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Zusammenfassung

Das Epstein-Barr Virus (EBV) ist ein ubiquitdar vorkommendes Virus, das es dank seines
effektiven Uberlebens- und Vermehrungsstrategie schafft, mehr als 90 % der Bevélkerung

zu infizieren.

Die Konsequenzen, die aus einer solchen Infektion resultieren, hangen von der Qualitat
der Immunabwehr ab. Obwohl Infizierungen beim GroRteil der Falle asymptomatisch
verlaufen, kann EBV im Zuge einer Immundefizienz sein gesamtes hochpathogenes
Potential entfalten. Ursachen fir eventuelle Immunschwachen gibt es viele, zum Beispiel
durch iatrogene Eingriffe bei Chemotherapien, genetische Stdorungen oder durch
Einwirkungen von schadlichen Umweltfaktoren.

Angefangen von der Infektiosen Mononukleose, Uber maligne Lymphome bis zu
lymphoproliferativen Syndromen, spielt EBV bei vielen verschiedenen Krankheiten eine

bestimmende Rolle in der Atiologie.

In dieser Diplomarbeit wird anhand einer Literaturrecherche versucht, dass weite
Spektrum der EBV-assoziierten Erkrankungen, vor allem aus pathophysiologischer Sicht,
darzulegen. Besonders Augenmerk wird hierbei auf das X-linked lymphoproliferative
Syndrom gerichtet. Ein Syndrom, welches charakterisiert ist durch ein spezifisches

Immundefizit gegen EBV.
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Abstract

Epstein-Barr virus is a very successful ubiquitous member of the herpes virus family,

which infects almost 90 % of the world’s population.

The consequences of an EBV-Infection differ depending on the quality of the immune
response. Although the infection is almost always controlled at subclinical levels, EBV can
evolve, in case of immunodeficiency, his full oncogenic potential. Reasons for a weakened
immunsystem could be iatrogenic manipulations, genetic disorders or influences of
noxious environmental factors.

From infectious mononucleosis, to malignant lymphomas and lymphoproliferative

syndromes, EBV has an important etiological impact in a wide range of diseases.

This thesis tries to give a survey about EBV-associated diseases, especially from the
pathophysiological point of view, by means of a literature research. Special attention is
directed to the X-linked Iymphoproliferative syndrome. A rare congenital

immunodeficiency disease, characterized by extreme sensitivity to infection with EBV.
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1 Einleitung

1.1 Definition

Das Epstein Barr Virus (EBV) auch als Humanes Herpes Virus 4 (HHV 4) bekannt, gehort zu
den humanpathogenen DNA-Viren. Entdeckt wurde es 1964 von Epstein M. und Barr Y.
(1), die das Virus mit Hilfe von Denis Burkitt in den B-Zellen eines Patienten mit Burkitt-
Lymphom fanden.

Seitdem gab es durch die intensive Forschung an diesem Virus zahlreiche Erkenntnisse
Uber seine molekularen Merkmale und seine vielzahligen Interaktionen mit dem
humanen Immunsystem.

In etlichen Studien konnte gezeigt werden, dass EBV auf viele verschiedene Zelltypen, sei
es B-Zellen, Epithelzellen und T-Zellen Einfluss nimmt und an der Pathogenese von vielen
malignen Erkrankungen, wie dem Burkitt Lymphom, Nasopharynxkarzinom und

Lymphomen bei immunsupprimierten Patienten, beteiligt ist. (2; 3; 4; 5; 6)

Envelope ‘\’—L
Tegument —L{

Capsid
DMNAcore

Abbildung 1 Aufbau des EBV-Virus (7)

Das EBV-Erbmaterial befindet sich im Inneren des Virus und wird von einem

Proteinmantel, auch Kapsid genannt, umgeben. Dieser Proteinmantel schiitzt das Erbgut




vor dulleren Einflissen. Das Epstein-Barr-Virus war das Erste der Herpesvirusfamilie,
dessen Gensequenz komplett aufgeschlisselt wurde (8). Sein Genom besteht aus einer
linearen doppelstrangigen DNA, welche an beiden Enden einen identischen DNA-
Abschnitt besitzt, mit deren Hilfe sich die DNA bei Infektion einer Zelle in eine zirkulare
Stellung begeben kann, um in weiterer Folge das Erbgut als Plasmid weitergeben zu
konnen. Umschlossen wird das Ganze von einer weiteren Schicht, der Virushille, in
welche Glykoprotein-Spikes eingelagert sind, die fiir das Andocken an die Wirtszellen von

Bedeutung sind (Abb. 1).

Man kann zwei EBV-Typen unterscheiden, die jedoch beide sehr dhnliche Genome
besitzen. EBV-Typ 1 macht, auBer in Teilen Afrikas und Neu Guinea, den Hauptteil der
EBV-Infektionen aus (9).

1.2 Epidemiologie

Das Epstein-Barr-Virus ist ein weit verbreiteter Krankheitserreger. So sind Gber 90 % der
Erwachsenen mit EBV infiziert. Im Kindesalter verlduft eine Infektion mit dem Virus oft
asymptomatisch bis sehr mild. Erfolgt eine Infizierung mit dem Virus erst im Jugend- oder
Erwachsenenalter, ist die Wahrscheinlichkeit grofRer eine Infektiose Mononukleose (IM)

zu entwickeln (10).

Da in Entwicklungslandern die hygienischen Standards oft nicht mit unseren vergleichbar
sind, kommt es dort oft schon in friithen Jahren zu Ansteckungen mit EBV und somit
haufiger zu asymptomatischen Verlaufen. IM ist in diesen Landern fast ganzlich
unbekannt. Im Gegensatz dazu sind viele Kinder in Landern mit hoheren Lebensstandards
vor einer friihen Ansteckung geschiitzt. Hier erfolgt die Infizierung haufig im Alter
zwischen 15-19 Jahren, wenn neue Sozialkontakte geknipft werden (Kissing Disease).
Eine Erstinfektion in diesem Alter fuhrt in bis zu der Halfte der Falle zu IM.

Eine Untersuchung aus dem Jahre 2007 hat gezeigt, dass bei Frauen, Menschen die im
Geschwisterverband aufgewachsen sind und bei sexuell Aktiven die EBV Inzidenz

besonders hoch ist (11).




1.3 Atiologie und Pathophysiologie

Das EBV bedient sich zweier unterschiedlicher Infektionswege. Man unterscheidet den
lytischen Typ der Infektion bei dem hauptsachlich Epithelzellen infiziert werden vom
latenten Typ, der vor allem auf B-Zellen spezialisiert ist.

Abhangig vom Infektionstyp, kann das Virus verschiedene Genabschnitte transkribieren
und dementsprechende Proteine synthetisieren.

EBV repliziert sich vor allem in den Epithelzellen des Nasopharynx. Nach Einleitung des
lytischen Zyklus, 16st es diese auf und kann so seine infektidsen Viruspartikel an den
Speichel abgeben (12) . Deshalb zahlen Tropfchen- und Schmierinfektion zu den
haufigsten Ubertragungswegen. In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass EBV
nicht nur Gber Speichel (Abb. 2), sondern auch lber Sekrete des Genitals, Blutprodukte,
sowie Knochenmark- und Organtransplantationen Ubertragen werden kann (13; 14; 15).
Hier geschieht die Ubertragung iiber B-Zellen, in denen das Virus ein Leben lang
persistieren kann.

Unter gewissen Umstanden ist es dem Virus aber auch moglich T-Zellen, Nattrliche Killer
Zellen, glatte Muskelzellen, sowie Monozyten und Neutrophile Granulozyten zu befallen
(16; 17). Wie genau das Virus in die Zellen eindringt, ist jedoch nur im Falle von Epithel-

und B-Zellen groBtenteils geklart.

1.3.1 Infektion der B-Zellen

Acht verschieden Virus-Glykoproteine stehen dem Virus zur Verfligung um erfolgreich in
die Wirtszellen eindringen zu konnen. Das auf der Virushille besonders haufig
vorkommende gp350/gp220 Hullprotein ist von diesen das Wichtigste. Es besitzt eine
hohe Affinitdit zum Komplement-Rezeptor-Typ 2 CD21 (CR2), der vor allem auf B-
Lymphozyten exprimiert wird (18; 19). Nach erfolgreicher Bindung an die B-Lymphozyten
kommt es zur rezeptorvermittelten Endozytose des Virus, welcher nun entweder einen

latenten- oder lytischen Zyklus einleiten kann (Abb. 2).




Da B-Zellen nur eine begrenzte Lebensdauer haben, hat EBV eine spezielle Methode
entwickelt um dauerhaft im menschlichen Kérper tGberleben zu kénnen. Dabei gibt er sein
vollstandiges EBV-Genom als Plasmid weiter. Die dort transkribierte DNA kodiert
wiederum flr eine Gruppe von 6 Epstein-Barr nukledren Antigenen, EBNA-1 bis 6, wobei
EBNA-2 dazu dient, B-Lymphozyten zu immortalisieren, sprich die Zellen werden zu

unbegrenzter Proliferation stimuliert.

Tabelle 1 Latente Gene und deren Funktionen

Latente Gene Funktion
EBNA-1 erhoht die Transkriptionsrate
EBNA-2 Transkriptionsfaktor,

aktiviert zelluldare und virale Gene
EBNA-3 reguliert EBNA-2
LMP-1 aktiviert NF-kB und verhindert die Apoptose

Ebenso wichtig sind das EBNA1 Gen, sowie oriP ,origin of latent replication”, eine
spezielle Region des EBV Genom. EBNA-1 bindet an oriP und dieser oriP/EBNA1 Komplex
ist verantwortlich fiir die Replikation des EBV Genoms wahrend der Latenzphase. Er
erleichtert das Binden des Plasmids an die nukledare Matrix und erhdht die
Transkriptionsrate.

Diese Eigenschaften erhohen die Effizienz der Virus-DNA-Transkription und
Proteinsynthese. Zusatzlich verhindert eine spezielle Aminosauresequenz am N-Terminus
von EBNA-1 dessen proteolytischen Abbau und vermindert dadurch die
Antigenprasentation. Folglich fallt die zytotoxische T-Zell Antwort gegen EBNA-1 positive
B-Zellen nur gering aus und ist damit ein weiterer Teil der viralen Uberlebensstrategie.
Parallel dazu verlauft die Replikation der Wirtszellen DNA. Zusatzlich zu EBNA- 1 bis 6
werden auch die Membranproteine LMP1 und -2 gebildet. LMP1 (EBV latentes
Membranprotein 1) ist essentiell fir die EBV eingeleitete Proliferation und das Wachstum

der Zellen.




Um zu Uberleben, ist es wichtig, dass das Virus mit der zelluldren Signalmaschinerie
zusammen arbeitet und es ihm gelingt deren Funktionen fiir sich zu nutzen. Dazu bedient
sich LMP1 des zelluldren Adapterproteins TRADD (Tumornekrosefaktor-Rezeptor 1-—
assoziirtes-Death-Domain-Protein). Wird TRADD {iber TNFR1 (Tumornekrosefaktor-
Rezeptor 1) aktiviert, ist es fahig das Signal zur Apoptose einzuleiten. Ebenso kann es NF-
KB (Nuklearfaktor kappa B) aktivieren, welcher als Transkriptionsfaktor fiir die
Zellaktivierung, Zelldifferenzierung, Zytokinproduktion und Hemmung der Apoptose von

grofler Bedeutung ist.

Da aber, wie oben schon erwidhnt, LMP1 fiir das Uberleben und die Vermehrung der
Zellen verantwortlich ist, war lange Zeit nicht ganz klar, wie sich LMP1 TRADD zu Nutze
macht, ohne die Apoptose einzuleiten. Eine Studie von Schneider et al. lieferte 2008 die
Erklarung. In der Studie konnte bewiesen werden, dass LMP1 eine einzigartige virale
TRADD-Bindungsdomdne besitzt, welche bei Aktivierung von TRADD nur den nicht
apoptotischen Teil des Signalweges auslost. Es konnte gezeigt werden, dass LMP1 Uber
TRADD die I-kB Kinase B aktiviert, die das Protein |-kB phosphoryliert, und so dass vorher
gebundene NF-kB frei gegeben wird (20). Auf diese Weise schafft es EBV ein Leben lang

latent im Korper zu verweilen.




Circulating B cell
in oropharynx

6 Epithelial cell

= A
=

Growth-
transformation
of B cells

Virus replication

Memary P Al TS L fi
P ic infection
T cell @k <77 | Priming of gmc:asionaﬂ
. immune
v | response
]
\ EBV replicates
v in B cells

.| Persistent
infection
{mastly)

EBV-spacific
cytotoxic T cell

Resting B cell
{outgrowth of 'El”"hl'lar
transformed , cells -
B cells is ® a4 F ) ‘ST EBY
controlled) EENI ©a* C I
v
Shedding of EBV
in the saliva

Epstein—Barr virus (EBV) infection in normal healthy virus carriers

Expert Reviews in Malecular Medicine ©2001 Cambridge University Press

Pearsistant
infection:
chronic
virus
state

Abbildung 2 EBV Infektion in gesunden Wirtszellen (21)

1.3.2 Infektion der Epithelzelle

Die Bindung von EBV an Epithelzellen ist um einiges komplizierter, als die Bindung an B-
Lymphozyten. Obwohl man in in-vitro-Studien vereinzelt CD21-Rezeptoren auf manchen
Epithelzellen gefunden hat, ist die Frage, welche und ob tGberhaupt Epithelzellen in vivo
diese Rezeptoren exprimieren, weiter unklar (22). Studien in denen man versucht hatte
mit CD21-AK die Rezeptoren ausfindig zu machen sind daran gescheitert, dass die AK mit

anderen Rezeptoren auf der Epitheloberflache Kreuzreaktionen eingegangen sind (23).

Derzeit werden mindestens 3 weitere Bindungsmoglichkeiten diskutiert, die weder CD21

noch gp350/220 beinhalten (19).




1.3.3 Lytische Infektion

Wie in Kapitel 1.3.1 schon erldutert, wandert das Virus in die Zelle ein und beginnt bei
Eintritt in den lytischen Zyklus sich zu replizieren. Eine Reihe von EBV-spezifischen
Proteinen helfen dem Virus dabei, sich moglichst effizient und unbemerkt zu vermehren.
Eines dieser Proteine ist das ZEBRA Protein, dessen Funktion darin besteht den Wechsel
vom latenten in das lytische Programmsystem zu veranlassen. ZEBRA gehort zu den ,,basic
leucine zipper family of DNA-binding proteins” und kann mit seiner Affinitat zu speziellen
DNA Abschnitten des EBV-Genoms die Transkription von latent wirksamen
Genabschnitten unterbrechen und die Transkription der lytisch aktiven Genprodukte
initiieren (24). ZEBRA spielt ebenfalls eine Rolle bei der Reaktivierung einer EBV-Infektion,

indem es die Genexpression in ruhenden infizierten B-Gedachtniszellen verandert (15).

Ein weiteres Protein ist BCRF-1. Dieses kann spezifisch die Synthese von IFN-y inhibieren
und hat somit immunsuppressive Eigenschaften. Es wird wegen seiner Ahnlichkeit zu IL-
10 auch virales IL-10 genannt (25). Wie IL-10 kann BCRF-1 das TH1 — TH2 Verhaltnis zu
Gunsten der TH2 Zellen verandern, indem es die Produktion von TH2 anregt und von TH1
inhibiert. TH1-Zellen sind ein wichtiger Bestandteil der zellvermittelten Abwehr des
Immunsystems. Sind die TH1-Zellen in der Uberzahl, wird zusammen mit den
zytotoxischen T-Zellen, die zelluldre Immunantwort gestartet. Im Gegensatz dazu, wird
bei Vorherrschen der TH2-Zellen die humorale Immunantwort aktiviert. (26) Mit Hilfe
dieses Mechanismus schafft es EBV die Immunantwort durch TH1-Zellen und

zytotoxischen T-Zellen, trotz Vermehrung der viralen Antigene, zu vermindern.

In einer Studie aus Japan konnte man im Speichel von bis zu 90 % der Erwachsenen EBV-
DNA nachweisen. Dies spricht dafiir, dass die lytische Replikation fir die lebenslange

Persistenz des Virus notig ist und nicht nur fir die Dauer der Primarinfektion (9).




1.3.4 Latente Infektion

Bei der latenten Infektion, die dazu fiihrt, dass das Virus ein Leben lang im Korper
persistiert, werden 9 latente EBV-Proteine exprimiert. Hierzu zdhlen die 6 nukledren
Antigene EBNA 1, -2, -3A, -3B, -3C und —LP, zwei Membranproteine LMP 1 und 2A, sowie
zwei kleine nukledre RNAs, EBER 1 und 2 (27). Durch die unterschiedlichen
Kombinationen der Genexpression konnen neben dem lytischen Antigenprofil auch 3
latente Antigenprofile unterschieden werden. Diese werden auch als Latenzstadium | bis

[ll bezeichnet (Tabelle 2).

Latenz Genprodukt Funktion Erkrankung
Programm
EBNA 1 Persistenz in ruhenden B-
Latenz | EBER 1 und 2 Gedachtniszellen, fur IS nicht BL
erkennbar
EBNA 1, NPC
Latenz Il LMP 1 und 2 HL
EBER 1 und 2 T-Zell Lymphom
EBNA 1, -2, -3A, -3B,
-3Cund - LP, Ruhende B-Gedachtniszellen IM
Latenz Il LMP 1 und 2A, werden zu proliferierenden PTLD
EBER 1 und 2 Lymphoblasten stimuliert

Tabelle 2 Die 3 verschiedenen Latenzprogramme mit ihren jeweiligen
Antigenkombinationen, sowie EBV-assoziierte Erkrankungen in denen man diese
Genprodukte nachweisen  kann. Abkirzungen:  BL-Burkitt Lymphom, NPC-
Nasopharynxkarzinom, HL-Hodgkin Lymphom, [IM-Infektiése Mononukleose, PTLD-
Posttransplantations-Lymphoproliferative Erkrankungen. (28; 21; 29; 5; 6; 30; 31; 32)

Jedes dieser Latenzprogramme hat seine eigenen Katalysatoreigenschaften, die unter

anderem von den Funktionen der Wirtszellen abhangig sind (32).




1.4 Die Infektiose Mononukleose

1889 wurde die Erkrankung erstmals von einem Kinderarzt namens Dr. Emil Pfeiffer
beschrieben. Aufgrund der typischen Blutbildveranderungen erfolgte 1920 die
Umbenennung in , Infektiose Mononukleose”. 1924 wurden dann erstmals das Auftreten
der heterophilen Antikdrper beschrieben, eines der charakteristischen Merkmale der IM.
Auf Grund von serodemiologischen Studien wurde schon friih vermutet, dass es sich bei
der IM um eine virale Erkrankung handelt.

Wie bereits erwahnt konnten Burkitt, Epstein und Barr groRRe Erfolge in der Erforschung
des EBV verzeichnen; dass das Virus jedoch mit IM im Zusammenhang steht, wurde erst
spater erkannt. 1967 kamen die Wissenschaftler Henle G. und W., ein mit dem Virus
experimentierendes Forscherteam, durch Zufall zu dieser Erkenntnis. Eine Mitarbeiterin
war an den typischen Symptomen einer IM erkrankt. Als man versuchte ihre B-
Lymphozyten in vitro zu vermehren, gelang dies ebenso wie der Nachweis von
Viruspartikeln. Da Epstein und Barr 1964 bei einem Burkitt Lymphom feststellten, dass B-
Zellen unbegrenzt weitergeziichtet werden und die gleichen Viruspartikel nachgewiesen

werden konnten, war der Zusammenhang hergestellt (33).

1.4.1 Epidemiologie

Der maximale Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 15 und 25 Lebensjahr (34) und tritt in
unseren Breitengraden in 25-70 % der Falle bei Erstinfektion mit EBV auf (35). Mit 14
Jahren sind ca. 30 % seropositiv fir EBV und ab dem 40. Lebensjahr sind bereits bis zu 95

% betroffen.

1.4.2 Atiologie

Die genauen Grinde, warum einige Menschen eine IM entwickeln, im Gegensatz zu

anderen, bei denen die EBV-Infektion vollig unbemerkt ablauft, ist noch unklar. Ein
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Gedankenmodell, welches diesen Umstand erklaren soll, hdlt die Menge der Viren, die bei
der Erstinfizierung aufgenommen werden, fiir ausschlaggebend. Demnach sollten durch
eine hohere Viruslast, wie sie zum Beispiel bei sexuellen Kontakten vorkommt, mehr T-
Zellen aktiviert werden, welche fir das klinische Bild der IM verantwortlich sind.
Signifikante Zusammenhdnge zwischen Symptomen, Viruslast und T-Zell-Aktivierung

unterstitzen diese These (36; 35; 37).

Im Gegensatz dazu, hat man in einer Studie von 2001 zeigen konnen, dass hohe
Virusdosen nicht zwingend zum klinischen Vollbild einer IM fiihren, da diese auch in
Patienten mit unbemerkter Infektion zu finden waren. Bei diesen Patienten blieb die T-
Zell-Antwort trotz hoher Viruslast im natlrlichen Gleichgewicht. Diese Ergebnisse flihrten
zu der Vermutung, dass die Expansion der T-Zellen im Blut nicht allein fur die Bekampfung

der EBV-Infektion verantwortlich ist (38).

Andere Untersuchungen versuchen die Zusammenhange zwischen EBV-Infektion und
einem eventuellen Ausbruch der IM, durch die Maoglichkeit von genetischen
Unterschieden der Probanden zu erklaren. Eine aktuelle Studie hat hierbei ihr
Hauptaugenmerk auf den HLA Locus gerichtet, zumal McAuley et al. davon ausgeht, dass
HLA Klasse 1 Allele Einfluss auf die Effizienz der T-Zell Prasentation von viralen Peptiden
haben, mit den daraus resultierenden Unterschieden in der Effektivitat der
Immunreaktion. Die gleichen Autoren sind zu dem Ergebnis gekommen, dass es eine
Assoziation zwischen Polymorphismen in der HLA Klasse 1 Region und IM gibt und
konnten beweisen, dass bei Patienten, bei denen die Allele 1 und 3 nachgewiesen

wurden, eine reduziertere T-Zell-Antwort auf EBV ausgeldst wird (39).

1.4.3 Pathophysiologie

Eine primare Infektion mit EBV fihrt zu einer humoralen, sowie zu einer zelluldren
Immunantwort. Es kann aber maximal eine Reduktion der infizierten Zellen erreicht

werden, niemals eine vollstdndige Viruselimination.
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Wie in der Einleitung schon beschrieben, hat das EBV-Virus eine Affinitat zu B-Zellen und
kann diese auch immortalisieren, wodurch es zu einer ungehemmten Proliferation
kommt. Durch die reaktive Vermehrung der T- und NK-Zellen wird die zelluldre
Immunantwort in Gang gesetzt (40). Die dadurch entstehende atypische Lymphozytose,
ist eines der Merkmale der IM. 60% dieser reaktiven Zellen sind aktivierte CD8 positive T-
Zellen. Der Einsatz der zytotoxischen Zellen fiihrt, im Verlauf einiger Monate, zur
Reduktion der infizierten B-Zellen. Die wadhrend des Abwehrvorgangs produzierten
Zytokine, unter anderem TNF-a, IL- 1 und 6-, sind fiir den Grof3teil der entstehenden
Symptome, wie Fieber, Lymphadenopathie, Midigkeit, etc. verantwortlich (41; 36).

Eine Studie hat gezeigt, dass zytotoxische T-Zellen eher auf lytische als auf latente virale
Antigene reagieren (42). Dadurch lberleben immer einige der latent infizierten B-Zellen,
welche dem Virus zeitlebens als Reservoir dienen. Unter gewissen Umstanden kdnnen
diese wieder reaktiviert werden.

Wie wichtig die zellulare Immunantwort fiir die Bekampfung von EBV ist, sieht man vor
allem, wenn diese durch Immunsuppression oder genetischen Defekte, wie zum Beispiel

bei XLPS, nicht funktioniert.

Acute Reactivation
- Heterophile ™
—— VCA IgM ‘\ VRS
=== VCAIgG ~ Remote " N
----- EA Se- - 7’
— — EBNA IgG ——— =
T~/

Antibody Titer

Time After Infection

Abbildung 3. In der Akutphase der IM ist die Antikdrperbildung hauptsachlich gegen die
viralen Antigene des lytischen Typen gerichtet, EA und VCA, wahrend die
Antikorperproduktion gegen EBNA erst spater folgt. EA-AK-Titer steigen bei
Primarinfektion, sowie bei Reaktivierung. Abk.: EA- Early Antigen, VVCA- Virales Kapsid

Antigen, EBNA- Epstein Barr nukleédires Antigen(43).
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Als humorale Immunantwort werden sowohl gegen lytische, als auch latente Antigene
Antikorper gebildet (Abbildung 3). Jedoch spielen diese bei der Abwehr einer EBV-
Infektion eine untergeordnete Rolle.

Wie oben beschrieben schafft es EBV B-Zellen zu immortalisieren und zur Proliferation
anzuregen. Diese so entstehenden B-Zell-Klone produzieren eigene monoklonale
Antikorper. Die Summe dieser vielen heterophilen Antikorper ist ein weiteres Merkmal
des immunologischen Chaos, das durch IM ausgelost wird.

Folglich kommt es nicht selten vor, dass serologische Untersuchungen zu falsch-positiven
Ergebnissen fiir zum Beispiel CMV oder Borrelien fiihren. Ein Phdnomen, das man auch als

»serologisches Chamaleon” bezeichnet (34).

1.4.4 Klinik

Nach der Erstinfektion mit EBV und einer Inkubationszeit von ca. 2-8 Wochen, prasentiert
sich eine IM Ublicherweise mit akut auftretendem Fieber, Halsschmerzen und
druckdolent-vergroRerten Lymphknoten im Halsbereich (Tab. 3). Die Symptome variieren
jedoch von Person zu Person stark, abhangig von Immunstatus und Alter des Patienten.

IM ist eine typische Erkrankung im Jugendalter, kann jedoch durchaus auch in spateren

Jahren auftreten.

Abbildung 4 Monozytenangina bei infektioser Abbildung 5 Anschwellung der

Mononukleose (34) submandibulédren und zervikalen
Lymphknoten bei infektidser
Mononukleose (34)
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Eines der Merkmale, das es von anderen bakteriellen oder viralen Rachenentziindungen
unterscheidet, ist die schwere und schwachende Mudigkeit, die zusatzlich zu den anderen
Symptomen auftritt. Diese kann bis zu einige Monate nach Abklingen der IM bestehen

bleiben.

Im Anfangsstadium der Erkrankung dominieren unspezifische Symptome, die auch bei
jeder anderen Atemwegserkrankung auftreten konnen. Im weiteren Verlauf ist zu ca. 70%
auch der Kopf-Hals-Bereich betroffen (Abb. 5). Dies ist nicht ungewdhnlich, da die
Virusreplikation vor allem im Epithel des Naso- und Oropharynx, sowie im lymphatischen

Gewebe des Waldeyer-Rachenringes geschieht (34).

Eine Angina tonsillaris mit schmutzig grauem bis gelblichen Belag, welche auf die
Tonsillen und den Epipharynxbereich beschrankt bleiben (Abb. 4), Foetor ex ore, eine
zunehmende  Halslymphknotenschwellung,  Schluckstorungen, Nachtscheil, ein
ausgepragtes Krankheitsgefiihl sowie eine Therapieresistenz gegen Antibiotika sind
typische Symptome einer Infektion mit EBV. Haufig sind auch die Adenoide von der

Infektion betroffen, was zur Verlegung der Nasenwege fiihren kann. (34)

Tabelle 3 Manifestationen der IM in Klinik und Labor(15)

Klinik Labor
Lymphadenopathie Atypische Lymphozytose
Pharyngitis Heterophile Antikorper
Fieber Lymphozytose

Mudigkeit Milde Thrombozytopenie
Splenomegalie Gegen EBV gerichtete AK
Hepatomegalie Hamolytische Anamie
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1.4.5 Diagnostik

1.4.5.1 Serologische Diagnostik

Im Laufe der Primarinfektion treten in 60-80 % der Falle heterophile AK auf, welche mit
Hilfe von unspezifischen serologischen Tests (im Englischen Monospots genannt) auf
Hamagglutinationsbasis, nachgewiesen werden konnen. Trotz nachgewiesener
heterophiler AK ist eine spezifische Serologie zur definitiven Diagnosestellung notwendig.
Zu den spezifischen serologischen Tests gehort der quantitative Nachweis von EBV-
spezifischen AK mittels ELISA, Immunfluoreszenz und Immunoblot. Diese AK werden
zeitabhangig, als Reaktion auf die verschiedenen Antigene, die das Virus im Laufe seines
Lebens produziert, sezerniert (Tabelle 4). Hierzu gehoéren die zu Beginn des lytischen
Zyklus gebildeten ,Early Antikdrper” (EA), meistens ab der zweiten Infektionswoche
sichtbar, AK gegen das Virus-Kapsid-Antigen (VCA), dass synchron zum Virusgenom
exprimiert wird, sowie AK gegen EBNA, LMP und EBER, die wahrend dem latenten Zyklus
synthetisiert werden (44), wobei Anti-EBNA-AK erst mit einer Zeitverzogerung von ca. 3
Monaten nach Infektionsbeginn im Blut nachweisbar sind. IgM-AK sind ein Hinweis fiir
eine Erstinfektion oder Reaktivierung, 1gG-AK treten erst am Ende der Infektion auf und

IgA-AK sind am geeignetsten um eine Reaktivierung diagnostizieren zu kénnen.
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Tabelle 4 Charakteristische Antikorper Konstellationen (44)

Akute IM IgM- und IgG-Anti-VCA, Anti-EA-D
Heterophile AK
Spate Rekonvaleszenzphase IgG-Anti-VCA, Anti-EBNA

Chronisch rezidivierender IgG-Anti-VCA, Anti-EA-R

Verlauf

Burkitt-Lymphom IgG-Anti-VCA, Anti-EBNA, Anti-EA-R

NPC IgG- und IgA-Anti-VCA, IgG- und IgA-Anti-EA-D, Anti-
EBNA

XLPS Anti-EBNA-AK negativ mit variabler Konstellation der

verbleibenden EBV-spezifischen AK

Wahrend der Infektion findet man in 70-80 % der Falle voriibergehend Anti-EA und zu
100% Anti-VCA IgM und IgG. In der Rekonvaleszenzphase findet man zu 95% EBNA-IgG
AK, wahrend in den restlichen 5 % nie Anti-EBNA-AK gebildet werden (34). In den
gangigsten EBV-spezifischen Tests werden Anti-VCA 1gG, IgM und Anti-EBNA-IgG

nachgewiesen.

1.4.5.2 Blutbilddiagnostik

Ein Differentialblutbild ist fur die genaue differenzialdiagnostische Abklarung unbedingt
notwendig. Typisch fiir die IM ist der Nachweis von reaktiv veranderten CD8 positiven T-
Lymphozyten. Gekennzeichnet als groRe lymphoblastoide Zellen mit basophilem
Zytoplasma ohne Granula, mit einem runden oder gebuchteten Zellkern, werden diese
auch Pfeiffer-Drisenfieber-Zellen genannt. Ca. 14 Tage nach erfolgter Infektion, fangt die

Leukozytenzahl, darunter vor allem mononukledren Lymphozyten, zu steigen an.

Aufgrund der hiufigen Leberbeteiligung ist eine einmalige Uberpriifung der

Leberfunktionswerte zu empfehlen.
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1.4.5.3 Bildgebende Diagnostik

Im Falle der IM wird zur bildgebenden Diagnostik vor allem das Ultraschallgerat
verwendet. Es hat sich als sehr hilfreich in der Beurteilung einer Hepatospleomegalie (45),
als auch Lymphadenopathie erwiesen. Da aus diesen Befunden keine atiologischen
Rlckschliisse gezogen werden koénnen, wird die Sonographie in erster Linie zur
Verlaufsbeurteilung herangezogen. Hier soll speziell auf Zeichen einer OrganvergréoRerung
geachtet werden. Bei der Milz, kann eine Verplumpung der Milzpole festgestellt werden.
Haufig werden auch besonders gut darstellbare MilzgefaBe gefunden. Sollte eine
Splenomegalie nachgewiesen werden, sind noch weitere Zusatzuntersuchungen
notwendig um eine eventuell bestehende hamatologische Erkrankung ausschlieBen zu
kénnen. Eine gering ausgepradgte Splenomegalie kann in manchen Fallen ein Leben lang

bestehen bleiben.

Zur Beurteilung der LebergrofRe bedient man sich des kraniokaudalen Durchmessers in
der Hohe der Medioklavikularlinie. Da dieser Wert jedoch stark von Inspirationstiefe und
Thoraxform abhangt, bestimmt man zusatzlich die kaudalen Randwinkel des rechten und
linken Leberlappens. In manchen Fallen kénnen zusatzlich Zeichen einer Begleithepatitis

sichtbar sein.

Ultraschalluntersuchungen werden auch zur Abklarung einer Lymphadenitis
herangezogen. Bei einer akuten Entzindung der Lymphknoten werden im
Anfangsstadium Lymphknoten von einer langsovalen Form beobachtet. Mit
Voranschreiten der Entziindung werden sie zunehmend gréRer und haben am Schluss
eine rundovale Form mit einem homogenen Echo. Zusatzlich kann man mit Hilfe einer
Farbduplex-Echographie die BlutgefaRe der Lymphknoten darstellen. Eine Lymphadenitis

kann bis zu mehrere Wochen nach Abklingen der Infektion bestehen bleiben.
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1.4.6 Komplikationen

Da es im Zuge einer IM zur Aushildung einer Hepatospleonomegalie kommen kann, ist
besondere Vorsicht bei der Palpation des Abdomens geboten, da es zu einer Milzruptur

kommen kann. Auch von spontan auftretenden Milzrupturen wurde berichtet (46).

Zu den weiteren Komplikationen zdhlen eine aplastische Andamie, Myokarditis, Hepatitis,
Pankreatitis und Meningitis (Tab. 5). Hautbeteiligungen in Form eines Erythem oder
Exanthem treten nur bei 5% der Patienten auf. Differenzialdiagnostisch kann es sich dabei

um ein ampicillininduziertes Exanthem handeln (47).

In den meisten Fallen verldauft die Krankheit innerhalb weniger Wochen selbstlimitierend.
Es kann aber auch zu chronischen Verlaufsformen kommen. Patienten klagen dann

jahrelang tiber Fieber, Mudigkeit, Abgeschlagenheit und Gefilihlen der Antriebslosigkeit.
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Tabelle 5 Komplikationen der Infektiosen Mononukleose (15; 12; 14)

Kardial Myokarditis, Perikarditis, Arrhythmien

Respiratorisch  Obstruktion der oberen Atemwege, Pneumonie

Renal Interstitielle Nephritis, Glomerulonephritis
Hepatisch Hepatitis, Reye Syndrom
Milz Spontan oder traumatische Ruptur

Neurologisch Guillain-Barré, Enzephalitis, Krampfanfalle
Immunologisch Lymphoproliferative Syndrome, Burkitt-Lymphom,

Hamatologisch  Aplastische Andamie, Thrombozytopenie, Neutropenie

Bei gewissen genetischen Defekten, Immunsuppression oder durch das Einwirken
zusatzlich schadigender Umwelteinflisse kann eine primdre EBV-Infektion auch
schwerwiegendere Folgen haben. Die Entwicklung einer fatalen IM oder die Entwicklung

einer Hdmophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH) sind nur einige Beispiele.

1.4.7 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch ist eine Infektion mit anderen Viren, beispielsweise dem
Zytomegalievirus (ZMV) oder dem Humanen Immundefizienz Virus (HIV), abzuklaren.
Besonders wichtig ist die Unterscheidung einer EBV-Tonsillitis von einer eitrigen Angina,
welche von Streptokokken verursacht wird, da es hier im Falle einer falschen Behandlung
zu Antibiotika induzierten Hautausschlagen kommen kann. Bezlglich der
Lymphadenopathie ist auch an Toxoplasmose, Diphterie, Katzenkratzkrankheit,

Autoimmunerkrankungen und an Lymphome zu denken.

Ebenfalls in Betracht ziehen sollte man die Monozytenleukdmie, eine seltene Unterform

der akuten myeloischen Leukdmie (AML). Hinweisend hierfiir sind eine nekrotisiernde
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Tonsillitis mit hamorrhagischer Diathese und/oder Petechien im Schleimhautbereich. Ein

Differenzialblutbild kann hier zur Klarung beitragen (34).

1.4.8 Therapie

Trotz Virustatika, ist eine kausale Therapie des EBV derzeit nicht moglich. Demnach
beschranken sich die therapeutischen Moglichkeiten auf symptomatische Behandlungen.
Korperliche Schonung wird vor allem im Anfangsstadium empfohlen, besonders in
Anbetracht der abdominellen Symptomatik mit Hepatosplenomegalie und Rupturgefahr.
Um diese besser einschatzen zu koénnen, sollten regelmaRig Ultraschalluntersuchungen
durchgefihrt werden. Bei Fieber ist auf den Flissigkeitshaushalt zu achten und gegen
Schmerzen kann eine entsprechende Medikation verschrieben werden. Vorsicht ist bei
der Verschreibung von Antibiotika im Falle einer bakteriellen Superinfektion geboten, da
es im Falle von Amoxicillin/ Ampicillin haufig zu allergischen Reaktionen mit

Hautmanifestationen kommt.

Im Allgemeinen kénnen die Patienten zu Hause von ihren Angehorigen betreut werden.
Jedoch kann es in ausgewahlten Fallen, beispielsweise bei starken Schluckstérungen,
notig werden den Patienten stationar aufzunehmen (48).

Wegen der Gefahr der Immunsuppression wird von einer Therapie mit Glukokortikoiden
vor allem im Akutstadium der IM abgeraten und sollte nur der Behandlung schwerer

Komplikationen vorbehalten sein (49).
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2 Methoden

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Uberblick iiber die EBV assoziierten Erkrankungen zu
schaffen und die Rolle des Virus in der Pathogenese aufzuzeigen. Als Basis dieser

Diplomarbeit diente eine ausfiihrliche Literaturrecherche.

Der Grof3teil der verwendeten Literatur stammt aus den wissenschaftlichen Datenbanken
»PubMed“ und ,,OMIM* (http://www.ncbi.nIm.nih.gov/sites/entrez). Weitere Artikel und
Lehrbiicher aus den Bereichen Immunologie, Virologie und Onkologie halfen zusatzlich
Wissen zu vertiefen und zu erganzen.

Studieninhalte wurden aufgearbeitet, deren Inhalte zusammengefasst, verglichen und

entsprechend der geltenden Richtlinien zitiert.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde das Fundament fir das Verstandnis

pathophysiologischer Vorgange wahrend einer EBV-Infektion geschaffen.

Der zweite Teil, befasst sich mit den Krankheiten, die im Zusammenhang mit einer EBV-
Infektion auftreten koénnen. Anhand der gesammelten Informationen wurde eine
Zusammenfassung der einzelnen Erkrankungen erstellt und mit aktuellen

Studienergebnissen erganzt.
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3 Theorieteil

3.1 EBV- assoziierte Erkrankungen

Wie bereits beschrieben besitzt EBV die Fahigkeit, nach der Primarinfektion, ein Leben
lang im menschlichen Kérper zu verweilen.

Bei gesunden Individuen, bleibt das Virus zeitlebens Uberwiegend asymptomatisch.
Kommt es jedoch durch genetische Pradisposition oder Einfluss schadlicher
Umweltfaktoren zu einer Storung des Immunsystems kann eine EBV Infektion jederzeit
reaktiviert werden und teils verheerende Schaden anrichten.

So spielt das Virus in der Pathophysiologie einer Reihe von malignen Erkrankungen,

hauptsachlich lymphatischen und epithelialen Ursprungs, eine wichtige Rolle.

3.2 Burkitt Lymphom (BL)

Das BL gehort zu den malignen B-Zell-Non-Hodgkin Lymphomen und kann in 3

unterschiedliche Typen unterschieden werden, dem

- Endemisches BL
- Sporadisches BL

- AIDS assoziiertes BL

Die endemische Form findet man vor allem im Bereich des Kiefers, wahrend die
sporadische und AIDS assoziierte Form haufig im Abdomen und Knochenmark anzufinden
ist. Obwohl alle 3 Formen klinisch vollig heterogen sind, haben sie alle die gleichen
reziproken Translokationen zwischen dem Chromosom 8 und entweder Chromosom 14

(80%), 2 (15%) oder 22 (5%) (50).
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Findet man in gemaRigten Klimazonen haufiger den sporadischen Typ, so gehdrt das
endemische BL in Afrika zu einem der haufigsten Tumoren bei Kindern. Mit einer Inzidenz
von ca. 8-10/ 100.000 findet man die meisten Krankheitsfalle in Afrika auf Aquatorhdhe
und Papua Neuguinea, wobei der Tumor im Rest der Welt nur sporadisch auftritt (2).

Da ca. 95 % der endemischen und ca. 20-40 % der beiden anderen Lymphomtypen EBV-
Genom positive sind (51), hat man schon friih begonnen dem Virus fir die Entstehung der

Erkrankung eine wichtige Rolle zuzuschreiben.

Die Rolle, die EBV in Bezug auf Atiologie und Pathogenese spielt, ist immer noch nicht
genau geklart. In vielen Studien wurden verschiedenste Theorien diskutiert. Die fir die
Entstehung des endemischen BL wahrscheinlichste ist das Modell in 3 Schritten.

Hier nimmt man an, dass es als ersten Schritt zu einer EBV Infektion mit folgender
Immortalisation der B-Lymphozyten kommt. Im zweiten Schritt kommen noch andere
Risikofaktoren hinzu, meistens Malaria (52) oder AIDS, welche beide einen
Immunsuppressiven Effekt haben und zur B-Zell Hyperplasie und T-Zell Suppression
fiihren. Dadurch wird das Gleichgewicht der Lymphozyten so gestort, dass die T-Zellen die
Proliferation der B-Zellen nicht mehr kontrollieren kénnen. In der Folge werden immer
mehr EBV infizierte B-Gedachtniszellen aktiviert und der Anteil der B-Zellen, die fir
Translokationen anfallig sind, steigt. Im dritten und letzten Abschnitt kommt es dann zur
Translokation der Chromosomen. Diese Mutationen fiihren zur Expression des C-MYC

Onkogen.

C-MYC ist ein zellulares Onkogen, welches eine wichtige Steuerfunktion bei der Zellteilung
wahrnimmt, indem es Zellen zur kontinuierlichen Proliferation antreibt und deren
Differenzierung inhibiert. C-MYC spielt somit eine zentrale Schlisselrolle in der

Entstehung von BL.

EBV wiirde hier aber keine direkte Rolle in der BL-Pathogenese spielen, sondern lediglich,
durch das Immortaliseren der B-Zellen, das Risiko fiir die Entstehung einer BL erhéhen
(53). Somit ware eine EBV Infektion ein pradisponierender Faktor fiir Genmutationen,
welche wahrend der B-Zell-Reifung auftreten. Daflir wiirde auch sprechen, dass in BL nur

EBNA1 exprimiert wird und diejenigen EBV-Gene, die fiir den latenten Status und

22



Transformation der B-Zellen wichtig sind, wie EBNA2 und 6, sowie LMP nicht zu finden
sind (54). EBNA1 ist das Minimum zur Erhaltung des Virusgenoms in sich teilenden Zellen
und kann von zytotoxischen T-Zellen nicht erkannt werden. Somit kénnen die Zellen sich

stetig vermehren und bleiben flir das Immunsystem unsichtbar.

In den westlichen Landern sind EBV Infektionen und Malaria im Kindesalter viel seltener.
Damit erklart sich auch, dass Burkitt Lymphome in unseren Gegenden nur zu 20 % EBV

positiv sind und insgesamt zu den selteneren Krankheitsbildern gehéren.

3.3 B-Lymphoproliferative Erkrankung

Die  B-Lymphoproliferative  Erkrankung gehoért zu den Posttransplantations-
Lymphoproliferativen Erkrankungen (Englisch: Post-transplant lymphoproliferative
disorders — PTLD), eine lebensgefahrliche Komplikation, die vor allem nach Stammzell-
und Organtransplantationen auftritt. PTLD ist der Uberbegriff fiir eine Reihe von
lymphogenen Stérungen von benignen Hyperplasien bis zu malignen Lymphomen. Tritt
eine PTLD innerhalb des ersten Jahres nach einer Transplantation auf, ist sie zu 90 % mit
EBV assoziiert (55). Nach dem ersten Jahr, trifft dies nur mehr auf 45 % der Falle zu. Die
Kombination von EBV Infektion und Immunsuppression, wie sie es bei Transplantationen
Uberlebensnotwendig ist, flihrt in ca. 10 % der Transplantatempfanger zu PTLD (31). Zu 85
% handelt es sich um dabei um eine Proliferation ausgehend von B-Zellen und in den

verbleibenden 15 % von T-Zellen.

In gesunden EBV seropositiven Individuen halten sich Immunabwehr und Virusmenge die
Waage. Damit kann gewahrleistet werden, dass die lebenslange Infektion in einem
subklinischem Level gehalten wird. Kommt es jedoch zu einer entweder medikamentos
induzierten oder krankheitsbedingten Immunschwache und damit zum Verlust von
zytotoxischen T-Zellen, verschiebt sich das Gleichgewicht zu Gunsten von EBV infizierten
B-Zellen. Die Folge davon ist eine vermehrte Virusproduktion. Diese zelluldren
Verdnderungen prasentieren sich oft als ein IM &dhnliches Krankheitsbild. Wird die

Immunsuppression aufgehoben oder reduziert, normalisiert sich die Situation in den
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meisten Fallen wieder (56). Bei seronegativen Patienten kann auch das transplantierte
Organ als Ubertriger einer EBV-Infektion dienen, falls der Spender EBV positiv ist (57).

Die Inzidenz von PTLD hangt stark vom transplantierten Organ ab. So haben Herz-Lungen
Transplantierte ein hoheres Risiko als Patienten nach einer Knochenmarktransplantation

(58).

Bei Knochenmarktransplantationen liegt das Risiko bei weniger als 1 %, kann aber bis zu
24 % ansteigen, falls es sich um Knochenmark handelt, dass von jeglichen T-Zellen
gereinigt wurde (um das Risiko einer Graft versus Host-Reaktion zu vermindern) und von
einem HLA mismatched Spender stammt (59). Da vor einer Transplantation das
patienteneigene Knochenmark mittels Chemo- oder Radiotherapie voéllig zerstort wird,
kann man daraus schlielen, dass PTLD sich meist aus den B-Zellen des Spenders
entwickelt. Um also das erhohte Risiko von 24% zu senken muss das Spender-
Knochenmark nicht nur von den T-Zellen, sondern auch von den B-Zellen gereinigt

werden.

PTLD Tumore entstehen oft an Orten, die fir Lymphome sonst eher untypisch sind. Sie
sind generell eher extranodal gelegen und treten haufig im Gastrointestinaltrakt, ZNS und
im Transplantat selber auf (31). Abgesehen von den Symptomen, die sich durch die Lage
des Tumors ergeben, treten haufig noch zusatzlich unspezifische Symptome, wie

persistierendes Fieber und generelle Lymphadenopathie auf.

Um eine PTLD mit Sicherheit diagnostizieren zu kdnnen bedarf es einer Biopsie. In 90 %
sind die Tumoren EBV positiv. Histologisch findet man haufig einen lymphoblastischen
Phanotyp mit Expression von latenten Virusgenen (EBNA2, LMP1). Da EBNA2 und LMP1
die Wachstumskontrolle aufheben und die Proliferation der Zellen in Gang setzen kdnnen,
geht man davon aus, dass EBV fir die polyklonale B-Zell Hyperplasie und PTLD direkt
verantwortlich ist (31). Ein weiteres Virus das lymphoproliferative Stoérungen nach

Transplantationen induzieren kann, ist HHV-8/ Humane -Herpes-Virus-8.

Unbehandelt gilt PTLD als todlich und auch mit einer Therapie ist die Sterblichkeitsrate

immer noch hoch (4).
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Als erste MalRnahme versucht man die immunsuppressive Therapie zu reduzieren.
Geschieht dies schon in einem frithen Stadium, sind die Chancen gut, dass es in 25-50 %
der Félle (60) zu einer Tumorregression kommt.

Auler bei Nierentransplantationen, wo es bei Verlust des Organs zu keinen fatalen Folgen
kommt, ist diese Mallnahme mit dem Risiko behaftet, dass es zur AbstoRung des Organs
kommt. Fuhrt die Reduzierung der Immunsuppression zu keiner Besserung kommen
weitere Therapien mit Chemotherapeutika, Antikdrpertherapien (61) und Infusionen von
EBV-spezifischen zytotoxischen T-Zellen zum Einsatz (62).

Das Faktum, dass Infusionen mit EBV-spezifischen zytotoxischen T-Zellen einen
Therapieerfolg erzielen, unterstreicht die wichtige Rolle, die EBV in der Pathogenese der
PTLD spielt (6). Vor allem die Verwendung des monoklonalen CD20 Antikorper
(Rituximab) konnte grof3e Erfolge in der Behandlung von PTLD erzielen. Das Medikament
wird generell gut vertragen und fihrt zur raschen Abnahme von reifen B-Zellen im
peripheren Blut. Dadurch kommt es zur Reduzierung von EBV-Host-Zellen und somit zur
Normalisierung der Viruslast (63). Flir besonders aggressive PTLD Formen bleibt aber

immer noch die Chemotherapie die einzige Option fiir viele Patienten (6).

3.4 Hodgkin Lymphom (HL)

Morbus Hodgkin ist ein maligner Tumor des Lymphsystems und ist fur ca. 20 % der
Lymphome in der westlichen Welt verantwortlich. Es ist das haufigste Lymphom in jungen
Jahren und mit 2-4/ 100.000 Féllen ist die Inzidenz zunehmend steigend (3). Man findet
zwei Krankheitsgipfel in der Altersverteilung, einen um das dreilligste Lebensjahr und den
zweiten mit ca. siebzig Jahren. In Entwicklungslandern ist der erste Krankheitsgipfel
wegen der hoheren Durchseuchung der Kinder mit EBV ins frihe Kindheitsalter

verschoben (64).

Histopathologisch ist HL durch die Prasenz von Sternberg-Reed-Zellen (SRZ)
charakterisiert, die zusammen mit den Hodgkin-Zellen ca. 1-2 % des Tumors ausmachen.

Es handelt sich um grof3e Blasten, die von klonalen B-Lymphozyten abstammen.
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In der Umgebung der Sternberg-Reed-Zellen findet man ein Infiltrat von reaktiven
mononukledaren Zellen, die den Hauptteil der Tumormasse ausmachen. Je nachdem
welche Zellen in diesem reaktiven Infiltrat dominieren, kann man das HL in 4 Subtypen

unterscheiden.

- Noduléar-sklerosierende HL
- Gemischtzellige HL
- Lymphozytenreiche HL

- Lymphozytenarme HL

Auller der lymphozytenreichen Form sind alle mit EBV assoziiert und werden auch als
klassische HL bezeichnet.

Sternberg-Reed-Zellen entstehen aus B-Zellen, die eigentlich schon fir die Apoptose
bestimmt waren. Man hat sich daher die Frage gestellt, wie diese Zellen dem

programmierten Zelltod entgehen kénnen.

1985 konnte zum ersten Mal EBV in SRZ nachgewiesen werden (65). Seitdem hat die
American Society of Hematology belegen kdnnen, dass ca. 20-40 % der in der westlichen
Welt und lGber 70 % der in Asien und Siidamerika auftretenden HL EBV positiv sind (30).
Besonders in immunsuppremierten Patienten sind Gberdurchschnittlich viele EBV positive
HL zu finden. Als wichtiger Risikofaktor gilt hier das HI-Virus. Der Nachweis des EBV
Genoms in SRZ, welche dadurch fahig werden EBNA1, LMP-1 und LMP-2A zu exprimieren,

lasst einen Zusammenhang zwischen EBV und HL vermuten (66).

Eine wichtige Rolle in der HL Pathogenese spielt NF-kB, welches durch LMP-1 induziert
wird (siehe Kapitel 1). Durch NF-kB kommt es zur vermehrten Transkription von
mindestens 45 verschiedenen Genen, darunter auch Zytokinen, Chemokine, Apoptose-
Regulatoren, intrazellulare Signalmolekile und Transkriptionsfaktoren. Ebenfalls von
Bedeutung ist das Entziindungsinfiltrat, dass die SRZ umgibt. Es enthalt vor allem TH2 und
regulatorische T-Lymphozyten und zeigt einem Mangel an TH1, zytotoxischen T- und NK-

Zellen.
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Die EinfUihrung verbesserter Radio- und Chemotherapie-Regime, haben die

Heilungschancen von Patienten mit klassischem HL dramatisch verbessert.

3.5 T-Zell Lymphom

Wie schon erwédhnt infiziert EBV vor allem B-Zellen, aber auch andere Zellen kénnen
betroffen sein. Die ersten veroffentlichten Falle von T-Zell-Lymphomen mit

nachgewiesener EBV-DNA wurden 1988 beschrieben.

Tabelle 6 EBV-assoziierte lymphoproliferative Erkrankungen (6)

EBV-assoziierte T/NK- Zell lymphoproliferative Erkrankungen

Periphere T-Zell Lymphome, unspezifiziert

Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom

Primar nasale NK/T-Zell-Lamphome

Andere seltene Histiotypen, inkl. Hepatosplenes T-Zelll-Lymphom, intestinale T-Zell-

Lymphom vom Enteropathietyp

Mittlerweile assoziiert man schon eine Reihe von verschiedenen T-Zell-Lymphomen mit
dem Virus (Tabelle 6): das periphere T-Zell-Lymphom, das Angioimmunoblastische
Lymphom (AILT), das primare nasale NK/T- Zell-Lymphome, das intestinale T-Zell-
Lymphom vom Enteropathietyp, die T-Zell-Proliferativen Stérungen nach chronischer EBV
Infektion, die NK-Zell Leukdmie und -Lymphome (67). Im Weiteren wird naher auf das
AILT und das primare nasale NK/T-Zell Lymphom eingegangen, in dessen Pathogenese

EBV haufig involviert ist (6).

Die sich von peripheren T- oder NK-Zellen ableitenden Lymphome machen in unseren
Breitengraden ca. 10% der malignen Lymphome aus und gehéren insgesamt zu den

seltenen Erkrankungen (68).
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3.5.1 Das Angioimmunoblastische Lymphom (AILT)

AILT gehort zu den peripheren T-Zell-Lymphomen (PTZL), welches klinisch neben hohem
Fieber und generalisierter Lymphknotenschwellung in 40-50 % der Falle auch durch eine
Hautbeteiligung auffdllt. Im Labor diagnostiziert man haufig eine polyklonale
Hyperglobulinamie, zirkulierende Immunkomplexe, Kalteagglutinine mit Zeichen der
hamolytischen Andamie und positive Rheumafaktoren. Insgesamt gehoért AILT zu den sehr
aggressiven Tumoren mit einer schlechten Langzeitprognose. AILT gehort mit ca. 15-20 %
zu den zweithaufigsten PTZLs (69). ) Im Allgemeinen muss man aber sagen, dass die
differenzialdiagnostische Unterscheidung zu anderen PTZL sich eher schwierig gestaltet

(70).

In AILT findet man neben T-Zell-Klonen auch haufig eine auffallige Vermehrung von B-Zell-
Klonen. Eine EBV Infektion lasst sich vor allem in diesen B-Zellen nachweisen, obwohl
auch einige maligne und nichtmaligne T-Zellen betroffen sein kénnen. Die Tatsache, dass
nur ein Teil der malignen Zellen von EBV befallen sind, lasst darauf schlieBen, dass das
Virus nur eine sekundare Rolle im Krankheitsgeschehen spielt. Insgesamt sind die
molekularen Veranderungen, die fir die Pathogenese der AILT sowie generell fir alle

PTZLs verantwortlich sind, noch nicht genau geklart.

3.5.2 Primdres nasales NK/T-Zell Lymphom

Das nasale NK/T-Zell-Lymphom tritt, wie der Name schon vermuten lasst, bevorzugt in
der Nase und den Nasennebenhdhlen auf. Histologisch zeigt sich haufig ein
angiozentrisches Wachstumsmuster mit daraus resultierenden Koagulationsnekrosen
(68). Der fehlende Nachweis von T-Zell Antigenen und die Expression von NK-Zell Markern
CD46 sprechen fiir eine Abstammung von NK-Zellen (6). AuBerdem exprimieren die
Tumorzellen CD56, CD2 und die EBER-Molekiile des EBV, weshalb der Virus unter

Verdacht steht an der Pathogenese beteiligt zu sein.
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3.6 Nasopharynxkarzinom

Das Nasopharynxkarzinom, haufig mit NPC abgekirzt, gehort zu den
Plattenepithelkarzinomen und prasentiert sich haufig als Halstumor oder mit Symptomen
wie Obstruktion der Nase oder Gehorverlust.

Histologisch werden 3 Subtypen unterschieden:

- Verhornendes gut differenziertes Plattenepithelkarzinom (WHO 1) — 20%
- Nicht verhornende Plattenepithelkarzinom (WHO 2) — 30 bis 40%
- Undifferenziertes NPC (WHO 3) — 40-50%

WHO 2 und 3 gehoéren zu denjenigen Tumoren, welche mit EBV assoziiert werden. EBV ist

besonders haufig beim undifferenzierten Typ und hier ausschlieBlich in den Tumorzellen

zu finden.

Ahnlich dem BL, hat das NPC ebenfalls eine charakteristische geographische Verbreitung.
Besonders gehduft kommt es in Sidchina vor, wo es flr ca. 20 % aller Karzinome im
Erwachsenenalter verantwortlich gemacht wird. Gronland, Malaysia, Indonesien, Vietnam
und die Philippinen sind weitere Lander mit einer hoheren NPC Inzidenz (Abbildung 6). In

Europa und Nord-Amerika geh6rt NPC mit unter 1/ 100.000 neuen Fallen pro Jahr zu den

seltenen Tumoren (71).
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Age standardized incidence rate (per 100 000)
Cd=<=17 CJ[1.7-3.01 [ (3.0-35 [ ([35-100] WM >100

Abbildung 6 Geographische Verteilung mit den hochsten NPC-Inzidenzen (berechnet pro
100.000 Personen/Jahr)(72)

Pathogenetisch konnte man in epidemiologischen Studien nachweisen, dass es sich um
einen multifaktoriellen Prozess handelt. Ursachen fir eine Erkrankung kénnen genetische
Pradisposition, Kontakt im Kinder- und Jugendalter zu chemischen Karzinogenen wie
verdorbenem Essen oder anderen Umweltkarzinogenen, sowie eine latente EBV-Infektion

sein (72).

Wie bei vielen anderen EBV-assoziierten Erkrankungen ist die exakte Rolle, die das Virus
in Bezug auf die Pathogenese hat, noch nicht geklart.
Serologisch konnte man, ungeachtet der geographischen Verbreitung, EBV-DNA in 100%

der undifferenzierten NPCs nachweisen. (14)

Wie bei EBV positiven HL werden in den Tumorzellen Gene des Latenz-Programmes I, zu

dem EBNA1, LMP 1 und 2 gehdren, exprimiert. In liber 90 % der Tumoren konnte LMP1
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nachgewiesen werden, was zu dem Schluss flihrt, dass dies den malignen Phanotyp

verursacht. (5)

3.7 Magenkarzinom

Das Magenkarzinom gehort zu den haufigsten Karzinomen weltweit (73). In unseren
Breitengraden machen Magenkarzinome nur rund 5% der Karzinome aus. Die Tatsache,
dass die Inzidenz und Mortalitdt dieses Tumor, je nach geographischer Lage starken
Schwankungen unterzogen ist, lasst darauf schlieRen, dass Umweltfaktoren und

Erndhrungsfaktoren eine wichtige Rolle bezlglich des Erkrankungsrisikos spielen. (74)

Laut WHO sind ca. 50% der Weltbevolkerung mit Helicobakter Pylori (HP) infiziert, einem
Bakterium, das eine Langzeitinfektion der Magenmukosa verursacht. Risikofaktoren fiir
eine Infizierung sind Uberbevélkerung, eine schlechte Trinkwasserqualitit und der
Bildungsstand. AulRerdem kann man Unterschiede zwischen Landern mit einem hohen zu
Landern mit einem niedrigeren Pro-Kopf-Einkommen erkennen. (75).

HP spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese von Typ B Gastritis, peptischen Ulcera im
Magen, MALT-Lymphom und Magenkarzinom. Trotz der engen Beziehung zwischen HP
und Magenkarzinomen entwickelt nur ein Bruchteil der Individuen ein Magenkarzinom.
Weitere Ko-faktoren, die zur Entwicklung eines Karzinoms beitragen kénnen, werden in

aktuellen Studien untersucht.

Weltweit konnte man bei ca. 10 % der Magenkarzinome EBV nachweisen. In all diesen
Fallen sind die Tumorzellen zu 100 % mit dem Virus infiziert. EBV induzierte Karzinome
kann man histologisch in Lymphoepitheliom &dhnliche Karzinome (mit dem gleichen
Erscheinungsbild wie NPC) und in glanduldre Adenokarzinome unterscheiden. Analysen
haben ergeben, dass sich diese Karzinome aus einer einzigen EBV infizierten Zelle bilden.
Zu den gefundenen exprimierten Genen gehdren EBNA1, EBER1 und 2, sowie in manchen
Fallen LMP2. EBV breitet sich in Epithelzellen lber direkten Zell-Zell-Kontakt aus und

immortalisiert die Magenepithelzellen (76).
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Das Faktum, dass man in pramalignen Magenldsionen keine EBV positiven Zellen finden
kann, lasst darauf schlieBen, dass das EBV erst eine nachgeschaltete Rolle in der

Tumorentstehung spielt. (77)

3.8 X-linked lymphoproliferatives Syndrom

Beim X-chromosomal vererbten lymphoproliferativen Syndrom (XLPS, Purtilo-Syndrom,
Duncan-Disease) handelt es sich um einen lymphoproliferativen Immundefekt, der in den
meisten Fallen durch eine EBV-Infektion ausgeldst wird. Bei ca. 10 % der Patienten
manifestiert sich das klinische Bild eines XLPS ohne vorangegangene EBV Infektion (78).
Das flihrt zu der Erkenntnis, dass EBV zwar ein potenter Trigger des XLPS ist, aber es noch
andere Stimuli fir die Expression dieses Phanotyps geben muss.

Klinisch manifestiert sich XLPS mit einer Reihe von aproliferativen (Aplastische Anamie,
Agranulozytose, erworbene Hypo- oder Agammaglobulindmie) und lymphoproliferativen

Phanotypen (FIM, B-Zell Lymphomen und Pseudolymphomen) (79; 78).

3.8.1 Inzidenz

Mit einer Inzidenz von ca. 1-3/ 1.000.000 Maéannern ist XLPS eine sehr seltene
Erkrankungen. Die Dunkelziffer kdnnte jedoch hoher liegen, da eine richtige Diagnose,
wegen der Ahnlichkeit zu anderen Krankheiten, wie dem variablen Immundefektsyndrom

und dem Virus-assoziiertem Himophagozytosesyndrom, oft ausbleibt. (80)
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3.8.2 Atiologie und Pathophysiologie

Die ersten dokumentierten Falle stammen aus dem Jahre 1969. Damals waren 6 von 18
Knaben der Familie Duncan an einer lymphoproliferativen Krankheit verstorben. Sie alle
entwickelten eine progressive Immuninsuffizienz, gekennzeichnet durch maligne
Lymphozytenproliferation, Histiozytose und pathologischen Serum-Immunglobulin
Konzentrationen. Bei der Autopsie zeigte sich, dass im Thymus, in den T-abhdngigen
Bereichen der Lymphknoten und der Milz, nur mehr wenige Lymphozyten zu finden
waren. Im Gegensatz dazu, waren die B-Zell Speicher im Knochenmark voll mit
Immunoblasten, Lymphozyten und Plasma Zellen.

Zur gleichen Zeit wurden bei zwei Halbbriidern der Mutter, Lymphome im Ileum und ZNS
diagnostiziert. Beim genaueren Studieren des Stammbaums der Familie Duncan konnte
festgestellt werden, dass ca. die Halfte der mannlichen Familienmitglieder an
lymphoproliferativen Krankheiten erkrankt waren. Daraus konnte man auf eine X-

chromosomal, rezessiv vererbte, genetische Ursache schlielRen. (81)

Durch Klonen konnte 1998 SH2D1A (SAP, DSHP) als das fir XLPS verantwortliche Gen
identifiziert werden (82; 83). Dieses Gen kodiert fiir das gleichnamige Protein SAP (SLAM-

assoziiertes Protein), welches auf T- und NK-Zellen exprimiert wird (84).

3.8.2.1 SAP-SLAM/CD150

SLAM/CD150 (Signaling-Lymphozyten-Aktivierungs-Molekil) ist ein Zelloberflachen
Glykoprotein, welches auf reifen T-Lymphozyten und einigen B-Zellen exprimiert wird
(85). Die Stimulation von SLAM/CD150 fiihrt zur T-Zell Expansion und zur INF-y Produktion
von aktivierten Zellen. AulRerdem spielt es die Schlisselrolle in der Regulierung der B-Zell-
Proliferation (78; 86). SAP besitzt eine spezielle Bindungsdoméane, mit der es an den
SLAM/CD150 Rezeptoren andocken kann und diese blockiert.

Da die Molekile, welche mit SLAM/CD150 assoziiert werden, haufig in der Regulation der
Apoptose involviert sind, kommt es bei einem Defekt von dem fir das XLPS

verantwortliche Protein SAP zur ungehemmtem B-Zell-Proliferation (86).
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3.8.2.2 p53 - SAP, Regulierung der T-Zell-Hdmostase

Wie im Kapitel ,Infektiose Mononukleose” schon beschrieben, kommt es bei der
Primarinfektion mit EBV zur Expansion der T- und NK-Zellen. Die Symptome, die im Zuge
der IM auftreten, variieren in Abhadngigkeit der Menge an produzierten Zytokinen, lassen
nach einigen Wochen aber wieder nach. Bei XLPS kommt es jedoch in Giber 60 % der Falle
zur Ausbildung einer FIM mit massiver T-Zell Aktivierung und Multiorganversagen.

Wie vorher bereits erwahnt ist SAP ein Teil der Signalkette, welche zur Aktivierung und
Proliferation von T-Zellen flihrt. Am Ende erliegen aktivierte T-Zellen der Apoptose und
die Anzahl der Zellen sinkt wieder.

Ein besonders wichtiges Protein, das fir die Zell-Zyklus Kontrolle, die Apoptose und die
DNA-Reparatur verantwortlich ist, ist p53. Eine Studie aus dem Jahre 2004 konnte

beweisen, dass durch p53 SAP in lymphoiden Zellen induziert wird.

Nun wird vermutet, dass SAP nicht nur eine Rolle bei der Aktivierung der T-Zellen spielt,
sondern im weiteren Verlauf auch an der Apoptose beteiligt ist. Sozusagen als
ausfihrendes Molekill in einem der durch p53 ausgelosten Signalwege, dass zur

Regulierung der T-Zell-Hamostase beitragt (87).

Tests haben gezeigt, dass der programmierte Zelltod in T-Zellen mit einem héherem SAP-
Level leichter ausgel6st wird. Durch einen Mangel an SAP ist die Apoptose der T-Zellen
beeintrachtigt, was zur unkontrollierten T-Zell-Proliferation fiihrt, wie man sie bei FIM

beobachten kann (88).

Mutationen im SH2D1A Gen konnte aber nur bei ca. 55 bis 60 % der Patienten mit XLP

Phanotyp nachgewiesen werden. (83; 76; 85).
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3.8.2.3 XIAP - X-linked-Inhibitor-der-Apoptose

Wie bereits erwdahnt manifestiert sich XLPS in ca. 60 % der Falle (89) mit dem klinischen
Bild einer FIM, welche in den meisten Fallen Ubergeht in eine Hamophagozytische
Lymphobhistiozytose. Dieser EBV getriggerte Krankheitsverlauf hat groBe Ahnlichkeit zu
Krankheitsbildern, die durch anderen genetische Defekte (Tabelle 7) wie dem Griscelli
Syndrom und dem Chediak-Higashi Syndrom ausgeldst werden. Deren Atiologie beruht

ebenfalls auf, in ihrer Funktion gestorten, zytotoxischen Immunzellen (90; 83).

Tabelle 7 Genetische Defekte die zur Himophagozytische Lymphohistiozytose flihren(83)

Krankheit Gen Protein Teilbereich der lymphatischen
Toxizitat
X-linked SH2D1A | SAP Zell Aktivierung

lymphoproliferatives

Syndrom

Griscelli Syndrom 2 Rab27a Rab27a Verbindet lytisch wirksame Granula
mit der Plasmamembran

Chediak-Higashi Syndrom | LYST LYST Exozytose

Familiare UNC13D | Munc13-4 | Setzt die Verschmelzung von lytisch

Hamophagozytische wirksamen Granula in Gang

Lymphohistiozytose 3

Diese Erkenntnisse flihrten zur Annahme, dass Defekte in zytotoxischen Zellen,
hauptsachlich T-Zellen und NK-Zellen, einen wesentlichen Beitrag zur Pathophysiologie

des XLPS leisten.

2006 wurde eine weitere Studie aus Paris veroffentlicht, in der man 18 Familien mit
positiver Anamnese fiir XLPS genetisch untersuchte. Bei 15 der 18 Familien lieR sich ein
defektes SAP Gen nachweisen. In den restlichen 3 Familien fand man normal

synthetisierte SAP Proteine. Diese wiesen aber dhnliche Symptome auf wie die Patienten
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mit einem SAP-Mangel. Symptome waren Lymphohistiozytose, getriggert durch EBV,
Hypogammaglobulinamie und in 90 % der Falle eine Splenomegalie als erstes klinisches
Symptom. So lag der Verdacht nahe, dass der molekulare Defekt, der fir XLPS
verantwortlich ist, nicht mit SAP im Speziellen zusammenhangt. Die Analyse der
Stammbaume dieser 3 Familien lieR darauf schliellen, dass die Ursache ebenfalls am X-
Chromosom zu finden ist. Mit Hilfe von genetischen Analysen liel§ sich ein Defekt in einem
Abschnitt des X-Chromosoms aufspliren, der fiir das X-linked-Inhibitor-der-Apoptose
(XIAP) Protein codiert. (91) Bei gesunden Probanden exprimiert sich XIAP vor allem in
Zellen des hamopoetischen Systems inklusive NK-Zellen und Lymphozyten. Der Nachweis,
dass bei Patienten mit SAP-Mangel XIAP normal synthetisiert wird und umkehrt, legt

nahe, dass sich diese beiden Proteine in der Produktion nicht gegenseitig beeinflussen.

In weiteren Studien konnte man zeigen, dass ein Mangel an SAP zu einer gestorten
Funktion des SLAM-relate-Rezeptor 2B4 fiihrt, dessen Aktivierung zu einer Stimulation
der T- und NK-Zellen Toxizitat fihrt, welche wichtig fir die Elimination der infizierten EBV-
Zellen ist. (89) Bei Patienten mit einem Mangel an XIAP konnte man die 2B4 abhdngige

Beeintrachtigung der Toxizitat nicht nachweisen.

3.8.2.4 NKT-Zellen

NKT-Zellen entwickeln sich wie normale T-Zellen und exprimieren auf ihrer Oberflache
einen speziellen T-Zell-Rezeptor, das CD1d. Dieser kann Lipide erkennen, gleich wie MHC-
Molekiile Peptide erkennen kénnen. NKT-Zellen sind einerseits wichtig um virusinfizierte
Zellen und Tumorzellen zu vernichten, andererseits konnen sie durch

Zytokinausschittung die Zellapoptose einleiten.

Patienten mit einem Mangel an XIAP haben, wie Patienten mit einem SAP Mangel, zu
wenige NKT-Zellen. Dieser Zustand ist spezifisch fir diese beiden Mangel, da genetisch
gesunde Probanden mit einer sporadisch aufgetretenen schweren infektitsen

Mononukleose normale NKT-Zell-Level aufweisen (91).
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Im Gegensatz zu SAB-Mangel-Patienten sind bei XIAP-Mangel-Patienten die NK-Zellen-
Funktionen jedoch normal erhalten. Das fiihrt zu der Annahme, dass der Defekt an den
NKT-Zellen, viel mehr als der an den NK- und T-Zellen, fir die EBV induzierten

Krankheitssymptome bei XLPS verantwortlich ist.

XIAP gehort zu der Familie der IAPs (Apoptose-Inhibitoren) und kann als Antwort auf eine
Reihe von Stimuli, unter anderem CD95, den programmierten Zelltod inhibieren, indem es
die Kaspasen 3, 7 und 9 blockiert. Die CD95 induzierte Apoptose ist essentiell fir die

Erhaltung des Lymphozytengleichgewichts.

Bei Patienten mit einem Mangel von XIAP kommt es nun nach CD95 Aktivierung zu einer
schnelleren Apoptose als in Probanden ohne diesen Mangel. Folglich sind Lymphozyten
von XIAP-Mangel-Patienten viel anfilliger fir den programmierten Zelltod. Das rasche
Sterben der Zellen, mit den Folgen der beeintrachtigten Zytotoxizitdt und verminderten
Virus-clearance, konnte die Erklarung fir die anormale Immunantwort auf EBV sein (92).
Obwohl aber samtliche Lymphozyten anfilliger fiir die Apoptose sind, halten sich T-, B-,

und NK-Zellen im normalen Level und nur NKT-Zellen fehlen fast ganzlich.

Da Mangel von SAP, sowie XIAP, beide zu einer deutlichen NKT-Zell Verminderung fihren,
lasst sich die Vermutung auBern, dass NKT-Zellen eine nicht unwesentliche Rolle in der

Abwehr von EBV Infektionen spielen (91; 93).

3.8.3 Klinische Merkmale

Zu den Symptomen, die Patienten entwickeln, gehoéren neben der Fulminanten
Infektiosen  Mononukleose (FIM), auch Ilymphoproliferative  Stérungen und
Dysgammaglobulinamien. Weniger haufig treten Autoimmunerkrankungen, wie Psoriasis,

Colititiden, Vaskulitiden oder Aplastische Anamien auf (94; 83; 91; 92).
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Hamatologisch sind die zellulairen Merkmale von Patient zu Patient unterschiedlich. Bei
Fallen mit akuter IM findet man neben einer atypische Lymphozytose mit groRteils
aktiven CD8 positiven T-Zellen haufig auch erniedrigte Erythrozyten-, Neutrophile

Granulozyten- und Thrombozyten-Werte.

Das Knochenmark ist im Anfangsstadium vollig normal, weist jedoch nach ca. 3 Wochen
erste Erschopfungszeichen mit einer daraus resultierenden aplastischen Andamie auf.
Patienten, die eine schwere aplastische Anamie entwickeln, haben ein hohes Risiko an
einer durch Staphylokokkus Aureus oder Candia albicans verursachten Septikdamie zu

sterben.

Die, durch die EBV-Infektion ausgeloste, langsame Zerstérung des Thymusepithels ist
wahrscheinlich fur das progressive Voranschreiten der Immunschwache verantwortlich. In
den Lymphknoten kann es durch die initiale, massive immunoblastische Proliferation in
den Lymphfollikel zu Einengungen der versorgenden Gefalle kommen. In manchen Fallen

finden sich dann fokale bis konfluierende Nekreoseareale.

Bedingt durch die starke Zellproliferation zeigt die Milz eine progrediente
GroRBenzunahme des Normalgewichts bis zum 5 fachen. Die um die weil3e Pulpa der Milz
gelegenen periarteriellen lymphatischen Scheiden, in denen besonders viele T-Zellen zu

finden sind, zeigen oft schon friih ausgedehnte Nekrosen.

3.8.3.1 FIM

FIM ist mit 60% der haufigste Phdanotyp des XLPS. Es tritt ausnahmslos nach einer EBV-
Infektion auf, meistens noch bevor die Jungen ihr 4 Lebensjahr erreichen. Charakteristisch
sind eine unkontrollierte Expansion von B-, T-Lymphozyten und Makrophagen (95).
Aufgrund von Leberversagen mit assoziierten Blutungen und Enzephalopathien fihrt FIM

ohne sofortige Therapie innerhalb von 4-8 Wochen zum Tod (96).
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3.8.3.2 Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)

Das klinische Erscheinungshild einer HLH setzt sich aus Fieber, Hepatosplenomegalie,
Lymphadenopathie, Gelbsucht und Hautausschlagen zusammen (97). Zu den weiteren
Manifestationen gehoren Enzephalopathie, Meningismus und Krampfanfalle (98).
Zusatzlich kommt es infolge der pathologisch gesteigerten Himophagozytose haufig zu
einer Panzytopenie und Blutungen.

Pathophysiologisch kommt es durch die GberschieBende Immunreaktion zur vermehrten
Freisetzung von Zytokinen, darunter auch Interferon-y. Hohe Interferon-y Spiegel fiihren
wiederrum zur exzessiven Makrophagenaktivierung mit dem Ergebnis einer

hochinflammatorischen Multiorganerkrankung (99).

3.8.3.3 Dysgammaglobulinamie

30% der Burschen mit XLP entwickeln im Verlauf der Krankheit durch die progressive
Immundefizienz einen sekundaren Antikorpermangel. Dabei dhnelt das klinische

Erscheinungsbild dem eines variablen Immundefektsyndroms.

3.8.3.4 Maligne Lymphome

Die maglignen Lymphome, die im Zuge von XLPS auftreten, sind tGberwiegend B-Zell-
Lymphome. Der GroRteil der Lymphome sind extranodal im terminalen lleum zu finden,
weniger haufigere Lokalisationen sind das Colon, die Leber, Lunge, die Nieren und das

Knochenmark (97; 79; 101).
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3.8.3.5 Aplastische Andmie

Im Zuge der EBV-Infektion kdnnen Antigenpradsentierende Zellen (APC) die Aktivierung
und die Proliferation der T-Zellen induzieren. Wie schon erwahnt spielt SLAM bei der
Sekretion von Interferon-y eine wichtige Rolle. Als Antwort auf die vermehrte Bildung
von INF-y bindet SAP, um die Genexpression zu vermindern, an das Rezeptormolekiil
SLAM. Bei einem Mangel an SAP kommt es durch die verminderte T-Zell-Apoptose und
ungehemmter INF-y Sektretion zur Aplastischen Anamie (88).

Durch INF-y und TNF-a werden T-Zell-Rezeptoren, unter anderem der Fas-Rezeptor,
vermehrt auf CD34 positiven Zellen exprimiert. CD34 ist auf hamatologischen
Stammzellen zu finden. Die Aktivierung des Fas-Rezeptors, durch den Fas-Liganden, flihrt
zur Apoptose der Zielzelle.

AuRerdem wird durch IFN-y vermehrt das freie Radikal NO (Stickstoffmonoxid) gebildet,

das wiederum toxisch Eigenschaften auf andere Zellen hat. (100)

Abbildung 7 Immunologisch bedingte Zerstérung des Himatopoese (100)
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3.8.4 Diagnosenstellung

Tabelle 8 Diagnostische Kriterien des XLP-Syndrom(79)

1. Phéanotyp einer FIM oder chronischen IM,
erworbene Agammaglobulindmie, Immundefizienz mit erhdéhtem IgM,
Neutropenie, Aplastischen Anamie, Pseudolymphom oder B-Zell-Lymphom bei
Burschen mit einem Alter von 3 Monaten bis 25 Jahren

2. In der Familienanamnese erscheinen zwei oder mehr mutterlicherseits verwandte
Burschen mit dem oben beschriebenen Phanotypen

3. Bewiesene EBV Infektion mit negativem Anti-EBNA-AK Titer

4. Mitter von Betroffen zeigen normalerweise (aber nicht immer) erhéhte EBV-

spezifische AK Titer

Der genetische Defekt, der fiir das XLPS verantwortlich ist, wird X-chromosomal rezessiv
vererbt. Familienanamnese und genetische Analysen sind daher fiir die Diagnosestellung
obligat.

Die unterschiedlichen Phanotypen einer XLPS kdnnen ab dem dritten Lebensmonat
auftreten, namlich dann, wenn der ,,Nestschutz” durch die mitterlichen AK wegfallt.
Kommt es durch EBV zur Aktivierung des XLPS kénnen die heterophilen Antikorpertiter
massiv erhoht sein, dies ist jedoch kein zwingender Indikator. EBV-spezifische AK sind
normalerweise, wenn auch in unterschiedlichen Kombinationen, immer nachweisbar.
Meistens findet man Anti-VCA-AK und Anti-EA-AK, Anti-EBNA-AK sind jedoch fast nie

vorhanden.

41



3.8.5 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch miissen spontan auftretende FIM, Aplastische Andamie und
erworbene Dysgammaglobulindmien, sowie B-Zell-Lymphome ausgeschlossen werden.
Besonders fir den Phanotyp der HLH gibt es mehrere potentielle Ursachen. Neben dem
sporadischen Auftreten von HLH gibt es noch eine Reihe von weiteren Ursachen:
genetische, wie zum Beispiel bei der familiaren HLH, dem Griscelli Syndrom und dem
Chediak-Higashi Syndrom, sowie im Zuge von akuten Infektionen (97; 79).

Zu den weiteren Syndromen, die oft zu einer Verwechslung mit XLP fihren, zadhlen das
variable Immundefektsyndrom, chronische Granulomatose, Agammaglobulinamie

(Bruton-Syndrom) und das Wiskott-Aldrich-Syndrom (79; 83).

3.8.6 Therapie

3.8.6.1 Allogene Himatopoetische Stammzelltransplantation

Die allogene Hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) ist die Therapie der
Wahl, um die Morbiditdt und Mortalitat bei XLPS-Patienten zu senken (102; 103; 104).
Kinder, bei denen bereits Symptome einer XLPS aufgetreten sind, miissen bis zur
Transplantation mit CD20 Antikérpern und Steroiden behandelt werden, um ein

Fortschreiten der Krankheit aufzuhalten.

Als Vorbereitung auf eine Transplantation kommt entweder eine Radio- und/oder
Chemotherapie als ablativ oder als nicht-myeloablativen Konditionierung zum Einsatz.
Ablativ meint in diesem Zusammenhang, dass das Knochenmark und die leukdmischen
Zellen ausgerottet werden und somit das Immunsystem des Empfangers unterdriickt wird
und fir das Transplantat empfanglich ist. Die nicht-myeloablative Behandlung arbeitet
mit niedrigeren Medikamentendosen und ist somit in ihrer Wirkung weniger aggressiv.

Dadurch kommt es zwar zu einer Immunsuppression, doch die antileukdmische Wirkung
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ist deutlich geringer. In diesem Fall Ubernimmt das frisch transplantierte
Spenderknochenmark die Bekampfung der Tumorzellen. Das bedeutet, dass unmittelbar
nach der Transplantation bei dem Empfanger eigene und Spenderstammzellen im
Knochenmark zu finden sind.

Als praoperative Chemotherapie kommen Busulfan (Zytostatikum), Cyclophosphamide
(Zytostatikum) und Thymoglobulin zum Einsatz. Als Prophylaxe einer GvH Reaktion eignen

sich Cyclosporin A und Methotrexat (105; 106).

Aufgrund der bisherigen Erfahrungen von HSZT bei XLPS, rdat man zur ablativen
Konditionierung. Obwohl das nicht-ablative Behandlungsregime bezliglich Organtoxizitat
und Nebenwirkungen besser vertagen wird, sollte es auf die Behandlung von besonders
kritischen Fallen beschrankt bleiben (106). Interessant ist, dass im Riickblick auf die bisher
publizierten Falle mit HSZT EBV induzierte Nebenwirkungen, welche sowohl wahrend der
Konditionierung als auch nach der Transplantation aufgetretenen sind, weitestgehend
vernachldssigbar waren. Nur in einem der 14 Fille ist es zu einer Reaktivierung von EBV
gekommen. Dieser Patient hatte als einziger eine nicht-myeloablative Konditionierung
erhalten. Als zusatzlicher Faktor kam hinzu, dass der Spender des Transplantats sein HLA-
identischer Bruder war, wodurch die Graft-versus-Tumor Reaktion milder ausgefallen war
(106). Je friher die HSZT durchgefiihrt wird, desto bessere Ergebnisse konnen erzielt
werden, weshalb diese Therapie auch vermehrt prophylaktisch eingesetzt wird (103; 107;

104).

Bei denjenigen, die sich keiner HSZT unterziehen, bleibt die akute EBV-Infektion weiterhin
eine Herausforderung, insbesondere weil diese Patienten rasch ein FIM entwickeln

kénnen.
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3.8.6.2 Medikamento6se Therapie

Langzeitiger Einsatz von Aciclovir zur Viruselimination zeigte zwar Einfluss auf EBV in
Epithelzellen des Oropharynx, hatte aber keine Auswirkungen auf die in B-Zellen
persistierenden Viren (108). Nach Absetzen des Medikaments kam es innerhalb kirzester
Zeit zu der gleichen Virussekretion wie vor der Therapie. Ebenfalls als ineffektiv haben

sich Therapien mit Interferon-a und -y erwiesen(95; 109).

Im Anfangsstadium des XLPS kann man grof3e Erfolge mit Rituximab, einem monoklonalen
Anti-CD20-AK, erzielen. Die Immuntherapie fiihrt schon in den ersten Tagen zu einer
Elimination von mehr als 80% der zirkulierenden B-Zellen. In Kombination mit Steroiden,
um die reaktive T-Zell Aktivierung zu supprimieren, kommt es innerhalb von 24-48
Stunden zur deutlichen Verminderung der Symptome. Wahrend sich klinisch die
Symptomatik rasch bessert, braucht es ca. 4 bis 16 Wochen bis sich die Laborwerte
ebenfalls normalisieren. Obgleich Rituximab nicht zur Langzeitkontrolle von EBV-
Infektionen bei XLPS-Patienten geeignet ist und einen bereits weit fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf nicht aufhalten kann, ist es dennoch ein sehr wirksames Medikament in

der initialen Behandlung von XLPS (95; 110).

Bei der sekunddren HLH kommen als Immunsuppressive Therapie Dexamethason

(Glukokortikoid), Cyclosporin, Etoposid und Methotrexat (Zytostatika) zum Einsatz (99).
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3.8.7 (Fallbericht

In diesem Kapitel wird ein klinischer XLPS-Fall aus Graz beschrieben. Aus Griinden der

Datensicherheit wird der Junge G.C. genannt.

G.C. wurde 1993 in der 41. SSW spontan geboren. Er hatte einen APGAR Score von 1/9,
5/10, 10/10, einem Kopfumfang von 35 cm und wog bei einer Lange von 53 cm 3.380 g. In
der Langzeitanamnese wurde bekannt, dass G.C. im Alter von 1 Jahr kurzfristig wegen
eines Atemweginfekts im LKH Klagenfurt stationar aufgenommen wurde, ansonsten hatte
es keine weiteren stationaren Aufenthalte gegeben. AuBerdem wurden bei regelmalBigen
Blutbildkontrollen durch eine niedergelassene Arztin fiir Allgemeinmedizin immer wieder
erniedrigte Thrombozytenwerte festgestellt, die aber nie zu einer Behandlung fiihrten.

(Die genauen Laborparameter sind nicht bekannt).

Ab August 2008, zu diesem Zeitpunkt war G.C. 15 Jahre alt, begann er sich vermehrt
unwohl zu fihlen. Er klagte Uber Mudigkeit und frontal betonte Kopfschmerzen,
besonders bei Kopfbewegungen. Als zusatzlich subfebrile Temperaturen auftraten, wurde
die Hausarztin verstandigt, welche eine Therapie mit Zithromax (Azithromycin) 500 mg
(vom 18.-21.08.08) einleitete und gegen die erhdhten Korpertemperaturen Novalgin
(Metamizol) und Mexalen (Paracetamol) 500 mg (2x/d) verschrieb. Da sich der
Krankheitszustand trotz eingeleiteter Therapie nicht besserte folgten weitere

Hausbesuche und ein Therapieversuch mit Ospen (Phenoxymethylpenicillin).

Bei weiterhin unverandertem Zustand erfolgte am 22.08.08 die erstmalige Vorstellung im
LKH Klagenfurt, wo eine Grippe diagnostiziert wurde und G.C. wieder nach Hause
entlassen wurde. Die dort abgenommen Laborparameter zeigten eine Thrombozytopenie
von 93.000/ul (150.000 - 300.000/ul) und eine Hyponatridamie von 128 mmol/l (140 — 155
mmol/).

Sein Gesundheitszustand verschlechterte sich in den folgenden Tagen weiterhin, sodass
er am 26.08.08 auf der Abteilung fur Kinder- und Jugendheilkunde des LKH Klagenfurts
stationar aufgenommen wurde. Zu diesem Zeitpunkt litt er unter Gber 40°C hohem

Fieber, erhohter Stuhlfrequenz und einem kleinmakuldren, rételndhnlichen Exanthem,
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das sich Gber den gesamten Kérper ausgebreitet hatte. Mittels eines Mononukleosetests
konnte eine EBV-Infektion nachgewiesen werden. Am 28.08.08 wurde G.C. vom LKH

Klagenfurt an die Padiatrische Hamatologie/ Onkologie in Graz transferiert.

Bei der Aufnahme in Graz zeigte sich G.C. in deutlich reduziertem Allgemeinzustand (siehe
folgender Aufnahmestatus). Da die Mutter duRerte, dass in ihrer Familie gehduft maligne
hdamatologische Erkrankungen, die sie nicht genauer benennen konnte, bekannt seien,
bestand der Verdacht auf ein Himophagozytosesyndrom bei EBV-Infektion. Umgehend
wurde ein Lumbal- und eine Knochenmarkpunktion durchgefiihrt und ein ,Broviak”
Katheter gelegt, um eine Therapie mit MabThera (Rituximab) und Cymevene (Ganciclovir)
starten zu konnen. Die Herz-Kreislauf-Monitorisierung zeigte eine Tachykardie bei
stabilen Blutdruckwerten mit einem mittleren arteriellen Druck von 60 — 70 mmHg.
Besonders auffallend war eine Oligurie von knapp 1ml/kg/h trotz Lasixstimulation von 6,9
mg/kg/d sowie dezente, intermittierende Anzeichen einer Encephalopathie mit
Verwirrtheit, Nesteln und Unruhe. Aufgrund der Tachypnoe wurde eine Blutgasanalyse
mit dem Ergebnis einer persistierenden metabolischen Azidose durchgefiihrt, die aber
dank respiratorischer Kompensation im normalen pH- Bereich blieb. Es zeigte sich jedoch
ein Base Excess (BE) von -10 mmol/l (-2 - +3 mmol/l), vermindertes Bicarbonat, hohe
Laktatwerte bis 12 mmol/l (0,6 — 2,4 mmol/l) und eine Hyperkaliamie mit 6.8 mmol/I (3,5
- 5,1 mmol/l).

Als weitere unterstiitzende MalRnahmen wurden eine Antibiotikatherapie, der Ausgleich
der Elektrolytverschiebungen mittels Gabe von NaBic (Natriumbicarbonat),
Kalziumglukonat, einem Glukose-Insulin-Tropf und eine parenterale Erndhrung begonnen.
Zudem erhielt er noch Erythrozytenkonzentrate und Reomax (Ethacrynsdaure), um die
Diurese zu forcieren. Auf diese Weise gelang es den Arzten G.C. stabil zu halten bis sich
um 4 Uhr morgens ein erhohter Sauerstoffbedarf von 6 I/min einstellte, der
auskultatorisch auf eine Minderbeliiftung der linken Lunge zurlickgefihrt wurde.

Im Lungenrontgen vom darauffolgenden Morgen zeigte sich ein Pneumothorax, der
vermutlich durch das Legen des ,Broviak“-Katheter verursacht wurde. Daraufhin wurde

die Verlegung auf die Intensivstation des Hauses veranlasst.

46



Es folgt eine kurze Zusammenfassung des dort gemachten Aufnahmestatus:

G.C. zeigte sich in reduziertem AZ und gutem EZ. Er reagierte auf Ansprache (GCS 13), war
aber zum Teil desorientiert und unruhig. Respiratorisch lieRen sich eine Tachypnoe mit
einer Atemfrequenz von 50/min und eine Sauerstoffsattigung von 90-95 %, bei einer O,-
Gabe von 6 |/min, feststellen. Nach Legen der Thoraxdrainage kam es zur raschen Re-
Expansion der linken Lunge mit entsprechender Besserung der Symptomatik. Kardial
zeigte sich eine Tachykardie mit einem Puls von 113, Sinusrhythmus und hohen T-Wellen,
sowie ein Blutdruck von 106/59. Skleren und Haut waren ikterisch, mit einem
kleinmakularem Exanthem vor allem an den Extremitaten. Das Abdomen war gespannt
und diffus druckschmerzhaft. Die Milz reichte bis auf Hohe des Bauchnabels, die
Leberuntergrenze war nicht exakt palpierbar. Axillar waren beidseits vergroRerte, nicht

druckdolente Lymphknoten von ca. 2 cm Durchmesser zu finden.

Die Laboruntersuchungen wiesen eine Leukozytose 14.500/ul (4.800 - 10.000/ ul) , eine
normochrom-normozytare Anamie Hb 10.0 g/dl (13,5 -17,2 g/dl) , eine Thrombopenie
144.000/ul (150.000 - 300.000/ul) und massive Leberfunktionsstérungen mit einem
Gesamtbilirubin von 7,08 mg/dl (0,2 — 1,1 mg/dl), GOT 2.218 U/I (bis 52 U/l), GPT 1.137
U/I (bis 50 U/I) und einem LDH von 2.070 U/I (150 — 420 U/l), auf.

Die abgenommene Virologie war positiv flir EBV-IgM und negativ fiir EBV-IgG.

Eine am Aufnahmetag durchgefiihrte Durchflusszytometrie zeigte eine deutliche
Erhéhung der B- und T-Lymphozyten. Eine Kontrolle 10 Tage spater, nach erfolgter
Therapie zeigte mit 3 % schon massiv erniedrigte B-Lymphozyten und ebenfalls

racklaufige T-Lymphozyten mit nur mehr 12 % Zellanteil.

In der eingangs veranlassten Knochenmarkszytologie zeigten sich reichlich Plasmazellen,
deren Vorstufen und viele Himophagozyten. Bei einer zweiten Knochenmarkszytologie 1
1/2 Wochen spater zeigten sich immer noch viele Himophagozyten, die Anzahl der
Plasmazellen war jedoch gesunken. Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich nur mehr die

gesteigerte Granulopoese, die Erythropoese war kaum noch vorhanden.
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Aufgrund des positiven EBV-Nachweises, der Hdmophagozyten im Knochenmark und dem
Multiorganversagen (Pankreas, Leber, Niere, Knochenmark, ZNS) erfolgte die

Diagnosestellung einer FIM mit sekunddarem Hamophagozytosesyndrom.

In den darauffolgenden Tagen kam es zur stetigen Verschlechterung seines
Gesundheitszustandes. Es wurde eine Nierenersatztherapie mittels Zitrat-Dialyse
eingeleitet. Auf Grund des Auftretens einer Polyserositis und den dadurch entstehenden

Erglissen musste ein Pleuradrains und ein Perikarddrains gelegt werden.

Wegen einer sich entwickelnden disseminierten intravasalen Gerinnungsstérung wurde
Beriplex (Prothrombinkomplex — Gerinnungsfaktoren I, VII, 1X, X) und Haemocomlettan
(Fibrogen) als Substitution der Gerinnungsfaktoren verabreicht, anschliefend

Thrombozyten- und Erythrozytenkonzentrate transfundiert.

Angesichts der schon erwdhnten zunehmenden Knochenmarkdepression kam es zur
verstarkten Immunsuppression. Wegen der steigenden Entziindungswerte wurde
Teicoplanin (Glykopeptid-Antibiotika) und wegen eines positiven Candidabefundes

Diflucan (Fluconazol), zur Therapie hinzugefiigt.

Trotz Intensivtherapie mit MabThera (Rituximab) und Remicade (Infliximab) und dem
infolgedessen  deutlichem Riickgang der Plasmazellen und Hamophagozyten,

verschlechterte sich sein Gesundheitszustand zunehmend.

Am 03.09.08 musste er wegen zunehmender Somnolenz intubiert werden. Wegen weiter
ansteigender CRP Werte wurde am 09.09.08 ein weiteres Thoraxrontgen angeordnet.
Sichtbar wurde eine zunehmende Eintribung der gesamten Lunge woraufhin eine
Therapie mit Amphotericin B (Antimykotikum) eingeleitet wurde. Trotzdem
verschlechterte sich die Beatmungssituation drastisch. Zusatzlich entwickelte sich eine
kardiale Insuffizienz mit Blutdruck-Mittelwerten um die 60 mmHg und einer EF von 40 %
(55 — 60 %), welche mit Dobutrex (Dobutamin) und Arterenol (Norepinephrin-

Hydrochlorid) behandelt wurde.

Die Situation verschlechterte sich weiter und so kam es am Morgen des 11.09 zur

Asystolie mit Exitus letalis.
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4 Diskussion

Basierend auf der Tatsache, dass sich XLPS klinisch sehr heterogen prasentieren kann, ist
die frihzeitige Diagnosestellung, ohne entsprechende Familienanamnese, sehr schwierig.
Wie in diesem Fall beschrieben, wurde die Ernsthaftigkeit der Symptomatik Gber Wochen
verkannt, da sie einer gewdohnlichen Grippe sehr dhnlich war.

Erst als sich die Situation stetig verschlechterte und zusatzlich eine EBV-Infektion
nachgewiesen werden konnte, begann man ein X-linked-lymphoproliferatives Syndrom in
Erwdgung zu ziehen.

In weiterer Folge versuchte man durch griindliche Anamnesen und Nachforschungen den
Familienstammbaum zu rekonstruieren. Die daraus gewonnen Informationen erharteten

den Verdacht des XLPS als genetische Ursache in diesem Kasus.

Schon seine Tante war im Alter von 22 Jahren an einer Leukamie verstorben. Unter seinen
Cousins fand man einen 24 Jahrigen mit Status post Morbus Hodgkin und einen weiteren,
ebenfalls 24 Jahre alt, mit genetisch nachgewiesenen XLPS. Dieser Cousin erkrankte schon
im Alter von 7 Monaten an einer EBV assoziierten Meningitis, bzw. Meningoenzephalitis,
mit den Folgen einer im MR nachgewiesenen Hirnatrophie. Im Mai 2009 wurde eine
praventive Stammzelltransplantation bei ihm durchgefiihrt. Die Transplantation verlief
ohne Probleme und bis auf eine verminderte T-Zellanzahl kam es in seinem Fall zur
vollstandigen hamatologischen Restitution. In G.C.s Fall kam die Erkenntnis Uber den
moglichen Zusammenhang seiner Symptomatik mit den Krankheitsfallen in seiner Familie
leider zu spat.

Nur wenige Monate nach G.C.s Tod verstarb sein Grocousin im Alter von 3 Jahren,
ebenfalls an einer EBV-induzierten Himophagozytose. Derzeit versucht man mit Hilfe von

genetischen Tests, eventuell weitere betroffene Familienangehdrige zu eruieren.

Von 1980 bis 1991 hatte man 240 Knaben aus 59 Familien mit XLPS ausfindig gemacht.
Die statistische Auswertung der Krankheitsfille zeigte, dass ca. die Halfte der Patienten
eine FIM, ein Drittel eine Hypogammaglobulindamie und ein Viertel maligne Lymphome
entwickelte (79). Im Durchschnitt waren die Knaben mit einer FIM zweieinhalb Jahre alt

und verstarben ohne entsprechender Therapie innerhalb von einem Monat nach
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Krankheitsbeginn. G.C. ist im Alter von 15 Jahren verstorben. Knaben, bei denen sich XLPS
durch Dysgammaglobulindmien und Lymphomen manifestiert, erreichten in der Regel ein

hoheres Lebensalter, dennoch wurde keiner tiber 50 Jahre alt (80).

Durch medikamentdse Behandlungen mit intravendser Gabe von Immunglobulinen,
Steroiden, Virostatika und Chemotherapien konnten die Symptome des XLPS kurzfristig
unter Kontrolle gebracht werden. In der Initialphase der Erkrankung haben sich
Immuntherapien mit Rituximab als hilfreich erwiesen (110; 95). Kurativ steht allerdings
heute die allogene Stammzelltransplantation als Therapie zur Verfligung. Diese ist zwar
sehr wirksam und erfolgreich, erfordert aber eine friihzeitige Diagnose. Es ist daher eine
ausfihrliche und genaue Familienanamnese zu fordern, die allein friihzeitige Hinweise auf

die Schwere und die genetische Ursache der Krankheit liefert.

Da eine Impfung gegen EBV derzeit nicht moglich ist und auch die Therapien mit
Virustatika keine Auswirkungen haben, kann man eine Ansteckung mit EBV grundsatzlich
nicht verhindern. Im Allgemeinen wird bei der gesunden Bevélkerung die Persistenz des
Virus gut vertragen. Kommt jedoch eine Immunschwache jedweder Genese hinzu kann
eine groBe Anzahl von Krankheitsbildern ausgelést werden. Deren Gemeinsamkeit ist in
einem GroRteil der Falle ein unspezifischer Krankheitsbeginn mit grippedhnlichen
Symptomen. Zu fordern ist daher eine genaue Anamnese und eine Labordiagnostik zum
Nachweis einer EBV-Beteiligung am Krankheitsgeschehen. Dies kdnnte in Zukunft die

Moglichkeit einer spezifischeren Therapie eroffnen.
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