EBV und andere Herpesviren

- die verborgene Epidemie:
Ursachenbehandlung viren-

assoziierter Krankheitsbilder

durch Mikroimmuntherapie

Dr. Petra Blum (Tegernsee, Deutschland)

Herpesviren: Schleichende ,Mitbewohner*?

Chronische, mysterisse und zumeist fehldiagnostizierte
Krankheitsbilder wie Stress-, Erschopfungs- bzw. Schmerz-
syndrome, Verdauungsbeschwerden, Allergien sowie Au-
toimmunitit nehmen derzeit exponentiell zu. Oft bleibt je-
doch ein wesentlicher Triggerfaktor unbeachtet: Herpesviren
wie u.a. das Epstein-Barr-Virus (EBV), das Cytomegalievirus
(CMV) oder das Varicella-Zoster-Virus (VZV). Diese in der
Weltbevolkerung weit verbreiteten Viren, die nach der Erst-
infektion latent im Korper verbleiben und sich periodisch bei
Immunschwiche reaktivieren, werden als intrazellulire, im-
munitire Um-Programmierer mit zahlreichen Erkrankungen
sowie dem Alterungsprozess selbst in Verbindung gebracht.
Trotz ihrer klinischen Relevanz wird ihnen allerdings noch
viel zu selten Beachtung im Praxisalltag geschenkt, weshalb
man durchaus von einer ,verborgenen Epidemie® sprechen
kann. Dabei lohnt es sich erfahrungsgemif$ beim Vorliegen
nicht erklirbarer, anhaltender oder stirker werdender Be-
schwerden die Herpesviren zu untersuchen und individuell
zu behandeln, um den chronisch kranken Patienten langfris-
tig helfen zu kénnen. Die Mikroimmuntherapie stellt dabei
eine wertvolle Behandlungsmaéglichkeit im Praxisalltag dar.

Im Folgenden wird auf die Rolle eines dieser Herpesviren
und zwar des EBV bei unterschiedlichen Erkrankungen
niher eingegangen. Zusitzlich werden die diagnostische
Vorgehensweise bei Verdacht auf eine EBV-Belastung sowie
der mikroimmuntherapeutische Ansatz in diesem Bereich
erliutert. Der Case report einer Patientin mit rezidivierenden
Infekten und ,verdeckter EBV-Reaktivierung rundet den
Artikel ab.
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EBV als Risikofaktor fur unterschiedliche

Krankheitsbilder
Das Epstein-Barr-Virus verursacht Stérungen im Organis-
mus auf multiplen Ebenen und wird, neben der zumeist
harmlos verlaufenden chronischen Mononukleose, mit einer
Reihe weiterer, sehr unterschiedlicher Krankheitsbilder in
Verbindung gebracht'. So wird dieses Virus beispielsweise
als Triggerfaktor des Chronischen Erschépfungssyndroms in
der Literatur diskutiert?.

Zusitzlich wird es in die Gruppe der potenziell onkogenen
Viren eingestuft, wobei es mit Krebserkrankungen wie Non-
Hodgkin-Lymphomen (darunter Burkitt-Lymphom) und
Hodgkin-Lymphomen sowie Kopf-Hals-Tumoren (u.a. Na-
seo-Pharynx-Karzinom, Mundhéhlenkrebs, Tumoren des
Kehlkopfes) assoziiert wird®. Forschungsarbeiten in diesem
Bereich zeigen zunehmend, wie das EBV tiber diverse virale
Proteine und microRNAs zur Onkogenese beitragen kann.
So zum Beispiel haben Heidelberger Wissenschaftler nachge-
wiesen, dass das Virusprotein BNRF1 die Zellteilung in der
EBV-infizierten Wirtszelle stort und es zu einer fehlerhaften
Verteilung der Chromosomen auf die Tochterzellen kom-
men kann. Nach den Befunden dieser Wissenschaftler kann
somit die EBV-Infektion das Krebsrisiko erhohen, indem es
die Chromosomeninstabilitit fordert*. Andere Studien zei-
gen, wie das EBV tiber microRNAs die infizierten B-Zellen
daran hindert, ,,Alarmsignale® wie Entziindungsbotenstoffe
zu senden, und dadurch die Funktionen der virusspezifischen
CD4+-T-Helferzellen und zytotoxischen CD8+-T-Zellen
beeintrichtigt. So bleiben die EBV-infizierten B-Zellen vom
Immunsystem unerkannt und kénnen sich verstirkt vermeh-
ren, wodurch das Krebsrisiko erhoht wird>®.
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Auflerdem wird vermutet, dass EBV-Infektionen an der Ent-
stehung von Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythe-
matodes, Multiple Sklerose, Typ-1-Diabetes, rheumatoide
Arthritis, juvenile idiopathische Arthritis, CED sowie Z6li-
akie beteiligt sind. Eine im Jahre 2018 verdffentlichte Studie
zeigt, dass das EBV-Transkriptionsfaktor EBNA2 sich an
Gene im Erbgut menschlicher Zellen - insbesondere Risiko-
gene fiir die zuvor genannten Erkrankungen - binden und
diese anschalten kann, wodurch die Anfilligkeit fur diese
Krankheiten steigt’.

Die zuvor prisentierten Daten veranschaulichen die vielfil-
tige Rolle des Epstein-Barr-Virus bei gutartigen und bosarti-
gen Erkrankungen sowie seine klinische Relevanz. Auf wel-
che Anzeichen sollte man allerdings im Praxisalltag achten
und welche diagnostischen Méglichkeiten stehen zur Verfi-

gung?

Dem EBV auf der Spur

Ein chamdleonartiges Symptombild

Die Erstmanifestation als Mononukleose ist oft nicht als
diese erkennbar. Nur selten zeigt sich das Krankheitsbild
in seiner vollen Ausprigung wie erhebliche Lymphschwel-
lungen des Halses und Augenlidédemen, Halsinfektionen
und eine Hepato-Splenomegalie. Erst wenn wellenférmige
Fieberschiibe auftreten, wird ein Blutbild veranlasst, das weg-
weisend fiir die Mononukleose ist.

Nach dieser stattgefundenen akuten oder subakuten Erstin-
fektion kann jederzeit - insbesondere bei Immunschwiche
- eine virale Reaktivierung auftreten. Im Vergleich zu ande-
ren Herpesviren wie das Herpes-simplex-Virus oder auch das
Varicella-Zoster-Virus sind bei einer EBV-Reaktivierung je-
doch keine Auffilligkeiten im Hautbereich zu verzeichnen,
sondern der Patient gibt entsprechende Beschwerden an bzw.
es sind charakteristische Befunde in der kérperlichen Unter-
suchung nachzuweisen.

Folgende Leitsymptome, die sich interessanterweise weitge-
hend mit den durch Fukuda und Kollegen im Jahre 1994 de-
finierten Diagnosekriterien des chronischen Erschépfungs-
syndroms decken, kénnen erfahrungsgemif8 als Anzeichen
einer EBV-Reaktivierung im Praxisalltag gedeutet werden:

* erhebliche Miidigkeit

* rezidivierende Infekte

* unklare Temperaturerhhungen

* tastbare kleine Lymphknoten oder diskreter Lymphstau
bzw. Lymphschwellungen im Halsbereich
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¢ wandernde Gelenkschmerzen
¢ Muskelschmerzen

Insbesondere wenn der Patientunter einem chamileonartigen
Beschwerdebild leidet, sollte eine virale Reaktivierung in die
diagnostische Erwigung miteinbezogen und entsprechend
serologisch untersucht werden.

Serologische Labordiagnostik

Es ist wichtig, bei der EBV-Serologie mittels Immun-Fluores-
zenz-Test (IFT) die Werte folgender Parameter anzufordern,
um die Diagnostik besser orientieren zu kénnen (siehe auch

Abb. 1):

* EBV-VCA-IgG-AK

* EBV-VCA-IgM AK
* EBV-EA-IgG-AK

* EBV-EBNA-IgG-AK
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Dabei sollten folgende Aspekte bei der Interpretation der
EBV-Serologie beachtet werden:

* Liegt nur eine alleinige Erh6hung der Antikorpertiter
EBV-VCA-IgM vor, handelt es sich um eine frische
EBV-Infektion.

*  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 fiir 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 Antikoper 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
erh6ht 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 erhoht bleiben, auch
wenn das Virus sich nicht aktiv vermehrt.

Wichtig ist, die serologischen Ergebnisse stets vor dem Hin-
tergrund der Klinik des Patienten zu interpretieren und auf
zusitzliche Labortests (u.a. PCR-Analyse im Speichel) zu-
riickzugreifen, um prizisere Aussagen hinsichtlich der EBV-
Reaktivierung treffen zu kénnen.

Auf therapeutischer Ebene hat sich die Mikroimmunthera-
pie (auch Low-Dose-Immuntherapie) in meinem Praxisalltag
bei aktiven EBV-Infektionen bewihrt.

Die Mikroimmuntherapie stellt durch den Einsatz von im-
munmodulierenden Substanzen - hauptsichlich Zytokine
und Nukleinsiuren - in niedrigen Dosierungen (low doses)
eine sanfte, gezielte Behandlungsmaoglichkeit dar, um das
Immunsystem in der Auseinandersetzung mit internen und
externen Storfaktoren zu unterstiitzen. Im Falle von EBV-
Erstinfektionen bzw. Reaktivierungen wird zur Behandlung,
je nach immunologischer Ausgangslage des Patienten, entwe-
der die mikroimmuntherapeutische Formel EBV (bei Non-
Adaptation mit Lymphopenie/Hyporeaktivitit) oder XFS
(bei Non-Adaptation mit Lymphozytose/Hyperreaktivitit)
eingesetzt. Dabei verfolgen diese Formeln folgende Ziele:

¢ Unterbindung der Vermehrung des EBV und Verhinde-
rung der Ausbreitung von Zelle zu Zelle

*  Begiinstigung einer gegen das EBV wirksamen Immun-
antwort

¢ Kontrolle der persistierenden EBV-Infektion und der
damit einhergehenden Erkrankungen

Die Therapiedauer betrigt in der Regel zwischen 4 und 6
Monaten, wobei nach klinischer Besserung eine Kontroll-
untersuchung veranlasst werden sollte, um die Behandlung
entsprechend anpassen zu kénnen.

Im Folgenden soll anhand eines Case reports die praktische
Anwendung der Mikroimmuntherapie in Verbindung mit
anderen synergetischen Verfahren dargestellt werden.

MEGEMIT

Eine Patientin (geb. 1978) sucht im Abril 2018 meine Praxis
auf, da sie seit drei Jahren dreimal jihrlich unter schweren
Infekten leidet, wobei die Nasennebenhodhlen, Ohren sowie
Bronchien betroffen sind. Zusitzlich weist sie seit Kurzem
auch Cystitiden auf. Sie ist Mutter von zwei Kindern und
erneut schwanger.

Diagnostische Vorgehensweise

Die korperliche Untersuchung zeigt folgende Auffilligkei-
ten: leicht gerdteter Rachenbogen, leichte Schleimstrafe,
tastbare submandibulire Lymphknoten, Zahneindriicke
sowie eine leichte Halslymphstauung, die Hinweise auf eine
mogliche EBV- bzw. Streptokokken-Belastung geben.

In der Anamnese stellt sich heraus, dass sie als Kind eine
Pneumonie durchgemacht hat und mit 11 Jahren Gelenk-
probleme durch eine Mandelentziindung aufwies, weshalb
die Mandeln entfernt wurden. Aus gynikologischer Sicht ist
zu erwihnen, dass sie 2017 eine Fehlgeburt hatte und dass
2010 sowie 2013 eine Sectio durchgefiihrt wurde.

Zusitzlich erwihnt sie, dass sie womdglich auf Pollen aller-
gisch ist. Sie hat einen regelmifligen Stuhlgang und fthrt ein
gesundes Leben: sie treibt Ausdauer- und Kraftsport und die
Ernihrung sowie die Trinkmenge sind ausgeglichen.

Es erfolgt eine Mikrobiota-Diagnostik mittels Stuhlanalyse
(Abb. 2), die einen stark erhohten Ph-Wert sowie stark er-
niedrigte Werte von Lactobaccilus sp. sowie H202-Lactobac-
cilus zeigt.

Eine Streptokokken-Belastung wird serologisch ausgeschlos-
sen und in der EBV-Serologie (Abb. 3) liegen Hinweise auf
eine beginnende EBV-Reaktivierung vor (stark erhdhte EBV-
VCA-IgG- und positive EBNA-IgG-Antikérper).

Im Immustatus (Abb. 4) sind u.a. erniedrigte Werte der
CD80+ B-Zellen, die an der Antigenprisentation beteiligt
sind, festzustellen.

Im Blutbild sind keine Auffilligkeiten zu verzeichnen und
diverse untersuchte Mikronihrstoffe (u.a. B-Vitamine, Ho-
mocystein, Q10) befinden sich im Normbereich. Es wird le-
diglich ein Vitamin-D-Mangel aufgedeckt.
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Abb. 2: Mikrobiota-Diagnostik

INFLAMMATIONPROFIL
EBV IFT- Profil
VCA-1gG Ak (S) 1:5120 Titer < 1:80
VCA-IgM Ak (S) <1:10 Titer <110
EBNA 1gG Ak (S) 1:40 Titer <1:10
Bitte beachten Sie die gednderte/n Normwerte u/o Einheit.
Early 1gG Ak (S) <1:20 Titer <1:20

Abb. 3: EBV-Serologie
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Therapieplan

Zu erwihnen ist, dass die Patientin im Mai 2018 erneut einen
Abgang hatte, sodass sie erst im Juni 2018 zur Besprechung
der Befunde kommt, wobei folgende Therapiestrategie ein-
geleitet wird:

* Ausgleich des Vitamin D-Mangels: Cefavit D3/K2
Tropfen

* Regulierung des darmassoziierten Lymphsystems und
des Mikrobioms: Symbiolact pur (2 x 1 Beutel) sowie
Bitterstoffe

* Unterstitzung des Immunsystems bei beginnender
EBV-Reaktivierung in Zusammenhang mit zellulirer
Immundefizienz: Formel EBV (1 Kapselinhalt/Tag) und
Formel EID (1 Kapselinhalt/ Tag)

Verlauf

Bereits nach einem Monat (Juli 2018) teilt mir die Patientin
mit, dass sie sich leistungsfihiger fiihlt. Sie hat vor, eine Fas-
tenkur fiir 10 Tage durchzuftihren und unternimmt auch
eine Interkontinentalreise. Ich weise sie darauf hin, weiterhin
die Formeln EBV und EID tiglich zeitversetzt bis Anfang
September 2019 einzunehmen. Anschliefend werden diese
Formeln im Wechsel nach folgendem Schema verabreicht:
10 Tage Formel EBV und 10 Tage Formel EID. Die Gabe der
anderen verschriebenen Mittel wird unverindert fortgesetzt.

Bei der Kontrolluntersuchung (Oktober 2018) berichtet die
Patientin, dass sie sich eines guten Allgemeinzustands erfreut
und dass sie keine Infekte mehr in diesem Zeitraum gehabt

hat.
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Abb. 4: Immunstatus

Sie setzt die Einnahme der Formeln EBV und EID sowie der

anderen Priparate nach dem zuvor beschriebenen Schema
bis Dezember 2019 fort.

Aktuell geht es der Patientin gut, sie hat keine Infekte mehr
durchgemacht und sie hat 2019 ihr drittes Kind auf die Welt
gebracht.

Bei Patienten mit chronischen Erkrankungen sowie einem
unerklirbaren, chamileonartigen Beschwerdebild sollte
die Moglichkeit einer EBV-Reaktivierung diagnostisch
ausgeschlossen und entsprechend in die therapeutische
Strategie miteinbezogen werden. Die Mikroimmuntherapie
(Low-Dose-Immuntherapie) kann die Leistungsfihigkeit des
Immunsystems optimieren und die virale Last effizient redu-
zieren.
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