FORTBILDUNG PEER REVIEWED ARTICLE | 194

Update flir die Praxis

Infektiose Mononukleose
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Die akute infektiose Mononukleose, oft auch Pfeiffersches Drusenfieber genannt,
ist ein haufiges Problem in der Praxis. In 90% wird die Mononukleose durch das
Epstein-Barr-Virus (EBV) verursacht — fur viele Arztinnen und Arzte sind «<EBV» und
«Pfeiffer» synonym. Die Diagnose ist nicht immer ganz einfach, zum Teil haben die
Betroffenen ausser Muidigkeit wenig andere Symptome, und die Serologie ist nicht
immer eindeutig. Die Milzruptur ist eine geflirchtete aber seltene Komplikation.
Prolongierte Muidigkeit kann Kopfzerbrechen bereiten, ebenso die beste Behand-
lungsstrategie, um die Patientinnen und Patienten wieder fit zu kriegen, und die

Sorge, ob nicht doch eine schwerwiegende Krankheit vorliegt.

Einleitung

Die symptomatische infektiose Mononukleose (IM)
[1-6] kommt vor allem bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen vor, mit variablen Symptomen wie
Halsweh, Fieber, korperlicher Schwiche, Midigkeit,
Lymphknotenschwellung und Lymphozytose im Blut.
Weil atypische Prdsentationen haufiger sein konnten
als bisher gedacht, soll die Hausdrztin niederschwellig
daran denken und die Diagnose mittels Serologie be-
statigen. Ziel dieses Artikels ist, ein praktisches Update
zur Klinik und Diagnostik der Epstein-Barr-Virus(EBV)-
bedingten IM zu liefern und einige komplexe Themen
zu diskutieren.

Epidemiologie

Wie wird EBV iibertragen?

Die EBV-Infektion kommt nur beim Menschen vor. Die
meisten Personen infizieren sich via Speichel; selten
via Bluttransfusion [7], Organ- oder Stammzelltrans-
plantation [5, 8]. Uber Speichel erfolgt die Infektion oft
intrafamilidr in der Kindheit (z.B. Gber gemeinsame
Spielsachen) [9, 10]. Personen aus Entwicklungsldndern
infizieren sich hdufiger im Kindesalter und asympto-
matisch mit EBV [11-13]. Personen aus soziodkono-
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misch bevorzugten Schichten und Landern haben 6f-
ters eine klinisch apparente IM im Adoleszentenalter [4,
12-17]. Je nach Region und soziodkonomischem Status
sind 20-80% der pra-adoleszenten Kinder schon mit
EBV infiziert. Von den noch nicht infizierten jungen Er-
wachsenen werden jdhrlich ungefahr 10-20% neu an-
gesteckt, und eine symptomatische IM zeigt sich bei
etwa drei Viertel von ihnen [4, 12]. Typischerweise ist
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der Symptombeginn etwa 30-50 Tage nach der EBV-
Ansteckung [10,12, 18]. Der apparenten IM kann eine lan-
gere Phase einer korperlichen oder seelischen Uberfor-
derung vorausgehen. In den letzten Jahrzehnten scheint
die Ubertragung im frithen Kindesalter seltener zu wer-
den, und die Ubertragung findet zunehmend im adoles-
zenten Alter statt, meist als symptomatische IM. Die
genaue Ursache fiir die Altersverschiebung ist nicht be-
kannt, es werden verbesserte hygienische und 6kono-
mische Bedingungen vermutet [13].

Wird EBV sexuell iibertragen?

Nein. Die EBV-Transmission findet eher oral-oral (Aus-
tausch von Speichel) und nicht genital statt [12, 14, 18,
19]. Die IM wird daher auch «kissing disease» genannt.
Studentinnen und Studenten, die bereits Sex oder hau-
fige Partnerwechsel hatten, sind zwar haufiger bereits
EBV-seropositiv [20, 21] - vermutlich aber wegen mehr
Kiissen [22]. Denn EBV-seronegative Student/innen, die
sich intensiv kiissten aber nicht sexuell aktiv waren,
infizierten sich gleich oft mit EBV wie Student/innen,
die Sex hatten [14, 23]. Kondome und ein Verzicht auf
Oralsex minimieren die EBV-Ansteckungen kaum.

Soll eine Person mit IM spezielle Hygiene-
vorschriften beachten?

Nein. Die Ansteckungsgefahr mit EBV ist gering [18],
und die Mehrheit der Bevolkerung ist ohnehin schon
EBV-positiv. Zudem wird das Virus nach IM mindestens
6 [24] bis 18 Monate [15] im Speichel ausgeschieden —
eine derart lange Verhaltensanpassung ware unrealis-
tisch [19, 25]. 10-15% aller gesunden asymptomatischen
Erwachsenen scheiden EBV sogar dauerhaft im Speichel
aus und kénnen das Virus ibertragen [9].

Was muss die IM-Patientin wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit beachten?

Es ist keine signifikante EBV-Ubertragung von der
Schwangeren auf das Kind bekannt. Schwangerschaft
und Geburt konnen deshalb ohne spezielle Vorsichts-
massnahmen und ohne ein EBV-Screening ablaufen
[26, 27]. Stillen ist kein Problem: EBV ist zwar wie das
Zytomegalievirus (CMV) in der Muttermilch nachweis-
bar, wird aber im Gegensatz zu CMV dem Kind nicht
durch die Milch tibertragen [28]. Wahrscheinlich schiit-
zen im ersten Lebensjahr EBV-Antikorper, die von der
Mutter auf das Kind iibertragen werden, vor einer An-
steckung [12, 29].

Klinik

Wie dussert sich eine infektiose Mononukleose
bei Kindern?

Normalerweise asymptomatisch [10, 11, 14, 30]. Weniger
als 10% der Kinder unter neun Jahren [10] haben Symp-

tome, und diese sind meist nicht von anderen viralen
Infektionen des Kindesalters unterscheidbar.

Wie dussert sich eine infektiose Mononukleose
bei Adoleszenten und jungen Erwachsenen?

Ab dem Alter von ca. zehn Jahren verlauft die EBV-Pri-
marinfektion meist symptomatisch. Bei 70-80% der
betroffenen Adoleszent/innen [23, 31, 32] liegt eine typi-
sche IM-Prasentation vor, mit Fieber, Tonsillenr6tung
und -schwellung (oft mit weiss-graulichen Beldgen),
korperlicher Schwiche, Miidigkeit und Lymphadenopa-
thie [2, 33]. Nicht selten (etwa bei 15% aller Adoleszent/
innen [4, 23]) zeigt sich die IM atypisch, also nur mit un-
spezifischen Symptomen wie Miidigkeit und Leistungs-
knick [34]. Etwa 10% der 18-22-Jahrigen mit serologi-
schem EBV-Primoinfekt sind beschwerdefrei [4].

Haufigkeit bei

Symptom/Befund <35-jahrigen Patientlnnen
Halsschmerzen 84-94%
Miidigkeit, Schwiche 70-100%
Lymphadenopathie 81-94%
Fieber 47-76 %
Splenomegalie 33-52%
Kopfschmerzen 40-70%
Hautausschlag 5-10%
Hepatomegalie 12-25%
Transaminasenerhdhung 80-90%
Ikterus 9%

Haufigkeit bei
=40-jahrigen Patientinnen
43%

keine Daten
47 %

95 %

33%

keine Daten
12%

42%

80%

27%

Abbildung 1: Pravalenz typischer IM-Symptome bei EBV-Primarinfektion nach Alter [4, 5, 9, 12, 15, 19]. Die Autor/innen danken
Frau Bettina Rigoli, Basel fiir die lllustrationen. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung © Bettina Rigoli 2019 (bcrigoli[at]

yahoo.com).
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Wie dussert sich eine akute Mononukleose

bei Erwachsenen?

Eine IM kommt gelegentlich auch bei Erwachsenen vor,
denn etwa 3-10% der Europider/innen lber 40 Jahre
sind noch EBV-seronegativ (bis zum 60. Lebensjahr sind
fast alle [97%)] seropositiv) [11, 15, 35]. Uber 40-Jahrige lei-
den im Gegensatz zu Adoleszenten seltener unter Hals-
schmerzen und Adenopathie, zeigen dafiir 6fter eine
Hepatomegalie, Ikterus und Fieber (Abb. 1). Wichtig:
Weil bei dlteren Personen IM relativ selten und die Kli-
nik oft nicht IM-typisch ist, denken HausdrztInnen
nicht immer an IM [2, 15]. Wegen den abnormalen Le-
berwerten wird eher eine bilidare Obstruktion oder eine
Hepatitis vermutet — es empfiehlt sich eine nieder-
schwellig durchgefiihrte EBV-Serologie [15].

Wie oft sind Leberwerte abnormal?

Ein Transaminasenanstieg ist sehr haufig [2, 36] — er
findet sich bei bis 90% der jungen Erwachsenen mit IM.
Die Leberwerte sind bei édlteren Erwachsenen mit IM
oft hoher als bei Adoleszent/innen. Erhohte Leber-
werte konnen helfen, die IM von zum Beispiel Strepto-
kokken-Angina zu unterscheiden [15]. Chronische Le-
berschdden nach IM sind nicht beschrieben [37]. Die
Transaminasenerhéhung ist bei einer Virushepatitis
in der Regel hoher (bis 100x die obere Norm) als bei
EBV (selten mehr als 5x die obere Norm [38]), und es
fehlen IM-typische Symptome wie Pharyngitis und
Lymphadenopathie [17, 29, 39]. Bei bestatigter EBV-Dia-
gnose und klinischer Besserung braucht es keine Nach-
kontrollen der Leberwerte [37].

Wie oft haben IM-Patient/innen einen Ikterus?
Nicht selten (Abb. 1). Dies kann zu Abklarungen auf
eine mogliche extrahepatische Gallenstauung oder vi-
rale Hepatitis A-E fiihren.

Diagnostik

Wie hdufig haben Patient/innen mit akuten
Halsschmerzen eine IM als Ursache?

Nicht hédufig. Halsweh ist zwar eines der haufigsten
Symptome bei IM [12, 19]. Aber nur 1-3% der 20-35-Jah-
rigen (aber immerhin etwa 8% der 16-20-Jahrigen)
[40] mit akutem Halsweh haben eine IM [1, 41, 42] —
meist ist die Ursache ein banaler Virusinfekt. Ein IM-
Screening bei selbstlimitierenden Halsschmerzen ist
nicht nétig.

Wann soll die Hausédrztin/der Hausarzt an eine
IM denken?

Bei Halsschmerzen, Fieber und Miidigkeit, die langer
als sieben Tage dauern [43, 44]. Die klinische IM-Diag-
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nose gilt zwar als unzuverldssig [41] — wenn aber eine
Lymphozytose [32], Hepato- und/oder Splenomegalie,
Transaminasenerhohung und Lymphadenopathie (am
ehesten posterior zervikal, axillar und/oder inguinal)
vorliegt, so sind dies alles Argumente fiir eine IM und
gegen die Diagnose eines respiratorischen Virusinfekts
[2]. Umgekehrt sind Schnupfen und Husten Argumente
fiir einen Atemwegsinfekt und gegen eine IM [J, 4, 13].
Weil 10-30% der Adoleszent/innen und jungen Erwach-
senen asymptomatische Streptokokkentrager sind [43,
45], sollte bei IM-Verdacht ein positiver Streptokokok-
kenabstrich sehr vorsichtig interpretiert werden.
Atypische EBV-Prasentationen, zum Beispiel nur mit
Miidigkeit und Leistungsknick, konnten hédufiger sein
als angenommen [4, 23, 34] — daher empfiehlt sich eine
niederschwellige Erwdgung einer IM-Diagnose und die
Abkldrung mittels Differenzialblutbild (Lymphozy-
tose) und Serologie.

Soll ich ein mikroskopisches Differenzial-
blutbild machen?

Dies kann hilfreich sein, um die IM-Diagnose zu unter-
stlitzen: Bei weniger als 4000 Lymphozyten/pl ist eine
IM unwahrscheinlich [3]. Eine relative Lymphozytose
von >50% [1] (oder eine atypische Lymphozytose von
>20%) [2, 34] kommt bei >70% der IM-Patient/innen vor
[15], mit den hochsten Werten in der 2. bis 3. Woche
nach Symptombeginn. Bei élteren Patient/innen ist
die Lymphozytose oft weniger ausgepragt [15].

Sind atypische Lymphozyten diagnostisch

fiir IM?

Nein. Sie konnen insbesondere auch bei akuter Toxo-
plasmose, Roteln, viraler Hepatitis, Mumps, Cyto-
megalievirus(CMV)-Infektion, humaner Herpesvirus-
(HHV)-6-Infektion, akuter HIV-Infektion, Dengue oder
Arzneimittelreaktionen vorkommen [15].

Braucht es bei klarer Klinik eine Labor-
bestidtigung?

Die Klinik ist zwar nicht ausreichend, um eine EBV-
bedingte IM zu diagnostizieren. Zusammen mit einer
Lymphozytose und bei fehlenden Alarmzeichen ist es
aber nicht unbedingt notwendig, eine definitive (sero-
logische) EBV-Diagnose zu stellen. Eine serologische
Bestdtigung (positive VCA-IgM und/oder IgG plus nega-
tive EBNA-IgG) [2] ist aber oft sinnvoll, zum Beispiel,
wenn ein Athlet/eine Athletin schnellstmoglich zu-
riick zum Sport méchte.

Nicht zu unterschdtzen: Eine Laborbestitigung ist oft
wichtig, um Patient/innen (und auch dem Arzt/der
Arztin!) diagnostische Gewissheit zu verschaffen und
ihnen mit einer definitiven IM-Diagnose die Sorge vor
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anderen Infektionen oder bosartigen Erkrankungen zu
nehmen [46]. Die serologische Abklarung auf Personen
mit Mudigkeit, die mehr als drei bis vier Monate dau-
ert, zu beschrinken, ist ibrigens heikel: Denn dann
sind meist die IgG-Antikorper gegen das Epstein Barr
nuclear antigen (EBNA) positiv, und die Unterschei-
dung, ob die IM nun drei Monate oder zehn Jahre zu-
riickliegt, kann schwierig oder unmoglich sein [5, 47].

Wie zuverlissig sind die Schnelltests?

Bei typischer Klinik und Lymphozytose (= hohe Vor-
testwahrscheinlichkeit) «<beweist» der positive Schnell-
test die akute EBV-Infektion zu >95%, denn Antikorper-
Schnelltests haben eine hohe Spezifitit von ca. 94%.
Allerdings haben Schnelltests eine tiefe Sensitivitat:
25% sind in der ersten Symptomwoche falsch negativ [3,
48], bei Kindern unter vier Jahren sind es sogar 40% [3—
5]. Die Hausarztin/der Hausarzt soll also nicht eine IM
wegen einem negativen Schnelltest «ausschliessen».

Wann soll ein Antikorpertest gemacht werden?
Bei (trotz negativem Schnelltest) persistierendem IM-
Verdacht, unklarer Klinik, oder um die Diagnose zu be-
statigen, empfiehlt sich eine Serologie, weil diese sensi-
tiver als der Schnelltest ist [18, 48-51]. Entscheidend ist,
dass EBNA-IgG-Antikorper frithestens acht bis zwolf
Wochen nach Symptombeginn nachweisbar werden
(Abb. 2). Wenn EBNA-Antikorper also positiv sind, dann
ist eine IM nicht die Ursache der akuten Symptomatik
[46, 51, 52].

Bei akuter IM sind also EBNA-Antikorper noch negativ
und VCA(Virus capsid antigen)-Antikorper positiv, meist
IgM; aber VCA-IgG kann auch bereits vorhanden sein [9].
VCA-IgM-Antikoérper werden oft nach ein paar Wochen
wieder negativ. VCA-IgG-Antikorper bleiben ein Leben
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Abbildung 2: EBV-Serologie bei Infektioser Mononukleose.
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lang positiv [53]. Etwa 5% der Patient/innen bilden iibri-
gens nie messbare EBNA-IgG, ohne dass dies eine eindeu-
tige klinische Bedeutung hat [54]. Gelegentlich finden
sich ungewohnliche serologische Befunde oder Verldufe
—in diesen Fall empfehlen wir, Riicksprache mit einer In-
fektiologin/einem Infektiologen zu nehmen.

Wenn eine IM die wahrscheinlichste Diagnose
ist, aber die EBV-Serologie negativ - was dann?
Die Serologie kann in den ersten vier bis sieben Tagen
der Symptome in 5-10% noch negativ sein [15, 48, 50],
darum: Serologie nach 7-14 Tagen wiederholen.

Wann soll die Hausérztin/der Hausarzt an eine
CMV-Infektion denken?

Sind die VCA-Antikorper trotz klinischem IM-Verdacht
und Symptomdauer von mehr als zwei bis drei Wochen
negativ (oder falls bereits EBNA-IgG nachweisbar sind),
so ist die hdufigste IM-Differentialdiagnose eine akute
CMV-Infektion [38, 48]. Auch HIV-Primoinfektion,
HHYV6, Toxoplasmose und eine Streptokokken-Angina
konnen sich dhnlich wie eine IM prasentieren [29]. Au-
sser bei HIV ist die entsprechende Diagnostik nicht ob-
ligatorisch, denn diese Infektionen sind alle meist
selbstlimitiert, und die Therapie ist bei allen dieselbe,
namlich symptomatisch. Bei schwangeren Frauen ist
es wegen der moglichen Komplikationen wichtig, eine
HIV-, akute CMV- oder Toxoplasmose-Infektion zu dia-
gnostizieren [12, 28]. Hat eine Patientin/ein Patient so-
wohl eine positive EBV- als auch eine positive CMV-Se-
rologie, dann ist die Diagnose am ehesten eine akute
EBV-Infektion mit falsch positiven CMV-Antikérpern
(da EBV polyklonal B-Zellen stimuliert) [34].

Braucht es bei persistierender Lymphadeno-
pathie eine Lymphomsuche mittels
Lymphknotenbiopsie?

Eine Lymphknotenbiopsie ist selten notig. Bei persis-
tierender Lymphadenopathie iber Wochen und nega-
tiven EBV-Antikorpern soll serologisch auf CMV, HIV
und Toxoplasmose getestet werden [38]. Bei akuter To-
xoplasmose konnen die Lymphknoten bis zu neun Mo-
nate lang vergrossert bleiben, wéhrend sie bei der IM
in der Regel innerhalb zwei bis drei Wochen wieder
normal gross sind [4, 55]. Erst wenn diese Abkldrungen
keine Diagnose ergeben, oder falls Alarmzeichen wie
persistierender Nachtschweiss, Gewichtsverlust oder
ein Lymphknotenpaket auftauchen, soll eine Lymph-
knotenbiopsie (Mikrobiologie, Histologie, Mykobakte-
riologie) erwogen werden —auch in diesen Fall empfeh-
len wir, Ricksprache mit einer Infektiologin/einem
Infektiologen zu nehmen [56].
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Wann sollte die EBV-Viruslast bestimmt
werden?

Eine EBV-Viruslastbestimmung (133 Taxpunkte) wird
bei IM-Verdacht nicht empfohlen, denn EBV persistiert
latent in Lymphozyten und kann nach IM in geringer
Menge zum Teil lebenslang im Blut nachweisbar sein,
ohne dass dies eine pathologische Bedeutung hitte
[57]. Die EBV-Viruslastbestimmung kann nach Organ-
oder Stammezell-Transplantationen indiziert sein und
korreliert dann mit schwerer Immunsuppression und
lymphoproliferativen Erkrankungen [58].

Braucht es neben einer EBV-Serologie

immer auch einen HIV-Test?

Die IM wird in 90% durch EBV verursacht. Die Symp-
tome einer akuten HIV-Infektion sind den Symptomen
einer IM aber dhnlich, und die Diagnosestellung einer
HIV-Primoinfektion ist wichtig. Daher empfehlen wir
bei jeder negativen oder unklaren EBV-Serologie bei se-
xuell aktiven Personen auch eine HIV-Serologie [59, 60].

Therapie

Welche Therapie wird bei IM empfohlen?

Im Vordergrund stehen symptomatische Massnah-
men [6]. Dazu zdhlen unter anderem adéquate Hydra-
tation, bei Bedarf Halsschmerztabletten oder -sprays,
und allenfalls Paracetamol (ausser bei deutlich er-
hohten Leberwerten) oder NSAR, wenn Fieber oder
Myalgien den Allgemeinzustand stark reduzieren [2].
Andererseits gehort gerade Fieber zu den wirksamsten
Reaktionen des Immunsystems bei der Bekdmpfung
von viralen Infektionen und kann dazu beitragen, dem
Korper in der Akutphase die nétige Ruhe zu geben.
Sowohl fiir die Akutphase als auch fiir prolongierte
Krankheitsverlaufe existieren positive Erfahrungen
mit Therapien aus der Komplementédrmedizin [61]. Falls
Patient/innen begleitend komplementdrmedizinische
Verfahren zur Forderung der Selbstheilungskrifte
winschen, kann die Hausarztin sie darin unterstiitzen
und sie wenn notig entsprechend zuweisen. Dies starkt
die Patientenkompetenz und wirkt sich positiv auf das
Vertrauensverhiltnis Arzt-Patient aus [62].

Soll die Arztin/der Arzt antivirale Medikamente
oder Steroide zur IM-Behandlung geben?

Nein, auch nicht in Kombination. Denn diese bringen
keine raschere Symptomlinderung [18]. Aciclovir ver-
mindert zwar die EBV-Replikation, hat aber keinen
Einfluss auf den Symptomverlauf. Vermutlich, weil die
Symptome nicht nur durch EBV selbst, sondern auch
durch die Immunantwort auf das Virus ausgelost wer-
den [9, 14, 32]. Eine Steroidtherapie soll bei Patient/in-
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nen mit Zusatzproblemen wie Pharynxschwellung mit
Atemnot, kardialen oder neurologischen Problemen
oder hamolytischer Andmie erwogen werden - am
besten in Riicksprache mit der Spezialistin/dem Spezi-
alisten [2, 12, 32, 63]. Die iibliche Dosis betragt 1-2 mg
Prednison/kg/Tag und wird rasch ausgeschlichen [56].

Verursachen Antibiotika bei IM-Patient/innen
einen Hautausschlag?

In den 60er Jahren wurde beschrieben, dass Penicilline
bei 90% der Patient/innen mit IM einen Hautausschlag
verursachen [64-66] — dies konne retrospektiv zur IM-
Diagnosesicherung verwendet werden und ist seither
fest in Lehrbiichern verankert. Neuere Untersuchun-
gen zeigen, dass Hautausschldge bei IM viel seltener
vorkommen als bisher angenommen (bei 30% der IM-
Patient/innen, die Antibiotika erhalten). Zudem haben
ungefahr 5% der IM-Patient/innen auch ohne Antibio-
tika einen Hautausschlag [67]. In einer neuen Studie
war die Wahrscheinlichkeit, bei IM einen Ausschlag zu
bekommen nach Antibiotikagabe gleich hoch wie
ohne Antibiotika [68].

Gefahr der Milzruptur

Wie hoch ist das Risiko einer Milzruptur?
Obwohl liber 60% aller IM-Patient/innen eine vergro-
sserte Milz haben, ist eine Milzruptur selten. Das Risiko
betrdgt ca. 1:1000. Die Mehrheit aller Milzrupturen nach
IM geschehen spontan, ohne Trauma [18, 69, 70]. IM-Pa-
tient/innen sollen aufgekldrt werden: Bei plotzlich ein-
setzenden linksseitigen Bauchschmerzen (insbeson-
dere, falls Ausstrahlung in die linke Schulter) muss
notfallmassig eine Milzruptur abgeklart werden [1].

Wann darf der IM-Patient wieder Sport machen?
Die meisten Milzrupturen geschehen in den ersten
drei bis acht Wochen, ca. 84% in den ersten vier Wo-
chen [2, 70]. Unabhéngig davon, wie gross die Milz bei
IM-Diagnose ist, sollte laut Literatur mindestens drei
bis sechs Wochen auf Sport verzichtet werden, um die
Gefahr einer Milzruptur zu minimieren [70, 71]. Risi-
koarmer Sport (z.B. Joggen, Schwimmen) ist nach drei
Wochen wieder «erlaubt». Bei hoher Verletzungsgefahr
und Tatigkeiten, die den intraabdominalen Druck er-
hohen (z.B. Fussball, schwere Gewichte heben), ist ein
eher langerer Verzicht empfohlen [18, 70].

Muss die Patientin ohne tastbare Milz- oder
Lebervergrésserung sein, bevor Sport wieder
empfohlen werden kann?

Dies ist unklar. Denn die klinische Diagnose von He-
pato- und Splenomegalie ist unzuverldssig: Fehlende
Splenomegalie im Status schliesst weder eine Milz-
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vergrosserung sicher aus [12, 18, 38, 50, 72], noch soll sie
als Hinweis gegen die Diagnose IM verwendet werden
[38,50].

Soll der Hausarzt einen Ultraschall machen, um

eine Splenomegalie auszuschliessen?

Nein, dafiir gibt es keine Empfehlungen, und zwar we-
gen der grossen Variabilitdt der Normwerte und wegen
der Kosten [18, 71, 72]. Bei grossen Personen kann die
Milz physiologischerweise gross sein. Ein Ultraschall ist
allenfalls sinnvoll, wenn Athleten baldméglichst zu ei-
nem risikoreichen Sport zuriickkehren mochten [70, 73].
Dann kann die Milzgrésse kontrolliert, und bei Ab-
nahme der Milzgrosse ein Sportbeginn nach drei bis
vier Wochen erwogen werden. Es ist ebenfalls unklar, ob
eine normal grosse Milz im Ultraschall mit fehlendem
oder sehr tiefem Risiko von Milzruptur einhergeht [70].

Nun habe ich einen Ultraschall gemacht.

Wie soll ich vorgehen, wenn nach drei bis vier
Wochen die Milz immer noch vergréssert ist?
Dies ist unklar. Obwohl der Ultraschall umstritten ist,
kann in dieser Situation eine Uberwachung der Milzgro-
sse mittels Ultraschall erwogen werden [69]. Siehe oben —
am ehesten kein Sport in den ersten sechs Wochen, so-
lange die Milz weiterhin sonographisch vergrossert ist.

Persistierende Miidigkeit nach IM

Chronische EBV-Infektion - gibt es das?
Beiimmunkompetenten Personen: Nein. EBV verbleibt
zwar lebenslang, also chronisch, aber latent im Koérper
vorhanden, indem es sich in den Lebenszyklus von ge-
sunden B-Lymphozyten integriert [74]. EBV kann daher
auch jahrzehntelang nach IM periodisch im Blut oder
Speichel nachweisbar sein. Dies verursacht aber fast
nie Symptome [75], und der Nachweis von EBV-DNA im
Blut (z.B. mittels PCR-Testung) beweist nicht, dass die
Patientin eine IM hat oder dass ihre Symptome EBV-be-
dingt sind [9, 17]. Der Begriff der «Reaktivierung», der in
der Literatur relativ haufig anzutreffen ist [51], ist un-
gliicklich und fiir die Hausarztpraxis unnotig — chroni-
sche Infekte und EBV-Reaktivierungen kommen nur
bei schwer immunsupprimierten Patient/innen vor
[6]. Extrem selten kommt es, und fast ausschliesslich
bei Patient/innen in Ostasien und indigenen Personen
aus Mittel- und Siidamerika, zur «chronisch aktiven»
Form von EBV mit progredienter Lymphoproliferation
und Immunsuppression; die hamatopoetische Stamm-
zelltransplantation ist oft kurativ [76-78].

Wie lange dauert nach IM die Miidigkeit an?
Etwa die Halfte aller Patient/innen sind nach zwei bis
sechs Wochen wieder symptomfrei [12, 19, 33, 79-81],
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aber etwa ein Viertel zeigt noch nach sechs Monaten
anhaltende Midigkeit oder Abgeschlagenheit [12, 32,
33, 80, 81]. Dies ist ein komplexes Phanomen, das auch
nach anderen akuten Infektionen beschrieben ist [82].
Bei der Abkldarung sollten neben EBV somit auch an-
dere Ursachen erwogen werden [75]. Es sind wenig spe-
zifische Risikofaktoren fiir verlingerte Miidigkeit nach
IM beschrieben. Frauen [83-85] und &dltere Personen
(im Gegensatz zu Mannern und jlingeren Personen) [15,
86-88], sowie Personen, die vor der IM korperlich weni-
ger fit waren [81], leiden etwas haufiger unter anhalten-
der Miidigkeit sechs Monate nach Symptombeginn
[80, 87]. Verldngerte Krankheitssymptome nach IM tre-
ten zudem oft wahrend einer anspruchsvollen Lebens-
phase mit viel personlichem und sozialem Druck, gute
Ergebnisse in der Schule, bei der Karriereentwicklung
oder im Sport zu erzielen, auf [89]. In der Regel werden
die Patienten mit einem hohen Risiko fiir anhaltende
Miidigkeit schon zu Beginn von ihrer Arztin intuitiv
als Risikopatienten erkannt [90] und konnen dadurch
im Heilungsprozess unterstiitzt werden.

Wie wird der Heilungsprozess unterstiitzt?

Immunologische Faktoren [91, 92], Zytokin- oder Ge-
nexpressionsprofile im Blut [93, 94] oder eine héhere
EBV-Viruslast bei IM-Diagnosestellung beeinflussen
die Genesung nicht [91]. Das Verhalten der Arztin/des
Arztes scheint hingegen einen Einfluss auf die Symp-
tomdauer zu haben: Lange Arbeitsunfahigkeitszeug-
nisse, unklare oder verunsichernde Diagnosen (z.B.
«chronische EBV-Infektion») und insbesondere Bett-
ruhe konnen den Krankheitsverlauf verlangern [71, 83,
89, 95-97]. Es soll zwar gentigend Zeit fiir die Rekonva-
leszenz eingeplant werden. Patient/innen sollten aber
baldmoglichst nach Beschwerderegredienz (und unter
Beriicksichtigung der Sportkarenz) ermutigt werden,
schrittweise zu ihren Alltagsaktivititen zuriickzu-
kehren. Ein Leistungsdruck soll vermieden werden.
Ein leichtes aerobes Trainingsprogramm konnte die
«Abwdrtsspirale» brechen, die zu zunehmend mehr
Miudigkeit und weiterem Fitnessverlust fihren kann
[33,72,98]. Ein angeleitetes aufbauendes Training kann
dabei die Heilung unterstiitzen [99, 100] und ist 4hn-
lich wirksam wie eine kognitive Verhaltenstherapie
bei chronischen Midigkeitszustdnden [101-105]. Ein
solches Trainingsprogramm hat praktisch keine Ne-
benwirkungen [104, 105], solange die Intensitdt nur
langsam gesteigert wird (exzessives Training kann
kontraproduktiv sein) [99, 102, 103]. Komplementdrme-
dizin kann die Selbstheilungskrafte unterstiitzen und
somit zu einer schnelleren Genesung verhelfen.

Sind Personen mit vorbestehender Depression
nach einer IM langer krank?

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



FORTBILDUNG

200

Nein — dieses Thema wurde im Detail untersucht, auch
bei anderen akuten Infektionskrankheiten [106]. Das
Risiko, nach einer viralen Infektion linger an Mudig-
keit und Schwiche zu leiden, hingt nicht vom Vorlie-
gen psychiatrischer Vorerkrankungen [80] oder demo-
graphischen Faktoren ab, sondern am ehesten vom
Symptomschweregrad der akuten Infektion [83]. Vor-
bestehende Depressionen werden zwar oft mit chroni-
scher Miidigkeit nach viralen Infektionen assoziiert.
Dies aber vermutlich, weil die Diagnosekriterien fir
chronische Miidigkeit und Depression tiberlappen,
und nicht weil eine Depression das Risiko fiir chroni-
sche Miudigkeit erhoht (oder umgekehrt) [107].

Andere IM-Komplikationen

Welche Komplikationen einer IM sind bekannt?

Schwere Komplikationen einer EBV-Infektion sind bei
immunkompetenten Personen selten. Der hdufigste
Grund fir Hospitalisationen bei Kindern unter vier
Jahren sind Atemwegsobstruktionen [3, 29]. Ab und zu
werden Adoleszente hospitalisiert, weil sie wegen star-
ken Halsschmerzen nicht mehr schlucken kénnen [1].

Korrespondenz: Welche neurologischen Komplikationen kann
Prof. Dr. med. Philip Tarr . N

Medizinische eine IM verursachen?

Universitdtsklinik EBV gehort wie Herpes simplex, Varizella zoster, und

Kantonsspital Baselland
CH-4101 Bruderholz
philip.tarr[atunibas.ch rotrop und kénnen aseptische Meningitis, Enzephali-

Zytomegalovirus zu den Herpesviren. Diese sind neu-

Fazit fur die Praxis

e Typische klinische Befunde wie Halsschmerzen, Lymphadenopathie,
Fieber, Midigkeit, Milz- oder Lebervergrésserung, lkterus und eitrige
Tonsillenbelage kommen vor allem bei IM-Patient/innen zwischen 10 und
30 Jahren vor.

e Ca. 15% der IM-Patient/innen zeigen eine atypische Klinik, zum Beispiel
nur Muadigkeit.

e Eine IM tritt gelegentlich auch bei Erwachsenen tber 40 Jahren auf.

e Typische Laborbefunde sind erhdhte Transaminasen (bei 80% der Pati-
ent/innen) und eine Lymphozytose (bei ca. 70%).

e Serologien sollten in den ersten Wochen gemacht werden, um den Zu-
sammenhang der Symptome mit einer IM zu datieren und zu beurtei-
len — EBNA IgG-Antikorper treten friihestens acht bis zwolf Wochen nach
Symptombeginn auf und persistieren lebenslang.

e 25% der Patient/innen sind sechs Monate nach Symptombeginn immer
noch mude - friihzeitige Ermutigung und ein angepasstes Trainingspro-
gramm kann die Heilung fordern.

e Sport wegen der Gefahr einer Milzruptur fur drei bis sechs Wochen ver-
meiden, unabhangig von klinisch bestimmter Milzgrosse.

e Die IM ist nicht sehr ansteckend; spezielle Hygienemassnahmen sind
nicht n6tig und unrealistisch, da die Virusausscheidung oft monatelang
persistiert.
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tis, Neuritis, Myelitis, ein Guillain Barré Syndrom,
Hirnnervenparesen und Radikulitis verursachen. Die
neurologischen Komplikationen dussern sich klinisch
als Doppelbilder, verschwommenes Sehen, Schwerho-
rigkeit, Lihmungserscheinungen, Sensibilitditsminde-
rungen, Augenmuskelldhmungen, Bewusstseinssto-
rungen oder selten mit Anfallen [73, 108-110].

Wie héufig sind neurologische Komplikationen
bei IM und wann treten sie auf?

Selten (1-5% aller Patient/innen mit IM) [108, 109, 111].
Weil sich aber tiber 90% der Personen im Laufe ihres
Lebens mit EBV infizieren [6, 112], werden Hausdrztin-
nen und Hausdrzte ab und zu mit neurologischen
Komplikationen der IM konfrontiert. Diese treten
meist innerhalb von ein paar Wochen nach IM auf [108,
111], entweder im Rahmen einer viralen ZNS-Infektion
oder als immunologische Reaktion darauf. Die Diagno-
sesicherung erfolgt mittels Bildgebung und Lumbal-
punktion —wir empfehlen in diesem Fall eine Kontakt-
aufnahme mit der Infektiologie oder Neurologie. Zwar
ist keine effektive antivirale Therapie gegen den EBV-
Befall des Nervensystems bekannt [108, 109]. Die aller-
meisten Patient/innen mit neurologischen Komplika-
tionen erholen sich aber vollstdndig innerhalb von
Wochen bis Monaten [110, 113, 114]. Der Zusammenhang
zwischen EBV-Infektion und Pathogenese der multip-
len Sklerose bleibt unklar [6, 9, 115-117].

Wann soll die Hausdrztin an ein Lymphom
denken?
Etwa 50% aller Hodgkin- und 20% aller Burkitt-Lym-
phome enthalten EBV-DNA (in Entwicklungslindern
bis 90%) [30, 118]. Lymphome sind aber — auch bei
immunsupprimierten Personen - sehr seltene Spat-
komplikationen einer EBV-Infektion [119, 120]. Wenn
der Verlauf einer IM typisch ist, braucht es kein CT zum
Ausschluss eines Lymphoms. Die Hausérztin/der Haus-
arzt soll an ein Lymphom denken, wenn das Fieber
nach drei bis vier Wochen persistiert, die Lymphknoten
indolente, derbe bis harte, nicht gut verschiebbare Pa-
kete bilden oder wenn Symptome wie Gewichtsverlust
oder Nachtschweiss auftreten.
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