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Allgemeines lber das Epstein-Barr-Virus
Das Epstein-Barr-Virus (EBV) oder auch Humanes Herpes-
virus 4 ist ein DN A-Virus, das der Unterfamilie der Gamma-
herpesvirinae angehort'.

In Entwicklungslindern erfolgt die Erstinfektion norma-
lerweise in den ersten Lebensjahren und verliuft zumeist
symptomfrei. In entwickelten Lindern ist eine Tendenz zu
einer verzigerten Erstinfektion bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen zu beobachten, die sich klinisch als infektiose
Mononukleose duflert?.

Das Virus gelangt iiber die oberen Atemwege in den Kor-
per, vermehrt sich in den Epithelzellen des Rachenraumes
und infiziert anschliefend die B-Lymphozyten, wobei es auf
diese Weise in die Lymphknoten, das Blut und die Schleim-
hiute gelangen kann. Das Virus dringt, abhingig von der
Art der infizierten Zellen, unterschiedlich ein: durch direkte
Fusion mit der Zellmembran bei Epithelzellen und durch
Endozytose bei B-Lymphozyten®.

Wie auch andere Herpesviren, verbleibt das EBV latent im
Organismus - genauer genommen in den B-Lymphozyten -
und wird tiberwiegend durch zytotoxische CD8+ T-Zellen
unter Kontrolle gehalten. Das Virus kann periodisch aus der
latenten in die lytische Phase tibergehen, wodurch die Virio-
nen an andere Korperstellen gelangen oder auch auf andere
Wirte iibertragen werden kénnen*.

Mit dem EBV assoziierte Krankheiten
Aufgrund der Komplexitit der EBV-Infektion verursacht
dieses Virus Storungen im Organismus auf multiplen Ebe-
nen und wird, neben der zumeist harmlos verlaufenden
infektiosen Mononukleose, mit weiteren, sehr unterschied-
lichen Krankheitsbildern in Verbindung gebracht. Dazu
gehoren:

> Autoimmunerkrankungen wie zum Beispiel Multiple
Sklerose, systemischer Lupus Erythematosus, Sjogren-

Syndrom, autoimmune Thyreoiditis oder rheumatoide
Arthritis?.
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» Maligne Erkrankungen wie zum Beispiel das Burkitt
Lymphom, Morbus Hodgkin oder andere bosartige Tu-
moren

Die Fihigkeit zur Persistenz sowie das onkogene Potenzial
des EBV sind auf seine spezifische Genexpression sowie die
enge Verbindung zu den Lymphozyten zuriickzufthren.
Bei Patienten mit einem geschwichten Immunsystem - vor
allem wenn die von den T-Zellen abhingige Inmuntiberwa-
chung beeintrichtigt ist - kann dieses Virus nicht mehr unter
Kontrolle gehalten werden und sich unbegrenzt vermehren.
Dabei steigt das Risiko, an B-, T-, und NK-Lymphomen so-
wie an epithelialen Tumoren (zum Beispiel Brust-, Prostata-
oder Magenkrebs) zu erkranken®.

Auflerdem wird das Virus als Ausloser des chronischen Er-
schopfungssyndroms in der Literatur diskutiert.

Zusitzlich besteht der Verdacht, dass das EBV bei der Entste-
hung bzw. dem Fortschreiten bestimmter dermatologischer
Erkrankungen wie zum Beispiel den kutanen Lymphomen,
dem Gianotti-Crosti-Syndrom (auch als infantile papuldse
Akrodermatitis bekannt), Erythema multiforme, Schuppen-
flechte (oder Psoriasis), Alopecia areata oder Lichen planus
(auch Knétchenflechte genannt) eine Rolle spielt™>7.

Beschwerden wie wiederkehrende Infekte und Erschopfung,
nicht zu erklirende Miidigkeit, Lymphschwellungen im
Halsbereich sowie Gliederschmerzen kénnen im Praxisalltag
auf eine EBV-Reaktivierung hindeuten.

Stress und ReaktivierungdesEBV
Stress, besonders wenn er chronisch ist, gehort zu den wich-
tigsten Faktoren, die eine EBV-Reaktivierung begiinstigen
koénnen. Dies wurde mehrfach in unterschiedlichen Unter-
suchungen bestitigt.

So wurde ein erhéhtes Risiko fiir eine EBV-Reaktivierung in
Zusammenhang mit psychologischem Stress wihrend Prii-
fungsphasen®, Pflegestress’ oder wahrgenommenem Stress™
beobachtet. Aulerdem konnte diese Korrelation bei Grup-
pen festgestellt werden, die mit groflerer Wahrscheinlich-
keit stressigen Situationen ausgesetzt sind, wie zum Beispiel
Astronauten wihrend der Vor- und Nachbereitung ihrer
Missionen!!, oder auch bei neuen Rekruten, die bestimmte
Einschrinkungen in ihrer Freiheit bis hin zu hartem und
striktem Training meistern miissen. Tatsichlich wurde
dies in einer Untersuchung von Coskun und Kollegen be-
schrieben, bei der 100 minnliche Rekruten auf serologische
Marker, Stresshormone und virale DNA am ersten Tag des
Wehrdienstes und einen Monat spiter getestet wurden'?. Im
Vergleich zu Studienteilnehmern mit normalen Werten von
Cortisol und Adrenalin wiesen jene mit erh6hten Spiegeln
dieser Hormone signifikant hiufiger aktive Infektionen
bzw. Reaktivierungen des EBV in den durchgefiihrten Pro-
ben nach einem Monat auf.



Solche Studien zeigen, dass durch tigliche
Stressoren die Stressreaktion im Korper einge-
leitet wird, was besonders bei anfilligen Personen
mit einer erhéhten Freisetzung von Hormonen wie
Katecholaminen und Glukokortikoiden einhergeht.
Diese Stresshormone kénnen die zellulire Immunantwort
unterdriicken und dadurch eine Virusreaktivierung begtins-
tigen. Die darauthin gegen Antigene des Virus produzierten
Antikérper konnen serologisch quantifiziert und als diag-
nostische Marker herangezogen werden.

Zusammenfassend sollte bei Patienten, die Stresssituationen
ausgesetzt sind, eine mogliche EBV-Reaktivierung diagnos-
tisch und therapeutisch in Betracht gezogen werden.

Serologische Diagnostik ...
Die Serologie basiert auf dem Nachweis von Antikérpern
(IgM und IgG), die gegen spezifische Antigene des EBV aus-
gerichtet sind:

1. Wihrend der Erstinfektion werden zuerst die gegen das
VCA (engl. Viral Capsid Antigen) gerichteten IgM-
Antikérper gebildet. Darauf folgen die IgG, die stetig
zunehmen und lebenslang nachweisbar sind, wihrend
die IgM-AntikSrper nach zwei oder drei Monaten ver-
schwinden.

2. Gleichzeitig werden auch die gegen das EA (engl. Early
Antigen) gerichteten IgG-Antikorper gebildet.

3. Nach einigen Wochen oder Monaten bilden sich die
gegen das EBNA (engl. Epstein-Barr Nuclear-Antigen)
gerichteten IgG-Antikérper, die lebenslang erhalten
bleiben.

In Tabelle 1 wird die Interpretation der Ergebnisse der EBV-

Serologie kurz zusammengefasst.

Tabelle 1: Interpretation der Ergebnisse der EBV-
Serologie®**®

Negativ

Akute
Erstinfektion

Durchgemachte
Infektion

Reaktivierung

Grundsitzlich kann man folgende Aspekte festhalten:

» Liegt nur eine alleinige Erhohung der Antikérpertiter

EBV-VCA-IgM vor, handelt es sich um eine frische
EBV-Infektion (Erstinfektion).

»  Erhohte Antikorpertiter von EBV-VCA-IgG und nega-
tive EBV-EBNA-IgG deuten auf die frithe Phase einer
EBV-Infektion hin. Dennoch kénnten diese Befunde
auch ein Zeichen fur eine persistierende Infektion (chro-
nische Mononukleose) sein. In diesem Fall empfiehlt es
sich, die IgM-Antikorper gegen EBV-assoziierte Anti-
gene zu evaluieren.

»  Sind positive Titer der Antiképer EBV-VCA-IgG, EBV-
EBNA-IgG und EBV-EA-IgG nachzuweisen, liegt der
Verdacht auf eine EBV-Reaktivierung vor.

»  Wenn die EBV-VCA-IgG- und EBV-EBNA-IgG-AK er-
héht sind, kann ebenfalls eine EBV-Reaktivierung ver-
mutet werden. Allerdings kénnte es sich in diesem Fall
auch um eine durchgemachte Infektion handeln, da in
einigen Fillen diese Antikorper erhéht bleiben, auch
wenn das Virus sich nicht aktiv vermehrt.

Hinweis: Es gibt in der Literatur keine einheitliche Meinung
hinsichtlich der EBV-Reaktivierung. Dennoch kann man
basierend auf der langjihrigen Erfahrung zahlreicher Arzte
und Therapeuten, die die Mikroimmuntherapie anwen-
den, prinzipiell davon ausgehen, dass eine Reaktivierung
vorliegt, wenn die gemessenen Antikorperwerte den Refe-
renzwert des Labors um mehr als das Finffache iibersteigen.
Um eine richtige Interpretation der Serologieergebnisse zu
gewihrleisten und prizisere Aussagen hinsichtlich der EBV-
Reaktivierung treffen zu konnen, ist es allerdings wichtig,
immer die Klinik des Patienten mitzuberticksichtigen und
auf zusitzliche Labortests (u.a. PCR-Analyse im Speichel,
Lymphozytentypisierung) zuriickzugreifen'®".

Ansatz der Mikroimmuntherapie bei EBV-

Infektionen
Durch den Einsatz einer spezifischen Kombination im-
munmodulierender Substanzen (u.a. Zytokine und Nu-
kleinsduren) in niedrigen Dosierungen (low & ultra-low
doses), verfolgt die Mikroimmuntherapie bei EBV-Infek-
tionen einen auf mehrere Ebenen ausgerichteten Ansatz:

» Unterbindung der Vermehrung des EBV

» Beglinstigung einer gegen das EBV wirksamen Immun-
antwort

»  Verhinderung der Entwicklung von Krankheitsbildern,
die mit der EBV-Infektion in Verbindung stehen



Die folgenden Mikroimmuntherapie-Formeln kommen
dabei, je nach immunologischer Ausgangslage des Patienten,
zur Unterstiitzung des Immunsystems in der Auseinander-
setzung mit dem EBV zum Einsatz:

» EBV-Formel (bei Non-Adaptation mit Lymphopenie/
Hyporeaktivitit): 1 Kapselinhalt pro Tag tiber die Dau-
er von 4 bis 12 Monaten (je nach Ergebnis der Laborun-
tersuchungen und klinischem Befinden des Patienten)'®

> XFS-Formel (bei Non-Adaptation mit Lymphozytose/
Hyperreaktivitit): 1 Kapselinhalt pro Tag tiber die
Dauer von 1-2 Monaten und dann evtl. auf die Formel
EBV wechseln

Als immunmodulierende Behandlung kann die Mikro-
immuntherapie auch zur Regulierung der Neuro-
Endokrino-Immunachse im Falle von chronischem Stress
eingesetzt werden. Wie zuvor dargelegt, kann Stress eine
Virusreaktivierung begiinstigen.

» MISEN-Formel (Immununterstiitzung bei Stress und
Alterungsprozessen): 1 Kapselinhalt pro Tag iiber die
Dauer von 3-6 Monaten.

Schlussfolgerung )
Die klinische Relevanz des EBV beruht auf seiner Fihigkeit
nach der Erstinfektion, latent im K6rper zu verbleiben und
sich periodisch wieder lytisch zu vermehren. Dabei wird es
mit zahlreichen Krankheitsbildern in Verbindung gebracht,
die von leichten bis hin zu schweren bzw. chronischen Er-
krankungen reichen. Eine Reaktivierung ist hiufig auf eine
Immunschwiche zuriickzufithren, die durch verschiedene
Faktoren wie zum Beispiel immunsuppressive Behandlun-
gen, Stress, Co-Infektionen oder schwere Krankheiten wie
zum Beispiel Krebs bedingt ist.

Dank ihrer immunregulierenden Wirkung kann die
Mikroimmuntherapie einen wichtigen Beitrag in der
Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Funktionstiichtigkeit
des Immunsystems im Rahmen von viralen Infektionen - so
auch bei EBV-Infektionen - oder stressbedingten Storun-
gen sowie den damit assoziierten Krankheitsbildern leisten.
Dadurch soll die immunologische Ausgangslage optimiert
und die virale Last reduziert werden.
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