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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Zur Abgrenzung einer EBV-Primdarinfektion von
einer bakteriellen Tonsillitis wird eine EBV-Serologie empfoh-
len. Schneller verfligbar ist, neben nur wenig zuverldssigen
EBV-Schnelltests, ein instrumentelles Differenzialblutbild. Es
wurde ausgewertet, ob sich hierbei bei bis zu 70 % mononu-
klear veranderten Lymphozyten signifikante Unterschiede zei-
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gen und welche weiteren schnell verfligbaren klinischen
Parameter eine Unterscheidung erleichtern.

Material und Methoden Es erfolgte eine retrospektive Aus-
wertung der absoluten und relativen Lympho- und Monozy-
tenzahlen, CRP und Leberwerte von allen stationdren Patien-
ten (n=140) mit V.a. EBV-Primarinfektion im Zeitraum von
01/2008-01/2019 (mittleres Alter 21,4+6,6 Jahre, ¢ 51%,
49 %). Es erfolgte der Vergleich zwischen serologisch besta-
tigter (VCA-IgM+, VCA-IgG+, EBNA-IgG) oder ausgeschlosse-
ner EBV-Primarinfektion.

Ergebnisse Bei bestdtigter EBV-Primarinfektion und vorlie-
gendem Differenzialblutbild (n=42) lag mit absoluten
Lymphozyten von 5,5 £ 2,6 Giga/l im Mittel eine Lymphozyto-
se vor, bei akuter bakterieller Tonsillitis (n=36) mit 1,6+
1,3 Giga/l signifikant geringere Werte (p<0,05). Entspre-
chendes ergab sich fiir die relativen Lymphozyten (47,4 =
17,9% vs. 12,8+9,1%; p<0,05). Es ergaben sich weder fiir
die absoluten (1,2+0,8 vs. 1,2£0,6 Giga/l; p=0,617) noch
fur die relativen (8,8 +3,6 vs. 9,8+5,2%; p=0,746) Monozy-
tenzahlen signifikante Unterschiede. Bei EBV-Primérinfektion
fanden sich signifikant geringere CRP-Werte und signifikant
hohere Leberwerte und eine Hepato-/Splenomegalie.
Schlussfolgerung Erhéhte Lymphozytenzahlen und ein
erhohtes Verhdltnis von Lympho- zu Leukozytenzahlen kdn-
nen einen ersten Hinweis auf eine EBV-Infektion geben. Mor-
phologisch verdnderte Lymphozyten werden offenbar mit
modernen Gerdten zunehmend korrekt gezahlt. Zusatzlich
sind ein nur moderat erhéhter CRP-Wert und eine Hepa-
tosplenomegalie charakteristisch fiir eine primare EBV-Infek-
tion. Die Ergebnisse kdnnten genutzt werden, um die Ent-
scheidung zur weiteren Diagnostik gezielter zu treffen, bevor
eine EBV-Serologie vorliegt.

ABSTRACT

Introduction EBV serology is recommended for serological
diagnosis of mononucleosis. As results of an automated
differential blood count is available more quickly, possible
differences between an EBV primary infection and a bacterial
tonsillitis were investigated.

Methods A retrospective evaluation of absolute and relative
lymphocyte and monocyte counts of n=140 patients
>16years from 01/2008 to 01/2019 (mean age 21.4years,
51% 2, 49% o) with suspected EBV infection was performed.
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The groups of a serologically confirmed or excluded EBV infec-
tion were compared.

Results An automated differential blood count was available
in n=42 patients with primary EBV infection. Average lym-
phocyte count was 5.5+ 2.6 giga/l. Patients with acute
bacterial tonsillitis (n=36) had significantly lower values with
1.6+1.3giga/l, p <0.05. Equal results were found in relative
lymphocyte counts (47.4+17.9 vs. 12.8+9.1%, p <0.05).
For monocyte counts, neither absolute (1.2+0.8 vs. 1.2+ 0.6

giga/l, p=0.617) nor relative (8.8+3.6 vs. 9.8+5.2%,
p=0.746) monocyte counts showed significant differences.
Conclusion Increased lymphocyte counts in an automated
differential blood count can be a first indication of primary
EBV infection. Perhaps up to 30% morphologically altered
lymphocytes are increasingly counted correctly with modern
hematology analyzers and no longer counted as monocytes.
These results could be used to make decisions about further
diagnosis (abdominal ultrasonography, ECG) and antibiotic
therapy before results of EBV serology are available.

Einleitung

Die EBV-assoziierte infektiose Mononukleose wurde erstmals von
dem Wiesbadener Arzt Emil Pfeiffer im Jahr 1889 als infektioses
,Drisenfieber* mit generalisierter Lymphknotenschwellung
beschrieben. Durch Hamatologen des frithen 20. Jahrhunderts
wurden morphologisch verdnderte, ,reaktive Zellen der weien
Reihe beschrieben [1-3]. Da die GréBe und Kernrelation denen
von Monozyten dhnelten, wurden die Begriffe ,Monocytenangi-
na“ [4] und infektiose Mononukleose (IM) geprégt.

Das EBV-Virus wurde erst in den 1970er-Jahren als Giber Tropf-
chen-, Kontakt- oder Schmierinfektion tibertragenes und ursach-
liches Agens des Krankheitsbildes identifiziert [1]. Die IM im Sinne
einer Epstein-Barr-Virus-Primdrinfektion (EBV, humanes Herpesvi-
rus 4 (HHV4)) ist eine systemische Erkrankung des Kindes- und
Jugendalters und verlauft meist asymptomatisch. Die hochste
Prdvalenz der symptomatischen Primarinfektion liegt bei den
15-20-Jdhrigen [5]. Klinisch wegweisend fiir eine IM durch EBV
sind flachenhafte schmierige Beldge einer beidseitigen, schmerz-
haften Tonsillitis (sog. exsudative Pharyngitis) sowie Fieber und
eine generalisierte Lymphadenopathie. Zudem kénnen weitere
Organe des lymphatischen Systems betroffen sein und sich als He-
pato- und/oder Splenomegalie manifestieren. Da vital bedrohli-
che Komplikationen, wie unter anderem eine kardiale Beteiligung
oder eine spontane Milzruptur, moglich sind [2], ist die Diagnose-
sicherung bei klinischem Verdacht auf eine EBV-Primarinfektion
obligat. Das klinische Bild einer IM kann selten auch durch andere
Viren, wie CMV, HIV oder andere humane Herpesviren, ausgelost
werden [6]. Zudem muss das systemische Krankheitsbild von
anderen, lokal begrenzten, viral verursachten akuten Tonsillitiden
abgegrenzt werden. Bei den akuten Tonsillitiden sind mit 5-30%
klassische bakterielle Tonsillitiden wesentlich seltener. Als hdufigs-
ter Erreger gilt hier Streptococcus pyogenes [7].

Das EBV-Virus befdllt vorzugsweise Epithelzellen des Nasopha-
rynx (lytischer Infektionsweg) und B-Lymphozyten (latenter Infek-
tionsweg), wobei die genauen immunologischen Mechanismen
weiterhin nicht vollstandig verstanden sind (> Abb. 1). Die latente
Infektion von B-Lymphozyten fiihrt zu deren Proliferation und un-
ter anderem zur Aktivierung von CD8-positiven T-Zellen, welche
ca. 60 % der laborklinisch auffallenden Lymphozytosen im peri-
pheren Differenzialblutbild ausmachen [6]. Die atypische Mor-
phologie einiger reaktiven T-Lymphozyten fiihrte zur veralteten
Bezeichnung als ,Pfeiffer-Driisenfieber-Zellen“. In der Literatur

wird beschrieben, dass ca. 14 Tage nach der EBV-Infektion 70 %
aller Lymphozyten mononukleér verdandert sein kénnen [8].

Bei der Diagnostik stehen Mononukleose-Schnelltests zur Ver-
figung. Dabei werden IgM-Antikdrper im Serum (iber die Bildung
von Heteroagglutininen nachgewiesen. In der Literatur wird die
Sensitivitdt mit 80-90 % angegeben. Es gibt jedoch einige Storfak-
toren, welche eine geringe Sensitivitat und Spezifitdt bedingen
konnen. Bei Kindern unter 4 Jahren ist die Sensitivitdt des Schnell-
tests wesentlich geringer und zeigt sehr hohe falsch positive
Raten. Auch der Zeitpunkt der Schnelltestabnahme beeinflusst
das Testergebnis, da heterophile Antikorper die hochste Konzen-
tration zwischen der 2. und 6. Woche nach der Erstinfektion zei-
gen. Schnelltestabnahmen zu friihen Infektionszeitpunkten erga-
ben in Studien erhohte Raten an falsch negativen Ergebnissen. Die
Schnelltests sind zudem wenig spezifisch, kénnen auch bei ande-
ren Virusinfektionen (vor allem CMV, auch HIV, Rételn, HSV) oder
Erkrankungen (Lupus, Lymphome) falsch positiv ausfallen und
werden daher in der Zusammenschau aktuell zur Diagnosesiche-
rung nicht empfohlen, da sie wenig zuverldssig sind [9].

Als Goldstandard wird weiterhin die Bestimmung von spezifi-
schen IgM- und IgG-VCA und Anti-EBNA-1-IgG angesehen. Diese
haben eine Sensitivitdt von 95-100 % und eine Spezifitdt von 90—
95 % fir die Diagnosesicherung einer akuten EBV-Primdrinfektion
[10]. Daher wird in der aktuellen Leitlinie zur Abgrenzung von
einer rein bakteriellen Tonsillitis eine EBV-Serologie empfohlen [2].

Die Serologie dauert jedoch in der Regel einige Tage und ver-
zOgert eine gezielte weitere Diagnostik und Therapie. Schneller
verfligbar als die aufwendige EBV-Serologie ist in der klinischen
Praxis ein maschinell erstelltes Differenzialblutbild.

Fragestellung

Es wurde im Rahmen der vorliegenden Studie retrospektiv ausge-
wertet, ob sich mit den Ergebnissen moderner Durchflusszytome-
trie im maschinellen Differenzialblutbild zwischen einer EBV-Pri-
marinfektion und einer rein bakteriellen Tonsillitis signifikante
Unterschiede zeigen, und ob sich die bei EBV bekannte atypische
Lymphozytose mit morphologisch verdnderten Lymphozyten
auch maschinell darstellen lasst. Zusdtzlich sollte erfasst werden,
welche weiteren schnell verfiigbaren klinischen Parameter eine
Unterscheidung erleichtern.

Stupp F et al. Stellenwert des maschinellen... Laryngo-Rhino-Otol 2021; 100: 120-127 | © 2020. Thieme. All rights reserved. 121

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

| Priméarinfektion |

. /...\

° L]
© =
B-lymph Epithelzell -
latenter g B—— \ e lytischer
Infektionsweg = Infektionsweg
Virusreplikation ® [ ]
+
CD8-positiver e \.
T-Lymphozyt Virusreplikation
+ ~ - Infektion von
EBV- 10 weiteren Zellen
spezifischer @ ®
CD8-positiver é
T-Lymphozyt L @ -
ee ®
® 9

e

kentrollierte
EBV-infizierte
B-Gedéchtniszelle

EBV Ausscheidung (Speichel)

» Abb. 1 Infektionsweg einer Primarinfektion mit dem Epstein-Barr-Virus (rot) in Anlehnung an: Murray PG, Young LS. Epstein-Barr virus infection:
basis of malignancy and potential for therapy. s. |.: Expert reviews in molecular medicine 2001; 3(28): 1-20 [22].

Material und Methoden

Es erfolgte der retrospektive Einschluss von n=140 stationaren
Patienten >16 Jahre von 01/2008 bis 01/2019 einer deutschen
HNO-Universitdtsklinik, bei denen im Verlauf des stationdren Auf-
enthalts der V. a. eine EBV-Primarinfektion bestand. Erfasst wur-
den die Laborwerte des ,kleinen“ Blutbildes, des instrumentellen
Differenzialblutbildes mit absoluten und relativen Lymphozyten-
und Monozytenzahlen, das Verhaltnis von absoluten Lymphozy-
ten- zu absoluten Leukozytenzahlen, das C-reaktive Protein (CRP
in mg/l), die Art der antibiotischen Therapie sowie dokumentierte
klinische Symptome wie Lymphadenopathie und Hepatospleno-
megalie. Es erfolgte jeweils der Vergleich der Ergebnisse zwischen
den Gruppen einer serologisch bestétigten oder ausgeschlosse-
nen EBV-Primarinfektion. Hierzu wurden IgM- und IgG-Antikorper
(Anti-VCA) gegen das Virus-Kapsid-Antigen sowie IgG-Antikorper
gegen das Epstein-Barr-Virus-Nuclear-Antigen (Anti-EBNA-1) be-
stimmt. Bei Positivitdt von Anti-VCA-IgG und Anti-VCA-IgM und
negativem Anti-EBNA-1-1gG wurde eine EBV-Primarinfektion
angenommen. Ein positives Anti-VCA-IgG und Anti-EBNA-1-1gG,
jedoch negatives Anti-VCA-IgM wurde als durchgemachte Infekti-
on gewertet; diese Patienten wurden der Gruppe ,bakterielle Ton-
sillitis“ zugeordnet. Ebenso wurde mit Patienten mit fehlendem
Nachweis der entsprechenden Antikérper (noch nicht erfolgte In-
fektion mit EBV) verfahren; dies war bei 3 Patienten der Fall.

Die Datenspeicherung und statistische Auswertung erfolgte
mit ,,IBM SPSS Statistics Version 25.0“. Es wurde eine explorative

Datenanalyse durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf
o=5% (p<0,05) festgelegt. Alle statistischen Signifikanztests
wurden 2-seitig ausgewertet. Es wurden in der teststatistischen
Analyse nichtparametrische Tests nach Mann-Whitney-U fir un-
verbundene Stichproben angewandt.

Ergebnisse

Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden alle in der elektronischen Patientenakte
dokumentierten stationdren Patienten mit V. a. EBV-Primdrinfek-
tion bei Aufnahme oder im Verlauf des stationdren Aufenthalts
von 01/2008 bis 01/2019. Als obligate Einschlusskriterien galten
zudem die elektronisch dokumentierten Ergebnisse einer EBV-
Serologie oder die elektronisch dokumentierte Befundung einer
in Papierform Gibermittelten EBV-Serologie (bei Fallen bis 2012).
Ausgeschlossen wurden doppelt gelistete Fille, Patienten, bei de-
nen keine EBV-Serologie dokumentiert wurde, und Patienten mit
Immundefizienz.

Es wurden primdr n= 140 Patienten eingeschlossen, bei wel-
chen das Ergebnis einer EBV-Serologie vorlag. Hiervon waren
72 (51 %) weibliche und 68 (49 %) mannliche Patienten. Das mitt-
lere Alter betrug im Gesamtkollektiv 21,4 £6,6 Jahre (Range 6-
56 Jahre), zwischen den Geschlechtern ergab sich kein signifikan-
ter Unterschied bzgl. des Alters (¢ 21,7+7,1, & 21,1%6,0;
p=0,935).
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» Abb.2 Prozentualer Anteil der Félle fiir die klassifizierte gesamte
absolute Leukozytenzahl aus dem ,.kleinen Blutbild*“, jeweils fir die
Gruppen nach serologisch bestdtigter Diagnose (Mononukleose,
bakterielle Tonsillitis). Eine Leukopenie wurde definiert mit einem
Wert von unter 4,5 Giga/l, eine Leukozytose mit einem Wert von
tber 11,3 Giga/l.

Im Mittel betrug die Dauer des stationaren Aufenthalts 4,9 £
2,0 Tage (Range 1-12 Tage). Hierbei zeigte sich, dass mannliche
Patienten mit 5,3 £2,2 Tagen signifikant langer stationar blieben
als weibliche Patientinnen mit 4,5+ 1,8 Tagen (p =0,04).

Therapie

Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme waren 101 (72,1 % Ge-
samtkollektiv) der Patienten bereits oral antibiotisch ambulant
anbehandelt. Bei Aufnahme wurde bei allen Patienten eine Anti-
biose angesetzt (Cefuroxim 80 %, Clindamycin 11,4 %, Unacid
7,1 %, anderes Cephalosporin und Ciprofloxacin jeweils 0,7 %).

Bei 15 Patienten (10,7 %) war im Verlauf des stationaren Auf-
enthalts eine ,Tonsillektomie a chaud“ notwendig, entweder auf-
grund einer massiven Obstruktion oder eines zeitgleichen Periton-
sillarabszesses. Hierbei waren mit n=12 mannlichen Patienten
(17,6 % aller mannlichen Patienten) signifikant mehr mannliche
Patienten betroffen als weibliche (n=3, entsprechend 4,2 % aller
weiblichen Patienten, Chi-Quadrat-Test p=0,014).

Diagnostik
EBV-Serologie

Insgesamt lag bei n=140 Patienten das Ergebnis einer serologi-
schen EVB-Diagnostik vor.

Hierbei handelte es sich entweder um Patienten, bei denen
bereits bei Aufnahme der Verdacht auf eine EBV-Primarinfektion
bestand, oder eigentlich zunachst eine bakterielle Tonsillitis ver-
mutet wurde, jedoch zum sicheren Ausschluss eine EBV-Serologie
abgenommen wurde.

Bei hiervon 88 Patienten (62,9 %) bestdtigte sich anhand der
Serologie eine EBV-Primdrinfektion, bei 52 Patienten (37,1 %) er-
gab sich kein Hinweis auf eine akute EBV-Infektion oder eine Reak-
tivierung. Bei insgesamt 3 Patienten waren gar keine Antikorper
gegen EBV nachzuweisen.
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» Abb. 3 Prozentualer Anteil der Félle fir die klassifizierte absolute
Lymphozytenzahl aus dem instrumentellen Differenzialblutbild,
jeweils fiir die Gruppen nach serologisch bestatigter Diagnose
(Mononukleose, bakterielle Tonsillitis). Eine Lymphopenie wurde
definiert mit einem Wert von unter 1,2 Giga/l, eine Lymphozytose
mit einem Wert von ber 3,5 Giga/l.

Blutbild

Im Blutbild ergab sich im Gesamtkollektiv eine mittlere Leukozy-
tenzahl von 13,4 £4,8 Giga/l (Range 3,2-29,2 Giga/l), welche bei
einem Referenzwert von 4,5-11,3 Giga/l einer Leukozytose ent-
sprach. Bei der tiberwiegenden Mehrheit von 93 Patienten
(66,5%) lag eine Leukozytose, bei 45 Patienten (32,1 %) normal-
wertige Leukozyten und bei nur 2 Patienten (1,4 %) eine Leukope-
nie vor.

Zwischen Patienten mit serologischer EBV-Primdrinfektion und
akuter bakterieller Tonsillitis zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied im Mittelwert der Leukozytenzahl bei stationdrer Aufnah-
me (13,0 +4,2 Giga/l vs. 14,0+ 5,8 Giga/l; p=0,258).

In » Abb. 2 ist die prozentuale Verteilung innerhalb der serolo-
gischen Diagnosegruppen im Vergleich dargestellt (n=140).
Auch im Geschlechtervergleich fand sich kein signifikanter Unter-
schied (o 14,1+5,1 Giga/l, ¢ 12,9+4,3 Giga/l; p=0,189).

Differenzialblutbild

Ein maschinelles Differenzialblutbild lag bei 78 von 140 Patienten
vor (EBV-Primarinfektion n=42, bakterielle Tonsillitis n =36).

Die absolute Lymphozyten-Konzentration im Gesamtkollektiv
lag bei einem Referenzwert von 1,2-3,5 Giga/l im Mittel mit 2,1+
2,8 Giga/l (Range: 0,5-11,8 Giga/l) im Normbereich. Der relative
Anteil an Lymphozyten im maschinellen Differenzialblutbild war
bei einem Referenzwert von 22,3-49,9% im Mittel normwertig
mit 30,2 +21,7 % (Range: 3,8-74,8 %).

Bei Patienten mit EBV-Primdrinfektion zeigte sich mit 5,5+
2,6 Giga/l im Mittel eine Lymphozytose im Differenzialblutbild.

Bei Patienten mit akuter bakterieller Tonsillitis zeigte sich
dagegen mit 1,6 + 1,3 Giga/l eine signifikant geringere mittlere
absolute Lymphozytenzahl (p <0,05).

In » Abb. 3 ist die prozentuale Verteilung der Klassifizierung
der absoluten Lymphozytenzahlen im Vergleich von EBV-Primarin-
fektion und bakterieller Tonsillitis dargestellt.
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Analog zeigten sich in der Berechnung der relativen prozentua-
len Lymphozytenzahlen bei EBV-Primdrinfektion signifikant hohe-
re Werte als bei bakterieller Tonsillitis (47,4+17,9% vs. 12,8+
9,1%; p<0,05).

Es wurde auch das Verhéltnis von absoluter Lymphozytenzahl
zu absoluter Leukozytenzahl fir die 78 Patienten mit vorliegen-
dem Differenzialblutbild berechnet. Hier zeigte sich insgesamt
ein mittlerer Quotient von 0,31+0,24 (Range 0,04-1,20). Bei
serologisch bestdtigter EBV-Primdrinfektion war der mittlere Quo-
tient mit 0,47 £ 0,22 (0,05-1,2) signifikant hoher als bei bakteriel-
ler Tonsillitis 0,16 £0,18 (Range 0,04-1,03); p<0,01.

Die absolute Monozyten-Konzentration war bei den 78 Patien-
ten, bei welchen ein instrumentelles Differenzialblutbild vorlag,
bei einem Referenzwert von <0,5 Giga/l im Mittel mit 1,2+
0,70 Giga/l (Range: 0,1-4,0 Giga/l) pathologisch erhéht. Auch
der relative Anteil an Monozyten im maschinellen Differenzialblut-
bild war bei einem Referenzwert von 0,7-7,5 % im Mittel mit 9,2 +
4,27 % (Range: 0,8-32,5 %) erhoht.

Im Vergleich der Monozytenzahlen zwischen den Patienten mit
EBV-Primarinfektion und bakterieller Tonsillitis ergaben sich je-
doch weder fiir die absoluten (1,2+0,8 vs. 1,2+0,6 Giga/l;
p=0,617) noch fir die relativen (8,5+3,6 vs. 9,6 +5,2%;
p =0,746) Monozytenzahlen signifikante Unterschiede.

CRP

Der CRP-Wert wurde bei allen Patienten (n=140) bestimmt. Die-
ser betrug im Mittel 89,2 + 88,2 (Range: 1,8-463,0 mg/l). Der
CRP-Wert war damit bei insgesamt 134 (95,7 %) der Patienten er-
hoht. Bei Patienten mit EBV-Primarinfektion war der Mittelwert
des CRP mit 45,7 £40,1 mg/l (Median 35) bei Aufnahme signifi-
kant niedriger als bei Patienten mit bakterieller Tonsillitis mit
einem mittleren CRP von 157,2+100,4 mg/l (Median 132;
p<0,05). Die Verteilung der CRP-Werte ist in » Abb. 4 dargestellt.

Leberwerte

Bei Aufnahme wurde bei 74 Patienten die ALT-Konzentration be-
stimmt. Diese betrug im Mittel 55,0+ 115,0 U/l (max. 756 U/l).
Bei 94 Patienten wurde die AST-Konzentration bestimmt. Diese
betrug im Mittel 43,1 +65,4 U/l (max. 429 U/l). Bei 89 Patienten
wurde der yGT-Wert bestimmt. Dieser betrug im Mittel 49,5 +
779,6 U/l (max. 444 U/I). Fir alle Leberwerte zeigte sich, dass diese
im Mittel bei Patienten mit primarer IM signifikant héher waren als
bei Patienten mit bakterieller Tonsillitis (ALT: 73,1+130,4 vs.
24,2+£74,0U/l; AST: 56,5+65,7 vs. 20,6 £58,9U/l; yGT: 63,5+
89,5 vs. 25,8 51,9 U/l; jeweils p<0,05). Bei vorausgesetzten
Normwerten (ALT & <40U, ¢ <34 U/l; AST <35U/l; yGT 6-30U/l)
war bei 69 Patienten (67 %) mindestens einer der Leberwerte
erhoht.

Sonografie

Bei n=47 (26,9 %) Patienten wurde eine Sonografie der Hals-
lymphknoten dokumentiert. In allen Féllen wurde hierbei eine
Lymphadenitis colli bds. beschrieben.

Bei n=119 der 140 Patienten mit vorliegenden Serologie-Er-
gebnissen (EBV-Primdrinfektion n =84, akute bakterielle Tonsillitis
n=35) wurde eine Sonografie des Abdomens dokumentiert, hier-
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» Abb.4 Box-Whisker-Plot zur Verteilung des CRP-Werts fiir
Patienten mit serologisch bestétigter EBV-Primdrinfektion oder
bakterieller Tonsillitis. Der mittlere Wert zwischen den jeweiligen
Medianen ist als imaginarer ,,Cut-off* bei 83,5 mg/I als rote Linie
eingezeichnet und schldgt eine mogliche Grenze vor, um anhand
des CRP-Werts zwischen EBV-Primdrinfektion oder bakterieller
Tonsillitis differenzieren zu kénnen.

von wurde bei 93 Patienten (78,2 %) eine Spleno- und/oder Hepa-
tomegalie beschrieben. Bei 75 von 84 (89,3 %) Patienten mit EBV-
Primarinfektion und Sonografie des Abdomens war diese auffallig.
Bei Patienten mit akuter bakterieller Tonsillitis und vorliegender
Sonografie des Abdomens wurde bei signifikant weniger Patien-
ten eine Auffélligkeit beschrieben (18 von 35 Patienten (51,4 %);
Chi-Quadrat-Test p<0,05).

Bei insgesamt 117 Patienten lagen Befunde einer Abdomenso-
nografie und einer serologischen Leberwertbestimmung vor. In
» Abb.5 ist die Verteilung der Félle nach Diagnose und Auffdllig-
keiten in der Lebersonografie und pathologischen Leberwerten
dargestellt.

Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde fir die Erstellung des instru-
mentellen Blutbildes das Gerdt ,,Sysmex XN-1000“ von der Firma
Sysmex (Sysmex Deutschland GmbH, Norderstedt) verwendet,
welches einen Durchsatz von 100 Proben/h [11] ermdglicht. Da-
mit sind die Ergebnisse im klinischen Alltag bereits nach wenigen
Stunden verfligbar. Das maschinelle Differenzialblutbild wird mit-
tels hydrodynamisch fokussierter Impedanz-Technologie in Kom-
bination mit einer Fluoreszenz-Durchflusszytometrie erstellt. Es
werden, vereinfacht dargestellt, die Leukozyten durch unter-
schiedliche Fluoreszenz- und Seitwartsstreulichter differenziert
und auch unterschiedliche Zellvolumina beriicksichtigt [12, 13].
Hierdurch ergeben sich mégliche Einschrankungen fiir die Ein-
setzbarkeit des maschinellen Differenzialblutbildes bei einer EBV-
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» Abb.5 Anzahl der Patienten mit vorliegender Leberwert-Serologie und Sonografie des Abdomens mit auffélligen (= mindestens AST, ALT oder
gamma-GT oberhalb der jeweiligen Normwerte) oder unauffélligen Leberwerten.

Primarinfektion. Durch die atypische Lymphozytose mit verdnder-
ter Morphologie der Lymphozyten ist anzunehmen, dass eine ma-
schinelle Auswertung des Blutbildes erschwert sein kann.

Die Lymphozytose in der postakuten Infektionsphase einer
EBV-Primarinfektion wird zu groBem Anteil von Subgruppen der
T-Lymphozyten gebildet und zu einem geringen Anteil aus nicht
infizierten, aktivierten B-Lymphozyten. Die fiir die EBV-Primadr-
infektion typischen aktivierten T-Lymphozyten, welche historisch
als ,Pfeifer-Zellen“ bezeichnet werden, kdnnen weder maschinell
noch hdndisch rein anhand ihrer Morphologie einem bestimmten
Zelltyp zugeordnet werden. Die Kern-Zytoplasma-Relation kann
bei diesen Zellen typischerweise zugunsten der KerngroRe verdn-
dert sein. Durch ein verstdrktes Seitwdrtsstreulichtsignal werden
die Zellen somit maschinell im Scattergramm ndher bei den Mo-
nozyten dargestellt. Vermehrte Zellen zwischen Lymphozytenwol-
ke und Monozytenwolke generieren automatisch eine Feh-
lermeldung [4]. Die EBV-Primdrinfektion fiihrt generell zu einer
veranderten Lymphopoese, welche zu morphologischen Verdnde-
rungen von natdrlichen Killerzellen (T-Zell-Reihe), Plasmazellen
und lymphoplasmozytoiden Zellen (B-Zell-Reihe) fiihrt. Verande-
rungen im Streulicht oder in der Fluoreszenz werden in den mo-
dernen Gerdten detektiert und generieren einen automatischen
Warnhinweis fiir atypische Lymphozyten.

Ob mit dem verwendeten Sysmex-Gerdt auch mononuklear
verdnderte Lymphozyten félschlich als Monozyten gewertet wer-
den, ist den Herstellerangaben nicht zu entnehmen. Es finden sich
keine konkreten Angaben in der Literatur, inwieweit die atypische

Form, GroRe und Kernrelation einen Einfluss auf mogliche Fehler-
zahlen im maschinellen Blutbild haben kdnnten.

Ein manuelles Differenzialblutbild, bei welchem in der Regel
handisch 100 Leukozyten im Blutausstrich unter dem Lichtmikro-
skop differenziert werden, ist dem maschinellen Differenzialblut-
bild in der Genauigkeit der Differenzierung sicherlich tiberlegen
und folgt einer einheitlichen Nomenklatur [14]. Diese sollte bei ei-
nem Hinweis auf atypische Lymphozyten nachgefordert werden.
Das manuelle Differenzialblutbild ist jedoch wesentlich zeit- und
personalaufwendiger.

Fragestellung der vorliegenden Arbeit war es demnach, ob sich
die morphologisch atypische Lymphozytose im maschinellen Blut-
bild mit modernen Gerdten im Mittel korrekt darstellen [dsst,
einen Unterschied zur bakteriellen Tonsillitis zeigt und das ma-
schinelle Differenzialblutbild damit eine verldssliche erste
Einschdtzung der vorliegenden Krankheitsentitét erlaubt.

Wahrend sich in den vorliegenden Daten in der Zahl der Leuko-
zyten kein relevanter Unterschied zwischen einer EBV-Primdr-
infektion und einer bakteriellen Tonsillitis zeigte, ergab sich im Dif-
ferenzialblutbild in der absoluten und relativen Lymphozytenzahl
ein signifikanter Unterschied. Wéhrend sich bei der bakteriellen
Tonsillitis im Mittel eine verminderte Zahl an Lymphozyten zeigte,
ergab sich fir Patienten mit EBV-Primdrinfektion, analog zu den
Angaben der Literatur, eine deutliche Lymphozytose [15].

Fiir die EBV-Infektionen ist zundchst eine anfangliche Leukope-
nie typisch, auf welche eine Leukozytose folgt. In der Literatur fin-
den sich Angaben, welche einen Anteil von ca. 80-90 % Monozy-
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ten und atypischen Lymphozyten an der Leukozytose bei EBV-Pri-
marinfektion beschreiben [16].

Fiir das EBV-Virus ist auch der direkte Befall von Monozyten be-
schrieben [17, 18], welcher zu proinflammatorischen Reaktionen
fiihrt [19]. Der Einfluss der angeborenen Immunantwort bei der
EBV-Infektion ist Gegenstand der aktuellen Forschung [20]. Das
Gros der antiviralen Reaktion wird sicherlich jedoch von Zellen der
adaptiven Immunantwort getragen, sodass die Rolle der Monozy-
ten bei der akuten Infektion vernachldssigbar ist. Tatsachlich fand
sich in unserer Studie in beiden Patientengruppen, sowohl bei
Patienten mit infektidser Mononukleose durch EBV als auch bei
Patienten mit bakterieller Tonsillitis, gleichermaRen eine Monozy-
tose, jedoch ohne signifikante Unterschiede. Anhand unserer Daten
ist nicht auszuschlieBen, dass mononukledr verdanderte Zellen
félschlicherweise als Monozyten gewertet werden, offenbar jedoch
nicht in relevantem MaRe. Diese kann im Rahmen der generellen
Leukozytose gewertet werden, ist jedoch als klinischer Parameter
nicht spezifisch fiir eine EBV-Infektion. Daher ist der Begriff ,infek-
tiose Mononukleose* heutzutage eigentlich irrefiihrend.

Diese Ergebnisse kdnnen somit ein Hinweis sein, dass moderne
Gerdte zur Erstellung eines Differenzialblutbildes atypische Lym-
phozyten und Monozyten korrekt differenzieren. Damit kann al-
lein die erhdhte Zahl der Lymphozyten im klinischen Alltag bereits
ein Hinweis auf eine EBV-Tonsillitis sein. Einschrdnkend ist zu sa-
gen, dass in der vorliegenden Studie der Zeitpunkt und Fortschritt
der EBV-Infektion nicht dokumentiert wurde. Wie in der Einlei-
tung beschrieben, finden sich zu verschiedenen Zeitpunkten der
Infektion unterschiedliche Phasen der zelluldren Immunantwort,
welche sich auch in unterschiedlichen Ergebnissen des maschinel-
len Blutbildes zeigen kann.

Es wurde bereits 2006 durch eine britische Arbeitsgruppe von
Wolf et al. vorgeschlagen, anhand des Verhaltnisses von Lympho-
zytenzahl zu Leukozytenzahl eine Differenzierung zwischen einer
EBV-Tonsillitis und einer rein bakteriellen Tonsillitis vorzunehmen.
Anhand dessen solle dann entschieden werden, ob ein EBV-
Schnelltest indiziert sei. Ein Verhdltnis iber 0,35 zeigte in dieser
Arbeit eine Spezifitdt von 100 % und eine Sensitivitdt von 90 % bei
der Vorhersage des positiven Schnelltest-Ergebnisses [21]. Auch
in unserer Arbeit konnte ein signifikanter Unterschied im mittle-
ren Quotienten festgestellt werden, welcher bei Patienten mit
EBV-Primdrinfektion signifikant hoher war. Bei 33 von insgesamt
42 Patienten mit vorliegendem Differenzialblutbild und serolo-
gisch gesicherter EBV-Infektion lag ein Lymphozyten/Leukozy-
ten-Quotient > 0,35 vor. Dies entspricht in unserer Studie einer
Sensitivitat von 79 % bei der Vorhersage des serologischen Ergeb-
nisses und bestdtigte die mdgliche Eignung des Quotienten bei
der Vorhersage des serologischen Ergebnisses. Bei 34 von 36 Pa-
tienten mit bakterieller Tonsillitis lag ein Quotient <0,35 vor; dies
entspricht einer hohen Spezifitdt des Quotienten von 94 %. Zur
Bestimmung des Quotienten bedarf es allerdings eines Rechen-
schritts, welcher sich in der klinischen Praxis ggf. als umstandlich
erweisen mag, jedoch durchaus sinnvoll erscheint.

Sensitivitdt und Spezifitdt des Lymphozyten-/Leukozyten-Quo-
tient sind in unseren Studienergebnissen mit den Literaturanga-
ben zu den entsprechenden Werten des Mononukleose-Schnell-
tests zu vergleichen. Es sind dhnliche Fehlerquellen, wie z.B. der
Zeitpunkt des Tests nach Primarinfektion, anzunehmen.

» Tab. 1
EBV-Primar- bakterielle
infektion Tonsillitis
absolute Lymphozytenzahl Lymphozytose Lymphopenie
absolute Lymphozytenzahl/ >0,35 <0,35
Leukozytenzahl
CRP-Wert <80-90 mg/I| >80-90 mg/I
Leberwerte erhoht unauffallig

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen zudem, dass bei EBV-Pri-
madrinfektion signifikant geringere CRP-Werte gemessen wurden.
Im Box-Plot zeigte sich eine klar unterschiedliche Verteilung der
CRP-Werte zwischen den 2 Diagnosegruppen mit eher geringen
CRP-Werten bei der infektiosen Mononukleose durch EBV und
eher hohen Werten bei einer bakteriellen Tonsillitis. Daher wurde
iberlegt, ob sich ein experimenteller CRP-Cut-off-Wert definieren
Idsst, um dem Kliniker eine Tendenz bei EBV-Tonsillitis vs. bakte-
rieller Tonsillitis zu ermdglichen, bevor die Ergebnisse der EBV-Se-
rologie vorliegen. Explorativ wurde daher der mittlere Wert zwi-
schen den Medianen der CRP-Werte beider Patientengruppen
ermittelt (35 mg/l fiir bakterielle Tonsillitis und 132 mg/l fir EBV-
Primarinfektion), welcher bei 83,5 mg/l lag (> Abb. 4). Dieser Cut-
off-Wert zeigte in unserer Studie eine Sensitivitdt von 83 % und
eine Spezifitdt von 75 % bei der Vorhersage des Serologie-
Ergebnisses anhand des CRP-Werts.

Bei Patienten mit EBV-Primdrinfektion wurden signifikant hdu-
figer erhohte Leberwerte als bei einer bakteriellen Tonsillitis ge-
funden. Dies entspricht damit den gdngigen Angaben in der Lite-
ratur. Sowohl CRP-Wert als auch die Leberwerte kdnnen additiv
zur Lymphozytenzahl als Wegweiser zur richtigen Diagnose fiih-
ren (> Tab. 1).

AbschlieBend sei darauf hingewiesen, dass die Hinweise aus
der Labordiagnostik eine serologische Diagnosesicherung nicht
ersetzen kdnnen.

Schlussfolgerung

Erhohte Lymphozytenzahlen im maschinellen Differenzialblutbild
kénnen bei einer akuten Tonsillitis einen ersten Hinweis auf eine
EBV-Primédrinfektion geben. Unsere Studienergebnisse bestdti-
gen, wie durch Wolf et al. vorgeschlagen [21], dass die Berech-
nung des Quotienten aus Lymphozyten und Leukozyten ein
sinnvoller Hinweis zur Diagnosefindung sein kann, da sich ein sig-
nifikant hoherer Quotient (>0,35) bei Patienten mit EBV-Primar-
infektion findet. Demgegentiber sind die Monozytenzahlen kein
spezifischer Wert, um zwischen EBV-Tonsillitis und bakterieller
Tonsillitis zu unterscheiden.

Zudem geben ein nur moderat erhéhter CRP-Wert unterhalb
von 80-90 mg/l und erhohte Leberwerte einen Hinweis auf eine
EBV-Primérinfektion. Die kombinierten Ergebnisse des schnell ver-
figbaren maschinellen Blutbildes und der serologischen Labor-
werte konnten genutzt werden, um die Entscheidung zur weite-
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ren Diagnostik (Sonografie Abdomen, EKG) und die mdgliche an-
tibiotische Therapie (Meiden von Amoxicillin) gezielter zu treffen,
bevor die Ergebnisse der EBV-Antikdrper-Serologie vorliegen.

Es ist anzunehmen, dass auch morphologisch verdnderte
Lymphozyten mit modernen Hiamatologie-Gerdten korrekt als
Lymphozyten gezdhlt werden, sodass diese zur klinischen Erstein-
schdtzung der Diagnose herangezogen werden kénnen. Wir
schlagen vor, demnach vielmehr von einer ,infektiésen Lympho-
zytose*“ zu sprechen.
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