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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Wissenschaftliche Geschichte des Epstein-Barr-Virus

Im Jahr 1958 wurde ein Tumor im Bereich des Kiefers bei Kindern im Alter zwischen zwei und 14
Jahren in verschiedenen ugandischen Krankenhédusern beschrieben, dessen Ursprung und Pathogenese
zu jenem Zeitpunkt noch unbekannt war und spéter als Burkitt-Lymphom klassifiziert wurde (Burkitt
1958, Wright 1963). Epstein und Kollegen' konnten mittels Elektronenmikroskopie Viruspartikel in
Lymphoblasten eines Burkitt-Tumors nachweisen und aufgrund seiner Struktur der Gruppe der
Herpesviren zuordnen (Epstein et al. 1964). Das Virus wurde nach den Autoren schlieBlich als Epstein-
Barr-Virus (EBV) benannt (Epstein et al. 1965).

Ein Jahr spiter beschrieben Gertrude und Werner Henle den Nachweis von EBV-Antigenen mittels
eines Immunfluoreszenz-Antikorper (Ak)-Tests (Henle et al. 1966). In einer weiteren Studie gelang
mittels eines Immundiffusionstests der Nachweis einer Assoziation von EBV mit dem Burkitt-
Lymphom sowie Karzinomen des postnasalen Raumes (Old et al. 1966). Auch wenn das Krankheitsbild
der Infektiosen Mononukleose (IM) — auch Pfeiffersches Driisenfieber oder Kusskrankheit genannt —
schon viele Jahre zuvor in verschiedenen Fallberichten beschrieben worden war, konnten im Jahre 1968
EBV-Ak bei Patienten mit IM bestimmt und dadurch EBV als Ausldser der IM ermittelt werden (Butka
1926, Henle et al. 1968, Godt 2011). Nach der Erforschung und Verdffentlichung der biochemischen
Struktur von EBV 1970 gelang die komplette genomische Sequenzierung des Virus im Jahr 1984 (zur
Hausen et al. 1970, Baer et al. 1984).

1.2 Lebenszyklus des Epstein-Barr-Virus

Nach der oralen Ubertragung von EBV erfolgt die Replikation in Plattenepithelzellen im Oropharynx
und kann dort noch innerhalb der etwa sechswdchigen Inkubationszeit als Erstes nachgewiesen werden
(Sixbey et al. 1984, Balfour et al. 2013). Diese erste Phase innerhalb des Lebenszyklus von EBV wird
auch als prélatente Phase bezeichnet (Woellmer et al. 2013). Es kommt zur Expression sowohl von
lytischen als auch von latenten Genen (Shannon-Lowe et al. 2006). Im weiteren Verlauf infiziert das
Virus B-Zellen innerhalb des oropharyngealen Lymphgewebes (Rickinson et al. 2014). Dies wird tiber
das viralen Glykoprotein gp350 und gp42 sowie die Zelloberflichenmolekiile Komplement-Rezeptor
Typ 2 (CR2) und Humane Leukozyten- Antigen (HLA) Klasse II-Molekiile vermittelt (Fingeroth et al.
1984, Wang et al. 1998). Dabei ist EBV in der Lage, die infizierten B-Zellen zu immortalisieren und zu
lymphoblastoiden Zellinien (LCL) zu transformieren, welche ein kontinuierliches Zellwachstum
aufweisen (Hampar et al. 1971, Cesarman 2014).

Wie bei anderen Herpesviren geht die EBV-Infektion nach der Erstinfektion in eine latente Phase iiber,
welche durch ein bestimmtes genetisches Expressionsmuster gekennzeichnet ist (Countryman et al.
1985). Das Virus verbleibt in Gedichtnis-B-Zellen, welche zwischen Lymphgewebe und Blut

zirkulieren, im Sinne einer klinisch inapparenten Infektion (Rickinson et al. 2014). Durch Methylierung

' Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird im vorliegenden Text die minnliche Sprachform bei
personenbezogenen Substantiven und Pronomen verwendet. Dies impliziert jedoch keine Benachteiligung anderer

Geschlechter, sondern soll im Sinne der sprachlichen Vereinfachung als geschlechtsneutral zu verstehen sein.



1 Einleitung

von viraler Desoxyribonukleinsdure (DNA) und dadurch unterdriickte Expression viraler Proteine
wiahrend der Latenzphase wird die Immunerkennung infizierter Zellen durch zytotoxische T-Zellen
verhindert (Paulson et al. 1999). Aus diesem Stadium kann die Infektion wieder in eine lytische,
replikative Phase iibergehen (Rickinson et al. 2014). Der Ubergang in die lytische Phase wird durch die
Gene BZLF-1 und BRLF-1 vermittelt, welche fiir virale Transkriptionsfaktoren kodieren (Feederle et al.
2000). Die Differenzierung latent infizierter B-Zellen und Epithelzellen wurde als Stimulator der
Expression von BZLF-1 und BRLF-1 beschrieben (Reusch et al. 2015).

Die Virusinfektion fiithrt zur Expansion von aktivierten zytotoxischen Antigen-spezifischen CD8+
(Cluster of differentiation) T-Zellen, welche sowohl auf lytische als auch latente Antigene reagieren und
nach Beginn der klinischen Symptomatik deutlich ansteigen (Callan et al. 1998, Blake et al. 2000,
Balfour et al. 2013). Ebenso wie CD8+ T-Zellen spielen auch CD4+ T-Zellen eine wichtige Rolle in der
Immunkontrolle von EBV sowie bei der Auspriagung der klinischen Symptomatik (Adhikary et al. 20006,
Balfour et al. 2013, Long et al. 2013).

Des Weiteren haben Natiirliche Killer (NK)-Zellen eine wichtige Funktion bei der frithen Kontrolle der
EBV-Infektion (Biron et al. 1999, Williams et al. 2005). Abbildung 1.1 gibt einen Uberblick iiber die
verschiedenen Stadien des Lebenszyklus von EBV.

1.3 Epstein-Barr-Virus-assoziierte Erkrankungen

Neben der IM, die in Abschnitt 1.4 behandelt wird, steht EBV mit einigen weiteren Erkrankungen in
Zusammenhang. Wissenschaftsgeschichtlich gilt EBV als das erste Virus, bei dem mit dem Burkitt-
Lymphom eine direkte Assoziation mit menschlichen Krebserkrankungen hergestellt werden konnte
(Old et al. 1966, Pattle et al. 2006). In Gebieten wie Afrika siidlich der Sahara sowie Papua-Neuguinea,
in denen Malaria endemisch ist, wird EBV als Ausloser von mehr als 95 % der Burkitt-Lymphom-Félle
verantwortlich gemacht (de-The et al. 1978, Pattle et al. 2006). Auerdem kann EBV in Afrika siidlich
der Sahara oder Siidamerika bei einem gro3en Anteil der Hodgkin-Lymphom-Patienten nachgewiesen
werden, wihrend der Anteil in den Industrienationen geringer ist (Wu et al. 1990, Chang et al. 1993,
Leoncini et al. 1996, Flavell et al. 2000).

Zusitzlich zu Lymphomen bestehen Assoziationen von EBV mit epithelialen Neoplasien. Studien
zeigen einen Nachweis von EBV-DNA in einem GroBteil der Nasopharynxkarzinom-Zellen sowie eine
monoklonale Zellproliferation ausgehend von einer einzigen EBV-infizierten Epithelzelle (Nonoyama
et al. 1973, Raab-Traub et al. 1986). Des Weiteren wird davon ausgegangen, dass 10 % aller weltweiten
Magenkarzinome-Félle EBV-assoziiert sind (Shibata et al. 1992, Tokunaga et al. 1993, Takada 2000).
Zusammenfassend wird EBV als Ausloser von ca. einem Prozent der weltweiten Krebserkrankungen
verantwortlich gemacht (Dunmire et al. 2015).

Weiterhin wird eine Beziehung von EBV zu verschiedenen Autoimmunerkrankungen diskutiert,
darunter systemischer Lupus erythematodes und rheumatoide Arthritis (James et al. 2006, Toussirot et
al. 2007) Insbesondere zeigten sich Parallelen zwischen EBV-Primérinfektion und Multipler Sklerose
(MS) beziiglich Manifestationsalter, geographischer Verteilung sowie soziodkonomischem Status und
Ethnie (Warner et al. 1981). Als Hinweis auf einen kausalen Zusammenhang konnen erhdhte Ak-Titer
gegen Epstein-Barr-nukledres Antigen (EBNA) bei an MS erkrankten Patienten festgestellt werden
(Ascherio et al. 2001, Sundstrom et al. 2004). Auflerdem stellte sich heraus, dass Neuerkrankungen von
MS bei EBV-negativen Patienten nicht zu beobachten sind bzw. alle MS-Patienten EBV-positiv sind

(Levin et al. 2010, Pakpoor et al. 2013).
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Abbildung 1.1: Schematische Darstellung der Epstein-Barr-Virus-Infektion und der
Viruspersistenz im immunkompetenten Wirt

Oral iibertragenes EBV fiihrt zur Iytischen Infektion von oropharyngealen Plattenepithelzellen und B-
Zellen sowie Virusausschiittung im Speichel. Im weiteren Verlauf kommt es zur Transformation von B-
Lymphozyten und Infiltration des B-Zell-Systems in Lymphgeweben (L3). Diese Zellen sind in der Lage,
der Kontrolle durch das Immunsystem zu entgehen und in eine sog. Antigen-negative Latenzphase
tiberzugehen (L0). Aus dem Stadium der Rezirkulation zwischen Blut und oropharyngalem
Lymphgewebe ist der Ubergang in eine lytische Phase moglich, welche durch Virusausschiittung und -
replikation in oropharyngealen Plattenepithelzellen gekennzeichnet ist (Lyt). Wihrend der EBV-
Primdrinfektion kommt es zur Aktivierung von NK-Zellen, Virus-spezifischen CD8+ T-Zellen, die gegen
EBV-infizierte B-Zellen gerichtet sind, sowie CD4+ T-Zellen.

EBV: Epstein-Barr-Virus,; IM: Infektiose Mononukleose; NK: Natiirliche Killerzellen; CD: Cluster of
differentiation; Lyt: lytisch, Epith: Epithelzelle. Deutsch tibersetzte Graphik in englischem Original

entnommen aus: Rickinson et al. 2014.
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1.4 Die Epstein-Barr-Virus-assoziierte Infektiose Mononukleose

1.4.1 Epidemiologie

Es wird angenommen, dass tiber 95 % der Erwachsenen weltweit mit EBV infiziert sind. Wéhrend sich
ungefdhr die Hilfte der Bevolkerung im Alter zwischen ein und flinf Jahren mit dem Virus infiziert,
geht man bei einem anderen groBen Teil von einer Primérinfektion in der zweiten Lebensdekade aus
(Luzuriaga et al. 2010).

Die Privalenz der EBV-Infektion bei Kindern variiert zwischen zehn und 90 % in Abhéngigkeit von
Alter, soziookonomischem Status, Ethnie und geographischer Verteilung (de-The et al. 1975,
Venkitaraman et al. 1985, Balfour et al. 2013). So konnten bei einer in der USA durchgefiihrten Studie
bei nicht-kaukasischen Kindern in der Gruppe der Ein- bis Fiinfjahrigen bei mehr als 50 % EBV-Ak
nachgewiesen werden, wihrend bei den 15- bis 19-jdhrigen Kaukasiern die EBV-Ak-Privalenz noch
unter 50 % lag (Condon et al. 2014). Weiter wird davon ausgegangen, dass Kinder in Industrienationen
sich zu einem spéteren Zeitpunkt mit EBV infizieren. Beispielsweise sind 37 bis 48 % der
Studienanfénger in den USA noch EBV-negativ, wohingegen in einer ldndlichen Region in Kenia ab
dem Alter von fiinf Monaten fast jedes fiinfte und im Alter von zwolf Monaten 97 % der Kinder bereits
EBV-infiziert sind (Piriou et al. 2012, Balfour et al. 2013, Grimm et al. 2016). Die spétere Erstinfektion
bei jungen Erwachsenen geht in 74 bis 79 % mit der Ausbildung einer IM einher, wihrend man bei
Kindern meist eine asymptomatische Serokonversion oder ggf. unspezifische grippedhnliche Symptome
beobachtet (Sawyer et al. 1971, Krabbe et al. 1981, Luzuriaga et al. 2010, Balfour et al. 2013,
Jayasooriya et al. 2015, Grimm et al. 2016).

Die Gesamtinzidenz der IM in den USA betrdgt 50 Fille pro 100.000 Personen pro Jahr mit einem
Altersgipfel zwischen 15 und 24 Jahren (Luzuriaga et al. 2010, Vouloumanou et al. 2012). In
Deutschland sind keine genauen Daten zur Gesamtinzidenz der IM vorhanden. Laut einer
Veroffentlichung des Deutschen Statistischen Bundesamtes (Destatis) gab es im Jahr 2016 in
Deutschland 8.593 stationér behandelte Fille einer Mononukleose durch Gamma-Herpes-Viren (ICD-
10 B27.0), darunter 3.105 im Alter zwischen 15 und 20 Jahren (Destatis 2017). Eine Anfrage an das
Bayerische Landesamt fiir Statistik ergab fiir Bayern bzw. Miinchen im Jahr 2012 jeweils 890 bzw. 119
dokumentierte stationér behandelte Fille mit ICD-10-Diagnose B27.0 (LfStat 2012). Die Anzahl derer,
bei denen trotz einer IM-Diagnose keine stationdre Aufnahme erfolgt, ist nicht genau bekannt. Bei
Befragung von niedergelassenen Kinderdirzten' und Kinderkliniken in Miinchen wurde von
durchschnittlich einem Fall pro Monat pro Institution berichtet (Prof. Behrends, pers. Mitteilung). Diese
Zahlen unterstrichen die Machbarkeit der fiir die vorliegende Arbeit geplanten Rekrutierung von

Patienten sowohl aus Kliniken als auch aus dem ambulanten Bereich.
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1.4.2 Typisches klinisches Bild

Die Ubertragung von EBV erfolgt hauptsichlich iiber infizierten Speichel — vor allem durch Kiissen —
und kann sich nach einer Inkubationszeit von 30 bis 50 Tagen mit Symptomen einer IM manifestieren,
typischerweise nach einem vier- bis flinftdgigen Prodromalstadium mit Fieber und Abgeschlagenheit
(Heath et al. 1972, Luzuriaga et al. 2010). Dem folgen eine von Halsschmerzen begleitete
Tonsillopharyngitis sowie eine Lymphadenopathie, welche sich in den meisten Féllen durch eine
VergroBerung der anterioren zervikalen Lymphknoten &ufBlert (Ebell 2004, Balfour et al. 2005,
Macsween et al. 2010). Diese klassischen in der Literatur beschriebenen Symptome werden auch bei
den Einschlusskriterien fiir die vorliegende Studie beriicksichtigt (siche Abschnitt 3.3.1) (Topp et al.
2015). In Abbildung 1.2 ist das typische Bild einer exsudativen Tonsillopharyngitis dargestellt.
Hepato- und Splenomegalie kann, wenn auch nicht immer durch Palpation, hdufig sonographisch
diagnostiziert werden. Die Milzvergréferung erreicht ihr Maximum in der Regel zwei Wochen nach
Beginn der klinischen Symptomatik und bildet sich typischerweise innerhalb von vier bis sechs Wochen
nach Symptombeginn wieder bis zu ihrer Ausgangsgrofie zurlick (Dommerby et al. 1986, Hosey et al.
2008). Weitere mogliche Symptome sind Erkrankung der oberen Atemwege, Kopfschmerzen,
Gliederschmerzen und Bauchschmerzen sowie in weniger hiufigen Fillen Ubelkeit und Erbrechen,
Petechien und Gesichtsodem. Ebenso kann ein Exanthem auftreten, insbesondere als
Arzneimittelexanthem nach Gabe von Amoxicillin (Balfour et al. 2005, Balfour et al. 2013, Balfour et
al. 2015).

Im Differentialblutbild lasst sich klassischerweise eine relative und absolute Erhohung der
Lymphozyten nachweisen. Im Blutausstrich zeigen sich auBerdem atypische Lymphozyten, welche die
in Abschnitt 1.2 beschriebenen CD8+ zytotoxische T-Zellen darstellen, durch ihre Grofe, ihr
vakuoliertes Zytoplasma, ihren eingedellten Kern und ihr grobes Chromatin auffallen und Ausdruck der
Immunantwort auf die EBV-Infektion sind (Papesch et al. 2001, Ebell 2004). Ein typisches Beispiel fiir
einen solchen Lymphozyten zeigt Abbildung 1.3.
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Abbildung 1.2: Exsudative Tonsillopharyngitis bei Infektioser Mononukleose

Exsudative Tonsillopharyngitis mit vergrofserter Uvula bei einer 16-jihrigen Patientin 14 Tage nach
Beginn der klinischen Symptomatik. Die Patientin klagte zusdtzlich iiber Fieber, Lymphadenopathie,
Abgeschlagenheit, Lidédeme, ein juckendes Exanthem, Symptome der oberen Atemwege sowie Kopf-
und Gliederschmerzen. Aufnahme im Rahmen der IMMUC-Studie erstellt und freundlicherweise zur
Verfiigung gestellt von Ursula Meisinger-Reiter, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der Technischen
Universitdt Miinchen.

Weitere Parameter, die im Routinelabor héufig auffillig sind, sind die Alanin- und Aspartat-
Aminotransferase (ALAT bzw. ASAT), welche Marker fiir die bei IM hiufig auftretendende Hepatitis
darstellen (Topp et al. 2015, Zhang et al. 2018). Weiterhin kdnnen Neutropenie, Thrombozytopenie
sowie hdmolytische oder aplastische Andmien auftreten. Ebenso kann eine Erh6hung von Akute-Phase-
Proteinen wie Ferritin oder C-reaktives Protein (CrP) nachweisbar sein (Clarke et al. 1964, Hammond
et al. 1979, Shadduck et al. 1979, Jenson 2000, Luzuriaga et al. 2010, Vouloumanou et al. 2012,
Dematapitiya et al. 2019).
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Abbildung 1.3: Atypischer Lymphozyt bei einem Patienten mit Infektioser Mononukleose

Atypischer, vermutlich reaktiver Lymphozyt bei einem Patienten mit aktiver Epstein-Barr-Virus (EBV)-
Primdrinfektion. Aufnahme im Rahmen der IMMUC-Studie erstellt und freundlicherweise zur
Verfiigung gestellt von Ursula Meisinger-Reiter, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der Technischen

Universitdt Miinchen.

Der GroBteil der IM-Erkrankungen heilt innerhalb eines Monats nach Symptombeginn folgenlos aus
und die erkrankten Patienten konnen nach zwei bis drei Monaten wieder ihren gewohnten Aktivititen
nachgehen. Es werden jedoch Félle mit persistierender Symptomatik nach sechs Monaten oder lénger,
insbesondere mit Abgeschlagenheit (syn. Fatigue) und damit einhergehender funktioneller
Einschrankung beobachtet (Buchwald et al. 2000, Rea et al. 2001, Balfour et al. 2005, Macsween et al.
2010). Die symptomatische EBV-Primirinfektion gilt als Trigger fiir die Entwicklung eines
postinfektidsen Myalgische Encephalomyelitis/Chronischen Fatigue-Syndroms (ME/CFS, friiher
,»Chronische EBV-Infektion bzw. CEBYV), das durch langanhaltende pathologische Fatigue und
Belastungsintoleranz (post-exertionelle Malaise, kurz PEM), Schmerzen, Schlafstérungen, kognitive,
autonome, neuroendokrine und/oder grippale Beschwerden gekennzeichnet ist (Rowe et al. 2017,
Pedersen et al. 2019, Rowe 2019). Beschrieben ist auch eine chronisch-aktive EBV-Infektion (CAEBV).
Diese lebensbedrohliche Erkrankung tritt vor allem im asiatischen Raum auf und &uf3ert sich durch eine
chronische oder rekurrierende IM-dhnliche Symptomatik mit anhaltend hoher Viruslast und besonders
hohen EBV-Ak-Titern (Rickinson 1986, Kimura et al. 2001, Arai 2019).

Dariiber hinaus konnen im Laufe der Erkrankung schwere, teils lebensbedrohliche Komplikationen

auftreten. Die bereits beschriebene Tonsillopharyngitis kann in etwa 1 % der IM-Félle zur Verlegung
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der oberen Atemwege und dadurch zu Atemnot fithren (Wolfe et al. 1980, Jenson 2000, Luzuriaga et al.
2010). Bei der im Rahmen der IM auftretenden Splenomegalie kann es spontan oder ausgeldst durch
leichte Traumen zur Milzruptur kommen, deren Héufigkeit mit 0,1 bis 1 % beschrieben ist und die
ebenfalls eine lebensbedrohliche Komplikation darstellt (Smith et al. 1946, Foreman et al. 2005). EBV-
getriggert konnen sich dariiber hinaus als Folge einer massiven Immundysregulation Immunzytopenien
sowie eine Himophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) mit Fieber, Splenomegalie, Panzytopenie,
Hyperferritindmie, Hypofibrinogendmie und Hypertriglyzeriddmie entwickeln (Okano et al. 2012,
Wang et al. 2014, Marsh 2017). Zusétzlich wird EBV fiir 5 - 25 % aller Virus-Encephalitiden sowie
weiterer neurologischer Komplikationen verantwortlich gemacht. Die neurologische Symptomatik geht
hierbei den typischen IM-Symptomen oftmals voran und ist dann eine diagnostische Herausforderung
(Bernstein et al. 1950, Kennard et al. 1981, Connelly et al. 1994). Ebenso beschrieben sind IM-
assoziiertes Leberversagen mit letalem Ausgang sowie IM-assoziierte Karditiden und
Thromboembolien. In den USA treten jahrlich 30 Todesfdlle im Rahmen schwerer IM-Komplikationen
auf (Harries et al. 1968, Tazawa et al. 1993, Papesch et al. 2001, Mashav et al. 2008).

Zu den Spitfolgen der EBV-Infektion zéhlt unter anderem das Hodgkin-Lymphom. Hierbei wird von
einem fiinffach erhohten Risiko nach Erkrankung an einer IM ausgegangen (Hjalgrim et al. 2000,
Hjalgrim et al. 2007). AuBerdem gilt eine IM als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer MS (Alotaibi
et al. 2004, Pohl et al. 2006, Banwell et al. 2007). Hier wird ein zweifach erhohtes Risiko angenommen
(Handel et al. 2010).

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung besonders schwerer oder protrahierter Verldufe der IM —
darunter auch CAEBV und HLH - konnten bestimmte primidre Immundefekte (PID) ausgemacht
werden (Parvaneh et al. 2013, Damania et al. 2019). Als Beispiel eines hereditdren Syndroms mit
gestorter Immunreaktion auf EBV ist das sogenannte X-chromosomale lymphoproliferative Syndrom
(XLP) beschrieben (Kim et al. 2019). Bei den meisten Féllen mit langwierigen oder komplizierten
Krankheitsverldufen sind die verantwortlichen Ursachen jedoch noch unbekannt (Cameron et al. 2006).

1.4.3 Virologische Diagnostik

Der Verdacht auf eine EBV-Primérinfektion wird in der Regel zunéchst aufgrund der charakteristischen
klinischen Symptomatik gestellt. Fiir die Diagnose ist jedoch eine griindliche und ggf. wiederholte
virologische Diagnostik notwendig (Vouloumanou et al. 2012).

Bereits einige Jahre vor Entdeckung des EBV — im Jahre 1932 — wurde der sogenannte Heterophile Ak-
Test (auch Monospot-Test) entwickelt, mithilfe dessen Immunglobulin-M (IgM)-Ak detektiert werden
konnen, die gegen Saugetier-Erythrozyten gerichtet sind. Letztere sind im Rahmen der generalisierten
Immunreaktion wiahrend der EBV-Primérinfektion erhoht (Paul et al. 1982). Einschriankungen fiir den
Einsatz dieses Testes bestehen zum einen dadurch, dass ungefihr 40 % der Kinder im Alter von vier
Jahren oder jiinger bei EBV-Primirinfektion keine heterophilen Ak ausbilden (Horwitz et al. 1981).
Hinzu kommt, dass die Spezifitit des Tests gering ist und die Ak auch bei Erkrankungen durch andere
Pathogene oder Autoimmunerkrankungen erhoht sein sowie auBerdem léngere Zeit persistieren kdnnen
und ihr Auftreten dadurch nicht verlésslich eine frische Infektion anzeigt (Blake et al. 1976, Horwitz et
al. 1979, Fisher et al. 2004). Aufgrund dieser Limitationen wird dieser Test von der CDC (Center for
Disease Control and Prevention) ausdriicklich nicht empfohlen (CDC 2018) und kommt in der
vorliegenden Arbeit nicht zur Anwendung.
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In der Akutphase der Erkrankung sind sowohl in der Mundhoéhle als auch im Blut hohe Viruslasten
nachweisbar. Durch Replikation von Virus-DNA mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) konnte in
einer prospektiven Studie EBV in der Mundhéhle bei 100 % der Studienteilnehmer und im Mittel 272
Tage lang nachgewiesen werden, wihrend 64 % fiir durchschnittlich 96,5 Tage eine EBV-Virdmie
aufwiesen. Erwihnenswert ist, dass in einigen Féllen bereits vor Beginn der klinischen Symptomatik
Virus nachweisbar war (Balfour et al. 2013, Balfour et al. 2015). Die Messung der Viruslast hat
insbesondere bei unklaren serologischen Befunden eine gro3e Bedeutung in der frithen Diagnostik der
IM (Vouloumanou et al. 2012). Weil EBV auch bei Gesunden phasenweise repliziert, kann der
Virusnachweis jedoch nicht als einziges diagnostisches Kriterium fiir eine IM eingesetzt werden.
Durch die Analyse von IgM- und Immunglobulin-G (IgG)-Ak gegen EBV-Virus-Capsid-Antigen
(VCA) sowie IgG-Ak gegen EBNA-1 mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) kann die
Diagnose einer EBV-Primérinfektion bei wegweisender Klinik in den meisten Fillen gestellt werden
(Luzuriaga et al. 2010, Balfour et al. 2015). Zudem kénnen Ak gegen sogenannte Early Antigene (EA)
des frithen lytischen Zyklus von EBV zur Diagnostik herangezogen werden (Luzuriaga et al. 2010).
Eine Einschriankung besteht hierbei jedoch darin, dass diese nur bei 60 bis 80 % der Patienten im akuten
Stadium der IM positiv und zudem bei 20 % der Gesunden nachweisbar sind (Balfour et al. 2015). IgM-
Ak gegen EBV-VCA sind bei 75 % der Patienten ab Beginn der klinischen Symptomatik detektierbar
und bilden sich in der Regel innerhalb von vier bis acht Wochen wieder zuriick, wodurch ihr Nachweis
fiir eine kiirzliche Infektion spricht (Luzuriaga et al. 2010, Balfour et al. 2013, Balfour et al. 2015). Zu
beachten ist dabei allerdings die Moglichkeit falsch positiver Ergebnisse bei anderen Erkrankungen, vor
allem bei Infektionen mit anderen Herpesviren wie Cytomegalievirus (CMV) (Guerrero-Ramos et al.
2014). Anti-VCA-IgG-Ak zeigen sich spitestens etwa eine Woche nach Beginn der IM-Symptomatik
und sind dann lebenslang vorhanden. Aufgrund der Tatsache, dass sie von allen immunkompetenten
EBV-infizierten Patienten ausgebildet werden, eignen sie sich am besten zur Diagnose einer
vergangenen EBV-Infektion (Luzuriaga et al. 2010, Balfour et al. 2013, Balfour et al. 2015). Erst etwa
90 Tage nach Manifestation der IM lassen sich anti-EBNA-1-IgG-Ak nachweisen, die dann in der Regel
wie anti-VCA-IgG-Ak lebenslang persistieren, aber auch wieder verloren werden konnen. Thr Nachweis
schliefit somit eine frische EBV-Primérinfektion aus, jedoch bleibt bei ungefahr 8 % der Patienten die
Bildung von anti-EBNA-Ak trotz abgelaufener Infektion aus und kann in diesen Féllen zur falschlichen
Diagnose einer IM fiihren (Luzuriaga et al. 2010, Balfour et al. 2013, Balfour et al. 2015, Dunmire et
al. 2018). In der vorliegenden Arbeit wurde die Diagnose der IM daher durch serologische
Wiederholungsuntersuchungen eindeutig bestitigt und durch EBV-PCR-Analysen ergéinzt. Eine
Ubersicht iiber die iibliche Kinetik der EBV-spezifischen Ak im zeitlichen Verlauf ist in Abbildung 1.4
gegeben.
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Abbildung 1.4: Verlauf der antiviralen Antikorper-Titer nach Primiirinfektion

Antworten von Immunglobulin-M (IgM)-Antikorpern (Ak) gegen virales Capsid-Antigen (VCA) werden
in der Regel bei Symptombeginn festgestellt. Nach vier bis acht Wochen sind sie nicht mehr
nachweisbar, ihr Aufireten spricht daher gegen eine chronische Infektion und zeigt das Bestehen einer
Primdrinfektion an. IgG-Ak gegen VCA sind zum Zeitpunkt des Aufiretens der Infektiosen Mononukleose
(IM) oder kurz danach nachweisbar und bleiben lebenslang bestehen. IgG-Ak gegen Epstein-Barr-
nukledres Antigen (EBNA) sind normalerweise erst einige Wochen nach Beginn der IM-Symptomatik
nachweisbar. EBV: Epstein-Barr-Virus. Deutsch tibersetzte Graphik in englischem Original entnommen

aus: Luzuriaga and Sullivan 2010.

Diagnostisch weiterhin von Bedeutung ist der EBV-Immunoblot, da in der Regel eine genauere Aussage
iiber das Stadium der EBV-Infektion ermoglicht (Dunmire et al. 2018). Die kommerziell vertriebenen
Varianten umfassen in der Regel insgesamt sechs EBV-Antigene. Zwei davon — p23 (BLRF2) und p18
(BFRF3) — sind VCA und somit Strukturproteine des Virus (Hinderer et al. 1999, Balfour et al. 2015).
Die anti-p23-IgG-Ak-Antwort tritt dabei vor der p18-Antwort auf, welche letztere bei fehlender anti-
EBNA-1-IgG-Ak-Antwort indikativ fiir eine lédnger zuriickliegende Primérinfektion ist. Weitere
Bestandteile des Immunoblots sind das sehr friihe Antigen (immediate EA) BZLF1, gegen welches die
Ak-Reaktion rasch auftritt sowie die EA p138 und p54, die friih nach Infektion eine Ak-Antwort
auslosen, welche jedoch nach Riickgang der Symptomatik oft nicht mehr nachweisbar ist. BZLF1, p138,
p54, p23 und p18 zéhlen zu den Proteinen des lytischen Zyklus. EBNA-1 hingegen wird zu den latenten
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Antigenen gerechnet (Balfour et al. 2015). Im EBV-Immunoblot ist eine anti-EBNA-1-IgG-Ak-Antwort
eventuell erst etwa drei Monate nach Symptombeginn zu erwarten (Henle et al. 1987). Als Ursache fiir
eine verzogerte Reaktion konnte eine verzogerte CD4+ T-Zell-Antwort auf EBNA-1 identifiziert
werden (Long et al. 2013). Eine reprisentative zeitliche Abfolge der Ak-Antworten im EBV-
Immunoblot wird mittels Abbildung 1.5 verdeutlicht.
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Abbildung 1.5: Streifen-Immunoassay mit rekombinant produzierten Antigenen zum Nachweis
von Antikorpern gegen das Epstein-Barr-Virus

Die jeweils oberen Banden der fiinf im Verlauf einer Primdrinfektion eingesetzten Immunoblots
reprdsentieren die Immunglobulin-G (IgG)-Antikérper (Ak)-Antworten auf sieben Epstein-Barr-Virus
(EBYV)-Proteine zu sieben unterschiedlichen Zeitpunkten. Links abgebildet ist der Zeitraum nach Beginn
der typischen Symptomatik der Infektiosen Mononukleose (IM). Rechts abgebildet ist der Status der
Infektion. Typischerweise lassen sich zuerst BZLF1 und die Early Antigene (EA) p138 und p54
nachweisen, gefolgt von den Virus-Capsid-Antigenen (VCA) p23 und pl8, bevor als letztes Epstein-
Barr-nukldres Antigen (EBNA)-1 sichtbar wird. Die abgebildeten Banden fiir Aviditdt (Avid.) und IgM
finden in der vorliegenden Arbeit keine Verwendung. Quelle: MIKROGEN GmbH, Floriansbogen 2-4,

82061 Neuried.
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1.4.4 Therapie und Pravention

Die Therapie der IM erfolgt liberwiegend supportiv mit Paracetamol oder Medikamenten aus der Gruppe
der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) zur Behandlung von Schmerzen und Fieber. Wichtig sind
aulerdem eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr, ausgewogene FErndhrung und Schonung. Bei
komplizierten Verldufen kommen Kortikosteroide und in Ausnahmeféllen Virostatika wie Aciclovir und
Ganciclovir zum Einsatz. Fiir Thren Nutzen in der Therapie milder Krankheitsverldufe gibt es bislang
keine eindeutige Evidenz (Luzuriaga et al. 2010, Vouloumanou et al. 2012). Sekundire bakterielle
Infektionen, die gemdl der verfiigbaren Literatur in etwa 30 % aller Fille auftreten, werden mit
Antibiotika behandelt (Sudderick et al. 1987, Papesch et al. 2001). Im Falle einer HLH muss intensiv
immunsuppressiv behandelt werden. Hier kommt der anti-B-Zell-Ak Rituximab zum Einsatz (Marsh
2017).

Bisher ist keine kommerziell verfiigbare Impfung zur Priavention der EBV-Infektion vorhanden. In einer
Studie wirkte sich die Impfung mit dem EBV-Strukturprotein gp350 praventiv auf die Entwicklung einer
IM aus, nicht jedoch auf die Rate asymptomatischer EBV-Infektionen (Sokal et al. 2007). Die Suche
nach weiteren Proteinen und Zielstrukturen zur Entwicklung eines wirksamen Impfstoffs ist daher
Gegenstand aktueller Forschung. Diskutiert werden virusdhnliche Partikel (VLP) ohne onkogene DNA
(van Zyl et al. 2019).

1.5 Wichtige Differentialdiagnosen der Epstein-Barr-Virus-
Primirinfektion

Bei Verdacht auf IM sind verschiedene Differentialdiagnosen zu beriicksichtigen. Haufigster Erreger
der bakteriellen Pharyngitis sind Streptokokken der Gruppe A (GAS) mit besonders hoher Inzidenz bei
Kindern zwischen fiinf und 15 Jahren. Eine sorgfiltige Diagnostik zur Unterscheidung zwischen
bakterieller Pharyngitis und IM sowie zur Einleitung einer adéquaten Therapie ist daher bedeutsam
(Mclsaac et al. 1997, Bisno et al. 2002, Luzuriaga et al. 2010). Eine IM mit Lymphadenopathie und
Abgeschlagenheit kann auch durch verschiedene Viren wie CMV, das humane Immundefizienz-Virus
(HIV) oder das humane Herpesvirus 6 (HHV-6) ausgelost werden. Ebenso muss bei IM auch das
Protozoon Toxoplasma gondii differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden (Luzuriaga et al.
2010).

1.6 Fragestellungen und Ziele der IMMUC-Studie

EBV steht in Zusammenhang mit einer Vielzahl zum Teil schwerwiegender Erkrankungen. Die EBV-
assoziierte IM weist mitunter protrahierte und komplizierte bis hin zu lebensbedrohlichen Verldufen auf
und fiihrt bei manchen Betroffenen zu einer dauerhaften Einschrinkung der Lebensqualitét. Nicht zu
vernachldssigen sind auBlerdem wirtschaftliche Belastungen durch langandauernde krankheitsbedingte
Abwesenheiten von Ausbildung oder Beruf sowie durch hohe Kosten fiir das Gesundheitssystem, die
durch langwierige Krankheitsverldufe entstehen konnen.

Trotz dieser weltweiten Problematik ist Vieles iiber Pathogenese, Diagnostik, Therapie und die
Moglichkeiten der Pravention von EBV-assoziierten Erkrankungen bisher nur unzureichend verstanden.
Die Miinchner Studie zu Infektiosen Mononukleose (IMMUC) wurde mit dem Ziel konzipiert, durch

die Analyse von anamnestischen, klinischen, laborchemischen, virologischen sowie immunologischen
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1 Einleitung

Parametern anhand einer groBen Studienkohorte (n = 200) kausale Faktoren und Biomarker der
schweren und protrahierten EBV-IM zu identifizieren. Weiter sollten Daten zur Epidemiologie der IM
sowie zur Héufigkeit bestimmter klinischer und laborchemischer Befunde in Deutschland generiert
werden.

Inhalt der vorliegenden Arbeit ist die Etablierung der Pilotphase (n = 50), um den Weg fiir die grofle
multizentrische prospektive klinischen IMMUC-Studie im Grofraum Miinchen zu ebnen.
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2 Materialien

2.1 Informationsmaterialien

IMMUC-Informationen fiir Arzte (Anhang 12.1)

IMMUC-Studienplan (Anhang 12.2)

IMMUC-Patienteninformation und Einverstandniserklarung fiir Kinder im Alter von zehn bis 14
Jahren (Anhang 12.3)

IMMUC-Patienteninformation und Einverstandniserklarung fiir Jugendliche im Alter von 15 bis 17
Jahren (Anhang 12.4)

IMMUC-Patienteninformation und Einverstéindniserklarung fiir erwachsene Patienten' (Anhang
12.5)

IMMUC-Patienteninformation und Einverstindniserklarung fiir Sorgeberechtigte minderjahriger
Patienten (Anhang 12.6)

Tabelle 2.1: Informationsmaterialien

2.2 Werbematerialien

Bezeichnung Beteiligte Unternehmen
IMMUC-Logo (Anhang 12.7) Lupographics Creative Studio, Straubing
IMMUC-Flyer (4dnhang 12.5) Lupographics Creative Studio, Straubing;

Flyeralarm GmbH, Wiirzburg

IMMUC-Poster (Anhang 12.8) Lupographics Creative Studio, Straubing;
Flyeralarm GmbH, Wiirzburg

Tabelle 2.2: Werbematerialien
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2.3 Studiengeschenke

Bezeichnung Zeitpunkt Beteiligte Personen/
Unternehmen
"Eddie Flitzefu3 im TR Papan, Miinchen; Milly
Krankenhaus" - eine Orthen; Ursula Meisinger-
Geschichte fiir Kinder, die Reiter, Miinchen; Prof. Dr.
wissen wollen, was in einem med. Uta Behrends, Miinchen,;
Krankenhaus geschieht. (ISBN Prof. Dr. med. Helmut Hahn,
978-3-86371-071-2), 3. Miinchen; Anca Goodwin,
Auflage 2012 (Nachdruck GoodwinGraphicDesign,
2015) Miinchen; W. Zuckerschwerdt
Verlag GmbH,
Germering/Miinchen; Kessler
Druck + Medien GmbH & Co.
KG, Bobingen
IMMUC-Aufkleber TOa Lupographics Creative Studio,
Straubing; Flyeralarm GmbH,
Wiirzburg
IMMUC-Massageball T1 Lupographics Creative Studio,
(,,IMMUCKL") Straubing, Massageball24,
Promoza UG, Leichlingen
(Rheinland)
Geschenkgutschein Miinchen T6 Miinchen Ticket GmbH,
Ticket Miinchen

Tabelle 2.3: Studiengeschenke

2.4 Case-Report-Forms (CRF)

IMMUC-IM-Score (Anhang 12.9)

IMMUC-Supplement (Anhang 12.10)

IMMUC-Vorgeschichte (Anhang 12.11)

IMMUC-Stammdaten (Anhang 12.12)

Tabelle 2.4: Case-Report-Forms (CRF)
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2.5 Anforderungsscheine

Bezeichnung

Beteiligte Studienzentren

IMMUC-Anforderungsschein —
Immunmonitoring — TR (4dnhang 12.13)

Immunmonitoring, Institut fiir Virologie, MRI
(Klinikum rechts der Isar)

IMMUC-Anforderungsschein —
Immunmonitoring — TA/TB (Anhang 12.14)

Immunmonitoring, Institut fiir Virologie, MRI

Anforderungsschein — Klinische Chemie —
Notfalllabor

Institut fiir Klinische Chemie und
Pathobiochemie, MRI

Anforderungsschein — Klinische Chemie —
Héamatologie und Hémostaseologie

Institut fiir Klinische Chemie und
Pathobiochemie, MRI

Anforderungsschein — Klinische Chemie —
Serumchemie

Institut fiir Klinische Chemie und
Pathobiochemie, MRI

Anforderungsschein — Klinische Chemie —
Immunologie

Institut fiir Klinische Chemie und
Pathobiochemie, MRI

Anforderungsschein — Klinische Chemie —
Endokrinologie

Institut fiir Klinische Chemie und
Pathobiochemie, MRI

IMMUC-Anforderungsschein — Virologie — TR
(Anhang 12.15)

Institut fiir Virologie, MRI

IMMUC-Anforderungsschein — Virologie — TA
(Anhang 12.16)

Institut fiir Virologie, MRI

IMMUC-Anforderungsschein — Virologie — T1
(Anhang 12.17)

Institut fiir Virologie, MRI

IMMUC-Anforderungsschein — Virologie — T6
(Anhang 12.18)

Institut fiir Virologie, MRI

IMMUC-Anforderungsschein — Virologie —
Rachenspiilwasser (Anhang 12.19)

Institut fiir Virologie, MRI

Tabelle 2.5: Anforderungsscheine

2.6 Befundformulare

Bezeichnung

Details

IMMUC-Laborergebnisse (Anhang 12.20)

Zeitpunkte [TR, TOa, TOb, T1, T2-T5, T6];
Altersgruppen [Kinder und Jugendliche im Alter
vonl,2,3,4,56,7,8,9,10,11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18 Jahren], [Erwachsene ab 19 Jahren]

IMMUC-Abschlussbericht (Anhang 12.21)

Nach erfolgter Studienteilnahme; alle
Altersgruppen

Tabelle 2.6: Befundformulare
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2.7 Verwendete Gerate

Bezeichnung

Hersteller

Ultraschallgerét iU 22®

Philips GmbH Market DACH, Hamburg

Ultraschallgerét Aplio®

Toshiba Medical Systems GmbH, Neuss

Tabelle 2.7: Verwendete Gerite

2.8 Software

Bezeichnung Hersteller

Excel 2016 Microsoft Corporation, Redmond, USA
Terminplaner. NET Dipl. Inf. Ronny Decke, Cottbus
MACRO InferMed, Elsevier, New York City, USA

SPSS Statistics 25

International Business Machines Corporation,
Armonk, USA

Tabelle 2.8: Software

2.9 Verbrauchsmaterialien

Bezeichnung

Hersteller

Microvette® 500 K3 EDTA
(Ethylendiamintetraessigsédure)/0,5 ml

Sarstedt AG & Co, Niirmbrecht

Monovette® EDTA KE/2,7 ml

Sarstedt AG & Co, Niirmbrecht

Monovette® EDTA KE/9 ml

Sarstedt AG & Co, Niirmbrecht

Monovette® Serum 4,5 ml

Sarstedt AG & Co, Niirmbrecht

Monovette® Coagulation 9 NC/1,4 ml

Sarstedt AG & Co, Niirmbrecht

Safety-Multifly®-Kaniile 0,8 x 19 mm

Sarstedt AG & Co, Niirmbrecht

Tabelle 2.9: Verbrauchsmaterialien
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3 Methoden
3.1 Studiensetting
3.1.1 Ethikvotum

Es liegt ein positives Votum der Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar (MRI) der Technischen
Universitdit Miinchen (TUM) vom 22.04.2014 vor, mit positivem Votum zum Amendment 1 vom
12.07.2014 (Projekt-Nr. 112/14).

3.1.2 Sponsor

Finanziert wurde die Studie iiber einen flexiblen Fond des Deutschen Zentrums fiir Infektionsforschung
(DZIF) als IMMUC-Pilotstudie mit Laufzeit vom 01.03.2016 bis 31.12.2017.

3.1.3 Studienzentrum und Kooperationspartner

Das Studienzentrum wurde an der Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin des MRI der
TUM auf dem Campus des Klinikums Schwabing der Miinchen Klinik (MiK) gGmbH gemeinsam mit
und unter der wissenschaftlichen und organisatorischen Leitung von Frau Univ.-Prof. Dr. Uta Behrends
aufgebaut. Als Einrichtung mit doppelter Tragerschaft sowohl der MiiK gGmbH als auch der TUM ist
die Kinderklinik Schwabing eine der vier Miinchner Kinderkliniken und stellt ein Haus der pédiatrischen
Maximalversorgung dar. Direktor der Klinik war zum Zeitpunkt dieser Studie Univ.-Prof. Dr. Stefan
Burdach (MiiK 2017).

Die hausinternen Studienvisiten (Erstvorstellungen und Folgetermine) erfolgten in den Rdumlichkeiten
der Kinderpoliklinik (KIP) sowie auf den allgemeinpéddiatrischen Stationen 24k und 24ab der MiK.
Weitere Studienvisiten erfolgten in anderen medizinischen Institutionen im Raum Miinchen,
einschlieBlich Dr. von Haunersches Kinderspital der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
(LMU), Kinderklinikum Harlaching der MiiK, Klinikum Dritter Orden, Klinik fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde des MRI der TUM sowie diversen Arztpraxen (siche Abschnitt 4.1.4). Studienrelevante
Ultraschalluntersuchungen wurden in der Abteilung fiir Kinderradiologie der MiiK gGmbH unter
Leitung von Oberarzt Priv.-Doz. Dr. Marc Steinborn durchgefiihrt.

Die klinisch-chemischen Routinelaborparamater wurden in der Regel im Institut fiir Klinische Chemie
des MRI der TUM (Direktor: Univ.-Prof. Dr. Jiirgen Ruland, Laborleitung: LOA Dr. Peter Luppa), bei
stationdren hausinternen Patienten auch im Department Klinische Chemie des Klinikums Schwabing
der MilK gGmbH (Chefarzt: Prof. Dr. Walter Hofmann) oder im Partnerlabor externer Einrichtungen
erhoben. Die virologischen Analysen erfolgten im Institut fiir Virologie des MRI der TUM (Direktorin:
Univ.-Prof. Dr. Ulrike Protzer, Laborleitung: Dr. Dieter Hoffmann),

Die Blutproben von den Untersuchungszeitpunkten TR, T1 und T6 wurden fiir experimentelle
Forschungsprojekte an das Immunmonitoringlabor des Helmholtz Zentrum Miinchen (HMGU) auf dem
Campus des MRI der TUM personlich oder iiber einen Fahrradkurier der Firma Transpedal abgegeben
(Laborleitung: Frau Dr. Tanja Bauer). Blutproben von TOa wurden mittels Eurokurier iiber Nacht an die
Abteilung Pathogenese infektionsbedingter Tumoren am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ)
in Heidelberg (Leitung: Prof. Dr. Dr. Henri-Jacques Delecluse) gesandt.
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3.2 Bekanntmachung der IMMUC-Studie

Mit dem Ziel, die Rekrutierungsfrequenz zu steigern und schlieBlich die vorab geplanten
Rekrutierungszahlen zu erreichen, wurde eine breite Werbekampagne in der Stadt Miinchen inklusive
Teilen des Miinchner Umlands angelegt.

Durch méglichst professionelles Werbematerial mit optisch ansprechendem Design sollten Arzte,
Patienten und Eltern den Studienablauf und das Studienziel verstehen und zur Studienteilnahme
angeregt werden. In Zusammenarbeit mit einem erfahrenen Grafik-Designer erfolgten Entwiirfe von
IMMUC-Logo, -Flyer, und -Poster (siche Anhdnge 12.7 und 12.8). Die finale Version présentierte die
fir die Studienteilnehmer' wichtigsten Informationen und informierte dabei genau iiber die
Hintergriinde der Studie und das Studienziel. Das IMMUC-Logo, das den Namen der Studie und eine
Darstellung des EBV beinhaltet, wurde in allen die IMMUC-Studie betreffenden Dokumenten
verwendet und erfiillte die Funktion eines einheitlichen, wiedererkennbaren und kinderfreundlichen
Symbols. Flyer und Plakate wurden professionell gedruckt und in Kliniken und Praxen verteilt.
Zusitzlich dienten ein ausfiihrliches Informationsblatt fiir Arzte ebenso wie eine Skizze des
Studienplans der genauen Darstellung des Studienablaufs. Als Anreiz und Belohnung fiir die Teilnahme
wurden fiir jeden Studienzeitpunkt kleine Geschenke fiir die Patienten etabliert.

Da die symptomatische EBV-Primérinfektion gehduft bei Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen auftritt (Papesch et al. 2001), sollten hauptsichlich Péadiater als mogliche Zuweisende von
Studienpatienten gewonnen werden. Zu diesem Zweck wurden diese Kollegen gezielt durch E-Mails,
Telefonate sowie personliche Gesprache ab Mai 2016 iiber die Studie informiert. Die Rekrutierung
wurde durch Informationsvortridge durch die Studienleiterin, Frau Prof. Behrends, in Qualititszirkeln
(QZ) der in Miinchen niedergelassenen Kinderdrzte unterstiitzt (KVB 2017). Dabei wurden Ordner
ausgehédndigt, die Werbe-, Informationsmaterialien und Geschenke sowie Case-Report-Forms (CRF)
zur IMMUC-Studie enthielten (siche Anhdnge 12.1-12.8). Ebenso gelang es, Informationsmaterialien
im groferen MafBe an Miinchner Kinderarztpraxen zu verteilen. Der Fokus lag dabei auf logistisch
giinstig gelegenen Stadtteilen mit Ndhe zur Kinderklinik Schwabing bzw. zum Immunmonitoringlabor
auf dem Campus des MRI. Die iibrigen Miinchner Kliniken wurden ebenfalls durch kurze
Werbebesuche und —Vortrige iiber die Studie aufgeklart und zur Studienteilnahme angeregt.

Um eine effiziente Rekrutierung aus der Kinderklinik Schwabing zu erreichen, wurden IMMUC-Poster
sichtbar platziert und die Studie im Rahmen einer Klinikkonferenz dem Kollegium niahergebracht.

Ein kleinerer Teil des Patientenkollektivs konnte durch private Kontakte rekrutiert werden.

In Tabelle 3.1 sind alle erfolgten Vorstellungstermine aufgelistet.
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Datum Adressat/Veranstaltungsort

03.06.2016 | Arzteteam/ Kinderklinik Schwabing, Miinchen

07.06.2016 | Arzte- und Pflegeteam/ Kinderarztpraxis Dr. Leifheit, Ottobrunn
09.06.2016 | Pédnetz QZ Miinchen Ost/ Kinderklinik Schwabing, Miinchen
23.06.2016 | Padnetz QZ Miinchen Mitte/Dr. von Haunersches Kinderspital, Miinchen
05.07.2016 | Arzteteam/Dr. von Haunerschen Kinderspitals, Miinchen

07.07.2016 | Pédnetz QZ Miinchen Poing/Kinderarztpraxis Dr. Griebel, Poing
13.07.2016 | Pédnetz QZ Miinchen Siidwest/ Dr. von Haunersches Kinderspital, Miinchen
16.09.2016 | Arzteteam/ Kinderklinik Harlaching, Miinchen

28.09.2016 | Arzteteam/Kinderklinik Dritter Orden, Miinchen

12.10.2016 | Dr. Heinemann/ Kinderarztpraxis Dr. Heinemann, Miinchen

27.10.2016 | Arzteteam/ HNO-Klinik, Klinikum rechts der Isar, TUM, Miinchen
10.11.2016 | Arzteteam/ Kinderklinik Harlaching, Miinchen

29.11.2016 | Arzteteam/ Kinderklinik Dritter Orden, Miinchen

05.01.2017 | Dr. Settevendemie/ HNO-Praxis Dr. Settevendemie, Miinchen

Tabelle 3.1: Werbetermine mit Powerpointprisentationen
3.3 Studienablauf
3.3.1 Rekrutierung und Studienzeitpunkte

Die Rekrutierung erfolgte von Februar bis einschlieBlich November 2016. In die Pilotstudie
eingeschlossen und im Krankheitsverlauf untersucht wurden 50 Patienten im Alter von O - 31 Jahren,
die vor maximal 28 Tagen erste IM- typische Symptome entwickelt hatten. Der Zeitpunkt des
Symptombeginns wurde als ,,Tonset, der Rekrutierungszeitpunkt als ,,TR*“ und die geplanten
Folgezeitpunkte als TOa (1-8 Tage nach TR), T1 (ca. 1 Monat nach Tonset) und T6 (ca. 6 Monate nach
Tonset) bezeichnet. Die Rekrutierung erfolgte so bald wie moglich nach Tonset (siche Anhang 12.2).
Rekrutiert wurde nach Aufkliarung und Einverstindnis der Patienten (ab sechs Jahre) und der
Sorgeberechtigten minderjéhriger Patienten a) direkt aus der Kinderpoliklinik und von den Stationen
der Kinderklinik Schwabing, b) nach Zuweisung durch kollaborierende Arzte in das Schwabinger
Studienzentrum, oder c) in kollaborierenden Praxen oder Kliniken.

Die Rekrutierungskriterien umfassten mindestens eines der vier IM-typischen Symptome
Lymphadenopathie, Tonsillopharyngitis, Fieber und/oder Abgeschlagenheit (Dunmire et al. 2018)
sowie die serologische Diagnose einer frischen EBV-Infektion. Gefordert wurden anti-EBV-VCA-IgM-
Ak positiv und/oder [anti-EBV-VCA-IgG-Ak positiv und anti-EBNA-1-IgG-Ak (in mindestens einem
serologischen Test) negativ] oder [EBV-Serologie negativ und EBV-PCR positiv]. Bei der Bestétigung
der Diagnose beriicksichtigt wurden die Ergebnisse von EBV-ELISA, EBV-Immunoblot und EBV-PCR
an TR und im Verlauf (siche Tabelle 3.5). Zusétzlich mussten die virologischen Verlaufsanalysen mit
einer frischen EBV-Primérinfektion vereinbar sein.

Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft oder Transfusion innerhalb der letzten zwdlf Monate sowie
die fehlende Option, zuséitzliches Blut fiir die Biobank zu asservieren. Insgesamt ergaben sich die in
Abbildung 3.1 dargestellten klinischen und die in Abbildung 3.2 dargestellten serologischen
Einschlusskriterien.

Anfangs wurden dem Studienteam auch Patienten vorgestellt, die zwar die klinischen Symptome einer
IM aufwiesen, aber noch nicht serologisch untersucht waren. Um die Effizienz der Rekrutierung zu

28



3 Methoden

steigern, wurde nachfolgend fiir die Erstvorstellung auch ein passender serologischer Vorbefund
gefordert (ab Patient 38).

Klinische Einschlusskriterien

1) Neuauftreten der in 2) dargestellten Symptomatik <4 Wochen vor Rekrutierung
2) Mindestens eines der Symptome a-d:

a) Tonsillopharyngitis
b) Lymphadenopathie
¢) Fieber>38,5°C
d) Abgeschlagenheit

3) Alter <39 Jahre

4) Keine Schwangerschaft < 12 Monate vor Rekrutierung

5) Keine Transfusion und/oder Transplantation < 12 Monate vor Rekrutierung
6) Einverstindnis zur Studienteilnahme

Abbildung 3.1: Klinische Einschlusskriterien

Virologische Einschlusskriterien (TR):

* PCR (Zellfraktion/Plasma) positiv und/oder [EBV-VCA-IgM und/oder EBV-VCA-IgG positiv]
* EBNA-1 <1 +im EBV-Immunoblot

* EBNA-1-IgG in mindestens einem serologischem Test negativ

Abbildung 3.2: Virologische Einschlusskriterien

EBYV: Epstein-Barr-Virus, PCR: Polymerase-Kettenreaktion;, VCA: Virus-Capsid-Antigen; EBNA:
Epstein-Barr-nukledres Antigen; IgM: Immunglobulin M; IgG: Immunglobulin G.

Am ersten Studienzeitpunkt (TR) wurden mithilfe eines entsprechenden Formblatts (siche Anhang
12.12) die Stammdaten (Name, Geburtsdatum, Adresse, etc.) des Patienten und seines mitbehandelnden
Arztes erfasst. Dabei fand auch eine Befragung zur medizinischen Vorgeschichte des Patienten und

seiner Familie statt (siche Anhang 12.11).

3.3.2 Anamnese, Sonographie und Blutabnahme

An jedem Studienzeitpunkt TR-T6 wurden unter Supervision eines Arztes das Vorhandensein und der
Schweregrad der einzelnen klinischen IM-Symptome durch aktuelle Anamnese sowie genaue
korperliche Untersuchung mithilfe des IM-Scores dokumentiert. Relevante Vorbefunde sowie drztliche
Dokumentationen in Arztbriefen/ Krankenakten wurden hier ebenfalls beriicksichtigt. Die CRFs finden
sich im Anhang (siehe Anhdnge 12.9-12.12).
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Initial und im Verlauf erfolgte zusétzlich eine sonographische Untersuchung der Milzgréfe. Anhand
entsprechender Normwerte in Relation zur Korperldnge (Deeg et al. 2014) wurde das Vorhandensein
und der Grad der Splenomegalie beurteilt (siche Anhang 12.22).

Bei jeder Studienvisite erfolgte die Entnahme von 0,8 Milliliter Blut pro Kilogramm Korpergewicht
(Howie 2011) nach dem in den Tabellen 3.2-3.6 abgebildetem Schema, soweit dies medizinisch
vertretbar und technisch moglich war. Die Analysen beinhalteten ein Blutbild inklusive
Differentialblutbild, klinisch-chemische und virologische Analysen sowie Forschungsuntersuchungen.
Da bei vielen Patienten unerwartet (vermutlich der Niichternheit geschuldet) erhohte Kreatinin-Werte
auffielen, wurde sicherheitshalber die Nachbestimmung von Cystatin C (mg/l) aus verdiinnten
Forschungsblutproben eingefiihrt.

Einmalig wurden zudem Tetanus- und Diphtherie-Impftiter im Immundefekt-Labor des Dr. von
Hauner‘schen Kinderspitals der LMU unter der Leitung von Herrn Priv.-Doz. Dr. Fabian Hauck
gemessen.

Wichtig und schwierig bei der Terminkoordination war die Notwendigkeit, dass alle Blutproben von
TR, T1 und T6 innerhalb eines Zeitfensters von zwei Stunden nach Entnahme fiir die Analyse von
Myeloid-Derived Suppressor Cells (MDSC) mittels Durchflusszytometrie im Immunmonitoringlabor
auf dem Campus des MRI eingegangen sein mussten.

EDTA 0,5 ml TR TOa T1 Tx T6
Hamoglobin (g/dl) X X X X X
Héamatokrit (%) X X X X X
MCH (Mean corpuscular hemoglobin) (pg) | x X X X X
MCV (Mean corpuscular volume) (f1) X X X X X
MCHC (Mean corpuscular hemoglobin X X X X X
concentration) (g/dl)
Leukozyten (G/1) X X X X X
Erythrozyten (T/1) X X X X X
Thrombozyten (G/1) X X X X X
Maschinelle und/oder mikroskopische X X X X X
Differenzierung
Neutrophile Granulozyten (%) X X X X X
Lymphozyten (%) X X X X X
Atypische Lymphozyten (%) X X X X X
Eosinophile Granulozyten (%) X X X X X
Basophile Granulozyten (%) X X X X X
Monozyten (%) X X X X X
Tabelle 3.2: Blutabnahme-Schema Blutbild
Citrat 1,4 ml TR TOa T1 Tx T6
Fibrinogen (mg/dl) X X X X X

Tabelle 3.3: Blutabnahme-Schema Fibrinogen
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TO0a T1 Tx

=)

Serum 4,5 ml (TR), Serum 2,7 ml (T0a — T6)

ALAT (U/)

ASAT (U/l)

Bilirubin direkt (mg/dl)

CrP (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl),

Ferritin (ng/dl),

AN R
AN R
AN R
eltaltalbal b b iat =]

Triglyzeride (mg/dl),

Immunglobulin G (mg/dl),

Immunglobulin A (mg/dl),

Immunglobulin M (mg/dl),

Immunglobulin E (kU/)),

R R R R R R R I o

Vitamin D (ng/ml)

Tabelle 3.4: Blutabnahme-Schema klinische Chemie

EDTA 2,7 ml TR TO0a T1 Tx T6

EBV-ELISA: X X X
Anti-EBV-VCA-IgM-Ak
Anti-EBV-VCA-IgG-Ak
Anti-EBV-EBNA-1-1gG-Ak

EBV-PCR: X X X X X
EBV-DNA quantitativ (Zellfraktion, IU/10° Zellen)
EBV-DNA quantitativ (Plasma, IU/ml)

EBV-Immunoblot: X X X
EBNA-1
VCA-pl18
VCA-p23
BZFL1
EAp-138
EA-p54

PCR (Zellfraktion, IU/10° Zellen): X
CMV

HHV-6
HHV-7
HHV-8

Tabelle 3.5: Blutabnahme-Schema virologische Diagnostik

Die Virologie wurde in Ausnahmenfillen auch an TOa oder Tx angefordert, wenn der Infektionsstatus
an TR oder T1 noch nicht eindeutig war.

2x EDTA 9 ml TR | TOa T1 Tx T6
Blut fiir Biobank (Immunmonitoring, MRI) X X X
Blut fiir Biobank (DKFZ, Heidelberg) X

Tabelle 3.6: Blutabnahme-Schema Forschung
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Konnte aufgrund des geringen Korpergewichts bei einem jungen Kind nicht ausreichend Blut fiir alle
geplanten Untersuchungen abgenommen werden, erfolgte die Blutentnahme entsprechend eines
Priorisierungsschemas, wobei hierbei der klinisch-chemischen Diagnostik und der Erfassung des

serologischen EBV-Status eine besondere Bedeutung beigemessen wurde (sieche Tabelle 3.7):

EDTA 0,Sml | Blutbild

EDTA 2,7 ml | EBV-Status
Serum 4,5 ml | Klinische Chemie
Citrat 1,4 ml | Fibrinogen
EDTA 9ml Forschung

N B | W N -

Tabelle 3.7: Priorisierungsschema zur Blutabnahme

3.3.3 Rationale der Verlaufskontrollen

Klinisches Ziel der Vorstellung am Zeitpunkt TOa war eine kurzfristige Verlaufskontrolle von Blutbild,
Aminotransferasen (ASAT bzw. ALAT) und Entziindungszeichen als wesentliche Indikatoren der
Krankheitsschwere bzw. Krankheitsdynamik. Im Gegensatz zu TR entfiel dabei die Milz-Sonographie.
Der Zeitpunkt T1 wurde gewéhlt, um Krankheitsverldufe iiber mehr als vier Wochen nach
Symptombeginn zu erfassen, einschlieBlich einer protrahierten Splenomegalie. Wesentliches Ziel der
Vorstellung zum Zeitpunkt T6 war die Erfassung von lange/chronisch protrahierter Symptomatik und
die Analyse des finalen serologischen EBV-Status.

3.4 Pseudonymisierung

Jeder Studienpatient erhielt bei Rekrutierung eine individuelle Identifikationsnummer (ID). Eine durch
Bindestrich getrennte, weitere zweistellige Zahl (beispielweise ,,01) zeigte die fortlaufende Anzahl der
Studienbesuche eines individuellen Patienten an. Mit dieser achtstelligen Labor-ID wurden die
Bioproben der Patienten markiert.

3.5 Befundmitteilung

Wichtige Laborparameter wurden dem/r Patienten/Patientenfamilie und seinem behandelnden Arzt nach
Riicksprache mit der Studienleiterin noch am Tag der Blutentnahme telefonisch mitgeteilt.

Die Mitteilung von Laborbefunden erfolgte mit Klarnamen ohne Studien-ID mittels eines speziellen
IMMUC-Befundeformulars (siche Anhang 12.20). Diese Befunde wurden durch wichtige klinische
Angaben sowie Datum des néchsten Vorstellungstermins ergénzt und durch die Studienleiterin
gezeichnet. Auf dem Befundevordruck fanden sich fiir jeden Laborwert die altersentsprechenden
Normwerte (Thomas et al. 2007, DGHO 2008, Lechner et al. 2017, DGHO 2020). Im Falle einer
Abweichung vom Normwert wurde dies durch Markierung hervorgehoben.

Der an TR erhobene Vitamin-D-Wert (ng/ml) wurde nicht mitgeteilt, um einen moglichen Einfluss auf
den Krankheitsverlauf durch reaktive Vitamin-D-Substitution zu vermeiden.

Ebenso wie das diagnostische oder therapeutische Prozedere wurden stets auch Ort und Zeitpunkt der
Folgebesuche unter Einbeziehung der medizinischen, logistischen und sozialen Bediirfnisse von

Patienten, Eltern und Arzten abgesprochen.
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Nach vollstéindig erfolgter Studienteilnahme erhielten die behandelnden Arzte einen abschlieBenden

Befund (sieche Anhang 12.21), in dem auch die Ergebnisse zu Ko-Infektionen, Impftitern und Vitamin-

D-Spiegel zu finden waren.

Alle Termine wurden mithilfe des digitalen Terminkalenders Terminplaner.NET eingetragen und

koordiniert.

3.6 Bestimmungsmethoden

3.6.1 Klinisch-Chemische Diagnostik

Die im Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie des MRI gemessenen Parameter wurden
mithilfe der in Tabelle 3.8 abgebildeten Messmethoden bzw. Geréte bereitgestellt.

Parameter Methode Gerit

Kleines Blutbild

Leukozyten (G/1) Fluoreszenz-Durchflusszytometrie XN 2000 (Sysmex, Hamburg)
Erythrozyten (T/I) Widerstandsmessung XN 2000 (Sysmex, Hamburg)
Hamoglobin (g/dl) SLS-HGB-Methode XN 2000 (Sysmex, Hamburg)

Retikulozyten (%o) (wenn
Hamoglobin unter 9 g/dl)

Fluoreszenz-Durchflusszytometrie

XN 2000 (Sysmex, Hamburg)

Héamatokrit (%) Widerstandsmessung mit kumulativer | XN 2000 (Sysmex, Hamburg)
Impulshéhensummierung
(ggf. Hamatokrit-Zentrifuge)
MCV (1) Widerstandsmessung XN 2000 (Sysmex, Hamburg)
Thrombozyten (G/1) Widerstandsmessung XN 2000 (Sysmex, Hamburg)
Differentialblutbild
Neutrophile (%) Fluoreszenz-Durchflusszytometrie XN 2000 (Sysmex, Hamburg)

Neutrophile abs. (G/1)

Fluoreszenz-Durchflusszytometrie

XN 2000 (Sysmex, Hamburg)

Lymphozyten (%)

Fluoreszenz-Durchflusszytometrie

XN 2000 (Sysmex, Hamburg)

Lymphozyten abs. (G/I)

Fluoreszenz-Durchflusszytometrie

XN 2000 (Sysmex, Hamburg)

Monozyten (%) Fluoreszenz-Durchflusszytometrie XN 2000 (Sysmex, Hamburg)
Eosinophile (%) Fluoreszenz-Durchflusszytometrie XN 2000 (Sysmex, Hamburg)
Basophile (%) Fluoreszenz-Durchflusszytometrie XN 2000 (Sysmex, Hamburg)

Gesamt mit atypischen
Lymphozyten (%)

manuelle Differenzierung

Entfallt

Klinische Chemie

Fibrinogen (mg/dl)

Turbidimetrie

BCS.XP (Siemens Healthcare
Diagnostics, Eschborn)
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Kreatinin (mg/dl) Photometrie (enzymatischer Test) cobas 8000, c702-Modul (Roche,
Mannheim)
Cystatin C (mg/l) Immunturbidimetrie, partikelverstarkt |cobas 8000, ¢c502-Modul (Roche,

Mannheim)

Bilirubin, gesamt (mg/dl)

Photometrie (Diazomethode)

cobas 8000, ¢702-Modul (Roche,
Mannheim)

Bilirubin, direkt (wenn

Photometrie (Diazomethode)

cobas 8000, ¢502-Modul (Roche,

gesamt {iber 5 mg/dl) Mannheim)

ALAT (U/) Photometrie (mit Pyridoxal-Phosphat- |cobas 8000, c702-Modul (Roche,
Aktivierung) Mannheim)

ASAT (U/D) Photometrie (mit Pyridoxal-Phosphat- |cobas 8000, c702-Modul (Roche,
Aktivierung) Mannheim)

CrP (mg/dl) Immunturbidimetrie cobas 8000, ¢702-Modul (Roche,
Mannheim)

Triglyzeride (mg/dl) Photometrie (GPO-PAP-Methode) cobas 8000, ¢502-Modul (Roche,

Mannheim)

Ferritin (ng/ml)

Immunturbidimetrie, partikelverstarkt

cobas 8000, ¢502-Modul (Roche,
Mannheim)

Magnesium (mmol/l)

Photometrie (Xylidylblau)

cobas 8000, ¢502-Modul (Roche,
Mannheim)

Immunologie

Immunglobulin G (mg/dl) | Immunturbidimetrie cobas 8000, c502-Modul (Roche,
Mannheim)

Immunglobulin A (mg/dl) Immunturbidimetrie cobas 8000, c502-Modul (Roche,
Mannheim)

Immunglobulin M (mg/dl) | Immunturbidimetrie cobas 8000, c502-Modul (Roche,

Mannheim)

Immunglobulin E (kU/1)

Nephelometrie, partikelverstérkt

BN Prospec (Siemens Healthcare
Diagnostics, Eschborn)

Tabelle 3.8: Klinische-Chemische Diagnostik
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3.6.2 Virologische Diagnostik

Die im Institut fiir Virologie des MRI gemessenen Parameter wurden mithilfe der in Tabelle 3.9

abgebildeten Messmethoden bzw. Geréte bereitgestellt.

Parameter

Methode

Gerit

EBV-ELISA

Anti-EBV-EBNA-1-IgG-

Chemiluminescent microparticle

ARCHITECT i1000SR™ (Abbot

Ak immunoassay (CMIA) Laboratories, Chicago, USA)

Anti-EBV-VCA-IgG-Ak |CMIA ARCHITECT i1000SR™ (Abbot
Laboratories, Chicago, USA)

Anti-EBV-VCA-IgM-Ak |CMIA ARCHITECT i1000SR™ (Abbot
Laboratories, Chicago, USA)

EBV-Immunoblot

EBNA-1 Mikrogen EBV-Immunoblot ProfiBlot™ (Tecan Group Ltd.,
Mainnedorf, Schweiz)

VCA-pl18 Mikrogen EBV-Immunoblot ProfiBlot™ (Tecan Group Ltd.,
Mainnedorf, Schweiz)

VCA-p23 Mikrogen EBV-Immunoblot ProfiBlot™ (Tecan Group Ltd.,
Mainnedorf, Schweiz)

BZLF1 Mikrogen EBV-Immunoblot ProfiBlot™ (Tecan Group Ltd.,
Mainnedorf, Schweiz)

EA-p138 Mikrogen EBV-Immunoblot ProfiBlot™ (Tecan Group Ltd.,
Mainnedorf, Schweiz)

EA-p54 Mikrogen EBV-Immunoblot ProfiBlot™ (Tecan Group Ltd.,
Mainnedorf, Schweiz)

EBV-PCR

EBV-DNA quantitativ/
Zellfraktion (1U/10°
Zellen)

Nukleinsdureextraktion m2000sp

PCR TagManTM 7500 (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, USA)

EBV-DNA quantitativ/
Plasma (IU/ml)

Nukleinsdureextraktion m2000sp

PCR TagManTM 7500 (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, USA)

Tabelle 3.9: Virologische Diagnostik
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3.7 MclIsaac-Score

Der Mclsaac-Score wurde als Weiterentwicklung des Centor-Scores zur Beurteilung der
Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen Tonsillpharyngitis durch GAS verdffentlicht (Centor et al. 1981,
Mclsaac et al. 1997). Er schlieit Temperatur, Abwesenheit von Husten, zervikale Lymphadenopathie,
Tonsillitis sowie das Alter als Kriterien mit ein (sieche Tabelle 3.10). Eine Ubersicht iiber das zu
erwartende Risiko fiir einer Infektion mit GAS und die daraus entstehenden Empfehlungen gibt Tabelle
3.11.

Kriterien des Mclsaac-Scores Punkte
Temperatur > 38 ° C 1
Fehlen von Husten 1

Geschwollene vordere Halslymphknoten 1

Geschwollene Tonsillen oder Exsudat 1
Alter 3 — 14 Jahre 1
Alter 15 — 44 Jahre 0
Alter > 45 Jahre -1

Tabelle 3.10: Kriterien des MclIsaac-Scores

Sinngemdf} entnommen aus: Mclsaac et al. 1997.

Mclsaac- Wabhrscheinlichkeit einer Empfehlung

Score Infektion mit GAS (%)

0 2-3 Keine Blutkultur oder Antibiotika-Gabe
notwendig

1 3-7

2 8§—-16 Behandlung bei positiver Blutkultur

3 19-34

4 41 - 46 Behandlung mit Penicillin, wenn Patient in
einem schlechten klinischen Zustand ist oder
Fieber hat

Tabelle 3.11: McIsaac-Score — Empfehlungen
GAS: Streptokokken der Gruppe A. Sinngemdf3 entnommen aus: Mclsaac et al. 1997.

In der vorliegenden Studie wurde der Mclsaac-Score bei jedem Patienten erhoben. Im Gegensatz zu
dem in der Originalverdffentlichung dargestellten Score kam hierbei aus praktischen Griinden eine
angepasste Form zur Anwendung, die in Tabelle 3.12 dargestellt und der Tatsache geschuldet ist, dass
der Score retrospektiv und bestmoglich erhoben wurde.
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Kriterien des Mclsaac-Scores Punkte
Temperatur > 38,5 ° C 1
Halsschmerzen, 1

Analgetika/Schnarchen/Tonsilltis

Alle vergroBerten und schmerzhaften 1
Halslymphknoten

Fehlen von Husten 1
Alter 3 — 14 Jahre 1

Tabelle 3.12: Angepasster MclIsaac-Score

3.8 IMMUC-Score

Ein IM-Score, der klinische Parameter ebenso wie laborchemische Verdnderungen erfasst, wurde in der
vorangegangenen Doktorarbeit von Dr. med. Sophia Strunz bereits etabliert und im Laufe dieser Arbeit
schrittweise angepasst und optimiert. Ziel war dieser und der eigenen Arbeit war es, den individuellen
Schweregrad der IM-Erkrankung moglichst genau zu erfassen und trotzdem Ubersichtlichkeit zu
bewahren, um anwenderfreundlich genug fiir diese und andere klinische Studien zu bleiben und damit
langfristig den Weg zu einem Score fiir die klinische Routine zu bereiten. Dieser wird im Folgenden als
IMMUC-Score bezeichnet.

Es wurden insgesamt 28 Organsysteme und Laborparameter erfasst. Dabei wurde an jedem
Studienzeitpunkt sowohl der jeweils aktuelle Schweregrad als auch der maximale Schweregrad seit dem
letzten Studienzeitpunkt (bei TR seit Tonser) erfasst. Die Einteilung erfolgte dabei fiir jeden Parameter in
milde (s1), moderate (s2), schwere (s3) oder sehr schwere (s4) pathologische Verdnderungen. Der
potenzielle Schweregrad s5 bedeutete Tod eines Patienten durch die IM. Nach vollstindiger
Rekrutierung ergab sich in Zusammenschau der verschiedenen Schweregrade schlieBlich ein maximaler
Schweregrad (smax).

Unter Bertiicksichtigung von Vorhandensein und Schweregrad einer pathologischen Verdnderung an T1
bzw. T6 wurde der maximale Protraktionsgrad (pmax) der individuellen Erkrankung ermittelt.

In Zusammenschau von Schweregrad und Protraktionsgrad wurde letztlich das IM-Stadium I-IV bzw.
Untergruppen derselben festgelegt (siche Anhang 12.9).

Zusitzlich erfasst wurde die Anzahl der pathologischen Verdnderungen und damit die maximale
Komplexizitit der IM (cmax). Diese floss nicht in das IM-Stadium ein.

Im Laufe der Arbeit war es Ziel, die schwerer kranken IM-Patienten moglichst scharf von den weniger
kranken zu trennen. Hierfiir waren zahlreiche Zwischenanalysen im Laufe der Studie erforderlich, die
zum Anpassen der Cut-off-Werte gefiihrt haben.

Zusitzlich zum IMMUC-Score wurden in einem IMMUC-Supplement weitere Parameter erfasst,
darunter ,atypische Lymphozyten, Triglyzeride, Bilirubin, Fibrinogen, Korpertemperatur, Grofe,
Gewicht, absolute MilzgroBe, Art und Dauer der Medikation, Mclsaac-Score, Kriterien fiir eine
Hamophagozytische Lymphohistiozytose), Rekrutierungslatenz und Dauer der Abwesenheit von Sport
und Kindergarten/Schule/Arbeit.
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3.9 Verwaltung der erhobenen Daten

Die personlichen Daten jedes Studienpatienten wurden in einer datenschutz-konform gelagerten
Stammdatenbank in Excel-Format registriert. Sie enthielt Informationen zu Nachnamen, Vornamen,
Geburtsdatum, ID, betreuendem Arzt sowie organisatorisch wichtigen Informationen.

Séamtliche demografischen und klinischen Daten sowie Daten aus der Routinelabordiagnostik, die
primér auf CRFs in Papierform dokumentiert worden waren, wurden im Anschluss in eine elektronische
Datenbank {ibertragen, die basierend auf dem MACRO-System (Elsevier) von Adrian Balteanu,
Miinchner Studienzentrum (MSZ) des MRI der TUM, speziell fiir die IMMUC-Studie entwickelt
worden war. Nach vollstéindiger Eingabe wurden die Daten daraus extrahiert, um statistische Analysen
durchzufiihren.

3.10 Statistik

Zur Durchfithrung von Mittelwertvergleichen zwischen zwei Gruppen wurde der t-Test fiir unabhéngige

Stichproben angewandt. P-Werte kleiner als 0,05 galten als signifikant.
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4 Ergebnisse
4.1 Rekrutierung

4.1.1 Studieneinschluss

Der Rekrutierungszeitraum dieser Pilotstudie umfasste den Zeitraum von Februar 2016 bis
einschlieBlich November 2016. Wéhrend dieser Zeit stellten sich insgesamt 78 Patienten zur IMMUC-
Studie vor. Davon erfiillten 28 Patienten nicht die fiir die Studie vorgesehenen Einschlusskriterien (siehe
Abschnitt 3.3). Bei acht Patienten stellte sich durch die Anamnese heraus, dass der Symptombeginn
(Tonset) um mehr als 28 Tage zurlicklag. Bei weiteren zwolf Patienten ergab die virologische
Untersuchung keinen mit einer frischen EBV-Primérinfektion vereinbaren Befund. Zusitzliche acht
Patienten wurden aufgrund von ungeniigenden Blutmengen fiir Forschung ausgeschlossen. Somit
verblieben 50 Patienten in der Studie und wurden gemél dem Studienplan weiter untersucht. Ein
entsprechendes Flussdiagramm (4bbildung 4.1) gibt einen Uberblick iiber das Zustandekommen der
finalen Studienkohorte.

Vorstellige Patienten zur IMMUC-Studie
(n=78)

Patienten mit klinischem Verdacht auf eine frische
(< 28 Tage nach Symptombeginn) EBV-Primérinfektion
(n=69)

Virologischer Befund nicht mit einer frischen [
EBV-Primarinfektion vereinbar (n = 11) [

Ungeniigende Blutmenge verfiigbar (n = 8) |

Studienpatienten
(n=50)

Abbildung 4.1: Algorithmus zur Patientenrekrutierung

EBV: Epstein-Barr-Virus.
4.1.2 IM-Fehldiagnosen

Die Befunde der zwdlf Patienten, die aufgrund ihres virologischen Befunds aus der Studie
ausgeschlossen werden mussten, sind in Tabelle 4.1 dargestellt. Daraus lassen sich die in Abbildung 4.2
abgebildeten Untergruppen ableiten. Die sieben Patienten (58,33 %), bei denen aufgrund eines
unspezifischen Anti-EBV-VCA-IgM-Ak-Befunds der Verdacht auf eine frische EBV-Primirinfektion
gestellt wurde, sind von jenen drei Patienten (25 %) zu unterscheiden, bei denen keinerlei EBV-

spezifische Befunde in der EBV-Serologie und in der EBV-PCR feststellbar waren. Eine weitere Gruppe
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wird durch zwei Patienten (16,67 %) reprasentiert, bei denen an TR ein positiver Anti-EBNA-1-1gG-Ak
im EBV-ELISA und EBV-Immunoblot gemessen wurde und aufgrund direkten Ausschlusses nach TR
kein Anti-EBNA-1- und/oder Anti-VCA-p18-IgG-Ak-Titeranstieg im Verlauf festgestellt werden
konnte (siche Abbildung 3.2).

IM-Fehldiagnosen
Virologischer Befund Anzahl (n) der Patienten

Anti-EBV-VCA-IgM-Ak an TR isoliert positiv, an T1 negativ 2
Keine EBV-spezifischen Banden im EBV-Immunoblot an TR
EBV-PCR im Plasma sowie in der Zellfraktion negativ an TR und T1

Anti-EBV-VCA-IgM-Ak an TR isoliert positiv, keine Verlaufskontrolle an T1 erfolgt 1
Keine EBV-spezifischen Banden im EBV-Immunoblot an TR und T1
EBV-PCR im Plasma sowie in der Zellfraktion negativ an TR

Anti-VCA-IgM-Ak an TR isoliert positiv, keine Verlaufskontrolle erfolgt 1
EBV-Immunoblot an TR: BZLF1 £, VCAp23 =+ (formal als negativ zu werten)
EBV-PCR im Plasma sowie in der Zellfraktion negativ an TR

Anti-VCA-IgM-Ak an TR in der Grauzone bei negativen anti-VCA-IgG-Ak 1
EBV-PCR im Plasma sowie in der Zellfraktion an TR und T1 negativ
Negativer ELISA (Anti-VCA-IgM-Ak und anti-VCA-IgG-Ak negativ) an T1

Anti-VCA-IgM-Ak an TR in der Grauzone bei negativen anti-VCA-IgG-Ak, 1
keine Verlaufskontrolle erfolgt
EBV-PCR im Plasma sowie in der Zellfraktion an TR und T1 negativ

Anti-VCA-IgM-Ak an TR in der Grauzone bei negativen anti-VCA-IgG-Ak, 1
keine Verlaufskontrolle erfolgt

EBV-PCR im Plasma sowie in der Zellfraktion negativ an TR

Negativer EBV-ELISA an TR, keine Verlaufskontrolle erfolgt 2
EBV-PCR im Plasma sowie in der Zellfraktion negativ an TR

Negativer EBV-ELISA an TR und T1 1
EBV-PCR im Plasma sowie in der Zellfraktion negativ an TR und T1

Anti-EBNA-1-IgG-Ak im EBV-ELISA und EBV-Immunoblot positiv an TR 1
EBV-PCR im Plasma negativ, in der Zellfraktion positiv an TR

Anti-EBNA-1-IgG-Ak im EBV-ELISA und EBV-Immunoblot positiv an TR 1
EBV-PCR im Plasma sowie in der Zellfraktion negativ an TR

Anzahl gesamt: 12

Tabelle 4.1: Virologische Befunde der IM-Fehldiagnosen

PCR: Polymerase-Kettenreaktion; EBV: Epstein-Barr-Virus, VCA: Virus-Capsid-Antigen; EBNA:
Epstein-Barr-nukledres Antigen; IgM: Immunglobulin M; IgG: Immunglobulin G; Ak: Antikérper.
ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay.
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70%
58,33%
60%
Isoliert unspezifischer anti-EBV-

50% VCA-IgM-Ak im EBV-ELISA (n = 7)
40%

m Keine EBV-spezifischen Befunde in
30% 25% EBV-Serologie und EBV-PCR (n = 3)
20% 16,67%

B Positiver anti-EBNA-1-IgG-Ak in
10% EBV-ELISA und EBV-Immunoblot

(n=2)

0%

Abbildung 4.2: Untergruppen der IM-Fehldiagnosen

Die prozentualen Angaben beziehen sich jeweils auf den Anteil an der Gesamtzahl der Fehldiagnosen
(n = 12). EBV: Epstein-Barr-Virus; PCR: Polymerase-Kettenreaktion, VCA: Virus-Capsid-Antigen;
EBNA: Epstein-Barr-nukledres Antigen; IgM: Immunglobulin M; IgG: Immunglobulin G; Ak:
Antikérper. ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay.

4.1.3 Rekrutierungseffizienz

Betrachtete man die Anzahl aller im jeweiligen Monat rekrutierten Patienten, also sowohl die
rekrutierten Studienpatienten als auch diejenigen, die nach primérem Verdacht auf eine frische EBV-
Primérinfektion letztendlich die vorgegebenen Kriterien zur Studienteilnahme nicht erfiillten, ergab sich
die in Abbildung 4.3 dargestellte Verteilung.

Wihrend in den ersten Monaten der IMMUC-Studie (Februar bis April 2016) keine konkreten
MaBnahmen zur Anwerbung von Studienpatienten erfolgten, konnte durch die gezielte
Kontaktaufnahme mit einzelnen Arzten ab Mai 2016 und durch die Vorstellung der Studie im Rahmen
von Kurzvortragen (siche Tabelle 3.1) die Rekrutierungsfrequenz deutlich gesteigert werden.
Abgesehen von der Abnahme der Rekrutierungszahlen im August 2016, welche auf die urlaubsbedingte
Abwesenheit von Arzten und Patienten zuriickzufiihren war, konnte nach offizieller Bekanntmachung
eine Rekrutierungsfrequenz von sieben Patienten pro Monat erzielt und diese im Oktober 2016 weiter
auf zehn Patienten pro Monat gesteigert werden.

Uber den zehnmonatigen Rekrutierungszeitraum von Anfang Februar bis Ende November 2016
errechnet sich aus dem Anteil der finalen Studienpatienten (n = 50) an der Gesamtzahl rekrutierter
Patienten (n = 78) eine mittlere Rekrutierungseffizienz von 67,39 + 25,30 %. Einen Uberblick iiber die
Rekrutierungseftizienz gibt Tabelle 4.2.
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18 Beginn offizieller Termine zur

Beginn der Kontaktaufnahme Bekanntmachung der IMMUC-
16 mit Arzten Studie

14

12 Start DZIF-
Finanzierung 6

10

A\

2 0 2 4
1 1 1

2/16 3/16 4/16 5/16 6/16 7/16 8/16 9/16 10/16 11/16

Anzahl (n) der neu rekrutierten Patienten
innerhalb eines Kalendermonats

o N b~ O o

Studienpatienten Patienten ohne Erflullung aller Einschlusskriterien
Abbildung 4.3: Rekrutierungsfrequenz (Gesamtzahl rekrutierter Patienten)

Gezeigt ist der Anteil der finalen Studienpatienten (blau) und der ausgeschlossenen Patienten (orange)
an der Gesamtzahl der fiir die Studie rekrutierten Patienten pro Kalendermonat im Jahr 2016. DZIF:
Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung.

Rekrutierungseffizienz

Monat Anzahl Anzahl Anzahl Rekrutierungs-
finaler ausgeschlossener rekrutierter effizienz (%)’
Studienpatienten Patienten Patienten

2/16 1 2 3 33,33

3/16 1 0 1 100

4/16 1 2 3 33,33

5/16 5 0 5 100

6/16 7 6 13 53,85

7/16 7 4 11 63,64

8/16 4 0 4 100

9/16 7 4 11 63,64

10/16 10 6 16 62,50

11/16 7 4 11 63,64

Gesamt 50 28 78 067,39 +25,30 %

'Anteil der rekrutierten Studienpatienten an der Gesamtzahl rekrutierter Patienten.

Tabelle 4.2: Rekrutierungseffizienz
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4 Ergebnisse

4.1.4 Rekrutierungslatenz

Ebenfalls von Interesse war der jeweilige Zeitraum zwischen Auftreten der ersten Symptome (Tonset)
und dem Zeitpunkt der Rekrutierung. Dafiir wurde der Gesamtzeitraum der maximal moglichen
Rekrutierungslatenz von 0 bis 28 Tagen in verschiedene kleinere Zeitrdume unterteilt. In Abbildung 4.4
ist jeweils die Anzahl der Studienpatienten dargestellt, deren Rekrutierungslatenz in dem jeweiligen
Zeitraum liegt. Die Rekrutierung von 8/50 Patienten (16 %) erfolgte im Zeitraum von null bis fiinf Tagen
nach Symptombeginn. 14 Patienten (14/50; 28 %) wurden zwischen sechs und zehn Tagen nach Tonset
rekrutiert. 17 Patienten (17/50; 34 %) wurden zwischen elf und 15 Tagen, jeweils 5/50 Patienten (10 %)
zwischen 16 und 20 bzw. zwischen 21 und 25 Tagen sowie ein Patient (1/50; 2 %) zwischen 26 und 28
Tagen nach Symptombeginn rekrutiert. Somit gelang die Rekrutierung eines Grofteils der Patienten
(39/50; 78 %) mit einer Latenz von 0 bis 15 Tagen, wohingegen 22 % (11/50) mit einer Latenz von 16
bis 28 Tagen rekrutiert werden konnten.

40%
35% 34%
30% 9
6 28% 0-5Tage (n=8)
25% 6 — 10 Tage (n = 14)
20% 11 -15 Tage (n=17)
) 16% ® 16 —20 Tage (n = 5)
15%
0% 10% m21-25Tage (n=5)
10%
6 m 26 —28 Tage (n = 1)
5%

2%
0% 1

Abbildung 4.4: Rekrutierungslatenz

Die prozentualen Angaben beziehen sich jeweils auf den Anteil an der Gesamtkohorte (n = 50).
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4 Ergebnisse

4.1.5 Rekrutierungszentren

Verschiedene medizinischen Zentren, darunter Kliniken und Arztpraxen fiir Kinder- und Jugendmedizin
sowie anderer Fachbereiche (Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde; Innere Medizin/Hématologie und
Onkologie) nahmen bei Verdacht auf eine EBV-Primérinfektion Kontakt mit dem Studienteam auf. Von
insgesamt 50 Studienpatienten konnten 23/50 (46 %) aus Kliniken, 26/50 (52 %) aus Arztpraxen sowie
ein Patient (1/50; 2 %) durch einen privaten Kontakt rekrutiert werden (siche Abbildung 4.5).

60%
52%

50%
46%

N
o
X

Zuweisung aus Klinik (n = 23)

B Zuweisung aus Arztpraxis (n = 26)

20%

B Private Zuweisung (n=1)

=
o
IS

Anteil an der Gesamtzahl der Patienten (n = 50)
w
o
X

2%
0% |

Abbildung 4.5: Zuweiser insgesamt

Die prozentualen Angaben beziehen sich jeweils auf den Anteil an der Gesamtkohorte (n = 50).

In Tabelle 4.3 sind die zuweisenden Kliniken aufgelistet. Bei den zuweisenden Arztpraxen wurden von
einer Praxis insgesamt fiinf Patienten, von vier Praxen jeweils zwei Patienten und von 13 weiteren
Praxen jeweils ein Patient zugewiesen.

In den meisten Fillen erfolgte die Rekrutierung am Ort der zuweisenden medizinischen Einrichtung.
Zum Teil wurden Patienten jedoch auch aus Arztpraxen an die Kinderpoliklinik der TUM in Schwabing
iiberwiesen und alle studienrelevanten Befragungen und Untersuchungen dort durchgefiihrt. In diesen
Féllen wurde die Arztpraxis als Zuweiser gewertet.
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4 Ergebnisse

Zuweisende Kliniken

Name Anzahl (n) rekrutierter
Studienpatienten

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin 9

Klinikum Schwabing, MiiK

Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin 7

Klinikum rechts der Isar, TUM

Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde 3

Klinikum rechts der Isar, TUM

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin 2

Klinikum Dritter Orden

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin 1

Klinikum Harlaching, MiiK

Abteilung fiir Innere Medizin III — Hidmatologie und Onkologie 1

Rotkreuzklinikum Miinchen

Anzahl gesamt: 23

Tabelle 4.3: Zuweisende Kliniken

4.1.6 Vollstandigkeit der Forschungsdaten

Aus technischen und organisatorischen Griinden gelang nicht immer die Erfassung aller vorgesehenen

Zeitpunkte und Parameter. Eine Ubersicht iiber die Vollstindigkeit der Studienzeitpunkte und die

jeweils erhobenen Daten gibt Tabelle 4.4.

Zeitpunkt Anzahl  Klinische Daten  Klinische

(unvollstindig)

gesamt  vollstindig Chemie
(unvollstdndig)  vollstindig
TR 50 40 (10) 45 (5)
T1 49 42 (7) 43 (2)
Té6 36 28 (8) 2(3)
T5 1 1(0) 0(1)
T7 10 73) 8(2)

Tabelle 4.4: Vollstindigkeit der Forschungsdaten
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Virologie
vollstandig
(unvollstindig)

44 (6)
44 (2)
26 (1)
1(0)

9(1)

Blutprobe fiir
Biobank
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4 Ergebnisse

4.2 Demografische Daten der Studienkohorte
4.2.1 Altersverteilung

Das erfasste Alter bei Rekrutierung wurde statistisch untersucht. Eine Analyse der Altersverteilung
ergab ein mittleres Alter von 12,14 £ 5,83 Jahren bei einem Minimum von drei und einem Maximum
von 31 Jahren. Abbildung 4.6 gibt einen weiteren Uberblick iiber die Hiufigkeitsverteilung des
jeweiligen Alters.
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Abbildung 4.6: Altersverteilung

Mittelwert = 12,14 (blauer Pfeil); Median = 13 (schwarzer Pfeil); Standardabweichung = 5,834, n =
50.

Zusitzlich wurden die Patienten verschiedenen Altersgruppen zugeordnet (siche Abbildung 4.7).
Jeweils 16/50 Patienten (32 %) waren zwischen fiinf und neun Jahre bzw. zwischen 15 und 19 Jahre alt.
Zwischen zehn und 14 Jahren waren 10/50 Patienten (20 %). Vier Patienten (4/50; 8 %) fielen in die
Gruppe der Patienten zwischen einem Jahr und vier Jahren, drei Patienten (3/50; 6 %) in die Gruppe 20
bis 40 Jahre. Ein Patient (1/50; 2 %) wurde der Altersgruppe 30 bis 40 Jahre zugeordnet, kein Patient
(0/50; 0 %) war zwischen 25 und 29 Jahre alt.

Zusammenfassend waren 45/50 Patienten (90 % der Gesamtkohorte) jiinger als 18 und 5/50 Patienten
(10 %) élter als 18 Jahre alt. Keiner der Patienten (0/50; 0 %) war jlinger als ein Jahr alt.

Dariiber hinaus wurde die Geschlechterverteilung innerhalb der jeweiligen Altersgruppe untersucht
(Tabelle 4.5). Stellt man die Altersgruppen mit hohen Anteilen von Patienten an der Gesamtkohorte (5
- 9 Jahre; 10 - 14 Jahre; 15 - 19 Jahre) gegeniiber, féllt auf, dass bei Patienten zwischen fiinf und neun
Jahren der Anteil der ménnlichen Patienten groBer war, wohingegen mehr weibliche als ménnliche
Patienten im Alter zwischen zehn und 19 Jahren rekrutiert wurden.

Weibliche Studienpatienten waren im Mittel 12,04 4,93 Jahre alt, bei den ménnlichen Studienpatienten
lag das mittlere Alter bei 12,26 + 6,86 Jahren. Im t-Test fiir unabhéngige Stichproben waren bei einem
p-Wert von 0,897 die weiblichen Patienten nicht signifikant jiinger als ménnliche Patienten.
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Abbildung 4.7: Altersverteilung nach definierten Altersgruppen

Die prozentualen Angaben beziehen sich jeweils auf den Anteil an der Gesamtkohorte (n = 50).

Anzahl weiblicher/ménnlicher Patienten

Altersgruppe Anzahl weibliche Patienten Anzahl ménnliche Patienten
[Anteil an der Gesamtkohorte] [Anteil an der Gesamtkohorte]

<1 Jahr 0 [0 %] 010 %]

1 —4 Jahre 3 [6 %] 1[2 %]

5 -9 Jahre 6 [12 %] 10 [20 %]

10 — 14 Jahre 7 [14 %] 3[6 %]

15 — 19 Jahre 10 [20 %] 6 [12 %]

20 — 24 Jahre 12 %] 2 [4 %]

25 —29 Jahre 0 [0 %] 010 %]

30 — 40 Jahre 11[2 %] 0 [0 %]

Das Geschlecht mit dem groferen Gesamtanteil innerhalb der jeweiligen Altersgruppe ist

hervorgehoben.

Tabelle 4.5: Altersgruppen nach Geschlecht

Die Studienpatienten wurden anhand ihres Geschlechts und ihrer Zugehorigkeit zu verschiedenen

Altersgruppen eingeteilt und ihr Anteil an der Gesamtkohorte (n = 50) ermittelt.
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4 Ergebnisse

4.2.2 Geschlechterverteilung

Innerhalb der Studienkohorte waren geméaB ihrer medizinischen Registrierung 27/50 Patienten (54 %)
weiblich und 23/50 (46 %) ménnlich, somit ergab sich eine anndhernd gleichméaBige
Geschlechterverteilung (sieche Abbildung 4.8).

weiblich (n = 27)

54%

®m mannlich (n = 23)

Abbildung 4.8: Geschlechterverteilung

Die prozentualen Angaben beziehen sich jeweils auf den Anteil an der Gesamtkohorte (n = 50).

4.2.3 Versicherungsstatus

Weiterhin wurde die Art der Krankenversicherung innerhalb der Studienkohorte betrachtet. Dabei
wurde eine Anzahl von 40/50 Studienpatienten mit gesetzlicher (80 %) und 10/50 mit privater
Krankenversicherung (20 %) ermittelt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.9 dargestellt.

m gesetzlich versichert (n =40)

m privat versichert (n = 10)

Abbildung 4.9: Krankenversicherungsstatus

Die prozentualen Angaben beziehen sich jeweils auf den Anteil an der Gesamtkohorte (n = 50).

Der Vergleich des Alters in Bezug auf den Versicherungsstatus ergibt einen Altersdurchschnitt von
14,40 £ 5,99 Jahren bei privat versicherten gegeniiber 11,58 + 5,73 Jahren bei gesetzlich versicherten
Patienten. Im t-Test fiir unabhéngige Stichproben ist dieser Unterschied bei einem p-Wert von 0,201

nicht signifikant.
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4.3 Klinische Vorgeschichte

Alle Patienten wurden am Zeitpunkt TR zu ihrer medizinischen Vorgeschichte (4nhang 12.11) befragt.

4.3.1 Immundefekt

Die Erhebung schloss Warnzeichen fiir einen angeborenen Immundefekt geméll der AWMEF-Leitlinie
»Diagnostik auf Vorliegen eines primiren Immundefektes (PID)“ in der Version von 12/2011 mit ein
(API et al. 2017). Insgesamt war bei 13/50 Patienten (26 %) mindestens ein Warnzeichen fiir einen
angeborenen Immundefekt gegeben, wobei 11/50 Patienten (22 %) ein Warnzeichen, ein Patient (1/50;
2 %) vier und ein weiterer Patient (1/50; 2 %) zwei Warnzeichen aufwiesen. Bei einem Patienten (1/50;
2 %) fand sich im Rahmen der Studie ein Gesamt-Immunglobulinmangel. Es zeigte sich ein Gesamt-
IgG-Mangel von minimal 655 mg/dl (Normbereich: 710 — 1560 mg/dl) und ein Gesamt-IgM-Mangel
von minimal 40 mg/dl (Normbereich: 50 — 180 mg/dl) (Thomas et al. 2007). Bei dem Patienten lagen

keine sonstigen anamnestischen bzw. klinischen Hinweise fiir einen Immundefekt vor. Eine detaillierte

Ubersicht gibt Tabelle 4.6.

Angeborener Inmundefekt/Warnzeichen

Anzahl der Patienten (n)

Bekannter angeborener Immundefekt
Bekannte Gedeihstorung

> 8 Minorinfektionen pro Jahr
Majorinfektion

Ungewohnliche Erreger

Chronisch wiederkehrende Infektionen
Residuen von Infektionen

Granulome (,,sarcoid-like lesions®)
Autoimmunerkrankungen
Rezidivierendes Fieber (unklarer Genese)
Unklarer Hautausschlag/Ekzem
Lymphoproliferation

Chronische Darmentziindung

Positive Familienanamnese fiir Immundefekte
Immunglobulin-Mangel

Tabelle 4.6: Angeborener Immundefekt/Warnzeichen
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4 Ergebnisse

4.3.2 Sonstige Vorerkrankungen

Bei 24/50 Patienten (48 %) wurden die Frage zu Infektionen mit bekannten Viren positiv beantwortet,
darunter Windpocken/Herpes Zoster/Varizella-Zoster-Virus (VZV) (19/50; 38 %), Drei-Tage-
Fieber/Pityriasis rosea/HHV-6/HHV-7 (5/50; 10 %), Herpes labialis/Herpes-simplex-Virus (HSV)
(2/50; 4 %), Rotavirus (2/50; 4 %), Cocksackie-Virus (2/50; 4 %). Bei 6/50 Patienten (12 %) war eine
fieberhafte Erkrankung in den letzten sechs Monaten vor IM-Manifestation erinnerlich. Bei 18/50
Patienten (36 %) war eine Allergie bekannt. Insgesamt 28/50 Patienten (56 %) hatten bei der Befragung
zur Vorgeschichte bereits einen stationidren Krankenhausaufenthalt hinter sich. Bei einem Patienten
(1/50; 2 %) wurde von einer langer als zwolf Monate zuriickliegenden Bluttransfusion berichtet. Eine
genaue Ubersicht {iber sonstige Vorerkrankungen gibt Tabelle 4.7.

Sonstige Vorerkrankungen Anzahl der Patienten (n)

Virusinfektion mit bekanntem 24
Erreger (gesamt)

- Herpes labialis/HSV %

- Windpocken/Herpes 19
Zoster/VZV

- Drei-Tage- 5
Fieber/Pityriasis
rosea/HHV-6/HHV-7

- Rotavirus

- Cocksackie-Virus

- Masern

- Grippe/Influenza-
Virus

- Bakterielle Infektionen 15
mit bekanntem Erreger

S O N

Fieberhafte Erkrankung/en in 6
den letzten 6 Monaten

Allergien 18
Krebserkrankung 0
Transplantation 0
Entwicklungsverzogerung 0

(motorisch, geistig)

Operationen 15
Krankenhausaufenthalte 28
Transfusionen/Blutprodukte 0
Andere Vorerkrankungen 21

Tabelle 4.7: Sonstige Vorerkrankungen
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4.3.3 Medikamentenanamnese

Von den 50 Studienpatienten hatten 33/50 Patienten (66 %) in den letzten sechs Monaten Medikamente
eingenommen. Ein Antiphlogistikum hatten 17/50 Patienten (34 %), ein Antibiotikum 8/50 Patienten

(16 %) eingenommen. In Tabelle 4.8 ist die Einnahme von Medikamenten dargestellt.

Medikamente in den letzten 6 Monaten Anzahl der Patienten (n)
Antibiotikum 8
Immunsuppressivum 0
Antiphlogistikum 17
Gesamt 33

Tabelle 4.8: Medikamente in den letzten 6 Monaten

4.3.4 Impfanamnese

Bei 46/50 Patienten (92 %) konnte ein Impfstatus geméd den Empfehlungen der stindigen
Impfkommission (STIKO) festgestellt werden. Zwei Patienten (2/50; 4 %) verfiigten nur iiber einen Teil
der von der STIKO empfohlenen Impfungen, bei jeweils einem Patienten (1/50; 2 %) war der Impfstatus
unklar, bzw. es war iiberhaupt keine Impfung erfolgt. Sechs Patienten (6/50; 12 %) hatten eine Impfung
innerhalb der letzten sechs Monate vor Beginn der IM-Symptomatik erhalten. Darunter hatte ein Patient
(1/6; 16,67 %) eine Impfung gegen Hepatitis A und Hepatitis B, ein Patient (1/6; 16,67 %) gegen
Diptherie und Tetanus und ein weiterer (1/6; 16,67 %) gegen Meningokokken erhalten. Bei 3/6 Patienten
(50 %) war unklar, welche Art der Impfung erhalten worden war. Die hohe Anzahl der Windpocken-
Erkrankungen in der Vorgeschichte (siche Tabelle 4.7) ist unter anderem dadurch bedingt, dass die
VZV-Impfung erst seit 2004 durch die STIKO empfohlen wird (Siedler et al. 2013). Bei vielen der
rekrutierten Patienten war die Grundimmunisierung bereits vor Einfiihrung der Impfung abgeschlossen.
Einen Uberblick iiber die Impfanamnese gibt Tabelle 4.9.

Impfungen Anzahl der Patienten (n)
Standard (gemif zeitgemdBer STIKO- 46
Empfehlung)

Standard (unvollstindig) 2
Impfstatus unklar 1
Keine Impfung 1
Zusitzliche Impfungen 15
Irgendeine Impfung innerhalb der letzten 6 6
Monate

Tabelle 4.9: Impfungen
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4.3.5 Kontakt zur Landwirtschaft

Die Befragung nach mdglichem Kontakt der Patienten zur Landwirtschaft bzw. zu Nutztieren ergab
Kontakt zu Haustieren bei 24/50 Patienten (48 %) und zu Landwirtschaft/Nutztieren bei 12/50 Patienten
(24 %). Dies ist in Tabelle 4.10 dargestellt.

Kontakt zu Landwirtschaft/Nutztieren und/oder Anzahl der Patienten (n)

Haustieren

Landwirtschaft/Nutztieren 12
Haustiere 24

Tabelle 4.10: Kontakt zu Landwirtschaft/Nutztieren und/oder Haustieren

4.3.6 Reiseanamnese

Reisen auBerhalb Deutschlands in den letzten sechs Monaten vor Beginn der IM-Symptomatik wurden
von 9/50 Patienten (18 %) angegeben, darunter innerhalb Europas (38/50; 76 %), nach Asien (6/50;
12%) und nach Nordamerika (3/50; 6 %).

Die Reiseanamnese ist in Tabelle 4.11 dargestellt.

Reisen auflerhalb Deutschlands in den letzten 6 Anzahl der Patienten (n)
Monaten

Europa 38
Afrika

Asien
Nordamerika

Siidamerika

S O W o O

Australien

Tabelle 4.11: Reisen auflerhalb Deutschlands in den letzten 6 Monaten
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4.3.7 Familienanamnese

Bei 31/50 Patienten (62 %) war Deutschland das Herkunftsland der Eltern, bei 19/50 Patienten (38 %)
eine nicht-deutsche Ethnie vor. Die weitere Anamnese ergab bei 19/50 Patienten (38 %) den Fall einer
IM in der Familie.

Krebserkrankungen in der Familie lagen bei 33/50 Patienten (66 %) vor. Darunter wurde in 2/50 Fillen
(4 %) von einem Lymphom berichtet. Bei 29/50 Patienten (58 %) wurde von einer Allergie in der
Familie berichtet. Autoimmunerkrankungen in der Familienanamnese gab es bei 9/50 Patienten (18 %).

Tabelle 4.12 bildet die Familienanamnese zusammenfassend ab.

Familienanamnese Anzahl der Patienten (n)
Herkunftsland der Eltern: Deutschland 31
Ethnie nicht deutsch 19
Kaukasisch 45
Nicht kaukasisch 0
Gemischt (kaukasisch/nicht kaukasisch)/unklar 5
Blutsverwandtschaft zwischen den Eltern 0
(Halb)Geschwister 42
(Halb)Geschwister im selben Haushalt 41
Infektiose Mononukleose 19
Angeborener Immundefekt 0
Transplantation 0
Krebserkrankungen 33
Lymphome 2
Sonstige Bluterkrankungen 6
Autoimmunerkrankungen 9
Allergien 29
Sonstige Erkrankungen 23

Tabelle 4.12: Familienanamnese
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4.4 Virologische Diagnostik

An den Zeitpunkten TR, T1 und T6 wurde, sofern dies technisch moglich war, von jedem Patienten ein
virologischer Status erhoben, welcher in Tabelle 4.13 mit den einzelnen Messwerten sowie in Abbildung
4.10 graphisch dargestellt ist.

Dies schloss den EBV-ELISA inklusive anti-VCA-IgM-Ak, anti-VCA-IgG-Ak sowie anti-EBNA-1-
IgG-Ak mit ein. Die Befunde konnten dabei jeweils entweder negativ, positiv oder in der Grauzone sein.
Dariiber hinaus erfolgte ein EBV-Immunoblot, mit den IgG-Ak-Antworten gegen die EBV-Antigene
EBNA-1, VCA-pl18, VCA-p23, BZLF1, EA-p138 sowie EA-p54. Das Ergebnis konnte dabei negativ,
positiv/negativ sowie einfach, zweifach, dreifach oder vierfach positiv ausfallen.

AuBerdem wurde der EBV-DNA-Gehalt in der EDTA-Zellfraktion (ZF) und in EDTA-Plasma mittels
PCR gemessen und in internationalen Einheiten (IU) pro 10° Zellen bzw. pro Milliliter angegeben.
Hierbei war neben einem negativen Ergebnis auch der Befund ,,geringe Menge* moglich, der einen
positiven Befund im nicht linearen Bereich der Messkurve widerspiegelte (siehe Abschnitt 3.6). Die
innerhalb der gesamten Studienkohorte in der ZF und im Plasma von TR maximal gemessenen
Viruslasten waren 1.540 IU pro 10° Zellen bzw. 12.700 IU/ml. Die prozentualen Anteile beziehen sich

im Folgenden jeweils auf die Gesamtzahl der untersuchten Patienten.

4.4.1 Serologische Diagnostik

Am Zeitpunkt TR konnte bei allen 50 Patienten (100 %) eine virologische Diagnostik mittels EBV-
ELISA und bei 47/50 (94 %) mittels EBV-Immunoblot erfolgen.

An T1 gab es bei 44/49 Patienten (89,8 %) Ergebnisse von EBV-ELISA und EBV-Immunoblot.

Bei 43/47 Patienten (91,49 %) konnten an T6 EBV-ELISA und EBV-Immunoblot durchgefiihrt werden.

4.4.1.1 IgM-Ak gegen EBV-VCA

Bei der Messung der anti-VCA-IgM-Ak hatten insgesamt 48/50 Patienten (96 %) einen positiven und
ein Patient (1/50) einen negativen Befund sowie ein Patient (1/50) einen Befund in der Grauzone
(jeweils 2 %).

Bei den Patienten mit einer Rekrutierungslatenz von null bis fiinf Tagen hatten 6/8 Patienten (75 %)
einen positiven Befund, ein Patient (1/8; 12,5 %) einen negativen Befund und ein weiterer Patient (1/8;
12,5 %) einen Befund in der Grauzone. In der Gruppe der zwischen sechs und zehn Tagen nach Tonset
rekrutierten Patienten hatten alle 14 (100 %) positive anti-VCA-IgM-Ak. Bei den Patienten mit einer
Rekrutierungslatenz zwischen elf und 15 Tagen waren alle 17 (100 %) positiv. Bei einer
Rekrutierungslatenz von mindestens 16 Tagen hatten alle elf Patienten (100 %) positive anti-VCA-IgM-
Ak.

An T1 ergab sich im EBV-ELISA bei 36/44 Patienten (81,82 %) eine positive, bei 4/44 Patienten (9,09
%) eine negative anti-VCA-IgM-Ak-Antwort und bei 4/44 Patienten (9,09 %) ein Befund in der
Grauzone.

An T6 waren bei 6/42 Patienten anti-VCA-IgM-Ak positiv (14,29 %), bei 22/42 Patienten negativ (52,38
%) und bei 14/42 Patienten in der Grauzone (33,33 %).
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4.4.1.2 1gG-Ak gegen EBV-EA

IgG-Ak gegen EA p54 waren insgesamt bei 12/47 Patienten dreifach (25,53 %), bei 17/47 Patienten
zweifach (36,17 %) und bei 6/47 Patienten einfach positiv (12,77 %). Bei 3/47 Patienten ergab sich ein
positiv/negativer Befund (6,38 %), bei 9/47 Patienten ein negativer Befund (19,15 %).

Bei den Patienten mit einer Rekrutierungslatenz von null bis fiinf Tagen gab es zweimal (2/8; 25 %)
einen zweifach positiven Befund, jeweils einmal (1/8; 12,5 %) einen einfach positiven bzw.
positiv/negativen Befund sowie viermal (4/8; 50 %) einen negativen Befund.

Unter den Patienten mit Rekrutierung zwischen sechs und zehn Tagen nach Tonset waren 3/14 (21,43 %)
dreifach positiv, 5/14 (35,71 %) zweifach positiv, 2/14 (14,29 %) einfach positiv und 3/14 (21,43 %)
negativ, bei einem Patienten (1/14; 7,14 %) gab es kein Ergebnis. In der Gruppe der Rekrutierungslatenz
zwischen elf und 15 Tagen gab es 3/17 dreifach positive (17,65 %) und 8/17 zweifach positive (47,01
%) Ergebnisse, aulerdem ein positives (1/17; 5,88 %) und ein positiv/negatives Ergebnis (1/17; 5,88
%). Zwei Patienten waren negativ (2/17; 11,76 %), bei 2/17 Patienten (11,76 %) lag kein Befund vor.
Bei einer Rekrutierungslatenz zwischen 16 und 20 Tagen waren 2/5 Patienten (40 %) dreifach positiv
und jeweils ein Patient (1/5; 20 %) zweifach positiv, einfach positiv bzw. positiv/negativ. Bei einer
Rekrutierungslatenz von 21 bis 25 Tagen gab es 3/5 dreifach positive Ergebnisse (60 %) und jeweils ein
zweifach und ein einfach positives Ergebnis (1/5; 20 %). Der Patient mit einer Rekrutierungslatenz
zwischen 26 und 28 Tagen hatte ein dreifach positives Ergebnis.

IgG-Ak gegen EA p54 waren an T1 im EBV-Immunoblot bei 10/44 Patienten (22,73 %) dreifach positiv,
bei 16/44 Patienten (36,36 %) zweifach positiv, bei 9/44 Patienten (20,45 %) einfach positiv und bei
5/44 Patienten (11,36 %) positiv/negativ. Bei 4/44 Patienten stellte sich der Befund als negativ dar (9,09
%).

An T6 waren IgG-Ak gegen EA p54 bei 2/43 Patienten dreifach positiv (4,65 %), jeweils bei 8/43
Patienten zweifach bzw. einfach positiv (jeweils 18,60 %), bei 15/43 Patienten positiv/negativ (34,88
%) sowie bei 10/43 Patienten negativ (23,26 %).

IgG-Ak gegen EA p138 zeigten sich bei 8/47 Patienten zweifach positiv (17,02 %), bei 12/47 Patienten
einfach positiv (25,53 %) sowie bei 15/47 Patienten positiv/negativ (31,91 %); bei 12/47 Patienten
(25,53 %) zeigte sich ein negatives Ergebnis.

Bei den Patienten mit einer Rekrutierungslatenz zwischen null und fiinf Tagen gab es ein positives
Ergebnis (1/8; 12,5 %) sowie negative Ergebnisse (7/8; 87,5 %). Bei einer Rekrutierungslatenz zwischen
sechs und zehn Tagen waren 5/14 Patienten (35,71 %) zweifach positiv, 2/14 Patienten (14,29 %)
positiv, 4/14 Patienten positiv/negativ (28,57 %) und 2/14 Patienten (14,29 %) negativ. Bei einem
Patienten (1/14; 7,14 %) lag kein Ergebnis vor. Bei den zwischen elf und 15 Tagen nach Tonset
rekrutierten Patienten gab es zweimal (2/17; 11,76 %) ein zweifach positives, viermal (4/17; 23,53 %)
ein positives, fiinfmal (5/17; 29,41 %) ein positiv/negatives sowie viermal (4/17; 23,53 %) ein negatives
Ergebnis; bei 2/17 Patienten (11,76 %) erfolgte keine Messung. In der Gruppe der Rekrutierungslatenz
zwischen 16 und 20 Tagen hatten 2/5 Patienten (40 %) einen zweifach positiven Befund, ein Patient
(1/5; 20 %) einen einfach positiven sowie 2/5 Patienten (40 %) einen positiv/negativen Befund. Bei
einer Rekrutierungslatenz zwischen 21 und 25 Tagen gab es ein zweifach positives Ergebnis (1/5; 20
%), zwei einfach positive Ergebnisse (2/5; 40 %) sowie jeweils ein positiv/negatives und ein negatives
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Ergebnis (1/5; 20 %). Bei dem Patienten mit Rekrutierung zwischen 26 und 28 Tage nach Tonse Waren
anti-EA p138-IgG-Ak negativ.

An T1 zeigte sich ein dreifach positives Ergebnis bei 3/44 Patienten (6,82 %), ein zweifach positives
Ergebnis bei 9/44 Patienten (20,45 %), ein einfach positives Ergebnis bei 5/44 Patienten (11,36 %), ein
positiv/negatives Ergebnis bei 14/44 Patienten (31,82 %) sowie ein negatives Ergebnis bei 13/44
Patienten (29,55 %).

An T6 waren [gG-Ak gegen EA p138 in 4/43 Féllen doppelt positiv (9,30 %), in 16/43 Féllen einfach
positiv (37,21 %), in 14/43 Fillen positiv/negativ (32,56 %) und in 9/43 Fallen negativ (20,93 %).

4.4.1.3 IgG-Ak gegen BZLF1

An TR hatten 11/47 Patienten (23,4 %) fiir [gG-Ak gegen BZLF1 ein dreifach positives Ergebnis. Bei
18/47 Patienten zeigte sich ein zweifach positives Ergebnis (38,3 %), bei 10/47 Patienten ein einfach
positives (21,28 %). Sechs Patienten (6/47; 12,77 %) hatten einen positiv/negativen Befund, 2/47
Patienten (4,26 %) einen negativen.

Bei den Patienten mit einer Rekrutierungslatenz zwischen null und fiinf Tagen gab es einmal (1/8; 12,5
%) ein dreifach positives, jeweils dreimal (3/8; 37,5 %) ein zweifach positives bzw. positiv/negatives
sowie einmal (1/8; 12, 5 %) ein negatives Ergebnis. Unter den Patienten mit Rekrutierung zwischen
sechs und zehn Tagen nach Tosme waren 4/14 (28,57 %) dreifach, 5/14 (35,71 %) zweifach, 3/14 (21, 43
%) einfach positiv. Ein Patient (1/14; 7,14 %) war negativ, von einem Patienten (1/14; 7,14 %) lag kein
Ergebnis vor. Bei der Gruppe der Rekrutierungslatenz zwischen elf und 15 Tagen waren 4/17 Patienten
(23,53 %) dreifach, jeweils 5/17 Patienten (29,41 %) zweifach bzw. einfach positiv und ein Patient
(1/17; 5,88 %) positiv/negativ. Von 2/17 Patienten (11,76 %) gab es hierzu kein Ergebnis. Bei einer
Rekrutierungslatenz zwischen 16 und 20 Tagen gab es ein dreifach positives Ergebnis (1/5; 20 %) sowie
jeweils zweimal (2/5; 40 %) einen zweifach positiven bzw. einen positiv/negativen Befund. In der
Gruppe der 21 bis 25 Tage nach Tonset rekrutierten Patienten gab es einen dreifach positiven Befund (1/5;
20 %) sowie jeweils zweimal (2/5; 40 %) einen zweifach bzw. einfach positiven Befund. Der mit einer
Rekrutierungslatenz zwischen 26 und 28 Tagen rekrutierte Patient war fiir I[gG-Ak gegen BZLF1
zweifach positiv.

An T1 waren IgG-Ak gegen BZLF1 bei 9/44 Patienten dreifach positiv (20,45 %), bei 16/44 Patienten
zweifach positiv (36,36 %), bei 11/44 Patienten einfach positiv (25 %), bei 7/44 Patienten
positiv/negativ (15,9 %) sowie bei einem Patienten negativ (1/44; 2,27 %).

An T6 waren IgG-Ak gegen BZLF1 in 12/43 Fillen dreifach positiv (27,91 %), in 19/43 Fallen zweifach
positiv (44,19 %), in 4/43 Fallen einfach positiv (9,30 %), in 6/43 Fillen positiv/negativ (13,95 %) sowie
in 2/43 Fallen negativ (4,65 %).

4.4.1.4 IgG-Ak gegen EBV-VCA-IgG

An TR hatten insgesamt 39/50 Patienten (78 %) positive IgG-Ak gegen VCA. Acht Patienten (8/50; 16
%) hatten einen negativen Befund, 3/50 einen Befund in der Grauzone (6 %).

Bei einer Rekrutierungslatenz zwischen null und fiinf Tagen hatten 4/8 Patienten (50 %) ein positives,
3/8 Patienten (37,5 %) ein negatives Ergebnis sowie ein Patient (1/8; 12,5 %) einen Befund in der

Grauzone. Unter den Patienten mit einer Rekrutierungslatenz zwischen sechs und zehn Tagen waren
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12/14 positiv (85,71 %) und 2/14 negativ (14,29 %). Bei einer Rekrutierung elf bis 15 Tage nach Tonset
waren 12/17 Patienten (70,59 %) positiv sowie 3/17 Patienten (17,65 %) negativ und 2/17 in der
Grauzone (11,76 %). Ab einer Rekrutierungslatenz von 16 Tagen hatten alle elf Patienten (100 %)
positive VCA-IgG-Ak. An T1 hatten 41/44 Patienten (93,18 %) positive [gG-Ak gegen VCA, ein Patient
einen Befund in der Grauzone (1/44; 2,27 %) und 2/44 Patienten (4,55 %) negative I[gG-Ak gegen VCA.
An T6 zeigten sich IgG-Ak gegen VCA bei allen 42 untersuchten Patienten (100 %) positiv.

Die Messung von IgG-Ak gegen VCA p23 im EBV-Immunoblot ergab an TR insgesamt bei 6/47
Patienten ein zweifach positives Ergebnis (12,77 %) und bei 9/47 Patienten ein einfach positives
Ergebnis (19,15 %). Dariiber hinaus lag bei 13/47 Patienten ein positiv/negativer Befund (27,66 %) und
bei 19/47 Patienten ein negativer Befund vor (40,43 %) vor.

Bei einer Rekrutierungslatenz zwischen null und fiinf Tagen gab es bei 2/8 Patienten (25 %) einen
zweifach positiven, bei jeweils einem Patienten (1/8; 12,5 %) einen einfach positiven bzw.
positiv/negativen Befund sowie bei 4/8 Patienten (50 %) einen negativen Befund. Bei Patienten mit
einer Rekrutierungslatenz zwischen sechs und zehn Tagen waren IgG-Ak gegen VCA p23 zweimal
zweifach positiv (2/14; 14,29 %), einmal einfach positiv (1/14; 7,14 %) sowie jeweils fiinfmal (5/14;
35,71 %) positiv/negativ bzw. negativ; bei einem Patienten (1/14; 7,14 %) erfolgte hierzu keine
Messung. In der Patientengruppe mit Rekrutierungslatenz zwischen elf und 15 Tagen waren anti-VCA
p23-IgG-Ak einmal zweifach positiv (1/17; 5,88 %), dreimal einfach positiv (3/17; 17,65 %), flinfmal
positiv/negativ (5/17; 29,41 %) sowie sechsmal negativ (6/17; 35,29 %); bei 2/17 Patienten (11,76 %)
erfolgte keine Messung. Bei Patienten mit Rekrutierung zwischen 16 und 20 Tagen nach Tonsec gab es
zweimal einen einfach positiven (2/5; 40 %), einmal einen positiv/negativen (1/5; 20 %) und zweimal
(2/5; 20 %) einen negativen Befund. Bei den nach 21 bis 25 Tagen Rekrutierten war jeweils ein Patient
(1/5; 20 %) zweifach positiv, einfach positiv bzw. positiv/negativ sowie zwei Patienten (2/5; 40 %)
negativ. Der Patient mit Rekrutierungslatenz zwischen 26 und 28 Tagen hatte einfach positive IgG-Ak
gegen VCA p23.

An T1 waren IgG-Ak gegen VCA p23 bei einem Patienten dreifach positiv (1/44; 2,27 %), bei 4/44
Patienten zweifach positiv (9,09 %), bei 8/44 Patienten einfach positiv (18,18 %) sowie bei weiteren
14/44 Patienten positiv/negativ (31,82 %). Ein negativer Befund lag bei 17/44 Patienten vor (38,64 %).
An T6 waren IgG-Ak gegen VCA p23 bei 8/43 Patienten (18,60 %) dreifach positiv, bei 24/43 Patienten
(55,81 %) zweifach positiv, bei 10/43 Patienten (23,26 %) einfach positiv und bei einem Patienten (1/43;
2,33 %) negativ.

An TR ergab sich fiir [gG-Ak gegen VCA p18 im EBV-Immunoblot insgesamt bei 2/47 Patienten (4,26
%) ein zweifach positiver, bei 2/47 Patienten (4,26 %) ein einfach positiver, bei 6/47 Patienten (12,77
%) ein positiv/negativer und bei 37/47 Patienten (78,72 %) ein negativer Befund.

Unter den Patienten mit einer Rekrutierungslatenz zwischen null und fiinf Tagen hatte ein Patient (1/8;
12,5 %) einen zweifach positiven, 2/8 Patienten (25 %) einen positiv/negativen und 5/8 Patienten (62,5
%) einen negativen Befund. Bei denen mit einer Rekrutierungslatenz zwischen sechs und zehn Tagen
war ein Patient (1/14; 7,14 %) positiv/negativ und 12/14 Patienten (85,71 %) negativ; bei einem
Patienten (1/14; 7,14 %) lag kein Ergebnis vor. Bei einer Rekrutierungslatenz zwischen elf und 15 Tagen
war jeweils ein Patient (1/17; 5,88 %) zweifach bzw. einfach positiv. Zwei Patienten (2/17; 11,76 %)
waren positiv/negativ und 11/17 Patienten (64,71 %) negativ. Bei 2/17 Patienten (11,76 %) erfolgte

keine Messung. Bei den zwischen 16 und 20 Tagen nach Tonset rekrutierten Patienten waren alle fiinf
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(100 %) negativ, bei denen mit einer Rekrutierungslatenz zwischen 21 und 25 Tagen waren 2/5 (40 %)
einfach positiv und 3/5 (60 %) negativ. Der Patient mit einer Rekrutierungslatenz zwischen 26 und 28
Tagen war fiir [gG-Ak gegen VCA pl18 negativ.

An T1 waren IgG-Ak gegen VCA pl8 bei einem Patienten dreifach positiv (1/44; 2,27 %), bei 2/44
Patienten zweifach positiv (4,55 %), bei 5/44 Patienten positiv (11,36 %), bei 10/44 Patienten
positiv/negativ (22,73 %) sowie bei 26/44 Patienten negativ (59,09 %).

An T6 waren [gG-Ak gegen VCA pl18 bei 13/43 Patienten dreifach positiv (30,23 %), bei 25/43 zweifach
positiv (58,14 %), bei 4/43 einfach positiv (9,30 %) sowie bei einem negativ (1/43; 2,33 %).

4.4.1.5 IgG-Ak gegen EBNA-1

Bei der Bestimmung der anti-EBNA-1-IgG-Ak-Antwort im EBV-ELISA an TR ergab sich folgende
Verteilung: Zwei Patienten (2/50; 4 %) hatten ein positives Ergebnis, 47/50 Patienten (94 %) ein
negatives und ein Patient (1/50; 2 %) ein Ergebnis in der Grauzone. Bei allen acht Patienten (100 %)
mit einer Rekrutierungslatenz zwischen null und fiinf Tagen waren anti-EBNA-1-IgG-Ak negativ. Bei
den Patienten mit einer Rekrutierungslatenz zwischen sechs und zehn Tagen gab es ein positives
Ergebnis (1/14; 7,14 %) und 13/14 negative Ergebnisse (92,86 %). Unter den Patienten mit Rekrutierung
zwischen elf und 15 Tagen nach Tonset War jeweils einer positiv bzw. in der Grauzone (1/17; 5,88 %) und
15/17 negativ (88,24 %). Ab einer Rekrutierungslatenz von 16 Tagen waren anti-EBNA-1-IgG-Ak bei
allen elf Patienten negativ.

Im EBV-Immunoblot an TR waren IgG-Ak gegen EBNA-1 bei allen 47 Patienten (100 %) negativ. Bei
allen acht Patienten (100 %) mit einer Rekrutierungslatenz zwischen null und fiinf Tagen waren 1gG-
Ak gegen EBNA-1 negativ. Bei den Patienten mit einer Rekrutierungslatenz zwischen sechs und zehn
Tagen waren IgG-Ak gegen EBNA-1 bei 13/14 Patienten (92,86 %) negativ, bei einem Patienten (1/14;
7,14 %) erfolgte keine Messung. Unter den Patienten mit einer Rekrutierungslatenz von elf bis 15 Tagen
gab es 15/17 negative Ergebnisse (88,24 %), in 2/17 Fallen (17,76 %) gab es kein Ergebnis. Ab einer
Rekrutierungslatenz von 16 Tagen waren IgG-Ak gegen EBNA-1 im EBV-Immunoblot bei allen elf
Patienten (100 %) negativ.

An T1 waren anti-EBNA-1-IgG-Ak im ELISA bei 2/44 Patienten positiv (4,55 %) und bei 41/44
Patienten (93,18 %) negativ; ein Patient (1/44; 2,27 %) zeigten diesbeziiglich einen Befund in der
Grauzone. Im EBV-Immunoblot an T1 zeigten sich IgG-Ak gegen EBNA-1 bei 42/44 untersuchten
Patienten negativ (95,45 %). Bei 2/44 Patienten zeigte sich ein positiv/negativer Befund (4,55 %).

An T6 waren anti-EBNA-1-IgG-Ak im ELISA in 37/43 Fillen positiv (86,05 %), in 4/43 Fillen negativ
(9,3 %) und in 2/43 Fillen in der Grauzone (4,65 %). Im EBV-Immunoblot waren IgG-Ak gegen EBNA-
1 an T6 in insgesamt 29/43 Fillen positiv (67,44 %), darunter in 3/43 Fillen dreifach positiv (6,98 %),
jeweils in 13/43 Fillen zweifach bzw. einfach positiv (jeweils 30,23 %), in 6/43 Fillen positiv/negativ
(13,95 %) sowie in 8/43 Fillen negativ (18,6 %).
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4.4.2 Molekulargenetische Diagnostik

Die Diagnostik mittels PCR konnte an TR bei 47/50 Patienten (94 %) im Plasma und bei 45/50 Patienten
(90 %) in der ZF durchgefiihrt werden. An T1 erfolgte bei 44/49 Patienten (89,8 %) die Bestimmung
der Viruslast im Plasma und bei 43/49 Patienten (87,76 %) in der ZF. An T6 wurde die EBV-PCR-
Diagnostik in der ZF bei 43/47 (91,49 %) und im Plasma bei 42/47 Patienten (89,36 %) durchgefiihrt.

4.4.2.1 EBV-DNA in der Zellfraktion

An TR zeigten insgesamt 42/45 Patienten (93,33 %) ein positives Ergebnis, 2/45 (4,44 %) ein negatives
Ergebnis und einer (1/45; 2,22 %) ein Ergebnis in der Grauzone.

Bei einer Rekrutierungslatenz zwischen null und fiinf Tagen zeigte sich eine maximale Viruslast von
843 1U/10°. Zwischen sechs und zehn Tagen lag die maximale Viruslast bei 722 1U/10°, zwischen elf
und 15 Tagen bei 984 1U/10°, zwischen 16 und 20 Tagen bei 1.540 TU/10°, zwischen 21 und 25 Tagen
bei 149,4 1U/10° und zwischen 26 und 28 Tagen bei 18 1U/10°.

An T1 zeigte sich bei 20/43 Patienten (46,51 %) ein positiver und bei 14/43 Patienten (32,56 %) ein
negativer Befund; bei 9/43 Patienten (20,93 %) zeigte sich ein Befund in der Grauzone.

An T6 hatten 15/43 Patienten (34,88 %) einen positiven, 12/43 Patienten (27,91 %) einen negativen
Befund und 16/43 Patienten einen Befund in der Grauzone (37,21 %).

4.4.2.2 EBV-DNA im Plasma

Die EBV-PCR-Diagnostik im Plasma ergab bei 17/47 Patienten (36,17 %) ein positives, bei 24/47
Patienten (51,06 %) ein negatives Ergebnis und bei 6/47 Patienten (12,77 %) ein Ergebnis in der
Grauzone.

Bei den zwischen null und flinf Tagen rekrutierten Patienten hatten 4/8 ein positives (50 %), 2/8 ein
negatives Ergebnis (25 %) und 2/8 ein Ergebnis in der Grauzone (25 %). Bei den Patienten mit einer
Rekrutierungslatenz zwischen sechs und zehn Tagen waren 5/14 Patienten positiv (35,71 %) und 6/14
negativ (42,86 %). Zwei Patienten hatten einen Befund in der Grauzone (2/14; 14,29 %). Bei einem
Patienten lag kein Ergebnis vor (1/14; 7,14 %). Bei den Patienten, die zwischen elf und 15 Tagen nach
Tonset rekrutiert wurden, hatten 3/17 einen positiven (17,65 %) und 10/17 einen negativen Befund (58,82
%). Bei 2/17 Patienten zeigte sich ein Befund in der Grauzone (11,76 %), bei zwei weiteren lag kein
Befund vor (2/17; 11,76 %). Sowohl unter den Patienten mit einer Rekrutierungslatenz zwischen 16 und
20 Tagen als auch bei denen mit einer Rekrutierungslatenz von 21 bis 25 Tagen waren jeweils 2/5 positiv
(40 %) und 3/5 negativ (60 %). Der Patient mit einer Rekrutierungslatenz zwischen 26 und 28 Tagen
hatte einen positiven Befund.

Die maximale gemessene Viruslast im Plasma lag bei den Patienten mit einer Rekrutierungslatenz
zwischen null und fiinf Tagen bei 7.650 IU/ml, zwischen sechs und zehn Tagen bei 5.850 1U/ml,
zwischen elf und 15 Tagen bei 500 IU/ml, zwischen 16 und 20 Tagen bei 3.300 [U/ml, zwischen 21 und
25 Tagen bei 4.510 [U/ml und zwischen 26 und 28 Tagen bei 12.700 [U/ml.

Sowohl an T1 als auch an T6 fiel die EBV-PCR-Diagnostik im Plasma bei allen 44 bzw. 42 untersuchten
Patienten (jeweils 100 %) negativ aus.
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Abbildung 4.10: Virologische Diagnostik im Verlauf

Bei den Ergebnissen im ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) bedeutet dunkelblau positiv und
hellblau ,,Grauzone“. Ein-, zwei- oder dreifach positive Ergebnisse des Immunoblots wurden
dunkelblau (mit steigender Positivitdt dunkler) und grenzwertig positive hellblau dargestellt. Bei den
PCR-Ergebnissen bedeutet dunkelblau positiv und hellblau ,,geringe Menge“. EBV: Epstein-Barr-
Virus, PCR: Polymerase-Kettenreaktion;, VCA: Virus-Capsid-Antigen; EBNA: Epstein-Barr-nukledres
Antigen; IgM: Immunglobulin M; IgG: Immunglobulin G.
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ID  Alter ATonsee  Zeitpunkt VCA- VCA- EBNA-1-  EA-p54- EA-p138- BZLF1- VCA-p23- VCA-pl8- EBNA-1- PCR- PCR -
(an TR)' (Tage) IgM® IgG-Ak>  1gG-AK IgG-AK’  IgG-AK  IgG-AK’ IgG-AK’ IgG-AK’ IgG-Ak’  ZF* Plasma
1 31 28 TR positiv positiv negativ +++ - st + - - 18 12700
43 T1 positiv positiv negativ +++ - + +/- - - negativ negativ
228 T6 negativ positiv negativ +/- - - - - - negativ negativ
2 15 14 TR positiv positiv negativ A +/- +/- - A - 73 <500
27 T1 positiv positiv negativ +++ - +/- - + - 7 negativ
n.u. T6 n.u. n.u. n.u. n.u.. n.u. n.u. n.u. n.u.. n.u. n.u. n.u.
3 16 15 TR positiv negativ negativ ++ +/- + - - - 18 negativ
38 T1 positiv negativ negativ + - +/- - - - negativ negativ
162 T6 positiv positiv positiv +/- +/- +/- + ++ ++ gM.° negativ
4 13 25 TR positiv positiv negativ ++ + ++ - - - g.M. negativ
38 T1 positiv positiv negativ +++ +++ +++ - - - g.M. negativ
203 T6 negativ positiv positiv ++ + ++ ++ ++ ++ negativ negativ
5 17 18 TR positiv positiv negativ ++ + +/- - - - 17 negativ
39 T1 positiv positiv negativ ++ + +/- - - - g.M. negativ
194 T6 positiv positiv positiv +/- +/- +/- ++ ++ +/- negativ negativ
6 13 4 TR positiv negativ negativ + +/- ++ + - - 57 4810
n.u. T1 n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u.
n.u. T6 n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u.
7 7 10 TR positiv positiv negativ +++ +/- - - - - 722 500
34 T1 Grauzone positiv negativ ++ +/- + - - - 8 negativ
349 T6 negativ positiv positiv +/- - +/- + ++ +/- negativ negativ
8 19 13 TR positiv positiv negativ ++ ++ + - - - 8 negativ
34 T1 positiv positiv negativ ++ ++ + +/- +/- - negativ negativ
178 T6 Grauzone positiv negativ + +/- ++ ++ + - gM. negativ
9 16 16 TR positiv positiv negativ + ++ +/- +/- - - 15 negativ
33 T1 positiv positiv negativ ++ +++ + - - - negativ negativ
181 T6 negativ positiv Grauzone  +/- +/- ++ ++ ++ - 23 negativ
10 15 6 TR positiv positiv negativ - +/- i - +/- - 3329 negativ
34 T1 negativ positiv negativ - - +/- +/- +/- - negativ negativ
185 T6 negativ positiv positiv - + +++ ++ +++ +/- 23 negativ
11 8 6 TR positiv positiv negativ - i + + - - 18,4 negativ
33 T1 positiv positiv positiv +/- ++ ++ ++ + +/- 127 negativ
213 T6 negativ positiv positiv - + ++ ++ +++ +++ negativ negativ
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Alter
(an TR)1

8

17

14

13

12

15

14

10

16

ATonset
(Tage)
8
34
n.u.
17
30
213
13
27
183
13
29
190
6
34
183
14
41
188
18
32
185
15
43
216
5
31
204
14
29
190
9
36
176

Zeitpunkt

TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6

VCA-
IgM?
positiv
positiv
n.u.
positiv
positiv
Grauzone
positiv
positiv
negativ
positiv
n.u.
Grauzone
positiv
positiv
negativ
positiv
positiv
negativ
positiv
positiv
Grauzone
positiv
positiv
Grauzone
positiv
positiv
negativ
positiv
positiv
Grauzone
positiv
positiv
Grauzone

VCA-
IgG-AK?
positiv
positiv
n.u.
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
n.u.
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv

EBNA-1-
IgG-AK?
positiv
positiv
n.u.
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
positiv
n.u.
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
positiv

EA-p54-
IgG-AK®

++
n.u.
+++
+++
+++
++
++
+/-
++
n.u.
-
+++
+++
-
n.u.

+++

+++
+++

+/-
+/-

EA-p138-
IgG-AK®

+/-
n.u.
++
+++

+/-
+-
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BZLF1-
IgG-AK®
Sinis
+++
n.u.

Sinis
+++

++

+-
++
++
n.u.
++
++
e
++
n.u.

++
++
++
++

++
++
4=
+/-
+++
+++
+++

++

VCA-p23-
IgG-AK®

+++
4=

VCA-p18-
IgG-AK®

+++

n.u.
++

+/-
++
n.u.

+++

+++

+/-
++
+/-
+/-
++
+/-

+-
+++

+++

PCR —
ZF*

399,2
29

n.u.
negativ
negativ
negativ
83,2
negativ
.M.
52,2
n.u.
g.M.
475

17
g.M.
n.u.

18

47

negativ
negativ

PCR -
Plasma
negativ
negativ
n.u.
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
g.M.
negativ
negativ
4630
negativ
negativ
n.u.
negativ
negativ
<500
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
g.M.
negativ
negativ
g.M.
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ



ID

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

4 Ergebnisse

Alter
(an TR)1

16

17

16

15

16

ATonset
(Tage)

15
32
172
4
31
184
7
30
208
7
31
194
10
35
185
13
31
186
22
47
189
3
31
266
24
35
181
15
28
231
5
43
202

Zeitpunkt

TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6

VCA-
IgM?

positiv
positiv
Grauzone
positiv
positiv
negativ
positiv
positiv
negativ
positiv
n.u.
n.u.
positiv
positiv
Grauzone
positiv
n.u.
positiv
positiv
negativ
negativ
positiv
positiv
n.u.
positiv
positiv
negativ
positiv
positiv
Grauzone
negativ
positiv
positiv

VCA-
IgG-AK?

positiv
positiv
positiv
negativ
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
n.u.

n.u.

negativ
positiv
positiv
positiv
n.u.

positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
n.u.

positiv
positiv
positiv
negativ
positiv
positiv
negativ
positiv
positiv

EBNA-1-
IgG-AK?

negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
n.u.
n.u.
negativ
negativ
positiv
Grauzone
n.u.
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv

EA-p54-
IgG-AK®

++
+++
e

-
++
+++
+/-
++
n.u.
n.u.

+/-
+++
n.u.
-
+++

+++

+++
+++

n.u.
+/-

+++
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BZLF1-
IgG-AK®

++

++
4=
++
+++
++
+++
++

n.u.
n.u.
++
e
++
+++
n.u.
++

+/-
+++
++
++
++

++
+++
n.u.

+++
+++

+++
+++

VCA-p23-
IgG-AK®

+

+/-
++
+

++
4=
+/-

+/-
n.u.

n.u.
++

++

n.u.
+++

+++

+/-
++
++
++
++
n.u.

++

+++
+++

VCA-p18-
IgG-AK®

+++
++
+/-
+++
+-
+++

n.u.

++

+++

PCR —
ZF*

16
negativ
negativ
759
negativ
g.M.
103,6
129

43

90,3
n.u.
n.u.
65,7
negativ
10

14

n.u.

17
124,6

7

57
127,8
91

g.M.
n.u.
309

PCR -
Plasma

<500
negativ
negativ
7650
negativ
negativ
g.M.
negativ
negativ
negativ
n.u.
n.u.
g.M.
negativ
negativ
negativ
n.u.
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
Negati
2205
negativ
negativ
n.u.
negativ
negativ
3350
negativ
negativ



ID

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

4 Ergebnisse

Alter
(an TR)!

6

16

11

23

20

ATonset
(Tage)
9
31
179
7
29
176
12
37
178
6
26
192
13
42
300
6
28
231
2
30
182
21
43
199
17
38
192
8
31
252
14
49
n.u.

Zeitpunkt

TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6

T1
T6

VCA-
IgM?
positiv
positiv
Grauzone
positiv
positiv
negativ
positiv
positiv
Grauzone
positiv
positiv
positiv
positiv
n.u.
n.u.
positiv
negativ
negativ
positiv
positiv
positiv
positiv
Grauzone
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
n.u.
n.u.
positiv
positiv
n.u.

VCA-
IgG-AK?
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
Grauzone
negativ
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
n.u.
n.u.
positiv
positiv
positiv
Grauzone
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
negativ
n.u.
n.u.
positiv
positiv
n.u.

EBNA-1-
IgG-AK?

negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
n.u.

n.u.

negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
positiv
negativ
n.u.

n.u.

negativ
negativ
n.u.

EA-p54-
IgG-AK®
Sinis

+++
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EA-p138-
IgG-AK®

++
+-
-
+

++
+

+/-
+/-

+/-
n.u.
n.u.
n.u.
+/-
+/-

+/-

+-

BZLF1-
IgG-AK®

+++
++
+++
+++
++
+/-
+++
+++
+++
++
++

+++
n.u.
n.u.
n.u.

+/-
++
++
+/-
+++
++
+++
++

++
+++
n.u.
n.u.
++
+++
n.u.

VCA-p23-
IgG-AK®

+/-
++

++
4=
n.u.
n.u.
n.u.
+/-

++
++

+/-
+++

++
++
n.u.
n.u.
4=

n.u.

VCA-p18-
IgG-AK®

++

++

EBNA-1-
IgG-AK®

PCR —
ZF*

339
22,1
negativ
n.u.
g.M.
.M.
32

27,5

56

122
11,3
negativ
17

n.u.
n.u.
n.u.

72

9

10,9
n.u.
31,1
149,4
negativ
negativ
1540
negativ
negativ
720
n.u.
n.u.

15

57,8
n.u.

PCR -
Plasma

5850
negativ
negativ
negativ
negativ
n.u.
negativ
negativ
negativ
777
negativ
negativ
negativ
n.u.
n.u.
n.u.
negativ
negativ
g.M.
n.u.
negativ
4510
negativ
negativ
3300
negativ
negativ
4720
n.u.
n.u.
negativ
negativ
n.u.



ID

45

46

47

48

49

50

4 Ergebnisse

Alter ATonset
(an TR)' (Tage)

15

11

14

23

25
31
266
13
26
198
13
26
200
3
34
175
5
30
182
13
32
181

Tabelle 4.13: Virologischer Status an TR, T1 und T6

" In Jahren; > ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay); * Immunoblot; * Zellfraktion; ’ nicht untersucht; ° geringe Menge. EBV: Epstein-Barr-Virus; PCR:

Zeitpunkt

TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6

VCA-
IgM?

positiv
positiv
negativ
positiv
positiv
Grauzone
positiv
positiv
negativ
positiv
positiv
negativ
Grauzone
Grauzone
negativ
positiv
Grauzone
Grauzone

VCA-
IgG-AK?

positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
Grauzone
Grauzone
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
positiv
negativ
positiv
positiv

EBNA-1-
IgG-AK?

negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
positiv
negativ
Grauzone
Grauzone
negativ
negativ
positiv

EA-p138-
IgG-AK®

BZLF1-
IgG-AK®

++
++
+++
+

+

+
++
+
+++
4=
+
++
++
++
+
++
++
++

VCA-p23-
IgG-AK®

4=
+/-
+++
4=
+-
++
++

+
++
++
+
++
+
++

VCA-p18-
IgG-AK®

++
++
++
+++

++
+++
+++

++

EBNA-1-
IgG-AK®

PCR —
ZF*

negativ
negativ
g.M.
16

65
g.M.
10

Polymerase-Kettenreaktion; VCA: Virus-Capsid-Antigen;, EBNA: Epstein-Barr-nukledres Antigen, IgM: Immunglobulin M; IgG: Immunglobulin G,; Ak:

Antikérper.
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PCR -
Plasma

negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
4570
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
500
negativ
negativ



4 Ergebnisse

4.5 Klinische Daten

Die nachfolgend erlduterten Komplexizitdts-, Schwere- und Protraktionsgrade im Verlauf sind fiir die
einzelnen Patienten in Tabelle 4.29 analog zu Tabelle 4.13 dargestellt.

4.5.1 Komplexizitat der Erkrankung

Als Teil des IM-Scores wurde die Gesamtzahl aller im Laufe der Studie aufgetretenen im IMMUC-Score
festgelegten klinischen sowie laborchemischen Symptome erfasst (Anhang 12.9). Diese wurde als

maximaler Komplexizititsgrad (cmax) bezeichnet.

4.5.1.1 Maximaler Komplexizititsgrad

Jeweils 7/50 Patienten (14 %) hatte ein cmax von 8 bzw. 9. Jeweils sechsmal (6/50; 12 %) kam es zu
einem cmax von elf bzw. zwolf, jeweils fiinfmal (5/50; 10 %) zu einem cmax von sechs bzw. 13. Vier
Patienten (4/50; 8 %) hatten ein cmax von sieben, jeweils 3/50 Patienten (6 %) ein cmax von zehn bzw.
14. Ein cmax von fiinf, 15, 16 und 18 lag bei jeweils einem Patienten (1/50; 2 %) vor. Eine Ubersicht
iiber die Gesamthéufigkeit der jeweiligen maximalen Komplexizititsgrade ist in Abbildung 4.11
gegeben.

20%
18%
16%

14%

50)

12%

10%

8%

Patienten (n

6%

4%

Anteil an der Gesamtzahl der untersuchten

2%

0%
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Maximale Anzahl (cmax) der gemaR IMMUC-Score nachweislichen Symptome

Abbildung 4.11: Maximaler Komplexizititsgrad (cmax)

Dargestellt ist der jeweilige Anteil der Patienten mit einem bestimmten maximalen Kompexizitdtsgrad
(cmax) (gleichbedeutend mit der Gesamtzahl aller im Laufe der Studie aufgetretenen im IMMUC-IM-
Score festgelegten klinischen sowie laborchemischen Symptome). Mittelwert = 10,12; Median = 10.
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4 Ergebnisse

4.5.1.2 Komplexizititsgrad im Verlauf

Betrachtet man den jeweiligen Komplexizititsgrad (c) fiir klinische und laborchemische Symptome
getrennt im zeitlichen Verlauf, ldsst sich folgende Verteilung finden:

Zwischen Tonsee und TR hatten 13/50 Patienten (26 %) insgesamt sieben verschiedene klinische
Symptome (c7), jeweils 7/50 Patienten (14 %) hatten einen c5, c6, c¢8 oder c9, 3/50 Patienten (6 %)
zeigten einen ¢2 sowie jeweils ein Patient (1/50; 2 %) c10, c11 oder c12. Im selben Zeitraum fand sich
fiir die laborchemischen Auffalligkeiten bei 17/46 Patienten (37 %) einen c1 (nur ein Parameter bezogen
auf die definierten Grenzen abnorm), bei 14/46 Patienten (30,43 %) einen c2, bei 7/46 Patienten (15,22
%) einen c3, bei 5/46 Patienten (10,87 %) einen c0, bei 2/46 Patienten (4,35 %) einen c4 und bei einem
Patienten (1/46; 2,17 %) einen c6.

An TR gab es in Bezug auf die klinischen Symptome elfmal (11/50; 22 %) einen c5, jeweils achtmal
(8/50; 16 %) c4 oder c6, sechsmal (6/50; 12 %) c¢3, fiinfmal (5/50; 10 %) c7, jeweils viermal (4/50; 8
%) cl bzw. c8, dreimal (3/50; 6 %) c2 sowie einmal (1/50; 2 %) c0. Beziiglich der laborchemischen
Symptomatik trat bei 20/47 Patienten (42,55 %) ein cl, bei 9/47 Patienten (19,15 %) ein c2, bei 8/47
Patienten (17,02 %) ein c0, bei 7/47 Patienten (14,89 %) ein c3 und bei 3/47 Patienten (6,38 %) ein c4
auf.

Zwischen TR und T1 trat bei den klinischen Symptomen in 14/49 Féllen (28,57 %) ein c1, in 8/49 Fillen
(16,33 %) ein c2, in jeweils 5/49 Fillen (10,20 %) c0 bzw. ¢5, in 4/49 Fillen (8,16 %) ein ¢3 und in 3/49
Fillen (6,12 %) ein c6. Jeweils 2/49 Patienten (4,08 %) hatten ein c4, ¢7 bzw. c10 sowie jeweils ein
Patient (1/49; 2,04 %) c8 bzw. c9. Bei den laborchemischen Symptomen gab es 14 Mal (14/24; 58,33
%) einen c1, sechsmal (6/24; 25 %) einen c2 sowie jeweils einmal (1/24; 4,17 %) c0, c3, ¢4 bzw. c5.
An T1 gab es bei den klinischen Symptomen bei 25/49 Patienten (51,02 %) einen cmax von null, bei
15/49 Patienten (30,61 %) einen cl, bei 6/49 Patienten (12,24 %) einen c2 und bei jeweils einem
Patienten (1/49; 2,04 %) einen c3, c5 bzw. c7. Bei den laborchemischen Symptomen kam es 33 Mal
(33/45; 73,33 %) zu einem c0, zehnmal (10/45; 22,22 %) zu einem c1 und zweimal (2/45; 4,44 %) zu
einem c2.

Zwischen T1 und T6 kam es in Bezug auf die klinische Symptomatik bei 29/47 Patienten (61,7 %) zu
einem c0 und bei 10/47 Patienten (21,28 %) zu einem c1; bei jeweils einem Patienten (1/47; 2,13 %)
trat ein ¢3 bzw. ¢10 auf. Bei der laborchemischen Symptomatik hatten 5/8 Patienten (62,5 %) ein c0 und
jeweils ein Patient (1/8; 12,5 %) einen c1, c¢2 bzw. c4.

An T6 gab es bei 38/47 Patienten (80,85 %) einen c0, bei 7/47 Patienten (14,89 %) ein c2 und bei jeweils
einem Patienten (1/47; 2,13 %) einen c2 bzw. c¢7. Bei den laborchemischen Symptomen kam es bei
35/37 Patienten (94,59 %) zu einem c0 sowie zweimal (2/37; 5,41 %) zu einem cl1.

Eine Ubersicht iiber cmax, aufgeteilt in klinische und laborchemische Symptome an den jeweiligen

Zeitpunkten in Abbildung 4.12 gegeben.
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Abbildung 4.12: Komplexizititsgrad (¢) im Verlauf

Dargestellt ist der jeweilige Anteil der Patienten mit einem bestimmten Komplexizitdtsgrad (c),
aufgeteilt in klinische Symptome (griin) und laborchemische Auffilligkeiten (rot) gemdf3 IMMUC-Score
von Tonset bis T6. Der Komplexizititsgrad (c)ist gleichbedeutend mit der Anzahl der Symptome bzw.

auffilligen Laborparameter zu einem bestimmten Zeitpunkt im Verlauf der Erkrankung.
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4.5.2 Schwere der Erkrankung

4.5.2.1 Maximaler Schweregrad gesamt

Als weiterer Bestandteil des IMMUC-Scores wurde der maximale Schweregrad (smax) im
Krankheitsverlauf erfasst, gleichbedeutend mit dem hochsten jemals erreichten, im IMMUC-Score
festgelegten Schweregrad (s1-s4) (Anhang 12.9). Dabei erreichten 5/50 Patienten (10 %) sl, 24/50
Patienten (48 %) s2, 18/50 Patienten (36 %) s3 und 3/50 Patienten (6 %) s4. In Abbildung 4.13 ist die

Gesamtverteilung der maximalen Schweregrade dargestellt.

60%
50% 48%

40%
36%

20%

10%
10%
6%

sl s2 s3 s4

Anteil an der Gesamtzahl der untersuchten
Patienten
w
Q
X

Abbildung 4.13: Maximale Schweregrade (smax) gesamt

Dargestellt ist der jeweilige Anteil der Patienten mit einem bestimmten maximalen Schweregradgrad
(cmax). Aus Griinden der besseren Ubersichtlichkeit ist der mégliche Schweregrad s5 (Tod), der bei
keinem Patienten auftrat, nicht abgebildet.

4.5.2.2 Maximaler Schweregrad im Verlauf

AuBerdem wurde der maximale Schweregrad fiir klinische und laborchemische Symptome in
bestimmten Zeitrdumen und zu bestimmten Zeitpunkten im zeitlichen Verlauf untersucht.

Zwischen Tonse: und TR gab es bei der klinischen Symptomatik siebenmal (7/50; 14 %) smax 1, 27/50
Mal (54 %) smax 2, 14/50 Mal (28 %) smax 3 und zweimal (2/50; 4 %) smax 4. Beziiglich der
laborchemischen Symptome hatten 5/46 Patienten (10,87 %) smax 0, 32/46 Patienten (69,57 %) smax
1, 4/46 Patienten (8,7 %) smax 2, 3/46 Patienten (6,52 %) smax 3 und 2/46 Patienten (4,35 %) smax 4.
An TR hatte bei den klinischen Symptomen ein Patient (1/50; 2 %) den maximalen Schweregrad smax
0, 23/50 Patienten hatten (46 %) smax 1, 18/50 Patienten (36 %) smax 2, 7/50 Patienten (14 %) smax 3
und ein Patient (1/50; 2 %) smax 4. Bei den laborchemischen Symptomen hatten 8/47 Patienten (17,02
%) smax 0, 30/47 Patienten (63,83 %) smax 1, 6/47 Patienten (12,8 %) smax 2, 2/47 Patienten (4,26 %)
smax 3 und ein Patient (1/47; 2,13 %) smax 4.
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Zwischen TR und T1 kam es bei den klinischen Symptomen fiinfmal (5/49; 10,2 %) zu einem
maximalen Schweregrad smax 0, 28/49 Mal (57,14 %) zu smax 1, zehnmal (10/49; 20,4 %) zu smax 2,
finfmal (5/49; 10,2 %) zu smax 3 sowie einmal (1/49; 2,04 %) zu smax 4. Beziiglich der
laborchemischen Symptome trat einmal (1/24; 4,17 %) smax 0, 18/24 Mal (75 %) smax 1, viermal (4/24;
16,67 %) smax 2 und einmal (1/24; 4,17 %) smax 3 auf.

An T1 kam es in Bezug auf die klinischen Symptome bei 25/49 Patienten (51,02 %) zu einem maximalen
Schweregrad smax 0, bei 22/49 Patienten (44,9 %) zu smax 1 sowie jeweils einmal (1/49; 2,04 %) zu
smax 2 bzw. smax 3. Bei isolierter Betrachtung des Labors hatten 33/45 Patienten (73,33 %) smax 0,
9/45 Patienten (20 %) smax 1 und jeweils ein Patient (1/45; 2,22 %) smax 2, smax 3 bzw. smax 4.

Im Zeitraum zwischen T1 und T6 hatten bei den klinischen Symptomen 29/47 Patienten (61,7 %)
maximal smax 0, 16/47 Patienten (34,04 %) smax 1 und jeweils ein Patient (1/47; 2,13 %) smax 2 bzw.
smax 4. Bei den laborchemischen Symptomen kam es in dem Zeitraum bei 5/8 Patienten (62,5 %) zu
einem maximalen Schweregrad smax 0, bei einem Patienten (1/8; 12,5 %) zu smax 1 und bei 2/8
Patienten (25 %) zu smax 4.

An T6 erreichten in Bezug auf die klinischen Symptome 38/47 Patienten (80,85 %) den maximalen
Schweregrad smax 0,7/47 Patienten (14,89 %) smax 1 sowie jeweils ein Patient (1/47; 2,13 %) smax 2
bzw. smax 3. Bei den laborchemischen Symptomen kam es 35/37 Mal (94,59 %) zu einem maximalen
Schweregrad smax 0 und jeweils einmal (1/37; 2,7 %) zu smax 1 bzw. smax 2.

Abbildung 4.14 bildet die Haufigkeit der jeweils hochsten Schweregrade fiir klinische und

laborchemische Symptome zu den unterschiedlichen Zeitpunkten ab.
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Abbildung 4.14: Maximaler Schweregrad (smax) an den einzelnen Zeitpunkten
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Dargestellt ist der jeweilige Anteil der Patienten mit einem bestimmten maximalen Schweregrad (smax)

der klinischen Symptome (griin) und der Auffdlligkeiten im Labor (blau) gemdf; den Definitionen im
IMMUC-Score im Verlaufvon Tonsebis T6. Aus Griinden der besseren Ubersichtlichkeit ist der mégliche

Schweregrad 5, der bei keinem Patienten aufirat, nicht abgebildet.
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4.5.2.3 Schweregrad der klinischen und laborchemischen Veranderungen

An allen Studienzeitpunkten wurde der jeweils maximale Schweregrad der Verdnderungen von
klinischen und laborchemischen Parametern des IMMUC-Scores (Anhang 12.9) (smax 0 - 5) sowohl flir
den Untersuchungstag als auch fiir das im Folgenden angegebene, vorangehende Zeitintervall ermittelt.
Die Daten aus den Zeitrdumen Tonset bis TR wurden an TR, die von TR bis T1 an T1 und die von T1 bis
T6 an T6 erfragt. Falls der Patient in den Zwischenzeitraumen noch einmal vorstellig war (z.B. an TOa
oder T4, T5) wurden diese Daten ebenfalls in der Summe beriicksichtigt. Ein hoherer klinischer
Schweregrad ergab sich fiir mindestens einen Parameter im Zeitraum Tonset bisTR verglichen mit TR bei
49/50 (98 %) Patienten, im Zeitraum TR-T1 verglichen mit T1 bei 36/49 (73,47 %) Patienten und im
Zeitraum T1-T6 verglichen mit T6 bei 12/47 (25,53 %) Patienten. Der maximale Schweregrad der
Laborverdnderungen lag fiir mindestens einen Parameter im Zeitraum Tonsei-TR verglichen mit TR bei
30/50 (60 %) Patienten, im Zeitraum TR-T1 verglichen mit T1 bei 21/49 (42,86 %) Patienten und im
Zeitraum T1 - T6 verglichen mit T6 bei 3/47 (6,38 %) Patienten hoher. Dies bestitigte, dass es fiir die
Beurteilung des Gesamtschweregrads der IM  wichtig war, die Zwischenzeitrdume mit zu
berticksichtigen.

Bei einigen Patienten konnten nicht zu allen vorgesehenen Zeitpunkten eine Ultraschalluntersuchung
der Milz, eine Messung der Korpertemperatur oder eine Bestimmung der im Studienplan vorgesehen
Laborparameter erfolgen. Auch die HLH-Diagnoseparameter wurden (aus Kostengriinden) nicht bei
allen Patienten zu allen Zeitpunkten erhoben.

Um ca. einen Monat vorzeitige oder verspétete Vorstellungen zum letzten Studientermin (T5/T7 anstelle

von T6) werden im Folgenden der Einfachheit halber als T6 gewertet.

Uber den gesamten Studienzeitraum zeigten von allen 50 Patienten 48/50 (96 %) Abgeschlagenheit,
45/50 (90 %) eine Lymphadenopathie, 44/50 (88 %) eine Tonsillopharyngitis, 38/50 (76 %) Fieber,
jeweils 33/50 (66 %) sonstige Luftwegssymptome bzw. gastrointestinale Symptome und 32/50 (64 %)
eine Splenomegalie. In insgesamt 29/50 Fiéllen (58 %) wurden neurologische Symptome festgestellt.
21/50 Patienten (42 %) wurden hospitalisiert. Bei 20/50 Patienten (40 %) traten muskuloskelettale
Symptome auf. Ein Gesichtsddem zeigte sich bei 16/50 (32 %), ein Exanthem bei 10/50 (20 %)
Patienten. Urogenitale Symptome wurden von 2/50 Patienten (4 %) berichtet. Bei einem Patienten (1/50;
2%) war der Punkt ,,Blutung® im IMMUC-Score durch das Auftreten von Himatomen < 10 cm und
Petechien erfiillt. Ein Patient (1/50; 2 %) erhielt eine HLH-Therapie, was das hohe Mal} seiner
Immundysregulation dokumentierte. Die entsprechenden Ergebnisse sind in Tabelle 4.14 und in
Abbildung 4.15 visualisiert.
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Symptom

1. Fieber

N

. Abgeschlagenheit

. Lymphadenopathie
. Tonsillopharyngitis
. Splenomegalie

. Gesichtsodem

. Exanthem

0 9 O »n B~ W

. Blutung
9. Thromboembolie

10. Kardiale
Symptome

11. Sonstige
Luftwegssymptome

12. Leberversagen

13. Gastrointestinale
Symptome

14. Urogenitale
Symptome

15. Neurologische
Symptome

16. Muskuloskelettale
Symptome

17. HLH-Therapie
18. Reanimation

19. Hospitalisierung

Tabelle 4.14: Hiufigkeit und maximaler Schweregrad der klinischen Merkmale gesamt

smax (

12

18
34
40
49
50
50

17

50
17

48

21

30

49
50
29

smax 1

12
33
38
24
16
11

25

26

27

19

smax 2

26
12
6

15
15

18

smax 3

(== e N )

smax 4

oS o o O

smax 1-4
(%)

38 (76)
48 (96)
45 (90)
44 (88)
32 (64)
16 (32)
10 (20)
1(2)

0 (0)

0(0)

33 (66)

0 (0)
33 (66)

2(4)

29 (58)

20 (40)

1Q2)
0 (0)
21 (42)

Gesamt
n (%)

50 (100)
50 (100)
50 (100)
50 (100)
50 (100)
50 (100)
50 (100)
50 (100)
50 (100)
50 (100)

50 (100)

50 (100)
50 (100)

50 (100)

50 (100)

50 (100)

50 (100)
50 (100)
50 (100)

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes klinisches

Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad im Verlauf aufwies bzw.

die Anzahl und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprdgung des Symptoms dem

angezeigten Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser

Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit

ist ein mogliches s5 bei ,,18. Reanimation® hier nicht dargestellt. HLH: Hdmophagozytische

Lymphohistiozytose.
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Abbildung 4.15: Maximaler Schweregrad der einzelnen klinischen Symptome insgesamt

Abgebildet sind die prozentualen Anteile der jeweiligen maximalen Schweregrade an der Gesamtzahl

der untersuchten Patienten. HLH: Hdmophagozytische Lymphohistiozytose.

Uber den gesamten Studienzeitraum priisentierten sich von allen 50 Patienten 32/50 (64 %) mit CrP-
Erhéhung, 31/50 (62 %) mit Hepatitis, 22/50 (44 %) mit Hyperferritindmie, 20/50 (40 %) mit
Neutropenie, 14/50 (28 %) mit Thrombozytopenie, 10/50 (20 %) mit Lymphozytose, 2/50 (4 %), mit
Anidmie und 1/50 (2 %) mit zusdtzlichen HLH-Markern. Die entsprechenden Zahlen sind in Tabelle 4.15
und Abbildung 4.16 dargestellt.
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Symptom smax() smax1 smax2 smax3 smax4 smax1-4 Gesamt
(“o) n (%)

1. Lymphozytose 40 10 - - - 10 (20) 50 (100)
2. Neutropenie 30 13 6 1 - 20 (40) 50 (100)
3. Andmie 48 1 1 0 0 24 50 (100)
4. Thrombozytopenie 36 13 0 0 1 14 (28) 50 (100)
5. Hyperferritinimie 28 17 4 0 1 22 (449) 50 (100)
6. Hepatitis, 19 24 4 3 0 31 (62) 50 (100)
Cholangitis

7. Nephropathie 50 0 0 0 - 0(0) 50 (100)
8. CrP-Erhohung 18 32 0 0 - 32 (64) 50 (100)
9. Zusitzliche HLH- 49 - - 0 1 1(2) 50 (100)
Marker

Tabelle 4.15: Maximaler Schweregrad der einzelnen Laborverinderungen gesamt

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes laborchemisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad im Verlauf aufwies,
bzw. die Anzahl und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprdigung des Symptoms dem
angezeigten Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
ist ein mogliches s5 bei ,,18. Reanimation* hier nicht dargestellt. CrP: C-reaktives Protein;, HLH:
Hdamophagozytische Lymphohistiozytose.
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Abbildung 4.16: Maximaler Schweregrad der einzelnen Laborverinderungen

Abgebildet sind die prozentualen Anteile der jeweiligen maximalen Schweregrade an der Gesamtzahl

der untersuchten Patienten. CrP: C-reaktives Protein;, HLH: Hidmophagozytische Lymphohistiozytose.
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4.5.2.4 Symptomatik zu Beginn der Erkrankung

Im Zeitraum von Tonset bis TR fanden sich von allen 50 Patienten bei 48/50 (96 %) Abgeschlagenheit,
bei jeweils 44/50 (88 %) eine Lymphadenopathie bzw. Tonsillopharyngitis, bei 11/13 (84,62 %) eine
Splenomegalie (Nachweis durch Palpation oder Sonographie) sowie bei 37/50 (74 %) Fieber. Bei jeweils
34/50 (68 %) zeigten sich sonstige Luftwegssymptome, bei 32/50 (64 %) gastrointestinale und bei 29/50
(58 %) neurologische Symptome. Eine stationdre Aufnahme erfolgte bei 19/50 Patienten (38 %).
Muskuloskelettale Symptome traten bei 16/50 Patienten (32 %) auf, ein Gesichtsddem bei 15/50
Patienten (30 %) sowie ein Exanthem bei 9/50 Patienten (18 %) Das Kriterium HLH-Therapie als
Zeichen der HLH-Diagnose war bei einem Patienten (1/14; 7,14 %) erfiillt. Urogenitale Symptome
fanden sich bei 2/50 Patienten (4 %). Bei einem Patienten (1/50; 2 %) war der Punkt ,.Blutung im
IMMUC-Score durch das Auftreten von Himatomen < 10 cm und Petechien erfiillt.

Bei den laborchemischen Merkmalen kam es von allen 50 Patienten bei 24/36 (66,67 %) zu einer CrP-
Erhohung, bei 24/42 (57,14 %) zu Hepatitis, bei 5/10 (50 %) zu Hyperferritindmie, bei 12/43 (27,9 %)
zu Thrombozytopenie, bei 8/41 (19,51 %) zu Neutropenie und bei 5/42 (11,9 %) zu einer Lymphozytose.
Weitere nach Definition im IMMUC-Score auffillige laborchemische Befunde waren eine Anidmie
(1/43; 2,33 %) sowie der Nachweis zusitzlicher HLH-Marker (1/46; 2,17 %) bei jeweils einem

Patienten. Tabellen 4.16 und 4.17 bilden die Ergebnisse zusammenfassend ab.

Symptom smax() smax1 smax2 smax3 smax4 smax1-4 Gesamt
(o) n (%)
1. Fieber 13 14 23 - - 37 (74) 50 (100)
2. Abgeschlagenheit 2 37 9 2 - 48 (96) 50 (100)
3. Lymphadenopathie 6 37 6 1 0 44 (88) 50 (100)
4. Tonsillopharyngitis 6 23 16 5 0 44 (88) 50 (100)
5. Splenomegalie 2 1 9 - 1 11 (84,62) 13 (100)
6. Gesichtsodem 35 10 3 2 - 15 (30) 50 (100)
7. Exanthem 41 7 1 1 0 9 (18) 50 (100)
8. Blutung 49 1 0 0 0 12) 50 (100)
9. Thromboembolie 50 - 0 0 0 0(0) 50 (100)
10. Kardiale 50 - - 0 0 0 (0) 50 (100)
Symptome
11. Sonstige 16 25 2 6 1 34 (68) 50 (100)
Luftwegssymptome
12. Leberversagen 50 - - - 0(0) 50 (100)
13. Gastrointestinale 18 27 1 4 0 32 (64) 50 (100
Symptome
14. Urogenitale 48 1 1 0 0 2 4) 50 (100)
Symptome
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15. Neurologische
Symptome

16. Muskuloskelettale
Symptome

17. HLH-Therapie
18. Reanimation

19. Hospitalisierung

21

50
31

27

15

16

2

0
1

29 (58)

16 (32)

1(7,14)
0 (0)
19 (38)

50 (100)

50 (100)

14 (100)
50 (100)
50 (100)

Tabelle 4.16: Maximaler Schweregrad der klinischen Symptome von Tt bis TR

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes klinisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad aufwies bzw. die Anzahl
und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprdigung des Symptoms dem angezeigten
Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit

ist ein mogliches s5 bei ,, 18. Reanimation® hier nicht dargestellt. HLH: Hdmophagozytische

Lymphohistiozytose.
Symptom smax ) smax 1 smax2 smax3 smax4 smax 1-4 Gesamt
(“o) n (%)

1. Lymphozytose 37 5 - - - 5(11,9) 42 (100)
2. Neutropenie 33 7 0 1 - 8(19,51) 41 (100)
3. Anéimie 42 1 0 0 0 1(2,33) 43 (100)
4. Thrombozytopenie 31 11 0 0 1 12 (27,9) 43 (100)
5. Hyperferritindimie 5 2 2 0 1 5 (50) 10 (100)
6. Hepatitis, 18 19 3 2 0 24 (57,14) 42 (100)
Cholangitis

7. Nephropathie 29 0 0 0 - 0(0) 29 (100)
8. CrP-Erhohung 12 24 0 0 - 24 (66,67) 36 (100)
9. Zusitzliche HLH- 45 - - 0 1 1(2,17) 46 (100)
Marker

Tabelle 4.17: Maximaler Schweregrad der einzelnen Laborverinderungen von Tonst bis TR

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes laborchemisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad aufwies bzw. die Anzahl
und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprdigung des Symptoms dem angezeigten
Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
ist ein mogliches s5 bei ,,18. Reanimation* hier nicht dargestellt. CrP: C-reaktives Protein;, HLH:
Hdamophagozytische Lymphohistiozytose.
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An TR hatten von den 50 Patienten 39/50 (78 %) eine Lymphadenopathie, 37/50 (74 %)
Abgeschlagenheit, 36/50 (72 %) eine Tonsillopharyngitis und 28/45 (62,22 %) eine Splenomegalie
(Nachweis durch Palpation oder Sonographie). Bei 24/50 Patienten (48 %) zeigten sich sonstige
Luftwegssymptome, bei 14/50 Patienten (28 %) gastrointestinale Symptome. Eine Hospitalisierung
erfolgte bei 14/50 Patienten (28 %).

Bei 12/50 Patienten (24 %) traten neurologische Symptome, bei 10/48 Patienten (20,83 %) Fieber auf.
Ein Gesichtsodem zeigte sich bei 7/50 Patienten (14 %). Jeweils 4/50 Patienten (8 %) hatten ein
Exanthem bzw. muskuloskelettale Symptome. Ein Patient (1/46; 2,17 %) erfiillte das Kriterium HLH
bzw. HLH-Therapie. Bei einem Patienten (1/50; 2 %) war der Punkt ,,.Blutung im /IMMUC-Score durch
das Auftreten von Himatomen < 10 cm und Petechien erfiillt.

Ebenfalls an TR fand sich von 50 Patienten im Laborbefund bei 22/44 (50 %) eine Hepatitis, bei 18/44
(40,9 %) eine CrP-Erhohung, bei 15/44 (34,09 %) eine Hyperferritinimie, bei 7/44 (15,9 %) eine
Neutropenie, bei 5/44 (11,36 %) eine Lymphozytose sowie bei 4/44 (9,09 %) eine Thrombozytopenie.
Die Tabellen 4.18 und 4.19 bilden die Ergebnisse zusammenfassend ab.

Symptom smax () smax1 smax2 smax3 smax4 smax1-4 Gesamt
(o) n (%)
1. Fieber 38 9 1 - - 10 (20,83) 48 (100)
2. Abgeschlagenheit 13 35 2 0 - 37 (74) 50 (100)
3. Lymphadenopathie 11 38 1 0 0 39 (78) 50 (100)
4. Tonsillopharyngitis 14 25 8 3 0 36 (72) 50 (100)
5. Splenomegalie 17 14 13 - 1 28 (62,22) 45(100)
6. Gesichtsodem 43 5 1 1 - 7 (14) 50 (100)
7. Exanthem 46 2 1 1 0 4(8) 50 (100)
8. Blutung 49 1 0 0 0 12) 50 (100)
9. Thromboembolie 50 - 0 0 0 0(0) 50 (100)
10. Kardiale 50 - - 0 0 0 (0) 50 (100)
Symptome
11. Sonstige 26 19 1 4 0 24 (48) 50 (100)
Luftwegssymptome
12. Leberversagen 50 - - - 0 0(0) 50 (100)
13. Gastrointestinale 36 11 2 1 0 14 (28) 50 (100
Symptome
14. Urogenitale 50 0 0 0 0 0 (0) 50 (100)
Symptome
15. Neurologische 38 11 1 0 0 12 (24) 50 (100)
Symptome
16. Muskuloskelettale 46 4 0 0 - 4 (8) 50 (100)
Symptome
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17. HLH-Therapie 45 - - 0 1 1(2,17) 46 (100)
18. Reanimation 50 - - - 0 0 (0) 50 (100)
19. Hospitalisierung 36 - 11 3 0 14 (28) 50 (100)

Tabelle 4.18: Maximale klinische Symptomatik an TR

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes klinisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad aufwies bzw. die Anzahl
und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprdigung des Symptoms dem angezeigten
Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit

ist ein mogliches s5 bei ,,18. Reanimation® hier nicht dargestellt. HLH: Hdmophagozytische

Lymphohistiozytose.
Symptom smax() smax1 smax2 smax3 smax4 smax1-4 Gesamt
(“o) n (%)

1. Lymphozytose 39 5 - 5(11,36) 44 (100)
2. Neutropenie 37 3 4 0 - 7(15,9) 44 (100)
3. Anéimie 45 0 0 0 0 0(0) 45 (100)
4. Thrombozytopenie 40 3 0 0 1 4 (9,09) 44 (100)
5. Hyperferritindmie 29 13 2 0 0 15 (34,09) 44 (100)
6. Hepatitis, 22 20 0 2 0 22 (50) 44 (100)
Cholangitis

7. Nephropathie 44 0 0 0 - 0(0) 44 (100)
8. CrP-Erhohung 26 18 0 0 - 18 (40,9) 44 (100)
9. Zusitzliche HLH- 47 - - 0 0 0(0) 47 (100)
Marker

Tabelle 4.19: Routinelaborsymptomatik an TR

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes laborchemisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad aufwies, bzw. die
Anzahl und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprdigung des Symptoms dem
angezeigten Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
ist ein mogliches s5 bei ,,18. Reanimation* hier nicht dargestellt. CrP: C-reaktives Protein;, HLH:
Hdamophagozytische Lymphohistiozytose.
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4.5.2.5 Symptomatik im Verlauf bis T1

Zwischen TR und T1 fand sich bei 32/48 Patienten (66,67 %) Abgeschlagenheit, bei 4/7 Patienten (57,14
%) Splenomegalie (Nachweis durch Palpation oder Sonographie), bei 23/49 Patienten (46,94 %)
Lymphadenopathie und bei 17/49 Patienten (34,69 %) Tonsillopharyngitis. Bei 13/49 Patienten (26,53
%) traten sonstige Luftwegssymptome auf, bei 10/48 Patienten (20,83 %) gastrointestinale Symptome;
11/49 Patienten (22,45 %) wurden hospitalisiert. Jeweils 10/49 Patienten (20,41 %) hatten Fieber bzw.
neurologische Symptome. Zudem zeigten sich bei 7/49 Patienten (14,29 %) muskuloskelettale
Symptome, bei 4/49 Patienten (8,16 %) ein Gesichtsodem und bei 3/49 Patienten (6,12 %) ein
Exanthem. Bei einem Patienten (1/23; 4,35 %) war das Kriterium HLH bzw. HLH-Therapie erfiillt; bei
einem Patienten (1/49; 2,04 %) war der Punkt ,.Blutung® im IMMUC-Score durch das Auftreten von
Hamatomen < 10 cm und Petechien erfiillt.

In Bezug auf die Laborsymptomatik trat bei 13/21 Patienten (61,9 %) eine Hepatitis, bei 7/20 Patienten
eine Hyperferritindmie (35 %), bei 7/21 eine Neutropenie (33,33 %), bei 5/21 Patienten (23,81 %) eine
CrP-Erhohung, bei 3/20 Patienten (15 %) eine Lymphozytose, bei 2/23 (8,70 %) eine Thrombozytopenie
(6,38 %) sowie bei einem Patienten (1/23; 4,35 %) eine Anidmie auf. Tabellen 4.20 und 4.21 geben einen
Uberblick iiber die an T1 aufgetretenen Symptome.

Symptom smax() smax1 smax2 smax3 smax4 smax1-4 Gesamt
(%) n (%)
1. Fieber 39 4 6 - - 10 (20,41) 49 (100)
2. Abgeschlagenheit 16 30 1 1 - 32 (66,67) 48 (100)
3. Lymphadenopathie 26 23 0 0 0 23 (46,94) 49 (100)
4. Tonsillopharyngitis 32 15 0 2 0 17 (34,69) 49 (100)
5. Splenomegalie 3 1 2 1 4 (57,14) 7(100)
6. Gesichtsodem 45 4 0 0 4 (8,16) 49 (100)
7. Exanthem 46 3 0 0 0 3(6,12) 49 (100)
8. Blutung 48 1 0 0 0 1(2,04) 49 (100)
9. Thromboembolie 49 - 0 0 0 0(0) 49 (100)
10. Kardiale 49 - - 0 0 0 (0) 49 (100)
Symptome
11. Sonstige 36 11 0 2 0 13 (26,53) 49 (100)
Luftwegssymptome
12. Leberversagen 49 - - - 0 0(0) 49 (100)
13. Gastrointestinale 38 7 1 2 0 10 (20,83) 48 (100)
Symptome
14. Urogenitale 49 0 0 0 0 0(0) 49 (100)
Symptome
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15. Neurologische
Symptome

16. Muskuloskelettale
Symptome

17. HLH-Therapie
18. Reanimation

19. Hospitalisierung

38

8

10 (20,41) 49 (100)

7 (14,29)

1(4,35)
0 (0)

49 (100)

23 (100)
49 (100)

11 (22,45) 49 (100)

Tabelle 4.20: Klinische Symptomatik von TR bis T1

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes klinisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad aufwies, bzw. die
Anzahl und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprdigung des Symptoms dem
angezeigten Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit

ist ein mogliches s5 bei ,, 18. Reanimation® hier nicht dargestellt. HLH: Hdmophagozytische

Lymphohistiozytose.
Symptom smax() smax1l smax2 smax3 smax4 smax 14 Gesamt
(“o) n (%)

1. Lymphozytose 17 3 - - - 315 20 (100)
2. Neutropenie 14 4 3 0 7(33,33) 21(100)
3. Anéimie 22 1 0 0 0 1 (4,35) 23 (100)
4. Thrombozytopenie 21 2 0 0 0 2 (8,70) 23 (100)
5. Hyperferritindimie 13 6 0 1 0 7 (35) 20 (100)
6. Hepatitis, 8 12 1 0 0 13 (61,90) 21 (100)
Cholangitis

7. Nephropathie 16 0 0 0 - 0(0) 16 (100)
8. CrP-Erhohung 16 5 0 0 - 5(23,81) 21(100)
9. Zusitzliche HLH- 24 - - 0 0 0(0) 24 (100)
Marker

Tabelle 4.21: Routinelaborsymptomatik von TR bis T1

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes laborchemisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad aufwies, bzw. die
Anzahl und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprdigung des Symptoms dem
angezeigten Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
ist ein mogliches s5 bei ,,18. Reanimation* hier nicht dargestellt. CrP: C-reaktives Protein;, HLH:
Hdamophagozytische Lymphohistiozytose.
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An T1 fand sich bei 12/44 Patienten (27,27 %) Splenomegalie (Nachweis durch Palpation oder
Sonographie), bei 13/48 Patienten (27,01 %) Abgeschlagenheit, bei 6/49 Patienten (12,24 %)
Lymphadenopathie, bei 3/49 Patienten (6,12 %) Tonsillopharyngitis, bei 2/48 Patienten (4,17 %)
gastrointestinale Symptome sowie bei jeweils einem Patienten HLH/HLH-Therapie (1/46; 2,17 %), ein

Gesichtsodem (1/49; 2,04 %), sonstige Luftwegssymptome (1/49; 2,04 %), neurologische Symptome
(1/49; 2,04 %) bzw. muskuloskelettale Symptome (1/49; 2,04 %). Der Punkt ,,Blutung® im IMMUC-
Score war bei einem Patienten durch das Auftreten von Himatomen < 10 cm und Petechien erfiillt (1/49;

2,04 %),

In Bezug auf die Laborsymptomatik trat bei 7/44 Patienten (15,9 %) eine Neutropenie, bei 5/44 (11,36

%) eine Hepatitis sowie bei jeweils einem Patienten (1/45; 2,22 %) eine Andmie bzw. eine

Thrombozytopenie auf.

Tabellen 4.22 und 4.23 geben einen Uberblick iiber die an T1 aufgetretenen Symptome.

Symptom

1. Fieber

2. Abgeschlagenheit
3. Lymphadenopathie
. Tonsillopharyngitis
. Splenomegalie

. Gesichtsodem

. Exanthem

(e B ) MY B

. Blutung
9. Thromboembolie

10. Kardiale
Symptome

11. Sonstige
Luftwegssymptome

12. Leberversagen

13. Gastrointestinale
Symptome

14. Urogenitale
Symptome

15. Neurologische
Symptome

16. Muskuloskelettale
Symptome

17. HLH-Therapie

smax (

47
35
43
46
32
48
49
48
49
49

48

49
46

49

48

48

45

smax 1

smax 2

S O o O

oS o o O
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smax 3

S O o o O

smax 4

oS o o O

smax 1-4
(%)

0(0)

13 (27,01)
6 (12,24)
3 (6,12)
12 27,27)
1(2,04)

0 (0)
1(2,04)
0(0)

0 (0)

1(2,04)

0 (0)
2 (4,17)

0 (0)

1(2,04)

1(2,04)

1(2,17)

Gesamt
n (%)

47 (100)
48 (100)
49 (100)
49 (100)
44 (100)
49 (100)
49 (100)
49 (100)
49 (100)
49 (100)

49 (100)

49 (100)
48 (100)

49 (100)

49 (100)

49 (100)

46 (100)
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18. Reanimation 49 - - - 0 0 (0) 49 (100)
19. Hospitalisierung 49 - 0 0 0 0(0) 49 (100)
Tabelle 4.22: Klinische Symptomatik an T1

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes klinisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad aufwies, bzw. die
Anzahl und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprigung des Symptoms dem
angezeigten Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit

ist ein mogliches s5 bei ,, 18. Reanimation” hier nicht dargestellt. HLH: Hdmophagozytische

Lymphohistiozytose.
Symptom smax ) smax 1 smax2 smax3 smax4 smax 1-4 Gesamt
(“o) n (%)

1. Lymphozytose 43 0 - - - 0(0) 43 (100)
2. Neutropenie 37 6 0 1 - 7(15,9) 44 (100)
3. Anéimie 44 0 1 0 0 1(2,22) 45 (100)
4. Thrombozytopenie 44 0 0 0 1 1(2,22) 45 (100)
5. Hyperferritindmie 42 0 0 0 0 0(0) 42 (100)
6. Hepatitis, 39 5 0 0 0 5(11,36) 44 (100)
Cholangitis

7. Nephropathie 44 0 0 0 - 0(0) 44 (100)
8. CrP-Erhohung 44 0 0 0 - 0(0) 44 (100)
9. Zusitzliche HLH- 45 - - 0 0 0(0) 45 (100)
Marker

Tabelle 4.23: Routinelaborsymptomatik an T1

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes laborchemisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad aufwies, bzw. die
Anzahl und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprdigung des Symptoms dem
angezeigten Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
ist ein mogliches s5 bei ,,18. Reanimation* hier nicht dargestellt. CrP: C-reaktives Protein;, HLH:
Hdamophagozytische Lymphohistiozytose.
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4.5.2.6 Symptomatik im Verlauf bis T6

Zwischen T1 und T6 hatten von 47 Patienten 2/9 (22,22 %) eine Splenomegalie (Nachweis durch
Palpation oder Sonographie), 10/47 (21,28 %) Abgeschlagenheit, 5/47 (10,64 %) eine
Lymphadenopathie, 4/47 (8,51 %) gastrointestinale Symptome, 3/47 (6,38 %) Fieber, einer (1/18; 5,55
%) eine HLH-Therapie sowie jeweils zwei eine Tonsillopharyngitis (2/46; 4,35 %), sonstige
Luftwegssymptome (2/47; 4,26 %) bzw. ein Exanthem (2/47; 4,26 %). Zudem wurden bei jeweils einem
Patienten ein Gesichtsédem (1/47; 2,13 %), neurologische (1/47; 2,13 %) bzw. muskuloskelettale
Symptome (1/47; 2,13 % festgestellt. In einem Fall kam es zur Hospitalisierung (1/47; 2,13 %).
Beziiglich der laborchemischen Symptome trat bei 2/8 Patienten (25 %) eine Thrombozytopenie sowie
bei jeweils einem Patienten eine Hyperferritindmie (1/6; 16,67 %), eine Hepatitis (1/6; 16,67 %), eine
Neutropenie (1/7; 14,29 %), eine Andmie (1/8; 12,5 %) oder zusétzliche HLH-Marker (1/8; 12,5 %) auf.
Die Ergebnisse sind in den Tabellen 4.24 und 4.25 dargestellt.

Symptom smax0 smax1l smax2 smax3 smax4 smax1-4 Gesamt
(%) n (%)

1. Fieber 44 2 1 - - 3 (6,38) 47 (100)

2. Abgeschlagenheit 37 9 0 1 - 10 (21,28) 47 (100)

3. Lymphadenopathie =~ 42 5 0 0 0 5(10,64) 47 (100)

4. Tonsillopharyngitis 44 2 0 0 0 2 (4,35) 46 (100)

5. Splenomegalie 7 2 0 0 2(22,22) 9(100)

6. Gesichtsodem 46 1 0 0 1(2,13) 47 (100)

7. Exanthem 45 1 1 0 0 2 (4,26) 47 (100)

8. Blutung 47 0 0 0 0 0 (0) 47 (100)

9. Thromboembolie 47 - 0 0 0 0(0) 47 (100)

10. Kardiale 47 - - 0 0 0 (0) 47 (100)

Symptome

11. Sonstige 45 1 0 0 1 2 (4,26) 47 (100)

Luftwegssymptome

12. Leberversagen 47 - - - 0 0(0) 47 (100)

13. Gastrointestinale 43 4 0 0 0 4 (8,51) 47 (100)

Symptome

14. Urogenitale 47 0 0 0 0 0(0) 47 (100)

Symptome

15. Neurologische 46 1 0 0 0 1(2,13) 47 (100)

Symptome

16. Muskuloskelettale 46 1 0 0 - 1(2,13) 47 (100)

Symptome

17. HLH-Therapie 17 - - 0 1 1 (5,55) 18 (100)
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18. Reanimation 47 - - - 0 0 (0) 47 (100)
19. Hospitalisierung 46 - 0 0 1 12,13) 47 (100)
Tabelle 4.24: Klinische Symptomatik von T1 bis T6

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes klinisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad aufwies, bzw. die
Anzahl und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprigung des Symptoms dem
angezeigten Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit

ist ein mogliches s5 bei ,, 18. Reanimation” hier nicht dargestellt. HLH: Hdmophagozytische

Lymphohistiozytose.

Symptom smax ) smax 1 smax2 smax3 smax4 smax 1-4 Gesamt
(“o) n (%)

1. Lymphozytose 7 0 - - - 0(0) 7 (100)
2. Neutropenie 6 1 0 0 - 1(14,29) 7 (100)
3. Andmie 7 1 0 0 0 1(12,5) 8 (100)
4. Thrombozytopenie 6 1 0 0 1 2 (25) 8 (100)
5. Hyperferritinimie 5 0 0 0 1 1(16,67) 6(100)
6. Hepatitis, 5 1 0 0 0 1(16,67) 6 (100)
Cholangitis
7. Nephropathie 7 0 0 0 - 0(0) 7 (100)
8. CrP-Erhohung 6 0 0 0 - 0(0) 6 (100)
9. Zusétzliche HLH- 7 - - 1 0 1(12,5) 8 (100)
Marker

Tabelle 4.25: Routinelaborsymptomatik von T1 bis T6

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes laborchemisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad aufwies, bzw. die
Anzahl und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprdigung des Symptoms dem
angezeigten Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
ist ein mogliches s5 bei ,,18. Reanimation* hier nicht dargestellt. CrP: C-reaktives Protein;, HLH:
Hdamophagozytische Lymphohistiozytose.
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An T6 trat bei 2/8 Patienten (25 %) eine Splenomegalie (Nachweis durch Palpation oder Sonographie),
bei 6/47 Patienten (12,77 %) Abgeschlagenheit, bei 3/47 Patienten (6,38 %) Lymphadenopathie sowie
bei jeweils einem Patienten eine HLH-Therapie (1/41; 2,44 %), ein Gesichtsédem (1/47; 2,13 %),
gastrointestinale Symptome (1/47; 2,13 %), neurologische Symptome (1/47; 2,13 %) bzw.
muskuloskelettale Symptome (1/47; 2,13 %) auf.

Beziiglich der laborchemischen Symptome fand sich bei einem Patienten (1/36; 2,78 %) eine
Thrombozytopenie und bei einem Patienten (1/36; 2,78 %) eine Hyperferritindmie. Die Ergebnisse sind
in den Tabellen 4.26 und 4.27 dargestellt.

Die Haufigkeit des Auftretens der maximalen Schweregrade der jeweiligen Symptome an den einzelnen
Zeitpunkten ist zusammenfassend in den Abbildungen 4.17 und 4.18 dargestellt.

Symptom smax0 smax1l smax2 smax3 smax4 smax1-4 Gesamt
(%) n (%)

1. Fieber 43 0 0 - - 0(0) 43 (100)

2. Abgeschlagenheit 41 4 2 0 - 6 (12,77) 47 (100)

3. Lymphadenopathie 44 3 0 0 0 3(6,38) 47 (100)

4. Tonsillopharyngitis 46 0 0 0 0 0 (0) 46 (100)

5. Splenomegalie 6 2 0 0 2 (25) 8 (100)

6. Gesichtsodem 46 1 0 0 1(2,13) 47 (100)

7. Exanthem 47 0 0 0 0 0(0) 47 (100)

8. Blutung 47 0 0 0 0 0 (0) 47 (100)

9. Thromboembolie 47 - 0 0 0 0(0) 47 (100)

10. Kardiale 47 - - 0 0 0 (0) 47 (100)

Symptome

11. Sonstige 47 0 0 0 0 0(0) 47 (100)

Luftwegssymptome

12. Leberversagen 47 - - - 0 0(0) 47 (100)

13. Gastrointestinale 46 1 0 0 0 12,13) 47 (100)

Symptome

14. Urogenitale 47 0 0 0 0 0(0) 47 (100)

Symptome

15. Neurologische 46 1 0 0 0 1(2,13) 47 (100)

Symptome

16. Muskuloskelettale 46 1 0 0 - 1(2,13) 47 (100)

Symptome

17. HLH-Therapie 40 - - 1 0 1(2,44) 41 (100)

18. Reanimation 47 - - - 0 0(0) 47 (100)
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19. Hospitalisierung 47 - 0 0 0 0(0) 47 (100)
Tabelle 4.26: Klinische Symptomatik an T6

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes klinisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad aufwies, bzw. die
Anzahl und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprdigung des Symptoms dem
angezeigten Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit

ist ein mogliches s5 bei ,, 18. Reanimation” hier nicht dargestellt. HLH: Hdmophagozytische

Lymphohistiozytose.
Symptom smax() smax1l smax2 smax3 smax4 smax1-4 Gesamt
(“o) n (%)

1. Lymphozytose 35 0 - 0(0) 35 (100
2. Neutropenie 35 0 0 0 0 (0) 35 (100)
3. Anémie 36 0 0 0 0 0(0) 36 (100)
4. Thrombozytopenie 35 1 0 0 0 1(2,78) 36 (100)
5. Hyperferritindimie 35 0 1 0 0 1(2,78) 36 (100)
6. Hepatitis, 36 0 0 0 0 0(0) 36 (100)
Cholangitis

7. Nephropathie 34 0 0 0 - 0(0) 34 (100)
8. CrP-Erhohung 35 0 0 0 - 0(0) 35 (100)
9. Zusitzliche HLH- 37 - - 0 0 0(0) 37 (100)
Marker

Tabelle 4.27: Routinelaborsymptomatik an T6

Angegeben ist jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten, die/der ein bestimmtes laborchemisches
Merkmal gemdfp IMMUC-Score mit dem angegebenen maximalen Schweregrad aufwies, bzw. die
Anzahl und der Anteil der Patienten, bei der/dem die maximale Ausprdigung des Symptoms dem
angezeigten Schweregrad entsprach (smax 0, smax 1, smax 2, smax 3, smax 4). ,,-,, bedeutet, dass dieser
Schweregrade fiir den genannten Parameter nicht vergeben wurde. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
ist ein mogliches s5 bei ,,18. Reanimation* hier nicht dargestellt. CrP: C-reaktives Protein;, HLH:
Hdamophagozytische Lymphohistiozytose.
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Abbildung 4.17: Klinische Symptomatik an den einzelnen Zeitpunkten

Abgebildet sind die prozentualen Anteile der jeweiligen maximalen Schweregrade an der Gesamtzahl
der untersuchten Patienten. Bei Tonser bis TR sind die einzelnen Organsysteme von dem am meist
betroffenen ausgehend in absteigender Reihenfolge dargestellt. Diese Reihenfolge wird in den sich
anschlieffenden Darstellungen bis T6 beibehalten.
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Abbildung 4.18: Routinelaborsymptomatik an den einzelnen Zeitpunkten

Abgebildet sind die prozentualen Anteile der jeweiligen maximalen Schweregrade an der Gesamtzahl
der untersuchten Patienten. Bei Tonser bis TR sind die einzelnen Organsysteme von dem am meist
betroffenen ausgehend in absteigender Reihenfolge dargestellt. Diese Reihenfolge wird in den
Darstellungen bis T6 beibehalten. Nur bei einem Patienten gelang an den Zeitpunkten Tonser- TR und T1-
T6 der Nachweis zusdtzlicher HLH-Marker. CrP.: C-reaktives Protein.
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4.5.2.7 Auspragung einzelner Symptome

In den obigen Darstellungen sind stets die maximalen Auspragungen der Symptomatik bei den einzelnen
Organsystemen abgebildet. Im Folgenden soll weiter auf die Ausprigung der einzelnen Symptome
sowie auf die jeweiligen therapeutischen und diagnostischen Maflnahmen eingegangen werden. Geméaf
der im IMMUC-Score (Anhang 12.9) dargestellten Symptome ist es bei einzelnen Organsystemen
moglich, mehrere Symptome gleichen oder unterschiedlichen Schweregrades aufzuweisen
(beispielsweise gleichzeitig vergroBerte und schmerzhafte Lymphknoten), bei anderen schlieBen sich
die Symptome gegenseitig aus (z.B. Temperatur > 38,5-39,4°C oder Temperatur > 39,5°C). Die
beschriebenen Symptome sind jeweils mindestens einmal im Laufe der Studienuntersuchungen
aufgetreten und sind mit ihrem jeweiligen zugeordneten Schweregrad angegeben.

Im Unterschied zur klinischen Symptomatik war es bei den laborchemischen Symptomen nur in seltenen
Féllen moglich, dass bei einem Symptomkomplex mehrere Kriterien erfiillt waren. Vielmehr schlossen

sich die einzelnen Unterpunkte durch quantifizierte Laborwerte gegenseitig aus.

Abgeschlagenheit

Insgesamt gab es 33/50 Patienten (66 %), die {iber Abgeschlagenheit berichteten, jedoch ohne Hilfe
gehen konnten (s1). Den Schweregrad s2 erhielten zum einen 11/50 Patienten (22 %), die beim Gehen
Hilfe bendétigten, zusétzlich ein Patient (1/50; 2 %) aufgrund von Einschrédnkungen bei der regelméBigen
Ausiibung von Vereinssport. Dariiber hinaus war bei 3/50 Patienten (6 %) das Gehen auch mit Hilfe

nicht méglich (s3).

Lymphadenopathie

Bei 45/50 Patienten (90 %) konnten mindestens einmal im Laufe der erfolgten Studienzeitpunkte
vergroBerte Lymphknoten (s1) festgestellt werden, 15/50 (30 %) wiesen schmerzhafte Lymphknoten
auf (sl). Zusétzlich war bei 3/50 Patienten (6 %) aufgrund der Lymphadenopathie lokal die
Beweglichkeit eingeschrinkt (s2). Den Schweregrad s2 erhielt zudem ein Patient (1/50; 2 %), dem
aufgrund von Lymphadenopathie ein Antibiotikum verordnet wurde. Bei einem weiteren Patienten
(1/50; 2 %) wurde aufgrund der Lymphadenopathie die Indikation Computertomografie (CT) gestellt
(s3). Unter diesem Schweregrad wére ebenfalls eine durchgefiihrte Magnetresonanztomografie (MRT)
gewertet worden. Die Biopsie eines Lymphknotens (s4) wurde bei keinem der Studienpatienten
durchgefiihrt.

Tonsillopharyngitis

Beziiglich der Tonsillopharyngitis gingen bei 44/50 Patienten (88%) Halsschmerzen bzw. der Einsatz
von Schmerzmitteln als Schweregrad sl in den Score ein. In 5/50 Féllen (10 %) konnte die Diagnose
Tonsillitis gestellt werden (s1). Zwei Patienten (2/50; 4 %) berichteten von Schnarchen bzw. oberer
Atemwegsobstruktion (s2) aufgrund Tonsillopharyngitis. Des Weiteren kamen bei 21/50 Patienten (42
%) im Laufe der Studie Antibiotika (s2) zum Einsatz, bei 5/50 Patienten (10 %) Steroide (s3). Keiner
der Studienpatienten erhielt eine Sauerstoffvorlage (s3). Auch kam es zu keiner Tonsillotomie (s4).
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Fieber

Insgesamt wurde bei 12/50 Patienten (24 %) eine Temperatur > 38,5-39,4°C gemessen, welche dadurch
den Schweregrad sl erreichten. Den Schweregrad s2 erhielten die 26/50 Patienten (52 %), die eine
Temperatur von > 39,5°C hatten. Keinem der Patienten wurden Antibiotika mit der Indikation ,,Fieber*

verschrieben, was ebenfalls einen Schweregrad s2 bedeutet hitte.

Sonstige Luftwegssymptome

Die Evaluation Atemwegssymptome ergab bei 5/50 Patienten (10 %) eine Oftitis (s1), bei 9/50 Patienten
(18 %) eine Rhinitis (s1), bei 7/50 Patienten (14 %) Husten (s1) sowie bei 13/50 (26 %) Heiserkeit (s1).
Stress-assoziierte milde Dyspnoe (s1) und Parotitis (s1) traten bei keinem Patienten auf, ebenso wenig
eine geschwollene und/oder schmerzempfindliche Zunge (s1). Antibiotika wurden bei einem Patienten
(1/50; 2 %) aufgrund einer Otitis verschrieben (s2), lokale Steroide (s2) bei einem Patienten (1/50; 2
%); systemische Steroide (s3) wurden jedoch bei keinem Patienten eingesetzt. Fiinf Patienten (5/50; 10
%) bekamen eine Sauerstoffvorlage (s2). Eine Pneumonie (s3) wurde in 3/50 Féllen (6 %) diagnostiziert.
Rontgen-Thorax (s3) und Thorax-CT (s4) wurden jeweils bei einem Patienten (1/50; 2 %) angewandt,
eine Thorax-Drainage (s4) erfolgte jedoch bei keinem Patienten. Eine mechanische Ventilation (s4) trat
ebenfalls bei keinem der untersuchten Patienten auf. AuBerdem kam es in keinem Fall zur Anwendung
einer Parezentese oder Adenotomie (s4).

Splenomegalie

Die erfolgten sonographischen und palpatorischen Untersuchungen der Milz ergaben bei 16/50
Patienten (32 %) eine im Ultraschall vergroferte Milz > 100-119 % (s1), wahrend sie bei 12/50 Patienten
(24 %) > 120 % (s2) vergroBert war. AuBBerdem konnte bei 12/50 Patienten (24 %) die Milz vergrofBert
getastet werden (s2). Ein Patient (1/50; 2 %) erlitt eine Milzruptur (s4). Es wurde jedoch bei keinem
Patienten eine chirurgische Versorgung der Milz (s4) durchgefiihrt.

Neurologische Symptome

Bei den neurologischen Symptomen berichteten 29/50 Patienten (58 %) von Kopfschmerzen (s1); bei
einem Patienten (1/50; 2 %) wurde Meningismus (s2) diagnostiziert. Einmal (1/50; 2 %) kam es zur
Durchfiihrung einer Lumbalpunktion (s2). Ebenfalls einmal (1/50; 2 %) wurden Antibiotika aufgrund
einer neurologischen Erkrankung gegeben (s2). Das Kriterium kraniale CT- oder MRT-Untersuchung
(cCT, cMRT) (s3) wurde durch die Indikation einer cMRT bei einem Patienten (1/50; 2 %) erfiillt. Bei
dem gleichen Patienten kam es auch zur Durchfiihrung einer Elektroenzephalografie (EEG) (s3). Unter
diesen Punkt fallen auch Messungen der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) sowie evozierter Potenziale
(EP), die allerdings bei keinem Patienten der Studienkohorte zur Anwendung kamen. In einem Fall
(1/50; 2 %) wurde die Diagnose ,,Enzephalitis* (s4) gestellt. Folgende im Score festgelegten Kriterien
wurden von keinem Patienten erfiillt: Epileptischer Anfall (s3), drztlich dokumentierte Meningitis (s3),
einmalige (s3) oder mehrmalige (s4) Behandlung mit neurologischen Medikamenten sowie die

Diagnose einer Neuritis (s4).
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Hospitalisierung

Der Grad der Hospitalisierung wurde mit s2 als Aufenthalt auf einer Normalstation mit einer Dauer von
weniger als acht Tagen festgelegt und war bei 18/50 Patienten (36 %) erfiillt. In 3/50 Féllen (6 %) wurde
das s3-Kriterium eines Krankenhausaufenthalts von mindestens acht Tagen oder eines Aufenthalts auf
einer speziellen Uberwachungsstation erfiillt. Ein Patient (1/50; 2 %) bekam den Schweregrad s4 durch
Aufenthalt auf einer Intensivstation.

Muskuloskelettale Symptome

Bei 19/50 Patienten (38 %) traten Gliederschmerzen (sl1) auf, bei einem Patienten kam es zu
schmerzbedingter Bewegungseinschriankung (s3). Schmerzmittel aufgrund von Gliederschmerzen (s2)
wurden nicht eingesetzt, ebenso wenig kam es zu Gelenkschwellungen (s2) oder zur Durchfiithrung eines
Gelenkultraschalls (s3).

Gesichtsodem

Insgesamt 15/50 Patienten (30 %) wiesen ein Gesichtsodem auf, das nicht zu einer Einschrinkung der
Sicht fiihrte (s1), wohingegen bei einem Patienten die Sicht teilweise eingeschriankt war (s2). Eine
vollstindige Einschrdnkung der Sicht (s3) trat bei keinem Patienten auf. In drei verschiedenen Fillen
(3/50; 6 %) kamen Antihistaminika zum Einsatz (s2). Die Verordnung eines Antibiotikums aufgrund

von Lidphlegmone (s2) erfolgte bei keinem Patienten, jedoch erhielten 2/50 Patienten (4 %) Steroide

(s3).

Exanthem

Es wurde zwischen einem nach Einnahme eines Aminopenicillins aufgetretenen (3/50 Patienten; 6 %;
sl) und einem ohne nicht-Aminopenicillin-assoziierten (6/50 Patienten; 12 %; s1) unterschieden.
Weiterhin wurden verschiedene dermatologische Erscheinungsbilder differenziert: Aphten (s2) traten
bei keinem Patienten auf, ebenso wenig wurde ein Erythema nodosum (s2) dokumentiert, jedoch waren
bei einem Patienten (1/50; 2 %) Juckreiz und/oder Schmerzen (s2) feststellbar. Das Auftreten von
Nekrosen (s4) wurde nicht verzeichnet. Medikamentds wurden bei 2/50 Patienten (4 %) Antihistaminika
(s2) eingesetzt, bei einem Patienten (1/50; 2 %) Steroide (s3). Lokale Steroide (s2) wurden keinem
Patienten verschrieben, eine Biopsie der Haut (s3) als diagnostische Mafinahme kam ebenfalls nicht zur
Anwendung.

CrP-Erhohung

Bei insgesamt 32/50 Patienten (64 %) wurde im Laufe der Studie eine CrP-Erhdhung im Sinne eines

milden Symptoms (s1; > 10-99 mg/l) festgestellt. Eine moderate (s2) oder schwere (s3) CrP-Erhohung
(100-199 mg/dl bzw. > 200 ml) zeigte keiner der Patienten. Eine Antibiotikagabe aufgrund eines
erhohten CrP-Wertes wére ebenfalls als s2-Symptom gewertet worden. Dies war jedoch bei keinem
Patienten der Fall.
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Hepatitis, Cholangitis

Bei 24/50 Patienten (48 %) lag der Wert der ASAT und/oder ALAT zwischen 2,0- und 9,9-fach iiber
der jeweiligen Altersnorm (Anhang 12.20) erhdht; dies wurde als mildes Symptom (s1) im Score
gewertet. Vier Patienten (4/50; 8 %) hatten mit einer 10,0 - 19,9-fach erhohten ALAT und/oder ALAT

eine moderate Hepatitis (s2), 3/50 Patienten (6 %) mit einer > 20-fachen Erhdhung iiber der jeweiligen

Altersnorm eine schwere (s3). Ein sehr schweres Symptom (s4) hatte keiner der Patienten (Ammoniak

im Blut nachweisbar, erniedrigte Cholinesterase und/oder Quick-Wert < 50 %).

Hyperferritinimie

Als weiterer Punkt ging der Grad der Hyperferritindmie in den Score ein. Ein Ferritin-Wert von
mindestens 100 pg/l iber der jeweiligen Altersnorm (Anhang 12.20) wurde als milde Hyperferritindmie
(s1) gewertet, was insgesamt bei 17/50 Patienten (34 %) der Fall war. Eine moderate Hyperferritindmie
(s2; > 500-999 pg/l) wurde bei 4/50 Studienpatienten (8 %) gemessen. Keiner der Patienten erreichte
einen Wert > 1000-4999 pg/l (schwere Hyperferritinimie, s3), jedoch erfiillte ein Patient (1/50; 2 %)

das Kriterium einer sehr schweren Hyperferritinimie (> 5000 pg/l; s4).

Neutropenie

Insgesamt 13/50 Patienten (26 %) hatten dabei eine Anzahl neutrophiler Granulozyten zwischen 1,0 und
1,49 G/I und erfiillten damit das Kriterium einer milden Neutropenie (s1). Eine moderate Neutropenie
(s2) mit einer Neutrophilen-Anzahl zwischen 0,5 und 0,99 G/1 hatten 6/50 Patienten (12 %), wéahrend

ein Patient mit einer Anzahl von weniger als 0,5 G/1 eine schwere Neutropenie (s3) zeigte.

Thrombozytopenie

In 13/50 Féllen (26 %) wurde eine milde Thrombozytopenie (s1) mit einer Thrombozytenzahl von 50-
149 G/1 diagnostiziert. Ein Patient (1/50; 2 %) erfiillte mit einer Anzahl von weniger als 10 G/l das
Kriterium einer sehr schweren Thrombozytopenie (s4). Bei keinem der Patienten ergaben die
Messungen eine moderate (30-49 G/1; s2) oder schwere Thrombozytopenie (10-29 G/1; s3).

Lymphozytose

Zehn Patienten (10/50; 20 %) zeigten im Laufe der Studie eine Lymphozytose. Diese wurde als solche
gewertet, wenn mindestens das Eineinhalbfache der Obergrenze der jeweiligen Altersnorm (Anhang
12.20) gemessen wurde. Hierbei wurde vom prozentualen Anteil der Lymphozyten an der Gesamtzahl
der Leukozyten ausgegangen und Lymphozyten und atypische Lymphozyten (,,vermutlich reaktiv®)
addiert. Die Lymphozytose floss als mildes Symptom (s1) in den Score ein.

Sonstige Symptome

Beziiglich einer moglichen Blutung wurden bei einem Patienten (1/50; 2 %) Hématome < 10 cm (s1)
und Petechien (s1) festgestellt. Weitere im klinischen Score festgelegte Kriterien kamen bei keinem
Patienten vor: < 10 Minuten Nasenbluten (s1); Himatome > 10 c¢cm (s2); Einsatz von Antikoagulantien
(s2), Steroiden (s3) oder Rituximab (s4); > 10 Minuten und/oder > 3 Mal/Tag Nasenbluten (s3); orale
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Blutblasen (s3); ein érztlich diagnostiziertes Evans-Syndrom (s4) sowie Organblutungen (s4). Zudem
erfolgte bei keinem der Patienten eine Bluttransfusion (s4) oder Plasmapherese (s4) aufgrund von
Blutungen.

Beziiglich des untersuchten Score-Parameters ,,Thrombembolie“ wurde bei keinem
PatientenTranexamséure als prophylaktische Antikoagulation (s2) angeordnet. Thromboembolische
Ereignisse in Extremitéten (s3) oder Organen bzw. im ZNS (s4) traten bei keinem Patienten auf.
Kardiovaskulidre Komplikationen traten bei keinem der Studienpatienten auf: Arztlich dokumentierte
Karditis (s3), Pathologien in der Elektrokardiografie oder Echokardiografie (s3) sowie medikamentdse
Behandlung von Arrhythmien, arterieller Hypotension und/oder Herzversagen (s4).

Das im IMMUC-Score festgelegte Leberversagen als mogliche Komplikation wurde bei keinem
Studienpatienten diagnostiziert. Medikamente und/oder eine Didt fiir das Leberversagen (s4) waren
hierfiir Diagnosekriterien.

Bei Betrachtung der gastrointestinalen Symptome berichteten 8/50 Patienten (16 %) von
Bauchschmerzen (s1), 5/50 (10 %) von Ubelkeit bzw. Erbrechen (s1) und einer (1/50; 2 %) von
wassrigem Durchfall (s2). Ein weiterer Patient (1/50; 2 %) erfiillte das Kriterium ,,Melédna und/oder
Hematemesis (s2); bei einem Patienten (1/50; 2 %) kamen Antiemetika (s2) zum Einsatz. AuBerdem
wurde ein Gewichtsverlust von > 10 % erfasst. Hierbei wurde zwischen einem rein EBV-bedingten
Gewichtsverlust (s3), der in 5/50 Féllen (10 %) vorkam, und einem mdglicherweise nicht rein durch die
EBV-Primérinfektion bedingten Gewichtsverlust (s2) unterschieden, welcher bei keinem Patienten
verzeichnet wurde. Das Score-Kriterium ,,Akutes Abdomen, Pankreatitis, Appendizits, Ileus (s3) war
in der untersuchten Studienkohorte in keinem Fall erfiillt. Auch erfolgte bei keinem Patienten eine
Rontgen-Untersuchung des Abdomens, eine Abdomen-CT oder Abdomen-Magnetresonanztomografie
(MRT) (s3). Gastrointestinale Komplikationen dienten bei keinem der untersuchten Patienten als
Indikation fiir die Verschreibung eines Antibiotikums (s3), ebenso wenig fiir die Anwendung einer
Endoskopie (s4) oder einer Operation (s4).

Bei Betrachtung der urogenitalen Symptome berichteten 2/50 Patienten (4 %) iiber Dysurie (s1); einem
Patienten (1/50; 2 %) wurden Antibiotika aufgrund urogenitaler Symptome verschrieben (s2). Genitale
Ulzera (s2) und grobe Hamaturie (s2) wurden bei keinem Patienten festgestellt. Ebenso waren bei
keinem Patienten die Kriterien fiir die Diagnosen ,,Nephrotisches Syndrom* (s3) und ,,Nephritis* (s3)
erfiillt. Des Weiteren gab es in der Studienkohorte keinen Fall einer Verschreibung von Medikamenten
fiir eine nephrologische Erkrankung (s3), zudem erfolgte keine Dialyse (s4) oder renale Biopsie (s4).
Bei der Priifung der HLH-Kriterien waren bei einem Patienten (1/50; 2 %) mindestens vier von acht
dieser Kriterien erfiillt (s3). Zur Therapie wurden bei diesem Patienten Steroide (s3) sowie weitere HLH-
Medikamente (s4) eingesetzt. Eine Stammzelltransplantation (s4) wurde bei keinem Patienten
durchgefiihrt.

Die im klinischen Score erwéhnte Reanimation als mdgliche notwendige Maflnahme war bei keinem
Patienten indiziert. Eine erfolgreiche Wiederbelebung wire als s4 gewertet worden, eine durchgefiihrte
Wiederbelebung mit Todesfolge als s5.

Zur Bestimmung einer mdglichen Andmie wurde im Score der Himoglobin-Wert bestimmt und zur
erweiterten diagnostischen Abklérung einer Anédmie gegebenenfalls der Retikulozytenproduktionsindex
(RPI) ergéinzt, welcher eine erythrozytare Hyperregeneration (RPI > 3) von einer Hyporegeneration (RPI
< 2) unterscheidet. Die Untersuchungen ergaben bei einem Patienten (1/50; 2 %) eine milde Anédmie

(Hamoglobin: 9,0-10,0 g/dl) und damit ein mildes Symptom im Score (s1); der RPI lag < 2. Bei einem
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weiteren Patienten (1/50; 2 %) ergaben die Messungen eine moderate Andmie (s3) mit einem
Hamoglobin zwischen 7,0 und 8,9 g/dl und einem RPI < 2. Schwere (Himoglobin: 5,0 - 6,9 g/dl; s3)
und sehr schwere Andmien (H&moglobin < 5 g/dl; s4) traten in der Studienkohorte nicht auf.

Bei der Bestimmung des Grades der Nephropathie erfiillte kein Patient die Bedingungen fiir ein mildes
Symptom (s1; Kreatinin < 0,2 mg/dl iiber der Norm), ein moderates Symptom (s2; Kreatinin > 0,2 mg/dl
iiber der Norm erhoht, aber < 1,5 mg/dl bei unter Zehnjéhrigen/Kreatinin > 0,2 mg/dl iiber der Norm
erhdht, aber < 2,0 bei Patienten mit zehn Jahren oder élter) oder ein schweres Symptom (s3; Kreatinin
> 1,5 mg/dl bei unter Zehnjahrigen/Kreatinin > 2,0 mg/dl bei Patienten mit zehn Jahren oder ilter).
Zusitzlich zu den genannten Kriterien musste das Cystatin C fiir die Diagnose einer Nephropathie
jeweils tiber der jeweiligen Altersnorm erhoht sein (Anhang 12.20).

Bei der Messung weiterer HLH-Marker erfiillte ein Patient (1/50; 2 %) alle drei mdglichen Kriterien fiir
ein s3-Symptom (s3): CD 25 [IL-2-Rezeptor] > 2,4 kU/ml erhéht; NK-Zell-Aktivitdt vermindert;
Hamophagozytose in Knochenmark, Liquor oder Lymphknoten (bei dem erwihnten Patienten im
Knochenmark nachgewiesen). Durch das Auftreten aller dieser drei Symptome wurde der Patient gemaf
den festgelegten Kriterien als sehr schwer betroffen (s4) eingestuft. Eine fehlende NK-Zell-Aktivitét

(s4) als weiterer moglicher Punkt im Score fiir eine HLH lag bei keinem Patienten vor.

4.5.3 Protraktion der Erkrankung
4.5.3.1 Protraktionsgrade

Des Weiteren wurde ermittelt, wie oft die einzelnen Protraktionsgrade auftraten, welche vorab im
IMMUC-Score (Anhang 12.9) festgelegt waren. Daraus ergab sich fiir jeden Patienten ein maximaler
Protraktionsgrad (pmax).

Aufgrund der Weiterentwicklung der Einteilung der Protraktionsgrade nach der Pilotstudie bis hin zur
IMMUC-Gesamtstudie ergeben sich zwei Arten der Protraktionsberechnung. Bei der Auswertung der
Gesamtstudie wurde lediglich eine Einteilung in Vorhandensein von Symptomen an T1 (p1) bzw. an T6
(p2) unterschieden. Unter Anwendung dieser Wertung erreichten 18/50 Patienten (36 %) einen pmax 1
und 9/50 Patienten (18 %) einen pmax 2.

Bei der Betrachtung der maximalen Protraktionsgrade geméfl der Berechnung fiir die IMMUC-
Pilotstudie ergab sich folgende Verteilung: Insgesamt 23/50 Patienten (46 %), welche an T1 keine
Symptome mehr hatten, erhielten den Protraktionsgrad p0. Mindestens ein mildes Symptom (s1) am
Zeitpunkt T1 wiesen 15/50 Patienten (30 %) auf und bekamen dadurch den Protraktionsgrad pl. Bei
Auftreten mindestens eines milden Symptoms (s1) an T6 wurde der Protraktionsgrad pll vergeben; dies
war bei 8/50 Patienten (16 %) der Fall. Folgende Protraktionsgrade ergaben sich jeweils bei einem
Patienten (1/50; 2 %): Protraktionsgrad plll durch mindestens ein moderates Symptom (s2) an T1,
Protraktionsgrad pIV aufgrund mindestens eines moderaten Symptoms (s2) am Zeitpunkt T6,
Protraktionsgrad pV wegen mindestens eines schweren Symptoms (s3) an T1 sowie der
Protraktionsgrad pVI, der durch das Auftreten mindestens eines schweren Symptoms (s3) an T6
zustande kam.

Abbildung 4.19 gibt eine Ubersicht iiber die Hiufigkeit der einzelnen Protraktionsgrade nach der
Protraktionsberechnung der IMMUC-Pilotstudie.
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Abbildung 4.19: Verteilung der Protraktionsgrade gemifl IMMUC-Pilotstudie

Dargestellt ist der jeweilige Anteil der Patienten mit einem bestimmten maximalen Protraktionsgrad

(pmax).
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4.5.3.2 Griinde fiir das Vorkommen einzelne Protraktionsgrade

Die Patienten mit dem Protraktionsgrad pl wiesen am Zeitpunkt T1 mindestens ein mildes Symptom
(s1) auf. Bei 5/50 Patienten (10 %) war Abgeschlagenheit das einzige flir den Protraktionsgrad pl
verantwortliche Symptom, bei 3/50 Patienten (6 %) Splenomegalie. Im Fall von 2/50 Patienten (4 %)
waren Splenomegalie und Hepatitis/Cholangitis die Symptome, die den Protraktionsgrad bedingten. In
Abbildung 4.20 ist die Haufigkeit der fiir den Protraktionsgrad pl verantwortlichen Symptome mittels
einer Ubersichtsgrafik dargestellt.

Abgeschlagenheit (s1)

it (s1), L h, ie (s1), ie (s1), Sonstige Luftwegssymptome (s1),
uuuuu i inal (s1), Neurologische S (s1), tale (s1)

Abgeschlagenheit (s1), Tonsi yngitis (s1)

Ab it (s1), Spk ie (s1)

Ab it (s1), Spk lie (s1), Neutropenie (s1), Hepatitis, Cholangitis (s1)

Ab it (s1), ichtsodem (s1)

Lymphadenopathie (s1), Neutropenie (s1)

Splenomegalie (s1)

Splenomegalie (s1), Neutropenie (s1), Hepatitis, Cholangitis (s1)

ie (s1), Hepatitis, Cholangitis (s1)

Neutropenie (s1)

Hepatitis, Cholangitis (s1)
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Anzahl der Patienten mit dem jeweiligen Symptom/der
jeweiligen Kombination von Symptomen

Abbildung 4.20: Hiiufigkeit einzelner milder Symptome an T1 bei Patienten mit pl

Dargestellt ist die Hdiufigkeit von Symptomen bzw. die Kombination von Symptomen am Zeitpunkt T1,
die bei den einzelnen Patienten fiir den Protraktionsgrad pl verantwortlich sind/ist. Zu beachten ist,
dass hier isoliert die Griinde fiir den Protraktionsgrad pl abgebildet sind. Bei einzelnen Patienten
kénnen zusdtzlich zum Protraktionsgrad pl auch milde Symptome (s1) an T6 mit einem konsekutiven

Protraktionsgrad pll auftreten.

Dariiber hinaus wurde die Verteilung der fiir die Protraktion verantwortlichen Symptome bei den
Patienten mit dem Protraktionsgrad pll (mindestens ein mildes Symptom [s1] an T6) untersucht. In 3/50
Fillen (6 %) war an T6 die Abgeschlagenheit das einzige nachweisbare Symptom; diese war hier stets
auch schon an T1 diagnostiziert worden. Zwei Patienten (2/50; 4 %) stellten sich zum Zeitpunkt T6 mit
einer Lymphadenopathie vor, welche in beiden Fillen schon an T1 festgestellt worden waren. Zudem
gab es einen Patienten (1/50; 2 %) mit Abgeschlagenheit an T6, die auch an TR, nicht jedoch an T1
diagnostiziert werden konnte, und einer bis einschlieBlich zum Zeitpunkt T6 bestehenden
Lymphadenopathie. Zusétzlich kam in der Kohorte ein Patient (1/50; 2 %) mit Lymphadenopathie an
T6 (Diagnose auch an T1) und Thrombozytopenie an T6 vor; bei einem Patienten (1/50; 2 %) war eine
Splenomegalie, welche auch schon an T1 aufgetreten war, das einzig nachweisbare Symptom an T6.
Abbildung 4.21 gibt die Haufigkeit der Symptome an T6 bei Patienten mit dem Protraktionsgrad pll
wieder.
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Abbildung 4.21: Hiufigkeit einzelner Symptome an T6 bei Patienten mit plI

Dargestellt ist die Hdiufigkeit von Symptomen bzw. die Kombination von Symptomen am Zeitpunkt T6,

die bei den einzelnen Patienten fiir den Protraktionsgrad pll verantwortlich sind/ist.

Der eine Fall (1/50; 2 %) eines maximalen Protraktionsgrades plll war durch das Auftreten eine
moderate Andmie (s2) an Tl bedingt. Die Diagnose einer moderaten Abgeschlagenheit (s2) am
Zeitpunkt T6 fiihrte bei einem Patienten (1/50; 2 %) zur Einstufung in den maximalen Protraktionsgrad
pIV. Der maximale Protraktionsgrad pV wurde einmal (1/50; 2 %) durch eine sehr schwere
Thrombozytopenie (s4) an T1 erreicht; ebenfalls einmal (1/50; 2 %) kam es zu pVI durch die Diagnose
einer HLH und damit eines schweren Symptoms (s3) an T6. In Tabelle 4.28 sind die fiir die maximalen

Protraktionsgrade pllI - pVI verantwortlichen Symptome zusammengefasst.

Protraktionsgrad  Symptom Schweregrad  Studienzeitpunkt Hiufigkeit
pIlI Anémie s2 T1 n=1
pIv Abgeschlagenheit s2 T6 n=1
pV Thrombozytopenie  s4 T1 n=1
pVI HLH-Therapie s4 T6 n=1

Tabelle 4.28: Hiiufigkeit einzelner Symptome an T1 bzw. T6 bei Patienten mit p3-p6

4.5.3.3 Gesamthaufigkeit der Symptome an T1 und T6

Zusitzlich zur Erfassung der fiir den jeweiligen maximalen Protraktionsgrad (pmax) verantwortlichen
Symptome wurde untersucht, wie haufig einzelne Symptome unterschiedlicher Schweregrade (s1 — s4)
an T1 und T6 insgesamt auftraten Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 4.22 und 4.23 in Ubersichten
dargestellt.
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heit (s1), Lymphad hie (s1), Tonsillopharyngitis (s1), Spl ie (s1), Gastrointestinale
Symptome (s1)

Al heit (s1), Lymphad thie (s1), Spl ie (s1), Sonstige Luftwegssymptome (s1),

Gastrointestinale Symp (s1), logische Sym ptome (s1), Muskuloskelettale Symp (s1)

Al heit (s1), Tonsillopharyngitis (s1)

Al heit (s1), Spl lie (s1)

A heit (s1), Spl ie (s2), HLH-Therapie (s3)

A it (s1), Spl ie (s1), Neutropenie (s1), Hepatitis, Cholangitis (s1)

I
Abgeschlagenheit (s1), Gesichtsédem (s1)
Abgeschlagenheit (s1), Neutropenie (s3) IIIIEG_G____N
Lymphadenopathie (s1)

Lymphad hie (1), Tonsillopharyngitis (s1)

Lymphad thie (s1), Spl ie (1), 1 penie (s1)

Lymphadenopathie (s1), Neutropenie (s1)
Splenomegalie (s1)
Splenomegalie (s1), Neutropenie (s1), Hepatitis, Cholangitis (s1)
Splenomegalie (s1), Hepatitis, Cholangitis (s1)
Blutung (s1), Thrombozytopenie (s4) G
Neutropenie (s1)
Andmie (s2)

Hepatitis, Cholangitis (s1)

0 1 2 3 4

Anzahl der Patienten mit dem jeweiligen Symptom/der jeweiligen Kombination von Symptomen
Abbildung 4.22: Gesamthaufigkeit einzelner Symptome an T1 unabhiingig vom maximalen
Protraktionsgrad (pmax)

Dargestellt ist die Hdufigkeit von Symptomen bzw. die Kombination von Symptomen einzelner Patienten

am Zeitpunkt T1, ungeachtet des maximalen Protraktionsgrades (pmax).

Abgeschlagenheit (s1)

Abgeschlagenheit (s2)

Abgeschlagenheit (s1), Lymphad nie (s1)
Ab it (s2), Spk lie (s1), Gastrointestinale Symp (s1), Neurologisch
(s1), (s1), HLH-Therapie (s3), Hyperfemitinamie (s2)

Lymphadenopathie (s1)

1 thie (s1), Tl ytopenie (s1)

Splenomegalie (s1)

0 1 2 3

Anzahl der Patienten mit dem jeweiligen Symptom/der jeweiligen Kombination von Symptomen

Abbildung 4.23: Gesamthaufigkeit einzelner Symptome an T6 unabhiingig vom maximalen
Protraktionsgrad (pmax)

Dargestellt ist die Hdiufigkeit von Symptomen bzw. die Kombination von Symptomen am Zeitpunkt T6,
ungeachtet des maximalen Protraktionsgrades (pmax). HLH: Himophagozytische Lymphohistiozytose.
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ID  Alter ATonset  Zeitpunkt cmax' smax’ pmax’® cmax smax  pmax cmax smax  pmax  Besondere klinische/laborchemische Ferritin
(an TR)' (Tage) Klinik  Klinik Klinik Labor Labor Labor gesamt gesamt gesamt Merkmale (ng/ml)
1 31 28 TR c5 s4 cl sl c6 s4 Milzruptur (s4), andere Medikamente nu’
aufgrund HLH (s4), Hospitalisierung > 8
43 T1 c3 s3 pV c0 s0 pO c3 s3 pV HLH (s3) 2401
228 T6 c7 s3 pVI cl s2 pIV c8 s3 pVI HLH (s3), Steroidgabe aufgrund HLH 541
(s3)

2 15 14 TR c7 s2 cl sl c8 s2 119
27 T1 c0 s0 p0 cl sl pl cl sl pl 34
n.u. T6 cX SX p0 cX SX pl cX SX pl n.u.

3 16 15 TR c4 s2 c3 sl c7 s2 308
38 Tl c0 sO p0 c0 sO p0 c0 sO p0 118
162 T6 c0 sO p0 c0 sO p0 c0 sO p0 124

4 13 25 TR c3 sl cl sl c4 sl 178
38 T1 cl sl pl cl sl pl c2 sl pl 63
203 T6 c0 sO pl c0 sO pl c0 sO pl 33

5 17 18 TR c6 sl c3 sl c9 sl 364
39 Tl c0 sO p0 c0 sO p0 c0 sO p0 122
194 T6 c0 sO p0 c0 sO p0 c0 sO p0 123

6 13 4 TR c6 s2 c4 sl cl0 s2 n.u.
n.u. T1 cX SX px cX SX px cX SX px n.u.
n.u. T6 cX SX px cX SX px cX SX px n.u.

7 7 10 TR c5 s3 c2 sl c7 s3 Steroidgabe bei Gesichtsodem (s3) n.u.
34 Tl cl sl pl c0 sO p0 cl sl pl 33
349 T6 cl sl pll cX SX p0 cl sl pll 25

8 19 13 TR c2 s2 cl sl c3 s2 308
34 Tl c0 sO p0 c0 sO p0 c0 sO p0 64
178 T6 c0 sO p0 c0 sO p0 c0 sO p0 102

9 16 16 TR c0 s0 c0 s0 c0 s0 70
33 Tl c0 sO p0 c0 sO p0 c0 sO p0 33
181 T6 c0 sO p0 c0 sO p0 c0 sO p0 40

10 15 6 TR c4 s2 c2 sl c6 s2 91
34 Tl cl sl pl c0 sO p0 cl sl pl 77
185 T6 c0 sO pl c0 sO p0 c0 sO pl 59
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ID

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

4 Ergebnisse

Alter
(an TR)1
8

17

14

13

12

15

14

10

ATonset
(Tage)
6
33
213
8
34
n.u.
17
30
213
13
27
183
13
29
190
6
34
183
14
41
188
18
32
185
15
43
216
5
31
204
14
29
190

Zeitpunkt

TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6

cmax
Klinik
cS
c2
c0
cl
c0
cx
cl
cl
c0
c3
c0
c0
cS
c0
c0
c2
c0
c0
c8
cl
cl
c4
cl
c0
cS
cl
c0
c8
c0
c0
c8
cl
c0

smax
Klinik
sl
sl
sO
sl
sO
SX
sl
sl
sO
sl
sO
sO
sl
sO
sO
sl
sO
sO
s3
sl
s2
sl
sl
sO
s2
sl
sO
sl
sO
sO
s2
sl
sO

pmax
Klinik

pl
pl

p0
p0

cmax
Labor

cl
c0
c0
cl
c0
cx
c0
c0
c0
cl
c0
c0
c2
c0
c0
c2
c0
c0
c0
cl
c0
c0
cl
c0
c3
cl
c0
c2
c0
c0
c3
c2
c0

smax
Labor

sl
sO
sO
sl
sO
SX
sO
sO
sO
sl
sO
sO
sl
sO
sO
sl
sO
sO
sO
s3
sO
sO
sl
sO
s2
sl
sO
sl
sO
sO
sl
sl
sO

pmax

Labor

101

cmax
gesamt

c6
c2
c0
c2
c0
cx
cl
cl
c0
c4
c0
c0
c7
c0
c0
c4
c0
c0
c8
c2
cl
c4
c2
c0
c8
c2
c0
cl0
c0
c0
cll
c3
c0

smax
gesamt

sl
sl
sO
sl
sO
Sx
sl
sl
sO
sl
sO
sO
sl
sO
sO
sl
sO
sO
s3
s3
s2
sl
sl
sO
s2
sl
sO
sl
sO
sO
s2
sl
sO

pmax  Besondere klinische/laborchemische
gesamt  Merkmale

pl
pl

p0
p0

Sauerstoffvorlage (s3)
pV Neutropenie (s3)

Ferritin
(ng/ml)
89
39
25
75
29
n.u.
359
35
34
30
25
14
n.u.
119
n.u.
359
42
26
n.u.
34
51
n.u.
8
20
755
106
69
173
69
30
245
102
41



ID

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

4 Ergebnisse

Alter
(an TR)1
16

16

17

16

15

16

ATonset
(Tage)
9

36

176
15

32

172

4

31

184

7

30
208

7

31
194
10
35
185
13
31
186
22
47
189
3

31
266
24
35
181

Zeitpunkt

TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR

T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6

cmax
Klinik
cS
cl
cl
c7
c2
c0
c4
c0
c0
cS
c0
c0
c7

c0
c0
cl
c0
c0
c4
c0
c0
c4
cl
c2
c6
c0
c0
c7
c5
c0

smax
Klinik
s3
sl
sl
s2
sl
sO
sl
sO
sO
s2
sO
sO
s3

sO
sO
sl
sO
sO
sl
sO
sO
sl
sl
sl
s2
sO
sO
s3
sl
sO

pmax
Klinik

pl
pll

cmax
Labor

c0
c0
c0
c3
c2
c0
c4
c0
c0
c3
c0
c0
cl

cx
cx
cl
c0
c0
cl
cx
c0
cl
c0
c0
c0
c0
cx
cX
c0
c0

smax
Labor

sO
sO
sO
s3
sl
sO
sl
sO
sO
sl
sO
sO
sl

SX
SX
sl
sO
sO
sl
SX
sO
s2
sO
sO
sO
sO
SX
SX
sO
sO

pmax
Labor

pX
pX
p0
pX
p0
p0
p0

p0

p0

102

cmax
gesamt

cS
cl
cl
cl0
c4
c0
c8
c0
c0
c8
c0
c0
c8

c0
c0
c2
c0
c0
cS
c0
c0
cS
cl
c2
c6
c0
c0
c7
c5
c0

smax
gesamt

s3
sl
sl
s3
sl
sO
sl
sO
sO
s2
sO
sO
s3

sO
sO
sl
sO
sO
sl
sO
sO
s2
sl
sl
s2
sO
sO
s3
sl
sO

pmax
gesamt

pl
pll

Besondere klinische/laborchemische
Merkmale

Steroidgabe bei Exanthem (s3)

Sauerstoffvorlage (s3), Rontgen-Thorax
(s3), Gewichtsverlust (s3)

Ferritin
(ng/ml)
123

77

n.u.
350
160

59

446

44

16

169

41

18

153

n.u.
n.u.
128
34
53
134
n.u.
71
37
35
23
98
23
16
95
25
39



ID

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

4 Ergebnisse

Alter
(an TR)1
7

16

11

ATonset
(Tage)
15

28

231

5
43
202
9
31
179
7
29
176
12
37
178
6
26
192
13
42
300
6
28
231
2
30
182
21
43
199

Zeitpunkt

TR
T1
T6

TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6

cmax
Klinik
c3
c2
cl

c3
c0
c0
c6
c0
c0
c2
c2
cl
cS
cl
c0
cS
c0
c0
c3
c0
c0
c7
c0
c0
c4
cl
cl
c6
c7
c0

smax
Klinik
s2
sl
sl

sl
sO
sO
sl
sO
sO
s2
sl
sl
sl
sl
sO
s2
sO
sO
sl
sO
sO
s3
sO
sO
sl
s2
sl
s2
sl
sO

pmax
Klinik

pl
pll

p0
p0

p0
p0

pl
pll

pl
pl

p0
p0

p0
p0

cmax
Labor

cX
c0

c2
cl
cxX
cl
c0
c0
cl
cl
cl
c4
c0
c0
c2
c0
c0
cl
cX
cX
cX
c0
cxX
cl
cl
c0
cl
c0
c0

smax
Labor

SX
sO
sX

sl
sl
SX
s2
sO
sO
s2
sl
sl
s3
sO
sO
sl
sO
sO
sl
SX
SX
SX
sO
SX
sl
sl
sO
sl
sO
sO

pmax
Labor

103

cmax
gesamt

c3
c2
cl

cS
cl
c0
c7
c0
c0
c3
c3
c2
c9
cl
c0
c7
c0
c0
c4
c0
c0
c7
c0
c0
cS
c2
cl
c7
c7
c0

smax
gesamt

s2
sl
sl

sl
sl
sO
s2
sO
sO
s2
sl
sl
s3
sl
sO
s2
sO
sO
sl
sO
sO
s3
sO
sO
sl
s2
sl
s2
sl
sO

pmax
gesamt

pl
pll

Besondere klinische/laborchemische

Merkmale

Hepatitis (s3)

Ferritin
(ng/ml)
n.u.

82

46

121
66
n.u.
55
10
18
77
33
n.u.
208
18
11
106
34
28
63
n.u.
n.u.
n.u.
32
22
136
69
74
73
22
18



ID

42

43

44

45

46

47

48

49

50

4 Ergebnisse

Alter

ATonset

(an TR)' (Tage)

23

20

15

11

14

23

17
38
192
8
31
252
14
49
n.u.
25
31
266
13
26
198
13
26
200
3
34
175
5
30
182
13
32
181

Zeitpunkt

TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6
TR
T1
T6

cmax
Klinik
c8
c0
c0
cS
c0
c0
c6
c0
c0
cl
cl
c0
c3
cl
c0
c4
cl
cl
c6
c2
c0
cS
c0
c0
c6
c2
c0

smax
Klinik
s2
sO
sO
s2
sO
sO
s2
sO
sO
sl
sl
sO
sl
sl
sO
sl
sl
sl
s2
sl
sO
sl
sO
sO
s3
sl
sO

pmax
Klinik

p0
p0

p0
p0

p0
p0

cmax
Labor

c2
c0
c0
c3
cx
cx
cl
cl
cx
cl
cl
cx
c0
c0
c0
c0
c0
c0
cl
c0
c0
cl
c0
c0
c2
c0
c0

smax
Labor

sl
sO
sO
s2
SX
SX
s2
s2
SX
s4
s4
SX
sO
sO
sO
sO
sO
sO
sl
sO
sO
sl
sO
sO
sl
sO
sO

pmax
Labor

cmax
gesamt

cl0
c0
c0
c8
c0
c0
c7
cl
c0
c2
c2
c0
c3
cl
c0
c4
cl
cl
c7
c2
c0
c6
c0
c0
c8
c2
c0

smax
gesamt

s2
sO
sO
s2
sO
sO
s2
s2
sO
s4
s4
sO
sl
sl
sO
sl
sl
sl
s2
sl
sO
sl
sO
sO
s3
sl
sO

pmax  Besondere klinische/laborchemische
gesamt  Merkmale

p0
p0

p0
p0

plII
pIII

Thrombozytopenie (s4)
pV Thrombozytopenie (s4)
pV

pl
pl

pl
pl

pl
pl

Tabelle 4.29: Verlauf von Komplexizitits-, Schwere- und Protraktiongsraden bei den einzelnen Patienten

"maximaler Komplexizitisgrad; ° maximaler Schweregrad, > maximaler Protraktionsgrad; * nicht untersucht. HLH: Hiamophagozytische Lymphohistiozytose.
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Ferritin
(ng/ml)
n.u.
n.u.
111
623
n.u.
n.u.
53
9
n.u.
49
37
35
59
57
38
51
14
13
74
19
14
117
67
49
119
49
21



4 Ergebnisse

4.5.4 Gesamtschwere der Erkrankung

4.5.4.1 IM-Stadien

Wie in Abschnitt 3.8 beschrieben, wurde fiir jeden Patienten anhand seines maximalen Schweregrades
sowie maximalen Protraktionsgrades gemif eines im IMMUC-Score (Anhang 12.9) festgelegten
Schemas ein IM-Stadium berechnet. Es wurde eine Abstufung in die vier unterschiedlich schweren IM-
Stadien I (mild), II (moderat), III (schwer), [V (sehr schwer) sowie V (letal) vorgenommen, welche stets
durch unterschiedliche maximale Schweregrade (smax) und Protraktiongsgrade (pmax) zustande
kamen. Das Vorliegen bestimmter pmax und smax als das Stadium definierende Kriterien wurde durch
die dem jeweiligen Stadium angehingten Buchstaben a, b, ¢ oder d ausgedriickt. 4bbildung 4.24 gibt
einen Uberblick iiber die Definition der einzelnen IM-Stadien. Im Laufe der Gesamtstudie wurde eine
vereinfachte Wertung eingefiihrt, in der die einzelnen Komponenten (smax und pmax) unabhingig
voneinander betrachtet wurden. Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich jedoch auf die

urspriingliche, fiir die Pilotstudie angewandte Wertung.

Stadium Gradmax
| mild a sl
1 moderat a s2
s b pl
I schwer a s3
b p2
c p3
v sehr schwer  a s4
b p4
c pS
d po
\% letal a s5

Abbildung 4.24: Einteilung der IM-Stadien

Insgesamt 3/50 Patienten (6 %) erreichten das IM-Stadium I, das lediglich durch ein smax 1
(ausgedriickt durch den Buchstaben a) und das Fehlen einer Protraktion (pmax = 0) zustande kommen
konnte. Bei 22/50 Patienten (44 %) ergab sich das IM-Stadium II. Hierbei lag bei 11/50 Patienten (22
%) nur ein smax 2 (a) ohne Protraktion (pmax 0) vor. Drei Patienten (3/50; 6 %) mit IM-Stadium II
hatten nur einen pmax 1 (b) ohne Vorliegen eines smax 2 (a); bei 8/50 (16 %) der Patienten mit IM-
Stadium II waren beide Kriterien (a, b) erfiillt. Das Stadium III wurde bei 21/50 Patienten (42 %)
berechnet. Diese unterteilen sich weiter in 14/50 Patienten (28 %) mit ausschlieflich smax 3 (a) als
definierendes Kriterium, 4/50 Patienten (8 %) mit dem Kriterium b (pmax 2) sowie weitere drei
Patienten (6 %), bei denen sowohl a als auch b erfiillt war. Das mogliche Kriterium ¢ (pmax 3) war bei
keinem Patienten mit IM-Stadium III gegeben. Das Vorliegen einer milden Protraktion (pmax 1) war
kein fiir Stadium III festgelegtes Kriterium und wurde entsprechend nicht beriicksichtigt. Bei 4/50
Patienten (8 %) erfolgte die Einstufung in eine sehr schwere IM (Stadium IV). Einer davon (1/50; 2 %)
erreichte das Stadium ausschlieBlich durch pmax 4 (b). Drei weitere Patienten (3/50; 6 %) wiesen jeweils
einen smax 4 auf; bei 2/50 (4 %) lag wiederum zusitzlich einmal ein pmax 5 (c) sowie einmal ein pmax
6 (d) vor. Erneut wurden hierbei nicht dem Stadium IV entsprechende Protraktionsgrade (p1-p3) nicht
beriicksichtigt. Bei keinem Patienten (0/50; 0 %) kam das Stadium V (letal) zustande. In Abbildung 4.25
ist die Haufigkeit einzelner IM-Stadien dargestellt.
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50%

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

Anteil der Patienten mit dem jeweiligen IM-Stadium

5%

0%

6%

44%

Abbildung 4.25: Hiufigkeit einzelner IM-Stadien

Dargestellt ist der jeweilige Anteil der Patienten mit einem bestimmten IM-Stadium.
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4 Ergebnisse

4.5.4.2 Griinde fiir schwere und sehr schwere IM-Stadien

Im Falle der Stadien III und IV war von Interesse, wodurch diese zustande kamen. Neben der in
Abschnitt 4.5.3 dargestellten Protraktionsgrade p2 und p3 als Griinde fiir das IM-Stadium III sowie p4,
pS und p6 als Griinde fiir das IM-Stadium IV spielten schwere Symptome (s3) fiir das Stadium III und
sehr schwere Symptome (s4) fiir das Stadium IV eine Rolle. Hierzu sind zum einen die Haufigkeit
einzelner Symptome als Griinde fiir s3 bzw. s4 in Abbildung 4.26 und zusitzlich die Haufigkeit von s3-
/s4-Symptomen bzw. Kombination von s3-/s4- Symptomen bei den einzelnen Patienten in Tabelle 4.30
dargestellt. Im Falle des Auftretens von s3- und s4-Symptomen des gleichen Organsystems bei einem

Patienten wurden jeweils nur die s4-Symptome beriicksichtigt.

Abgeschlagenheit (s3)
Lymphadenopathie (s3)
Tonsillopharyngitis (s3)

Splenomegalie (s4)
Gesichtsodem (s3)

Exanthem (s3)

Erkrankung der Atemwege (s3)
Erkrankung der Atemwege (s4)
Gastrointestinale Symptome (s3)
Neurologische Symptome (s4)
Bestehende HLH oder HLH-Therapie (s4)
Hospitalisierung (s3)
Hospitalisierung (s4)
Neutropenie (s3)
Thrombozytopenie (s4)
Hyperferritinamie (s4)

Hepatitis (s3)

Zusétzliche HLH-Marker (s3)

o
-

2 3 4
H&ufigkeit des Auftretens der einzelnen Symptome

Abbildung 4.26: Gesamthiufigkeit einzelner s3- und s4-Symptome

Abgebildet sind die einzelnen Symptome mit einem Schweregrad s3 oder s4 in ihrer Gesamthdufigkeit.

HLH: Hdmophagozytische Lymphohistiozytose.

—
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4 Ergebnisse

Symptom/Kombination von Symptomen Diagnosen Anzahl (n) der Fille
(Schweregrad)

Abgeschlagenheit (s3) 2

Abgeschlagenheit (s3), Lymphadenopathie (s3),  Milzruptur, Pneumonie 1

Splenomegalie (s4), Erkrankung der Atemwege
(s4), bestehende HLH oder HLH-Therapie (s4),
Hospitalisierung (s4), Hyperferritindmie (s4),
zusétzliche HLH-Marker (s3)

Abgeschlagenheit (s3), Tonsillitis (s3), Pneumonie 1
Erkrankung der Atemwege (s3), Hospitalisierung
(s3), Hepatitis (s3)

Tonsillopharyngitis (s3) 2
Tonsillopharyngitis (s3), Hospitalisierung (s3) 1
Gesichtsodem (s3) 2
Exanthem (s3) 1
Erkrankung der Atemwege (s3), neurologische Encephalitis, Pneumonie 1
Symptome (s4)

Gastrointestinale Symptome (s3) 4
Neutropenie (s3) 1
Thrombozytopenie (s4) ITP 1
Hepatitis (s3) 2

Tabelle 4.30: Héiufigkeit von s3- und s4-Symptomen bei den einzelnen Patienten

Dargestellt sind die einzelnen Symptome bzw. die Kombination von Symptomen mit einem Schweregrad
von s3 oder s4 (in Klammern angegeben) sowie jeweils die Anzahl der aufgetretenen Fille. Zudem sind
spezielle Diagnosen mit angegeben. HLH: Hdmophagozytische Lymphohistiozytose. ITP:

Immunthrombozytopenie.

4.6 Haufigkeit einzelner diagnostischer Mallnahmen

Beziiglich diagnostischer Mafinahmen kam bei 2/50 Patienten (4 %) ein Rontgen-Thorax zur Diagnostik
einer Pneumonie zur Anwendung. Bei einem weiteren Patienten (1/50; 2 %) wurde zu Beginn der
Erkrankung ein Rontgen-Thorax sowie ein Thorax-CT zur Abkldarung einer thorakalen
Lymphadenopathie und spiter im Verlauf erneut ein Thorax-CT zur Diagnostik einer Pneumonie
eingesetzt. Bei einem anderen Patienten (1/50; 2 %) erfolgte zur Diagnostik einer Encephalitis jeweils
einmal (2 %) eine cMRT sowie eine EEG und eine Lumbalpunktion. Tabelle 4.3 1 bildetet die Haufigkeit

angewandter diagnostischer Maflnahmen zusammenfassend ab.
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Diagnostische Indikation (nach IMMUC-Score) Anzahl (n) Anzahl
Mafinahme jeweils (n)
gesamt
Rontgen Sonstige Luftwegssymptome (Rontgen- 2 3
Thorax)
Lymphadenopathie 1
CT Lymphadenopathie (Thorax-CT) 1 2

Sonstige Luftwegssymptome (Thorax-CT) 1

MRT Neurologische Symptome (cMRT) 1 1
Lumbalpunktion Neurologische Symptome 1 1
EEG, NLG, EP Neurologische Symptome 1 1

Tabelle 4.31: Hiufigkeit einzelner diagnostischer Mafinahmen

CT: Computertomographie; MRT: Magnetresonanztomographie; EEG: Elektroenzephalografie; NLG:
Nervenleitgeschwindigkeit; EP: Evozierte Potentiale.

4.7 Mclsaac-Score und Hoagland-Kriterien

Die Anwendung des angepassten Mclsaac-Scores (siche Abschnitt 3.7) ergab innerhalb der
Studienkohorte die in Abbildung 4.27 dargestellte Verteilung. Von den insgesamt 50 Patienten hatte
einer (1/50; 2 %) einen Punkt, 7/50 (14 %) zwei Punkte, 13/50 (26 %) drei Punkte, 19/50 (38 %) vier
Punkte und 10/50 (20 %) fiinf Punkte.
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Abbildung 4.27: Anzahl der Patienten mit den jeweiligen Punkten im angepassten MclIsaac-
Score

Die prozentualen Angaben beziehen sich jeweils auf den Anteil an der Gesamtkohorte (n = 50).
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4.8 Medikamentose Therapie

Zur Therapie der IM und IM-assoziierter Folge- bzw. Begleiterkrankungen kamen unterschiedliche
Medikamente zum Einsatz. Antibiotika wurden bei 25/50 (50 %) Patienten verschrieben. Dabei war in
20/50 (40 %) Fillen die Indikation eine Tonsillopharyngitis, in 2/50 (4 %) Féllen eine
Lymphadenopathie sowie in jeweils einem Fall (1/50; 2 %) eine Erkrankung der Atemwege bzw.
urogenitale Symptome. Bei einem Patienten (1/50; 2 %) wurden sowohl aufgrund einer Encephalitis als
auch aufgrund einer Lymphadenopathie Antibiotika angewandt.

Steroide wurden insgesamt bei 9/50 (18 %) Patienten systemisch angewandt, bei 5/50 (10 %) wegen
Tonsillopharyngitis, 2/50 (4 %) wegen Gesichtsddem und bei jeweils 1/50 (2 %) wegen eines Exanthems
bzw. HLH. Bei einem Patienten (1/50; 2 %) Patienten wurde ein inhalatives Steroid bei einer
Erkrankung der Atemwege verabreicht. Eine Antihistaminika-Gabe erfolgte bei 3/50 Patienten (6 %)
wegen Gesichtsodems sowie bei 2/50 (4 %) Patienten wegen Exanthems, insgesamt also bei 5/50
Patienten (10 %). Zudem wurden bei jeweils 1/50 (2 %) Patienten ein Antihistaminikum wegen
gastrointestinaler Symptome bzw. eine HLH immunsuppressiv therapiert. In Tabelle 4.32 sind die bei

den Studienpatienten angewandten Medikamente mit den jeweiligen Indikationen aufgelistet.

Medikament Indikation (nach Anzahl (n) Anzahl (n)
IMMUC-IM-Score) jeweils gesamt
Antibiotikum Lymphadenopathie 2 25
Lymphadenopathie, 1
neurologische
Symptome
Tonsillopharyngitis 20
Sonstige 1
Luftwegssymptome
Urogenitale Symptome 1
Steroid systemisch Tonsillopharyngitis 5 9
Gesichtsodem 2
Exanthem 1
HLH-Therapie 1
Steroid lokal Sonstige 1 1
Luftwegssymptome
Antihistaminikum Gesichtsodem 3 5
Exanthem 2
Antiemetikum Gastrointestinale 1 1
Symptome
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Sonstige Medikamente zur HLH-Therapie 1 1
Behandlung einer HLH

Tabelle 4.32 Haufigkeit eingesetzter Medikamente

HLH: Hdmophagozytische Lymphohistiozytose.

Bei Antibiotikagaben wegen Tonsillopharyngitis war zudem die Art des gegebenen Antibiotikums
sowie der Mclsaac-Score (Mclsaac et al. 1997) des Patienten von Interesse (siche Abschnitt 4.7). Tabelle

4.33 bildet diese Informationen bei den jeweiligen Patienten ab.

Antibiotika-Gruppe(n)  Mclsaac-Score'

1 2 3 4 5
Penicillin (n = 4) 0 0 2 1 1
Cephalosporin (n=11) 0 1 2 5 3
Aminopenicillin (n = 2) 0 0 1 1 0
Cephalosporin, Makrolid 0 0 0 0 1
(m=1)
Cephalosporin, Penicllin, 0 1 0 0 0
Lincosamid (n = 1)
Unbekannt (n = 1) 0 0 1 0 0

Tabelle 4.33: Antibiotika-Gruppen bei Antibiotikagabe mit Indikation Tonsillopharyngitis

Y Mclsaac, W. J., et al. (1997). "Reconsidering sore throats. Part 2: Alternative approach and practical
office tool." Can Fam Physician 43: 495-500.

Als nicht-medikamentdse therapeutische Mallnahmen erhielten 5/50 Patienten (10 %) eine

Sauerstoffvorlage zur Behandlung von Erkrankungen der Atemwege.
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5 Diskussion

5.1 Qualititen der Studie

EBV als weltweit verbreitetes Virus mit einer hohen Durchseuchungsrate ist durch die IM (siche
Abschnitt 1.4) und zahlreiche weitere assoziierte zum Teil lebensbedrohliche maligne und nicht-maligne
Erkrankungen (siehe Abschnitt 1.3) von groBer Relevanz fiir den medizinischen Alltag verschiedener
Fachbereiche, darunter die internistische sowie die pédiatrische Infektiologie. Dariiber hinaus
beschiftigt EBV Wissenschaftler in den Bereichen der virologischen, immunologischen und
onkologischen Forschung und besitzt dadurch eine grof3e translationale Bedeutung. Nicht zuletzt durch
ihre negativen wirtschaftlichen und sozialen Auswirkungen mit teils erheblicher Einschrankung der
Lebensqualitit betroffener Patienten besteht eine besondere Notwendigkeit zur Erforschung EBV-
assoziierter Erkrankungen.
Die vorliegende Arbeit stellt mit ihrem prospektiven Studiendesign (siehe Abschnitt 3.3) die erste ihrer
Art in Deutschland vor, die sich mit epidemiologischen Aspekten der IM sowie mit deren klinischen
und laborchemischen Phénotypen inklusive komplexer virologischer Befunde auseinandersetzt. Die hier
rekrutierte Pilotkohorte bereitete zum einen den Weg zur Rekrutierung der prospektiv geplanten
IMMUC-Gesamt-Kohorte (n = 200) und lieferte wertvolle Bioproben fiir zusétzliche virologische (z.B.
Sequenzierung der Virus-DNA) und immunologische Analysen (z.B. Multiplex-Serologie,
Durchflusszytometrie, Zytokinmessungen) durch die verschiedenen Kooperationspartner. Die IMMUC-
Pilotkohorte hat einen hohen Stellenwert fiir translationale Forschungsprojekte, die darauf abzielen,
neue Ansétze fiir die Diagnostik, Therapie und Pravention der IM sowie EBV-assoziierter Erkrankungen
zu identifizieren.
Ein besonderes Alleinstellungsmerkmal der IMMUC-Studie ist der hier entwickelte IMMUC-Score, der
eine exakte Erfassung von Komplexizitits-, Schwere- und Protraktionsgrad der IM mit Ableitung eines
IM-Stadiums erméglicht und somit zukiinftigen Forschungsprojekten als wertvolle Basis fiir eine
standardisierte Datenerhebung dienen kann (siche Abschnitt 3.8).
Friihere prospektive Studien zum Thema EBV-Primérinfektion wurden groBtenteils in den USA anhand
von Studierenden-Kohorten durchgefiihrt und schlossen oftmals nur eine bestimmte Altersgruppe ein.
So wurden bei einer prospektiven Studie aus dem Jahre 2001 150 Patienten mit serologisch bestitigter
frischer EBV-Primiérinfektion untersucht, die 16 Jahre oder dlter waren (Rea et al. 2001). Die
Altersverteilung war dadurch nicht so breit wie in der eigenen Arbeit. Verglichen mit der IMMUC-
Studie waren die erhobenen laborchemischen Parameter auf Blutbild, Aminotransferasen und Bilirubin
limitiert. Die Tatsache, dass keiner der rekrutierten Patienten hospitalisiert wurde, ldsst auf eine geringe
Heterogenitit in der Symptomausprigung bei den publizierten Patienten schliefen.
Bei einer Studie aus dem Jahre 2005 wurden 25 Studierende der University of Minnesota mit IM, die
mindestens 18 Jahre alt oder dlter waren, zu mehreren Zeitpunkten im Rahmen des fortlaufenden
akademischen Jahres prospektiv untersucht (Balfour et al. 2005). Wie bei der IMMUC-Studie erfolgte
zwar eine Analyse des klinischen Zustandes der Patienten sowie der Ergebnisse der virologischen
Diagnostik, jedoch wurden klinisch-chemische Parameter nicht erhoben. Ebenso wurden, anders als in
der vorliegenden Arbeit, keine genauen Daten zur Krankheitsvorgeschichte der Patienten erfasst und die
Stichprobe war deutlich kleiner als die Pilot- (n = 50) bzw. die geplante IMMUC-Gesamtkohorte (n =
200). Wiahrend in der Veroffentlichung aus Minnesota ausschlieBlich Studierende der Universitit
rekrutiert wurden, konnte bei der IMMUC-Studie durch die Rekrutierung aus verschiedenen,
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universitdren und nicht-universitdren Kliniken sowie Arztpraxen eine deutlich grofere Streuung der
demographischen Parameter erreicht werden.

Eine 2014 in Kanada durchgefiihrte prospektive Studie schloss auch Kinder ein (Odame et al. 2014). Es
wurden insgesamt 32 Patienten rekrutiert, das hochste Alter lag hier bei 24 Jahren. Die Autoren
verwendeten wie in der vorliegenden Studie einen klinischen Score, der sich jedoch aus wenigen
klinischen Symptomen zusammensetzte und keine laborchemischen Parameter mit einschloss. In dem
Studienkonzept war zudem neben wochentlichen telefonischen Kontaktaufnahmen lediglich ein fester
Follow-Up-Visit in Priasenz sechs Wochen nach Erstkontakt vorgesehen; weitere Vorstellungen
erfolgten nur bei entsprechender Indikationsstellung. Damit ist bei dieser Studie ein im Vergleich zur
IMMUC-Studie limitierter Datensatz vorhanden.

In einer franzosischen Publikation aus dem Jahr 2015 wird eine Studie vorgestellt, in der eine groBere
Kohorte von Patienten mit symptomatischer EBV-Primérinfektion (n = 292) iiber mehrere Jahre
prospektiv rekrutiert wurde (Hocqueloux et al. 2015). Durch die Einbeziehung sowohl ambulanter auch
als stationérer Patienten sowie klinischer und laborchemischer Parameter kam ein mit der IMMUC-
Studie vergleichbares Studiendesign zur Anwendung. Es erfolgte jedoch keine genaue Befragung zur
Krankheitsvorgeschichte. Weitere Einschrankungen sind die ausschlieBliche Rekrutierung iiber die
Klinik und nicht iiber Arztpraxen, woraus sich die Gefahr einer Selektion schwerer Krankheitsfélle
ergibt, sowie eine limitierte virologische Diagnostik, bei der lediglich EBV-ELISA und EBV-PCR zur
Anwendung kamen.

Eine aktuellere Studie aus den USA untersuchte eine groBere Kohorte (n = 279) von Studierenden, bei
denen klinische, virologische und laborchemische Parameter analysiert wurden. Das Studiendesign
unterscheidet sich insofern von dem der IMMUC-Studie, als nicht speziell Patienten mit EBV-
Primérinfektion nach klinischen und virologischen Kriterien rekrutiert, sondern bei den bereits
rekrutierten zundchst seronegativen Probanden nachtriglich etwaig aufgetretene Symptome sowie
virologische Parameter erfasst wurden (Grimm et al. 2016).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass in den bisherigen Verdffentlichungen oftmals nur wenige
Parameter evaluiert wurden. Insgesamt liegt aktuell (2020) keine andere prospektive Studie in
Deutschland vor, die bei einer groBen Kohorte verschiedener Altersklassen mit symptomatischer EBV-
Primérinfektion aus dem ambulanten und stationdren Setting ein groBes Set an klinischen,
laborchemischen und virologische Daten, einschlieBlich der Krankheitsvorgeschichte, sowie dariiber
hinaus Blutproben fiir weitere translationale Forschungsprojekte sammelt.

Der translationale Fokus der IMMUC-Studie lasst darauf hoffen, dass nach Rekrutierung der
Gesamtkohorte, Biomarker und kausale Faktoren der akut komplizierten oder lange protrahierten IM
identifiziert werden und evtl. sogar im Kontext anderer EBV-assoziierter Erkrankungen genutzt werden

konnen.

5.2 Limitationen der Studie

Einschrinkungen der vorliegenden Studie ergeben sich daraus, dass im Gegensatz zu einigen
prospektiven US-Studien an Studierenden-Kohorten (Balfour et al. 2005, Balfour et al. 2013, Grimm et
al. 2016) die Vorstellung der Patienten erst im Verlauf der Erkrankung und nicht gleich zu Beginn
erfolgte. Letzteres fillt bei Verfiigbarkeit eines Campusarztes leichter. Somit entsprechen die im

Rahmen der IMMUC-Studie erhobenen virologischen Daten auch nicht immer dem Status bei frischer

113



5 Diskussion

Symptomatik (siehe Abschnitt 4.1.4). Wir haben uns bewusst auch fiir diejenigen Patienten entschieden,
die erst spét einen Arzt oder Spezialisten aufsuchen, um das ganze Spektrum der klinischen Phéanotypen
zu erfassen. Subkohorten mit frithzeitiger Rekrutierung konnen in der IMMUC-Gesamtkohorte separat
analysiert werden.

Durch die zeitliche Beschrinkung des letzten Studienzeitpunkts auf etwa sechs Monate nach
Manifestation der EBV-Primérinfektion wurden mégliche Langzeitfolgen der symptomatischen EBV-
Infektion wie etwa die postinfektiose Fatigue oder die/das postinfektiose ME/CFS (Rowe et al. 2017,
Pedersen et al. 2019) nur eingeschriankt und noch spéter auftretende Spitfolgen wie die Multiple
Sklerose (Alotaibi et al. 2004, Pohl et al. 2006, Banwell et al. 2007, Handel et al. 2010) oder das
Hodgkin-Lymphom (Hjalgrim et al. 2000, Hjalgrim et al. 2007) gar nicht erfasst. In einer prospektiven
Kohortenstudie zur Untersuchung von Zusammenhéngen zwischen klinischem Verlauf, Viruslast und
immunologischen Parametern bei kiirzlicher IM ist die Persistenz von Symptomen mehr als zwolf
Monate nach Krankheitsbeginn beschrieben (Cameron et al. 2006).

Zu vermuten ist, dass trotz der Rekrutierung auch aus Praxen ein Bias im Hinblick auf schwerere
Krankheitsfille vorlag. In der Kinderklinik Schwabing und auch in anderen Kliniken hospitalisierte
Patienten wurden durch die ortliche und fachliche Ndhe zum IMMUC-Studienzentrum wahrscheinlicher
rekrutiert. Dariiber hinaus ist es naheliegend, dass niedergelassene Kinderérzte sich bei komplizierteren
Krankheitsfallen mit hoherer Wahrscheinlichkeit an die zustéindigen Experten wandten und im Zuge
dessen eine Studienteilnahme erfolgte.

Zudem stellt die hier beschriebene Pilotkohorte nur eine geringe Stichprobe dar, was die
Aussagekriftigkeit der Ergebnisse einschrénkt. Mit der Kohorte der IMMUC-Gesamtstudie und einer
Stichprobenzahl von n = 200 sind validere Ergebnisse zu erwarten.

Aufgrund der besonderen logistischen Herausforderungen und notwendigen Compliance seitens
Patienten und Eltern konnten in der IMMUC-Studie die Follow-Up-Besuche, insbesondere T1 und T6,
nicht immer zum optimalen Zeitpunkt erfolgen, was zu eingeschrénkter Genauigkeit und Homogenitét
innerhalb der Studienkohorte fiihrte. In einigen Fillen gelang es nicht, die Patienten nach Rekrutierung
fiir Folgezeitpunkte zu gewinnen. Durch eine fortwahrende Optimierung der Ablédufe lieBen sich diese
Einschrankungen jedoch minimieren und sind daher im Hinblick auf die IMMUC-Gesamtstudie in

einem geringeren Malle zu erwarten.

5.3 Moglichkeiten und Grenzen der virologischen Diagnostik von EBV-
Primiarinfektionen

Durch das breite Symptomspektrum und die in der klinischen Praxis divergierenden Zeitpunkte der
arztlichen Vorstellung nimmt die virologische Diagnostik eine besondere Stellung ein. So kann der
klinische Verdacht einer frischen EBV-Primérinfektion meist durch diese bestétigt und bei vergangenen
Infektionen der Status der Infektion mit EBV analysiert werden.

In der IMMUC-Studie wurden als serologische Verfahren der EBV-ELISA fiir anti-VCA-IgM-AKk, anti-
VCA-IgG-Ak und anti-EBNA1-IgG-Ak sowie der EBV-Immunoblot und zusétzlich die EBV-PCR zum
Virusnachweisaus Blutzellen und Plasma eingesetzt (siche Abschnitt 3.6.2). In fritheren Studien (Blake
et al. 1976) kam hiufig der Monospot-Test zur Anwendung, welcher aufgrund der eingeschrinkten
Sensitivitit und Spezifitit nicht mehr von der WHO empfohlen wird (siehe Abschnitt 1.4.3).
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Angesichts hiufig auftretender Fehldiagnosen in der klinischen Routine (siche Abschnitt 4.1.2) konnte
eine optimierte virologische Diagnostik auch zur Verbesserung der Behandlungsmdglichkeiten bei
Patienten mit EBV-Primérinfektion beitragen.

EBV-ELISA

Anti-VCA-IgM-Ak:

Bei 48/50 (96 %) der Patienten waren zum Zeitpunkt TR das anti-VCA-IgM-Ak positiv, bei einem
Patienten negativ und bei einem weiteren in der Grauzone (jeweils 1/50; 2 %; siche Abschnitt 4.4.1).
Dies steht im Einklang mit einer fritheren Studie, in der zum Zeitpunkt der Erstvorstellung bei 18/20
(90 %) Patienten mit frischer EBV-Primérinfektion positive anti-VCA-IgM-Ak festgestellt werden
konnten (Balfour et al. 2005). Die Patienten waren zwischen 18 und 26 Jahren alt und die Erstvorstellung
erfolgte innerhalb eines Zeitraums von zwei bis neun Tagen nach Symptombeginn.

In einer anderen Studie zeigte sich eine anti-VCA-IgM-Ak-Antwort bei 54/65 Patienten mit EBV-
Primérinfektion (83,08 %) bei einem Alter der insgesamt untersuchten Kohorte zwischen 18 und 22,1
Jahren (Balfour et al. 2013). Diese Ak-Antwort konnte zwischen acht Tagen vor bis 420 Tage nach
Symptombeginn festgestellt werden. Eine weitere Studie zeigte eine IgM-Ak-Antwort gegen VCA bei
14/14 Patienten mit EBV-Primérinfektion (100 %) bei einem Alter der untersuchten Gesamtkohorte
zwischen 18 und 21 Jahren (Grimm et al. 2016). Bei letzterer Arbeit erfolgten zwischen elf und 22
Studienbesuche in einem Zeitraum zwischen 182 und 296 Tagen. In Bezug auf den Vergleich mit der
eigenen Arbeit ist einschridnkend anzumerken, dass in den beiden zuletzt zitierten Studien das Auftreten
von anti-VCA-IgM-Ak wihrend des Beobachtungszeitraums einer Studierendenkohorte beschrieben
wird und nicht explizit die Ak-Antwort bei Erstvorstellung bei Rekrutierung von Patienten mit klinischer
EBV-Primérinfektion.

Im Vergleich zu den beschriebenen Studien wurde mit einem Anteil von 96 % der Patienten mit
positiven anti-VCA-IgM-Ak bei Beginn der Symptomatik ein hoherer Wert erreicht. Ein Grund dafiir
konnte der breiter gefasste Rekrutierungszeitraum sein. Wihrend beispielsweise in einer der zitierten
Studien (Balfour et al. 2005) die Patienten zwischen zwei und neun Tagen nach Symptombeginn
rekrutiert wurden, erfolgte bei der vorliegenden Arbeit bei 22/50 Patienten (44 %) die Rekrutierung
zwischen null und zehn Tagen und bei einem hoheren Anteil (28/50; 56 %) zwischen elf und 28 Tagen
nach Symptombeginn (siche Abbildung 4.4). Dabei hatten bei den zwischen null und fiinf Tagen
rekrutierten Patienten 6/8 (75 %) anti-VCA-IgM-Ak und ab einer Rekrutierungslatenz von sechs oder
mehr Tagen alle 42 Patienten (100 %) IgM-Ak gegen VCA. Diese Ergebnisse lassen die Annahme zu,
dass die IgM-Ak-Antwort gegen VCA bei grofBerer zeitlicher Latenz zum Symptombeginn eher
ausgepréagt ist. Diese Unterschiede miissen beim Vergleich der Studien und der Bewertung der
jeweiligen Ergebnisse beriicksichtigt werden.

Zusammenfassend konnten nachweisliche anti-VCA-IgM-Ak als sensitiver, wenngleich nicht
spezifischer Indikator fiir eine frische EBV-Primirinfektion durch die vorliegende Arbeit bestétigt
werden. Zu beachten ist dabei immer auch die Moglichkeit falsch positiver Ergebnisse, beispielsweise
durch kreuzreaktive VCA-IgM-Ak bei CMV-Primérinfektionen (Guerrero-Ramos et al. 2014).

Bereits in fritheren Arbeiten wurde die Persistenz von anti-VCA-IgM {iber einen lédngeren Zeitraum
gezeigt und damit belegt, dass anti-EBV-VCA-IgM-Ak nicht zuverlédssig eine frische Infektion
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anzeigen. So waren in einer fritheren Studie anti-VCA-IgM-Ak im Mittel 88 Tage nach Symptombeginn
positiv und 220 Tage nach Symptombeginn in der Grauzone (Balfour et al. 2005). In einer anderen
Studie ist eine Persistenz von anti-VCA-IgM-Ak bis 420 Tage (Balfour et al. 2013) nach Beginn der
Symptomatik beschrieben; in einer weiteren Publikation wiesen zum letzten Studienzeitpunkt, der im
Median 91 Tage nach Beginn der IM erfolgte, 7/14 Studienpatienten (50 %) noch positive anti-VCA-
IgM-Ak auf (Grimm et al. 2016). In der vorliegenden Arbeit konnten bei 36/44 Patienten an T1 (81,82
%) positive anti-VCA-IgM-Ak festgestellt werden. Dabei waren bei denen, die zwischen null und 14
Tagen nach Tonset rekrutiert wurden, bei 24/35 anti-VCA-IgM-Ak positiv (68,57 %) und bei 3/35 in der
Grauzone (8,35 %), bei denen mit einer Rekrutierungslatenz zwischen 15 und 28 Tagen bei 12/15 positiv
(80 %) und einer in der Grauzone (1/15; 6,67 %).

An T6 hatten insgesamt 6/42 Patienten (14,29 %) noch anti-VCA-IgM-Ak. Auch bei Betrachtung nur
derjeniger Patienten, die direkt sechs Monate nach Symptombeginn ihren Follow-Up-Termin
wahrgenommen hatten (ohne die verfrithten oder verspiteten Termine) hatte mit 4/27 Patienten (14,81
%) ein dhnlicher Anteil an T6 positive anti-VCA-IgM-Ak. Darunter waren bei denen mit einer
Rekrutierungslatenz zwischen null und 14 Tagen 4/35 positiv (11,43 %) und 9/35 in der Grauzone (25,71
%); bei denen mit einer Rekrutierungslatenz zwischen 15 und 28 Tagen waren 2/15 positiv (13,33 %)
und 5/15 in der Grauzone (33,33 %). Zu erwihnen ist, dass von den Patienten mit positivem anti-VCA-
IgM-Ak an T6 nur einer (1/6; 16,67 %) mit Fatigue (s1) noch symptomatisch war.

In einer Ubersichtsarbeit wurde berichtet, dass die anti-VCA-IgM-Ak-Antworten innerhalb von vier bis
acht Wochen nach Symptombeginn wieder verschwinden (Luzuriaga et al. 2010). Dem stehen die
eigenen und andere internationale Ergebnisse widerspriichlich gegeniiber.

Es fallt auf, dass die Patienten mit persistierenden anti-VCA-IgM-Ak an T1 tendenziell zu diesem
Zeitpunkt noch schwerere Symptome haben als diejenigen, bei denen anti-VCA-IgM-Ak an T1 bereits
negativ sind. So hatten 17/36 der Patienten mit positiven anti-VCA-IgM-Ak an T1 mindestens ein
Symptom mit dem Schweregrad sl (47,22 %) und auBerdem jeweils 2/36 Patienten mindestens ein
Symptom mit dem Schweregrad s2 bzw. s3 (5,56 %) sowie ein Patient (1/36; 2,78 %) mindestens ein
Symptom mit dem Schweregrad s4. Bei den Patienten mit anti-VCA-IgM-Ak an T1 in der Grauzone
hatten 3/4 (75 %) mindestens ein Symptom mit dem Schweregrad s1, bei denen mit negativen anti-
VCA-IgM-Ak 2/4 (50 %) mindestens ein Symptom mit dem Schweregrad s1.

Von den Patienten mit positiven anti-VCA-IgM-Ak an T6 hatte einer (1/6; 16,67 %) noch mindestens
ein Symptom mit dem Schweregrad s1. Unter den Patienten mit anti-VCA-IgM-Ak an T6 in der
Grauzone hatten 2/14 (14,29 %) noch mindestens ein Symptom mit dem Schweregrad s1. In der Gruppe
der Patienten mit negativem anti-VCA-IgM-Ak an T6 hatten 4/22 (18,18 %) noch mindestens ein
Symptom mit dem Schweregrad s1 und jeweils ein Patient (1/22; 4,55 %) mindestens ein Symptom mit
dem Schweregrad s2 bzw. s3.

Im Falle einer Persistenz von anti-VCA-IgM-Ak an T1 lédsst sich ein Trend zu einer schwereren
Symptomatik erkennen. Bei Patienten mit persistierenden anti-VCA-IgM-Ak an T6 ldsst sich im
Vergleich zu denen mit negativen anti-VCA-IgM-Ak zu diesem Zeitpunkt eher eine mildere
Symptomausprigung erkennen. Dabei ist die deutlich hohere Zahl der Patienten mit persistierenden
anti-VCA-IgM-Ak an T1 (n = 36) im Vergleich zu denen mit einem Befund in der Grauzone (n = 4)
oder negativem Befund (n = 4) zu beriicksichtigen. Demgegeniiber machen die Patienten mit negativen
anti-VCA-IgM-Ak an T6 (n = 22) verglichen mit denen mit anti-VCA-IgM-Ak in der Grauzone (n =
22) oder positiven anti-VCA-IgM-Ak (n = 6) die grolere Gruppe aus. Trotz des erkennbaren Trends zu
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schwerer Symptomatik bei Persistenz von anti-VCA-IgM-Ak an T1 ist diese Tendenz bei peristierenden
anti-VCA-IgM-Ak an T6 nicht zu beobachten. Die genaue Untersuchung der Hypothese eines
moglichen Zusammenhangs zwischen Symptomschwere und Peristenz von anti-VCA-IgM-Ak anhand
einer grofleren Studienkohorte im Rahmen der IMMUC-Gesamstudie gewinnt daher an Bedeutung.
Angesichts der hier beschriebenen diagnostischen Einschrankungen von anti-VCA-IgM-Ak sollten
diese stets in Zusammenschau mit weiteren diagnostischen Kriterien wie dem klinischen Zustand sowie
anderen virologischen Parametern, vor allem anti-VCA-IgG-Ak, anti-EBNA-1-IgG-Ak, aber bei
unklarer Konstellation gegebenenfalls auch EBV-PCR und EBV-Immunoblot betrachtet werden.
Insbesondere bei fehlenden anti-VCA-IgM-Ak zu Infektionsbeginn ist das Ergebnis der anderen
Parameter und im Falle einer insgesamt negativen Serologie (Patienten Nr. 24, 27, 43, 47, 50) im
Besonderen die EBV-PCR zu beriicksichtigen. Diese kann, vor allem unmittelbar nach Symptombeginn,
eine wichtige Orientierungshilfe sein (Vouloumanou et al. 2012). Auch der Patient (Nr. 33) mit
negativen bzw. grenzwertigen VCA-IgM-Ak zeigte am Zeitpunkt TR eine hohe Viruslast (siehe Tabelle
4.13).

Anti-VCA-IgG-Ak:

Zum Zeitpunkt TR waren im EBV-ELISA anti-VCA-IgG-Ak bei 39/50 (78 %) der Patienten bereits
positiv (siche Abschnitt 4.4.1.4). Davon hatten 4/39 Patienten (10,26 %) eine Rekrutierungslatenz
zwischen null und fiinf Tagen, jeweils 12/39 Patienten (30,77 %) zwischen sechs und zehn Tagen bzw.
zwischen elf und 15 Tagen, 5/39 Patienten (12,82 %) zwischen 16 und 20 Tagen, 4/39 Patienten (10,26
%) zwischen 21 und 25 Tagen und 2/39 (5,13 %) Patienten zwischen 26 und 28 Tagen. In den 8/50
Fillen (16 %) mit negativen anti-VCA-IgG-Ak an TR und den 3/50 Féllen (6 %) mit grenzwertigen anti-
VCA-IgG-Ak war die Blutabnahme spétestens 15 bzw. 13 Tage nach Tonset erfolgt.

In einer fritheren Studie hatten sieben Wochen nach Symptombeginn 12/17 Patienten (70,59 %) und
zwOlf Wochen nach Symptombeginn 6/7 Patienten (85,71 %) eine positive anti-VCA-IgG-Ak-Antwort
(Balfour et al. 2005). Gut vereinbar mit der eigenen Beobachtung beschrieben andere Arbeiten eine
Spanne der erstmals nachweislichen anti-VCA-IgG-Ak-Antwort zwischen unmittelbar bei
Symptombeginn und 90 Tagen danach bei Testung alle acht Wochen (Balfour et al. 2013) bzw. zwischen
einem Tag vor und 118 Tagen nach Beginn der Symptomatik bei Testung alle zwei Wochen (Grimm et
al. 2016). In einer Ubersichtsarbeit ist beschrieben, dass IgG-Ak gegen VCA nach der ersten
Krankheitswoche auftreten und dann lebenslang bestehen bleiben (Balfour et al. 2015).

In der vorliegenden Arbeit waren anti-VCA-IgG-Ak am Zeitpunkt T1 bei 41/44 Patienten (93,18 %)
positiv. Am Zeitpunkt T6 waren 1gG-Ak gegen VCA bei allen 42 Patienten (100 %) positiv.

Die Ergebnisse sind also, wie erwartet, insofern mit jenen der fritheren Studien vergleichbar, als bei
Symptombeginn die anti-VCA-IgG-Ak-Antwort noch negativ sein kann und im Verlauf weniger
Wochen in der Regel positiv wird (siche Abschnitt 4.4.1.4).

Aufgrund des Vorliegens positiver anti-VCA-IgG-Ak bei allen an T6 untersuchten Patienten konnten
diese, wie erwartet, als zuverldssige Indikatoren fiir eine zuriickliegende Infektion bestétigt werden. In
der Transplantationsmedizin werden anti-VCA-IgG-Ak deshalb als Marker fiir eine EBV-
Durchseuchung genutzt (GfV et al. 2019).
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Anti-EBNA-1-IgG-Ak:

An TR waren im EBV-ELISA bei 47/50 (94 %) Patienten anti-EBNA-1-IgG-Ak wie erwartet negativ,
aber bei 2/50 Patienten (4%), die acht bzw. 13 Tage nach Tonse rekrutiert wurden, zu diesem Zeitpunkt
schon positiv. Ein Patient (1/50; 2 %), der 13 Tage nach Tons: rekrutiert wurde, hatte einen Befund in
der Grauzone (sieche Abschnitt 4.4.1.5). Diese Patienten wurden rekrutiert, weil die sonstige virologische
Befundkonstellation (ELISA, Immunoblot, PCR) eine kiirzlich zuriickliegende Primérinfektion
bewiesen. All diese Patienten hatten im EBV-ELISA positive Anti-VCA-IgM und -IgG-Ak, im EBV-
Immunoblot EA p54 mindestens einfach positiv und EBNA-1 negativ und in der EBV-PCR Virus in der
ZF nachweisbar. Der Befund macht deutlich, dass man auch bei Nachweis von anti-EBNA-1-1gG-Ak
im ELISA in der Gesamtschau der Befunde ggf. eine EBV-IM als Ursache neu aufgetretener
Beschwerden erwéigen und weiter durch Immunoblot und/oder PCR abkléren sollte. Das war besonders
im Falle des Patienten mit Encephalitis von Bedeutung, da letztere zunéchst filschlich mit positiven
Mykoplasmen-IgM-Ak erklért worden war.

Eine positive anti-EBNA-1-IgG-Ak-Antwort wird tiblicherweise erst einige Wochen (Luzuriaga et al.
2010) bzw. 90 Tage (Balfour et al. 2015) nach dem Beginn der klinischem Symptomatik beobachtet und
daher als Zeichen einer linger zuriickliegenden Infektion gewertet (siche Abbildung 3.2). In einer
vorangehenden Studie hatte sieben Wochen nach Symptombeginn keiner der untersuchten Patienten
(0/17; 0 %), zwolf Wochen nach Symptombeginn 3/7 (42,86 %) und 32 Wochen nach Symptombeginn
alle 5/5 getesteten Patienten (100 %) positive anti-EBNA-IgG-Ak (Balfour et al. 2005). Eine andere
Studie zeigte passend zu den eigenen Daten eine anti-EBNA-1-IgG-Ak-Antwort bereits 25 Tage nach
Symptombeginn (Balfour et al. 2013), so dass evtl. eine lingere Inkubationszeit doch schon sehr friih
eine Serokonversion mit sich gebracht hatte.

Am Zeitpunkt T6 zeigten insgesamt 4/43 Patienten (9,3 %) der Studienpatienten noch keine positiven
anti-EBNA-1-IgG-Ak und 2/43 Patienten lediglich einen Befund in der Grauzone (4,65 %) (siche
Abschnitt 4.4.1.5). Das Phianomen, dass auch nach langer zuriickliegender Primérinfektion im EBV-
ELISA noch keine anti-EBNA-1-IgG-Ak nachweisbar sind, wurde bereits in frilheren Arbeiten
publiziert. Ein beschriebener Anteil von 8 % bzw. 5 - 10 % (Balfour et al. 2013, Dunmire et al. 2015,
Dunmire et al. 2018) liegt in einem &hnlichen Bereich wie der Anteil von 4 - 8 % in der vorliegenden
Arbeit. Problematisch bei dieser Einschitzung sind die unterschiedlichen Zeitpunkte, an welchen die
Untersuchung erfolgte. So zeigte eine frithere Studie ein Auftreten der anti-EBNA-1-1gG-Ak-Antwort
bei einzelnen Patienten erst liber ein Jahr nach Beginn der IM (Balfour et al. 2013). Die Patienten mit
negativen anti-EBNA-1-IgG-Ak an T6 konnten also zu einem spédteren Zeitpunkt noch eine
Serokonversion fiir anti-EBNA-1-IgG-Ak entwickelt haben. In jedem Falle erscheint es wichtig, die
Patienten im Falle lange negativer anti-EBNA-1-IgG-Ak iiber ihren ungewdhnlichen Serostatus
aufzuklédren, damit zukiinftige Symptome nicht félschlich einer frischen EBV-Infektion zugeordnet und
deshalb evtl. nicht ausreichend weiter abgeklart werden.

Zusammengefasst weisen die Ergebnisse der eigenen Arbeit darauf hin, dass in der klinischen Praxis die
Befunde im ELISA stets kritisch und im Kontext mit weiteren klinischen und virologischen Befunden

betrachtet werden miissen, um den Status der EBV-Infektion exakt einschétzen zu konnen.
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EBV-Immunoblot

IgG-Ak gegen BZLF1:

Eine Ak-Reaktion auf das immediate EA BZLF1 tritt laut Literatur rasch nach Symptombeginn auf und
besteht in der Regel lange fort, ohne dass exakte Angaben zum Zeitpnkt gemacht werden (Balfour et al.
2015). GemiB den Herstellerangaben treten anti-BZLF1-IgG-Ak als Marker fiir eine frithe Infektion
typischerweise mit dreifach positivem Ergebnis unmittelbar nach Symptombeginn, zweifach positivem
ab vier Wochen nach Beginn sowie einfach positivem Ergebnis elf Monate nach Symptombeginn auf
(MIKROGEN 2019).

In der vorliegenden Studienkohorte liel sich am Zeitpunkt TR bei 11/47 (23,4 %) der Patienten ein
dreifach positives Ergebnis, bei 18/47 Patienten (38,3 %) ein zweifach positives sowie bei 10/47
Patienten (21,28 %) ein einfach positives Ergebnis nachweisen. Somit lag bei insgesamt 83 % der
Patienten im EBV-Immunoblot ein positiver Befund fiir anti-BZLF1-IgG-Ak vor (siehe Abschnitt
4.4.1.3). Hohe anti-BZLF1-IgG-Ak-Titer im Immunoblot konnten daher mit Einschrinkung als Marker
fiir eine frithe Infektion in der vorliegenden Arbeit bestitigt werden. Jedoch zeigten nur 61,7 % aller
untersuchten Patienten dreifach und zweifach positive Ergebnisse, wie es bei einer Diagnostik
unmittelbar nach Symptombeginn bzw. innerhalb vier Wochen nach Tonset Zu erwarten gewesen wire.
Diese Abweichungen ergeben sich wahrscheinlich unter anderem durch die relativ spéte Rekrutierung
einiger Studienpatienten (siche Abbildung 4.4).

An TI1, ca. vier Wochen nach Symptombeginn, stellten sich anti-BZLF1-IgG-Ak bei 9/44
Patienten (20,45 %) als dreifach positiv, bei 16/44 Patienten (36,36 %) als zweifach positiv und bei
11/44 % Patienten (25 %) als einfach positiv dar. Insgesamt lag somit bei 81,81 % ein positives Ergebnis
vor; bei 56,81 % ein zwei- bis dreifach positives und bei 25 % der Patienten ein wenigstens einfach
positives Ergebnis (siche Abschnitt 4.4.1.3). Diese Ergebnisse decken sich nicht mit den durch den
Hersteller vorbeschriebenen im EBV-Infektionsverlauf, wonach BZLF1 vier Wochen nach
Symptombeginn typischerweise doppelt positiv ist (MIKROGEN 2019). Ein doppelt positives Ergebnis
konnte in der vorliegenden Arbeit nur bei 36,36 % nachgewiesen werden.

An T6 zeigten sich anti-BZLF1-IgG-Ak bei 12/43 Patienten (27,91 %) dreifach positiv, bei 19/43
Patienten (44,19 %) zweifach positiv und bei 4/43 Patienten (9,30 %) einfach positiv. Insgesamt ergab
sich somit bei 35/43 Patienten (81,40 %) ein positives Ergebnis (siche Abschnitt 4.4.1.3). Beriicksichtigt
man den Anteil von 83,08 % der Patienten mit positivem Befund an TR und den mit 81,81 % an T1,
lasst sich die bereits beschriebene Persistenz von anti-BZLF1-IgG-Ak bestétigen (Balfour et al. 2015).
Laut Herstellerangaben des Immunoblots sind anti-BZLF1-IgG-Ak elf Monate nach Symptombeginn
typischerweise einfach positiv (MIKROGEN 2019). Dieser Zeitpunkt wird in der vorliegenden Arbeit
nicht abgebildet, allerdings spricht auch in der eigenen Arbeit der deutlich kleinere Anteil von einfach
Seropositiven an T6 (9,30 %) verglichen mit TR (21, 28 %) fiir ein Absinken der anti-BZLF1-IgG-Ak-
Titer liber die Zeit.

IgG-Ak gegen EA p54 und p138:

Die IgG-Ak-Reaktion gegen die EA p54 und p138 wird typischerweise frith nach Beginn der Infektion
nachweisbar (Balfour et al. 2015). GemiB Herstellerangabe ist unmittelbar nach Symptombeginn ein
doppelt positives Signal fiir p54 und ein einfach positives Signal fiir p138 zu erwarten, wobei eine
Woche nach Symptombeginn typischerweise auch p138 doppelt positiv wird (MIKROGEN 2019). In
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der vorliegenden Arbeit waren diese Ak nicht immer an TR oder T1 nachweisbar. So zeigten sich anti-
EA-p54-IgG-Ak an TR bei insgesamt nur 35/47 (74,47 %) Patienten positiv, an T1 bei insgesamt nur
35/44 Patienten (79,55 %) positiv. Anti-p138-IgG-Ak waren an TR bei nur 20/47 Patienten (42,56 %)
positiv, an T1 bei nur 17/44 Patienten (38,64 %) (siche Abschnitt 4.4.1.2).

Eine im Verlauf nach Riickgang der klinischen Symptomatik oft nicht mehr nachweisbare Ak-Antwort
gegen EA p54 und p138 ist vorbeschrieben (Balfour et al. 2015). Geméal Herstellerangaben waren anti-
EA-p54-IgG-Ak 14 Wochen nach Infektion noch einfach positiv und elf Monate danach negativ. Dies
lasst sich mit der vorliegenden Arbeit nur eingeschrankt vergleichen, da sich vergleichbare Zeitpunkte
in der eigenen Studie nicht vorgesehen waren (MIKROGEN 2019). Es ldsst sich jedoch auch in der
eigenen Arbeit ein Riickgang von 9/44 Patienten (20,45 %) mit einfach positivem Befund an T1 zu 8/43
Patienten (18,60 %) mit einfach positivem Befund an T6 beobachten.

Anti-EA-p138-IgG-Ak zeigten sich gemél Herstellerangaben typischerweise vier Wochen bis 14
Wochen nach Symptombeginn noch doppelt und nach elf Monaten einfach positiv (MIKROGEN 2019).
Eine riickléaufige Rate der Patienten mit doppelt positivem Ergebnis fiir anti-EA-p138-IgG-Ak konnte
in der eigenen Arbeit ebenfalls beobachtet werden. So zeigte sich bei 9/44 Patienten (20,45 %) ein
doppelt positives Ergebnis an T1 und bei 4/43 Patienten (9,30 %) an T6. Dieser Trend zeigte sich jedoch
nicht in Bezug auf die Patienten mit einfach positivem Ergebnis fiir anti-EA-p138-IgG-Ak. Diesen
Befund hatten 5/44 Patienten (11,36 %) an T1 und 16/43 Patienten (37,21 %) an T6. An dieser Stelle ist
erneut die nur eingeschrénkte Vergleichbarkeit der Messzeitpunkte der eigenen Studie mit denen der
Herstellerangaben zu berticksichtigen.

Von den insgesamt 10/43 Patienten (23,26 %) mit dreifach oder zweifach positiver anti-EA-p54-I1gG-
Ak-Antwort an T6 hatte ein Patient (1/10; 10 %) gleichzeitig eine positive anti-lgM-Ak-Antwort im
ELISA. Dieser Patient und zwei weitere, also insgesamt 3/10 Patienten (30 %) hatten zudem eine
positive Viruslast in der Zellfraktion. Ein Patient von jenen mit positiver Viruslast war zusétzlich durch
das Vorliegen von Fatigue und Lymphadenopathie noch symptomatisch. Umgekehrt ldsst sich
feststellen, dass die Persistenz von EA-IgG an T6 nicht zwingend mit IM-Symptomen einhergeht. So
waren von den 26 Patienten mit mindestens einfach positivem Befund fiir EA p54 und/oder EA p138 an
T6 23/26 Patienten (88,46 %) an T6 symptomfrei.

IgG-Ak gegen VCA p18 und p23:

Vorbeschrieben ist eine vor der anti-p18-IgG-Ak-Antwort auftretende anti-p23-IgG-Ak-Antwort, wobei
gemill Hersteller anti-p23-IgG-Ak als zweifach positives Ergebnis bereits eine Woche nach
Symptombeginn und anti-pl18-IgG-Ak als einfach positives Ergebnis acht Wochen nach
Infektionsbeginn zu erwarten sind. Ab 14 Wochen kann laut Herstellerangaben mit einer doppelt
positiven Reaktion auf beide Antigene gerechnet werden, welche andauert (MIKROGEN 2019).

In der vorliegenden Arbeit lie§3 sich fiir p23 an TR nur bei 6/47 (12,77 %) Patienten eine doppelt positive
Ak-Antwort nachweisen, an T1 bei nur 4/44 Patienten (9,09 %) sowie an T6 bei 24/43 Patienten (55,81
%) mit insgesamt 42/43 der zu diesem Zeitpunkt positiv befundeten Patienten (97,67 %; sieche Abschnitt
4.4.1.4). Die hier dargestellten Ergebnisse bilden also die typische Reihenfolge der Ak-Antwort mit
Auftreten im Laufe der Infektion ab, wobei der Riickgang der positiven Ergebnisse an T1 nicht ganz
eindeutig erklért, aber evtl. der geringen Datenmenge oder Ungenauigkeiten durch Nachbestimmung
aus asservierten Proben geschuldet ist. Evtl. werden die Ak auch durch hohe Antigenmengen

abgefangen.
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Die im Vergleich zu p23 verzogerte IgG-Ak-Antwort auf p18 lieB sich auch in der vorliegenden Arbeit
nachweisen, da an TR im Vergleich zu insgesamt 15/47 Patienten (31,92 %) mit positivem Ergebnis bei
p23 nur 4/47 Patienten (8,51 %) einen positiven Befund fiir p18 zeigten. Ausnahmen fanden sich bei
Patient 2 und 29, wo bereits an TR eine positive Ak-Antwort gegen p18 ohne nachweisliche Antwort
gegen p23 zu messen war. Bei den Patienten 10 und 30 fand sich eine grenzwertige Ak-Antwort gegen
p18 ohne nachweisliche Antwort gegen p23. Bei Patient 45 zeigte sich eine positive anti-p18-IgG-Ak-
Antwort bei allenfalls grenzwerter anti-p23-IgG-Ak-Antwort (siche Tabelle 4.13). Bei diesen Patienten
fand sich kein einheitliches Kriterium als Ursache fiir die ungewdhnliche Befundkonstellation wie etwa
eine verldngerte Rekrutierungslatenz. Dies verdeutlicht erneut die Notwendigkeit, die Befunde in
Zusammenschau aller verfiigbaren diagnostischen Mittel zu interpretieren. An T6 ergab sich der zu
erwartende zweifach positive Befund bei 25/43 Patienten (58,14 %) und reprisentiert damit die bereits
beschriebene Relevanz als Marker fiir eine lédnger zuriickliegende Primérinfektion, insbesondere bei
fehlender anti-EBNA-1-IgG-Ak-Antwort (MIKROGEN 2019).

IgG-Ak gegen EBNA-1:

Eine positive IgG-Ak-Antwort auf das latente Antigen EBNA-1 im ELISA ist meist erst drei Monate
oder spéter nach Krankheitsbeginn bzw. laut Herstellerangaben des hier verwendeten Immunoblots elf
Monate nach Symptombeginn zu erwarten (Balfour et al. 2015, MIKROGEN 2019). Dies deckt sich mit
den hier dargestellten Ergebnissen: An TR lief} sich im EBV-Immunoblot bei keinem der untersuchten
Patienten eine positive, an T1 bei 2/44 Patienten (4,55 %) allenfalls eine grenzwertig positive IgG-Ak-
Antwort gegen EBNA-1 feststellen; an T6 zeigte sich jedoch eine positive Antwort bei insgesamt 29/43
Patienten (67,44 %) der Patienten. Zusétzlich ergab sich bei 6/43 Patienten (13,95 %) ein grenzwertiger
Befund an T6 (siehe Abschnitte 4.4.1.5). Die Sensitivitit des Nachweises der IgG-Ak-Antwort gegen
EBNA-1 an T6 im Immunoblot (35/43 Patienten [81,40 %] ist damit im Vergleich zu der an T6 im
ELISA (37/43 Patienten [86,05 %]) als etwas geringer einzustufen. Ein dhnlicher Trend zeigt sich auch
an TR bei keinem Patienten mit positivem oder grenzwertigem Befund im Immunoblot gegeniiber 3/50
Patienten (6 %) mit positivem oder grenzwertigem Befund im ELISA sowie an Tlbei 2/44 Patienten
(4,55 %) mit einem grenzwertigen Befund im Immunoblot gegeniiber 3/44 Patienten (6,82 %) mit
positivem oder grenzwertigem Befund im ELISA.

Es ist im Verlauf geméf Literatur bei weiteren Patienten ein positives Ergebnis zu erwarten, weswegen
weitere Untersuchungen iiber den Zeitpunkt T6 hinaus von Interesse wéren. Als Erklarung wurde eine
verzogerte CD4+ T-Zell-Antwort postuliert (Long et al. 2013).

Insgesamt konnte, mit den angefiihrten Einschrankungen, der typische Verlauf der anti-EBNA-1-Ak-
Antwort im Kontext des symptomatischen EBV-Primérinfektionsverlaufsweitgehend bestétigt werden.
Der EBV-Immunoblot stellt in Zweifelsfillen ein wichtiges zusétzliches diagnostisches Werkzeug fiir
eine exakte Aussage liber das Infektionsstadium dar. Eine groBziigigere Anwendung im klinischen

Alltag ist daher zu empfehlen, um Fehldiagnosen zu vermeiden.
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EBV-PCR

Bei der ersten Studienuntersuchung (TR) zeigten 42/45 Patienten (93,33 %) bei der EBV-PCR-
Diagnostik zur Virusbestimmung in der ZF ein positives Ergebnis. Die EBV-PCR-Diagnostik aus dem
Plasma ergab an TR interessanterweise bei nur 17/47 Patienten (36,17 %) ein positives Ergebnis (siche
Abschnitte 4.4.2.1 und 4.4.2.2).

Bei den 16/50 Patienten (32 %), die innerhalb einer Woche nach Symptombeginn rekrutiert wurden, lag
die Viruslast in der ZF im Mittel bei 275,32 + 275,25 IU/10°, im Plasma bei 1781,80 + 2522,30 [U/ml.
Die 19/50 Patienten (38 %), die in der zweiten Woche rekrutiert wurden, zeigten eine durchschnittliche
Viruslast mit 148,57 + 236,00 IU/10° in der ZF sowie 670,56 + 1700,47 IU/ml im Plasma. Bei den 10/50
Patienten (20 %), die in der dritten Woche rekrutiert wurden, ergab sich eine mittlere Viruslast mit
342,44 + 588,61 1U/10° in der ZF und 978,89 + 1699,49 IU/ml im Plasma.

In einer prospektiven amerikanischen Studie gelang der Virusnachweis in der ZF bei 16 untersuchten
Patienten im Mittel bis 96,5 Tage nach Symptombeginn (Balfour et al. 2013).

Im Plasma gelang der Nachweis in der amerikanischen Studie bei 42 von 66 untersuchten Patienten
(63,64 %), allerdings war EBV bei bei 26 dieser 42 Patienten (61,90 %) nur weniger als eine Woche
lang nachweisbar (Balfour et al. 2013). Im Gegensatz zu dieser Studie war in den eigenen Analysen an
TR nur bei 17/47 (36,17 %) Patienten EBV-DNA im Plasma nachweisbar, was am ehesten durch die
teilweise Rekrutierung spéter als eine Woche nach Symptombeginn erkldrt werden konnte (siche
Abbildung 4.4).

In der vorliegenden Arbeit zeigten fast alle Patienten EBV-DNA in der ZF, wobei der Anteil mit 20/43
Patienten (46,51 %) an T1 (44,19 %) und 15/43 Patienten (34,88 %) an T6 erwartungsgmél zurlickging
(siche Abschnitt 4.4.2.1).

Im Plasma war sowohl an T1 als auch an T6 bei keinem der eigenen Patienten mehr EBV im Plasma
nachweisbar. Damit kommt diesem diagnostischen Mittel eine besondere Bedeutung insbesondere in
der Frithphase der Infektion zu.

Dass das Virus iiber einen ldngeren Zeitraum vor allem in der Zellfraktion nachweisbar bleibt, ldsst sich
mit der persistierenden Zirkulation einiger latent infizierter B-Zellen gut erkldren (Rickinson 2014),
wiahrend die Virusreplikation und somit Verteilung im Plasma erwartungsgemif3 mit Abklingen der
akuten Infektion abnimmt.

Weiterhin diagnostisch hilfreich (insbesondere bei Immunsupprimierten) kann die Bestimmung von
EBV-DNA im Mund-/Rachenspiilwasser sein, da das Virus hier mit hoheren Titern und ldnger
nachweislich bleibt. Deshalb wurde diese Untersuchung in nachfolgenden IMMUC-Folgestudie
zsétzlich beriicksichtigt. In der IMMUC-Gesamtstudie konnen damit noch prazisere Aussagen beziiglich
des Infektionsstatus getroffen werden. Fiir die klinische Diagnostik zu beriicksichtigen ist allerdings,
dass der positive nachweis von Virus allein nicht auf eine frische Infektion schlieen 14sst und somit die
EBV-PCR stets moglichst im Zusammenhang mit der Serologie betrachtet werden muss.
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5.4 Altersverteilung der IM

In der Literatur ist vorbeschrieben, dass sich die Hilfte der Bevolkerung im Alter zwischen ein und fiinf
Jahren mit EBV infiziert (Luzuriaga et al. 2010). Insgesamt zeigt sich ein Altersgipfel der IM aber erst
spéter zwischen 15 und 24 Jahren in den USA (Luzuriaga et al. 2010, Vouloumanou et al. 2012) und
zwischen 15 und 20 Jahren in Deutschland (Destatis 2017).

Auch in der vorliegenden Arbeit errechnete sich ein Altersgipfel zwischen 15 und 20 Jahren mit einem
Anteil von 32 % der Patienten bzw. zwischen 15 und 24 Jahren mit einem Anteil von 38 % (siche
Abbildung 4.10). Ein zweiter Altersgipfel von Patienten zwischen fiinf und neun Jahren zeigt sich mit
einem Anteil von ebenfalls 32 %.

In der hier vorgestellten Arbeit wurden insgesamt sieben Patienten (14 % der Studienpatienten) im Alter
von ein bis fiinf Jahren rekrutiert (siche Abbildung 4.6). Es war bemerkenswert, dass mehr als 10 % der
rekrutierten symptomatischen Patienten fiinf Jahre alt oder jlinger waren und davon 2/7 (28,57 %)
schwer betroffen waren (siehe Tabelle 4.29).

Allgemein geht man davon aus, dass die EBV-Primérinfektion bei jungen Kindern meist
asymptomatisch oder oligosymptomatisch verlduft (Sawyer et al. 1971, Krabbe et al. 1981, Luzuriaga
et al. 2010). Eventuell wird der Anteil der jungen Patienten unterschitzt, weil sie eher kein
nachweisliches anti-EBV-IgM (Krabbe et al. 1981) zeigen und bei fehlender serologischer
Verlaufskontrolle eher ein unspezifischer Infekt als eine EBV-Infektion diagnostiziert wird.

Ein Grund fiir den hoheren Anteil junger Kinder in der eigenen Studie konnte somit die sehr genaue
virologische Diagnostik mittels EBV-Immunoblot und EBV-PCR inklusive Verlaufskontrollen sein.
Dadurch wurde auch bei Patienten mit unspezifischem klinischen Erscheinungsbild, das bei Patienten
in dieser Altersgruppe hiufig beobachtet wird (Krabbe et al. 1981, Luzuriaga et al. 2010, Hocqueloux
et al. 2015) und oft nicht genau abgeklért wird, eine EBV-Primérinfektion diagnostiziert.
Interessanterweise fanden sich bei den Patienten im Alter zwischen einem Jahr und neun Jahren 7/20
(35 %) mit langwierigen Beschwerden (mindestens ein moderates Symptom an T1 und/oder mindestens
ein mildes Symptom an T6 [> pll]) und/oder schweren Verldufen (mindestens ein schweres [s3] oder
sehr schweres Symptom [s4]; siche Tabelle 4.29). Diese Kriterien waren bei denen im Alter von zehn
Jahren oder ilter dagegen nur bei 5/30 Patienten (16,67 %) erfiillt.

Von den Patienten im Alter zwischen einem Jahr und neun Jahren hatten zwar 5/20 (25 %) Fallstricke
in der virologischen Diagnostik an TR (z.B. positive anti-EBNA-1-IgG-Ak im ELISA (Patient 12),
negative anti-VCA-IgM-Ak (Patient 33) oder grenzwertige bzw. positive anti-p18-IgG-Ak im EBV-
Immunoblot (Patienten 30, 44 und 49; siehe Tabelle 4.13). Mit 15/20 Patienten (75 %) hatte jedoch die
iiberwiegende Mehrheit einen wegweisenden serologischen Befund an TR.

Dariiber hinaus ist vorbeschrieben, dass bei einem kleineren Teil der Fille die EBV-Primérinfektion in
der zweiten Lebensdekade erfolgt, bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen aber hiufig (74-79%) mit
einer IM einhergeht, wihrend bei Kindern vor allem eine asymptomatische Serokonversion oder
unspezifische grippedhnliche Symptome beobachtet werden (Sawyer et al. 1971, Krabbe et al. 1981,
Luzuriaga et al. 2010, Balfour et al. 2013, Jayasooriya et al. 2015, Grimm et al. 2016).

Passend zu den publizierten Beobachtungen bei dlteren Minderjéhrigen und jungen Erwachsenen waren
auch in der vorliegenden Studie 26/50 (52 %) Patienten zwischen zehn und 19 Jahre alt und somit in der
zweiten Lebensdekade. Im Vergleich dazu wurden nur 20/50 (40 %) im Alter zwischen einem Jahr und
neun Jahren rekrutiert (siche Abbildung 4.7).
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Insgesamt existiert bisher wenig Literatur zur Altersverteilung bei symptomatischen EBV-
Primérinfektionen, insbesondere bei sehr jungen Patienten. So blieb in einer prospektiven
amerikanischen Studie, bei der nur Patienten zwischen sechs und 19 Jahren rekrutiert wurden, die
Altersgruppe bis fiinf Jahre unberiicksichtigt (Balfour et al. 2013). In weiteren Studien wurde nur die
Altersspanne/der Altersdurchschnitt der IM-Studienkohorte angegeben, sodass nichts {iber den Anteil
der Jiingeren im Vergleich zu den édlteren Studienteilnehmern ausgesagt werden kann (Hocqueloux et
al. 2015), oder es wurde nur die Altersverteilung der Durchseuchung gemessen an der EBV-Antikorper-
Privalenz bei unterschiedlichen ethnischen Gruppen untersucht (Condon et al. 2014). Die IMMUC-
Studie stellt somit wichtige klinische Daten zur IM bei der jungen Altersgruppe bereit.

Als Ursache fiir die eher spdtere EBV-Primérinfektion in entwickelten Lidndern werden neben
genetischen Faktoren die verbesserten hygienischen Verhéltnisse und andere Lebensgewohnheiten im
familidren Umfeld angefiihrt (Balfour et al. 2013, Condon et al. 2014). In der Literatur zeigt sich eine
Abhéngigkeit der EBV-Privalenz von sozio6konomischem Status, Ethnie und geographischer
Verteilung (de-The et al. 1975, Venkitaraman et al. 1985, Balfour et al. 2013). Im Vergleich zu US-
amerikanischen Studien mit Rekrutierung von Patienten unterschiedlicher Ethnien wie beispielsweise
hispanischer Abstammung wurden in dieser IMMUC-Pilotstudie hauptsidchlich Patienten kaukasischer
Abstammung (90 %) und keine Patienten nicht-kaukasischer Abstammung rekrutiert (siche Tabelle
4.12). Die funf Patienten gemischt kaukasisch-nicht-kaukasischer bzw. unklarer Abstammung (10 %)
stellen eine heterogene Gruppe dar, die sich nicht zur Bewertung des Zusammenhangs von ethnischer
Zugehorigkeit und Auftreten von EBV-Primérinfektionen eignet. Da die IMMUC-Studie jedoch nur das
Auftreten der symptomatischen Falle erfasste und keine Daten zur allgemeinen Pridvalenz der
Durcheuchung innerhalb der Bevdlkerung, kann zu letzterer keine Aussage getroffen werden.

Als moglicher Hinweis auf den soziodkonomischen Status der Patienten wurde in der eigenen Studie
der Versicherungsstatus abgebildet, wobei eine private Krankenversicherung als eher mit einem hoheren
Sozialstatus assoziiert gewertet wurde. Es zeigte sich in der vorliegenden Arbeit mit einem
Altersdurchschnitt von 11,58 + 5,73 Jahren bei gesetzlich Versicherten (n = 40) ein geringerer
Altersdurchschnitt als bei privat versicherten Patienten (n = 10) mit 14,40 £+ 5,99 Jahren (siche Abschnitt
4.2.3), was mit aller Vorsicht zu der Annahme passen konnte, dass sich die Durchseuchung und damit
auch die IM bei eher niederigerem Sozialstatus eventuell in jiingeren Jahren manifestiert. Da jedoch
keine Daten zu den genauen Lebensumstinden der Patienten inklusive hygienischer Verhéltnisse und

Einkommen der Eltern vorliegen, ist die Beurteilung dieses Zusammenhangs nicht zuverlassig moglich.

5.5 Klinisches Bild der IM

5.5.1 Klinische Symptomatik

Eine EBV-Primérinfektion stellt sich nach Infektion iiber infizierten Speichel und einer Inkubationszeit
von 30 bis 50 Tagen klinisch typischerweise mit Abgeschlagenheit, Fieber, zervikaler
Lymphadenopathie und Tonsillopharyngitis dar (Topp et al. 2015). Wahrend iiber den Zeitpunkt der
Infektion und damit zur Inkubationszeit in dieser Studie keine Aussage getroffen werden kann, konnten
die beschriebenen klassischen Symptome bei einem Grofiteil der Patienten nachgewiesen werden: Am
Zeitpunkt TR zeigten 39 Patienten (78 %) Lymphadenopathie, 37 Patienten (74 %) Abgeschlagenheit,
36 Patienten (72 %) Tonsillopharyngitis und zehn Patienten (20,83 %) mindestens 38,5°C Fieber (siche
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Tabelle 4.18). Uber den gesamten Studienzeitraum inkl. T1 und T6 entwickelten insgesamt 48 Patienten
(96 %) Abgeschlagenheit, 45 Patienten (90 %) Lymphadenopathie, 44 Patienten (88 %)
Tonsillopharyngitis und 38 Patienten (76 %) mindestens 38,5 °C Fieber (siche Tabelle 4.14). Somit war
Abgeschlagenheit (Fatigue) insgesamt das haufigste Symptom.

Abgeschlagenheit

Zur Abgeschlagenheit sind Anteile von 95 % der untersuchten IM-Patienten (Balfour et al. 2005), von
40,3 % (mindestens 15 Jahre alte Patienten) bzw. 35,1 % (Patienten jiinger als 15 Jahre) (Hocqueloux
et al. 2015) sowie von 100 % (Grimm et al. 2016) publiziert. Erstere und letztere Verdffentlichung

liefern Ergebnisse, die dem Anteil von 96 % in der hier vorgelegten Arbeit am néchsten kommen. An

dieser Stelle ist zu beachten, dass Abgeschlagenheit ein subjektives Symptom darstellt, welches trotz
objektiv angewandter Frageschemata je nach Untersucher und Befragtem somit nur eingeschrankt
quantifizierbar ist. Die Ndhe der hier dargelegten Daten zu zwei der erwdhnten Studien unterstreicht
jedoch die Validitdt der erhobenen Daten sowie die Bedeutung der Abgeschlagenheit als ermitteltes

Symptom bei fast allen IM-Patienten.

Lymphadenopathie

Zur Haufigkeit der Lymphadenopathie bei IM finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben.
Ein Anteil von 95 % mit anteriorer zervikaler Lymphadenopathie wurde fiir Patienten berichtet, die
innerhalb der ersten zehn Tage nach Symptombeginn untersucht worden waren (Balfour et al. 2005).
Anteile von 85,40 % (Patienten mindestens 15 Jahre alt) bzw. 75 % (Patienten jlinger als 15 Jahre)
(Hocqueloux et al. 2015) sowie von 100 % (Grimm et al. 2016) finden sich in anderen Studien
dokumentiert, die nur die prinzipielle Lokalisation am Hals angeben. Die zervikale anteriore
Lymphadenopathie ist fiir die IM typisch (Ebell 2004, Macsween et al. 2010). Bei dem in der eigenen
Arbeit ermittelten Anteil von 90 % der Patienten mit Lymphadenopathie wurden alle tastbaren
Lokalisationen der Lymphknoten und deren Schmerzhaftigkeit berticksichtigt (siche Anhang 12.8 sowie
Abschnitt 4.5.2.3). Allerdings wurden nicht alle Patienten zu Beginn der Symptomatik untersucht und
die Lymphadenopathie war wahrscheinlich bei einigen Patienten an TR bereits riickldufig oder wieder
in Remission. Es iiberrascht somit nicht, dass an TR nur bei 78 % der Patienten und an T1 nur noch bei
12,24% der Patienten (6/49) eine Lymphadenopathie festgestellt wurde (siche Tabellen 4.18 und 4.22).

Tonsillopharyngitis
In fritheren Studien findet sich die Pharyngitis mit Anteilen von 100 % (Balfour et al. 2005) und 81,3 %
(mindestens 15 Jahre alte Patienten) bzw. 77,7 % (Patienten jiinger als 15 Jahre) (Hocqueloux et al.

2015) dokumentiert. Uber Halsschmerzen hatten in einer anderen Studie 100 % der untersuchten
Patienten berichtet (Grimm et al. 2016). In der vorliegenden Arbeit wurde unter dem Punkt
,»LTonsillopharyngitis“ im IMMUC-IM-Score neben Halsschmerzen auch eine sichtbare Tonsillitis
gewertet und ein Anteil von 88 % ermittelt (siche Anhang 12.8 sowie Abschnitt 4.5.2.3). Aus den beiden
erstgenannten Studien geht nicht eindeutig hervor, nach welchen Kriterien die Pharyngitis diagnostiziert
wurde. Somit gestaltet sich ein Vergleich mit den eigenen Daten als problematisch. Die rasche
Riickldufigkeit dieses akuten Symptoms bestitigt sich auch in der eigenen Studie mit nur noch 72 %
Betroffenen an TR (72%) und 6,12 % (3/49) an T1 (siche Tabellen 4.18 und 4.22).
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Fieber

In einer fritheren Verdffentlichung ist ein Anteil von 30 % der Patienten mit Fieber iiber 37,8 °C zu
finden und damit ein deutlich geringerer Anteil als in den hier vorliegenden Untersuchungen (Balfour
et al. 2005). Dahingegen zeigte eine andere Studie Fieber iiber 38 °C bei 88,2 % der Patienten im Alter
von mindestens 15 Jahren und bei 93,9 % der Patienten unter 15 Jahren (Hocqueloux et al. 2015) sowie
73 % der untersuchten Patienten bei einer weiteren Studie, ohne dass hierbei jedoch eine genaue Angabe
der Temperatur erfolgte (Grimm et al. 2016). Letztere kommt somit den hier vorgestellten Ergebnissen
am néchsten. Diese Abweichungen lassen sich zum einen durch die unterschiedlichen Definitionen des
Fiebers (Hohe, Messmethode) erklaren. In der IMMUC-Studie wurde die Messlokalisation erfragt und
die berichtete Temperatur gegebenenfalls bezogen auf den Goldstandard der rektalen Messung korrigiert
(siche Anhang 12.9). Moglicherweise wurde in anderen Studien nicht auf die gleiche Art und Weise
verfahren. Ferner ist zu bedenken, dass bei den berichteten Messungen in der IMMUC-Studie
unterschiedliche Messgerite abhingig vom Behandlungsort verwendet wurden.

Splenomegalie

Die Splenomegalie, welche typischerweise zwei Wochen nach klinischem Beginn auftritt und sich in
der Regel nach vier bis sechs Wochen wieder zuriickgebildet hat (Dommerby et al. 1986, Hosey et al.
2008), trat an TR bei 28 Patienten (62,22 %) auf (siche Tabelle 4.18). An T1 war noch bei 12 Patienten
(27,27 %) eine Splenomegalie feststellbar (siche Tabelle 4.22). Auch wenn die sonographische
Untersuchung der Milz an T6 nicht im reguldren Studienplan enthalten war, wurde bei protrahierter
Splenomegalie eine Verlaufskontrolle angeboten (siche Abschnitt 3.3.3) und am Zeitpunkt T6 noch bei
zwei Patienten (25 %) eine Splenomegalie festgestellt (siche Tabelle 4.19). Alle an T6 untersuchten
Patienten wiesen in der Vorgeschichte eine protrahiert vergroBerte Milz auf. Es kann jedoch mangels
Vorbefunden nicht ausgeschlossen werden, dass die Splenomegalie bereits vor der IM bestand und
andere Ursachen verantwortlich waren. Der Riickgang der Splenomegalie innerhalb von vier bis sechs
Wochen bei dem GroBteil der Patienten konnte durch die vorliegende Arbeit bestétigt werden.

Uber den gesamten Studienzeitraum konnte bei 32 Patienten (64 %) eine Splenomegalie festgestellt
werden (siche Tabelle 4.26). In fritheren publizierten Studien finden sich im Vergleich zu anderen
Symptomen weniger hdufig Daten zur Splenomegalie. In einer prospektiven Studie zur IM ist ein Anteil
von insgesamt 31,90 % (mindestens 15 Jahre alten Patienten) bzw. von 10,10 % (Patienten unter 15
Jahren) mit Splenomegalie publiziert (Hocqueloux et al. 2015). Einen initial mit 8 % noch geringeren
Anteil an Patienten mit Splenomegalie und mit 3 % fast vollstindigen Riickgang nach ca. 4 Wochen
zeigte eine andere Studie (Rea et al. 2001). Eine andere Studie beschreibt die Splenomegalie als
Symptom bei 53,3 % der untersuchten IM-Patienten (Grotto et al. 2003). Aus diesen Arbeiten geht
jedoch nicht hervor, ob der Befund mittels Sonographie oder Palpation erhoben wurde. Der deutlich
hohere Anteil an Patienten mit Splenomegalie in der vorliegenden Arbeit ist vermutlich der sensitiven
Diagnostik mit Ultraschall geschuldet. Es ist beschrieben, dass das Maximum der Milzvergro3erung in
dem meisten Fillen zwei Wochen nach Symptombeginn erreicht ist, bis dreieinhalb Wochen andauern
kann und in der Mehrzahl der Fille innerhalb von vier bis sechs Wochen nach Beginn der Symptomatik
wieder zuriickgeht (Hosey et al. 2008). Dies bestitigt die Bedeutung des Zeitpunkts T1 vier Wochen
nach Tonset in der vorliegenden Studie zur Verlaufskontrolle der Splenomegalie. In der Literatur ldsst

sich zur Priventation einer Milzruptur eine Empfehlung zur Vermeidung von Sport (insbesondere von
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Kontaktsport) bis einen Monat nach Symptombeginn finden (Foreman et al. 2005, Turner et al. 2008,
Sylvester et al. 2019).

Sonstige klinische Symptome

Weiterhin traten in der vorliegenden Kohorte sonstige Luftwegssymptome bei insgesamt 33 von 50
Patienten (66 %) auf (siche Tabelle 4.14), welche auch in der Literatur als Symptome der oberen
Atemwege mit einem fast identischen Vorkommen bei 65 % der Patienten beschrieben sind (Balfour et
al. 2015). Ein Auftreten von Kopfschmerzen bei 50 % der Patienten ist publiziert (Balfour et al. 2015),
was durch die vorgelegten Untersuchungen mit einem Anteil von 58 % (29 von 50) der Patienten
reproduziert werden konnte (sieche Abschnitt 4.5.2.7). Ebenso stellen die in der vorliegenden Studie
aufgetretenen Bauchschmerzen bei 19 von 50 Patienten (38 %) einen dhnlichen Anteil wie in einer
fritheren Arbeit (45 %) dar (Balfour et al. 2015). Weitere Symptome, die im Vergleich zu den oben
genannten als weniger héufig beschrieben sind (Balfour et al. 2015), traten in der hier vorgestellten
Studie ebenfalls seltener auf: So konnte ein Gesichtsddem bei 15 von 50 Patienten (30 %),
Bauchschmerzen bei acht von 50 Patienten (16 %), Ubelkeit und/oder Erbrechen bei fiinf Patienten (10
%) sowie Petechien bei einem Patienten (2 %) festgestellt werden. Ebenso zeigte sich bei drei Patienten
(6 %) in der eigenen Arbeit das vorbeschriebene Exanthem nach Einnahme eines Aminopenicillins
(Balfour et al. 2015) sowie bei sechs Patienten (12 %) ohne Einnahme eines Aminopenicillins (siche
Abschnitt 4.5.2.7).

5.5.2 Laborchemische Symptomatik

Eine bereits in der Literatur als hdufig mit IM assoziiert beschriebene CrP-Erhéhung (Vouloumanou et
al. 2012) zeigte sich auch in der vorliegenden Arbeit bei 32 Patienten (64 %). Bei 9/50 Patienten (18 %)
zeigte sich ein CrP-Wert von > 2,0 mg/dl und damit eine fiir eine bakterielle Superinfektion suspekter
Befund (Gendrel et al. 1999).

Weiterhin konnte {iber den gesamten Studienzeitraum bei insgesamt 31 Patienten (62 %) eine Erhohung
der Aminotransferasen ALAT und/oder ASAT festgestellt werden (siehe Tabelle 4.15). Die bei IM
héufig auftretende Hepatitis (Topp et al. 2015, Zhang et al. 2018) war an TR noch bei 22 (44 %), an T1
noch bei 5 (11,36 %) und an T6 bei keinem Patienten mehr nachweisbar (siche Tabellen 4.23 und 4.26).
Die generelle Riickldufigkeit der Werte sprach dafiir, dass nach Uberwinden des Peaks keine

Verlaufskontrollen mehr notwendig sind.

An TR zeigten sich fiir ALAT im Mittel Werte von 127,78 & 152,79 U/l mit einer Spanne von 8 bis 757
U/L. Bei ASAT ergab sich an TR ein Mittel von 88,98 = 91,09 U/l mit einer Spanne von 20 bis 453 U/L
In einer fritheren Arbeit zeigten sich fiir ASAT mit einem Mittel von 71.1 + 57.8 U/l und einer Spanne
von 13 bis 429 U/l vergleichbare Werte. Fiir ALAT ergab sich jedoch mit 8.9 £ 111.0 ein deutlich
geringerer Durchschnitt und eine deutlich weitere Spanne von 7 bis 12.248 U/l (Gao et al. 2011). Eine
mogliche Erklérung ist, dass in der zitierten Studie speziell Kinder untersechs Jahren eingeschlossen
wurden und keine genauen Daten zur Altersverteilung der Patienten iiber sechs Jahren verfiigbar sind.
Bei jiingeren Patienten liegen die Normbereiche fiir ASAT und ALAT tendenziell in einem héheren
Bereich (Ghoshal et al. 2003). Dies steht im Widerspruch zu dem deutlich niedrigeren Durchschnitt fiir
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ALAT in der beschriebenen Studie. Dariiber hinaus féllt auf, dass in der eigenen Arbeit keine extrem
hohen Werte wie eine ALAT von 12.248 U/l beobachtet werden konnten (Gao et al. 2011).

Bei einer anderen Arbeit, in der eher édltere IM-Patienten rekrutiert wurden, liegen sowohl die Werte fiir
ALAT mit einem Median von 50 U/l und einem unteren und oberen Quantil von 22 bzw. 107 U/l als
auch fiir ASAT mit einem Median von 31 U/l und einem unteren und oberen Quantil von 19 bzw. 63
U/l in einem niedrigeren Bereich als in der eigenen Arbeit (Zhang et al. 2018). Es finden sich in der
Veroffentlichung jedoch keine genauen Angaben zur Rekrutierungslatenz, sodass es moglich ist, dass
die Messungen bereits einige Wochen nach Symptombeginn erfolgt sind und das Maximum der
Aminotransferasen-Erhdhung bereits abgeklungen war.

In der vorgestellten Arbeit zeigte sich eine Thrombozytopenie bei 14 Patienten (28 %) sowieeine
Anidmie bei zwei Patienten (4 %); mindestens eine der beiden Laborauffilligkeiten hatten 15 Patienten
(30 %). Dies deckt sich in etwa mit dem in der bisherigen Literatur beschriebenen Anteil von 25 - 50 %
der IM-Patienten mit Thrombozytopenie und/oder Anidmie.

Insgesamt wurden diese Verdanderungen im Routinelabor bereits in fritheren Arbeiten dargestellt (Clarke
et al. 1964, Hammond et al. 1979, Shadduck et al. 1979, Luzuriaga et al. 2010, Vouloumanou et al.
2012, Dematapitiya et al. 2019); ihr Auftreten konnte durch die vorliegende Arbeit bestétigt werden.
Bei 20 Patienten (40 %) zeigte sich eine Neutropenie, definiert als eine Neutrophilenzahl von 1500/ul
oder niedriger. Wihrend 13 Patienten (26 %) eine milde Neutropenie aufwiesen (1000-1500/ul), trat
bei sechs Patienten (12 %) eine moderate (500-1000/pul) und bei einem Patienten (2 %) eine schwere
Neutropenie (< 500/ul). In der Literatur ist eine transiente Verringerung der Neutrophilen-Zahlen auf
2.000 bis 3.000/ul bei 50 - 80 % der IM-Patienten beschrieben (Jenson 2000). Dies wurde jedoch in
der vorgestellten Arbeit gemil der allgemein giiltigen Definition nicht als Neutropenie gewertet
(Fioredda et al. 2011). Das Auftreten einer Neutropenie mit Neutrophilen-Zahlen von weniger als
1000/ul ist mit einer Haufigkeit von 3 % publiziert (Jenson 2000). Der weitaus hohere Anteil mit
insgesamt sieben Patienten (14 %) mit moderater bis schwerer Neutropenie in der vorliegenden Studie
zeigt, dass reaktive Neutropenien nach EBV-Primérinfektion hiufig vorkommen und bestétigt die
Empfehlung, im Falle einer Neutropenie bei sonst gesunden Personen zunéchst eine reaktive Genese zu
favorisieren und eine Verlaufskontrolle ggf. mit Analyse des EBV-Serostatus zu empfehlen. Eine
Aufklérung beziiglich des erhohten Risikos von bakteriellen Infektionen (Welte et al. 1996) und
Handlungsanweisung im Falle von Fieber sollte allerdings erfolgen (DGPI et al. 2016). Auffillig war,
dass der Anteil der Patienten mit Neutropenie von TR (n = 7; 24 %) auf 33,33 % (n = 7) im Zeitraum
zwischen TR und T1 ansteigt. Interessanterweise bestand nur bei einem Patienten (2 %) die an TR
aufgetretene Neutropenie bis T1 fort. Bei jeweils sechs Patienten (12 %) war entweder die an TR
festgestellte Neutropenie an T1 nicht mehr nachweisbar oder hat sich bei einer normwertigen
Neutrophilen-Zahl an TR erst an T1 manifestiert. In frilheren Arbeiten ist das oft verzogerte Auftreten
einer Neutropenie in den ersten beiden Wochen nach Symptombeginn beschrieben. Als Ursache
postuliert wurde in dlteren Arbeiten ein virus-induzierter ~Abfall der alkalischen
Granuolzytenphosphatase (AGP) (Carter 1966, Hammond et al. 1979). Eine neurere Hypothese geht
davon aus, dass eine erhohte Expression von Fas-Rezeptoren von Neutrophilen bei Patienten mit IM
eine Rolle spielen konnte (Sato et al. 2000). Weitere translationale Untersuchungen sind notwendig, um
die Dynamik der Neutropenie im Laufe der IM und ihre molekularen Ursachen genauer zu beleuchten.
Die vorbeschriebene typische Lymphozytose bei IM (Papesch et al. 2001, Ebell 2004) konnte auch in

den vorliegenden Untersuchungen bei 10/50 Patienten (20 %) nachgewiesen werden. Die Lymphozytose
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gilt prinzipiell als wegweisendes Diagnosekriterium fiir eine EBV-IM (Luzuriaga et al. 2010). Der
relativ geringe Anteil in der eigenen Arbeit ist am ehesten der relativ spédten Rekrutierung einiger
Patienten bezogen auf den Symptomgebinn geschuldet (siche Abschnitt 4.1.4).

5.5.3 Protraktion

Bereits in fritheren Studien waren protrahierte IM-Verlaufe mit Symptompersistenz iiber einen Zeitraum
von sechs Monaten oder linger dargelegt worden. So hatten neben anderen weniger hiufigen
persistierenden Symptomen 16 % der Patienten sechs Monate nach Erstvorstellung noch
Kopfschmerzen, 13 % Fatigue und jeweils 11 % Halsschmerzen bzw. Muskelschmerzen (Rea et al.
2001). An anderer Stelle wurde die Persistenz von Fatigue bei 1/21 der untersuchten méannlichen
Patienten (4,76 %) und 10/29 der untersuchten weiblichen Patienten (34,48 %) lénger als 180 Tage nach
IM-Diagnosestellung beschrieben (Macsween et al. 2010). Auch in der vorliegenden Arbeit konnte eine
Persistenz bis T6 gezeigt werden. So bestanden an T6 bei 6/47 Patienten (12,77 %) noch eine
Abgeschlagenheit, bei 3/47 Patienten (6,38 %) eine ausgepréigtere Lymphknotenschwellung als vor der
IM, bei 2/8 (25 %) diesbeziiglich untersuchten Patienten an T6 noch eine Splenomegalie sowie bei
jeweils einem Patienten eine behandlungsbediifrtige HLH (1/41; 2,44 %), ein Gesichtsodem (1/47; 2,13
%), gastrointestinale Symptome (1/47; 2,13 %), neurologische Symptome im Sinne von Kopfschmerzen
(1/47; 2,13 %) oder muskuloskelettale Symptome im Sinne von Gliederschmerzen (1/47; 2,13 %) (siche
Tabelle 4.26). Diese Ergebnisse unterscheiden sich somit von der zitierten Vorgéngerstudie, bei der
sechs Monate nach Symptombeginn Kopfschmerzen mit 16 % deutlich hiufiger auftraten und
Abgeschlagenheit bezogen auf die Haufigkeit nur die zweite Stelle einnahm, allerdings mit dhnlicher
Haufigkeit (13 %) wie in der eigenen Studie (Rea et al. 2001). Bei Patienten mit protrahierter
Abgeschlagenheit und funktioneller Einschrinkung ist ein CFS abzuklédren (siehe Abschnitt 1.4.2). In
der eigenen Arbeitsgruppe werden Biomarker und Risikofaktoren des CFS nach EBV-IM in der MUC-
CFS-Studie néher untersucht.

5.5.4 Komplikationen

Als potentiell lebensbedohliche und nicht seltene Komplikation mit Haufigkeit von 0,1 bis 1 % der IM-
Fille ist die Milzruptur in der Literatur beschrieben (Smith et al. 1946, Foreman et al. 2005). In der
eigenen Arbeit fand sich einer von 50 Patienten (2 %) mit Milzruptur, was die relativ hohe Priavalenz
dieser Komplikation eher bestitigte (siche Tabelle 4.14), verbunden mit der Notwendigkeit einer
Beratung zur Wiederaufnahme von Sport und gegebenenfalls vorangehenden sonografischen
Verlaufskontrollen (sieche Abschnitt 5.5.1)

Obwohl bei 2/50 Patienten (4 %) Rhonchopathie bzw. obere Atemwegsobstruktion aufgrund
Tonsillopharyngitis auftrat und bei 5/50 Patienten (10 %) Steroide aufgrund einer Tonsillopharyngitis
eingesetzt wurden (sieche Abschnitt 4.5.2.7), kam es bei keinem Patienten zu der in der Literatur mit
einer Haufigkeit von 1 % der IM-Fille beschriebenen Verlegung der oberen Atemwege und daraus
resultierender Atemnot (Wolfe et al. 1980, Jenson 2000, Luzuriaga et al. 2010).

Nicht aufgetreten waren in der eigenen kleinen Kohorte die vorbeschriebenen IM-assoziierten
Komplikationen in Form von Leberversagen, Karditis oder Thromboembolie (Harries et al. 1968,
Tazawa et al. 1993, Papesch et al. 2001, Mashav et al. 2008). Allerdings konnten andere IM-assoziierte
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Komplikationen in den vorliegenden Untersuchungen beobachtet werden: Bei einem Patienten wurde
eine IM-assoziierte Encephalitis diagnostiziert, welche als mogliche Komplikation auch schon in
fritheren Studien publiziert worden war (Bernstein et al. 1950, Kennard et al. 1981, Connelly et al. 1994).
Dort ist eine Haufigkeit von 5 - 25 % fiir eine EBV-Infektion als Ursache einer viralen Encephalitis
angegeben (Kennard et al. 1981, Connelly et al. 1994). Aktuell sind jedoch keine Zahlen zur Haufigkeit
einer Encephalitis bei EBV-Primérinfektion verfiigbar, sodass ein direkter Vergleich mit der eigenen
Arbeit zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich ist.

Zudem trat bei einem Patienten der Studienkohorte eine EBV-assoziierte HLH auf (siche Abschnitt
1.4.2). Bemerkenswert ist hier ein Japan-Aufenthalt kurz vor Beginn der Symptomatik, so dass
gegebenenfalls auch ein besonders aggressiver asiatischer Virusstamm als Ausloser vermutet werden
konnte, alternativ oder in Kombination auch ein moglicher PID. Da bereits verschiedene PIDs mit der
Entwicklung schwerer IM-Verldufe in Verbindung gebracht werden konnten (siche Abschnitt 1.4.2),
erfolgte im Rahmen der vorliegenden Studie eine Exomanalyse im Immundefekt-Labor des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals unter der Leitung von Herrn Priv.-Doz. Dr. Fabian Hauck. Allerdings ergab
sich hier kein Hinweis auf eine monogenetische Ursache des schweren Verlaufs, was erstere nicht
ausschlief3t.

Bei diesem Patienten trat auBerdem eine Ferritin-Erhdhung bis maximal 5588 ng/ml auf. Insgesamt
konnte bei 22 Patienten (44 %) eine Hyperferritindmie festgestellt werden. Erwdhnenswert ist, dass sich
bei zwei weiteren Patienten, also bei insgesamt 3/50 (6 %), eine Erhdhung von Ferritin > 500 ng/ml
zeigte, womit dadurch bereits ein HLH-Diagnosekriterium erfiillt war (DGHO 2020). Dies unterstreicht
die Bedeutung von Ferritin als wichtiger Inflammationsmarker bei der IM sowie in Hinblick auf die
weiterfilhrende Diagnostik beziiglich HLH.

In der eigenen Kohorte wurden 21/50 (42 %) Patienten wegen der IM hospitalisiert. Zu Deutschland
gibt es keine zuverldssigen Angaben. Es sind Zahlen zu 8.593 stationdr behandelten Féllen einer
Mononukleose durch Gamma-Herpes-Viren (ICD-10 B27.0) in Deutschland im Jahr 2016 verodftentlicht
(Destatis 2017). AuBBerdem ist eine Zahl von 119 stationédren Féllen in Miinchner Kliniken dokumentiert
(LfStat 2012). Anzunehmen ist, dass in der eigenen Kohorte durch den Standort der Studienzentrale in
der Kinderklinik Schwabing ein Bias pro Hospitalisierung gegeben und dieser Anteil nicht représentativ
ist. Zusétzlich konnte auch eine hohere Bereitschaft zur Studienteilnahme bei schwererem
Krankheitsverlauf konnte den hohen Anteil erkléren.

Auch in anderen internationalen Studien gibt es zum Teil keine genauen Angaben zur
Hospitalisierungsrate. Eine frithere Arbeit beschreibt, dass es bei keinem der rekrutierten IM-Patienten
zu einer Hospitalisierung kam (Rea et al. 2001). Demgegeniiber steht eine publizierte
Hospitalisierungsrate von 71 % bei Patienten mit IM, die damit deutlich {iber der der eigenen Arbeit
liegt (Hocqueloux et al. 2015). Eine Erklarung der Unterschiede konnte sein, dass die Zugehorigkeit zu
einer bestimmten Altersgruppe auf die Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisierung Einfluss nimmt. So
zeigt die klinische Praxis, dass eine stationidre Aufnahme etwa wegen Nahrungsverweigerung bei jungen
Betroffenen mit ausgeprigter Tonsillits nicht selten ist. Dies wird auch durch die deutliche
Représentation von jiingeren Patienten in der eigenen Studie unterstrichen (siehe Abschnitt 5.4). In einer
fritheren Arbeit war die Gruppe der Ein- bis Zweijdhrigen diejenige mit der hdchsten
Hospitalisierungsrate (27 %) bei akuter EBV-Infektion (Topp et al. 2015). Auch in der vorliegenden
Arbeit wurden zehn der 20 rekrutierten Patienten (50 %) zwischen einem Jahr und neun Jahren

hospitalisiert. Dadurch war héaufig eine Rekrutierung aus dem stationdren Setting, z.B. in der
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Kinderklinik Schwabing moglich, was zusétzlich ein Grund fiir die relative Erhéhung des Anteils der

Patienten aus dieser Altersgruppe sein konnte.

5.6 IM-Score als diagnostisches Werkzeug in klinischer Routine und
Forschung

Als besonderes Merkmal der vorliegenden Arbeit wurde der IMMUC-IM-Score entwickelt, der in dieser
differenzierten Form bisher in keiner anderen Studie dhnlich zur Anwendung kam.

Ein Score aus einer vorangehenden Arbeit erfasst die Symptome Halsschmerzen, schmerzhafte
Lymphknoten, Fieber, ausgeprigtes Schlafbediirfnis, Kopfschmerzen, Gliederschmerzen, Schwindel,
Gelenkschmerzen, Husten und Hautausschlag auf einer Skala von 0 (iiberhaupt nicht) bis 4 (extrem).
Zusitzlich wird Fatigue wihrend der ersten zweiWochen der Erkrankung und zum aktuellen Zeitpunkt
erfasst (Buchwald et al. 2000).

Eine weitere Publikation beschreibt die Anwendung eines SOI-(Severity of illness) Scores, bei dem die
Symptome Halsschmerzen, zervikale Lymphadenopathie, Fieber, Fatigue und Limitierung der
physischen Aktivitdt Finzug finden. Die Schwere der Symptomatik wird auf einer Skala von 0
(asymptomatisch) bis 6 (schwer betroffen) angegeben (Balfour et al. 2013).

In einer anderen fritheren Arbeit wurde ein Score angewandt, mithilfe dessen die Auspriagung von elf
klinischen Symptomen (Abgeschlagenheit, Halsschmerzen, schmerzhafte Lymphknoten, Fieber,
Somnolenz, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Schwindel, Gelenkschmerzen, Husten und
Hautausschlag) bei Patienten mit IM mit Schweregraden von eins bis fiinf angegeben wurden. Bei
Anwendung dieses Scores wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der Viruslast im
Blut und der Schwere der Fatigue festgestellt werden (Odame et al. 2014).

In den zitierten Studien erfolgte jedoch keine Beurteilung des Schweregrades im Hinblick auf
laborchemische Symptome. Zum Teil wurden auch nur zwei Zeitpunkte erfasst und es erfolgte keine
Beriicksichtigung des Protraktionsgrades.

In einer weiteren Arbeit wird ein Score vorgestellt, bei dem zum einen beschriebene Symptome
(Pharyngitis, Kopfschmerzen, Fieber, Notwendigkeit, zu Hause zu bleiben, verminderte Gehstrecke,
Atemprobleme, gastrointestinale Symptome), Ergebnisse der korperlichen Untersuchung (Juckreiz,
zervikale Lymphadenopathie, Splenomegalie, Hepatomegalie, Petechien am Gaumen) sowie
Komplikationen (kardial, hdmatologisch, neurologisch, pneumologisch) mit einfliefen (Katz et al.
2019).

Der dort vorgestellte Score kommt damit dadurch, dass er unterschiedliche Komponenten beinhaltet,
dem der eigenen Arbeit am nichsten. Jedoch erfolgt wiederum die Erfassung der Symptome sowie der
Symptomschwere weniger differenziert und ist die Anzahl der beriicksichtigten klinischen und
laborchemischen Symptome geringer. AuBlerdem ist die Protraktion kein Bestandteil des Scores.

Der vorliegende IMMUC-Score (siche Anhang 12.8) wurde aus einer vereinfachten Version einer
Vorgingerdoktorarbeit weiterentwickelt (Strunz 2019). Beriicksichtigt wurden dabei bereits Symptome,
die in der Literatur als mit der IM assoziiert beschrieben waren.

Der aktuelle Score bietet die Moglichkeit einer sehr differenzierten Quantifizierung verschiedener
Aspekete des sehr facettenreichen klinischen Bildes. Der Score bildet so z.B. die hdufig hohe
Komplexitit der Symptomatik sehr eindrucksvoll ab: 26 Patienten (52 %) zeigten mindestens ein
Symptom aus mindestens zehn Symptomkategorien. Bei einem Patienten waren 18/28
Symptomkategorien gegeben (siehe Abbildung 4.11). Zusétzlich traten auch alle erwarteten
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Schweregrade (mit Ausnahme eines Todesfalls) und Protraktionsgrade auf, die durch den /IMMUC-
Score erreicht werden konnten (siehe Abbildungen 4.13 und 4.19).

Bei Betrachtung der IM-Stadien fallt auf, dass sich dhnlich geringe Anteile von Patienten mit milden (6
%) bzw. sehr schweren (8 %) IM-Stadien sowie dhnliche grofle Anteile von Patienten mit moderater (44
%) und schwerer (42 %) IM (siche Abbildung 4.25). Durch die Biindelung der Mehrheit in der Mitte
wird die Trennung zwischen einfacher und komplizierter IM erschwert. Es wird interessant sein zu
sehen, ob sich diese Verteilung in der groBBen IMMUC-Gesamtstudie (n = 200) ebenfalls abbilden wird.
Gegebenenfalls sollte man erwégen, durch Anpassung der Kriterien im Score zukiinftig noch besser
zwischne moderatem und schwerem Verlauf zu diskriminieren. In der IMMUC-Gesamtkohorte sollen
die einzelnen Schweregrade, Komplikationsgrade und Protraktionsgrade auch mit den Ergebnissen der
immunologischen und virologischen Analysen der gesammelten Bioproben korrlierrt werden, um
Biomarker fiir komplizierte IM-Verldufe zu identifizieren und damit Ansétze fiir diagnostische und
therapeutische Strategien zu liefern. Gegebenenfalls konnte aus dem komplexen Score fiir die Forschung
dann auch ein einfacher Score fiir die klinische Praxis abgeleitet werden, der eine Hilfestellung bei der
Prognose der Erkrankung und damit einen Wegeweiser fiir therapeutische MaBnahmen liefert.

5.7 Einsatz von Medikamenten

Die Anwendung der bei IM empfohlenen supportiven Therapie (Vouloumanou et al. 2012), wie sie bei
den Patienten der vorliegenden Studienkohorte erfolgte, wird aufgrund der geringen Relevanz an dieser
Stelle nicht weiter beleuchtet. Virostatika, deren Wirksamkeit bei milden IM-Féllen unklar ist
(Luzuriaga et al. 2010, Vouloumanou et al. 2012), wurden in der vorliegenden Arbeit bei keinem
Patienten angewandt. Daher besteht hierfiir keine ausreichende Diskussionsgrundlage.

Es wurde berichtet, dass sich bei ca. 30 % der IM-Fille eine bakterielle Superinfektion entwickelt,
welche mit Antibiotika behandelt wird (Papesch et al. 2001). In der vorliegenden Arbeit wurden
insgesamt 21 Patienten (42 %) aufgrund einer mutmaBlich von einer bakteriellen Superinfektion
ausgehenden Tonsillopharyngitis antibiotisch behandelt (siche Abschnitt 4.8). Ginge man davon aus,
dass es sich bei allen Patienten mit Antibiose tatséchlich um bakterielle Superinfektionen handelte, ldge
mit 42 % ein hoherer Anteil als der bisher publizierte vor. Diese Ergebnisse sind insbesondere im
Hinblick auf das Thema Antibiotic Stewardship (CDC 2019) von Bedeutung, was einen rationalen
Einsatz von Antibiotika anhand sorgfiltiger Diagnostik meint.

Dariiber hinaus kam bei 13 der insgesamt 21 Antibiotika-Verschreibungen (61,90 %) mit der Indikation
Tonsillopharyngitis unter anderem ein Cephalosporin zum Einsatz (siehe Tabelle 4.33). Auch wenn bei
zwolf dieser Félle (92,31 %) retrospektiv ein Mclsaac-Score von mindestens drei bestand (siehe Tabelle
4.33), eine GAS-Tonsillitis somit wahrscheinlich und eine antibiotische Therapie indiziert war, ist die
Verordnung eines Cephalosporins nicht leitlinien-gerecht. Erstrangig ist hier die Verwendung eines
Penicillins und erst bei Penicillinunvertriglichkeit ein Cephalosporins empfohlen (DGHNO-KHC et al.
2015). Dies ist eine wichtige Beobachtung, die die Notwendigkeit einer noch intensiveren Aufklérung
zum Antibiotikaeinsatz bei Tonnsillopharyngitis nahelegt.

Bei der bei den Studienpatienten erfolgten Antibiotika-Verschreibung aufgrund von Lymphadenopathie,
Erkrankung der Atemwege und urogenitalen Symptomen in jeweils einem Fall war es retrospektiv

schwer zu beurteilen, ob die Indikationsstellung gerechtfertigt war.
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Kortikosteroide gelten laut der bestehenden Literatur als therapeutische Option bei komplizierten bis
lebensbedrohlichen IM-Fillen (Vouloumanou et al. 2012). Die eigene Studie bestétigt, dass die
Indikation zur systemischen Anwendung nicht selten gegeben ist: Insgesamt 9/50 (18 %) der eigenen
Patienten wurden wegen verschiedener IM-assoziierter Komplikationen (,,kissing tonsils®, ausgeprégtes
Gesichtsddem, Exanthem sowie HLH mit Steroiden behandelt (siche Abschnitt 4.5).

Ein Studienpatient mit EBV-assoziierter HLH wurde mit dem anti-B-Zell-Ak Rituximab therapiert,
welcher als therapeutisches Mittel bei HLH bereits publiziert wurde (Marsh 2017).

5.8 Ausblick

Die prospektive Rekrutierung der IMMUC-Pilotkohorte ermdglichte die systematische Erfassung einer
erheblichen Bandbreite von epidemologischen, klinischen, laborchemischen und virologischen Daten.
Die Ergebnisse geben einen wichtigen Uberblick iiber das klinische Bild, die Diagnostik und die
Therapie der IM im ambulanten sowie stationdren klinischen Alltag.

Die vorliegende IMMUC-Pilotstudie bildete das Fundament fiir die IMMUC-Gesamtstudie, die eine
ausreichend hohe Stichprobengrofle zur Analyse der Zusammenhdnge zwischen klinischen und
immunologischen Daten bietet. Mithilfe dieser sollen Biomarker und neue Ansitze zur Diagnostik,
Therapie und Priavention der schweren und protrahierten EBV-IM gewonnen werden.

Die vorliegende Arbeit bestitigt Fatigue als hdufige Langezitfolge der IM und gab Anlass, in der eigenen
Arbeitsgruppe zunéchst eine Studie zu Biomarkern des ME/CFS (MUC-CFS-Studie) und inzwischen
das MRI-Chronisches-Fatigue-Centrum fiir junge Menschen (MCFC) zu griinden, welches
deutschlandweit bislang das einzige seiner Art ist.

Die Daten der eigenen Arbeit untermauern erneut die dringende Notwendigkeit der Entwicklung eines
Impfstoffes zur Pravention EBV-verursachter Erkrankungen. In der eigenen Arbeitsgruppe wird ein
solcher derzeit auf der Basis virusédhnlicher Partikel entwickelt mit dem priméren Ziel, die IM bei jungen

seronegativen Erwachsenen zu verhindern.
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6 Zusammenfassung

Die IM ist eine hdufige Erkrankung, die bei Betroffenen eine grof3e Einschrankung der Lebensqualitét
sowie durch Behandlungskosten und Krankheitsausfille eine nicht zu vernachlédssigende
gesundheitsokonomische Belastung darstellt. Es konnen schwere, teils lebensbedrohliche und
langwierige Komplikationen sowie schwere Langzeit und -Spétfolgen auftreten, deren Pathogenese
noch nicht genau verstanden ist.

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, epidemiologische und klinische Daten zur EBV-IM in
Deutschland zu generieren und bildet die Grundlage fiir die Rekrutierung und Analyse einer groBen
Studienkohorte im Rahmen der IMMUC-Gesamtstudie.

Es wurden im Rahmen der Pilotstudie 50 Patienten mit der Diagnose einer EBV-IM im Zeitraum von
Februar bis November 2016 in Kinderarztpraxen, Kinderkliniken sowie weiteren Zentren im Groflraum
Miinchen rekrutiert. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer typischen IM-Symptomatik innerhalb
der letzten 28 Tage sowie der eindeutigen virologischen Diagnose einer frischen EBV-Infektion.
Ausschlusskriterien waren ein Alter iiber 39 Jahre sowie Schwangerschaft, Transfusion oder
Transplantation in den zwdlf Monaten vor Rekrutierung.

Zunéchst wurde eine ausfiihrliche allgemeine und spezielle Anamnese erhoben. Initial (TR) sowie einige
Tage (T0a), vier Wochen (T1) und sechs Monate (T6) nach Symptombeginn wurden die Patienten erneut
ausfiihrlich befragt, korperlich untersucht sowie laborchemische und virologische Parameter
dokumentiert. Die Pilotkohorte bestand aus 27 weiblichen sowie 23 ménnlichen Patienten und zeigte
ein Durchschnittsalter von 12,14 + 5,83 Jahren.

Insgesamt fand sich von den Leitsymptomen bei 38 Patienten (76 %) Fieber, bei 48 Patienten (96 %)
Abgeschlagenheit (Fatigue), bei 45 Patienten (90 %) eine Lymphadenopathie und bei 44 Patienten (88
%) eine Tonsillopharyngitis. Eine Splenomegalie wurde bei 32 Patienten (64 %) diagnostiziert und
fiihrte bei einem Patienten (1/50; 2 %) zu einer Milzruptur. 21 Patienten (42 %) wurden aufgrund der
IM hospitalisiert. 31 Patienten (62 %) wiesen erhdhte Aminotransferasen im Sinne einer IM-assoziierten
Hepatitis auf. Nach Anwendung des IMMUC-IM-Scores ergab sich bei 3/50 (6%) Patienten eine milde,
bei 22/50 (44 %) eine moderate, bei 21/50 (42 %) eine schwere und bei 4/50 (8 %) eine sehr schwere
IM. Insgesamt wurden bei 25/50 (50 %) Patienten Antibiotika und bei 9/50 (18 %) Patienten Kortikoide
zur Behandlung von Komplikationen eingesetzt.

Die generierten Daten der IMMUC-Gesamtkohorte lassen einen wesentlichen Erkenntnisgewinn zu
Pathogenese, Epidemiologie, klinischem Bild, Diagnostik und Therapie der IM in Deutschland erhoffen.
Im Rahmen der IMMUC-Gesamtstudie sollen Biomarker der EBV-IM identifiziert und damit
verbesserte Moglichkeiten flir Diagnostik, Therapie und Prévention, insbesondere von komplizierten

und protrahierten Verldufen der EBV-IM, geschaffen werden.
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IMMUC - Information fiir Arzte

Studientitel & Kontakt

~Biomarker und kausale Faktoren der protrahierten und komplizierten Epstein-Barr-Virus (EBV)-
assoziierten Infektiosen Mononukleose (IM)"

Prof. Dr. med. Uta Behrends (Studienleiterin): 0175 - 41 81 040 \“ M ”(
Cand. med. Jonas Geisperger (Doktorand): 0175 - 78 38 927
Studienbiiro (Mo-Do 9-14 Uhr): 089 / 3068 - 2793

Ein/e IMMUC-Mitarbeiter/in ist innerhalb von 15 - 30 min. in Ihrer Praxis/Klinik,
unterstiitzt Sie in allen Studienbelangen UND liefert die Proben an die Studienlabors

Einschlusskriterien*

1) Klinischer Verdacht auf ,Pfeiffersches Driisenfieber"
d.h. innerhalb der letzten 4 Wochen neu aufgetretene Erkrankung mit mind. drei der nachgenannten Symptome a-e:
a) Exudative Tonsillopharyngitis, b) Lymphknotenschwellung, c) Splenomegalie, d) Fieber > 38.5°C, e) Abgeschlagenheit
2) Labordiagnose einer ,frischen EBV-Infektion™
d.h. innerhalb der der letzten 4 Wochen erstmalig mind. einer der beiden nachgenannten Laborbefunde a/b:
a) EBV-IgM und/oder EBV-IgG pos. (EBNA-Ak neg. und/oder unbek.), b) EBV-PCR in Blut und/oder Rachenabstrich pos.
3) Alter <30 Jahre
4) Keine Schwangerschaft innerhalb der letzten 12 Monate
5) Keine Transfusion innerhalb der letzten 12 Monate
6) Einverstdandnis zur Studienteilanhme *1) und /oder 2) sowie 3-6) miissen erfiillt sein

Checkliste fiir Registrierung

1) Einschlusskriterien priifen
- je frither der Patient registriert wird (bei klin. Verdacht!), desto mehr Studienparameter kénnen untersucht werden

2) Einverstandnis einholen
- fir zusdtzliche Fragen der Familien stehen wir gerne zur Verfiigung

3) Benachrichtigung des IMMUC-Studienteams & Bereitstellung der Krankenakte
- wir fiillen anhand der Akte (und ggf. zusdtzlichem Kontakt mit dem Patienten) alle Registrierungsdokumente aus

4) Blutabnahme mit « IMMUC-Laborkit »
- der Laborkit wird bereitgestellt und abgeholt (erbeten werden ca. 0,8 mi/kgKG, bei Jugendlichen ca. 25 ml)
- wir faxen Ihnen unsere Ergebnisse zu Routineparametern auf Wunsch innerhalb von 3 Werktagen zu.

5) Sonographie der MilzgroBBe, wenn maglich

6) Empfehlung von Follow up-Terminen*
- diese konnen in der Kinderklinik Schwabing stattfinden (jeweils Blutabnahme, Sono und Beratung):
TOa = 1-7 Tage nach Registrierung (Verlauf der IM? HLH-Parameter?)
T1= 1 Monat nach Symptombeginn (Milz wieder normal grof3? Sport wieder méglich?)
T6 = 6 Monate nach Symptombeginn (EBNA-Ak nachweisbar? IM iiberwunden?)
* Zusdtzliche Termine sind bei protrahiertem Verlauf (Symptome 2 4 Wochen) oder Komplikationen vorgesehen
* Die Patienten erhalten zur Registrierung und bei jedem Folgetermin ein kleines Geschenk

Ganz herzlichen Dank fiir IThre Unterstiitzung!

Die Studie wird vom Deutschen Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF ) gefirdert. Sie ist ein Kollaborationsprojekt der Technischen Universitit Miinchen (TUM)
mit dem Helmholtz Zentrum Miinchen (HMGU), der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen (LMU), dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) und der
Medizinischen Hochschule Hannover (MHH). Sie wird koordiniert von Prof. Dr. med. Uta Behrends, Kinderklinik der Technischen Universitit Miinchen, Kolner
Platz 1, 80804 Miinchen, Tel. Klinik: 089/3068 91 3381 (Sekretariat) oder 089/3068 3415 (Poliklinik), Fax: 089/3068 3800, Email: uta.behrends@mri.tum.de.

Anhang 12.1: Information fiir Arzte
148



12 Anhang

IMMUC - Studienplan

\WMue

oo

Registrierung | 1-8d nach TR 1 Monat nach 2 Monate nach | 3 Monate nach | 4 Monate nach | 5 Monate nach | 6 Monate nach
(TR) (T0a) ymptombegi ymptombegi ymptombeginn | Symptombegi ymptombegi ymptombegil
(T1) (T2) (13) (T4) (T5) (T6)
Vorgeschichte | X
IM Score
- Aktuelle X X X (x) (x) (x) (x) X
Anamnese
- Kérperliche X X X (x) (x) (x) (x) X
Untersuchung
Blutabnahme | X X X (x) (x) (x) (x) X
Milz-Sono X X (x) x) (x) (x) (x)

X = Primdrer Studienplan

(x) = Zusatzliche Untersuchungen bei Auffalligkeiten im Vorbefund

Anhang 12.2: IMMUC-Studienplan
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IMMUC - Patienteninformation und Einverstandniserkldrung fiir Kinder 10-14 Jahre - 18.12.2016

Patienten-Aufkleber Stempel der behandelnden Praxis/Klinik

PATIENTENINFORMATION

L2 fiir Kinder im Alter von 10-14 Jahren
g 5 IMMUC-Studie
5,.@‘ £ “Biomarker und kausale Faktoren der komplizierten und/oder protrahierten
"5«"@,, Monot Epstein-Barr-Virus-assoziierten Infektiosen Mononukleose”

Liebe Patientin, lieber Patient,

Dein Arzt bzw. Deine Arztin hat bei Dir aufgrund Deiner aktuellen Beschwerden eine Erkrankung durch das Epstein-Barr-
Virus (EBV) vermutet oder eventuell schon im Labor bestitigt. Sie heiRt ,,Infektiose Mononukleose (IM), istin der Regel
harmlos und heilt meistens innerhalb von 4 Wochen von selbst und vollstandig aus.

Heute soll Dir Blut abgenommen werden, um die Krankheit zu bestétigen oder zu kontrollieren. Wir waren Dir sehr
dankbar, wenn Dein Arzt bzw. Deine Arztin Dir bei der medizinisch notwendigen Blutabnahme auch Blut und
Gurgelwasser fiir unsere Forschungsstudie abnehmen darf, damit wir die Ursachen von EBV-Erkrankungen genauer
untersuchen kénnen.

Mehr tiber das EBV zu lernen ist wichtig, weil es Kinder und Erwachsene gibt, die das EBV schwer krank macht oder die
sogar an EBV-Erkrankungen sterben. Mit Hilfe Deines Bluts wollen wir lernen, wie der Kérper am besten mit dem EBV
fertig wird. Aus diesen Erkenntnissen sollen dann fiir zukiinftige Patienten bessere Behandlungsmaglichkeiten und eine
schiitzende Impfung entwickelt werden.

Durch die Teilnahme an unserer Studie entstehen Dir keine Nachteile. Im Gegenteil, wir kénnen Deinem Arzt bzw. Deiner
Arztin zusitzliche medizinische Informationen zur Verfiigung stellen und Dich besonders gut beraten. Zum Beispiel
kénnen wir anhand der Ultraschalluntersuchung Deiner Milz sagen, ob Du wieder Sport machen darfst. Die
entnommenen Blutzellen wachsen Dir rasch wieder nach, so dass Du keine Blutarmut beflirchten musst.

Fur Dich und zukinftige Patienten ware es das Beste, wenn Du im Rahmen der Studie insgesamt viermal untersucht
wirst, am Anfang zweimal im Abstand von wenigen Tagen, dann noch einmal einen Monat und sechs Monate nach
Beginn Deiner Erkrankung.

Dein Name, Geburtstag und Wohnort sowie Dein Arzt bzw. Deine Arztin sind nur der Studienleiterin Frau Prof. Behrends
und wenigen Mitarbeitern ihres Studienteams bekannt. Alle weiteren Forscher, die Dein Blut untersuchen, bekommen
nur einen Code zu Deiner Blutprobe mitgeliefert, so dass sie nicht sehen konnen, von wem die Blutprobe stammt.

Uber die Ergebnisse unserer Studie werden wir in einer Forschungszeitschrift berichten. Man kann in dem Bericht nicht
erkennen, dass Dein Blut verwendet wurde, aber Du wirst wissen, dass Du einen wichtigen Beitrag geleistet hast.

Wenn Du dariiber hinaus noch Fragen zu der Studie hast, kann sie Dein Arzt bzw. Deine Arztin oder unser Studienteam
fir Dich klaren. Deine Eltern kdnnen auch einen Untersuchungs- und Beratungstermin in der Sprechstunde von Frau
Prof. Behrends an der Schwabinger Kinderklinik der Technischen Universitdat Minchen verabreden.

Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Du uns durch Deine Unterschrift bestatigen konntest, dass Du bei dieser wichtigen
Studie mitmachen und auf diese Weise zukiinftigen Patienten helfen méchtest.

Wir wiinschen Dir eine rasche gute Besserung,
Dein IMMUC-Studienteam

Anhang 12.3: IMMUC-Patienteninformation und Einverstindniserklirung fiir Kinder im Alter
von zehn bis 14 Jahren, Seite 1
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IMMUC - Patienteninformation und Einverstandniserklarung fir Kinder 10-14 Jahre - 18.12.2016

Patienten-Aufkleber Stempel der behandelnden Praxis/Klinik
. WMy, . EINVERSTANDNISERKLARUNG

§ % fiir Kinder im Alter von 10-14 Jahren

g 2

5‘% ,o"'s zur wissenschaftlichen Verwendung von Blutproben, Gurgelwasser sowie
Ciep Monow™ klinischer und personenbezogener Daten im Rahmen der IMMUC-Studie

Ich moéchte an der IMMUC-Studie
[ ] teilnehmen.
[ 1 nichtteilnehmen.

Der Name des/der Arztes/Arztin, die mich aktuell behandelt,

lautet:
Ort /Datum Unterschrift des/r Patienten/in
Ort /Datum Unterschrift des/r aktuell verantwortlichen Arztes/Arztin

Studienleitung: Univ.-Prof. Dr. med. Uta Behrends, Kinderklinik Schwabing, Technische Universitdt Miinchen (TUM),
Kélner Platz 1, 80804 Miinchen, Tel. Studienbiiro (Mo-Do, 9-14 Uhr): 089/3068 2793, Mobiltel. 0175 4181040,
Tel. Sekretariat: 089/3068 3412, Tel. Poliklinik: 089/3068 3415, Fax.: 089/3068 3800, Email: uta.behrends@mri.tum.de
Kooperationspartner/Sponsoren: Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF), Helmholtz Zentrum Miinchen (HMGU),
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU), Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Medizinische Hochschule Hannover (MHH)

Anhang 12.3: IMMUC-Patienteninformation und Einverstindniserklirung fiir Kinder im Alter

von zehn bis 14 Jahren, Seite 2
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IMMUC - Patienteninformation und Einverstandniserklarung fir Jugendliche 15-17 Jahre - 18.12.2016

Patienten-Aufkleber Stempel der behandelnden Praxis/Klinik

PATIENTENINFORMATION

W My ¢ fiir Jugendliche im Alter von 15-17 Jahren
& %
g' s IMMUC-Studie
3 ~ “Biomarker und kausale Faktoren der komplizierten und/oder protrahierten
’6,5 & Epstein-Barr-Virus-assoziierten Infektiosen Mononukleose”

; X
“en MononS®

Liebe Patientin, lieber Patient,

bei Dir wurde die (Verdachts)diagnose einer ,Infektiose Mononukleose (IM)“ durch das Epstein-Barr-Virus (EBV)
gestellt. Diese Erkrankung geht meist mit Fieber, Halsschmerzen, geschwollenen Lymphknoten, vergréRerter Milz und
Abgeschlagenheit sowie einem auffalligem Blutbild und auffélligen Leberwerten einher. Andere Bezeichnungen sind
,Pfeiffersches Driisenfieber” und (wegen der Ubertragung durch Speichel) ,,KuRkrankheit“. Die IM tritt vor allem bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen auf und heilt in der Regel innerhalb von vier Wochen folgenlos aus.

Wir mochten Dich hiermit bitten, an unserer Studie zur IM in Miinchen (IMMUC) teilzunehmen. In Kooperation mit
einem groRen Wissenschaftlerteam untersuchen wir, welche Faktoren fiir schwere und/oder langwierige Verldufe der IM
verantwortlich sind und wie haufig diese in Deutschland vorkommen. Auf Basis der Studienergebnisse sollen neue
diagnostische Tests, neue Behandlungsmaglichkeiten und eine schiitzende Impfung gegen EBV entwickelt werden, so
dass zukinftig nicht nur die IM, sondern auch andere EBV-assoziierte Erkrankungen vermieden werden kénnen.

Wir bitten Dich um ein ausfiihrliches Interview zu Deiner Erkrankung und deren Vorgeschichte, um Ultraschall-
untersuchungen Deiner Milz sowie um Blutproben im Rahmen Deiner normalen drztlichen Versorgung und zweimalig
um Gurgelwasser. Anhand der MilzgréBe konnen wir Dir sagen, ob Du wieder am Sport teilnehmen kannst. Mit Hilfe der
Blutproben kénnen wir den Verlauf Deiner Erkrankung besser beobachten und zukiinftige Patienten besser behandeln.
Im Gurgelwasser untersuchen wie, mit welchem EBV-Stamm Du Dich infiziert hast und welche Eigenschaften dieser hat.
Dein/e Arzt/Arztin entscheidet, wie viel Blut Dir ohne Probleme entnommen werden kann (meistens ca. 35 ml). Die
entnommenen Blutzellen werden rasch durch neue Blutzellen ersetzt. Durch die Studienteilnahme hast Du somit keine
Nachteile zu befiirchten. Im Gegenteil, wir konnen zusatzliche Informationen gewinnen und Dich besonders gut beraten.

Wir bitten Dich um Deinen Beitrag zu unserer Studie an vier Zeitpunkten (T), damit wir méglichst viele Informationen zu
Deiner Erkrankung sammeln kdnnen. Die geplanten Zeitpunkte sind zu Beginn Deiner Erkrankung zwei (TO und T0a) im
Abstand von wenigen Tagen sowie zusétzlich einen Monat (T1) und sechs Monate (T6) nach Beginn Deiner Erkrankung.

Deine personlichen Daten werden getrennt von den medizinischen und wissenschaftlichen Daten gespeichert und sind
ausschlieflich der Studienleiterin, Frau Prof. Behrends, und bestimmten Mitarbeitern ihres Studienteams zuganglich. Die
Weitergabe von Proben und Informationen an andere wissenschaftliche Partner erfolgt ausschlieBlich nach
Verschliisselung Deiner personlichen Daten durch einen mehrstelligen Identifizierungscode (Pseudonym).

Wirwirden uns sehr freuen, wenn Du Dich entschlieRen kénntest, zu diesem wichtigen Forschungsprojekt beizutragen,
und bitten Dich, dies durch Deine Unterschrift zu bestatigen.

Wir wiinschen Dir eine rasche gute Besserung,
Dein IMMUC-Studienteam

Anhang 12.4: IMMUC-Patienteninformation und Einverstindniserklidrung fiir Jugendliche im
Alter von 15 bis 17 Jahren, Seite 1
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Patienten-Aufkleber Stempel der behandelnden Praxis/Klinik
WMy, EINVERSTANDNISERKLARUNG

& % fiir Jugendliche im Alter von 15-17 Jahren
2 <
N 2
3. & zur wissenschaftlichen Verwendung von Blutproben sowie

)

% & klinischer und personenbezogener Daten im Rahmen der IMMUC-Studie

&
e MonoS®

Ich willige hiermit in die Teilnahme an der IMMUC-Studie
[ 1 ein
[ 1 nichtein.

Der Name des/der Arztes/Arztin, die mich aktuell behandelt,

lautet:
Ort /Datum Unterschrift des/r Patienten/in
Ort /Datum Unterschrift des/r aktuell verantwortlichen Arztes/Arztin

Studienleitung: Univ.-Prof. Dr. med. Uta Behrends, Kinderklinik Schwabing, Technische Universitat Miinchen (TUM),
Kélner Platz 1, 80804 Miinchen, Tel. Studienbiiro (Mo-Do, 9-14 Uhr): 089/3068 2793, Mobiltel. 0175 4181040,
Tel. Sekretariat: 089/3068 3412, Tel. Poliklinik: 089/3068 3415, Fax.: 089/3068 3800, Email: uta.behrends@mri.tum.de
Kooperationspartner/Sponsoren: Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF), Helmholtz Zentrum Miinchen (HMGU),
Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen (LMU), Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Medizinische Hochschule Hannover (MHH)
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Patienten-Aufkleber Stempel der behandelnden Praxis/Klinik

PATIENTENINFORMATION

\WMU, fiir erwachsene Patienten/innen
é-. <,
4 %
N g IMMUC-Studie
3, £ “Biomarker und kausale Faktoren der komplizierten und/oder protrahierten
6’53,"" on\‘*\ﬁ Epstein-Barr-Virus-assoziierten Infektiosen Mononukleose” (IMMUC-Studie)
on

Liebe Patientin, lieber Patient,

bei Ihnen wurde die (Verdachts)diagnose einer ,Infektiose Mononukleose (IM)“ durch das Epstein-Barr-Virus (EBV)
gestellt. Diese Erkrankung geht meist mit Fieber, Halsschmerzen, geschwollenen Lymphknoten, vergroRerter Milz und
Abgeschlagenheit sowie auffdlligem Blutbild und auffélligen Leberwerten einher. Andere Bezeichnungen sind
Pfeiffersches Driisenfieber” und (wegen der Ubertragung durch Speichel) ,,KuRkrankheit®. Die IM tritt vor allem bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen auf und heilt in der Regel innerhalb von vier Wochen folgenlos aus.

Wir mochten Sie hiermit einladen, an unserer Studie zur IM in Miinchen (IMMUC) teilzunehmen. In Kooperation mit
einem Team von international ausgewiesenen Wissenschaftlern/innen in Miinchen, Heidelberg und Hannover
untersuchen wir, welche Faktoren fiir schwere und/oder langwierige Verldufe der IM verantwortlich sind und wie hdufig
diese Komplikationen in Deutschland vorkommen. Auf Basis der Studienergebnisse sollen neue diagnostische Tests, neue
Behandlungsmaoglichkeiten und eine schiitzende Impfung gegen EBV entwickelt werden, so dass zukinftig nicht nur die
IM, sondern auch andere EBV-assoziierte Erkrankungen vermieden werden kénnen.

Wir bitten Sie um:

1.) eine Angabe des Datums (Tonset), an dem die ersten Beschwerden aufgetreten sind
2.) Informationen zur medizinischen Vorgeschichte (Fragebogen)

3.) Informationen zu Beschwerden und Verlauf der IM (Fragebogen)

4.) Ultraschalluntersuchungen der Milz* im Rahmen der Routineversorgung

5.) Blutproben** im Rahmen der medizinisch indizierten Blutentnahmen

6.) Mundspiil- oder besser Gurgelwasser***

* Anhand der Milzgréfe kann entschieden werden, ob nach Besserung der Allgemeinsymptome wieder sportliche Aktivitéten ohne erhéhtes
Risiko méglich sind. ** Wenn Sie einverstanden sind, wird Ilhnen im Rahmen medizinisch indizierter Blutabnahmen zusdtzlich Blut fiir die Studie
entnommen (pro Zeitpunkt ca. 1 ml Blut pro Kilogramm Kérpergewicht, bei Erwachsenen ca. 35 ml). Der/die behandelnde Arzt/Arztin entscheidet
- abhdngig von Ihrem Kérpergewicht und klinischem Befinden - wie viel Blut entnommen werden kann. Die entnommenen Blutzellen werden
rasch durch neue Blutzellen ersetzt. Durch die Studienblutabnahme haben Sie keine Nachteile zu befiirchten. *** Aus dem Mundspiil- bzw.
Gurgelwasser kénnen wir in der Regel so viel EBV gewinnen, dass der Virusstamm genauer untersucht werden kann.

Wir bieten mindestens 4 Untersuchungszeitpunkte* an:

1.) TO (Zeitpunkt der Rekrutierung)

2.) TOa (2-8 Tage nach TO, d.h. in der Folgewoche)

3.) T1 (1 Monat nach Auftreten der ersten Beschwerden)

4.) T6 (6 Monate nach Auftreten der ersten Beschwerden)

5.) T2-T5 (2-5 Monate nach Auftreten der ersten Beschwerden, falls IM-Symptome nach T1 fortbestehen)
6.) Tx (wir laden sie an T6 zu nachfolgenden Studien ein)

* An TO wird gepriift, ob tatsdchlich eine IM vorliegt und wie das Immunsystem darauf reagiert. An TOa wird gepriift, ob die Krankheit noch
zunimmt oder schon abheilt, und welches EBV-Virus fiir die IM verantwortlich war. An T1 wird untersucht, ob die IM reguldr abgeklungen ist oder
noch anhdlt, wie grof3 die Milz ist und welche Abwehrzellen aktiv sind. An T6 wird analysiert, ob das Imnmunsystem die Erstinfektion vollstédndig

Anhang 12.5: IMMUC-Patienteninformation und Einverstindniserklidrung fiir erwachsene
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und ohne Auffélligkeiten iberwunden hat; zu diesem Zeitpunkt sollten alle Untersuchungswerte wieder in einem Bereich wie bei gesunden
Virustrdgern liegen. Zusdtzliche Untersuchungen an T2-T5 bieten wir bei ausgewéhnlich langem oder kompliziertem Verlauf der IM an und
beurteilen jeweils anhand der Milzgréf3e im Ultraschall, ob Sie wieder sportliche Aktivitidten aufnehmen kénnen. An T6 oder Tx informieren wir
Sie iber Nachfolgestudien, mit denen wir -zum Beispiel durch Telefonkontakt mit Ihnen- den langfristigen Verlauf nach IM untersuchen

Im Rahmen unserer Studie werden unter Anderem verschiedene Routinelaborparameter bestimmt, so z.B. Blutbild,
Leber-, Nieren- und Entziindungswerte, Vitamin-D-Spiegel sowie Impfantworten gegen Tetanus und Diphterie.

* Die Ergebnisse der Routineanalysen stellen wir lhrem/r behandelnden Arzt/Arztin gerne nach Erhalt zur Verfiigung. Die Impftiter werden an
T6 mitgeteilt. Dariiber hinaus werden wahrend der Studienlaufzeit keine Erkenntnisse gewonnen, die unmittelbaren Einfluss auf Ihre Behandlung
haben.

Fiir bestimmte Untersuchungen des Immunsystems sind genetische Analysen notwendig. Einige davon haben nur
experimentelle Bedeutung und sind fiir Sie nicht relevant. Wenn wir genetische Untersuchungen planen, deren Ergebnis
klinische Bedeutung haben kénnte, bitten wir Sie beim dritten Vorstellungstermin auf einem dafir standardisiertes

Zusatzformular nach dem deutschen Gendiagnostikgesetz (GenDG) um lhre Unterschrift*.
** Wenn Sie mit genetischen Analysen nach dem GenDG nicht einverstanden sein sollten, kénnen Sie trotzdem an der Studie teilnehmen, da
aus den (brigen Untersuchungen trotzdem wichtige Erkenntnisse gewonnen werden.

lhre personenbezogenen Daten werden getrennt von den medizinischen und wissenschaftlichen Daten gespeichert und
sind ausschlieflich der Studienleiterin, Frau Prof. Behrends, sowie ausgewiesenen Mitarbeitern des Studienteams
zuganglich. Die Weitergabe von Proben und Informationen an andere wissenschaftliche Partner des IMMUC-Teams
erfolgt ausschlieBlich nach Verschliisselung der personenbezogenen Daten durch einen mehrstelligen
Identifizierungscode (Pseudonym). Im Falle einer Publikation der Studienergebnisse werden alle personenbezogenen
Daten anonymisiert.

lhre Proben von Blut und Gurgelwasser werden zusammen mit ausgewdhlten klinischen Daten und Laborergebnissen
unter dem mehrstelligen Pseudonym in einer Biobank archiviert. Alle Blutproben und Daten werden ausschlieBlich fur
die Erforschung EBV-assoziierter Erkrankungen und in diesem Zusammenhang relevanter Imnmunschwacheerkrankungen
verwendet*.

* Die Proben sollen sowohl fiir die IMMUC-Studie als auch fiir Folgeprojekte bereitgestellt werden. Sie werden deshalb ggf. fiir unbestimmte Zeit
aufbewahrt.

Es kann sein, dass sich im Rahmen der zukinftigen Forschung eine kommerzielle Nutzung der Studienergebnisse, zum
Beispiel in Form diagnostischer Tests oder Medikamente, ergibt. Wir méchten Sie deshalb darauf hinweisen, dass fir
diesen Fall kein personlicher Anspruch und kein Patentanspruch Ihrerseits bestehen.

Am Studienende erwarten wir Ergebnisse, die erhebliche Vorteile fiir zukiinftige Patienten mit komplizierten EBV-
assoziierten Erkrankungen bieten. Die Resultate der IMMUC-Studie werden in wissenschaftlichen Fachmagazinen
veréffentlicht und sind Ihrem/r behandelnden Arzt/Arztin auf diese Weise zuganglich.

Ansprechpartnerin und Koordinatorin der IMMUC-Studie ist Frau Prof. Behrends*. Sie ist in den Bereichen Infektiologie,
Immunologie, Himatologie und Onkologie sowie als Leitende Oberarztin an der Kinderklinik Schwabing der Technischen
Universitat Miinchen (TUM) tatig und arbeitet wissenschaftlich am Helmholtz Zentrum Miinchen (HMGU).

* Auf Wunsch kénnen Sie einen Beratungs/Untersuchungstermin in der Poliklinik-Sprechstunde von Frau Prof. Behrends vereinbaren (Tel. 089/
3068-3415:,,IMMUC-Studie”). Wenn eine Ultraschalluntersuchung nach T1 stattfinden soll, bitten wir um einen Uberweisungsschein Nr. 6 lhres/r
Hausarztes/drztin. Falls Sie stationdr im Klinikum Schwabing behandelt werden, sind persénliche Visiten durch Frau Prof. Behrends méglich.

Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Sie sich entschlieBen konnten, zu unserem Forschungsprojekt beizutragen.
Falls Sie der Studienteilnahme nicht zustimmen mdochten, entstehen lhnen jedoch keine Nachteile.

Wir bedanken wir uns fiir Ihr Interesse an der Studie
und wiinschen Ihnen eine rasche gute Besserung,
lhr IMMUC-Studienteam

Studienleitung: Univ.-Prof. Dr. med. Uta Behrends, Kinderklinik Schwabing, Technische Universitat Miinchen (TUM),
Kélner Platz 1, 80804 Miinchen, Tel. Studienbiiro (Mo-Do, 9-14 Uhr): 089/3068 2793, Mobiltel. 0175 4181040,
Tel. Sekretariat: 089/3068 3412, Tel. Poliklinik: 089/3068 3415, Fax.: 089/3068 3800, Email: uta.behrends@mri.tum.de
Kooperationspartner/Sponsoren: Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF), Helmholtz Zentrum Miinchen (HMGU),
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU), Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Medizinische Hochschule Hannover (MHH)
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Patienten-Aufkleber Stempel der behandelnden Praxis/Klinik
WMu, EINVERSTANDNISERKLARUNG
5" ‘%é fiir erwachsene Patienten/innen
g g
Z. N zur wissenschaftlichen Verwendung von Blutproben sowie
%, ”Hm““‘\f klinischer und personenbezogener Daten im Rahmen der IMMUC-Studie

Ich willige hiermit ein in

[ ] die Entnahme von ca. 1 ml pro kg Kérpergewicht Blut jeweils an TR-T6

die Entnahme von 10 ml Gurgelwasser an TR und T1

die Vorlage eines Formblatts fiir zusdtzliche genetische Analysen nach dem GenDG an T1 oder T6

die Ubermittlung der Routineergebnisse per Fax an (Hausarzt)

die Ubermittlung der Routineergebnisse per Fax an (Klinik)

die erneute Kontaktaufnahme durch das Studienteam jederzeit im Studienverlauf bis T6

[]
[]
[]
[]
[]
[1]

die erneute Kontaktaufnahme durch das Studienteam nach T6 mit Informationen iiber Folgestudien fiir Patienten,
die eine IM durchgemacht haben

Ich hatte ausreichend Zeit und Gelegenheit, meine Entscheidung in Ruhe zu fallen.
Zusatzliche Fragen sind mir ausreichend beantwortet worden.
Mir ist bekannt, dass mir eine Kopie der signierten Einverstandniserkldrung ausgehandigt wird.

(R —

]
]
]
] Ich bin darGber aufgeklart worden, dass ich die Zustimmung jederzeit widerrufen kann, ohne dass mir

Nachteile bei der arztlichen Betreuung entstehen. Archiviertes Probenmaterial sowie unverdéffentlichte
wissenschaftliche Daten zu meiner Erkrankung wiirden in diesem Fall vernichtet.

Der Name meines/r aktuell verantwortlichen Arztes/Arztin lautet:

Ort /Datum Unterschrift des/r Patienten/in

Ort /Datum Unterschrift des/r aktuell verantwortlichen Arztes/Arztin

Studienleitung: Univ.-Prof. Dr. med. Uta Behrends, Kinderklinik Schwabing, Technische Universitat Miinchen (TUM),
Kélner Platz 1, 80804 Miinchen, Tel. Studienbiiro (Mo-Do, 9-14 Uhr): 089/3068 2793, Mobiltel. 0175 4181040,
Tel. Sekretariat: 089/3068 3412, Tel. Poliklinik: 089/3068 3415, Fax.: 089/3068 3800, Email: uta.behrends@mri.tum.de
Kooperationspartner/Sponsoren: Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF), Helmholtz Zentrum Miinchen (HMGU),
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU), Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Medizinische Hochschule Hannover (MHH)

Anhang 12.5: IMMUC-Patienteninformation und Einverstindniserklidrung fiir erwachsene
Patienten, Seite 3

156



12 Anhang

IMMUC - Patienteninformation und Einverstandniserklarung fir Sorgeberechtigte minderjahriger Patienten/innen - 18.12.2016

Patienten-Aufkleber Stempel der behandelnden Praxis/Klinik
PATIENTENINFORMATION
b, \WMue . fiir Sorgeberechtigte minderjdhriger Patienten/innen
g £ IMMUC-Studie
%‘4 £ “Biomarker und kausale Faktoren der komplizierten und/oder protrahierten
“Sen onorS® Epstein-Barr-Virus-assoziierten Infektiosen Mononukleose”

Liebe Eltern, liebe Sorgeberechtigte,

bei Ihrem Kinde wurde die (Verdachts)diagnose einer ,,Infektiose Mononukleose (IM)“ durch das Epstein-Barr-Virus
(EBV) gestellt. Diese Erkrankung geht meist mit Fieber, Halsschmerzen, geschwollenen Lymphknoten, vergréRerter Milz
und Abgeschlagenheit sowie auffalligem Blutbild und auffélligen Leberwerten einher. Andere Bezeichnungen sind
,Pfeiffersches Driisenfieber” und (wegen der Ubertragung durch Speichel) ,,KuRkrankheit”. Die IM tritt vor allem bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen auf und heilt in der Regel innerhalb von vier Wochen folgenlos aus.

Wir mochten lhr Kind hiermit einladen, an unserer Studie zur IM in Miinchen (IMMUC) teilzunehmen. In Kooperation mit
einem Team von international ausgewiesenen Wissenschaftlern/innen in Miinchen, Heidelberg und Hannover
untersuchen wir, welche Faktoren fiir schwere und/oder langwierige Verlaufe der IM verantwortlich sind und wie haufig
diese Komplikationen in Deutschland vorkommen. Auf Basis der Studienergebnisse sollen neue diagnostische Tests, neue
Behandlungsmdglichkeiten und eine schiitzende Impfung gegen EBV entwickelt werden, so dass zukiinftig nicht nur die
IM, sondern auch andere EBV-assoziierte Erkrankungen vermieden werden kénnen.

Wir bitten Sie um:

1.) eine Angabe des Datums (Tonset), an dem die ersten Beschwerden lhres Kindes aufgetreten sind
2.) Informationen zur medizinischen Vorgeschichte ihres Kindes

3.) Informationen zu Beschwerden und Verlauf der IM ihres Kindes

4.) Ultraschalluntersuchungen der Milz* ihres Kindes

5.) Blutproben** ihres Kindes im Rahmen der medizinisch notwenigen Blutentnahmen

6.) Mundspiil- oder besser Gurgelwasser*** ihres Kindes

* Anhand der Milzgréfe kann entschieden werden, ob nach Besserung der Allgemeinsymptome wieder sportliche Aktivitéten ihres Kindes ohne
erhéhtes Risiko méglich sind. ** Wenn Sie einverstanden sind, wird lhrem Kind im Rahmen medizinisch indizierter Blutabnahmen zusétzlich Blut
fiir die Studie entnommen (pro Zeitpunkt ca. 1 ml Blut pro Kilogramm Kérpergewicht, bei Jugendlichen ca. 35ml). Der/die behandelnde
Arzt/Arztin entscheidet - abhdngig von Kérpergewicht und klinischem Befinden Ihres Kindes - wie viel Blut entnommen werden kann. Die
entnommenen Blutzellen werden rasch durch neue Blutzellen ersetzt. Durch die Studienblutabnahme hat Ihr Kind keine Nachteile zu
befiirchten.*** Aus dem Mundspiil- bzw. Gurgelwasser kénnen wir in der Regel so viel EBV gewinnen, dass der Virusstamm genauer untersucht
werden kann.

Wir laden lhr Kind zu mindestens 4 Studienterminen* an:

1.) TO (Zeitpunkt der Rekrutierung)

2.) TOa (2-8 Tage nach TO, d.h. in der Folgewoche)

3.) T1 (1 Monat nach Auftreten der ersten Beschwerden)

4.) T6 (6 Monate nach Auftreten der ersten Beschwerden)

5.) T2-T5 (2-5 Monate nach Auftreten der ersten Beschwerden, falls IM-Symptome nach T1 fortbestehen)

6.) Tx (wir laden sie an T6 zu nachfolgenden Studien ein)
* An TO wird gepriift, ob tatsdchlich eine IM vorliegt und wie das Inmunsystem darauf reagiert. An TOa wird gepriift, ob die Krankheit noch
zunimmt oder schon abheilt, und welches EBV-Virus fiir die IM verantwortlich war. An T1 wird untersucht, ob die IM regulir abgeklungen ist oder
noch anhdlt, wie grof3 die Milz ist und welche Abwehrzellen aktiv sind. An T6 wird analysiert, ob das Immunsystem die Erstinfektion vollstindig
und ohne Auffélligkeiten iberwunden hat; zu diesem Zeitpunkt sollten alle Untersuchungswerte wieder in einem Bereich wie bei gesunden

Anhang 12.6: IMMUC-Patienteninformation und Einverstindniserkliarung fiir Sorgeberechtigte
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Virustrdgern liegen. Zusdtzliche Untersuchungen an T2-T5 bieten wir bei ausgewdhnlich langem oder kompliziertem Verlauf der IM an und
beurteilen jeweils anhand der Milzgréf3e im Ultraschall, ob Ihr Kind wieder sportliche Aktivitdten aufnehmen kann. An T6 oder Tx informieren wir
Sie iber Nachfolgestudien, mit denen wir -zum Beispiel durch Telefonkontakt mit Ihnen- den langfristigen Verlauf nach IM untersuchen.

Im Rahmen unserer Studie werden unter Anderem verschiedene Routinelaborparameter bestimmt, so z.B. Blutbild,
Leber-, Nieren- und Entziindungswerte, Vitamin-D-Spiegel sowie Impfantworten gegen Tetanus und Diphterie.
* Die Ergebnisse der Routineanalysen stellen wir Ihrem/r behandelnden Arzt/Arztin gerne nach Erhalt zur Verfiigung. Die Impftiter werden an

T6 mitgeteilt. Dariiber hinaus werden wdhrend der Studienlaufzeit keine Erkenntnisse gewonnen, die unmittelbaren Einfluss auf Ihre Behandlung
haben.

Fir bestimmte Untersuchungen des Immunsystems sind genetische Analysen notwendig. Einige davon haben nur
experimentelle Bedeutung und sind fir lhr Kind nicht relevant. Wenn wir genetische Untersuchungen planen, deren
Ergebnis klinische Bedeutung haben konnte, bitten wir Sie beim dritten Vorstellungstermin auf einem dafir

standardisiertes Zusatzformular nach dem deutschen Gendiagnostikgesetz (GenDG) um lhre Unterschrift*.
** Wenn Sie mit genetischen Analysen nach dem GenDG nicht einverstanden sein sollten, kénnen Sie trotzdem an der Studie teilnehmen, da
aus den brigen Untersuchungen trotzdem wichtige Erkenntnisse gewonnen werden.

Die personenbezogenen Daten |hres Kindes werden getrennt von den medizinischen und wissenschaftlichen Daten
gespeichert und sind ausschlieRlich der Studienleiterin, Frau Prof. Behrends, sowie ausgewiesenen Mitarbeitern des
Studienteams zugdnglich. Die Weitergabe von Proben und Informationen an andere wissenschaftliche Partner des
IMMUC-Teams erfolgt ausschlieRlich nach Verschliisselung der personenbezogenen Daten durch einen mehrstelligen
Identifizierungscode (Pseudonym). Im Falle einer Publikation der Studienergebnisse werden alle personenbezogenen
Daten anonymisiert.

Die Proben von Blut bzw. Mundspiil- oder Gurgelwasser lhres Kindes werden zusammen mit ausgewahlten klinischen
Daten und Laborergebnissen unter dem Pseudonym in einer Biobank archiviert. Alle Blutproben und Daten werden
ausschlieBlich fur die Erforschung EBV-assoziierter Erkrankungen und in diesem Zusammenhang relevanter
Immunschwacheerkrankungen verwendet*.

* Die Proben sollen sowohl fiir die IMMUC-Studie als auch fiir Folgeprojekte bereitgestellt werden. Sie werden deshalb ggf. fiir unbestimmte Zeit
aufbewahrt.

Es kann sein, dass sich im Rahmen der zukiinftigen Forschung eine kommerzielle Nutzung der Studienergebnisse, zum
Beispiel in Form diagnostischer Tests oder Medikamente, ergibt. Wir méchten Sie deshalb darauf hinweisen, dass fir
diesen Fall kein persénlicher Anspruch und kein Patentanspruch lhrerseits oder von Seiten |hres Kindes bestehen.

Am Studienende erwarten wir Ergebnisse, die erhebliche Vorteile fiir zukiinftige Patienten mit komplizierten EBV-
assoziierten Erkrankungen bieten. Die Resultate der IMMUC-Studie werden in wissenschaftlichen Fachmagazinen
verdffentlicht und sind lhrem/r Kinderarzt/arztin auf diese Weise zuganglich.

Ansprechpartnerin und Koordinatorin der IMMUC-Studie ist Frau Prof. Behrends*. Sie ist in den Bereichen Infektiologie,
Immunologie, Himatologie und Onkologie sowie als Leitende Oberérztin an der Kinderklinik Schwabing der Technischen
Universitdt Minchen (TUM) tatig und arbeitet wissenschaftlich am Helmholtz Zentrum Miinchen (HMGU).
* Auf Wunsch kénnen Sie einen Beratungs- und/oder Untersuchungstermin in der Poliklinik-Sprechstunde von Frau Prof. Behrends vereinbaren
(Tel. 089 / 3068-3415:,,IMMUC-Studie”). Fiir Ultraschalluntersuchungen, die nach T1 stattfindenl, bitten wir um einen Uberweisungsschein Nr. 6

des/r Kinderarztes/drztin. Falls Ihr Kind stationdr in der Kinderklinik Schwabing behandelt wird, bietet Frau Prof. Behrends gerne persénliche
Visiten an.

Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Sie sich entschlieBen kdénnten, zu diesem Forschungsprojekt beizutragen.
Falls Sie der Studienteilnahme nicht zustimmen mdchten, entstehen lhrem Kind jedoch keine Nachteile.

Wir bedanken wir uns fiir Ihr Interesse an der Studie
und wiinschen lhrem Kind eine rasche gute Besserung,
Ihr IMMUC-Studienteam

Studienleitung: Univ.-Prof. Dr. med. Uta Behrends, Kinderklinik Schwabing, Technische Universitdt Miinchen (TUM),
Kélner Platz 1, 80804 Miinchen, Tel. Studienbiiro (Mo-Do, 9-14 Uhr): 089/3068 2793, Mobiltel. 0175 4181040,
Tel. Sekretariat: 089/3068 3412, Tel. Poliklinik: 089/3068 3415, Fax.: 089/3068 3800, Email: uta.behrends@mri.tum.de
Kooperationspartner/Sponsoren: Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF), Helmholtz Zentrum Miinchen (HMGU),
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU), Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Medizinische Hochschule Hannover (MHH)
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12 Anhang

IMMUC - Patienteninformation und Einverstandniserklarung fir Sorgeberechtigte minderjahriger Patienten/innen - 18.12.2016

Patienten-Aufkleber Stempel der behandelnden Praxis/Klinik

WMy, EINVERSTANDNISERKLARUNG
fiir Sorgeberechtigte minderjdhriger Patienten

zur wissenschaftlichen Verwendung von Blutproben sowie
klinischer und personenbezogener Daten im Rahmen der IMMUC-Studie

o\ INZ 3y,
) g
o
n Mum\(‘“

%,
e Mono\\“‘\

Ich willige hiermit fir mein Kind (Name des/r Patienten/in) ein in

[ 1 die Entnahme von ca. 1 ml pro kg Kérpergewicht Blut jeweils an TR-T6

] die Entnahme von 10 ml Mundspiil- oder Gurgelwasser an TR und TOa

] die Vorlage eines Formblatts fiir zusdtzliche genetische Analysen nach dem GenDG an T1 oder T6

] die Ubermittlung der Routineergebnisse per Fax an (Kinder/Hausarzt)
]

]

die Ubermittlung der Routineergebnisse per Fax an (Klinik)

die erneute Kontaktaufnahme durch das Studienteam jederzeit im Studienverlauf bis T6

] die erneute Kontaktaufnahme durch das Studienteam nach T6 mit Informationen tber Folgestudien fiir Patienten,
die eine IM durchgemacht haben

[ 1 Ich hatte ausreichend Zeit und Gelegenheit, meine Entscheidung in Ruhe zu fallen.

[ ] Zuséatzliche Fragen sind mir ausreichend beantwortet worden.

[ 1 Mirist bekannt, dass mir eine Kopie der signierten Einverstidndniserklarung ausgehandigt wird.
[1]

Ich bin dariiber aufgeklart worden, dass ich die Zustimmung jederzeit widerrufen kann, ohne dass meinem
Kind Nachteile bei der arztlichen Betreuung entstehen. Archiviertes Probenmaterial sowie
unveroffentlichte wissenschaftliche Daten zur Erkrankung meines Kindes wiirden in diesem Fall vernichtet.

Der Name des/r aktuell verantwortlichen Arztes/Arztin meines Kindes lautet:

Ort /Datum Unterschrift des/r Sorgeberechtigten (Name in Druckbuchstaben)
Ort /Datum Unterschrift des/r Sorgeberechtigten (Name in Druckbuchstaben)
Ort /Datum Unterschrift des/r aktuell verantwortlichen Arztes/Arztin

Studienleitung: Univ.-Prof. Dr. med. Uta Behrends, Kinderklinik Schwabing, Technische Universitat Minchen (TUM),
Kélner Platz 1, 80804 Miinchen, Tel. Studienbiiro (Mo-Do, 9-14 Uhr): 089/3068 2793, Mobiltel. 0175 4181040,
Tel. Sekretariat: 089/3068 3412, Tel. Poliklinik: 089/3068 3415, Fax.: 089/3068 3800, Email: uta.behrends@mri.tum.de
Kooperationspartner/Sponsoren: Deutsches Zentrum fir Infektionsforschung (DZIF), Helmholtz Zentrum Miinchen (HMGU),
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU), Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Medizinische Hochschule Hannover (MHH)
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Fakten zu IM
Fast alle Menschen weltweit werden im Laufe des Lebens mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) infiziert, meistens unbemerkt.
Besonders bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen kann die Infektion eine Infektiése Mononukleose (IM)
auslésen. Die EBV-IM wird auch ,Kusskrankheit™ oder ,Pfeiff: hes Dr fieber"™ 13
Typische Symptome sind Halsweh, Mudigkeit, Lymphdrusenschwellung und VergréBerung der Milz.
In einigen Féllen treten auch andere Beschwerden auf. Meistens heilt die IM innerhalb
von 4-6 Wochen aus.

n nformationen Studienziel
Wir stellen Ihrem/r Kinderarzt/arztin zusétzliche Laborwerte Wir rekrutieren Patienten im Alter von 0-30 Jahren, die
zur Verfigung und beraten in schwierigen Fallen. innerhalb der letzten 4 Wochen an einer IM erkrankt sind.
Mit einer international ausgewiesenen Gruppe wollen wir her-
AL ausfinden, warum die IM in einigen Fallen sehr langwierig
m it hllfe oder kompliziert verluft. Wir untersuchen verschiedene Eigen-
Sie/Du leisten/st einen wichtigen Beitrag zur schaften des Virus und des menschlichen Immunsystems.
Verbesserung izinischer Behar ichkeiten.

Ziel ist es, zukUnftige Patienten mit IM besser beraten und
behandeln zu koénnen sowie schlieBlich die IM durch einen
m wirksamen Impfstoff zu vermeiden.

achbarkeit
Sie/Du kdnnen/kannst regulére Arztbesuche
mit der Studienteilnahme verbinden. Kontakt
Prof. Dr. med. Uta Behrends
Cand. med. Jonas Geisperger
nterstijtzung Kinderklinik Schwabing
Wir bieten eine personliche Beratung Technische Universitat MP“‘he"
sowie Verlaufsuntersuchungen in unserer Kdlner Platz 1, 80804 Munchen

Spezialambulanz in Schwabing an.
Tel. 089/3068 2793 (studienbiro, Mo-Do 9-14 Uhr)

hampions Tel. 0175/41 81 040 (Behrends)
Ihre/Deine Studienteilnahme wird mit einem Tel. 0175/78 38 927 (Geisperger)

kleinen Geschenk belohnt!

uta.behrends@mri.tum.de
jonas.qgei hglemail.com

Helfen Sie mit,
mehr Uber Erkrankungen durch
das Epstein-Barr-Virus (EBV) herauszufinden!

Anhang 12.8: IMMUC-Flyer/-Plakat
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WMy,
IMMUC Score § %
Patient ID: EP- ... ... ... ... - ]
H g
Maximal IM complexitiy (Cmax): “number of affected sites” (not included in Score) 55 \ég'

Maximal IM severity (Smax): Mild (s1), moderate (s2), severe (s3), very severe (s4), lethal (s5) *(’5.}9,, Mon°“s§
Maximal IM protraction (Pmax): short (p0), mild at T1 (p1), mild at T6 (p2), moderate at T1 (p3),
moderate at T6 (p4), (very) severe at T1 (p5), (very) severe at T6 (p6)

Comment: Smax: Findings must not be present at this extent before IM onset
Pmax: Findings have to be related to IM

Stage Grade,,,,
Maximal Clinical Score (Clinmax): C. S P ola olla ollla olva oVa V lethal
Maximal Laboratory Score (Labma): C...S...p ollb olib olvb | \;’ 5
> very severe
Maximal IM Score (IMmay): C.eSua P o llic o IVe R s4
o Ivd b pS
s ¢ p4
Missing visits: 0T0a 0Tl oT6é oT5-7 (attach * at Score and Stage) d p6
" Il severe
Missing values: o TR a s3
o TOa b p3
c p2
oT1 Il moderate
oTé a s2
0T5-7 b Pl
| mild
Comments: = At
Clinical Score - Tab. 1
Clinmax | € s p
Datum
Name of investigating IMMUC team b
Visit (ID-) Crmax Smax Pmax
Visit Location
Time point (T) To |[t0 |0 t0a | Oa Ob |t1 |1 2 3 4 5 t6 | 6 6 |7 28
Date
Days after Tonset (To)
Initials of Investigator
01. Fever T1
T6, final*
No s0
238.5-39.4°C sl
2 39.5°C s2
Antibiotics*
No information sX
Comments
02. Fatigue T1
T6, final*
No s0
Can walk alone sl
Assisted walking, | s2
>T6: reduced
education/work/
club sports
Can not walk s3
No information sX
Comments

Anhang 12.9: IMMUC-IM-Score, Seite 1
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Patient ID: EP-.............

Clinical Score - Tab. 2

Time point (T) |To [to [0 [toaf[oa [ob [t1 [1 [2 [3 [4 [5 [t6 |6 [6* |7 [28 | Coax | Smax | Prmax

03. Lymphadenopathy T1
T6, final*

No s0

Enlarged nodes sl

Painful nodes

Movement s2

locally impaired

Antibiotics*

CT/MRT thorax s3

Biopsy s4

No information sX

Comments

04. Tonsillopharyngitis T1
T6, final*

No s0

Sore throat, sl

pain killers

Snoring

,Tonsillitis”

Antibiotics* s2

Steroids s3

Oxygen supply

Tonsillotomy s4

No information sX

Comments

05. Spl galy T1
T6, final*

No s0

Ultras. >100- sl

119%, not palp.

Ultras. >120% s2

Palpable

Rupture s4

Surgery

No information sX

Comments

06. Facial ed. T1
T6, final*

No s0

No visual sl

impairment

Partial visual s2

impairment

Antihi; ines

Antibiotics due to

lid phlegmon

Complete visual s3

impairment

Steroids

No information sX

Comments

Anhang 12.9: IMMUC-IM-Score, Seite 2
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Patient ID: EP-.... ... ... ...

Clinical Score - Tab. 3

Time point(1) [T [0 [0 [vos [oa [0 [e1 [1 [2 [3 [& [5 [es [s [ [7 [

07. Exanthema T1

T6, final*

No s0

Maculopapulous | s1
w/o
Aminopenicilline

Maculopapulous
post Aminop

Aphthae

Itching a/o pain s2

Antihi ines

Local steroids

Erythema
nodosum

Bullae s3

Steroids

Biopsy

Necrosis s4
No information X

Comments

08. Bleeding, Treatment of bleeding or anemia T1

T6, final*

No s0

<10min nose sl
bleeding

Hematoma s2

Petechiae

Cyclocapr. acid
as anticoagulans

>10min a/o s3
>3x/d nose bleed.

Oral blood bullae

Steroids

»Evans syndr.”

Organ bleeding

Rituximab

Transfusi s4

Plasmapheresis

No information X

Comments

09. Thrombembolism T1

T6, final*

No s0

Prophylaxic s2
anticoagulation

Extremitis s3

Organs, CNS s4
No information sX

Comments

10. Cardiovascular T1

T6, final*

No s0

“Karditis” s3

ECG pathology

ECHO pathology

Med. treat. for s4
arrhythmia, art.

Hypotension a/o
heart failure etc.

No information sX

Comments

Anhang 12.9: IMMUC-IM-Score, Seite 3
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Patient ID: EP-.... ... ... ...

Clinical Score - Tab. 4

Time point (T)

| 1o

[to [o

| t0a | 0a

[ ob

| t1

[ 1

[ 2

| 28

Crmax Smax

11. Other airways

T1

T6, final*

No

Otitis

sl

Rhinitis

Hoarseness

Cough

Stress-related
mild dyspnoe

Parotitis

Antibiotics*

s2

Local steroids

| _Oxygen supply

s3

Steroids

X-ray thorax

“Pneumonia”

CT thorax

s4

Thoracic drainage

Mech. ventilation

No information

Comments

12. Hepatic failure

T6, final*

No

Drugs a/o diet for
hepatic failure

No information

C

13. Other gastrointestinal

T1

T6, final*

No

Abdominal pain

Nausea, vomiting

Watery diarrhea

Melaena and/or
Hematemesis

Weight loss
>10%, possibly
not only EBV

Weight loss >10%

“acute abdomen,
pancreatitis,
appendic., ileus”

Abdominal X-ray,
CT/MRT

Antibiotics*

Endoscopy

s4

Surgery

No information

Comments

14. Urogenital

T6, final*

No

Dysuria

sl

Genital ulcer

s2

Gross hematuria

Antibiotics

“Nephrot. syndr.”

“Nephritis”

Nephrol. drug

tr

Dialysis

Renal biopsy

No information

C
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Patient ID: EP-.... ... ... ...

Clinical Score - Tab. 5

Time point (T) [To [t0o [o [toa[oa [ob [t1 [1 [2 [3 |4 [5 [t6 [6 [6° [7 |28 | Coax | Smex | Prmax

15. Neurological T1
T6, final*

No s0

Headache sl

Meningi s2

Lumbar puncture

Seizure s3

Documented

meningitis

Neurolog. drug 1x

CT/MRT

EEG, NLG, EP

Neurolog. drug s4

>1x

“Encephalitis”

“Neuritis”

No information X

Comments

16. Musculoskeletal T1
T6, final*

No s0

Body aches sl

Painkillers for s2

body aches

Joint swelling

Joint ultrasound s3

Pain-related

immobilisation

No information SX

Comments

17. Imminent or treatment for HLH T1
T6, final*

No s0

4 of 8 criteria s3

fulfilled

Steroids

Other HLHdrug(s) | s4

Stem cell Tx

No information sX

Comments

18. Resuscitation T1
T6, final*

No s0

Yes, alive s4

Yes, dead s5

No information sX

Comments

19. Hospitalization T1
T6, final*

No s0

Normal ward s2

<8d

Normal ward 28d | s3

a/o intermediate

care unit

ICU s4

No information X

Comments

Anhang 12.9: IMMUC-IM-Score, Seite 5
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Patient ID: EP-.... ... ......

Laboratory Score - Tab. 1

Labmax | € s p

Timepoint(T) | To [t0 [0 [toa [oa [ob [t1 J1 [2 [3 [4 |5 [t6 [6 [6* [7 [28 | Crax | Smax | Pmax

20. Lymphocytosis T1
T6, final*

No s0

21,5xnormal (%) | s1

No information X

Comments

21. peni; T1
T6, final*

No s0

1.0-1.49G/| sl

0.5-0.99 G/I s2

<0.5G/I s3

No information sX

Comments

22.A i T1
T6, final*

No s0

9.0- 10.0 g/dI sl

7.0-8.9g/dl s2

5.0-6.9 g/dl s3

<5g/dl s4

RPI >3

RPI <2

Noinformation | sx

Comments

23. Thrombocytopeni T1
T6, final*

No s0

100 -149 G/ sl

20-99 G/I s2

10-19 G/I s3

<10G/I s4

No information X

Comments

24. Hyperferritinemia T1
T6, final*

No s0

2100 ug/l>n. sl

>500-999 ug/l | s2

>1000- 4999 ug/l | s3

> 5000 ug/| s4

No information X

Comments

25. Hepatitis, Cholangitis T1
T6, final*

No s0

GPT u/o GOT sl

2,0-9,9 x normal

GPT u/o GOT

10,0-19,9x n.

GPT u/o GOT

220,0 x n.

Amm. 1, CHE ¢ s4

u/o Quick < 50%

No information X

Comments

Anhang 12.9: IMMUC-IM-Score, Seite 6

166



12 Anhang

Patient ID: EP-.... ... ... ...

Lab Score —Tab. 1

Time point (T) [To [to [o [toa[oa [oo [t1 [1 [2 [3 [4 [5 [t6 [6 [6 [7 [28 [ Coax | Smax | Pmax
26. Nephropathy* T1

T6, final*

No s0
Crea1<0,2 sl
|_mg/dl over norm
Creat>0,2 s2
mg/dl over n.,
but < 1,5 mg/dI
(<10a)
Crea 12 0,2 mg/d|
over n., but <2,0
mg/dl (>10a)
Creat21,5 s3
mg/dl (<10a)
Crea 2 2,0 mg/dl
(>10a)
No information SX
Comments

27. Crp elevation (with symptomatic EBV-IM)

T6, final*

No s0
>10-99 mg/I s1
100 — 199 mg/I s2
Antibiotics *
2°Crp el

>200 mg/l s3
No information sX
Comments

28. Additional HLH markers T1

T6, final*

Not done s0
sCD25 22.4 kU/ml | s3
only

NK cell activity
decreased
Hemophagocytos
is detected in
bone marrow,
spinal fluid a/o
lymph node only
NK cell activity s4
absent

All three with
NK cell activity
absent or
decreased
Comments

* Cystatin C level has to be elevated over normal together with creatinine elevation to indicate nephropathy.

Anhang 12.9: IMMUC-IM-Score, Seite 7
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WMy,
IMMUC Supplement Patient ID: EP- ... ... ... ... g‘? 6’6
S )
. aéfy-. \‘"@
1. Body height “%en Mot\°“\§.
At Toeies & cm (.. . perzentile) = ' normal | < 3rd perzentile | > 97th perzentile
2. Body weight
< Tonset: kg (... . perzentile) = | normal | < 3rd perzentile | > 97th perzentile
At TR: kg (...... perzentile) = | normal | < 3rd perzentile | > 97th perzentile
AtTOa: ... kg ( ...... perzentile) = | normal | < 3rd perzentile | > 97th perzentile
At T1: kg ( ...... perzentile) = [ normal | < 3rd perzentile | > 97th perzentile
AtT... . kg (...... . perzentile) = | normal | < 3rd perzentile | > 97th perzentile
AtT6: ... kg ( ...... perzentile) = | normal | < 3rd perzentile | > 97th perzentile

Max. IM-associated weight loss: ....... kg = .... % of body weight prior to IM = [ > 10 % of body weight prior to IM

3. Body temperature

AtTR : .......°C
AtTOa: ... °C
AtT1 : ......°C
At Tl e °C
AtT6 : ............ °C Rectally (,,Goldstandard“): +/- 0°C; auriculary: + 0,3°C; orally or axillary: + 0,5°C

4. Time from Tonset to first medical visit at any physician (TR)
Tonset —TA: .......... days

5. Time from Tonset to recruitment (TR)
Tonset —TR: .......... days

6. Times absent from kindergarden, school or work (T6)
Tonset —T6: ......... days

7. Time absent from sports (T6)
Tonset —T6: ......... weeks

8. Splenic size in ultrasound

<Tonset (if known): .....ccceveveec. CM = e, cm>n. = 101-109 % 110-<119% 120-129% 2130%

Tonset - TR (if known): ............ cm = ......... cm>n, = 101-109% 110-<119% 120-129% 2130%

TR et cm = cm>n. = 101-109 % 110-<119% | 120-129% 2130%

TOQ: s seiseeisseeens. CM T s cm>n. = 101-109 % 110-<119% 120-129% 2130%

Tl e CM = . cm>n. = 101-109 % 110-<119% 120-129% 2130%

T2 et e siesseen. CMZ i, cm>n. = 101-109 % 110-<119% 120-129% 2130%

Tetl s CM = . CM >N, = 101-109 % 110-<119% 120-129% 2130%

TO: e sssiesseenes. O = e cm>n. = 101-109 % 110-<119% | 120-129% 2130%

9. Antibiotics
Amoxicillin Indication(s): | tonsillopharyngitis | otitis | pneumonia | Crp elevation | LAP | other:............
Cephalosporine Indication(s): | tonsillopharyngitis | otitis | pneumonia | Crp elevation | LAP | other:..
Tetracycline Indication(s): | tonsillopharyngitis | otitis | pneumonia | Crp elevation | LAP | other:............
Makrolid Indication(s): | tonsillopharyngitis | otitis |  pneumonia | Crp elevation | LAP | other:.............
Metronidazole Indication(s): | tonsillopharyngitis | otitis | pneumonia | Crp elevation | LAP | other:..
Penicillin Indication(s): | tonsillopharyngitis | otitis | pneumonia | Crp elevation | LAP | other:............
Other: ..o Indication(s): | tonsillopharyngitis | otitis | pneumonia | Crp elevation | LAP | other:.............
Other: .. Indication(s): | tonsillopharyngitis | otitis | pneumonia | Crp elevation | LAP | other:............

duration from .......cccc... 10 wevvveerirecnne Nr. of days with intake of antibiotics : .........

Anhang 12.10: IMMUC-Supplement, Seite 1
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Sum of antibiotics since Tonset: [ 1 2 (18 14151617108
10. Any other regular drugs

Paracetamool: ...t et s b b s sh i et sa s s from e
IDUPFOFEN: ...ttt s s e et s st st s s s from
SEEIOIA (NAME): ...ttt ettt e b st et st st s et ess e st ebs s erasa s asanan from e
ORI et e e st e s i sea s et et e e b e s e et i sttt e e

ORI e et b b sea s s e e s i bbb s e

Other:
ORI b s b sea b s e b s s i bbb s e
ORI et e e st e b it sea et et e s e st ees i ek ehe b s e
Other: .. s e

Sum since Tonset: [1 1

Drug 2 (name/dates): ... .
Drug 3 (N@me/dates): .......ccoueeeeuiiieieecriee et eersae et sv s s st st snas s eaenan from
Drug 4 (Name/dates): .......cccuveeereereeerieneneeesseessssssessssessessssssessessesesessseses TTOM cuieveetssesesreneenans
Drug 5 (N@me/dates): .......ccoiieeuiiieeeeriee e eessie s srassss st snas s sesenes from e
Drug 6 (NAMe/dates): ....cc.corrveerreerreerriie et serersessesssesessssessnesssnsesssssssesasnes from e
Drug 7 (name/dates): ... .
Drug 8 (NAME/Ates): ....cc.coveurreeeereereeerie et seseressse s sesessssesnssssnsesssssssesasnns from oo
Drug 9 (NamMe/dates): ....cc.cowreeererereeereieceseesesessseessesessssesesasssssesssasssesnenes from e | (o JPROOOUOR
Drug 10 (N@mME/dates): ........ccveerererereeieeier e eeese s s seaea s s es s e sasaes from .o L (o IO
Sum since Tonset: ' 1 203 140506 7819 (110 >10

12. Any other event(s) at TR/T0Oa - T1 EBV-associated yes no possible
Increased sweating/Night SWEAL ..............c.cccoooiueviceeiieeree e et sesss st st st ess st s s sesena s [

13. Any other event(s) at TR1-T6 EBV-associated yes no possible

Increased sweating/Night SWEAL .............cccccooivueiiceeineiiee e et sesses et st s ensstsa s sssean e

14. Non EBV-related inflammation yes [l no

T-0 TR T1 T T-6 T6

Anhang 12.10: IMMUC-Supplement, Seite 2
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12 Anhang

15. Mclsaac Score (at TR)

Temperature > 38,0 °C

No cough

Anterior cervical lymph nodes painful and larger than before IM onset

Tonsils significantly enlarged (more medial than posterior palatal arch) and/or coated
Age < 15 years

Sum since Tonset: (1 0/5 11/5 12/5 0 3/5 [14/5 [15/5
(> 3/5 indicate bacterial tonsillopharyngitis)

16. Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)

Fever

Splenomegaly

Cytopenia 2 2 cell lineages: neutrophils < 1.0 G/I, thrombocytes <100 G/I,

Hemoglobin < 9 g/dI (infants, toddlers, children 24 weeks old) / <12 g/dl (newborns < 4 weeks)
Hypertriglyceridemia (starving 2260mg/dl) a/o hypofibrinogenemia ( < 150mg/dl)

Ferritin 2 500 pg/I

Soluble CD25 (sCD25) 2 2.400 U/ml

NK cell activity absent or decreased

Hemophagocytosis in bone marrow, spinal fluid and/or lymph node

Sum since Tonset: [ 1/8 2/8 13/8 (14/8 [15/8 [16/8 [17/8 [ 8/8
(4/8 indicate immanent HLH, 5/8 indicate manifest HLH)

Anhang 12.10: IMMUC-Supplement, Seite 3
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1l. Laboratory:

17. Atypical Lymphocytes

<Tonset (if known): ...............
Tonset - TR (if known):
TR
TO@: ittt
T1:
TO: e

18. Hypertriglyceridemia
<Tonset (if known): ..................
Tonset - TR (if known): .............

19. Hypofibrinogenia

<Tonset (if known): ................
Tonset - TR (if known):
TR: e

20. Hyperbilirubinemia

<Tonset (if known): ..................

Tonset - TR (if known): .............

21: Additional Laboratory values
TR: e T
TR: e T

Magnesium (mmol/I):
Vitamin D3 (ng/ml):

22: Immunology

1gG (mg/dl): TR: e

IgA (mg/dl):

IgM (mg/dl): L1 S

IgE (kU/I):

no
no
no
no
no
no
no
no

no
no
no
no
no
no

no
no
no
no
no
no

>10% No information

>10% No information

>10% No information

>10% No information

>10% No information

>10% No information

>10% No information

>10% No information
> 260 m/dl after starvation > 260 m/dl w/o starvation No information
> 260 m/dl after starvation > 260 m/dl w/o starvation No information
> 260 m/d| after starvation > 260 m/dl w/o starvation No information
> 260 m/dl after starvation > 260 m/dl w/o starvation No information
> 260 m/dl after starvation > 260 m/dl w/o starvation No information
2260 m/dl after starvation > 260 m/dl w/o starvation No information
100 — 149 mg/dI 50 — 99 mg/dI <50 mg/dl No information
100 - 149 mg/dI 50 - 99 mg/dI < 50 mg/dl No information
100 - 149 mg/dI 50 - 99 mg/dl| <50 mg/dl No information
100 - 149 mg/dI 50 - 99 mg/dI <50 mg/dl No information
100 - 149 mg/dI 50 —-99 mg/dl| < 50 mg/dl No information
100 - 149 mg/dI 50 — 99 mg/dI <50 mg/dl No information

no Total bilirubin:

No information

no Total bilirubin:

No information

no Total bilirubin:

No information

no Total bilirubin:

No information

no Total bilirubin:

No information

no Total bilirubin:

No information

Anhang 12.10: IMMUC-Supplement, Seite 4

1<4,9xnormal | 5,0
Dir. > indir . bilirubin
1<4,9xnormal | 5,0
Dir. > indir . bilirubin
1<4,9xnormal | 5,0
Dir. > indir . bilirubin
1<4,9xnormal | 5,0
Dir. > indir . bilirubin
1<4,9xnormal | 5,0
Dir. > indir . bilirubin
1<4,9xnormal | 5,0
Dir. > indir . bilirubin

..... <norm

<norm

-99xn. 210,0-19,9xn.
Dir. < indir . bilirubin

-9,9xn. >10,0-19,9xn.
Dir. < indir . bilirubin

-9,9xn. 210,0-19,9xn.
Dir. < indir . bilirubin

-99xn. 210,0-199xn.
Dir. < indir . bilirubin

-9,9xn. 210,0-19,9xn.
Dir. < indir . bilirubin

-9,9xn. 210,0-19,9xn.
Dir. < indir . bilirubin

=norm >norm

=norm >norm

<norm =norm >norm
<norm =norm >norm
<norm =norm >norm
<norm =norm >norm

171
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o
§

IMMUC_Vorgeschichte g

Patienten-ID: EP- ... ... ... ... - ... ... [ oo i - %

Zutreffendes in Klammer ggf. ergdnzen bzw. unterstreichen/ankreuzen %o‘

[0 Versicherungsstatus [ gesetzlich [ privat [ Selbstzahler

[0 Angeborener Imnmundefekt / Warnzeichen

Onein Oja Bekannter angeborener ImmuNndefekt (.........coouuuiiiiii e )

Onein Oja Bekannte Gedeihstorung
Onein Oja 2 8 Minorinfektionen pro Jahr (grippaler Infekt, Tonsillitis, Pharyngitis, Otitis media, Lymphknotenabszess
am Hals, Bronchitis, Gastroenteritis)

Onein Oja Majorinfektion (Pneumonie, Sepsis, Meningitis, sept. Arthritis, Osteomyelitis, Empyem tiefe Abszesse)
Onein Oja Ungewohnliche Erreger (Pilze, Pseudomonaden, andere : ..............oooiuiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiii e eiiie e )
Onein Oja Chronisch-wiederkehrende INfeKtoNen (....... ... oo e )
Onein Oja Residuen von Infektionen (Bronchiektasen, Narben, Nagelverlust, andere : ..............cccccoviiiiiiiiiiiiiiinnnne )
Onein Oja Granulome (,sarcoid-like lesions“) (Haut, Darm, andere Lokalisation : ...............ccccoeiiiiiiiiiiiiiieiiieiciies )
Onein Oja Autoimmunerkrankungen (Thyreoiditis, Diabetes, Neurodermitis, rheumatoide Arthritis, Multiple Sklerose,
Systemischer Lupus erythematodes, Immunzytopenie, andere : .............c..oviuiuiiiiiieiinieeiie i eees e )
Onein Oja Rezidivierendes Fieber (unklarer Genese) (FreqQUENZ : .............uviiuiiiiiiiiiiiiiicse e s e e e )
Onein Oja Unklarer Hautausschlag / Ekzem
Onein Oja Lymphoproliferation (chron. Lymphozytose, chron/rez. Lymphknotenschwellung, chron. Splenomegalie)
Onein Oja Chronische Darmentzindung (WelChe DIagnOSe: ........c...uiiiiuiiiiieeiiee et ee e e e e e s )

[0 Sonstige Vorerkrankungen
Onein Oja Virusinfektionen mit bekanntem Erreger (Grippe /Influenza, Herpes labialis/HSV, Windpocken/Zoster/VZV,

Masern, Drei-Tage-Fieber/Pityriasis Rosea/HHVE/HHV7), andere : .............cooeviiiiiiiiiiiiiiieiiiiceeiieie )
Onein Oja Bakterielle Infektionen mit bekanntem Erreger (Scharlach/GAS), andere : )
Onein Oja Fieberhafte Erkrankung/en in den letzten 6 Monaten, wieviele : ........... )
Onein Oja Entziindliche, nicht fieberhafte Erkrankungen in den letzten 6 Monaten, wieviele : ...... )
Onein Oja Allergien (Pollen/Graser, Nahrungsmittel, Tierhaare, Insektengift, Medikamente, andere : ........................ )
Onein Oja Krebserkrankung (Leukamie/Lymphom, @ndere © ............c..oiiiiiieiiiiiieeiiee e et e e e e eaeaanas )
Onein Oja TrANSPIANTALION (... ettt ettt ettt ettt e e et ettt ettt e e e e e e e e et e ettt e et e e e et e e ta e eeeeaeeaaas )
Onein Oja Entwicklungsverzégerung (motorisch, geistig)
Onein Oja Operationen (WEICHE ... ... ettt et e e e et e e e et e e e e e e e e nanaaas )
Onein Oja Krankenhausaufenthalt/e (WarUM: ... ... et e e e e e e baa e e aaae e e aaeeeannas )
Onein Oja Transfusionen/Blutprodukte (welche/warum: ..)

Onein Oja Andere Vorerkrankung/en (WEICHE & ...........iiiiiiiiiiiiii e e e e e aa e )

[0 Medikamente in letzten 6 Monaten (vor Beginn der aktuellen IM-Symptomatik)
LT I - OO

O Impfungen
Onein Oja [0 Standard (gemaR STIKO-Empfehlung) [ Standard (unvollstéandig) [ Innerhalb der letzten 6 Mon.
[ Zusatzliche Impfungen (Influenza, FSME, HPV, Gelbfieber, andere: ...............cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeens

[0 Kontakt zu Landwirtschaft/Nutztieren und/oder Haustieren
Onein Oja Landwirtschaft / Nutztieren

Onein Oja Haustiere (WEICHE ... et ettt e et et e e e e et e e eeaneaas )

O Reisen auBerhalb Deutschlands in den letzten 6 Monaten

Onein Oja CIEUropa ..o O Afrika @i CJASIeN fo e
O Australien @..........ccoeeeeiiiiieeenn. O Nordamerika :............... [ Stidamerika :..........cccouvvuieeeeennnns
O Familie
Onein Oja Ethnie deutsch (falls nein, WeIChe @ .........oo.oiiiiii e )
[ kaukasisch [ nicht-kaukasisch [ gemischt
Onein Oja Blutsverwandtschaft zwischen den Eltern (falls ja, welcher Grad : ............cc..ciiiiiiiiiiiiiiiie e )
Onein Oja (Halb)Geschwister insgesamt (WIBVIele :............ cooooiiiiiiiiiiiiii e )
Onein Oja (Halb) Geschwister im selben Haushalt (WIBVIEIE : ..............oiiiiiiiiiiiiiie it )
Onein Oja Infektiose MONONUKIEOSE (WET: .. ... ..o i ittt ettt e e e e e e e e et e e e e e aaae e e aeneennanns )
Onein Oja Angeborener Immundefekt (WelCher IWET:...... ... e )
Onein Oja Transplantation (WEIChE/WET :....... ... et e e e e e e et e e e e e e e eaenann )
Onein Oja Krebserkrankung/en (wer, welche, Ater (I./U.50 J.) ......uuiiiiiiiiiiii et e e e aaas )
Onein Oja Sonstige Bluterkrankungen (WEIChE/WET : ............ it et e e e e e eeas )
Onein Oja Autoimmunerkrankungen (Thyreoiditis, Diabetes, Neurodermitis, rheumatoide Arthritis, Multiple Sklerose,
Syst. Lupus eryth., Immunzytopenie, aNdEre : ...............oiiiiiiiiieiie e e e e )

Onein Oja
Onein Oja

Anhang 12.11: IMMUC-Vorgeschichte
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12 Anhang

IMMUC- Stammdaten
&
S
Datum: .../ .../ ..cc........ g
%
%,
Patienten-ID:EP- ... ... ... ... - ... ... [ . - e e -
Paient |
NAChNAME : ......oeeiiiiiie et i Patienten-Aufkleber 3
VONAME: ...t aeee e e e e e e e e e e e eeeeieeeeeaeeeaanns ' 3
Geburtsdatum (Tag/Mo./Jahr): ...... /..., Lo E 3
Strale / Haus-NI. ..o, E ;
POSHEItZANI / OF: ... }
SPrACKE: ...iieeeiieeeiiee et : ;
Festnetz-Tel.: ... e E 3
HANAY (MUBEF): v oo i !
Handy (Vater): ...t E 3
HANAY (PAUENEY: ... eeeeeeeeeeeeeeeeeee e e eeeeesseeeenreesesen E 3
Email: .. : i
O Kindergarten O Schule O Berufstitig oo '
Aktuell behandelnde/r Arzt/Arztin oo TTTTTTTr e L ST
: Praxis / Klinik - Stempel !
Praxis - Stempel
[ ja I nein Einschlusskriterien erfiillt (TR)
[ ja nein Externer EBV-Befund vorliegend (TR) Tonset:......oooiii (Anamnese)
ja [ nein TR-Blutabnahme erfolgt (TR) niichtern TR (Rekrutierung)
[ ja nein TA-Blutabnahme erfolgt (TOa) niichtern TOa:................ ((34E=10) PRt (Termin)
[ ja [ nein TB-Blutabnahme erfolgt (T1) niichtern T, (Plan) ..o (Termin)
ja ' nein TB-Blutabnahme erfolgt (T1-T6) | niichtern T6: e (Plan) ..coooeeieiee (Termin)

Anhang 12.12: IMMUC-Stammdaten
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IMMUC-Studie

(DZIF, Behrends)

Anforderungsschein — Immunmonitoring

ID: EP-A - [___[__-TR

Patient Probe Zentrum  Zeitpunkt

Blutprobe fiir 1-5 ca. 25 ml (davon genau 8,9 ml fiir 1-4, gewichtsadaptiert fiir 5):

1) 1 x genau 2,7 ml EDTA/rot (EBV-Serologie, EBV-PCR Zellen/Plasma, CMV-, HHV6/7/8-PCR)
2) 1 x genau 0,5 ml EDTA/rot (Blutbild mit Diff)

3) 1 x genau 4,5 ml Serum/weiR (CrP, Ferritin, GOT, GPT, Bili, Triglyceride, Vitamin D, IgGAME)
4) 1 x genau 1,2 ml Citrat/griin (Fibrinogen)

5) 2 x9,0 ml EDTA (Forschungslabor, nur TR: Impftiter, Serologie fir CMV, HHV6-8)

Die Probenabnahme erfolgte um .................. Uhr
Der Patient ist O niichtern (erwiinscht) o nicht niichtern

Die Ergebnisse von 1-4 und sollen gefaxt werden an: .................... [ ot snssssnns

Fax-Nr. behandelnde/r Arzt/Arztin

Anhang 12.13: IMMUC-Anforderungsschein — Immunmonitoring — TR

IMMUC-Studie

(DZIF, Behrends)

Anforderungsschein — Immunmonitoring

ID:EP-A_ - [/ __ ] __-TA/TB

Patient Probe Zentrum Zeitpunkt

Blutprobe fiir 1-5 ca. 25 ml (davon genau 7,1 ml fiir 1-4, gewichtsadaptiert fiir 5):

1) 1 x genau 2,7 ml EDTA/rot (EBV-PCR Zellen/Plasma, nur T6: EBV-Serologie)
2) 1 x genau 0,5 ml EDTA/rot (Blutbild mit Diff)

3) 1 x genau 2,7 ml Serum/weil (CrP, Ferritin, GOT, GPT, Bili, Triglyceride)

4) 1 x genau 1,2 ml Citrat/griin (Fibrinogen)

5) 2 x 9,0 ml EDTA (Forschungslabor)

Die Probenabnahme erfolgte um ................ Uhr
Der Patient ist O niichtern (erwiinscht) o nicht niichtern
Die Ergebnisse von 1-4 sollen gefaxt werden an: ............... [ e ennenenas

OO0Oo0oao

Oo0oaoad

Fax-Nr. behandelnde/r Arzt/Arztin

Anhang 12.14: IMMUC-Anforderungsschein — Immunmonitoring — TA/T
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IMMUC-Studie

(DZIF-Flex Fund, Behrends)

Anforderungsschein - Virologische Diagnostik

IM — Kohorte
Zeitpunkt: TR

ID:
X CMV-DNA in Zellen (PCR) X| HHV6-, HHV7-, HHV8-DNA in Zellen (PCR)
X EBV-DNA in Zellen (PCR) X| EBV-DNA im Plasma (PCR)
X| Anti-EBNA1-IgG (ELISA) X| Anti-VCA-IgG (ELISA)
X| Anti-VCA-IgM (ELISA) X| EBV-Immunoblot

Befund bitte per Fax an: Prof. Dr. med. Uta Behrends
Fax: 089/30683800 Mobil: 0175/4181040

Anhang 12.15: IMMUC-Anforderungsschein — Virologie — TR

IMMUC-Studie

(DZIF-Flex Fund, Behrends)

Anforderungsschein - Virologische Diagnostik

IM — Kohorte

Zeitpunkt: TA

X EBV-DNA in Zellen (PCR) X| EBV-DNA im Plasma (PCR)

Befund bitte per Fax an: Prof. Dr. med. Uta Behrends
Fax: 089/30683800 Mobil: 0175/4181040

Anhang 12.16: IMMUC-Anforderungsschein — Virologie — TA
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IMMUC-Studie

(DZIF-Flex Fund, Behrends)

Anforderungsschein - Virologische Diagnostik

IM - Kohorte
Zeitpunkt: T1

ID: e
E EBV-DNA in Zellen (PCR) Izl EBV-DNA im Plasma (PCR)
E Anti-EBNA1-IgG (ELISA) IZl Anti-VCA-IgG (ELISA)
E Anti-VCA-IgM (ELISA) E EBV-Immunoblot

Befund bitte per Fax an: Prof. Dr. med. Uta Behrends
Fax: 089/30683800 Mobil: 0175/4181040

IMMUC, Anforderungsschein ,Patienten”, Virologische Diagnostik, TUM, 24.11.2016

Anhang 12.17: IMMUC-Anforderungsschein — Virologie — T1

IMMUC-Studie

(DZIF-Flex Fund, Behrends)

Anforderungsschein - Virologische Diagnostik

IM - Kohorte
Zeitpunkt: T6

|
E EBV-DNA in Zellen (PCR) E EBV-DNA im Plasma (PCR)
E Anti-EBNA1-IgG (ELISA) E Anti-VCA-IgG (ELISA)
E Anti-VCA-IgM (ELISA) E EBV-Immunoblot

Befund bitte per Fax an: Prof. Dr. med. Uta Behrends
Fax: 089/30683800 Mobil: 0175/4181040

IMMUC, Anforderungsschein ,Patienten®, Virologische Diagnostik, TUM, 15.02.2016

Anhang 12.18: IMMUC-Anforderungsschein — Virologie — T6

176



12 Anhang

IMMUC-Studie

(DZIF-Flex Fund, Behrends)

Anforderungsschein - Virologische Diagnostik

IM — Kohorte

Zeitpunkt: T_

E EBV-DNA in Rachenspiilwasser (PCR)

Befund bitte per Fax an: Prof. Dr. med. Uta Behrends
Fax: 089/30683800 Mobil: 0175/4181040

IMMUC, Anforderungsschein .Patienten, Virologische Diagnostik, TUM, 27.04.17

Anhang 12.19: IMMUC-Anforderungsschein — Virologie — Rachenspiilwasser
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WMy,

§

IMMUC-Studie 8 %

Laborergebnisse (T ) 3%6“" s
: Mono““j

Prof. Dr. med. Uta Behrends
Studienleiterin

Tel. 089 3068 3412 (Sekretariat)

Tel. 089 3068 3415 oder 2632 (Poliklinik)
Mobiltel. 0175 4181040

Email: uta.behrends@mri.tum.de

Cand. med. Jonas Geisperger
Doktorand

Mobiltel. 0175 7838927

Email: Jonas.Geisperger(@googlemail.com

Patienteninformation Lydia Kramer
Nachname: Studienzentrale
Vomame: Tel. 089 3068 2793
Geburtsdatum: Fax 089 3068 3800
Datum des Symptombeginns (Tonset):

Datum der Probenentnahme: Klnderklimk Schwabing

Sonographische MilzgroBe am Tag der Vorstellung: Technische Universitit Miinchen

Kd&lner Platz 1
80804 Miinchen

Ausgang Fax am:

Folgende Werte wurden im Institut fitr Klinische Chemie und Pathobiochemie des Klinikums Rechis der Isar der
Technischen Universitat Minchen erhoben,

Parameter Ergebnis Referenzbereich
Kleines Blutbild
Leukozyten (G/l) 6,5- 15,0 (1- 14 Tage)

6,5- 15,0 (5- 180 Tage)
6,5- 15,0 (0,5- < 2 Jahre)
5.0- 12,0 (2- <6 Jahre)
4.5-11,0 (6- <12 Jahre)
4.5- 10,5 (12- < 18 Jahre)
3.5- 9.8 (Erwachsenc)

Erythrozyten (T/) 4.3-6,3 (1. Tag)
3.9-5.9 (0,5 Monate)
3.3-53 (1 Monat)
3,1-4,3 (2 Monate)
3,5- 5.1 (4 Monate)

‘DZIF énsumouz A\
| ASSOCIATION “lm L dkflo NH H ey HelmholtzZentrum munchen

e v —
Germas Research Center for Lnvisonmental Health

Anhang 12.20: IMMUC-Laborergebnisse, Seite 1
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IMMUC-Studie
Laborergebnisse (TR)

Name:

3.9- 5.5 (6 Monate)

4.0- 5.3 (9- 12 Monate)
3,7-5,3(1,5- 3,0 Jahre)
3.9-5.1(4-9 Jahre)
4.1-5.2(10- 12 Jahre)

4,0 -50(13-16 weibl.)
4.3-56 (13- 16 minnl.)

4.1- 5,1 (weibl. Erwachsenc)
4,5- 5,9 (mannl, Erwachsene)

Hamoglobin (g/dl)

15,2-23.5 (1. Tag)

15.0- 24,0 (2-6 Tage)

12,7- 18,7 (14- 23 Tage)
10,3- 17,9 (24- 37 Tage)
9.0- 16.6 (40- 50 Tage)
9,2- 15,0 (2,0- 2,5 Monate)
9.6- 12,8 (3,0- 3,5 Monate)
10,1- 129 (5- 7 Monate)
10,5- 12,9 (8- 10 Monate)
10,7- 13,1 (11- 13,5 Monate)
10,8- 12,8 (1,5- 3 Jahre)
11,1« 14, 3 (5 Jahre)

11,9- 14,7 (10 Jahre)

11.8- 15,0(12 Jahre)

12.8- 16,8 (15 Jahre)

Retikulozyten (%) (wenn
Hamoglobin unter 9 g/dl)

RPI:
<2 hyporegencrativ
> 3 hyperregenerativ

Hamatokrit (%)

40- 70 (2- 6 Tage)

38- 70 (1- 2 Wochen)

38- 60 (2- 3 Wochen)

36- 46 (3- 7 Wochen)

30- 38 (7- 12 Wochen)

35- 43 (10- 12 Monate)

32- 40 (4- 5 Jahre)

32- 41 (6-8 Jahre)

34-44 (10- 13 Jahre)

38- 49 (14- 16 Jahre. ménnlich)
35-43 (14- 16 Jahre, weiblich)
40- 53 (mannl, Erwachsene)
36~ 48 (weibl, Erwachsene)

MCV (fl)

98- 122 (1. Tag)

94- 135 (2.- 6. Tag)

84- 128 (14.- 23. Tag)
82- 126 (24.- 37. Tag)
81- 125 (40.- 50. Tag)
81- 121 (2,0- 2.5 Monate)
77- 113 (3,0- 3,5 Monate)
73- 109 (5- 7 Monate)
74- 106 (8- 10 Monate)
74- 102 (11- 13,5 Monate)
73- 101 (1,5- 3,0 Jahre)
77- 89 (4- 12 Jahre)
79-92 (13- 16 Jahre)

- »-/\
oz Frees, TUTI 22 dkefze MM

Anhang 12.20: IMMUC-Laborergebnisse, Seite 2
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IMMUC-Studie
Laborergebnisse (TR)

Name:

Thrombozyten (G/l) 150'-360
Differentialblutbild

Neutrophile (%) 20-60 (1- 14 Tage)
15-60 (15- 180 Tage)
20-70 (0,5-< 2 Jahre)
30-75 (2-< 6 Jahre)
40-75 (6-< 12 Jahre)
40-75 (12-< 18 Jahre)
40-75 (Erwachsene)

Neutrophile abs, (G/1) 2,0-10,0 (1- 14 Tage)
1,56,5 (15- 180 Tage)
2,0-9,0 (0,5-< 2 Jahre)
2.0-8,0 (2-< 6 Jahre)
2,075 (6-< 12 Jahre)
2,0-7,5 (12-< I8 Jahre)
1.6-7,1 (Erwachsenc)

Lymphozyten (%) 18-55 (1-14 Tage)
18-65 (15-180 Tage)
18-60 (0,5-< 2 Jahre)
13-55 (2-< 6 Jahre)
13-50 (6-< 12 Jahre)
1345 (12-< 18 Jahre)
18-48 (Erwachsene)

Lymphozyten abs. (G/1) 3.0-7.5 (1-14 Tage)
2,0-8,0 (15180 Tage)
1,6-7,0 (0,5-< 2 Jahre)
1,5-4.5 (2-< 6 Jahre)
1,2-3,6 (6-< 12 Jahre)
1,0-3,2 (12-< I8 Jahre)
1.0- 2,9 (Erwachsene)

Atypische Lymphozyten (%)

Monozyten (%) 2-20(1-14 Tage)
5-20 (15-180 Tage)
5-15(0,5-< 2 Jahre)
4-10(2-< 6 Jahre)
410 (6-< 12 Jahre)
4-8 (12-< 18 Jahre)
4-11 (Erwachsence)

Eosinophile (%) g:!sl ( :;l:£¥)

(15- age)
0-4 (0,5-< 2 Jahre)
0-4 (2-< 6 Jahre)

0-5 (6-< 12 Jahre)
0-5 (12-< 18 Jahre)
0.9- 8.4 (Erwachsene)

Basophile (%) 0-2,5 (1-14 Tage)
0-1,2 (15-180 Tage)

! Himatologische Definition der Thrombozytopenie gemal DGHO- Leitlinie (Stand: Januar 2008)
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12 Anhang

IMMUC-Studie
Laborergebnisse (TR)

Name:

0-1,1 (0,5-< 2 Jahre)
0-1,0 (2-< 6 Jahre)
01,0 (6-< 12 Jahre)
0-1,0 (12-< 18 Jahre)
0,0- 1.5 (Erwachsene)

Sonstiges

Klinische Chemie

Fibrinogen (mg/dl)

150-180 (Graubereich)®
180- 350 (Normbereich)

Kreatinin (mg/dl)

0.6-1,1 (0-7 Tage)

0,3-0.7 (1 Woche- 1 Monat)
0,2-0.4 (1-6 Monate)

0,2-0.4 (7-12 Monate)

0,2-0.7 (1-18 Jahre)

0,55-1,10 (miinnl. Erwachsene)
0,47-0,90 (weibl, Erwachsene)

Cystatin C (mg/l)

< 2,23 (mature newboms)’

< 1,87 (8 days to < | year)®

< 1,60 (1 year to < 3 years)®

< 1,30 (3 years to < 11 years)*
< 1,40 (12 years to = 18 years)
< 1,20 (> 20 years)

Bilirubin, gesamt (mg/dl) <12
Bilirubin, dirckt (wenn gesamt <0.1

tiber 5 mg/dl)

GPT (ALAT) (U <55 (1-7 Tage)

<60 (8-30 Tage)

<65 (1-3 Monate)

<65 (4-6 Monate)

<55 (7-12 Monate)

<40 (1-3 Jahre)

<40 (4-6 Jahre)

<40 (7-12 Jahre)

<30 (13-15 Jahre)

<30 (16-19 Jahre weibl,)
<40 (16- 19 Jahre mdinnl.)
<34 (weibl. Erwachsene)
<45 (miinnl. Erwachsene)

GOT (ASAT) (U/1)

<100 (1-7 Tage)
<90 (8-30 Tage)
<80 (1-3 Monate)
<80 (4-6 Monate)
<80 (7-12 Monate)
<30 (1-3 Jahre)
<45 (4-6 Jahre)
<50 (7-12 Jahre)

2 <150 fur HLH definitionsgemaB relevante Hypofibrinogendimie gemdB DGHO- Leitlinie (Stand: Miirz 2014)
3 GiemiiB Lechner F., Lichau M.C., Monatsschrift Kinderheilkunde 07/2017, Springer Medizin Verlag
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12 Anhang

IMMUC-Studie
Laborergebnisse (TR)

Name:

<30 (13-15 Jahre)

<30 (16-19 Jahre weibl.)

<35 (16-19 Jahre minnl.)
<31 (weibl. Erwachsene)

<35 (miinnl. Erwachsene)

\WMue

/,..
\

CRP (mg/dl)

<05

Triglyzeride (mg/dl)
Ferritin (ng/ml)

<150

90-628 (0,5 Monate)
144-399 (1 Monat)

87-430 (2 Monate)

37-223 (4 Monate)

19-142 (6 Monate)

14-103 (9 Monate)

1-99 (12 Monate)

9-59 (2-15 Jahre)

10- 63 (16-18 Jahre weibl.)
12-78 (16-18 Jahre miinnl.)
9-140 (Erwachsene weibl,)
18-360 (Erwachsene ménnl.)

Immunologie

Immunglobulin G (mg/dl)

660-1750 (Neugeborene)
390-1050 (1 Monat)
250-680 (2 Monate)
200-550 (3 Monate)
200-540 (4 Monate)
220-600 (5 Monate)
260-690 (6 Monate)
290-770(7 Monate)
320-840 (8 Monate)
330-880 (9 Monate)
350910 (10 Monate)
350-930 (11 Monate)
360-950 (12 Monate)
470- 1230 (2 Jahre)
540- 1340 (4 Jahre)
590- 1430 (6 Jahre)
630- 1500 (8 Jahre)
670- 1530 (10 Jahre
700- 1550 (12 Jahre)
710- 1560 (14 Jahre)
720- 1560 (16 Jahre)
730+ 1550 (18 Jahre)
700- 1600 (Erwachsene)

Immunglobulin A (mg/dl)

1-6 (Neugeborene)
1-34 (3 Monate)
8-60 (6 Monate)
11-80 (9 Monate)
14-90 (12 Monate)
21- 150 (2 Jahre)
30- 190 (4 Jahre)
38- 220 (6 Jahre)
46- 250 (8 Jahre)
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12 Anhang

Immunglobulin M (mg/dl)

IMMUC-Studie
Laborergebnisse (TR)

Name:

52-270 (10 Jahre)
58- 290 (12 Jahre)
63- 300 (14 Jahre)
67- 310 (16 Jahre)
70- 320 (18 Jahre)
70- 500 (Erwachsene)

6-21 (Neugeborene, miinnlich)
6-21 (Neugeborene, weiblich)
1766 (3 Monate, mannlich)
17-66 (3 Monate, weiblich)
26-100 (6 Monate, mdinnlich)
26-100 (6 Monate, weiblich)
33-130 (9 Monate, mannlich)
33130 (9 Monate, weiblich)
37-140 (12 Monate, ménnlich)
40-150 (12 Monate, weiblich)
41- 160 (2 Jahre, mannlich)
47- 180(2 Jahre, weiblich)
43- 160 (4 Jahre, minnlich)
52- 190 (4 Jahre, weiblich)
45- 170 (6 Jahre, mannlich)
56- 210 (6 Jahre, weiblich)
47- 180 (8 Jahre, mannlich)
60- 220 (8 Jahre, weiblich)
48- 180 (10 Jahre, mdnnlich)
62- 230 (10 Jahre, weiblich)
49- 180 (12 Jahre, mannlich)
65- 240 (12 Jahre, weiblich)
50- 180 (14 Jahre, ménnlich)
66- 250 (14 Jahre, weiblich)
50- 190 (16 Jahre, mannlich)
68- 260 (16 Jahre, weiblich)
51- 190 (18 Jahre, mdinnlich)
68- 260 (18 Jahre, weiblich)
40- 230 (mannl. Erwachsene)
40- 280 (weibl. Erwachsenc)

3

\WMu,

)
%

Immunglobulin E (kU/1)
(die 95. Perzentilen sind
aufgefiihry)

<2 (Neugeborene)
40 (1. Lebensjahr)
100 (2. Lebensjahr)
150 (3. Lebensjahr)
190 (5. Lebensjahr)
150 (6. Lebensjahr)
120 (16, Lebensjahr)
100 (Erwachsene)

Alle Angaben bezichen sich auf Thomas, L. (2008), Labor und Diagnose, Indikation und Bewertung von Laborbefunden

Siir die medizinische Diagnostik, 7. Auflage, TH- Books-Verlag-Ges.
Ausnalhmen, siche jeweilige Fufinoten.
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12 Anhang

IMMUC-Studie
Laborergebnisse (TR)

Name:

Befundung folgt nach Erhalt der EBV-Diagnostik.

\WMu,e

2

)
g

Folgende Werte wurden im Institut fiir Virologie des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen
W

erhoben.

EBV-ELISA

EBV EBNA-1 1gG

EBV VCA IgG
EBV VCA IgM

EBV-PCR

Epstein- Barr- Virus DNA quant./Rachenspilw. (1U/ml)
Epstein- Barr- Virus DNA quant./ZF (IU/10°5 Zellen)
Epstein- Barr- Virus DNA quant./Plasma (IU/ml)

EBV-Immunoblot
EBNA- 1
VCApIS

VCAp23

BZLF1
EAp138

EApS4

IMMUC-Gesamtbefund:

gez. Prof. Behrends Datum

oze Euwor TUTI A2 dicfze M oo
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12 Anhang

AbschlieBende Laborergebnisse

IMMUC-Studie

Patienteninformation

Nachname/ Vorname:

Geburtsdatum:

Datum der TR-Blutentnahme:

Prof. Dr. med. Uta Behrends
Studienleiterin

Tel. 089 3068 3412 (Sekretariat)
Mobiltel. 0175 4181040

Email: uta.behrends@mri.tum.de

Cand. med. Jonas Geisperger
Doktorand

Tel. 089 3068 2793 (Studienzentrale)

Fax. 089 3068 3800 (Studienzentrale)
Mobiltel. 0175 7838927

Email: Jonas.Geisperger@googlemail.com

Kinderklinik Schwabing
Technische Universitat Miinchen
Kolner Platz 1

80804 Miinchen

Folgende Werte wurde am Registrierungszeitpunkt (TR) im immundiagnostischen Labor des Dr. von Haunerschen

Kinderspitals der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen erhoben.

Parameter Ergebnis Referenzwert

Impfantikorper

Diphterie (IU/ml) > 0,10 IU/ml (Immunitédtvorhanden)
Tetanus (IU/ml) > 0,10 IU/m] (Immunititvorhanden)

Folgender Wert wurde am Registrierungszeitpunkt (TR) im Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie des

Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen erhoben.

Endokrinologie

Vitamin D (ug/l)

20 — 70 pg/l
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12 Anhang

IMMUC-Studie i
AbschlieBende Laborergebnisse '5\

Name

)
w/

Folgende Werte wurden am Registrierungszeiipunkt (TR) tm Institut fiir Virologie der Technischen Universitat Miinchen
erhoben.

CMV-/HHV-PCR

Cytomegalie- Virus DNA quant./ ZF (IU/10” Zellen)
HHV-6 DNA quant./ ZF (IU/1075 Zellen)

HHV-7 DNA quant./ ZF (IU/1075 Zellen)

HHV-8 DNA quant./ ZF (IU/ 10°5 Zellen)

Wir bedanken uns sehr herzlich fiir die Teilnahme an unserer IMMUC-Studie und wiirden uns sehr
freuen, wenn Sie bei weiteren Patienten mit frischer, gesicherter EBV-Infektion wieder an uns
denken!

Mit herzlichen GriiBen,
lhre

Prof. Dr. med. Uta Behrends
mit IMMUC-Studienteam

~

German Research Cener for Enviconmental Health
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12 Anhang

IMMUC-Studie

Milzlinge — grofienabhdngige Normwerte

WMy,

)
ey

Kirperlinge (cm) Milzliinge (mm)
Mittelwert m-2SD m+2SD

35-49 36 27 46
50- 59 48 38 59
60-79 59 50 68
80-99 69 53 77
100- 109 77 63 90
110- 119 80 62 97
120- 129 88 69 106
130- 139 93 82 104
140- 149 95 72 118
150- 159 98 79 118
=160 108 89 127

Aus: Ultraschalldiagnostik in Padiatrie und Kinderchirurgie, Lehrbuch und Atlas, Deeg K.H. /Hofmann

V./ Foyer P.F,, Thieme-Verlag; 3., vollstandig Uberarbeitete und erweiterte Auflage 2005

1280 S., 3040 Abb., gebunden (FH)
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13 Eidesstattliche Erklarung

13 Eidesstattliche Erklirung

Aus Griinden des Datenschutzes ist die eidesstattliche Erkldrung in der elektronischen Version der
Arbeit nicht abgebildet.
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