DER BESONDERE FALL

Eine ungewohnliche Komplikation nach EBV-Infektion
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Fallbeschreibung

Ein 38-jidhriger Patient mit Diabetes mellitus Typ 2,
Adipositas (BMI 37,3 kg/m?) und arterieller Hypertonie
prasentierte sich in der Hausarztpraxis mit Unwohlsein,
Miidigkeit, generalisierten Muskelschmerzen, Schiittel-
frost und Fieber bis 40 °C. Die Beschwerden wurden im
Rahmen einer Sinusitis interpretiert. Es erfolgte eine
antibiotische und symptomatische ambulante Therapie.
Nach 3 Wochen entwickelte der Patient akute linkssei-
tige Oberbauchschmerzen, Schmerzen iiber der linken
Flanke sowie rezidivierende Emesis. Die Schmerzen nah-
men bei tiefer Inspiration zu. Die Vitalparameter waren
bis auf einen tachykarden Sinusrhythmus unauffillig. In
der Blutgasanalyse zeigte sich eine respiratorische Par-
tialinsuffizienz (paO; 59,7 mm Hg, paCO; 24,9 mm Hg,
Sp0: 91,7%). Bei erh6hten D-Dimeren (0,75 mg [Norm
<0,5 mg]) und LDH (1086 U/l [Norm <400 U/1]) erfolgte
eine Computertomographie des Thorax und Abdomens.
In dieser zeigte sich eine parazentrale Lungenembolie
des Unterlappen links, multiple Milzinfarkte (insgesamt
% der Milz) (Abb. 1 ), eine Hepatosplenomegalie, ge-
neralisierte Lymphadenopathie und ein 6-mm-mes-
sender Rundherd im rechten Oberlappen. Eine Duplex-
Sonographie der Beine brachte eine Thrombose der V.
tibialis posterior rechts zutage. Eine transthorakale Echo-
kardiographie ergab keine Auffélligkeiten, insbesondere
keine Hinweise fiir ein persistierendes offenes Foramen
ovale oder eine floride Endokarditis. Eine Epstein-Barr-
Virus-Serologie bestitigte eine akute Infektion mit einem
EBV-VCA-IgM-Titer von 2781 U/ml (Norm <400 U/ml),
EBV-VCA-IgG 204 U/ml (Norm <150 U/ml) und einer
Lymphozytose von 6380 Zellen/pl (Norm <4000 Zellen/
pl). Im akuten Krankheitsstadium zeigten sich leicht er-
hohte, nach 12 Wochen und 6 Monaten negative Anti-
Cardiolipin- und Anti-Beta-2-Glykoprotein-Antikérper. Das
Lupus-Antikoagulans war bei neu etablierter Antikoagu-
lation nicht verwertbar. Eine weiterfiihrende Gerinnungs-
abkldarung erfolgte aus diesem Grund noch nicht.

Die Lungenembolie wurde initial mit unfraktioniertem
Heparin im unteren therapeutischen Bereich Throm-
binzeit-gesteuert behandelt, um eine Blutungskompli-
kation der infarzierten Milz moglich niedrig zu halten.
Nach stabiler klinischer Situation wurde iiberlappend
mit Phenoprocoumon (Marcoumar®) begonnen, fiir ins-
gesamt 9 Monate. In einer Verlaufs-CT nach 3 Monaten
hatten sich die Milzldsionen bereits etwas zuriickgebil-
det, die generalisierte Lymphadenopathie war nicht mehr
nachweisbar, und der kleine Rundherd im rechten Ober-
lappen zeigte sich 3 und 8 Monate spéter unverdndert.
Nach Absetzen der OAK traten innerhalb der ersten

2 Monate (Zeitpunkt des Case reports) keine erneuten
thromboembolischen Ereignisse auf.

Diese thromboembolischen Ereignisse mit arteriellen
Milzinfarkten und Lungenembolie (arteriell und vends)
waren somit am ehesten als Komplikation einer EBV-
Infektion mit Hepatosplenomegalie, mediastinaler, bihi-
larer und periportaler Lymphadenopathie, passagerem
Exanthem und Hyperkoagulopathie zu interpretieren.

Diskussion

Mehr als 90% der erwachsenen Bevilkerung weisen sero-
logisch eine durchgemachte Infektion mit dem Epstein-
Barr-Virus, der infektiosen Mononukleose, auf. Der klas-
sische klinische Symptomenkomplex besteht aus Fieber,
Lymphadenopathie, Pharyngitis und Exanthem — haufig
begleitet von einer Splenomegalie und Hepatopathie.
Ein Teil der Primérinfektionen, insbesondere in den
frithen Lebensjahren, verlaufen asymptomatisch. Zum
Nachweis einer EBV-Infektion gibt es auf der einen
Seite den weniger sensitiven Schnelltest (Paul-Bunnell-
Test oder Latexagglutinationstest), welcher z.T. bei an-
deren Erkrankungen (Lymphoma, Rubella, Autoimmun-
erkrankungen, HIV usw.) falsch-positive Ergebnisse
liefert. Deswegen sollte eine Bestédtigung durch die Aus-
wertung mittels ELISA (VCA-IgM und VCA-IgG) erfolgen.
Die Assoziation zwischen thromboembolischen Ereignis-
sen und viralen Erkrankungen, inshesondere der Herpes-
viridae (CMV, Varicella Zoster), Parvovirus B19, Hepati-
tis Cund HIV, wird in der Literatur wiederholt beschrieben.
Als prothrombotische Ursachen werden, nach Ausschluss
der iiblichen Thrombophilie-Ursachen, eine gesteigerte
Thrombozyten- und Leukozyten-Adhésion an infizierte
Endothelzellen, eine erhdhte Aktivitdt des endothelialen
Faktor-VII-/Tissue-factor-Komplexes oder eine vermehrte
Konzentration des Faktors VIII diskutiert. Atiologisch fiir
eine Milzinfarzierung kann in vielen Féllen eine arte-
rielle Embolie nicht ausgeschlossen werden. Im Zusam-
menhang mit der CMV-Mononukleose wird die Milzinfar-
zierung gelegentlich mit einer arteriellen Insuffizienz
assoziiert und der raschen Vergrosserung der Milz zu-
geschrieben [1]. Vereinzelt kritisch wird als Provokations-
faktor eines thromboembolischen Ereignisses bei einer
viralen Infektion die vermehrte Produktion von Anti-Phos-
pholipidantikérpern (APLA), das sogenannte transiente
Antiphospholipidsyndrom, gesehen. Ein unspezifischer,
nicht-pathogener Anstieg der APLA als infektiologisches
Epiphenomen wird jedoch héufig beobachtet. Nach
Abklingen der Infektion sind die APLA meist vollstindig
oder partiell regredient [1, 2].
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Abbildung 1
CT-Abdomen mit multiplen Milzinfarkten.

Thromboembolische Ereignisse und insbesondere eine
Milzinfarzierung im Rahmen einer infektiosen Mononu-
kleose durch EBV war Bestandteil erst weniger Case re-
ports [3-5]. In zwei der uns bekannten dokumentierten
Félle wurde eine Assoziation mit einem transienten
Antiphospholipidsyndrom vermutet [2]. In den meisten
Féllen blieb die Pathogenese der thromboembolischen
Ereignisse unklar.

In unserem Fall stellten wir die Diagnose einer konko-
mintanten Lungenembolie und einer Milzinfarzierung
bei akuter EBV-Infektion. Ein leicht erhohtes CMV-IgM
war im Rahmen einer Kreuzreaktion zu interpretieren.
Wir untersuchten andere Ursachen fiir arterielle und
venose Thromboembolien. Adipositas, Immobilisation
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und Dehydratation waren gewisse Risikofaktoren, wel-
che die TVT miterkldren mochten, jedoch nicht die arte-
rielle Embolie mit Milzinfarzierung. Die leichtgradig er-
hohten Beta-2-Glykoprotein-IgM von 35 U (Norm <20)
und Cardiolipin-IgM von 28 MPL Units (Norm <20) nor-
malisierten sich nach 3 Monaten und waren als Epiphé-
nomen zu interpretieren — als kausaler prothrombo-
tischer Komechanismus konnten sie im Sinne eines
transienten Antiphospholipidsyndroms jedoch nicht aus-
geschlossen werden. Wir vermuten, dass dhnliche Pa-
thomechanismen, welche fiir CMV-Infektionen berichtet
wurden (thrombotische Mikroangiopathie, endotheliale
Dysfunktion, Expression von Tissue-Faktor und vermin-
derte Fibrinolyse), in diesem Fall zum prothrombo-
tischen Mechanismus beigetragen haben.
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