score von 1, 2, 3, 4 bzw. 5 zeigten einen
Leukozytose Uber 15/nl oder einen Anstieg der stabkernigen Granulozyten = 10%. Insgesamt
hatten somit 53/112 (47%) ein Kriterium fur eine schwere SBI erfillt. Von diesen erhielten
37/53 (70%) ein Antibiotikum entweder durch den Hausarzt und/oder im Krankenhaus. 0/1
(0%), 0/9 (0%), 2/24 (8%), 2/35 (6%) und 3/40 (8%) Patienten mit einem Mclsaac-Score von
1, 2, 3, 4 bzw. 5 zeigten eine Leukozytose Uber 15/nl und einen Anstieg der stabkernigen
Granulozyten = 10%. Von diesen insgesamt 7 Patienten erhielten 4 (57%) ein Antibiotikum
entweder durch den Hausarzt und/oder im Krankenhaus.
Es fallt auf, dass unter den Patienten mit den Mclsaac-Scores von 4 und 5 Uber die Halfte ein
SBI-Kriterium erflllt, was nahelegt, dass bei diesen Patienten eine bakterielle Superinfektion
z.B. mit GAS vorliegen kénnte.
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Tabelle 62 gibt einen Uberblick lber die Verteilung der Patienten auf die jeweiligen SBI-
Kriterien und deren Therapie in Abhangigkeit des erreichten Mclsaac-Scores.

Von 141 Patienten erfillten 81 (57%) Patienten keine der SBI-Kriterien. Von diesen 81
Patienten erhielten 55 (68%) ein Antibiotikum entweder durch den Hausarzt und/oder wahrend
ihres Krankenhausaufenthaltes. Durch das Anwenden der SBI-Kriterien hatte die Indikation

der Antibiotikatherapie eventuell hier strenger gestellt und Antibiotika eingespart werden

kénnen.
Mclsaac- | Leukozyten | Stabkernige | Entweder | Leukozyten | Antibiotikum | Antibiotikum
Score > 15/nl Granulo- | Leukozyten > 15/nl erhalten: erhalten:
zyten > 15/nl und Leukozyten Leukozyten
>10% oder Stabkernige >15/nl >15/nl
Stabkernige | Granulo- oder und
Granulo- zyten Stabkernige | Stabkernige
zyten >10% Granulozyten | Granulozyten
210% = 10% = 10%
1 0 0 0 0 0/0 0/0
2 1 1 2 0 2/2 0/0
3 7 6 2 3/9 1/2
4 14 9 19 2 15/19 1/2
5 22 7 23 3 17/23 2/3
Gesamt 44 23 53 7 37/53 4/7

Tabelle 62: Anzahl der p&diatrischen Patienten &lter als drei Jahre mit Leukozyten > 15/nl oder stabkernigen
Granulozyten = 10% in Abhéngigkeit des erreichtem Mclsaac Scores. n = 140 péadiatrische Patienten &lter als drei
Jahre..

3.7.3.2.4 Erhohte Transaminasen in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores

Ein weiterer haufiger Laborbefund bei IM sind erhéhte Transaminasen. Wie in Kapitel 3.4.8.1
beschrieben hatten insgesamt 103/171 (60%) Patienten erhdhte Transaminasen. Betrachtetet
man die erhéhten Transaminasen in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores zeigen 90/135 (67 %)
der Patienten einen Transaminasenanstieg. Bei 6 der Patienten wurden die Transaminasen
nicht bestimmt. Erhdhte Transaminasen lagen bei 1/1 (100%), 10/12 (83%), 21/33 (63%),
32/45 (71%) und 26/44 (59%) der Patienten mit einem Mclsaac-Score von 1, 2, 3, 4 bzw. 5
vor. Tabelle 63 und Abbildung 31 zeigen die Transaminasenwerte in Abhangigkeit des
Mclsaac-Scores und aufgeteilt in Schweregrade. Es fallt auf, dass die meisten der Patienten
nur leicht erhdhte Transaminasen (GPT und/oder GPT (ber die entsprechende Altersnorm
erhoht, aber nicht héher als das 9,9-fache des Grenzwertes), aufweisen, namlich 79/135
(59%). Bei 45/135 (33%) lagen die Transaminasenwerte im Normbereich. Bei nur 10/135 (7%)
und 1/135 (1%) waren die Transaminasenwerte auf das 10,0-19,9-fache bzw. um das
mindestens 20-fache erhéhte. AulRerdem war auffallig, dass der héchste Anteil an
Transaminasenerhéhungen sich bei den Patienten mir Mclsaac-Score von 2 finden liel3 (83%,
siehe Tabelle 63 und Abbildung 31).
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Transaminasenwerte Hypertrans-
aminasamie

Mcisaac- GPT u/o GPT u/o GPT u/o n. |Ges
Score Normal |GPT? (<9,9x) |GOT 2 10,0-19,9x |GOT 220,0x |u. |amt (n %
1 0 1 0 0| O 1 1 100
2 2 9 1 o 1 13 10 83
3 12 18 3 0| 2| 35 21 63
4 13 28 4 o 1 46 32 71
5 18 23 2 11 2| 46 26 59
Gesamt 45 79 10 11 6] 141 90 67

Tabelle 63: Anteil der pé&diatrischen Patienten é&lter als drei Jahre mit erh6hten Transaminasen
in Abhéngigkeit des erreichten Mclsaac-Scores. n = 140 pédiatrische Patienten élter als drei Jahre.

80% 75%
70%
’ 62%

60%
0 55% 529%

50%

41%

40% 36%

29%
30%
20% 7%
10% 8% 9% 9%
o N B
0%
2 4

3

Erreichte Mclsaac-Score Punkte

Anteil der Patienten

5% 2%

| I—

EmNormal  EGPT u/o GPT (£9,9x) @ GPT u/o GOT >10,0-19,9x  @GPT u/o GOT > 20,0x

Abbildung 31: Anteil der pédiatrischen Patienten é&lter als drei Jahre mit erh6hten Transaminasen
in Abhéngigkeit des maximalen Mclsaac-Scores. n = 140 pédiatrische Patienten élter als drei Jahre.

3.7.3.2.5 CRP-Werte in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores

Bei bakteriellen Infektionen findet sich in der Regel ein hdoherer CRP-Wert als bei
Virusinfektionen, ohne dass diese Veranderung spezifisch ist (Tim Niehues, 2017). Die CRP-
Werte unserer Patienten wurden in drei Gruppen aufgeteilt: Normaler CRP-Wert (<5 mg/l), als
mild definierte CRP-Erhéhung (6-49 mg/l) und als stark definierte CRP-Erhéhung (= 50 mg/l).
Insgesamt zeigten 1/1(100%), 6/13 (46%), 17/35 (49%), 32/46 (70%) und 36/46 (78%) mit
Mclsaac-Score von 1, 2, 3, 4 bzw. 5 eine CRP-Erhéhung. Die genaue Verteilung der Patienten
auf die einzelnen Schweregrade der CRP-Erhéhung sind in Tabelle 64 und Abbildung 32
wiedergegeben. Es fallt auf, dass der Grofdteil der Patienten normale oder nur mild erhdhte
CRP-Werte aufwies. Es war jedoch wichtig zu berticksichtigen, dass der CRP-Anstieg erst

nach 36 Stunden sein Maximum erreicht (Tim Niehues, 2017), Da bei den Patienten der
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eigenen Kohorte die Blutentnahme in der Regel erst einige Tage nach Symptombeginn
erfolgte, war davon auszugehen, dass die analysierten CRP-Werte bereits aussagekraftig
waren. Des Weiteren musste berlicksichtigt werden, dass einige Studien belegen, dass der
CRP-Wert allein nicht ausreicht, um zwischen einer bakteriellen und nicht-bakteriellen
Infektion zu unterscheiden (Appenzeller et al., 2002; Kriger et al., 2009; Toikka et al., 2000),
und auch den Antibiotikaverbrauch nicht reduzieren kann (Van den Bruel et al.,, 2016).
Allerdings war es denkbar, dass der CRP-Wert in Zusammenschau mit anderen klinischen
und labormedizinischen Parametern bei Patienten mit Tonsillopharyngitis eventuell doch bei
der Entscheidung Uber eine Antibiotikatherapie helfen kénnte.

Von den 37 (26%) Patienten mit normalem CRP-Wert erhielten 16 (43%), von den 79 (56%)
Patienten mit leicht erhdhtem CRP-Wert erhielten 60 (76%) und von den 25 (18%) Patienten
mit stark erhdhtem CRP-Wert erhielten 20 (80%) ein Antibiotikum durch den Hausarzt
und/oder im Krankenhaus. Wenn die Antibiotikatherapie auf diejenigen Patienten mit stark
erhdhtem CRP beschrankt worden ware, hatte die Anzahl der Antibiotikaverschreibungen

gesenkt werden kénnen.

CRP (mg/l)

<5 6-49 250 Gesamt
Mclsaac-Score n % n % n %
1 0 0 1 1 0 0 1
2 5 14 5 9 1 8 13
3 14 38 13 18 7 20 35
4 11 30 21 30 11 24 46
5 7 19 30 42 6 14 46

Tabelle 64: CRP-Werte der péadiatrischen Patienten &lter als drei Jahre in Abhéngigkeit des erreichten Mclsaac-
Scores. n = 140.

70% 65%
60% 54%
50% 43% 46%
38% 37%
40%
’ 30%
30% 0% 2% 2%
20% 14%
0,

10% 8%

0%

<5 6-49 50-99 <5 6-49 50-99 <5 6-49 50-99 <5 6-49 50-99
2 3 4 5
Mclsaac Score und CRP-Wert in mg/I

Abbildung 32: CRP-Werte der Patienten in Abhéngigkeit des erreichten Mclsaac-Scores. n = 140 pédiatrische
Patienten élter als 3 Jahre.
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3.7.3.2.6 Neutropenie in Abhdngigkeit des Mclsaac-Scores

Ein mdglicher wegweisender Befund im Verlauf von Viruserkrankungen ist eine Neutropenie
(= 1,5 Neutrophile G/I). Wie in Kapitel 3.4.8.1 beschrieben, zeigten 11/164 (7%) Patienten eine
Neutropenie. Betrachtete man die Neutropenie in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores zeigten
von 141 fur den Mclsaac-Score auswertbaren Patienten insgesamt nur zehn (7%) eine
Neutropenie. Diese lag bei 1/1 (100%), 3/13 (23%), 1/35 (3%), 2/46 (4%) und 3/46 (7%) der
Patienten mit einem Mclsaac-Score von 1, 2, 3, 4 bzw. 5 vor und war somit bei einem Mclsaac-

Score < 3 relativ haufiger als bei einem Mclsaac-Score = 3.

3.7.3.2.7 Einsparpotential fur Antibiotika durch Analyse von MilzgréRe, Blutbild, CRP und
Transaminasen (sieben IM-Kriterien)
Setzt man voraus, dass der typische IM-Patient folgende sieben Kriterien erfiillt: sonografisch
gesicherte SM, Hypertransaminasamie, L/L-Quotient >0,35, <10% stabkernige Leukozyten,
<15/nl Leukozyten, normales CRP und das Vorhandensein von atypischen Lymphozyten
wirden nur sechs der 141 (4%) in diesem Kapitel betrachteten Patienten alle Kriterien erflllen.
Von diesen sechs Patienten erhielten drei (50%) Patienten im Rahmen ihrer IM ein
Antibiotikum. Durch das Anwenden der genannten Kriterien und somit den dringenden
Verdacht auf eine Virusinfektion ohne bedrohliche bakterielle Superinfektion, hatte die Zahl
der 96 Patienten, die ein Antibiotikum erhielten, nur um 3 (3%) reduziert werden kénnen.
24/141 (17%) wirden mindestens sechs und 57/141 (40%) mindestens funf der oben
genannten sieben fir eine IM wegweisenden Kriterien erfullen. 14/24 (6%) bzw. 36/57 (63%)
dieser Patienten hatten im Rahmen der IM ein Antibiotikum erhalten. Wirde man
voraussetzen, dass mindestens finf der sieben Kriterien erfullt sein missen, um einen
Virusinfekt nahezulegen und Antibiotika einzusparen, hatte die Zahl der antibiotisch
behandelten Patienten von 96 auf 82 (um 15%) bzw. auf 60 (um 38%) reduziert werden
kdénnen.
Tabelle 65 gibt einen Uberblick tiber die Anzahl der erfiillten von den oben genannten sieben
Kriterien in Abhangigkeit vom Mclsaac-Score.
Betrachtet man die Patienten mit einem Mclsaac-Score von 3 wirden 5/35 (14%) alle sieben,
11/35 (31%) mindestens sechs und 14/35 (57%) mindestens funf der sieben IM-typischen
Kriterien erfullen. Von diesen 5, 11, bzw. 14 Patienten haben 3 (60%), 7 (64%) bzw. 8 (57%)
im Rahmen der IM ein Antibiotikum erhalten.
Von den Patienten mit einem Mclsaac-Score von 4 wirden 0/46 (0%) alle sieben, 7/46 (15%)
mindestens sechs und 21/46 (46%) funf oder mehr der sieben IM-typischen Kriterien erfullen.
Von diesen 0, 7 bzw. 21 Patienten haben 0 (0%), 3 (43%) bzw. 13 (62%) im Rahmen der IM

ein Antibiotikum erhalten.
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Von den Patienten mit einem Mclsaac-Score von 5 wirden 0/46 (0%) alle sieben, 4/46 (9%)
mindestens sechs und 15/46 (33%) mindestens funf der sieben IM-typischen Kriterien erfullen.
Von diesen Patienten hatten 0/0 (0%), 3/4 (75%) bzw. 11/15 (73%) durch ihren Hausarzt
und/oder im Krankenhaus ein Antibiotikum erhalten.

Es fallt auf, dass unter den Patienten mit einem Mclsaac-Score von 5 im Vergleich zu Patienten
mit Mclsaac-Score von 3 oder 4 nur 33% gegenuber 57% bzw. 46% mindestens funf der
sieben oben genannten fir eine IM wegweisenden Kriterien erfillen. Des Weiteren ist
bemerkenswert, dass unter den Patienten mit einem Mclsaac-Score von 3 die meisten
Patienten (57%) mindestens funf der sieben Kriterien erfullen. Dies kénnte daran liegen, dass
bei den Patienten mit einem Mclsaac-Score von 5 in vielen Fallen tatsachlich eine bakterielle
Superinfektion vorlag, und dass die Anwendung der oben genannten Kriterien vor allem bei
Patienten mit Mclsaac-Score von 3 oder 4 von zusatzlichem Nutzen sein kdnnte.

Von den 127 Patienten mit einem Mclsaac-Score von 3-5 haben insgesamt 5 (4%) alle sieben
Kriterien, 22 (17%) wenigstens sechs Kriterien und 50 (40%) wenigstens funf Kriterien erfillt.
3/5 (60%), 13/22 (60%) bzw. 32/50 (64%) dieser Patienten waren im Rahmen der IM
antibiotisch behandelt worden. Wirde man den Mclsaac-Score mit allen sieben, wenigstens
sechs oder wenigstens flnf der sieben Kriterien kombiniert anwenden, hatte die Zahl der
antibiotisch behandelten Patienten eventuell von 96 auf 93 (um 5%), von 96 auf 83 (um 14%)

bzw. von 96 auf 64 (um 33%) reduziert werden kénnen.

Anzahl der erfiillten Kriterien
(sonografische Splenomegalie, Hypertransaminasamie, L/L-Quotient > 0,35,
< 10% stabkernige Leukozyten, < 15 Leukozyten/nl, normales CRP,
Vorhandensein von atypischen Lymphozyten)
Mclsaac-Score 0 1 2 3 4 5 6 7 | Gesamt
1 0 0 0 0 0 1 0 0 1
2 0 0 1 2 4 4 1 1 13
3 0 0 7 5 9 3 6 5 35
4 1 2 4 7 11 14 7 0 46
5 0 2 7 6 16 11 4 0 46
Gesamt 1(1) 4(2)|19(14)| 20 (15)| 40 (28) | 33 (22)| 18 (11) 6 (3) [ 141 (96)

Tabelle 65: Anzahl der efflillten fiir eine IM wegweisenden Kriterien unter Beriicksichtigung von sonografischer
MilzgréB3e, Differenzialblutbild, Hypertransaminasémie und normalem CRP. n = 141 padiatrische Patienten &lter als
drei Jahre. In Klammern findet sich die Zahl der Patienten, die ein Antibiotikum erhalten hatten.

3.7.3.2.8 Einsparpotential fir Antibiotika durch Analyse von MilzgroRRe, Differenzialblutbild und CrP
(sechs Kriterien)

Obwohl die Untersuchung des vendsen Blutes die Differentialdiagnostik zwischen IM und

bakterieller Tonsillopharyngitis, wie oben dargestellt, sinnvoll ergdnzen kdnnte, wird auf die

vendse Blutabnahme in der padiatrischen Notfalldiagnostik in der Regel aufgrund des
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technischen, zeitlichen und finanziellen Mehraufwands verzichtet. Uberlegenswert ware, ob
allein durch Parameter, die mittels wenig Blut und somit mittels der einfacher
durchzufiihrenden kapillaren Blutabnahme bestimmt werden koénnten, ein diagnostischer
Mehrwert zu erzielen ware. Ein Vorteil der kapillaren Blutenthnahme ist, dass sie durch alle
Pflegekrafte erfolgen kann, was die Ablaufe in der ambulanten Situation deutlich vereinfachen
und beschleunigen wirde. Da die kapillar zu gewinnende Blutmenge in der Regel nicht fur die
zusatzliche Bestimmung der Transaminasenwerte ausreichend ist, in der Regel aber fir die
Bestimmung eines CRP genligen kann, wurden im Folgenden die oben zusammengestellten,
fur eine IM-typischen Kriterien ohne die Hypertransaminasamie betrachtet. Dadurch reduzierte
sich die Zahl der Kriterien von sieben auf sechs.

Insgesamt wirden 6 der 141 (4%) in diesem Kapitel betrachteten Patienten alle sechs Kriterien
erfullen. Von diesen sechs Patienten erhielten drei (50%) entweder durch ihren Hausarzt
und/oder im Krankenhaus ein Antibiotikum. Durch das Anwenden der genannten Kriterien und
somit den dringenden Verdacht auf einen Virusinfekt ohne bedrohliche bakterielle
Superinfektion, hatte die Zahl der 96 antibiotisch behandelten Patienten eventuell um 3 (3%)
reduziert werden kdnnen.

17/27 (63%) der Patienten wurden mindestens funf und 73/141 (52%) mindestens vier der
sechs IM-typischen Kriterien erfullen. 17/27 (63%) bzw. 46/73 (63%) hatten im Rahmen der
IM ein Antibiotikum erhalten. Wiirde man voraussetzen, dass mindestens funf oder mindestens
vier der sechs Kriterien erflllt sein missten, um einen Virusinfekt bzw. eine IM nahezulegen
und Antibiotika einzusparen, hatte die Zahl der Patienten, die ein Antibiotikum erhielten, von
96 auf 79 (um 18%) bzw. auf 50 (um 48%) reduziert werden kdnnen.

Tabelle 66 gibt einen Uberblick tiber die Anzahl der erfiillten Kriterien in Abhangigkeit vom
Mclsaac-Score.

Von den Patienten mit einem Mclsaac-Score von 3, 4 oder 5 wurden 5/35 (14%), 0/46 (0%)
bzw. 0/46 (0%) alle sechs, 12/35 (34%), 7/46 (15%) bzw. 5/46 (11%) mindestens funf und
19/35 (63%), 25/46 (60%) bzw. 21/46 (46%) mindestens vier der sechs Kriterien erfullen. 3/5
(60%), 0/0 (0%) bzw. 0/0 (0%) der Patienten mit sechs von sechs, 8/12 (67%), 3/7 (43%) bzw.
4/5 (80%) der Patienten mit finf von sechs und 12/19 (63%), 15/25 (54%) bzw. 15/21 (71%)
der Patienten mit vier von sechs erfillten Kriterien hatten ein Antibiotikum von einem der
behandelnden Arzte in Praxis oder Krankenhaus erhalten.

Von den 127 Patienten mit einem Mclsaac-Score von 3-5 haben 5/127 (4%) alle sechs, 24/127
(19%) wenigstens funf und 65/127 (51%) wenigstens vier der sechs Kriterien erfullt. 3/5 (60%),
15/24 (63%) bzw. 42/65 (65%) dieser Patienten waren antibiotisch behandelt worden. Ware
bei diesen Patienten der Mclsaac-Score in Kombination mit sechs, mindestens fiinf oder

mindestens vier der sechs Kriterien verwendet worden, héatte die Zahl der antibiotisch
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behandelten Patienten eventuell von 96 auf 93 (um 3%), von 96 auf 81 (um 16%) bzw. von 96

auf 54 (um 44%) reduziert werden kénnen.

Anzahl der erfiillten Kriterien
(snographische Splenomegalie, L/L-Quotient > 0,35, < 10% stabkernige
Leukozyten, < 15 Leukozyten/nl, normales CRP,
Vorhandensein von atypischen Lymphozyten)
Mclsaac-Score 0 1 2 3 4 5 6| Gesamt
1 0 0 0 0 1 0 0 1
2 0 1 1 4 4 2 1 13
3 0 1 9 6 7 7 5 35
4 1 3 6 11 18 7 0 46
5 0 3 7 15 16 5 0 46
Gesamt 1(1) 8(5)| 23(18)| 36(26)| 46(29)| 21 (14) 6 (3)| 141 (96)

Tabelle 66: Anzahl der erfiillten fiir eine IM wegweisenden Kriterien unter Beriicksichtigung von sonografischer
MilzgréR3e, Differenzialblutbild und normalem CRP. n = 141 p&diatrische Patienten élter als drei Jahre. In Klammern
findet sich die Zahl der Patienten, die ein Antibiotikum erhalten hatten.

3.7.3.2.9 Einsparpotential fir Antibiotika durch Analyse der MilzgréRe und des Differenzialblutbilds
(fanf Kriterien)
Da die Bestimmung des CRP-Wertes kostenrelevant und nicht immer aus Kapillarblut méglich
ist, wurden die fir eine IM wegweisenden Kriterien im Folgenden probeweise auf die
sonografisch dokumentierte SM und die Parameter im Differenzialblutbild reduziert. Dadurch
wurde die Zahl der Kriterien auf funf limitiert.
Insgesamt erfllten nun 9/141 (6%) Patienten alle funf Kriterien. 6/9 (66,6%) dieser Patienten
erhielten im Rahmen der IM ein Antibiotikum. Durch das Anwenden der genannten Kriterien
und somit den dringenden Verdacht auf einen Virusinfekt ohne bedrohliche bakterielle
Superinfektion, hatte die Zahl der 96 antibiotisch behandelten Patienten um 6 (6%) reduziert
werden koénnen.
59/141 (42%) Patienten erflllten mindestens vier und 100/141 (71%) mindestens drei der flunf
Kriterien. 39/59 (66%) bzw. 64/100 (64%) dieser Patienten hatten ein Antibiotikum erhalten.
Wirde man voraussetzen, dass mindestens vier oder drei der funf Kriterien erflllt sein
mussten, um einen Virusinfekt nahezulegen und Antibiotika einzusparen, hatte die Zahl der
Patienten mit antibiotischer Behandlung eventuell von 96 auf 57 (um 41%) bzw. auf 32 (um
67%) reduziert werden kdnnen.
Tabelle 67 gibt einen Uberblick tber die Anzahl der erfiillten Kriterien in Abhangigkeit vom
Mclsaac-Score.
Betrachtete man die Patienten mit einem Mclsaac-Score von 3, 4 oder 5 erfiillten 7/35 (20%),
0/46 (0%) und 1/46 (2%) Patienten alle funf, 17/35 (49%), 17/46 (37%) und 18/46 (39%)
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mindestens vier und 22/35 (63%), 36/46 (78%) bzw. 32/46 (70%) mindestens drei der funf
Kriterien. 5/7 (71%), 0/0 (0%) und 1/1 (100%) der Patienten mit allen finf, 12/17 (71%), 10/17
(59%) und 14/17 (82%) der Patienten mit mindestens vier und 14/22 (64%), 22/36 (61%) bzw.
24/32 (75%) der Patienten mit mindestens drei von funf erflullten Kriterien waren im Rahmen
der IM antibiotisch behandelt worden.

Von den 127 Patienten mit einem Mclsaac-Score von 3-5 haben insgesamt 8/127 (6%) alle
funf, 52/127 (41%) wenigstens vier und 90/127 (71%) wenigstens drei der funf Kriterien erfullt.
6/8 (75%) der Patienten mit allen funf, 37/52 (71%) mit mindestens vier und 60/90 (67%) mit
mindestens drei der funf erflllten Kriterien hatten im Rahmen der IM ein Antibiotikum erhalten.
Wirde man den Meclsaac-Score in Kombination mit allen finf, mindestens vier oder
mindestens drei der funf Kriterien bei diesen Patienten verwenden, hatte die Zahl der
antibiotisch behandelten Patienten eventuell von 96 auf 90 (um 8%), von 96 auf 59 (um 39%)

bzw. von 96 auf 36 (um 63%) reduziert werden kénnen.

Anzahl der erfiillten Kriterien
(sonografische Splenomegalie, L/L-Quotient > 0,35, < 10% stabkernige Leukozyten,
< 15 Leukozyten/nl, Vorhandensein von atypischen Lymphozyten)

Mclsaac-
Score 0 1 2 3 4 5 Gesamt
1 0 0 0 0 1 0 1
2 0 2 2 3 5 1 13
3 0 3 10 5 10 7 35
4 1 5 4 19 17 0 46
5 0 3 11 14 17 1 46
Gesamt 1(1) 13 (10) 27 (21) 41 (25) 50 (33) 9 (6) 141 (96)

Tabelle 67: Anzahl der efrfiillten fiir eine IM wegweisenden Kriterien unter Beriicksichtigung von sonografischer
Milzgré3e und Differenzialblutbild. n = 141 péadiatrische Patienten élter als drei Jahre. In Klammern findet sich die
Zahl der Patienten, die ein Antibiotikum erhalten hatten.

3.7.3.2.10 Einsparpotential fir Antibiotika durch Analyse von Differenzialblutbild und CRP mit
Berlcksichtigung eines normwertigen CRP (flnf Kriterien)

Da es aus zeitlichen und finanziellen Griinden nicht immer maoglich ist, eine abdominelle
Ultraschalluntersuchung durchzuflhren, wurden bei der nachfolgenden Analyse nur das
Differenzialblutbild und ein normaler CRP-Wert als fir die IM wegweisende Kriterien
bertcksichtigt. Hierdurch ergaben sich wieder flnf Kriterien.
Insgesamt erfillten nun 17/141 (12%) der padiatrischen Patienten alter als drei Jahre alle funf
Kriterien. 9/17 (63%) dieser Patienten waren im Rahmen der IM antibiotisch behandelt worden.
Durch das Anwenden der finf genannten Kriterien und somit den dringenden Verdacht auf
einen Virusinfekt ohne bedrohliche bakterielle Superinfektion, hatte die Zahl der 96 Patienten
mit antibiotischer Behandlung eventuell um 9 (13%) reduziert werden kénnen.
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59/141 (42%) der Patienten erfullten mindestens vier und 103/141 (73%) mindestens drei der
funf Kriterien. Von diesen hatten 36/59 (61%) bzw. 67/103 (65%) im Rahmen der IM ein
Antibiotikum erhalten. Wirde man voraussetzen, dass mindestens vier oder mindestens drei
der fUnf Kriterien erfillt sein mussten, um einen Virusinfekt nahezulegen und Antibiotika
einzusparen, hatte die Zahl der Patienten mit antibiotischer Behandlung eventuell von 96 auf
60 (um 38%) bzw. auf 29 (um 70%) reduziert werden kénnen.

Tabelle 68 gibt einen Uberblick tiber die Anzahl der erfiillten Kriterien in Abhangigkeit vom
Mclsaac-Score.

Betrachtete man die Patienten mit einem Mclsaac-Score von 3, 4 oder 5, erflllten 8/35 (23%),
6/46 (13%) bzw. 1/46 (2%) der Patienten alle funf, 18/35 (51%), 19/46 (41%) bzw. 16/46 (35%)
mindestens vier und 24/35 (69%), 34/46 (74%) bzw. 33/46 (72%) mindestens drei der funf
Kriterien. 5/8 (63%), 3/6 (50%) bzw. 0/1 (0%) der Patienten mit finf von finf 11/18 (61%),
10/19 (53%) bzw. 12/16 (75%) der Patienten mit vier von funf und 16/24 (67%), 20/34 (59%)
bzw. 25/33 (72%) der Patienten mit drei von funf erfullten Kriterien waren im Rahmen der IM
antibiotisch behandelt worden.

Von den 127 Patienten mit einem Mclsaac-Score von 3-5 erflllten insgesamt 15/127 (12%)
alle funf, 53/127 (42%) wenigstens vier und 91/127 (72%) wenigstens drei der funf Kriterien.
8/15 (53%), 33/53 (62%) bzw. 61/91 (67%) dieser Patienten waren antibiotisch behandelt
worden. Wirde man den Mclsaac-Score in Kombination mit sechs, mindestens vier oder
mindestens drei der fUnf Kriterien verwenden, hatte die Zahl der antibiotisch behandelten
Patienten eventuell von 96 auf 88 (um 8%), von 96 auf 63 (um 66%) bzw. von 96 auf 35 (um

64%) reduziert werden kdnnen.

Anzahl der erfiillten Kriterien
(L/L-Quotient > 0,35, < 10% stabkernige Leukozyten, < 15 Leukozyten/nl,
Vorhandensein von atypischen Lymphozyten, CRP < 5 mg/l)
Mclsaac-Score 0 1 2 3 4 5| Gesamt
1 0 0 0 0 1 0 1
2 0 1 1 6 3 2 13
3 1 2 8 6 10 8 35
4 1 3 8 15 13 6 46
5 0 3 10 17 15 1 46
Gesamt 2(2) 9 (6) 27 (21) 44 (31) 42 (27) 17 (9) | 141 (96)

Tabelle 68: Anzahl der erfiillten fiir eine IM wegweisenden Kriterien unter Berticksichtigung des Differenzialblutbilds
und eines normwertigen CrPs (< 5 mg/dl). n = 141 péadiatrische Patienten &lter als drei Jahre. In Klammern findet
sich die Zahl der Patienten, die ein Antibiotikum erhalten hatten.
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3.7.3.2.11 Einsparpotential fir Antibiotika durch Analyse von Differenzialblutbild und CRP mit
Berlcksichtigung eines normwertigen bis moderat erhdhten CRP (finf Kriterien)
Da der CRP-Wert bei viralen Infektionen durchaus moderat erhoht sein kann, wurde das
Differenzialblutbild in der letzten Analyse zusammen mit einem normalen bis moderat erhdhten
CRP-Wert (CRP < 50 mg/l) als fur die IM wegweisende Kriterien eingesetzt. Hierdurch ergaben
sich ebenfalls finf Kriterien.
Insgesamt erflullten nun 38/141 (27%) padiatrische Patienten alter als drei Jahre alle funf
Kriterien. 24/38 (63%) Patienten waren im Rahmen der IM antibiotisch behandelt worden.
Durch das Anwenden der genannten Kriterien und somit dringenden Verdacht auf einen
Virusinfekt ohne Anhalt flr eine bedrohliche bakterielle Superinfektion, hatte die Zahl der 96
antibotisch behandelten Patienten somit eventuell um 24 (25%) reduziert werden kénnen.
83/141 (59%) der Patienten erfullten mindestens vier und 118/141 (84%) mindestens drei der
funf Kriterien. Von diesen hatten 51/83 (61%) bzw. 78/118 (66%) im Rahmen der IM ein
Antibiotikum erhalten. Wirde man voraussetzen, dass mindestens vier oder mindestens drei
der fUnf Kriterien erfullt sein mussten, um einen Virusinfekt nahezulegen und Antibiotika
einzusparen, hatte die Zahl der Patienten mit antibiotischer Behandlung eventuell von 96 auf
45 (um 53%) bzw. auf 18 (um 81%) reduziert werden kdnnen.
Tabelle 69 gibt einen Uberblick tber die Anzahl der erfiillten Kriterien in Abhangigkeit vom
Mclsaac-Score.
Betrachtet man die Patienten mit einem Mclsaac-Score von 3, 4 oder 5, erfillten 13/35 (37%),
10/46 (22%) bzw. 11/46 (24%) alle funf, 19/35 (54%), 28/46 (61%) bzw. 27/46 (59%)
mindestens vier und 28/35 (80%), 39/46 (85%) bzw. 39/46 (85%) mindestens drei der funf
Kriterien. Jeweils 9/13 (69%), 5/10 (50%) bzw. 8/11 (73%) der Patienten mit finf, 12/19 (63%),
15/28 (54%) bzw. 21/28 (75%) der Patienten mit mindestens vier und 18/28 (64%), 25/39
(64%) bzw. 29/39 (75%) mit mindestens drei positiven Kriterien waren im Rahmen der IM
antibiotisch behandelt worden.
Von 127 Patienten mit einem Mclsaac-Score von 3-5 erflllten 34/127 (27%) alle funf, 74/127
(58%) wenigstens funf und 106 (83%) Patienten wenigstens drei der funf Kriterien erfullt. 22/34
(64%), 48/74 (65%) bzw. 72/106 (68%) dieser Patienten waren antibiotisch behandelt worden.
Wirde man den Mclsaac-Score in Kombination mit allen fiinf, wenigstens vier oder wenigstens
drei positiven Kriterien verwenden, hatte die Zahl der antibiotisch behandelten Patienten
eventuell 96 auf 74 (um 23%), von 96 auf 48 (um 50%) bzw. von 96 auf 24 (um 75%) reduziert
werden koénnen.
Es fallt auf, dass bei der Anwendung dieser letzten Version der fiir eine IM wegweisenden
Kriterien unter den Patienten mit einem Mclsaac-Score von 5 deutlich mehr Patienten mit
positiven Kriterien waren als in den drei vorherigen Versionen. Es ist durchaus denkbar, dass

mit dieser wenig restriktiven Version der Kriterien bei den Patienten mit Mclsaac-Score 3,4,
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und 5 eventuell doch Patienten mit bakterieller Superinfektion Ubersehen wurden.
Andererseits kdnnte dieser hohe Anteil positiver Kriterien auch ein hohes Einsparpotential an
Antibiotika bedeuten. Die Trennscharfe der Analyse sinkt erwartungsgemal® mit einer

reduzierten Zahl an Kriterien.

Anzahl der erfiillten Kriterien
(L/L-Quotient > 0,35, < 10% stabkernige Leukozyten, < 15 Leukozyten/nl,
Vorhandensein von atypischen Lymphozyten, CRP < 50 mg/l)

Mclsaac-Score 0 1 2 3 4 5 Gesamt
1 0 0 0 0 0 1 1
2 0 0 2 3 5 3 13
3 1 1 5 9 6 13 35
4 1 2 4 11 18 10 46
5 0 1 6 12 16 11 46
Gesamt 2(2) 4(3)| 17(13)| 35(27)| 45(27)| 38(24) 141 (96)

Tabelle 69: Anzahl der erfiillten fiir eine IM wegweisenden Kriterien unter Berticksichtigung des Differenzialblutbilds
und eines normwertigen bis moderat erhéhten CrPs (<50 mg/l). n = 141 péadiatrische Patienten élter als drei Jahre.
In Klammern findet sich die Zahl der Patienten, die ein Antibiotikum erhalten hatten.

Zusammenfassend lasst sich aus dieser retrospektiven Analyse schlussfolgern, dass bei
Evaluation von padiatrischen Patienten alter als drei Jahre, die ambulant oder stationar mit der
fur eine IM typischen typischen Trias, (Tonsillo)pharyngitis, Lymphadenopathie und Fieber,
vorstellig werden, eventuell Antibiotika eingespart werden kénnten, wenn der Mclsaac-Score
konsequent und kombiniert mit einer Auswahl der fir die IM wegweisenden Kriterien
angewandt wirde. Die Auswahl der Kriterien wirde sich nach Verfugbarkeit von venésem bzw.
nur kapillaren Blut, der Mdglichkeit einer CRP- und /oder Transaminasenauswertung bzw. der

zusatzlichen Mdéglichkeit einer abdominellen Sonografie ergeben.
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4 Diskussion

4.1 Epstein-Barr-Virus-Durchseuchung

Fur die Dynamik der EBV-Durchseuchung lassen sich in der Literatur verschiedenen Angaben
finden. Es fallt auf, dass es zwischen den einzelnen Landern grof3e Unterschiede gibt, sowonhl
was die EBV-Ak-Pravalenz im Gesamten anbelangt, als auch und vor allem in Hinsicht auf die
Altersverteilung bei Primarinfektion. Um die Vergleichbarkeit der einzelnen Lander hinsichtlich
der EBV-Ak-Pravalenz zu erméglichen, wird hier unter anderem das Durchschnittsalter beim
Erreichen von 80% Durchseuchungsrate betrachtet.

Tabelle 70 gibt einen Uberblick tiber Studien der letzten 50 Jahre, die die EBV-Ak-Prévalenz
in verschiedenen Landern und in verschiedenen Altersgruppen untersucht haben. Die Tabelle

dient als Grundlage fir die folgenden Kapitel der Diskussion.

4.1.1 Epstein-Barr-Virus-Durchseuchung in Deutschland

Von den insgesamt 1090 in der eigenen Studie untersuchten Patienten bzw. Studierenden
wiesen 785 (72%) IgG-Ak gegen EBV auf. Hierbei ist wichtig zu erwahnen, dass ein fehlender
Ak-Nachweis keineswegs eine Infektion ausschloss. Vor allem fiir die kinderonkologische
Kohorte ist zu beachten, dass eventuell einige Patienten, die durchseucht waren, nicht erfasst
wurden, da damals hausintern nur die EA-Ak und EBNA1-IgG-Ak erfasst wurden. Es ist
durchaus mdglich, dass weitere Patienten mit EBV durchseucht waren, aber weder EA-IgG-
noch EBNA1-IgG-Ak aufweisen. Diese Patienten hatten mit einem EBV-VCA-IgG-Test erfasst
werden koénnen, der aber damals hausintern nicht angeboten wurde. Die Rate der EBV-
Durchseuchten mit fehlenden EBNA1-IgG-Ak wird in der Literatur allerdings nur mit weniger
als 10 % angegeben.

Ak gegen EBV fanden sich bei 20/38 (53%) Sauglingen, 34/108 (31%) ein- bis vierjahrigen,
59/107 (55%) funf- bis neunjahrigen, 73/103 (71%) zehn- bis 14-jahrigen, 55/73 (75%) 15- bis
17-jahrigen und 544/661 (82%) der Uber 18-jahrigen Patienten und Studierenden (bei der
Gruppe der Uber 18-Jahrigen lag das Durchschnittsalter bei 23,7 Jahren). Die Ak-Pravalenz
stieg somit mit zunehmendem Alter kontinuierlich an. Die bei den 14 Patienten Gber 18 Jahren
gemessene Durchseuchungsrate (12/14, 86%) deckte sich sehr gut mit den fur 647
Studierende ermittelten Daten (532/647, 82%). Die hohe Ak-Pravalenz in der Altersgruppe 0
lie® sich mit dem durch die Mutter vermittelten Nestschutz erklaren. Da der Nestschutz bis
zum Ende des ersten Lebensjahrs verloren geht, dirfen die niedrigeren Werte in der
Altersgruppe 1-4 als Ausdruck der beginnenden tatsachlichen EBV-Durchseuchung gewertet
werden (Speer, 2009).
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Alter in Jahren Geschlecht

Referenz n Land 0 1 2 |3 |4 (5|6 (7 (8 (9 (10(11(12|13|14|15 |16 (17 |18|19|20|21|22|23 |24 |25 |26 |27 |28 |29 |=230

Europa | Svahn et al. (2006) 275 | Schweden 62
Leogrande et al., 1993 3732 | ltalien 76 |44 |63 80 82
Crowcroft et al. (1998) 552 | Schottland 56 59 54
Crawford et al. (2006) 2006 | Schottland 75
Martro et al. (2004) 235 | Deutschland - 46 44 77 85 76 84 86 79
Hoffmann et al. (2010)’ 197 | Deutschland 82
Hoffmann et al., 2010)? 155 | Deutschland 88
Eigene Arbeit 443 | Deutschland | 53 - 38 (38 (35|61|62|53|65 . 6868 |71(67 (87|79 (72|74 |86 60 53
Eigene Arbeit 647 | Deutschland 82

USA Sawyer et al. (1971) 335 |USA 51
Levin et al. (2005) 166 | USA _
Martro et al., 2004) 552 | USA 71 - 63 54 64 73 65 72 75 60 67
Dowd et al. (2013) 8417 | USA 54 61 64 72 83 64 69
Balfour, Sifakis, et al. (2013)° | 2461 | USA 48 55 58 70 83 62 66
Balfour et al., 2013b)* 5055 | USA 80 83 88
Balfour, Odumade, et al. (2013) | 546 | USA 63 59 66
Condon et al. (2014)° 398 |USA 48 30 25
Condon et al., 2014 705 |USA 31 44 58 71

Asien | Haque et al. (1996) 502 | Bangladesch | 42 88
Pancharoen et al. (2001) 425 | Thailand 35
Takeuchi et al. (2006) 202 | Japan
Chen et al. (2015) 1411 | Taiwan 30 |53 87
Xiong et al. (2014) 1778 | China 51 |63

Andere | Golubjatnikov et al. (1973) 656 | Mexiko 85
Biggar et al. (1978) 19 Ghana 44 |62 |81
Martro et al., 2004 184 | Kenia 88
Piriou et al. (2012) 150 | Kenia h

Legende: EBV-Ak-Pravalenz in Prozent

30-39%

40-49%

| 50-59%

| 60-69%

| 70-79%

| 80-89%

Tabelle 70: EBV-Antikérperprévalenz pro Kontinent, Land und Alter. Alle Angaben in Prozent. 'Sportlergruppe (ohne 12 Borderline (im Graubereich liegende) Ergebnisse) *Kontroligruppe (ohne 10

Borderline Ergebnisse)®°kaukasische Bevélkerung,* afroamerikanische und lateinamerikanische Bevélkerung. EBV-Ak-Prévalenz: EBNA1-, EBV-EA- und/oder EBV-VCA-IgG-Antikérper positiv
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In einer Studie aus dem Jahr 2004 beschreiben Martro et al. die EBV-Ak-Pravalenzen in
Deutschland (Martro et al., 2004). Wie in Abbildung 33 dargestellt, liegen die Werte dieser Studie
fur jingere Kinder und Jugendliche deutlich Gber den Werten der eigenen Studie, allerdings
naheren sich die Durchseuchungsraten in den beiden Studien bei alteren Jugendlichen an und
erreichen bei Individuen im Altern von 17 Jahren ahnliche Werte von 79% (Martro et al.) bzw.
74% (eigene Arbeit). Eine dritte deutsche Studie von TUM-Mitarbeiten um Hoffmann et al. aus
dem Jahr 2010 betrachtete eine Gruppe von Sportlern im Alter von 14-27 Jahren und eine
Kontrollgruppe im Altern von 20-28 Jahren. Die Ak-Pravalenz fir diese beiden Gruppen lag bei
82% bzw. 86% (Hoffmann et al., 2010). Die Ak-Pravalenz der eigenen Arbeit fur die Uber 18-
Jahrigen lag bei 82% und war damit identisch mit der der Sportlergruppe bzw. 4% geringer als
die der Kontrollgruppe. Eine Durchseuchungsrate von 80% wurde in den alteren Analysen von
Martro et al. schon um das 7. Lebensjahr, in der spateren Studie von Hoffmann et al. erst
zwischen dem 14. und 28. Lebensjahr und in der eigenen Kohorte aus den Jahren 2008 - 2015
erst nach dem 18. Lebensjahr erreicht. Aus diesen drei Studien Iasst sich schliel3en, dass die
EBV-Durchseuchungsrate in Deutschland im Vorschulalter deutlich ansteigt und in den Jahren

nach 2004 verglichen mit den Jahren vor 2004 eher spater ein Plateau erreicht hat.
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Abbildung 33: EBV-Ak-Prévalenz in Deutschland im Alter bis 17 Jahre. Vergleich der eigenen pé&diatrischen Kohorte
mit der von Martro et al. (Martro et al. 2004). EBV-Ak-Prévalenz: EBNA1-, EBV-EA- und/oder EBV-VCA-IgG positiv.

4.1.2 Epstein-Barr-Virus-Durchseuchung im europaischen Landervergleich

Der nachste Abschnitt diskutiert die AK-Pravalenzen der eigenen Studie im europaischen
Vergleich. Eine Studie aus Schottland aus dem Jahre 1998, die 552 Patienten im Alter von sieben
Jahren untersuchte, ergab eine EBV-Ak-Pravalenz von 56% (Crowcroft et al., 1998). Fur die

Kohorte der eigenen Arbeit wurde fur das siebte Lebensjahr ein ahnlicher Wert bestimmt (53%).
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Auch eine Studie aus Schweden, die die EBV-Ak-Pravalenz fir die Altersgruppe 9-12 Jahre
untersucht hatte, zeigte ahnliche Werte wie die eigene Studie (siehe Abbildung 34). Fur die
Jahre 1967 und 1977 wurde eine Durchseuchungsrate von 64% und fur das Jahr 1997 eine von
62% angeben (Svahn et al. 2006). Die eigene Studie ergab eine Durchseuchung von 53% fur die
9-12-jahrigen Patienten in den Jahren 2008 bis 2011 und 65% fur die 9-12-jahrigen Patienten in
den Jahren 2012 bis 2015. Die niedrige Durchseuchungsrate in den Jahren 2008-2011 der
eigenen Studie war vor allem darauf zuriick zu fihren, dass im Jahre 2010 in dieser Altersgruppe
ausnahmsweise nur bei 33% EBV-spezifische Ak nachgewiesen werden konnten. Ob die
Durchseuchungsrate in Schweden in dieser Altersgruppe auch aktuell noch ahnlich hoch ist wie

in Deutschland, kann anhand der publizierten Daten nicht beurteilt werden.
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(308) (236) (275) (32) (46)
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Abbildung 34: Vergleich der EBV-Ak-Prévalenz im Alter 9-12 Jahre zwischen Schweden und Deutschland. Die
Zahl in Klammern gibt die Probandenanzahl der jeweiligen Studienkohorte an. EBV-Ak-Prévalenz: EBNA1-, EBV-
EA- und/oder EBV-VCA-IgG positiv. Schweden: Svahn et al., 2006. Deutschland: eigene Arbeit.

Betrachtet man den Zeitpunkt, an dem die 80%-Durchseuchungsrate Uberschritten wird, Iasst
sich in Europa zwischen den Landern und abhangig vom Untersuchungszeitraum eine grolie
Spannbreite finden. Im vorherigen Kapitel wurde bereits beschreiben, dass die Grenze von 80%
EBV-Durchseuchung in der alteren Studie bereits im 7. Lebensjahr (Martro et al, 2004), in der
eigenen Kohorte dagegen erst nach dem 18. Lebensjahr Gberschritten wurde. Eine altere Studie
aus ltalien zeigte, dass 80% Durchseuchung dort ebenfalls bereits friih, hier mit dem 5.
Lebensjahr, erreicht wurden (Leogrande & Jirillo, 1993). In einer Studie aus Schottland hingegen,
die Probanden im Alter von 20-29 untersucht hatte, wurden 80% Durchseuchung gar nicht
erreicht (Crawford et al., 2006). Worauf diese Unterschiede im Einzelnen zurtickzufiihren waren,
konnte anhand der vorliegenden Daten nicht ermittelt werden. Es lasst sich jedoch feststellen,

dass die EBV-Durchseuchung aktuell eher spater erfolgt als in den 90er Jahren.
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4.1.3 Epstein-Barr-Virus-Durchseuchung im weltweiten Landervergleich

Der nachste Abschnitt diskutiert die Ak-Pravalenzen der eigenen Studie im internationalen
Vergleich. Eine Studie aus den USA beschreibt die EBV-Ak-Pravalenz der Altersgruppe 6-19
Jahre in den Zeitrdumen 2003-2004 und 2009-2010. Die EBV-Ak-Pravalenz betrug 72% bzw.
65% (Balfour et al. 2013), was die Hypothese einer zunehmend spateren Durchseuchung der
Kinder und Jugendlichen untermauern konnte. Die eigene Studie zeigte flr die gleiche
Altersgruppe in den Jahren 2008-2011 und 2011-2015 mit 66 % bzw. 68 % ahnliche Werte wie
die spatere amerikanische Studie (siehe Abbildung 35). Daraus lasst sich schlieen, dass die
Durchseuchungsrate auf den beiden Kontinenten Amerika und Europa in der Gruppe der

Schulkinder im ersten Jahrzehnt dieses Jahrtausends ahnlich war.

100%

< 90%

& 0 72%

32 eo%

52 50%

2 E 40%

58 30%

2% 20%

< 10%

0%
2003-2004 2009-2010 2008-2011 2011-2015
(2849) (2149) (103) (154)
USA Deutschland

Abbildung 35: EBV-Antikérper-Prévalenz im Alter 6-19 Jahre in USA und in Deutschland. Die Zahl in Klammern gibt
die Probandenanzahl der jeweiligen Studienkohorte an. EBV-Ak-Prévalenz: EBNA1-, EBV-EA- und/oder EBV-VCA-
19G positiv. USA: Balfour et al., 2013. Deutschland.: eigene Arbeit.
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Abbildung 36: EBV-Antikérper-Prévalenz im Alter 5-7 Jahre in Japan und in Deutschland. Die Zahl in Klammern gibt
die Probandenanzahl der jeweiligen Studienkohorte an. EBV-Ak-Prévalenz: EBNA1-IgG und/oder EBV-EA-IgG-Ak
positiv und/oder EBV-VCA-IgG-Ak positiv. Japan: Takeuchi et al., 2006. Deutschland: eigene Arbeit.

95



Diskussion

Eine Studie aus Japan beschrieb flr die Jahre 1975 bis 1989 fir die Altersgruppe 5-7 Jahre Werte
von 88% (Takeuchi et al. 2006). Danach fiel die Ak-Pravalenz auch dort auf 63% in den Jahren
1995-1999 ab und zeigte damit eine Annaherung an die Daten aus Deutschland (58% fur die
Jahre 2008-2011 und 60% fur die Jahre 2012-2015, siehe Abbildung 36).

Betrachtete man das Uberschreiten der 80%-Grenze im internationalen Vergleich, fielen grofie
Unterschiede auf. In den USA lag zudem ein grofder Unterschied zwischen den unterschiedlichen
Ethnien vor. So war fir die kaukasische Bevolkerung ab 18 Jahren eine Durchseuchung von Uber
80% beschrieben worden, wohingegen die afroamerikanische und lateinamerikanische
Bevolkerung schon mit sechs Jahren die 80%-Grenze Uberschritt (Balfour, Sifakis, et al., 2013).
Da nicht in allen Akten der kinderonkologischen Patienten eine Angabe zur Ethnie der Patienten
gemacht worden war, wurde diese in der eigenen Studie nicht berlicksichtigt.

In Asien wurde die 80%-Grenze gemal} der seit 1996 vorliegenden Berichte bereits in sehr jungen
Jahren Uberschritten, in Bangladesch z.B. schon mit zwei, in Taiwan mit finf, in China und
Thailand mit sechs und in Japan mit neun Jahren (Haque et al. 1996, Chen et al. 2015, Xiong et
al. 2014, Pancharoen et al. 2001, Takeuchi et al. 2006).

Am frihesten erfolgte die Primarinfektion allerdings in Lateinamerika und Afrika, wo die 80%-
Grenze gemal einer alten und einer jingeren Publikation bereits in den ersten zwei Lebensjahren
erreicht wurde (s. Tabelle 70), (Golubjatnikov et al., 1973; Martro et al., 2004). Abbildung 37 gibt
einen Uberblick Uber die Ak-Pravalenz der jeweiligen Altersgruppen in den verschiedenen

Landern.
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Abbildung 37: EBV-Antikérper-Prédvalenz im internationalen Vergleich. EBV-Ak-Prévalenz: EBNA1-, EBV-EA-
und/oder EBV-VCA-IgG-Ak positiv.
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4.1.4 Zusammenfassung Landervergleich

Zusammengefasst war die in Minchen in dieser Arbeit gemessene Durchseuchungsrate im
Verlauf und auch, wenn man die Durchseuchungsrate bei jungen Erwachsenen mit
durchschnittlich 82 % betrachtet, den aus den USA berichteten Werten am ahnlichsten (Martro
et al. 2004, Balfour, 2013). Dies liel} darauf schlieRen, dass die Konditionen, die die
Primarinfektion beeinflussen, in den betrachteten Landern vergleichbar zu sein scheinen.
Betrachtete man die Gesamtdurchseuchungsrate fiel auf, dass diese in Asien, Afrika und
Lateinamerika (Thailand, China, Kenia und Mexiko) am héchsten war. In diesen Landern wurde
sogar eine 90%ige Durchseuchung und zwar teilweise schon vor dem zehnten Lebensjahr
erreicht (Pancharoen et al. 2001, Xiong et al. 2014, Golubjatnikov et al. 1973, Piriou et al. 2012).
FUr Europa sind in keiner mir bekannten Studie Durchseuchungswerte Gber 90% beschrieben,
wobei keine dieser Studien Patienten Gber dem 40. Lebensjahr einschloss. Fir die USA war dies
nur fir eine Studie der Fall, in der die Gruppe der Afroamerikaner und Lateinamerikaner
gesondert betrachtet wurde; bei diesen wurde die 90%-Grenze im Alter von 15 Jahren
Uberschritten (Balfour et al. 2013).

Diverse Ursachen, die das Alter der Primarinfektion beeinflussen, werden diskutiert. Am
haufigsten werden hierbei hygienische Standards, Unterschiede in der Darreichungsform der
Nahrung wie z.B. dem Vorkauen von Nahrung, sozio6konomische Lebensstandards, Wohnen auf
engsten Raum, Gesamtzahl der Haushaltsmitglieder, Anzahl der Geschwister und vieles mehr
diskutiert (Balfour et al. 2013). Dies kdnnte erklaren, warum in weniger entwickelten Landern die

Primarinfektion deutlich friiher erfolgt.

4.1.5 Kinetik der Epstein-Barr-Virus-Antikorper-Pravalenz in den letzten Jahren

Ein japanisches Paper aus dem Jahr 2005 berichtete, dass die EBV-Ak-Pravalenz bei flinf- bis
neunjahrigen Kindern in den vorangegangenen 40 Jahren stark gesunken war, nadmlich von 88%
in den Untersuchungsjahren 1975-1979 auf 63% im Jahr 1999. Als Ursache wurde die sinkende
Zahl der Haushaltsmitglieder genannt, die im beobachteten Zeitraum von 3,41 Personen per
Haushalt auf 2,83 gesunken war. Sozio6konomische Standards, wie z.B. Einkommen und
Ausbildung, seien hingehen ahnlich geblieben und schienen somit fir die EBV-Ak-Pravalenz eine
geringere Rolle zu spielen (Takeuchi et al., 2006).

Auch eine in den USA durchgefiihrte Studie aus dem Jahre 2013 beschrieb eine Abnahme der
EBV-Ak-Pravalenz bei sechs- bis 19-Jahrigen, namlich von 72% in den Jahren 2003-3004 auf
65% in 2009-2010. Als mdgliche Griinde wurden die abnehmende Zahl stillender Mdtter, die
externe Kinderbetreuung und verbesserte Hygienemalnahmen, wie das Anbringen von
Handedesinfektionsspendern in offentlichen Gebauden, zum Beispiel in Kindertagesstatten,

genannt (Balfour et al., 2013) .
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Dagegen beschrieb eine Studie aus Schweden eine nahezu gleichbleibende EBV-Ak-Pravalenz
fur einen Zeitraum von 30 Jahren, mit 64% in 1967 und 62% im Jahre 1997 (Svahn et al., 2006).
Auch in der eigenen Studie blieb die EBV-Ak-Pravalenz iber den Beobachtungszeitraum von
acht Jahren ungefahr konstant, mit 66% in den Jahren 2008-2011 und 68% in den Jahren 2012-
2015. Diese konstante Durchseuchungsrate kénnte sich dadurch erklaren lassen, dass in den
letzten zehn Jahren in Deutschland keine grof’en Veranderungen der soziodkonomischen
Strukturen stattgefunden haben. Da der Beobachtungszeitraum relativ kurz und die Kohorten
relativ klein waren, ware es von Interesse eine zahlenmaRig gréRere Kohorte Uiber einen noch
grolieren Zeitraum zu analysieren.

Tabelle 71 und Abbildung 38 geben einen Uberblick tiber die oben erwahnten Studien.
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Abbildung 38: Zeitliche Entwicklung der EBV-Ak-Prdvalenz. Zu den Referenzen der Daten siehe Tabelle 71. In den
Klammern ist das Alter der jeweiligen Studienpopulation in Jahren angeben. Die Zahl unter den Balken entspricht
dem/n Jahr/en der EBV-Ak-Bestimmung. Untersucht wurden IgG-Ak gegen EBNA1, EA und/oder EBV-VCA.

Referenz Land Studienzeitraum n Altersgruppe | EBV-AK-Pravalenz (%)
Svahn et al., Schweden 1967 308 9-12 64
2006 1977 236 9-12 64
1997 275 9-12 62
Balfour et al., USA 2003 - 2004 2849 6-19 72
2013 2009 - 2010 2149 6-19 65
Takeuchi et al., Japan 1995 - 1999 106 5-7 63
2006 1990 - 1994 60 5-7 78
1985 - 1989 50 5-7 88
1980 - 1984 57 5-7 88
1975 - 1979 50 5-7 88
K_ohorte der | Deutschiand 2008 - 2011 103 6-19 66
eigenen Arbeit 2012 - 2015 154 6-19 68

Tabelle 71: Kinetik der EBV-Antikérper-Prévalenz (iber die Jahre. Prévalenz: EBNA1-, EBV-EA- und/oder EBV-VCA-
1gG-Antikérper positiv.
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4.1.6 Epstein-Barr-Virus-Antikorper-Pravalenz und Geschlecht

In der kinderonkologischen Kohorte waren von insgesamt 443 Patienten 253 (57%) mannlich und
190 (43%) weiblich. Von den 253 mannlichen Patienten waren 152 (60%) und von den 190
Patientinnen 101 (53%) seropositiv fur EBV. Dies ergab keinen signifikanten genderspezifischen
Unterschied.

Von den Studien, die in Tabelle 70 aufgelistet wurden, haben einige auch die
Geschlechterverteilung angeben. Keine dieser Studien beschrieb jedoch einen signifikanten
Unterschied in der EBV-Ak-Pravalenz zwischen den beiden Geschlechtern. Es fanden sich somit
in der Literatur keine Hinweise darauf, dass die Primarinfektion bei den verschiedenen

Geschlechtern zu einem unterschiedlichen Zeitpunkt erfolgt.

4.1.7 EBNA1-gG-Antikorper-Negativitat trotz stattgefundener Primarinfektion

In der Studierendenkohorte wiesen 501 (94%) von 532 EBV-Durchseuchten 1gG-Ak gegen
EBNA1 auf, bei den restlichen 31 (6%) waren EBNA1-1gG-Ak nicht nachweisbar, daftir aber VCA-
IgG-Ak. Dies bedeutete, dass diese 31 Probanden zum Zeitpunkt der Analyse entweder erst
kirzlich mit EBV infiziert worden waren oder dass EBNA1-IgG-Ak trotz langer zurlickliegender
EBV-Primarinfektion nicht oder nicht mehr nachweisbar waren.

Dieser Befund ist mit Werten aus der Literatur konkordant, die beschreiben, dass bei etwa 5%
der EBV-Durchseuchten keine EBNA1-IgG-Ak zu finden sind (De Paschale et al., 2009).
Aulerdem weisen Patienten mit chronischer Infektion und immunsupprimierte Patienten oft keine
oder nur sehr geringe EBNA1-Ak auf (Miller et al., 1987).

In der kinderonkologischen Kohorte wiesen 223 (88%) der 253 EBV-Durchseuchten 1gG-Ak
gegen EBNA1 auf, bei den restlichen 30 (12%) waren IgG-Ak gegen EBNA1 nicht nachweisbar,
daflr aber EA-IgG-Ak. VCA-IgG-AKk, die spater als EA-IgG-Ak gebildet werden und im Verlauf
stabiler nachweisbar bleiben, waren nicht untersucht worden. Nicht auszuschlief3en war somit,
dass einige der jungen Patienten erst kiirzlich mit EBV infiziert worden waren und deshalb schon
EA-IgG-Ak, aber noch keine EBNA1-IgG-Ak entwickelt hatten. Weil die EA-IgG-Ak nicht selten
im Verlauf der Durchseuchung verloren gehen (Bauer, 2001), war auch der seltene Fall einer
EBV-Durchseuchung mit fehlenden IgG-Ak gegen EA und EBNA1 denkbar.
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4.2 Epstein-Barr-Virus-assoziierte Infektiose Mononukleose

4.2.1 Pravalenz und Inzidenz der Infektiosen Mononukleose

Von 236 Studierenden, die den Fragebogen ausgefiillt hatten, konnten sich 36 an eine IM im Alter
zwischen 5 bis 24 Jahren erinnern. Dies ergab eine geschatzte Periodenpravalenz von 15% bei
funf- bis 25-Jahrigen und eine geschatzte Periodenpravalenz von 16%, wenn man die Angaben
nur auf 221 EBV-Ak-positive Studierende bezieht. Da die IM nach dem Alter von 25 Jahren selten
ist, sprachen diese Daten flir eine allgemeine Pravalenz der positiven IM-Anamnese bei
Humanmedizinern in Deutschland von 10-20%.

Da diese Daten retrospektive erhoben wurden, musste davon ausgegangen werden, dass ein
gewisser Anteil der Studierenden sich nicht mehr an eine IM Erkrankung erinnern konnte oder
dass eine Infektion nicht als IM erkannt worden war und die tatsachliche allgemeine Pravalenz
eventuell Uber 15% lag. Nicht auszuschlieRen war natirlich auch, dass die IM bei einzelnen
Studierenden falsch erinnert oder falsch diagnostiziert worden war.

Vergleichbare Daten zur anamnestischen IM in bestimmten Gruppen der Bevoélkerung lassen sich
in der Literatur nicht finden. Allerdings finden sich Angaben zur allgemeinen Inzidenz der IM in
den USA. Sie wird mit 500 pro 100.000 pro Jahr bzw. bei 15- bis 19-Jahrigen mit 200-800 pro
100.000 pro Jahr angegeben (Luzuriaga et al. 2010). Wenn man die Rate von 500 pro 100.000
pro Jahr auf die Gruppe der 236 Studierenden Ubertragen wollte, wirden sich 28/236 (12%)
positive Falle ergeben, also eine dhnliche Pravalenz wie die in der eigenen Arbeit beobachtete.
Zudem gibt es einige Studien, die sich prospektiv mit der IM-Manifestationsrate nach

Primarinfektion auseinandersetzen. Ein Teil dieser Studien ist in Tabelle 72 dargestellt.

Referenz Land EBV-Ak Durch- Beobach- | Primar- | Sympto- | Sympto-
negativ | Schnitts- tungs- infekt- | matische | matische
(n) alter/ zeitraum | jonen IM (n) IM (%)
Alters- (n)
spanne
(Jahre)
Sawyer USA 175 17,5/ 1 Jahr 23 17 74%
etal., 1971 17-18
Hallee et USA 437 n.u.’ 4 Jahre 201 53 26%
al., 1974
Crowcroft Schottland 241 20,6/ 3 Jahre 110 27 25%
et al., 1998 20-29
Balfour USA 143 18,6/ 3 Jahre 66 51 7%
etal., 2013 18-22

Tabelle 72: Prévalenz der Infektiosen Mononukleose nach EBV Primérinfektion in prospektiven Studien. 'In der Studie
von Hallee et al. (Halle et al., 1974) lassen sich leider keine Altersangaben zu den Studienteilnehmern finden, da es
sich aber um Erstsemester der amerikanischen Militdrakademie in West Point handelt, ist davon auszugehen, dass die
Probanden in der Regel zwischen 17 und 20 Jahren alt waren.
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Prospektive Studien aus den USA (1974) und Schottland (1998) beschreiben fiir den jeweiligen
Beobachtungszeitraum von drei bzw. vier Jahren eine Manifestationsrate von 26% bzw. 25% bei
primar infizierten Kadetten der Militdrakademie im Alter von 17 bis 18 Jahren bzw. bei
Erstsemestern der amerikanischen Militarakademie in Militdrakademie in West Point (Crowcroft
et al., 1998; Hallee et al., 1974).

Wohingegen zwei andere prospektive Studien aus den USA, die die IM-Pravalenz nach
Primarinfektion bei College-Studierenden gemessen hatten, deutlich héhere Manifestationsraten
fur die jeweiligen Beobachtungszeitraume (siehe Tabelle 70), namlich 74% bzw. 77%, ergaben
(Balfour, Odumade, et al., 2013; Sawyer et al., 1971).

Es liegen in der internationalen Literatur meines Wissens nicht ausreichend Daten vor, um die
Ursache fir die grof3e Spannbereite der Manifestationsraten zu erklaren.

In einem nachsten Schritt ware es interessant, neben dem EBV-Serostatus prospektiv auch die
IM-Manifestationsrate bei jungen Studierenden in Minchen zu untersuchen. Diese Zahlen waren
speziell relevant, wenn man beispielsweise einen neuen EBV-Impfstoff an einer jungen
seronegativen Kohorte bezlglich IM-Pravention testen wollte. Ein solcher Impfstoff wir derzeit in
der Arbeitsgruppe um Prof. Hammerschmidt und Prof. Behrends am Helmholtz Zentrum Minchen
(HMGU) und Deutschen Zentrum flr Infektionsforschung (DZIF) auf der Basis von EBV-ahnlichen
Partikeln (VLPs) entwickelt (DZIF, 2017).

4.2.2 Haufigkeit der Hospitalisierung wegen Infektioser Mononukleose

Laut statistischem Bundesamt wurden in Deutschland in den Jahren 2000 bis 2016
durchschnittlich 7.933 Patienten im Alter von 0 bis Gber 95 Jahren pro Jahr mit der Diagnose IM
(ICD-Code B27) in deutschen Krankenhausern behandelt (Statistisches Bundesamt). Mit dem
ICD-Code B27 sind alle IM verschlisselt, unabhangig davon, welcher Erreger fur die Infektion
verantwortlich war (B27.0 fir Mononukleose durch Gamma-Herpesviren, inklusive Mononukleose
durch Epstein-Barr-Viren, B27.1 fir Mononukleose durch Zytomegalieviren, B27.8 flir Sonstige
IM und B27.9 fur IM, nicht naher bezeichnet). Dies ist bei der Interpretation der im Internet
verfligbaren Daten des Statistischen Bundesamts zu bertcksichtigen.

Auf diese 16 Jahre Beobachtungszeitraum gesehen, waren 52% der Patienten mannlich und 48%
der Patienten weiblich. Auch in der Kohorte der eigenen Arbeit waren mit 54% und 46% etwas
mehr méannliche als weibliche Personen betroffen. Daraus konnte man schlieRen, dass méannliche
Patienten insgesamt haufiger oder eventuell schwerer an IM erkrankten und deshalb haufiger mit
IM hospitalisiert waren.

Tabelle 73 und Abbildung 39 zeigen einen Uberblick Uber die Aufnahmezahlen pro
Diagnosejahr. Es fiel auf, dass die Fallzahlen mit dem ICD-Code B27.0 in den Jahren von 2000
bis 2016 um insgesamt 15,4% angestiegen sind, namlich von 7.449 auf 8.593. Dies kdnnte zum

einen auf eine Zunahme der schweren IM-Falle, die einer Krankhausbehandlung bedurften,
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zurtckzufihren sein, was wiederum Folge einer immer spater stattfindenden Primarinfektion sein

koénnte. Ein solcher Trend zeigte sich allerdings in der eigenen Kohorte nicht, was eventuell der

relativ geringen Patientenzahl (Mittelwert: 13,7 Patienten pro Diagnosejahr) geschuldet war. Zum

anderen kénnte eine Zunahme der Falle mit Diagnose B27.0 auch auf einer geanderten bzw.

genaueren Herangehensweise an die Verschlisselung und damit Verschiebung der Falle in eine

andere Diagnosegruppe beruhen, z.B. von ,akuter Tonsillitis* (J03), ,akuter Pharyngitis (J02)

und/oder Lymphknotenschwellung (R59) hin zur Diagnose B27.

Mannlich Weiblich Gesamt
Jahr n % n % n
2000 3979 53 3470 47 7449
2001 4111 54 3473 46 7584
2002 3820 54 3267 46 7087
2003 3772 53 3323 47 7095
2004 3999 52 3647 48 7646
2005 3937 53 3491 47 7428
2006 4118 53 3630 47 7748
2007 4078 53 3634 47 7712
2008 4234 53 3797 47 8031
2009 3965 52 3694 48 7659
2010 4014 51 3825 49 7839
2011 4097 52 3792 48 7889
2012 4347 51 4135 49 8483
2013 4378 50 4439 50 8817
2014 4403 50 4467 50 8870
2015 4411 49 4523 51 8934
2016 4248 49 4345 51 8593

Tabelle 73: Geschlechterverteilung hospitalisierter Patienten mit der Diagnose Infektibse Mononukleose durch
gamma-Herpesviren (B27.0) in Deutschland. Angegeben wurden Anzahl (n) und der Anteil (%) der jeweils betroffenen
Patienten. Quelle: Statistisches Bundesamt (Destatis).
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Abbildung 39: Hospitalisierte Patienten mit der Diagnose Infektibse Mononukleose (B27.0) in Deutschland. Daten:
Statistisches Bundesamt (Destatis).
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Betrachtete man die Krankenhausaufnahmen mit der Diagnose B27 in Abhangigkeit der
Altersgruppen, die auch fir diese Arbeit verwendet wurden, zeigte sich, dass durchschnittlich
22%, 17%, 22% und 40% der Patienten den Altersgruppen 1-4, 5-9, 10-14 bzw. 15-17
zuzuordnen waren. Es fiel auf, dass die Gruppe der 15- bis 17-Jahrigen mit Abstand die grofite
Gruppe bildete, was mit dem bekannten Altersgipfel der Erkrankung bei Jugendlichen prinzipiell
gut zu erklaren war.

Diese deutliche Haufung der Hospitalisierung im Jugendalter war in der eigenen padiatrischen
Kohorte nicht zu beobachten, in der jeweils 38%, 17%, 19% und 25% auf die Altersgruppen 1-4,
5-9, 10-14 bzw. 15-17 entfielen. In der eigenen Kohorte war die Gruppe der 1- bis 4-Jahrigen die
grofite, gefolgt von der der jugendlichen Patienten. Dafiir gibt es vor allem zwei mogliche
Erklarungen. Zum einen kdnnte die eigene Beobachtung einer lokalen Tendenz geschuldet sein,
sehr junge Kinder mit IM-ahnlicher Symptomatik relativ friihzeitig stationar einzuweisen. Zum
anderen war es denkbar, dass einige Jugendliche mit IM anstelle der Kinderklinik in
internistischen Abteilungen und HNO-Kliniken behandelt wurden. Fir letzteres ergaben sich in
der grolden, DZIF-geférderten Beobachtungsstudie der eigenen Arbeitsgruppe zur IM in Miinchen
(IMMUC) ausreichende Evidenzen (pers. Mitteilung Prof. Behrends).

Tabelle 74 und Abbildung 40 geben einen Uberblick iber die Aufnahmezahlen pro Diagnosejahr
in Abhangigkeit der Altersgruppe.

1-4 Jahre 5-9 Jahre 10-14 Jahre 15-17 Jahre Gesamt
Jahr n % n % n % n % n
2000 944 23,6 709 17,8 990 24,8 1476 37,0 3992
2001 924 22,7 665 16,4 982 24,2 1615 39,7 4063
2002 890 23,7 640 17,0 926 24,6 1419 37,7 3760
2003 913 23,6 630 16,3 936 24,2 1503 38,8 3874
2004 1004 23,6 758 17,9 989 23,3 1599 37,7 4246
2005 986 23,5 750 17,9 909 21,6 1652 39,3 4200
2006 1039 241 786 18,2 831 19,2 1752 40,6 4317
2007 990 23,3 771 18,1 870 20,5 1703 40,0 4253
2008 979 22,4 780 17,8 945 21,6 1741 39,8 4375
2009 912 22,5 682 16,8 919 22,7 1608 39,7 4055
2010 871 20,8 708 16,9 1006 24,0 1663 39,7 4188
2011 868 21,3 680 16,7 914 22,4 1671 41,0 4080
2012 903 20,7 717 16,4 969 22,2 1826 41,8 4371
2013 933 20,3 731 15,9 954 20,7 2022 43,9 4603
2014 857 18,9 719 15,9 1001 22,1 1977 43,7 4528
2015 878 19,7 726 16,3 944 21,2 1916 43,0 4452
2016 804 19,2 678 16,2 833 19,9 1865 44,6 4180

Tabelle 74: Altersverteilung hospitalisierter Patienten mit der Diagnose Infektibse Mononukleose durch gamma-
Herpesvieren (B27.0) in Deutschland. Angegeben wurden Anzahl (n) und der Anteil (%) der jeweils betroffenen
Patienten. Quelle: Statistisches Bundesamt.
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Abbildung 40: Altersverteilung hospitalisierter Patienten mit der Diagnose einer Infektibsen Mononukleose durch
gamma-Herpesviren (B27.0) in Deutschland nach Altersgruppen. (Daten: Statistisches Bundesamt)

Es fallt auf, dass der Anteil der flnf- bis- neunjahrigen Patienten an der Gesamtkohorte der in
Deutschland wegen IM (B27) hospitalisierten Patienten Uber die Diagnosejahre ahnlich war,
wahrend der Anteil der ein- bis vierjahrigen sowie zehn- bis 14-jahrigen leicht abnahm und der
Anteil der 15-17-jahrigen leicht zunahm. Deren Gesamtzahl und Anteil an der jeweiligen Kohorte
stieg bemerkenswerterweise in den letzten Jahren deutlich an, von 1476 bzw. 37% auf 1865 bzw.
44,6%.

4.2.3 Krankenhausverweildauer wegen Infektioser Mononukleose

Das statistische Bundesamt hat darlber hinaus Zahlen zur Krankenhausverweildauer fir die
Jahre 2003-2015 verdffentlicht. Im Folgenden werden die Werte fir die 0- bis 18-Jahrigen
betrachtet. Es ergab sich ein Mittelwert von 5,0 Krankenhaustagen. Dies ist den Werten der
Kohorte dieser Arbeit (Mittelwert 5,7) sehr ahnlich. In den Daten des statistischen Bundesamts
I&sst sich auch ein Abwartstrend der Verweildauer feststellen. Dieser ist wahrscheinlich eher dem
allgemeinen Kostendruck geschuldet als einem Trend zu einem weniger schweren
Krankheitsbild, was hier allerdings ungeklart bleiben muss. Dieser Trend zu einer kirzeren
Verweildauer wird in der eigenen Kohorte nicht wiedergespiegelt. Tabelle 75 gibt einen Uberblick
Uber die durchschnittliche Krankenhausverweildauer pro Diagnosejahr.

Die Dauer der stationaren Behandlung hat Einfluss auf den Erlés einer Fallpauschale, wenn die
untere Grenzverweildauer unterschritten (DRG-Abschlage) oder die obere Grenzverweildauer

Uberschritten (DRG-Zuschlage) wird. Die untere Grenzverweildauer bei Diagnosecode ICD10
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B27.0, B27.8 und B27.9 liegt bei einem Tag, die obere bei acht Tagen (Fallpauschalen-Katalog,
2019).

Mittelwert der Krankenhausverweildauer
Jahr Eigene Kohorte Anzahl der Daten des statistischen | Anzahl der Kohorte des
(Alter 0-17 Jahre) |eigenen Bundesamts statistischen
Kohorte (n) (Alter 0-17 Jahre) Bundesamts
2003 5,3 12 5,8 3874
2004 4,8 23 5,6 4246
2005 5,3 16 54 4200
2006 5,5 15 5,3 4317
2007 57 13 5,1 4253
2008 5,8 14 4,9 4375
2009 5,8 13 4,9 4055
2010 8,9 10 4,8 4188
2011 5,2 13 4,8 4080
2012 4,9 21 4,7 4371
2013 5,9 7 4,6 4603
2014 5,6 15 4,5 4528
2015 57 6 4,5 4452
Gesamt | Mittelwert: 5,7 (+/-2) | 178 Mittelwert: 5,0 4180

Tabelle 75: Krankenhausaufnahmen mit der Infektibse Mononukleose pro Diagnosejahr. Vergleich der eigenen
Kohorte (ICD 10 B27.0, B27.8 und B27.9) mit den Daten des statistischen Bundesamts (ICD10 B27). Quelle:
Statistisches Bundesamt (Destatis).

4.2.4 Klinisches Bild der Infektiosen Mononukleose im internationalen Vergleich

Es fallt schwer, die klinischen Befunde der eigenen Kohorte mit Angaben aus der internationalen
Literatur zu vergleichen, da zwischen den einzelnen Referenzen grof3e Unterschiede hinsichtlich
der fUr die einzelnen Symptome angegebene Haufigkeiten vorliegen und nicht immer alle in der
eigenen Kohorte untersuchten Beschwerden in anderen Kohorten dokumentiert wurden und
umgekehrt. Der zum Teil grol’e Unterschied der einzelnen Haufigkeitsangaben pro Symptom
kénnte sowohl durch die unterschiedlich grol3en Fallzahlen der Studien als auch durch
Unterschiede der untersuchten Altersgruppen bedingt sein.

Tabelle 76 und die nachfolgenden Abbildungen stellen den Vergleich der Haufigkeiten von
einzelnen Symptomen der eigenen Kohorte mit Angaben zu diesen Symptomen in der Literatur
graphisch dar.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Haufigkeiten der Symptome der eigenen Kohorte
in der Regel in etwa im Mittelfeld der Literaturangaben lagen. Einzig die Werte flr die Haufigkeit
von Kopf- und Gliederschmerzen lagen in der eigenen Kohorte mit 14% bzw. 3% deutlich unter
dem Durchschnitt der Angaben in den anderen Studien. Dies kdnnte daran liegen, dass Kopf-
und Gliederschmerzen in den Akten der eigenen Kohorte nicht reprasentativ dokumentiert
worden waren. Es ist wichtig zu beachten, dass die Patienten der unten genannten Studien,

abhangig vom Studiendesign, sowohl stationar als auch nur ambulant vorstellig wurden.
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Eigene
Kohorte
178
0-17
Von dem jeweiligen Symptom betroffene Patienten (%)
Fieber 73 80-95 50 93 30 83 90-100 |98 n.u. 65
(Tonsillo-) 100 70-85 100 n.u. 100 95 65-75 |83 n.u. 90
Pharyngitis
Zerv. Lymph- | 100 90-100 |95 81 95 80 90 100 n.u. 86
adenopathie
Mudigkeit/ 100 90-100 |90 n.u. 95 46 n.u. n.u. n.u. 83
Abgeschla-
genheit
Kopf- 82 40-60 75 32 72 93 n.u. n.u. n.u. 14
schmerzen
Exanthem n.u. 3-6 5 12 17 19 20-35 |3 n.u 20
Glieder- 73 15-30 50 12 n.u. 36 n.u. n.u. n.u. 3
schmerzen
Sonograf. n.u. 50-60 33 66 n.u. 48 50-80 n.u. 75 62
Spleno-
megalie
Sonograf. n.u. 15-25 25 27 n.u. 33 30-60 n.u. 15-20 46
Hepato-
megalie
Ikterus n.u. 5-10 n.u. 6 n.u. 19 n.u. 8 5-10 n.u.
Rhinitis/ 73 n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. 20-50 n.u. n.u. 23
Husten
Appetitlosig-/ | 100 50-80 n.u. 12 33 82 n.u. n.u. n.u. 32
Ubelkeit
Bausch- 36 n.u. n.u. n.u. 33 42 15 n.u. n.u. 32
schmerzen
Diarrhoe n.u. <5 n.u. n.u. n.u. 17 n.u. n.u. n.u. n.u.
Lidodem n.u. n.u. 10 n.u. n.u. n.u. 15 36 n.u. 12

Tabelle 76: Vergleich klinischer Symptome der eigenen Kohorte mit Angaben zu Patienten mit Infektiéser
Mononukleose aus der Literatur. N.u. = nicht untersucht, bzw. in der Publikation nicht genauer beschrieben.
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(rechts) bei an Infektibser Mononukleose erkrankten Patienten in der Literatur. Angeben ist der Anteil an der
entsprechenden Gesamtkohorte in Prozent.
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Abbildung 42a (links) und 42b (rechts): Vergleich der Angaben zur H&ufigkeit von zervikaler Lymphadenopathie
(links) und Miidigkeit/Abgeschlagenheit (rechts) bei an Infektibser Mononukleose erkrankten Patienten in der Literatur.
Angeben ist der Anteil an der entsprechenden Gesamtkohorte in Prozent.
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Abbildung 43a (links) und 43b (rechts): Vergleich der Angaben zur Héaufigkeit von Kopfschmerzen (links) und
Exanthem (rechts) bei an Infektiéser Mononukleose erkrankten Patienten in der Literatur. Angeben ist der Anteil an der
entsprechenden Gesamtkohorte in Prozent.
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Abbildung 44a (links) und 44b (rechts): Vergleich der Angaben zur Héufigkeit von Gliederschmerzen (links) und
Splenomegalie (rechts) bei an Infektiéser Mononukleose erkrankten Patienten in der Literatur. Angeben ist der Anteil
an der entsprechenden Gesamtkohorte in Prozent.
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Abbildung 45a (links) und 45b (rechts): Vergleich der Angaben zur Héufigkeit von Hepatomegalie (links) und
Appetitlosigkeit/Ubelkeit (rechts) bei an Infektioser Mononukleose erkrankten Patienten in der Literatur. Angeben ist

der Anteil an der entsprechenden Gesamtkohorte in Prozent.
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Abbildung 46a (links) und 46b (rechts): Vergleich der Angaben zur Haufigkeit von Bauchschmerzen (links) und
Rhinitis/Husten (rechts) bei an Infektiéser Mononukleose erkrankten Patienten in der Literatur. Angeben ist der Anteil
an der entsprechenden Gesamtkohorte in Prozent.
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Abbildung 47: Vergleich der Angaben zur Haufigkeit von Lidédemen bei an Infektiéser Mononukleose erkrankten
Patienten in der Literatur. Angeben ist der Anteil an der entsprechenden Gesamtkohorte in Prozent.

Auch hinsichtlich der Haufigkeiten von pathologischen Laborwerten ergaben sich zwischen den

einzelnen Referenzen grole Unterschiede. Dies koénnte wiederum durch die unterschiedlich

grolien Fallzahlen der Studien oder durch Unterschiede der untersuchten Altersgruppen bedingt

sein. Tabelle 77 und die nachfolgenden Abbildungen zeigen die aus der internationalen Literatur

recherchierten Haufigkeitsangaben zu pathologisch veranderten Laborwerten im Vergleich mit

den Daten der eigenen Kohorte.

Die nachfolgenden Abbildungen stellen den Vergleich der einzelnen Laborwerte der eigenen

Kohorte mit den publizierten Daten graphisch dar. Zusammenfassend |asst sich sagen, dass die

Werte der eigenen Kohorte Gberwiegend im mittleren Bereich der publizierten Werte lagen.

Karrer & Odumade et | Kofteridis et | Grotto et al., | Brigden et | Robinson et | Eigene
Nadal, 2014 | al., 2011 al., 2011 2003 al., 1999 al., 1988 Kohorte
Fallzahl (n) ? ? n =41 n=114 n=180 ? 178
Alter (Jahre) n.u. n.u. 15-51 18-.23 4-78 n.u. 0-17
Anteil (%) betroffener Patienten der jeweiligen Kohorte
Lymphozytose >90 40 n.u. 21 55 n.u. 62
Atypische n.u. n.u. n.u. 58 n.u. n.u. 90
Lymphozyten
Anamie n.u. 10 n.u. 62 15 n.u. 4
Thrombozyto- n.u. 25 n.u.. n.u. 14 n.u. 14
penie
Monozytose n.u. n.u. n.u. n.u. 14 n.u. 14
Leukozytose n.u. n.u. 66 n.u. 38 n.u. 73
Hypertrans- 50-67 80 94 55 n.u. 90 60
aminasamie
Hyperbilirubin- n.u. n.u. 20 10 n.u. n.u. 17
amie

Tabelle 77: Vergleich Laborwerte aus der Literatur mit Werter der Kohorte dieser Arbeit. n.u. = nicht untersucht, bzw.
in der Publikation nicht genauer beschrieben.
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Abbildung 48a (links) und 48b (rechts): Vergleich der Angaben zur Haufigkeit von Lymphozytose (links) und Andmie
(rechts) bei an Infektibser Mononukleose erkrankten Patienten in der Literatur. Angeben ist der Anteil an der
entsprechenden Gesamtkohorte in Prozent.
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Abbildung 49a (links) und 49b (rechts): Vergleich der Angaben zur Héufigkeit von Thrombozytopenie (links) und
Leukozytose (rechts) bei an Infektiéser Mononukleose erkrankten Patienten in der Literatur. Angeben ist der Anteil an
der entsprechenden Gesamtkohorte in Prozent.
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Abbildung 50a (links) und 50b (rechts): Vergleich der Angaben zur Héufigkeit von Hypertransaminasémie (links)
und Hyperbilirubindmie (rechts) bei an Infektiéser Mononukleose erkrankten Patienten in der Literatur. Angeben ist der
Anteil an der entsprechenden Gesamtkohorte in Prozent.
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4.2.5 Herausforderungen bei der Diagnose der Infektiosen Mononukleose

Patienten mit IM prasentieren sich typischerweise mit der Symptom-Trias Tonsillopharyngitis,
Lymphadenopathie und Fieber. Diese Trias kommt im klinischen Alltag sehr haufig vor und ist
neben der IM und anderen viralen Infektionen auch typisch fir eine Tonsillopharyngitis durch
Bakterien, vor allem GAS. Die Differentialdiagnostik wird dadurch erschwert, dass virale und
bakterielle Tonsillopharyngitiden nur von ahnlichen Symptomen begleitet werden, in der gleichen
Altersgruppe auftreten und insgesamt so haufig sind, dass komplexe Untersuchungen dazu in
Praxis und Krankenhausnotaufnahmen schwer praktikabel sind. Dagegen ist jedoch eine genaue
Differenzierung der Ursachen einer Tonsillopharyngitis ganz besonders bei Kindern (siehe
Kapitel 4.2.5.1) und in Zeiten zunehmender Antibiotikaresistenzen (siehe Kapitel 4.2.6) von

grolder Bedeutung.

4.2.5.1 Besondere Herausforderungen in der Padiatrie

Eine frihzeitige korrekte Diagnose und strenge Indikationsstellung der Antibiotikatherapie stellen
in der Padiatrie eine besondere Herausforderung dar.

Ein Grund dafur ist der hohe Anteil von viralen (70-95%) (DGPI-Handbuch, 2018) gegenuber
bakteriellen Tonsillopharyngitiden bei gleichzeitig hohem Anteil an GAS-Besiedelung (Navaneeth
et al.,, 2001) (siehe auch Kapitel 4.2.5.3). Verglichen mit der Kinderarztpraxis spielt die IM
dagegen in der Hausarztpraxis eine untergeordnete Rolle. So hatten 15-30% der Patienten, die
sich in den USA in Hausarztpraxen mit Halsschmerzen vorstellten, eine GAS-Tonsillitis, aber nur
1% eine IM (Bisno, 2001).

Des Weiteren zeigt sich der entwickelnde Organismus besonders vulnerabel fir Folgen von
Fehldiagnosen, inklusive der Nebenwirkungen einer Antibiotikatherapie (siehe auch Kapitel
4.2.5.2 und 4.2.5.3). Eine Antibiotikatherapie im Kindesalter wird mit einem erhéhten Risiko flr
Adipositas und chronisch entzindlichen Darmerkrankungen assoziiert, und kann eine
Fehlbesiedelung des Darms z.B. mit dem pathogenen Clostridium difficile verursachen (Neuman
et al., 2018). Dartiber hinaus kann eine verzogerte Diagnose der IM und vorzeitige Fehlbelastung
mit Etablierung eines postinfektiossen CFS die Zukunftsperspektiven der betroffenen jungen
Menschen in Ausbildung nachhaltig beeintrachtigen (Katz & Jason, 2013).

SchlieBlich ist die Labordiagnostik bei jungen Kindern generell eine besondere Herausforderung.
Obwohl multiparametrische Bluttests und mikrobiologische Analysen von Rachenabstrichen bei
der Differenzialdiagnostik helfen kénnten, werden diese nur selten und meist nur bei Patienten
mit sehr schwerer oder langer Krankheit angewandt. Dies basiert in der Padiatrie nicht nur auf
organisatorischen, zeitlichen und finanziellen Griinden, sondern unter anderem darauf, dass
Arzte und Sorgeberechtigte beziiglich invasiver MaRnahmen bei jungen Kindern, wie das

Abnehmen von Blut, besonders zuriickhaltend bzw. kritisch sind.
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4.2.5.2 Herausforderungen durch die Besiedelung mit Streptokokken der Gruppe A

Die korrekte Diagnosestellung wir dadurch erschwert, dass eine Besiedelung des Rachens mit
GAS und anderen Bakterien auch bei gesunden Individuen vorliegen kann (RKI-Ratgeber, 2018).
Tabelle 78 gibt einen Uberblick zu Studien, die die Haufigkeit einer GAS-Besiedlung bei
Gesunden untersuchten. Es fiel auf, dass der GAS-Tragerstatus in der gesunden Bevdlkerung,
vor allem bei Kindern, mitunter sehr hoch ist (bei 5- bis 15- und 11-13-jahrigen bis 29% bzw. 26%)
(Navaneeth et al., 2001). Somit bedeutet der alleinige Nachweis derselben nicht zwingend eine
kausale Rolle bei der lokalen Erkrankung.

Eine weitere Erschwernis bei der Differentialdiagnostik ist die Tatsache, dass Patienten mit einer
IM durchaus an einer GAS-Superinfektion erkrankt sein kénnen. Es gibt einige Studien, die die
klinische Bedeutung des GAS-Nachweis gezielt bei Patienten mit IM untersucht haben. Sie
kommen allerdings alle zu dem Ergebnis, dass eine klinische relevante Superinfektion sehr selten
und somit eine standardmaRige Antibiotikagabe bei GAS-Nachweis keinesfalls gerechtfertigt ist.

Tabelle 79 gibt einen Uberblick tber die Ergebnisse dieser Studien.

Referenz n Alter (Jahre) | Anzahl der Patienten mit | Anteil an der
GAS-Besiedlung Gesamtkohorte (%)
Quinn et al., 1980 3479 5-9 452 13
Stromberg et al., 1988 2226 4-65 111 5
Gunnarsson et al., 1997 | 112 0-2 6 5
99 3-6 17 17
42 7-9 1 2
149 10-15 19 13
188 > 16 0 0
590 gesamt 43 7
Navaneeth et al., 2001 481 5-15 140 29
Ozturk et al., 2004 351 11-13 91 26
Abdissa et al., 2011 937 6-14 91 10
Marshall et al., 2015 542 0-10 27 5
Nayiga et al., 2017 366 5-15 59 16
Tabelle 78: Haufigkeit einer Besiedlung mit Gruppe A-Streptokokken (GAS) bei gesunden Individuen.
Referenz n Diagnose Anzahl der Patienten Anteil an der
mit GAS-Superinfektion | Gesamtkohorte (%)
Chretien et al., 1976 133 IM 4 3
Jarvis et al., 1980 97 IM 6 6
Merriam et al., 1983 100 IM 4 4
Collins et al., 1984 45 IM 2 4

Tabelle 79: Haufigkeit einer Superinfektion Gruppe A-Streptokokken (GAS) bei Patienten mit diagnostizierter IM.

Lange Zeit wurde auRerdem vermutet, dass eine prologierte IM durch eine solche Superinfektion

verursacht werde. Bei einer Studie von Chretien et al. zeigte allerdings keiner der Patienten mit
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langer anhaltender Symptomatik eine klinisch relevante Superinfektion. AuRerdem wurde in
derselben Studie gezeigt, dass die IM-Patienten mit GAS-Superinfektion hinsichtlich
Symptomdauer und -schwere nicht signifikant von einer Antibiotikatherapie profitierten (Chretien
& Esswein, 1976).

In der eigenen Kohorte war bei 17 Patienten der Rachenabstrich positiv flr eine GAS-Besiedlung.
14 dieser 17 (82%) Patienten erhielten eine Antibiotikatherapie. Ob es sich diesen Patienten um
eine Superinfektion oder lediglich um eine Besiedlung handelte, lasst sich retrospektiv nur schwer

ermitteln.

4.2.5.3 Bedeutung der friihzeitigen Diagnosestellung bei Infektidser Mononukleose

Die sorgfaltige Differenzialdiagnose ist nicht nur wichtig fiir den kritischen Einsatz von Antibiotika,
sondern auch, um Patienten mit IM rechtzeitig bestmdglich zu beraten und vor Folgeschaden der
IM zu schitzen. So wird beispielsweise zur bestmdglichen Pravention von Milzruptur und
protrahiertem Krankheitsverlauf der IM eine initiale Sportpause empfohlen. Eine Fehldiagnose
mit ungenltgender Berlcksichtigung dieser Empfehlung kann gegebenenfalls, z.B. wegen
Milzriss, verheerende Folgen haben (Wolf et al., 2007). Auch die relativ hohe Inzidenz des CFS
bei Kindern und Jugendlichen nach IM (13%, 7% und 4% nach 6, 12 bzw. 24 Monaten) (Katz &
Jason, 2013) ist moglicherweise der Tatsache geschuldet, dass einige Patienten in der
Rekonvaleszenz nach IM wegen Fehldiagnose nicht passend beraten werden und sich in Folge
dessen unangemessen belasten. Oft erfolgt die EBV-Diagnostik erst bei Symptompersistenz oder
Komplikationen. Dies ist unglinstig, da die serologischen Analysen in diesem fortgeschrittenen
Stadium oft keinen Riickschluss mehr auf den Zeitpunkt der Primarinfektion zulassen. Auf diese
Weise ist oft eine eindeutige atiologische Zuordnung der Symptomatik nicht mehr mdéglich, was
zu unnotig breiter Diagnostik, Fehlbehandlung und/oder Stigmatisierung der Patienten flihren
kann (Rowe et al., 2017).

4.2.6 Bedeutung von bekannten Scores fiir die Differenzialdiagnostik der Infektiésen
Mononukleose

Um die klinische Differenzialdiagnostik bei Tonsillopharyngitis zu erleichtern, wurden diverse
Scores entwickelt, darunter die Hoagland-Kriterien zur Diagnostik der IM sowie die Centor- bzw.
Mclsaac-Scores zur Diagnostik der bakteriellen, insbesondere der GAS-assoziierten,
Tonsillopharyngitis (Centor et al., 1981; Hoagland, 1960; Mclsaac et al., 1998). Die Hoagland-
Kriterien schlieBen neben der klinischen Untersuchung eine EBV-Serologie und ein
Differenzialblutbild ein, die beiden Scores zur GAS-Tonsillopharyngitis beziehen sich nur auf die
klinischen Befunde.

Ziel der eigenen Arbeit war es, zu priifen, wie haufig die oben genannten Kriterien und Scores flr

IM bzw. GAS-Tonsillopharyngitis von der eigenen Kohorte erflillt worden waren, und wie haufig
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neue Kombinationen von klinischen und/oder Laborparametern auf die eigene Kohorte zutrafen.
Im Folgenden wird die daran bemessene Tauglichkeit der verschiedenen untersuchten Scores
und Einzelkriterien fir ein IM-Screening (hohe Sensitivitat) bzw. fir eine mdgliche Abgrenzung
der IM von bakteriellen Tonsillitiden (hohe Spezifitat) diskutiert.

Der Lymphozyten/Leukozyten-Quotient (L/L-Quotient) war nicht nur von Hoagland et al., sondern
auch in spateren Publikationen als Diagnosekriterium fir die IM vorgeschlagen worden (Lennon
et al., 2010; Wolf et al., 2007). In der eigenen Kohorte wiesen 68% der untersuchten Patienten
einen L/L-Quotienten von mehr als 0,35 auf (siehe Kapitel 3.7.1). Man wirde demnach etwa zwei
Drittel der IM-Patienten mit diesem Kriterium erfassen und ein Drittel Gbersehen. Somit kdnnte
dieser Quotient zur Abgrenzung der GAS-Tonsillitis und zum Einsparen von Antibiotika beitragen.
Er ware jedoch nicht geeignet, um IM-Patienten umfassend aus einer Kohorte von Patienten mit
Tonsillopharyngitis flr die erweiterte Labordiagnostik mit Serologie oder flir eine IM-Studie
herauszufiltern.

Die sechs Hoagland-Kriterien wurden in der Literatur haufig als Diagnosewerkzeug fir die IM
genannt. Diese sechs Kriterien bieten unter Einschluss des Paul-Bunnell-Tests eine sehr hohe
Spezifitdt (95%), aber eine sehr niedrige Sensitivitat (60%), weswegen sie vor allem flr
Forschungszwecke zur Definition von Patientenkohorten mit IM eingesetzt wurden (Brigden et
al., 1999). In der eigenen Arbeit sollte geprift werden, in welchem MalRe die finf nicht-
serologischen Hoagland-Kriterien auf die IM-Patienten der eigenen Kohorte zutrafen. Das war
bei nur 5% der auswertbaren Patienten der Fall (siehe Kapitel 3.7.2), was die ungenligende
Sensitivitat der nicht-serologischen Kriterien des Scores fir die Identifikation von Patienten mit
IM untermauerte. In der Folge wurde daher geprift, ob die beiden klinisch-chemischen Kriterien
dieses Scores (ursprunglich 2 50% Lymphozyten und = 10% atypische Lymphozyten) so
modifiziert werden konnten, dass ihre Sensitivitat stieg. Mit der Variation HSv6 wurde die héchste
Sensitivitat (75%) erreicht. Bei dieser Version des Scores wurden entweder = 10% atypische
Lymphozyten oder einen L/L-Quotienten von > 0,35 oder erhdhte Transaminasen gefordert.
Diese Kriterien erfassten somit wesentlich mehr Patienten der eigenen IM-Kohorte, waren aber
ebenfalls nicht ausreichend, um alle IM-Patienten aus der eigenen Kohorte zu erfassen. Somit
zeigten sie sich wie die urspriinglichen Hoagland-Kriterien nicht hinreichend, um aus einer
Kohorte von Patienten mit Tonsillopharyngitis, z.B. fir die erweiterte serologische
Routinediagnostik oder eine wissenschaftliche Studie, mdglichst zuverlassig diejenigen zu
selektionieren, die an einer IM erkrankt sind. Man wiirde weiterhin 25% der betroffenen nicht
erfassen. Erst wenn man beim HSv6 einen Punkt weniger als die Hochstpunktzahl von 4 forderte,
also ggf. die gesamte Laboruntersuchung streichen und nur die drei klinischen Kriterien
voraussetzen wurde, ware das eigene Patientenkollektiv fast vollstandig (96%) abgedeckt, was
jedoch nicht den Zweck einer Patientenselektion aus der klinisch definierten Kohorte erfiillte. Es

lasst sich somit schlussfolgern, dass die beschrieben Laborvariante des Scores zwar sensitiver
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ist als der urspriingliche Hoagland-Score, aber weiterhin nicht sensitiv flir ein Screening auf eine
madgliche IM.

Der Mclsaac-Score ist ein gangiges Werkzeug zur Diagnostik der GAS-Tonsillitis und soll bei der
Entscheidung hinsichtlich der Gabe von Antibiotika unterstiitzen. Es fanden sich jedoch in der
Literatur keine Informationen dartber, inwieweit der Mclsaac-Score zwischen den Kklinisch
besonders ahnlichen Krankheitsbildern IM und GAS-Tonsillitis unterscheiden kann. Von den
eigenen 141 Patienten hatten 1%, 9%, 25%, 33% bzw. 33% einen Mclsaac-Score von 1, 2, 3, 4
oder 5 erreicht (siehe Kapitel 3.7.3). Somit zeigte die Mehrheit (66%) der Patienten einen
Mclsaac-Score von 4 oder 5 und hatte sich leitliniengemal fiir eine weiterfiihrende Diagnostik
mittels Rachenabstrich und bei GAS-Nachweis gegebenenfalls fir eine Antibiotikatherapie
qualifiziert (DGPI Handbuch 2018; AWMF-Leitlinie, 2015; Kalra et al., 2016).

Daraufhin wurde geprift, ob eventuell die gleichzeitige Verwendung von Mclsaac-Score und nicht
serologischen Hoagland-Kriterien bei der Differentialdiagnostik von IM und GAS-
Tonsillopharyngitis hilfreich sein kénnte (siehe Kapitel 3.4.13.1). Es zeigte sich allerdings, dass
der Grofteil (54%) der Patienten mit einem Mclsaac-Score von 4 oder 5 auch einen hohen nicht-
serologischen Hoagland-Score erreichte (siehe Kapitel 3.7.3.1). Daraufthin wurde untersucht, ob
bestimmte Kombinationen von Laborparametern und/oder sonografischer Untersuchung
abhangig vom Mclsaac-Score eventuell zur Einsparung von Antibiotika hatten beitragen kénnen
(siehe Kapitel 4.2.8).

4.2.7 Herausforderungen bei der antibiotischen Therapie der Tonsillopharyngitis

4.2.7.1 Haufigkeit der antibiotischen Therapie in den eigenen Patientenkohorten

In der péadiatrischen Kohorte waren insgesamt 126/178 (71%) der Patienten antibiotisch
behandelt worden. 84/178 (47%) hatten das Antibiotikum ambulant und 100/178 (56%) stationar
erhalten. 26/178 (15%) war das Antibiotikum nur ambulant, 42/178 (24%) nur stationar und
58/178 Patienten (33%) sowohl ambulant als auch stationar verordnet worden. Von den 23
Patienten, bei denen ein Rachenabstrich erfolgt war, hatten 17 einen GAS-positiven
Rachenabstrich. 14 dieser 17 (82%) Patienten hatten eine Antibiotikatherapie erhalten.

Von den 17 erwachsenen Patienten hatten insgesamt zehn (59%) ein Antibiotikum erhalten. Funf
(30%) Patienten waren ambulant, acht (47%) stationar und drei (18%) sowohl ambulant als auch
stationar antibiotisch behandelt worden. Somit hatten funf Patienten nur im Krankenhaus ein
Antibiotikum erhalten.

Besonders beunruhigend war der hohe Anteil an Patienten, die mit der Diagnose IM im
Krankenhaus antibiotisch therapiert worden waren. Selbst der Erhalt der positiven EBV-Serologie
nach einigen Tagen hatte in der Regel nicht zu einem Abbruch der Antibiotikatherapie gefihrt.
Allein der Schweregrad der klinischen Infektionserkrankung hatte eventuell viele Arzte zur

Annahme einer bakteriellen Superinfektion und zur Antibiotikatherapie motiviert. Ein Studie von
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Chretien und Esswein konnte jedoch nachweisen, dass schwere IM-Verlaufe keineswegs durch
eine Superinfektion bedingt sein missen (Chretien & Esswein, 1976). AulRerdem bleibt zu
beachten, dass GAS-Superinfektionen bei IM-Patienten deutlich seltener (3-6%) vorkommen als
lange vermutet (siehe Kapitel 4.2.2), und dass die Einnahme von Antibiotika die Krankheitsdauer
von bakteriellen Tonsillopharyngitiden nur um durchschnittlich 16 Stunden verkirzt (Spinks et al.,
2013). In der Regel geht es Patienten mit Infektionen der oberen Atemwege mit oder ohne
Antibiotikatherapie nach sieben Tagen wieder besser. Bei strengerer Indikation waren zahlreiche
Nebenwirkungen, wie allergische Reaktionen, Diarrhé und Nausea zu vermeiden (NICE, 2018).

In Zukunft wird es immer wichtiger werden, Antibiotika nur flir solche Patienten zu reservieren,
die von der Therapie malgeblich profitieren, da der Ubermafige Einsatz von Antibiotika
nachweislich nicht nur die Entstehung multiresistenter Keime férdert, sondern auch das
medizinische System unndtig finanziell belastet (Huebner et al., 2019).

Da die meisten ambulanten Antibiotikaverordnungen wegen akuter Atemwegsinfektionen
erfolgen (Goossens et al., 2005), sollte der individuell zu erwartende Nutzen flr den jeweiligen
Patienten besonders bei diesen Erkrankungen, einschliellich der Tonsillopharyngitis, gegentber
den Risiken ganz besonders streng abgewogen werden.

Eine Sonderstellung der Antibiotika im Kontext der IM nimmt eventuell das Antibiotikum
Metronidazol mit Wirkung gegen Anaerobier ein, weil es laut jingerer Evidenzen im Kontext der
schweren IM mdglicherweise vorteilhaft sein kénnte (Lennon et al., 2013). Hierzu sind jedoch
noch weitere systematische Untersuchungen notwendig. In der eigenen Kohorte wurde weder

bei den padiatrischen noch bei den erwachsenen Patienten Metronidazol eingesetzt.

4.2.7.2 Geringe Bedeutung von Spatfolgen der Infektion mit Streptokokken der Gruppe A in der
Therapie der Tonsillopharyngitis

Ein haufiger Grund flr den Einsatz von Antibiotika bei Tonsillopharyngitis ist die Angst vor
schweren bakteriell-bedingten Komplikationen, vor allem durch GAS. Allerdings konnte bisher
nicht belegt werden, dass die Antibiotikatherapie zur Pravention eines Peritonsillarabszesses
oder einer akuten post-Streptokokken-Glomerulonephritis beitragt (Chadban & Atkins, 2005;
Sharland et al., 2005). AuRerdem gibt es bis heute keine Studien die belegen, dass durch eine
Antibiotikatherapie die Inzidenz von erneuten Pharyngitiden oder die Ansteckung von
Umgebungspersonen reduziert werden kann (Dagnelie et al., 1996; Pichichero et al., 1987).

Eine der geflirchtetsten spaten Komplikationen der GAS-Tonsillitis war lange Jahre das akute
rheumatische Fieber (ARF). Deshalb galt die Antibiotikatherapie als praventive Malinahme
gerechtfertigt. Allerdings zeigten jlingere Studien, dass die Inzidenz des ARF auch ohne
Antibiotikatherapie inzwischen gering ist, und dass sich die Inzidenz des ARF bei Patienten, die
ein Antibiotikum erhalten hatten, nicht signifikant von der bei denjenigen, die keines bekommen

hatten, unterschied (Cooper et al., 2001; Leelarasamee et al., 2000; Little et al., 1997). So zeigte
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eine Studie aus England, dass eine Halbierung der Antibiotikaverordnungen bei Kindern mit
Atemwegsinfektionen nicht zu einer Zunahme von Krankenhausaufnahmen wegen ARF flihrte
(Sharland et al., 2005).

Aus den oben genannten Griinden sollte die Antibiotikatherapie der Tonsillopharyngitis nur bei
Patienten mit sehr schwerem Krankheitsverlauf, V.a. Scharlach, ARF in der Eigen- oder
Familienanamnese oder bei Patienten mit konsumierenden Erkrankungen oder

Immunsuppression, erfolgen (AWMPF-Leitlinie, 2015).

4.2.7.3 Gefahrdung durch Breitspektrumantibiotika

Eine besorgniserregende Erkenntnis dieser Arbeit ist nicht nur, dass viele Patienten trotz der
Diagnose IM ein Antibiotikum erhalten hatten, sondern dartiber hinaus, dass sehr viele Patienten
mit Breitspektrumantibiotika, vor allem Cephalosporinen, behandelt worden waren.
Bemerkenswerterweise hatten etwa zwei Drittel (69/100, 69%) aller padiatrischen Patienten, die
stationar antibiotisch behandelt worden waren, ein Cephalosporin bekommen. Ambulant zeigten
sich deutlich weniger Verordnungen von Cephalosporinen (28/84, 34%). Bei den erwachsenen
Patienten waren die Raten an Cephalosprinbehandlungen noch deutlich héher. 4/5 (80%) der
antibiotisch behandelten Erwachsenen mit IM hatten durch den Hausarzt und 8/8 (100%) im
Krankenhaus ein Cephalosporin erhalten.

Selbst wenn die antibiotische Therapie indiziert gewesen ware und man zusatzlich GAS
nachgewiesen hatte, ware das Mittel der Wahl das klassische Penicillin gewesen (DEGAM-
Leitlinie Nr. 14, 2009). Nur bei Penicillinallergie sind Makrolide die Mittel der Wahl (Bisno et al.,
2002). Der primare Einsatz von Cephalosporinen bei Tonsillopharyngitis ist in Anbetracht der
Resistenzprobleme, der héheren Kosten und des ungeniigenden Mehrwerts gegentiber Penicillin
(Casey & Pichichero, 2004) aktuell nicht gerechtfertigt. Das Postulat ,Cephalosporine und
Azithromycin in den Giftschrank® gilt auch flr den Kontext der Tonsillopharyngitis (Lucae, 2017),
und Reserveantibiotika sollten generell restriktiv eingesetzt werden (Morehead & Scarbrough,
2018).

Amoxicillin ist das Mittel der Wahl bei anderen Infektionen der Luftwege wie Pneumonie und Otitis
media. Es zeigt auch eine sehr gute Wirkung bei GAS-Tonsillitis, sollte aber wegen seines im
Vergleich zu Penicillin unnétig breiten Spektrums und der Tatsache, dass ca. 95% der Patienten
mit IM bei Amoxicillin-Gabe ein Exanthem entwickeln, nicht zum Einsatz kommen (DEGAM-
Leitlinie Nr. 14, 2009; Feder et al., 1999; Onodi-Nagy et al., 2015; Patel, 1967). Bemerkenswerter
Weise waren in der eigenen Kohorte 18/96 (19%) der Kinder mit Amoxicillin behandelt worden,
3/18 (17%) Betroffene hatten ein dokumentiertes Exanthem entwickelt. Keiner der Erwachsenen

wurden mit Amoxicillin therapiert.
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4.2.7.4 Antibiotikatherapie in Abhangigkeit vom Mclsaac-Score

Gemal den alteren (DEGAM-Leitlinien Nr. 14, 2009; DGPI Handbuch, 2013) und neueren (DGPI-
Handbuch, 2018) nationalen Leitlinien soll eine GAS-Tonsillopharyngitis bei einem Mclsaac-
Score von 3-5 erwogen werden. Wahrend die alteren Leitlinien eine primare Antibiotikatherapie
bei einem Mclsaac-Score von 4 oder 5 als prinzipiell primar indiziert ansahen, sieht das aktuelle
DGPI-Handbuch die Indikation zur antibiotischen Behandlung nur noch bei GAS-Nachweis als
prinzipiell gegeben an und gestattet, im Konsens mit den Sorgeberechtigten selbst bei GAS-
Nachweis auf den marginalen Vorteil einer Antibiotikatherapie zu verzichten. In der aktuellen
AWMEF-Leitlinie wird der Antibiotikagebrauch nicht nur bei GAS-Nachweis, sondern ausdricklich
auch bei ,hochgradigem” Verdacht auf GAS-Tonsillopharyngitis und fehlendem GAS-Nachweis
gerechtfertigt, ohne dass die Kriterien flr den hochgradigen Verdacht weiter prazisiert werden.
Der hohe Anteil von Patienten mit hohem Mclsaac-Score und antibiotischer Behandlung in der
eigenen IM-Kohorte konnte darauf basieren, dass haufig, und oft unabhangig vom GAS-
Nachweis, der hochgradige Verdacht auf eine klinisch relevante bakterielle Tonsillopharyngitis

gestellt und daher eine antibiotische Therapie indiziert wurde.

4.2.7.5 Verzdgerte Antibiotikaverordnung

Eine interessante Mdglichkeit zur Restriktion der Antibiotikatherapie stellt die verzdgerte
Verordnung (delayed bzw. backup prescription) dar. Diese aus dem englischen Medizinsystem
stammende Methode sieht vor, dass niedergelassene Arzte, den Patienten mit oberen
Atemwegsinfektionen ohne eindeutig bakterielle Genese ein Bedarfsrezept aushandigen, dass
die Patienten nur dann einldésen sollen, wenn sich die Krankheitssymptomatik nach einer
bestimmten Anzahl an Tagen nicht verbessert bzw. verschlechtert hat. Ein solches Bedarfsrezept
kann alternativ auch mit einem in der Zukunft liegenden Datum versehen oder der Patient
gebeten werden, sich zunachst im Verlauf wieder vorzustellen, um das Rezept zu erhalten (de la
Poza Abad et al., 2016; Ivers et al., 2011; Little et al., 2014). In einer Studie aus dem Jahr 2000
konnte gezeigt werden, dass die Verschreibungsraten flir Antibiotika bei Patienten mit oberer
Atemwegsinfektion durch den Einsatz von delayed prescriptions um 50% gesenkt werden
konnten (Couchman et al., 2000). Diese Vorgehensweise erscheint flr die Behandlungsstrategie
von Tonsillopharyngitiden auRerordentlich relevant, da auf diese Weise nicht nur das Ergebnis
der Laborwerte abgewartet werden kénnte, sondern auch, weil der Krankheitsverlauf klarer
erfasst und beachtet wirde. Beides wirde wahrscheinlich zur Einsparung von Antibiotika

beitragen.

4.2.8 Einsparpotential fiir Antibiotika in der eigenen Kohorte
In der eigenen Arbeit wurde untersucht, ob und zu welchem Grade eventuell einzelne

Laborparameter oder eine Milzsonografie flr eine IM wegweisend waren und somit den
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unkritischen Einsatz einer friihzeitigen Antibiotikatherapie vermeiden bzw. eine verzégerte

Rezeptur unterstiitzen kénnten.

4.2.8.1 Initiales diagnostisches Screening mit venésem Blut und Milzsonografie

In der eigenen Arbeit wurden folgende sieben Parameter als fir eine IM moglicherweise
wegweisende Kriterien in Kombination mit dem Mclsaac-Score genauer evaluiert (siehe Kapitel
3.7.3.2.7). Dazu zahlten die sonografisch dokumentierte SM, die Hypertransaminasamie, ein L/L-
Quotient >0,35, <10% stabkernige Leukozyten, <15/nl Leukozyten, ein normales CRP und/oder
das Vorhandensein von atypischen Lymphozyten. Insgesamt erflllten 40% der Patienten
mindestens finf dieser sieben fiir eine IM wegweisenden Kriterien. Von diesen hatten
bemerkenswerterweise 63% ein Antibiotikum erhalten. Wiirde man voraussetzen, dass flinf oder
mehr der sieben Kriterien erflllt sein missten, um einen Virusinfekt nahezulegen und Antibiotika
einzusparen, hatte der Anteil aller Patienten, die ein Antibiotikum erhielten, somit eventuell um

38% reduziert werden konnen.

4.2.8.2 Initiales diagnostisches Screening mit Kapillarblut und Verzicht auf die Milzsonografie
Obwohl die Untersuchung dieser Parameter im vendsen Blut die primare Differentialdiagnostik
zwischen IM und GAS durchaus sinnvoll erganzen kdnnte, wird die vendse Blutabnahme in der
Notfalldiagnostik wegen ihres hohen organisatorischen und zusatzlichen finanziellen Aufwands
sehr restriktiv eingesetzt. In der eigenen Arbeit wurde daher geprift, ob eventuell auch wenige
Parameter aus Kapillarblut schon hilfreich beim primaren Screening auf eine mdgliche IM und
Einsparen von Antibiotika hilfreich sein kénnten. Vorteil von Kapillarblut ist die im jungen
Kindesalter oft deutlich einfachere Abnahmetechnik, Nachteil ist, dass die gewonnen Blutmenge
in der Regel weniger als 1 ml betragt und viele Standardgerate damit nicht arbeiten kdnnen.
Einzelne auf padiatrische Einrichtungen ausgelegte Gerate lassen jedoch, abhangig vom
genauen Geratetyp, ein kleines Blutbild, ein eingeschranktes oder volles Differenzialblutbild und,
bei ausreichend Material, eventuell sogar zusatzlich die Analyse des CRP zu. Deswegen wurde
zusatzlich zu den oben genannten Berechnungen auch geprift, welche Aussagekraft eine
eingeschranktere primare Labordiagnostik aus Kapillarblut haben kénnte. Des Weiteren wurde
gepruft, wie die Sensitivitat des IM-Screenings von einem Verzicht auf die aufwandige
Milzsonografie beeinflusst wird. Diese bleibt in jedem Fall wegen des hohen personellen und
finanziellen Zusatzaufwands Sonderfallen vorbehalten.

Die oben genannten sieben Kriterien wurden anhand der padiatrischen Kohorte entsprechend
weiter modifiziert. Die Kalkulationen erfolgten unter Verzicht auf die Leberwerte (siehe Kapitel
3.7.3.2.8), die Leber- und CRP-Werte (siehe Kapitel 3.7.3.2.9), die Leberwerte und Sonografie
(siehe Kapitel 3.7.3.2.10) sowie Leberwerte, Sonografie und unter Einbeziehung der CRP-Werte
<50 mg/dI (siehe Kapitel 3.7.3.2.11).
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Wenn beispielsweise, wie in Kapitel 3.7.3.2.8, die Leberwerte in der Beurteilung entfielen, hatten
immerhin noch 73/141 (52%) vier oder mehr der verbliebenen sechs fir eine IM wegweisenden
Kriterien (SM, L/L-Quotient >0,35, <10% stabkernige Leukozyten, <15/nl Leukozyten, normales
CRP und atypische Lymphozyten) erflllt. Von diesen 73 hatten 46 (63%) ein Antibiotikum
erhalten, welches eventuell hatte eingespart werden koénnen. So ergab sich fir alle
verschiedenen Konstellationen ein gewisses, unterschiedlich ausgepragtes potentielles

Einsparpotential fir Antibiotika.

4.2.8.3 Einsparpotential flr Antibiotika in Abhangigkeit des Mclsaac-Scores

Das Einsparpotential anhand der verschiedenen Kriterien wurde nicht nur an den beiden
Gesamtkohorten untersucht, sondern fiir die padiatrischen Patienten auch in Abhangigkeit vom
Mclsaac-Score kalkuliert.

Bei Anwendung der Kriterien aus Kapitel 3.7.3.2.7 hatten beispielsweise insgesamt 50/127 (40%)
Patienten mit einem Mclsaac-Score von 3-5 fiinf oder mehr der sieben flr eine IM wegweisenden
Kriterien erfullt. 32 dieser 50 (64%) Patienten hatten entweder ambulant oder stationar ein
Antibiotikum erhalten. Betrachtete man die padiatrischen Patienten mit einem Mclsaac-Score von
3, 4 oder 5 getrennt, erflllten 14/35 (57%), 21/46 (46%) bzw. 15/46 (33%) funf oder mehr der
sieben IM-typischen Kriterien. Unter diesen waren 8/14 (57%), 13/21 (62%) bzw. 11/15 (73%)
ambulant oder stationar antibiotisch behandelt worden. Es fiel auf, dass die Zahl der Patienten,
die flinf oder mehr der IM-typischen Kriterien erflllten, mit zunehmender Punktezahl im Mclsaac-
Score abnahm. Dies konnte daran liegen, dass bei Patienten mit hoher Punktezahl eventuell
zunehmend bakterielle Superinfektionen vorkamen. In jedem Falle war ein klares
Einsparpotential bei diesen und bei allen anderen Kalkulationen zu erkennen.
Zusammenfassend lasst sich aus den retrospektiven Analysen schlussfolgern, dass bei
Evaluation von padiatrischen Patienten alter als drei Jahre, die ambulant oder stationar mit der
fur eine IM typischen Trias, Tonsillopharyngitis, Lymphadenopathie und Fieber, vorstellig werden,
wahrscheinlich Antibiotika eingespart werden kénnten, wenn zum einen der Mclsaac-Score und
zum anderen zusatzlich die oben fir eine IM wegweisenden Kriterien angewandt wirden. Welche
der Kriterien zusatzlich angewandt werden kdnnten, hinge von der Verfligbarkeit eines vendsen
oder kapillaren Blutbildes, der Moglichkeit einer CRP-Auswertung aus kapillarem Blut bzw. der
Méglichkeit einer abdominellen Sonografie ab. Es ware von groliem Interesse, die beschriebenen

Vorgehensweisen in einer prospektiven Studie weiter zu untersuchen.

4.2.9 Therapie der Infektiosen Mononukleose mit Glukokortikoiden
Bei 27/178 (15%) Patienten dieser Kohorte erfolgte eine Therapie mit Glukokortikoiden. Von
diesen 27 Patienten erhielten mehr als die Halfte (16/27, 59%) die Steroidbehandlung aufgrund

einer stark ausgepragten Tonsillenhyperplasie. Von diesen 16 Patienten wurden wiederum etwa
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die Halfte (7/16, 44%) wegen starker Dyspnoe ins Krankenhaus aufgenommen. Bei 3/16 (19%)
Patienten mit Tonsillenhyperplasie und Steroidtherapie erfolgte zusatzlich eine Tonsillektomie.
3/27 (11%) Patienten mit Glukokortikoidtherapie erhielten diese wegen einer ITP und weitere 3/27
wegen eines Exanthems. Bemerkenswerterweise fand sich bei den restlichen 5/27 (19%)
Patienten der Grund fir die Verordnung des Glukokortikoids retrospektiv nicht eindeutig in den
Patientenakten dokumentiert.

Eine altere Studie aus den USA zeigte, dass damals fast 45% der untersuchten, wegen IM
hospitalisierten Patienten eine systemische Therapie mit Kortikosteroiden erhalten hatten
(Thompson et al., 2005). Dies legte nahe, dass die Behandlung mit Kortikosteroiden relativ Ublich
war. Eine nachfolgende Metaanalyse von sieben Studien kam jedoch zu dem Schluss, dass es
keine ausreichenden Evidenzen gab, die den Einsatz von Kortikosteroiden in der Therapie der
IM rechtfertigten (Candy & Hotopf, 2006). Kortikosteroide sollten somit fiir die Behandlung von
bedrohlichen Komplikationen, wie Atemwegsobstruktion, AIHA und ITP reserviert werden
(Luzuriaga & Sullivan, 2010). In der eigenen Kohorte waren Glukokortikoide, soweit beurteilbar,

tatsachlich nur bei Patienten mit besonders schweren IM-Verlaufen zum Einsatz gekommen.

4.2.10 Die Rolle der Sonografie in der Diagnostik der Infektiésen Mononukleose und deren

Beitrag zum Verhindern von Milzrupturen

4.2.10.1 Sensitivitat der klinischen Untersuchung im Vergleich zur Sonografie

Die Sensitivitat der klinischen Untersuchung auf das Vorliegen einer SM ist sehr gering. Sie wurde
in einer Metaanalyse, abhangig vom Untersucher, mit 27-58% angegeben (Grover et al., 1993).
Eine weitere Studie zeigte, dass von 29 hospitalisierten Patienten mit bestatigter IM im Alter von
11-26 Jahren sonografisch 100% eine SM und 50% eine HM zeigten, wahrend die palpatorisch
nur bei 17% eine SM und bei 8% eine HM erfasst wurde (Burroughs, 2000).

In der eigenen padiatrischen Kohorte wurde bei 69/178 (39%) Patienten eine sonografische
Untersuchung durchgeflhrt. 49 dieser 69 (71%) Patienten zeigten eine SM, aber nur bei 43 dieser
49 (88%) Patienten war die SM getastet worden. Damit lag die Sensitivitat der Palpation einer
SM mit 88% deutlich hdher als in den oben genannten Studien. Bei 7/69 (10%) Patienten der
eigenen Kohorte wurde eine SM getastet, die sonografisch nicht bestatigt wurde. Bei 16/17 (94%)
der eigenen erwachsenen Patienten wurde ebenfalls eine Sonografie durchgefihrt. Die
Sensitivitat fur das Ertasten der SM lag hier sogar noch héher bei 100%, allerdings war die kleine

GroRRe der Kohorte zu beachten.
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4.2.10.2 Rolle der Milzgrélkenbestimmung bei der Pravention der Milzruptur

In einer retrospektiven Studie mit 8.116 Patienten lag das Risiko fur eine Milzruptur bei 0,1%
(Farley et al., 1992). In jungeren Studien wird ein Risiko von 0,1-0,5% angegeben (Shephard,
2017).

Die meisten Milzrupturen ereigneten sich in den ersten drei Krankheitswochen und ungefahr die
Halfte aller Milzrupturen geschah atraumatisch (Maki & Reich, 1982). Daraus entwickelte sich die
Empfehlung, dass Sportler fliir mindestens drei bis vier Wochen und bis zur Symptomfreiheit auf
Sport verzichten sollten. Altere Studien hatten sogar ein Sportverbot von sechs Wochen bis hin
zu sechs Monaten nahegelegt (Rutkow, 1978).

Die beste Moglichkeit, eine SM zu beurteilen, ist die Sonografie, die in der dritten Woche
stattfinden sollte. Allerdings wéare es mit hohen Kosten verbunden, diese Untersuchung
routinemalfig durchzuflihren. So beschreibt ein Paper von Ebell aus dem Jahr 2004, dass die
Kosten flr konsequente sonografische Analysen mit dem Ziel, das Risiko fiir eine Milzruptur
besser einzuschatzen, Uber 1 Mio. US-Dollar betragen wiirden. Da das Risiko flr eine Milzruptur
nach der vierten Woche wahrscheinlich deutlich abnimmt, ist fraglich ob eine
Ultraschalluntersuchung nach drei Wochen routinemafig durchgefiihrt werden sollte, und ob eher
ein generelles Sportverbot von vier Wochen nach Diagnosestellung ausgesprochen werden sollte
(M. H. Ebell, 2016; M. H. Ebell et al., 2004). Eine Ubersichtsarbeit aus 2016 empfiehlt fiir Sportler
eine Pause vom Sport und schweren Tragen fir acht Wochen, und fur den Fall, dass dies vom
Betroffenen nicht eingehalten werden moéchte, eine Analyse der Milzgrofie (Bartlett et al., 2016).
Bemerkenswert sind Hinweise darauf, dass die GroRe der Milz nicht linear mit dem Risiko der
Milzruptur korreliert, so dass individuelle Vorhersagen des Rupturrisikos schwer moéglich sind
(Putukian et al., 2008).

Interessant ist ein alterer Bericht darliber, dass Sportler sich eher schneller als Nicht-Sportler von
der IM erholten. Es wurde empfohlen, dass Sportler erst dann wieder Kontaktsport treiben sollten,
wenn sich die Milzgrolie wieder normalisiert hat. Gemal dieses Berichts kann es fiir einen
Athleten drei bis sechs Monate dauern, bis er wieder in seine Topform zurlickfindet (Eichner,
1996). Ein jlingerer Bericht stellte fest, dass sich die meisten Sportler bei konservativem

Management nach zwei bis drei Monaten vollstandig erholen (Shephard, 2017).

4.2.11 Altersabhidngige Besonderheiten der Infektiosen Mononukleose

Das typische Alter fiir eine IM liegt zwischen 15 und 24 Jahren (Rezk et al., 2015). Aber auch bei
Patienten Uber 24 Jahren kann der Grund fir eine akute Pharyngitis eine IM sein. Bei den
nationalen Daten des statistischen Bundesamts entfielen 19% der Krankenhausaufnahmen auf
die Kohorte der Uber 24-Jahrigen (Statistisches Bundesamt). Laut Fry leiden ungefahr 2% der

Patienten, die sich mit einer akuten Pharyngitis bei ihrem Hausarzt vorstellen, an einer IM, und
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ein Hausarzt bekommt im Jahr schatzungsweise ein bis vier erwachsene IM-Patienten zu Gesicht
(Fry, 1980).

Eine Studie aus dem Jahr 1990 fand, dass erwachsene Patienten weniger haufig als Kinder oder
Jugendliche an typischen Symptomen wie Halsschmerzen und/oder Lymphadenopathie, aber
haufiger an SM und Ikterus leiden (Axelrod & Finestone, 1990). Auch in der eigenen Arbeit fielen
Unterschiede bei den klinischen Symptomen zwischen Erwachsenen und Kindern auf. So trat die
Tonsillitis, bei Kindern das haufigste Symptom (160/178, 90%), bei Erwachsenen deutlich
seltener auf (7/17, 41%). Eine SM war hingegen bei den Erwachsenen (14/17, 82%) deutlich
haufiger als bei den Kindern (70/178, 39%). Auch Gliederschmerzen waren bei Erwachsenen
haufiger zu finden (3/17, 18%) als in der Kinderkohorte (6/178, 3%). Dies legt nahe, dass es bei
Erwachsenen noch schwerer als bei Kindern sein kénnte, die Diagnose einer IM klinisch zu
stellen.

Die oben genannte Studie zur IM bei Erwachsenen (Axelrod & Finestone, 1990) beschreibt das
Problem, dass die IM in dieser Altersgruppe haufig spat bzw. gar nicht erkannt wird. Haufig geht
die Verdachtsdiagnose durch den Hausarzt in Richtung Lymphom, Leukamie, bilidre Obstruktion
oder Fieber unklarer Genese (fever of unknown origin, FUO) (Axelrod & Finestone, 1990). Auch
der Groliteil der Patienten in der eigenen adulten Kohorte ist wegen einer anderen Diagnose als
IM ins Krankenhaus eingewiesen worden. So waren die meisten Patienten zur Abklarung
erhohter Transaminasen (18%), mit Fieber und Verdacht auf Malaria (18%) oder wegen eines
starken allgemeinen Krankheitsgefuhls (12%) ins Krankenhaus aufgenommen worden.

Ein weiterer deutlicher Unterschied zwischen der padiatrischen und der adulten Kohorte lag in
der Haufigkeit, mit der eine sonografische Untersuchung erfolgt war. So wurde bei 16/17 (94%)
der Erwachsenen eine Sonografie durchgefuhrt, aber nur bei 69/178 (39%) der Kinder. Dies
kénnte daran liegen, dass wegen der Vielzahl betroffener Kinder eine Sonografie nicht immer
praktikabel ist, die Milz bei Kindern falschlich als einfacher palpabel angesehen wird und/oder,
dass die Diagnose bei Erwachsenen oft weniger eindeutig ist.

In der eigenen Kohorte zeigte sich, dass Sensitivitat und Spezifitat der Tastuntersuchung auf SM
bei Kindern (88% bzw. 86%) wesentlich niedriger als bei Erwachsenen (100% bzw. 100%) waren.
Bei Unsicherheit in der Diagnose oder Entscheidungsbedarf bezlglich eines protrahierten
Sportverbots kénnte der sonografischen Untersuchung im Kindesalter somit eine besondere
Rolle zukommen.

Auch beim Vergleich der Laborwerte ergaben sich deutliche Unterschiede der eigenen adulten
und padiatrischen Kohorten mit IM. Ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) wurde bei den Werten
fur CRP, Transaminasen, Thrombozyten und Bilirubin, festgestellt (siche Anlage 11.2.10). Alle
diese Werte lagen bei den Erwachsenen signifikant héher, was eventuell erklart, warum die
primare Verdachtsdiagnose bei Erwachsenen oft nicht gleich in Richtung einer Virusinfektion

gehen.
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Diskussion

Die unterschiedliche GrofRe der zwei Kohorten, mit besserer Aussagekraft der grofieren

Kinderkohorte, muss allerdings bei allen hier getroffenen Aussagen Berlcksichtigung finden.
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5 Ausblick

Die Ergebnisse der eigenen Arbeit lieferten erstmals umfassende Daten zur Epidemiologie der
EBV-Durchseuchung bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen in Deutschland.
Zusammen mit den aus der internationalen Literatur recherchierten Angaben wurden diese Daten
bereits in die Kalkulationen zu einer EBV-Impfstudie eingesetzt, die derzeit durch die
Arbeitsgruppe am DZIF vorbereitet wird. Diese Studie basiert auf der vom DZIF geférderten
Entwicklung eines VLP-basierten Vakzins und ist an einer Kohorte von seronegativen jungen
Erwachsenen, beispielsweise Medizinstudierenden deutscher Universitaten, geplant.

Die eigenen Daten zu hospitalisierten Patienten mit IM haben darlber hinaus die Grundlage fir
die grofle Minchner IMMUC-Studie gelegt, die seit 2016 vom DZIF gefdrdert wird. Diese
prospektive klinischen Beobachtungsstudie an 200 Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit IM hat zum Ziel, Biomarker und kausale Faktoren der IM zu identifizieren, die
madglicherweise schon in einem friihen Krankheitsstadium dabei helfen kénnten, schwerwiegende
oder lebensbedrohliche Manifestationsformen der IM zu erkennen und zukinftig abzuwenden. Im
Besonderen hat die Zusammenstellung der Symptome der IM-Patienten der eigenen Kohorten
dazu beigetragen, einen klinischen Score fir die IMMUC-Studie zu entwickeln.

Aulerdem ist in dieser Arbeit deutlich geworden, dass es einige Unterschiede zwischen
Erwachsenen gegeniber Kindern und Jugendlichen mit IM in Hinsicht auf die
Einweisungsdiagnosen, klinischen Symptome und Laborwerte gibt. Es ware von Interesse
weitere Studien mit erwachsen IM-Patienten durchzufiihren, um mehr Uber diese Unterschiede
in Erfahrung zu bringen. Es erscheint auch wichtig, die Vigilanz der Hausarzte fir die IM zu
starken, um rechtzeitig zielfiihrende Diagnostik zu initieren und ggf. unndtig beunruhigende
Verdachtsdiagnosen auf den Einweisungsscheinen zu vermeiden.

Von besonderer Bedeutung angesichts zunehmender Antibiotikaresistenz und steigenden
Kostendrucks ist die Beobachtung, dass der Gberwiegende Anteil der eigenen IM-Patienten eine
Antibiotikatherapie erhalten hat, und dass die aktuell verfliigbaren Diagnosescores nicht dabei
halfen, trennsicher zwischen einer bakteriellen, vor allem durch GAS verursachten, Erkrankung
und einer IM zu unterscheiden. Aus der eigenen Arbeit Iasst sich somit schlussfolgern, dass die
Diagnostik der IM dringend verbessert werden muss. Vorzuschlagen ist eine konsequente
Anwendung des Mclsaac-Scores bei allen Patienten mit Tonsillopharyngitis sowie eine
erganzende vendse Blutabnahme mit Analyse von Blutbild, CRP, Transaminasen und EBV-
Serologie, wenigstens bei Patienten mit hohem Mclsaac-Score. Prospektive Studien sollten
aullerdem weiter prifen, inwieweit die klinisch-chemischen Parameter bei Fehlen oder nicht
eindeutiger EBV-Serologie zur Diagnose der IM und zum Einsparen von Antibiotika bei IM-

Patienten beitragen kénnten.
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6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde zum einen die lokale Durchseuchung von Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV), zum anderen die Inzidenz, das
klinischem Bild und die Therapie der EBV-assoziierten Infektiosen Mononukleose (IM)
untersucht. Zu diesem Zweck wurden vier verschiedene Kohorten analysiert. Sie schlossen
Studierende der Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat Minchen (TUM), Patienten
der Kinderklinik Minchen Schwabing mit Neudiagnose einer Krebserkrankung oder frisch
diagnostizierter IM und internistische Patienten der Minchen Klinik (MUK) Schwabing mit IM ein.
Fur den ersten Teil der Arbeit wurde prospektiv Uber drei konsekutive Semester bei insgesamt
647 Studierenden der EBV-Serostatus bestimmt. In diesen drei Semestern zwischen Herbst
2015 und Frihjahr 2017 waren jeweils 221/ 265 (83%), 138/168 (82%) und 173/214 (81%) und
insgesamt 532/647 (82%) Studierende positiv fur EBNA-1-IgG-Antikdrper (Ak). Von den 146
Studierenden, bei denen keine EBNA1-IgG-Ak nachgewiesen werden konnten, zeigten 31 (21%)
ein positives Ergebnis fur VCA-IgG-Ak. Somit zeigten sich insgesamt 532/647 (82%) als mit EBV

durchseucht.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden im Rahmen einer Klausurpflichtveranstaltung zu Beginn des
Jahres 2016 insgesamt 339 Studierende gebeten, einen anonymisierten anamnestischen
Fragebogen zum Thema IM auszufillen. 236/339 (70%) Studierende beantworteten den
Fragebogen. Von diesen 236 Studierenden konnten sich 36 (15%) an eine klinisch manifeste IM
erinnern, 192 (81%) gaben an, sich nicht erinnern zu kénnen, an einer IM erkrankt gewesen zu
sein, und acht (3%) machten keine Angaben. Das durchschnittliche, erinnerte Manifestationsalter
lag bei 15,4 (+/- 4,5) Jahren.

Fir den dritten Teil der Arbeit wurden retrospektiv die Ergebnisse der EBV-Serologie von
insgesamt 443 Patienten ausgewertet, die zwischen 2007 und 2015 mit gesicherter onkologischer
Neudiagnose in der Kinderklinik Minchen Schwabing zur weiteren Therapie vorstellig waren. Die
Patienten im Alter von 0 bis 27 Jahren waren zu 57% bzw. 43% mannlichen und weiblichen
Geschlechts. 218/443 (49%) Patienten wiesen sowohl EBNA1- als auch EBV-EA-IgG-Ak auf,
5/443 (1%) Patienten waren nur positiv fur EBNA1- und negativ fur EBV-EA-IgG-Ak, 30/443 (7%)
Patienten waren positiv fur EBV-EA-, aber negativ fur EBNA1-IgG-Ak, und 190/443 (43%)
Patienten waren negativ sowohl fir EBNA1- als auch EBV-EA-IgG-Ak. Folglich waren insgesamt
253/433 (57%) Patienten mit EBV durchseucht. Die Durchseuchungsraten der alteren Patienten
(18-27 Jahre, 86%) in dieser Kohorte lagen nahe an denen der jungen Studierenden (82%).

Fur den vierten Teil der Studie wurden retrospektiv Uiber einem Zeitraum von 13 Jahren (2003 bis
2015) insgesamt 178 Patienten mit der Diagnose IM (ICD10 B27.0, B27.8 oder B27.9)
identifiziert, die in der Kinderklinik Minchen Schwabing stationar behandelt wurden und deren

Serologie mit einer frischen EBV-Infektion vereinbar war. Das Durchschnittsalter lag bei 8,4
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Jahren. Von diesen 178 Patienten waren 97 (46%) weiblich und 81 (54%) mannlich. Im
Durchschnitt waren die Patienten 5,3 Tage stationar im Krankenhaus. Die flnf haufigsten
klinischen Symptome waren mit 160/178 (90%), 152/178 (86%), 148/178 (83%), 116/178 (65%)
und 70/178 (39%) Tonsillitis, Lymphadenopathie, Abgeschlagenheit, Fieber und Splenomegalie.
Die haufigsten pathologischen Laborveranderungen waren mit 130/144 (90%), 117/174 (67%),
108/173 (67%), 103/171 (60%) bzw. 74/178 (42%) atypische Lymphozyten, CRP-Erhdhung,
Lymphozytose, Hypertransaminasamie und Anamie. Insgesamt hatten 126/178 (71%) Patienten
ein Antibiotikum erhalten, entweder ambulant durch den vorbehandelnden Arzt und/oder wahrend
des Krankenhausaufenthaltes.

In einem funften Abschnitt der Arbeit wurden zusatzlich zu den 178 Kindern 17 erwachsene
Patienten der Internistischen Abteilung der MUK Schwabing analysiert, die mit der wie oben
definierten Diagnose einer IM und passender EBV-Serologie in den Jahren 2014 und 2015
stationar behandelt worden waren. Diese Patienten waren im Schnitt 26 Jahre alt. 10/17 (59%)
Patienten waren mannlich und 7/17 (41%) weiblich. Durchschnittlich verbrachten die Patienten
sechs Tage im Krankenhaus. Die haufigsten klinischen Symptome waren mit 14/17 (82%), 12/17
(71%), 12117 (71%), 7/17 (41%) bzw. 7/17 (41%) Splenomegalie, Abgeschlagenheit,
Lymphadenopathie, Fieber und Tonsillitis. Die haufigsten pathologischen Laborveranderungen
waren mit 12/12 (100%), 16/16 (100%), 16/17 (94%), 8/15 (53%) bzw. 9/17 (53%) atypischen
Lymphozyten, CRP-Erhéhung, Hypertransaminasamie, Lymphozytose und Thrombozytopenie.
Insgesamt haben zehn (59%) Patienten ein Antibiotikum erhalten, entweder durch den
vorbehandelnden Hausarzt und/oder wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

Eine bekannte grofe Herausforderung bei der IM-Diagnostik ist die Abgrenzung von der bakteriell
bedingten, im Besonderen der Tonsillopharyngitis durch Gruppe-A-Streptokokken (GAS), obwohl
es fur beide Krankheiten Scores gibt, die bei der Diagnostik unterstiitzen kénnen (Hoagland-
Score fir die IM, Mclsaac-Score flr die GAS-Tonsillopharyngitis). Wendete man die
urspriingliche Version der Hoagland-Kriterien auf die eigene Kohorte an, erflllte nur ein sehr
geringer Teil der Patienten alle funf nicht-serologischen Kriterien, die zusatzlich zur EBV-
Serologie fir die Diagnose einer IM gefordert wurden, namlich nur 7/142 (5%). Anderte man die
urspriingliche Version der labormedizinischen Kriterien des Hoagland-Scores dahingehend ab,
dass ein Punkt fur = 10% atypische Lymphozyten oder L/L-Quotienten von > 0,35 oder
Hypertransaminasamie vergeben wurde, erflllten 75% der Patienten den Score. Man hatte durch
diese klinisch-chemischen Parameter wegweisende Befunde fir eine IM gesammelt, die eine
zusatzliche Anforderung der EBV-Serologie rechtfertigten und gleichzeitig mdgliche
Komplikationen der IM, wie eine Anamie, Thrombozytopenie und héhergradige Leberbeteiligung
erfassten. Allerdings ist fir diese diagnostische Option im Gegensatz zu einem alleinigen
Differenzialblutbild eine vendse Blutabnahme erforderlich und eine kapillare Blutabnahme nicht

ausreichend.
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Verwendete man den Mclsaac-Score, so erzielten insgesamt 92/141 (66%) Patienten der
padiatrischen Kohorte einen Score von mindestens vier der finf maximalen Punkte, was laut der
damals giltigen Leitlinien die empirische Gabe eines Antibiotikums rechtfertigte. Passend dazu
erhielten tatsachlich insgesamt 71% der padiatrischen und 59% der internistischen Kohorte eine
antibiotische Behandlung.

Die Ergebnisse dieser Arbeit wiesen darauf hin, dass die klinisch-chemische Labordiagnostik bei
der initialen Differentialdiagnose der IM von einer bakteriell bedingten Tonsillopharyngitis
durchaus richtungsweisend sein koénnte. Hilfreich erscheinen insbesondere Analysen des
Differentialblutbilds, der hepatischen Transaminasen und des CRPs, da in der eigenen
padiatrischen IM-Kohorte 91/141 (65%) Patienten eine Lymphozytose, 97/141 (69%), eine
fehlende, milde oder moderate Leukozytose, 90/141 (64%) erhéhte Transaminasen und 116/141
(82%) einen normalen oder leicht erhdhten CRP-Wert und damit IM-typische (wenngleich nicht
spezifische) Laborveranderungen zeigten.

Ganz wesentlich fur die finale Diagnose der IM bleibt weiterhin die moderne EBV-Serologie. Fr
das Einsparen von Antibiotika im Kontext der IM erscheint es darlber hinaus entscheidend, dass
im Regelfall zunachst nur eine symptomatische Behandlung und nicht primar eine antibiotische
Therapie erfolgt. Diese kann bei hohem Mclsaac-Score, Behandlungswunsch der Patienten bzw.

Sorgeberechtigten und positivem GAS-Nachweis in einem zweiten Schritt erganzt werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass EBV zwar schon vor 54 Jahren entdeckt wurde, es
aber immer noch viele ungeklarte Fragen zur Diagnostik, Therapie und Pravention von EBV-
assoziierten Erkrankungen gibt. Eine der wichtigsten Botschaften dieser Arbeit ist, dass die IM
eine haufige Erkrankung in Deutschland ist und haufig falsch behandelt wird. Angesichts der
Herausforderung, vor der das Gesundheitssystem aufgrund der zunehmenden
Antibiotikaresistenzen und des steigenden Kostendrucks steht, erscheint es von groler
Wichtigkeit, die Leitlinien zur Tonsillopharyngitis dahingehend zu erweitern, dass noch
eindeutiger diejenigen Patienten identifiziert werden, die signifikant von einer Antibiotikatherapie

profitieren bzw. ohne antibiotische Behandlung abwendbaren Schaden nehmen.
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CRP C-reaktives Protein
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EBVaGC EBV-associated gastric cancer
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HLH Hamophagozytische Lymphohistiozytose
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IE Immediatly early
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IM Infektidse Mononukleose
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| Liter
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LMP Latentes Membranprotein (latent membrane protein)
LPD Lymphoproliferative Erkrankung (lymphoproliferative disease)
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155



Anhang

11 Anhang
11.1 Fragebogen fiir Studierende

UMFRAGE ZUM PFEIFFERSCHEN DRUSENFIEBER
Liebe Studierende,

am Anfang dieses Semesters wurde im Rahmen der Arbeitsmedizinischen Untersuchung |hr Epstein-Barr-Virus
(EBV)-Titer bestimmt. Hierzu wurde lhr EBV IgG Serumspiegel gemessen. Ist dieser Wert positiv ausgefallen (IgG >
20 U/ml), bedeutet dies, dass Sie bereits mit dem Epstein-Barr-Virus infiziert sind. Dieses Virus ist der Ausldser des
Pfeifferschen Drisenfiebers, das am haufigsten mit den Symptomen Fieber, Lymphknotenschwellung,

Mandelentziindung und Mudigkeit assoziiert ist. Bei vielen Menschen verlauft die Infektion allerdings auch symptomlos.

Unsere Arbeitsgruppe versucht gerade, mehr tber dieses Krankheitsbild zu lernen. Deswegen wéren wir sehr dankbar,

wenn Sie die folgenden Fragen beantworten kénnten:

Nur fir Studierende aus dem 5. Klinischen Semester relevant:
Mein Testergebnis war:
[ 1positiv (IgG > 20 U/ml)
[ 1negativ (IgG < 20 U/ml)

[ 1lch kann mich nicht mehr erinnern

Fir alle Studierenden relevant:
1. Kdnnen Sie sich daran erinnern, an Pfeifferschem Driisenfieber erkrankt gewesen zu sein?
[ 1Ja
[ 1Nein
[ 1lch weiB nicht

2. Falls Sie Frage 1 mit ,Ja“ beantwortet haben:
a) Wie alt waren Sie, als sie an Pfeifferschem Drisenfieber erkrankten?

[ Jich war Jahre alt
[ Jich weiB es nicht mehr

b) An welche der folgenden Symptome kdnnen Sie sich noch erinnern?

[ ]Fieber
[ 1Lymphknotenschwellung
[ 1 Mandelentziindung

[ 1 Muidigkeit

[ 1Andere:

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!
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11.2 Statistische Berechnungen

11.2.1 Klinische Symptome in Abhangigkeit des Geschlechts

maénnlich (n=97)

Klinik Ja Nein
— 81 16 76 5

Abgeschlagenheit 82 15 66 15 0.2039 [>0.05
Lymphadenopathie 81 16 71 10 0.6092 |>0.05
Fieber 64 33 52 29 0.0617 |>0.05
Splenomegalie 36 61 34 47 11779 |>0.05
Bronchitis, Pneumonie 37 60 28 53 0.6478 |>0.05
Gastroenteritis 32 65 24 57 0.2311  |>005
Husten 23 74 14 67 11075 |> 0,05
Hepatomegalie 20 77 21 60 0.7013 |>0.05
Exanthem 19 78 16 65 0.0008 |>0.05
Neuritis, Meningitis, Encephalitis | 15 82 9 72 07169 |>0.05
Lidédem 8 89 13 68 2.582 > 0,05
Otitis 6 91 5 76 0 >0,05
Blutung 3 94 1 80 0.6938 |>0.05
Gliederschmerzen 3 94 3 78 0.0505 |>0.05
Thrombose 1 96 0 81 0.8399 |>005

11.2.2 Klinische Symptome in Abhangigkeit der Krankheitsphase

Frithe Phase (n=53)
Tonsillitis 48 5 109 16 0.4052 > 0,05
Abgeschlagenheit 44 9 104 21 0.0008 > 0,05
Lymphadenopathie 42 11 110 15 2.287 > 0,05
Fieber 36 17 80 45 0.2526 > 0,05
Bronchitis, Pneumonie 21 32 44 81 0.219 > 0,05
Gastroenteritis 17 36 39 86 0.0132 > 0,05
Splenomegalie 16 37 54 71 2.6408 > 0,05
Exanthem 11 42 24 101 0.0569 > 0,05
Hepatomegalie 11 42 30 95 0.2212 > 0,05
Neuritis, Meningitis, Encephalitis | 9 44 15 110 0.7917 > 0,05
Lidédem 6 47 15 110 0.0165 > 0,05
Otitis 4 49 7 118 0.2434 > 0,05
Blutung 2 51 2 123 0.8005 > 0,05
Thrombose 0 0 1 124 0 > 0,05
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11.2.3 Klinische Symptome in Abhangigkeit der Altersgruppe

1-4 (n=67) 5-9 (n=31) 10-14 (n=34) | 15-17 (n=45)
Anza | Proze |Anza |Proze |Anza | Proze |Anza |Proze
Klinik hi nt hi nt hi nt hi nt
Fieber 48 19 19 12 23 11 25 20 6 0,05
3.065 |>
Abgeschlagenheit 57 10 23 8 28 6 40 5 9 0,05
Lymphadenopathie 56 11 29 2 29 5 37 8 2.181
8.936
61 6 23 8 29 5 43 2 6
11.00
17 50 11 20 17 17 24 21 77
1.382
Lidédem 7 60 3 28 6 28 5 40 1 0,05
1.427 |>
Exanthem 14 53 8 23 5 29 8 37 9 0,05
>
Blutung 1 66 1 30 2 32 0 45 0 0,05
>
Thrombose 0 67 0 31 1 33 0 45 0 0,05
>
Otitis 7 60 2 29 1 33 0 45 0 0,05
12.81
1.369 | >
Hepatomegalie 13 54 7 24 8 26 13 32 8 0,05
3.301 |>
Gastroenteritis 19 48 10 21 15 19 12 33 1 0,05
Neuritis, Meningitis, 0919 |>
Encephalitis 7 60 5 26 5 29 7 38 2 0,05
>
Gliederschmerzen 3 64 0 31 0 34 3 42 0 0,05

11.2.4 Laborwerte in Abhangigkeit des Geschlechts

mannlich ( n = 97) weiblich (n= 81)

Laborparameter Ja Nein Ja Nein

Atypische Lymphozyten 70 10 60 4 1.5824 > 0,05
CRP Erhéhung 64 30 53 27 0.0661 >0,05
Lymphozytose 56 38 52 27 0.7146 > 0,05
Hypertransaminasamie 51 40 52 28 0.4257 > 0,05
Anamie 5 92 2 79 0.2614 >0,05
Hyperferritinamie 1 7 5 5 2.8127 > 0,05
Hyperkreatininamie 22 71 18 60 0.0079 > 0,05
Hyperbilirubinamie 13 45 5 41 2.3888 > 0,05
Thrombozytopenie 12 84 13 68 0.4568 > 0,05
Neutropenie 5 85 6 68 0.4229 > 0,05
Hypofibrinogenamie 0 20 2 17 2.2189 > 0,05
Hypertriglyzeridamie 0 1 0 2 0 > 0,05
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11.2.5 Laborwerte in Abhangigkeit der Krankheitsphasen

Sehr frihe Phase

(n =53)
Laborparameter Ja nein

33 8
CRP Erhéhung 39 13

24 27

23 28
Andmie 2 51 5 120 0.1034 |>0,05
Hyperferritinamie 4 3 2 9 2.9222 |>0,05
Hyperkreatininamie 10 39 30 92 0.3412 |>0,05
Hyperbilirubindmie 4 30 14 56 1.0845 |>0,05
Thrombozytopenie 6 47 19 105 0.4902 |>0,05
Neutropenie 3 41 8 111 0.0004 |>0,05
Hypofibrinogenamie 1 11 1 26 0.3666 |>0,05
Hypertriglyzeridamie 0 1 0 2 0 > 0,05

11.2.6 Laborwerte in Abhangigkeit der Altersgruppe

1-4 (n=67) | 5-9 (n=31) 5-9 (n=31) | 15-17 (n=45)
Laborparameter Ja |Nein| Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Atypische Lymphozyten | 47 | 5 24 4 23 2 35 3 108878 |>0,05
CRP Erh6hung 47 | 19 | 17 14 20 12 33 11 [4.1801 [>0,05
Lymphozytose 36 | 29 | 16 14 24 9 31 13 |5.11821
27 | 37 | 20 9 25 9 31 12 [14.6952
Anémie 4 | 63 0 31 2 32 1 44 13.4897 [>0,05
Hyperferritinamie 1 2 1 5 1 3 3 2 [2.4749 |>0,05
6 | 58 4 26 10 23 20 | 23 |22.3236
Hyperbilirubinamie 2 | 32 6 14 4 18 6 22 |5.6961 |>0,05
Thrombozytopenie 7 | 60 2 28 7 27 9 36 |4.552 > 0,05
Neutropenie 3 | 60 2 23 1 32 5 39 [2.7003 |>0,05
Hypofibrinogenamie 1 |15 1 9 0 4 0 9 |0 > 0,05
Hypertriglyzeridamie 0 1 0 0 0 0 0 2 |0 > 0,05
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11.2.7 Vergleich der klinischen Symptome zwischen Erwachsenen und Kindern

Erwachsene
Klinische Parameter ja nein

7 10 18 29.9428
Abgeschlagenheit 12 5 148 30 1.6616 > 0,05
Lymphadenopathie 12 5 152 26 2.544 > 0,05
Fieber 7 10 116 62 3.8354 > 0,05
Bronchitis, Pneumonie 2 15 56 122 2.8807 > 0,05
Gastroenteritis 7 10 56 122 0.6698 > 0,05
Hepatomegalie 1 16 41 137 2.7012 > 0,05
Exanthem 3 14 35 143 0.0401 > 0,05
Neuritis, Meningitis, Enzephalitis | 4 13 24 154 1.2736 > 0,05
Lidédem 0 17 21 157 2.2478 > 0,05
Otitis 0 17 11 167 1.1134 > 0,05
Blutung 0 17 4 174 0.39 > 0,05

3 14 6 172 7.1844 H
Thrombose 0 17 1 177 0.0959 > 0,05

11.2.8 Vierfeldertafeln fiir die Aussagekraft der Tastuntersuchung fiir Splenomegalie und

Hepatomegalie bei Kindern

Tastbefund
Splenomegalie Normal Gesamt
Sono Splenomegalie 43 6 49
Normal 3 19 22
Gesamt 46 25 71
Tastbefund
Hepatomegalie Normal Gesamt
Sono Hepatomegalie 21 9 30
Normal 0 17 17
Gesamt 21 26 47
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11.2.9 Vierfeldertafeln fiir die Aussagekraft der Tastuntersuchung fiir Splenomegalie und

Hepatomegalie bei Erwachsenen

Tastbefund
Splenomegalie Normal Gesamt
Sono Splenomegalie 14 0 14
Normal 0 2 2
Gesamt 14 2 16
Tastbefund
Hepatomegalie Normal Gesamt
Sono Hepatomegalie 1 6 7
Normal 0 9 9
Gesamt 1 15 16
11.2.10 Vergleich der Laborwerte zwischen Erwachsenen und Kindern
Erwachsene
Laborparameter ja nein
Atypische Lymphozyten 12 0 1.2816
16 0 7.4877
Lymphozytose 8 7 108 65 0.4832
16 1 103 68 7.6418
Anamie 0 17 7 171 0.6935
Hyperferritinamie 3 1 6 12 2.3503 > 0,05
Hyperkreatininamie 1 15 40 131 2.5115 > 0,05
9 8 18 86 10.7026
8 8 25 152 13.3231
Neutropenie 1 14 11 153 0 > 0,05
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11.3 Definition der einzelnen Laborwerte und deren Auspragungsgrad

Auspragungsgrad der pathologisch verdnderten Laborparameter

bei Vorstellung (g/l)

Laborparameter Mild Moderat Schwer
Lymphozytose (G/I) Erhéht* / /
Atypische Lymphozyten Vorhanden (Maschineller | / /

u/o mikroskopischer

Nachweis)
Andmie (Hb in g/dl) Vermindert* (= 9) 70-89 <7
Thrombozytopenie Vermindert* (= 149) 20 -99 <20
Vorstellung (G/I)
Neutropenie (G/I) Vermindert* (= 1,49) 0,5-0,9 <0,5
Hepatitis (GPT oder GOT) | Erhéht* (< 9.9x) 10,0 - 19,9x > 20x
Hyperbilirubinamie Erhoht* (< 4.9x) 5,0 - 9,9x > 20x
(gesamt, mg/dl)
Hyperferritinamie Erhoht* (< 499x) 500 - 999 > 1000

Hypertriglyzeridamie
(mg/dl)

/

/

2

260 nlichtern!

Hypofibrinogenamie

/

/

<

150

Hyperkreatinamie
(mg/dl)

Erhéht* (< 0,8 wenn <10
Jahre)
Erhéht* (< 1,0 wenn = 10
Jahre)

0,8 - 1,5 (wenn <10 Jahre)
1,0 - 2,0 (wenn 210 Jahre)

2
2

1,5 (wenn <10 Jahre)

2,0 (wenn = 10 Jahre)

CRP-Erhéhung (mg/l)

Erhoht* (< 50)

50-99

=100

* Die entsprechende Altersnorm wurde fiir die jeweiligen Laborparameter berticksichtigt.
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