Der Fall des Halbjahres:
Epstein-Barr-Virus Infektion
(infektiose Mononukleose)

Einleitung

Die infektiose Mononukleose, auch Pfeiffersches Driisenfieber, Morbus Pfeiffer, Kissing Disease oder
Studentenkrankheit genannt, ist eine weltweit vorkommende Viruserkrankung. Sie wird durch einen
zu den Herpesviridae gehorenden Erreger, das Epstein-Barr-Virus (EBV), verursacht. In Mitteleuropa
sind Kinder zu ca. 80% und Erwachsene zu circa 90 % durchseucht. Eine Erkrankungen nach dem

50. Lebensjahr kommt jedoch praktisch nicht mehr vor.

Die Ubertragung des Virus erfolgt durch Tropfchen-, Kontakt- und Schmierinfektion. Besonders unter
jugendlichen Paaren wird der Virus haufig von Mund zu Mund ausgetauscht, weshalb die Krankheit
auch als Kissing Disease (Kusskrankheit) oder Studentenkrankheit bezeichnet wird. Zunachst tritt
das Virus tiber das lymphoepitheliale Gewebe des Rachenraums in den Kérper ein und befallt vor-
nehmlich die B-Lymphozyten. Haufig beginnt die Krankheit mit Grippe d@hnlichen Beschwerden wie
Fieber, Gliederschmerzen und Miidigkeit. Zusatzlich schwellen die Lymphknoten der Erkrankten vor
allem an Hals und Nacken an, es entsteht eine Angina und Pharyngitis und nicht selten kommt es zur

Splenomegalie und Hepatomegalie.

Die Inkubationszeit des Ebstein-Barr-Virus kann bis zu einigen Wochen betragen und die Erkrankung
kann sich bis iber Monate hinweg ziehen. Eine langfristige Prognose ist jedoch fast immer gut und
ein chronischer Krankheitsverlauf ist ungewdhnlich. Jedoch ist heute bekannt, dass bei Patienten mit
auftretender Immunstdrung, wie zum Beispiel bei AIDS-Patienten, die befallenen B-Lymphozyten-
Klone zu einem Lymphom auswachsen kdnnen. Schon 1962 wurde von dem englischen Tropenarzt
Burkitt ein spezielles Lymphom beschrieben, das Epstein, Achong und Barr mit der lymphotropen

Herpesvirusinfektion assoziiert haben, das Burkitt-Lymphom.
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Die Lymphatische Reaktion der EBV-Infektion

Die lymphatische Reaktion bei einer EBV-Infektion ist sehr komplex und genaue Vorgdange werden

noch immer diskutiert. Stark vereinfacht lassen sich jedoch drei Phasen beschreiben:

m Das Ebstein-Barr-Virus infektiert die B-Lymphozyten in den befallenen Regionen, wie im Rachen
und in den generalisierten Lymphknoten, durch die Bindung tiber einen Rezeptor auf der Zell-
membran und kann sich in der Zelle stark vermehren. Durch diese Infektion und Aktivierung
entsteht eine klonale Proliferation der infizierten B-Zellen und eine heterophile Immunglobulin-
produktion Typ IgM, die auf Grund fehlender T-Zell-Stimulation bis zu diesem Zeitpunkt, noch
unspezifisch ist.

Der erste Prozess findet vorwiegend auf lokaler Ebene im Gewebe (Lymphknoten) statt. Die fiir
eine Mononukleose typischen Verdnderungen des Blutbildes, vor allem in der lymphatischen Zell-
reihe, sind daher noch nicht zu erwarten.

m Zytokine, die von antigenprdsentierenden Zellen gebildet werden, aktivieren die T-Lymphozyten zu
aktiven Helferzellen (T4 Lymphozyten), Suppressor-Zellen, zytotoxischen T-Zellen und Natdirlichen
Killerzellen (NK-Zellen). Aktivierte T-Helfer-Zellen stimulieren gesunde B-Lymphozyten zur Produktion
von spezifischen Antikdrpern gegen das Viruspartikel.

m Bei immunkompetenten Personen wird der rasch proliferierende infizierte B-Lymphozytenzellklon
durch virusspezifische zytotoxische T-Zellen und NK-Zellen eliminiert. Der Virus kann jedoch auch

nach tiberstandener Infektion lebenslang in einer Restpopulation von B-Lymphozyten persistieren.

Peripheres Blut:

Im peripheren Blut konnen erhdhte Leukozytenzahlen bis zu 20.000 Zellen pro pl auftreten, davon
sind meist mehr als 60% mononukledre Zellen. Je nach Status der Erkrankung tritt ein Nebeneinander
verschiedener lymphatischer Reizformen auf. In Phase 2. entsteht das bunte Bild von Lymphozyten
hauptséachlich durch aktivierte T-Lymphozyten (T-Helfer, Suppressor und zytotoxischen T-Zellen) und
einen geringen Anteil gesunder aktivierter B-Lymphozyten. Phase 3 zeigt hauptsachlich nur noch

zytotoxische T-Zellen und NK-Zellen.

»Aktivierte« B-Lymphozyten, Lymphoplasmozytoide Zellen oder Plasmazellen befinden sich generell
nur zum geringen Teil im peripheren Blut, da sie ihre Aufgabe verstarkt auf lokaler Ebene, im befallenen

Gewebe oder Lymphknoten, vornehmen.
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Fallbeispiel:

Der Fall zeigt eine 16-jahrige Frau mit Symptomen von Fieber, Miidigkeit, schmerzhafter Halsentziindung

und geschwollenen Mandeln. Die Leukozytenzahl ist normal, die Lymphozyten sind jedoch prozentual

leicht erh6ht (50,7 %) und die Thrombozytenzahl ist leicht erniedrigt. (Abb. 1) Weitere Laborunter-
suchungen zeigen eine erhohte
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Fig. 2: DIFF Scattergramm des Fig. 3: IMI Scattergramm des Fig. 4: : DIFF-Scattergramm XE-2100:
XE-2100. Lage der verschiedenen Lympho- XE-2100. Es wurden nur ca. 0,1% unreife »HFL-Bereich«
zyten im Scattergramm Zellen im IMI-Kanal detektiert.

fluorescence lymphocytes, HFL, Abb. 4). Der Warnhinweis »Atypische Ly?« wird generiert, da in die-
sem Bereich mehr als 1% oder mehr als 100 Zellen gefunden wurden. Neueste Studien bestatigen,
dass im »HFL-Bereich« nur Immunglobulin-produzierende Lymphozyten (»aktivierte« B-Lympho-

zyten) liegen, insofern keine hamatologische Erkrankung (Blasten) vorliegt.
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Auf Grund der lymphatischen Reizformen, wie aktivierte T-Lymphozyten oder Natiirliche Killerzellen,
wird die Trennung zwischen Lymphozyten und Monozyten ungenau und in Kombination mit der Infor-
mation des IMI-Kanal (keine unreifen myeloischen Zellen) der Warnhinweis »Abn. Ly/ L-Bl?« gene-
riert (Abb. 3). Zur weiteren Abkldrung dieser Hinweise sollte eine morphologische Beurteilung der

Leukozyten im Ausstrichprdparat erfolgen.

Typische Veranderungen der Lymphopoese bei der Mononukleose

Iz . i Abb. 5: Natiirliche Killerzellen
(NK-Zelle, engl.: Natural killer
cell): Auch als LGL-Zelle (large
granular lymphocyte) oder
o-Lymphozyt bezeichnet. Mor-
phologisch fallen die NK-Zellen

durch grobe azurophile Granula
auf. NK-Zellen sezernieren eine
LA

Reihe von Zytokinen, z.B. IL-1,

[L-2 und Gamma-Interferon.

Diese Zellen kdnnen maligne

oder virusinfizierte Zellen ohne

Fig. 5: Natiirliche Killerzellen mit auffallender azurophiler Granula im Zytoplasma. Bil- eine vorausgegangene immu-
der: automatisches Differenziersystem DM 96 . e e
nologische Sensibilisierung

zerstoren und gehoren daher
zur Gruppe der zytotoxischen Lymphozyten. Lage im DIFF-Scattergramm der X-Serie: NK-Zellen pro-
duzieren keine Antikorper, ihr RNA/DNA Gehalt entspricht denen von »normalen« Lymphozyten.
Durch ihre Granulation fallen diese Zellen manchmal durch ein leicht verstarktes Seitwartsstreulicht
auf. Je nach Konzentration dieser Zellen im Blut wird der Warnhinweis flir abnormale Lymphozyten

(»Abn. Ly/ L-Bl?«) generiert.

T - = 1 Abb. 6: Lymphoplasmozytoide
Zellen: Die Zelle ist mittelgroB,
der Kern liegt meist exzen-

trisch und die Kernstruktur ist

kondensiert. Das Zytoplasma

k ist basophil und kann rand-

Fig. 6: Lymphoplasmozytoide Zellen mit randstindigen Vakuolen. standig Vakuolen aufweisen.
Funktion: Produktion von Immunglobulinen
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Mit zunehmender Differenzierung zur Plasmazelle wird das Zytoplasma starker basophil und das
Chromatin verklumpt. Diese Zellen gehdren wie die Plasmazellen zu den aktivierten B-Lymphozyten,
sie produzieren Immunglobuline und haben ihre Teilungsfahigkeit verloren. DIFF-Scattergramm
x-Serie: Lymphoplasmozytoide Zellen haben ein erhdhtes Fluoreszenzsignal und liegen im Bereich
der »Hochfluoreszierenden Lymphozyten« (HFL-Bereich). Ursache ist der erh6hte RNA-Anteil in den
Ribosomen des Plasmas, der fiir die Immunglobulinproduktion bendétigt wird. Werden mehr als 1%
der Lymphozyten im HFL-Bereich gefunden, wird der Warnhinweis auf atypische Lymphozyten gene-
riert. Auf der Seite »Zusatzinfo-W« der xe-2100 Software kann die Anzahl der HFL (Other) in Prozent-

und Absolut-Werten abgelesen werden. (Abb. 11)

3 5 Abb. 7: Plasmazellen: Die

' Plasmazelle ist eine markante
Zelle, die sich morphologisch
meist eindeutig zuordnen
ldsst. Ihr Kernchromatin ist
stark verdichtet und weist
unregelmafige Aufhellungs-
zonen auf. Die in der Literatur
haufig beschriebene Rad-

speichenstruktur ist nicht

immer zu sehen. Der Kern liegt

exzentrisch und das Zyto-

Fig. 7: Plasmazellen, sie fallen durch ihr dunkelblaues Zytoplasma und ihre dichte plasma farbt sich immer tief-
schollige Chromatinstruktur auf. Funktion: Produktion von Immunglobulinen blau an, héuﬁg sieht man um
den Kern herum eine Aufhel-

lungszone. Manchmal sind zytoplasmatische Vakuolen als Speicherorganellen fiir gebildete Immun-
globuline erkennbar (Russel bodies). Die Plasmazellen sind auf die Antikérperproduktion spezialisiert
und haben neben den Lymphoplasmozytoiden Zellen auch keine Teilungsfahigkeit mehr. Aus diesem
Grund enthalten diese Zellen auch niemals Nukleolen. Im DIFF-Scattergramm der X-Serie sind diese
Zellen zusammen mit den Lymphoplasmozytoiden Zellen im »hochfluoreszierenden« Lymphozyten-

Bereich zu finden (siehe auch Lymphoplasmozytoide Zellen und Abb. 6).
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Abb. 8-10: aktivierte T-Lymphozyten: Die Benennung von Lymphoid oder Pfeifer-Zellen unterliegen

morphologischen Kriterien. Eine genaue Zuordnung, zu welchem Typ die Zelle gehort, ist morpho-

logisch nicht moglich. In Anwesenheit von feiner Granulation kann man diese Zelle morphologisch

der zytotoxischen T-Zelle zuordnen. Zellen mit einem blastaren Charakter (Immunoblasten) werden

oft als Virozyten beschrieben. Ein Unterschied dieser Zellen zwischen B- und T- Immunoblasten ist

morphologisch nicht méglich. Dadurch ist der Begriff Virozyt nicht eindeutig zu definieren. Aktivierte

T-Lymphozyten sind nicht an der Immunglobulinproduktion beteiligt. Im DIFF-Scattergramm der

x-Serie liegen diese Zellen daher im Bereich der Lymphozyten mit geringfligig erh6hter Fluores-

zenzanfarbung. Da die Kerngrofe im Vergleich zu normalen Lymphozyten verandert ist, kann das

Seitwartsstreulichtsignal etwas starker sein, so dass diese Zellen im Scattergramm nach rechts,

in Richtung der Monozyten, wandern. Liegen ausreichend Zellen zwischen der Lymphozyten- und

Monozytenwolke, wird der Warnhinweis auf abnormale Lymphozyten »abn. Ly/L-Bl?« generiert.

Fig. 8: Immunoblasten: Das Kernchroma-

tin hat blastdren Charakter. Im typischen
Bild legen sich ihre Plasmaauslédufer im
Ausstrichpréparat um die Erythrozyten.

Klinik
11/2005

Fig. 9: Lymphoidzellen: Zelle mit verbrei-
tertem Zytoplasmasaum. Im Gegensatz zu
den Immunoblasten fehlt der blastdre
Charakter. Der Begriff Lymphoidzelle wird
jedoch auch hdufig als Sammelbegriff fiir
abnormale Lymphozyten verwendet.
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Fig. 10: Zytotoxischer T-Lymphozyt. Feine
Granulation des Zytoplasmas
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Fig. 11: Ausschnitt xe-2100 Software, Zusatzinfo-W (Research Daten). Weiteres Befund-
beispiel: Im Bereich der »hochfluoreszierenden« Lymphozyten = »Other« wurden 160
Zellen pro pl gefunden. Bei Patienten ohne hidmatologische Erkrankung (keine Blasten)
entspricht diese Zellzahl dem Anteil an »aktivierten« B-Lymphozyten, wie Plasmazellen
oder Lymphoplasmozytoide Zellen, die zur Imnmunglobulinproduktion fdhig sind.

Zusammenfassung

Das automatische Differenzialblutbild von Patienten mit einer infektiosen Mononukleose zeigt nicht
immer, aber hdufig eine Leukozytose. Eine Thrombozytopenie ist manchmal zu beobachten. Eine ver-
mehrte Anzahl von »aktivierten« Lymphozyten wird in der Regel vom Hamatologieautomaten erkannt
und mit den Warnhinweisen »Abn. Lymph/L-Blast« und/oder »Atyp. Lymph« markiert.

Immunglobulinproduzierende Zellen wie die Plasmazelle oder die Lymphoplasmozytoide Zelle liegen
im Bereich der Atypischen Lymphozyten, alle nicht aktivierten B-Lymphozyten sowie alle T-Lympho-
zyten liegen im »normalen« Lymphozytenbereich. Je nach Kerngrof3e und Granulation kann der Warn-

hinweis »Abn. Lymph/L-Blast« generiert werden.

Grundsatzlich gilt, dass B-Lymphozyten bei der EBV-Infektion vermehrt im Gewebe (Lymphknoten)
und nur zum geringen Teil im peripherem Blut ihre Aufgaben iibernehmen. Daher wird bei dieser
Erkrankung nicht bei jedem Differenzialblutbild der Warnhinweis »Atypische Lymphozyten« aus-
geldst. In einigen Féllen findet man sogar keine Auffalligkeiten im Blutbild, hdufig dann, wenn der
Patient sich noch in der ersten Phase der Infektion (Inkubationsphase) befindet. Generell ist zu
empfehlen, dass unklar erhdhte Lymphozytenzahlen bei Erwachsenen morphologisch im Ausstrich-

praparat beurteilt werden sollten.
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