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Aus der Infektionsklinik, Prag 8, Bulovka (Vorstand ProL Dr. J.t~osLxv P~OC~J~zK~) 
und der pathologiseh-anatomischen Abteilung des Krankenhauses Prag 8, Bulovka 

(Vorstand ])oz. Dr. JOSEF VIKLIeK~:) 

Letale F~ille yon infektiiiser Mononukleose 
Von 

KAREL KOUBA, JOSEF V1KLICKY u n d  LVDMILA SRs163 

Mit 5 Textabbildungen 

(Eingegangen am 18. O~tober 1960) 

I n  der ~Veltliteratur l i nden  sieh zunehmend  Berichte fiber e inen sehweren, j~ 
letalen Verlauf der infekt i6sen Mononukleose,  welehe bisher als eine E r k r a n k u n g  
yon  gu ta r t igem Charakter  be t raeh te t  wurde. I m  tseheehisehen Sehr i f t tum haben  
sehon im Jahre  1941 P~OC~ILiZKA u n d  VAC~K 4 solehe Fs besehrieben. I n  unserer  
K l in ik  haben  wir in  den le tz ten 7 J ah ren  fiber 600 P a t i e n t e n  mi t  infekti6ser Mono- 
nukleose behandel t .  I n  e in igen Fgl len war das Leben der P a t i e n t e n  u n m i t t e l b a r  
bedroht ,  bei 2 Pa t i en t eu  ist  es nns  n ieh t  gelungen,  ihr  Leben zu re t ten.  

Unseren  eigenen Er fah rungen  naeh  k a n n  ein das Leben gef~hrdender Zus tand  
der  infekt iSsen Mononukleose sowohl im akuten ,  als aueh im ehronisehen S tad ium 
der  K r a n k h e i t  ents tehen.  

I. Akutes Stadium 
I m  aku ten  S tad ium gelten als bedrohlich:  

1. Symptome der Dysl)noe~ welche bei den schwereren anginSsen Formen und bei dem 
KehlkopfSdem vorkommen. Nicht sclten mug man zur Rettung des Patienten yon der 
Tracheotomie Cebrauch machen (B~Ez,a, JonEs u.a.). Wenn der Patient zu sp~t hospitalisiert 
wird, beginnt ein Wettkampf um Sekunden. Von den Nil3erfo]gen effahren wir bei :BECK u. 
Mit~rb., LEOPOLD U.0~. Wit selbst k6nnen 2 F~lle anfiihren - -  eines 10j/~hrigen Knaben C. J. 
und eines anderthalb Jahre alten Knaben M.V. Diese Patienten waren vor der Einfiihrung der 
Kanfile ohne Atem und Puls. Beide Kinder kamen nach der Tracheotomie wieder zu sich und 
wurden sp~ter gesund naeh Hause entlassen. 

2. Blutungen weisen bei der infektiSsen lgononukleose gliicklicherweise einen gutartigen 
Charakter auf - -  ]31utungen in den weiehen Gaumen (ttOLZELS Zeichen) und andere Schleim- 
h~ute, in die tIaut, h/~morrhagische Exantheme. Seltener kommt es zur :Blutung aus dem 
Urogenital- oder Gastrointestinaltrakt. Wir selbst haben einmal bei efi~er 15j/ihrigen Pa- 
tientin eine reetale H/~morrhagie festgestell~ (KouBA). 

3. Transitorische lllyekarditis kann bei den Erkrankungen an infektiSser Mononukleose, 
nach unseren Beobachtungen ungef~ihr in 25 % der F~lle, festgestellt werden. In einzelnen 
F/illen kann es aber auch zu einer ernstcren Sch~digung (FITmU~T), ja sogar zum Exitus 
{Fmrt n. Mitarb.) kommen. 

4. In FS,11en mit Beteiligung des Z2VS kann das Guillain-Bar4-Syndrom das Leben be- 
drohen (Dv~'Eu u. Mitarb., M. H. SAMVELS u.a.). Wit hubert auch einen schweren koma- 
t6sen Zustand bei eh~er jungen Frau beobachtet. Ursache dieses Zustandes war eine Meningo- 
encephalitis mononuelearis. 

5. Die Ruptnr der Milz ist eine weitere Komplikation des aku~en Stadiums der infek- 
tiSsen Mononukleose (C~R~ISLE u. Nitarb., B~r.TOSr u.a.) bei der als einzige Rettung das 
augenblickliche chirurgische Ehlschreiten gilt. Gliicklicherweise kommt dieser Fall selten vor. 
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IL Chronisches Stadium 
I m  chronisehen S t a d i u m  der  K r a n k h e i t  k o m m t  Ms dominierendes  S y m p t o m  

die  chronische Leberli~sion vor  (Ko[r]3A u. Mi ta rb .  u. a.), d ie  in  e inzelnen F~l len  
in  Cirrhose ausa r t en  k a n n  (L]~IBOWITZ u.a..). 

III. Infek~iiise Komplikationen 
I n  versch iedenen  S tad ien  der  K r a n k h e i t  kSnnen  sieh ira Laufe  der  infekt iSsen 

Mononukleose  auch zusi~tzliche infekt i6se  K o m p l i k a t i o n e n  e ins te l len:  

1. Pyogene Kompl ika t ionen  (Sinusi t is ,  Ot i t i s ,  B ronchopneumonie  u.~)  s ind  
heu te  d a n k  der  A n t i b i o t i c s  verhs selten.  Man toni3 aber  doch Super-  
in fek t ion  m i t  S t a p h y l o k o k k e n  Ms gcf~hrl ich ansehen (s. unseren  Fa l l  I~r. 1). 

2. u  h a b e n  gleichfal ls  e inen sehr  e rns t en  Charakter ,  u n 4  
zwar  aus  ~hnl ichen Grf inden wie die  S t a p h y l o k o k k e n s u p e r i n f e k t i o n e n :  Der  an-  
gegriffene Organismus  i s t  du rch  die G r u n d e r k r a n k u n g  erschSpft  und  die MSglich- 
ke i ten  eines ak t i ven  hei lenden Eingriffes  (z.B. mi t t e l s  eines w i rksamen  An t i -  
b io t icum)  s ind  ger ing  (s. unse ren  Fa l l  lkTr. 2). 

Fall l~r. l .  J .K. ,  12j~hriges M~dchen, Prot. l~r. 35340/59. Im September 1959 machge es, 
wie schon vorher h~nfiger, eine Angina dutch. Seit 1.10. Schnupfeu, seit 10. 10. Exanthem 
urticariellen Charakters, 11.10. Temperaturen 40 ~ Vomitus, Kopfschmerzen, ])urchfall. Bei 
der Aufnahme wurde eine ausgepr~gte Rhinolalie, Dysphagie und leichte Dyspnoe festgestellt. 
Die sehr angeschwollenen Tonsfllen beiderseits mit weiltlichem Belag bedeckt; die ttals- 
]ymphknoten beiderseits bis zur Gr61~e einer Kinderfaust angeschwollen; die inguinMen und 
axillaren Lymphknoten haselnul~grol~. Die Leber 2 Finger, die Mflz 11/2 Finger unter den 
l~ippenbogen reichend. FW~45/69.  Paul-Bunnell-l%eaktion mit nicht abgesattigtem 
Serum zeigte ] : 896, mit dem Serum, welches mit l~ierengewebe eines lgeerschweinchens ab- 
ges~ttigt war, 1 : 112 und mit Rinder-Erythrocyten 1 : 14. 

Blutbild: Ery 4380000, t tb  81%, F I  0,94, Leuko 15700, seg. 35, stabk. 5, Lympho 34, 
Mono 4, Eos 0, atypische Zellen 21; nach 4 Tagen: rot unverandert, Leuko 8000, seg. 50, 
stabk. 20, Lympho 17, Mono 3, Eos. 0, atypisehe Lymphocyten 9. Aus den Tonsillen wurde 
Streptoc. alfa, Staphylococcus pyogen, aureus haemolyt, gezfichtet, aus der I~ase Staphylococ- 
cus Mbus, Eseherichia Cell, Therapie mit Aureomycin, Cortison, Plasmatransfusionen, Diat. 
~Tach vorfibergehender Besserung des lokalen ]~efundes und des Mlgemeinen Zustandes diffuse 
Aussaat yon aphthSsen Efflorescenzen im Gaumen, auf welchem sich bald ein gelbweil~licher 
Belag bildete, Temperaturen etw~ 40 ~ Dyspnoe, Verschleimung, Cyanose, tonische Krampfe, 
Ted. Klinisch wurde eine schwere Form der infektiSsen Mononukleose mit Staphylokokken- 
superinfektion angenommen. 

Aus dem Obdu/~tionsbe/und (Obd. Prof. l~r. 804/59) fiihren wir an: Beide Tonsillen bedeutend 
vergrSl~ert, ihre Umgebung 5dematSs. Die Zunge belegt. In der linken Tonsille ]~r~terartige 
Defekte, an der Oberfl~che eine schmutzig griinliehe Pseudomembran, die sich bis in den 
Reeessus pyriformis links zieht. Die Epiglottis ist angeschwollen, an ihrer laryngealen Seite 
graue KnStchen sichtbar. Diese Veranderung der Schleimhaut reicht bis zu den Stimmbandern, 
wclche leicht angeschwollen sind. Die Sehleimhaut der Trachea dunkelrot, mit Schleim be- 
deckt. Die Halslymphlcnoten geschwollen, besonders links, bis zur Gr5Be einer Mande]. 

Die Milz wiegt 180 g. Die Kapsel ist gespannt. Die Pulpa welch. Der folliculare Apparat 
scheint verwischt. In der subcapsularen Zone zah]reiche Blutungen. Die mesenterialen 
Lymphknoten und dicjenigen an der Leberpforte leicht vergrSBert. 

Itistelegie. Im Pharynx eine pseudomembran6se Entziindung mit l~ekrosc der obersten 
Schleimhautschichten. In der Tiefe der Schleimhaut eine ausgedehnte, die ganze Wand durch- 
setzende entziindliehe Infiltration. Auf der Oberfl~che der Pseudomembran zahlreiche Kolo- 
nien yon grampositiven Kokken. In den Tonsillen tiefe Nekrosen. Die Schleimh~ut an der 
inrieren Seite der Epiglottis angeschwo]len, an dcr Oberfl~che nekrotisch. In  den besser er- 
haltenen Schichten dichtc Infiltration mit mononuklearen Zellen. In den HalslymphkImten 
die Struktur vcrwischt. Die Lymphknotenkapse] mit ldeinen und grS[~eren Lymphocyten 
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infiltriert. Die Sinus bedeutend erweitert und mit ein- und mehrkernigen Zellen angeffillt, 
unter  denen zahlreiche sog. Maulbeerformen, d.h. besonders vergrSl3erte Histiocyten, deren 
Cytoplasmaleib mit  winzigen Vacuolen gefiillt und deren Kern zur Zellperipherie verlagert ist, 
festzus~ellen sind. In  den Sinusoiden zahlreiche grSl3ere Lymphocyten mit unregehn~iBigem 
Kern. Daneben zahlreiche Makrophagen und einzelne Plasmazellen. Manche Sinus mit 
Lymphocyten gefiillt. Auch die Wand mancher grS~eren Gef~i~e yon kleinen und grS/3eren 
rundkernigen Zellelementen durchdrungen (Abb. 1). In  den Trabekeln hie und da grSBere 
Zellen mit hyperchromatischen Kern unregelmg.Biger Form (Abb. 2, Makrolymphoeyten). 

Abb. I. Patientin g.K. IIalslymphknoten. Infiltration dcr Gef~tl~wand mit Lymphoeyton, Erweite- 
rung der Sinus. HE, 140 x 

Fall Nr. 2. M.V., 41/2 Jahre alter Junge (Beh. Prot. Nr. 32234/59). Seit 30. 4. Lymph- 
adenitis. Da er in Kontakt mit Masern gekommen war, wurde sofort y-Globulin an- 
gewandt. Die Temperaturen gingen nich~ zurtick. Am 2.5. Angina lacunaris. Oeswegen 
wurde er zu uns gesehiekt. In unserer Abteilung konnte dann eine infektiOse Mononukleose 
nachgewiesen werden. Der Verlauf war mittelsehwer mit einer deutlichen Sch~idigung der 
Leber (Leber 3 Finger unter dem Rippenbogen, Milz 21/~ Finger). Der Allgemeinzustand des 
Kindes war zuniichst sehr gut. Die Temperatur fiel im Laufe yon 2 Tagen ab und naeh 4 Tagen 
war die Angina abgeheilt. Am 15. 5. erkrankte er an Masern, obwohl er mit y-Globulin 
behandelt worden war. Die Masernerkrankung verlief yon Anfang an sehr schwer, mit Tempe- 
raturen yon 40 ~ mit h~imorrhagischem Exan~hem. Kololiksche Flecke bedeckten die gesamte 
Schleimhaut der Mundh6hle. Trotz intensiver ]~ehandlung entwickelte sich am 25.5. eine massive 
interstitielle Fneumonie. Der Zustand versehleehterte sich rapide und es kam trotz energi- 
scher Behandlung am 26.5. zum Exitus. 

Aus dem Obduktionsbe]und erw~ihnen wir: Unter dem Lungenfell kleine dunkelviole~te, 
leieht eingesunkene Herde. Vorwiegend in den Un~erlappen beider Lungenfliigel zersbreut 
gelegene, unseharf begrenzte kSrnige Ilerde. LympTtknoten leieht vergrOl3ert, welch. Ton- 
sillen klein, an der Oberfl~iehe gefureht, leicht braunrot. Milz klein (I00 g). Auf dem Schnitt 
die Lymphonoduli gut erkennbar. Leber (1380 g) Oberfl/iehe glair. Gewebe braunrot, lest. 

Ilistologie. I)er ]~efund in verschiedenen Lyml0hknoten war gleichartig, aber unter- 
schiedlich stark ausgelor~gt. St/~rkste Ver~inderungen fanden sich an den Halslymphknoten. 
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Abb. 2. Pat ient in  J . K .  Halslymphknoten. Gr6Bere !ymph~tische Zellen mi t  hyperehromatischem 
Kern. l iE ,  Immers. 

Abb. 3. Pat ient  M. V. Halslymphknoten. Erweitertmg der Sinus, welehe vorwiegend t t ist iocyten 
enthalten. Fixation Formol, HE, 140 • 
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Abb. 4. Pat ient  M.V. tIalslymphknoten. Lymphoeyten,  ein- nnd mehrkernige Histioeyten, sowie 
phagoeytierende nnd manlbeerartige Histioeyten in den Sinus. Fixation Carnoy, l~VIethylgriin-Pyronin, 

260 • 

Abb. 5. Pat ient  M.V.  t talslymphknoten.  GrSBere lymphoide Zelle mit  hyperchromatisehem Kern. 
Fixation Formol, HE, 260 • 

Gef~l~e u n d  insbesondere  Sinusoide  e rwei te r t  (Abb. 3), Fo l l ike lze ichnung  f a s t  ganz  au fgehoben ,  
j edoch  die ret icul~re S t r u k t u r  g u t  e rha l t en .  I n  den  S inuso iden  zahl re iche  Zellen,  u n t e r  denen  
H i s t i o c y t e n  m i t  b re i t em eos inoph i lem Cytop lasma le ib ,  der  yon  Vacuo len  (Abb.  4) d u r c h s e t z t  
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ist, iiberwiegen. Monoeyten mit einzelnen oder mehreren Kernen kommen oft vor. Die Zell- 
kerne dabei in der Mitre der Zelle oder kranzartig im peripheren Cytoplasmasaum gelegen. 
Sodann kommen hier zahlreiche groge plasmareiehe Lymphoeyten mit hyperchromatisebem 
Kern (Abb. 5) sowie m~13ig atypischer Form vor. In den Trabekeln zahlreiche Zellen, unter 
denen Lymphocyten iiberwiegen. Manche Zellen sind aber grSl3er und besitzen einen groBen 
unregelm~I~igen Kern. 

In den Bauehlymphknoten besteht eine Hyperplasie des lympbatisehen Apparates und 
Erweiterung der Sinusoide. In diesem nur vereinzelt Histiocy~en mit starker vaeuolisiertem 
Cytoplasma. In der Milz die Reaktionszentren der Lymphonoduli gut erhalten, der Lympho- 
eytensaum dabei sehm~l. In der roten Pulpa reichlieh Erythroeyten. Im Knochenmark auf- 
fi~llige Vermehrung der eosinophilen Myeloeyten. In den Lungen besteht das typisehe Bild 
einer interstitiellen Masernpneumonie mit Bildung yon metaplastischem Epithel in den Bron- 
chio]en. 

Diskussion 
Die Obduktionsbefunde zusammenfassend kann folgendes gesagt werden: In  

dem ersten, ]loriden Fall waren auffallend gesehwollene Lymphknoten  vorhanden, 
in denen Vers gefunden wurden, die bereits mehrfaeh, in letzter Zeit 
z.B. yon R~IZ~AUER, besehrieben worden sind. Es handelt sieh dabei vor allem um 
eine Erweiterung der Sinnsoide, welehe mit  histioeyt/~ren Zellen angefiillt sind. 
Diese Zellen, die yon den Sinusendothelien abzuleiten sind, prgsentieren sieh als 
vielkernige Elemente einerseits mit  zentral gelegenen Kernen, andererseits abet  
mi t  peripher im Zellk6rper gelegenen kranzart ig angeordneten Kernen. Sic ent- 
halten zahlreiehe kleine eytoplasmatisehe Vaeuolen, so dag sie maulbeerartige 
Formen annehmen. Diese Vaeuolen sind optiseh leer, sie werden dureh keine 
histoehemisehe geak t ion  (PAS, Fette, Lipoide) angefgrbt. Es scheint, dab 
sie dureh Ausfallen der phagoeytierten Teile bei der beginnenden Degeneration 
der Histioeyten entstehen. Auger diesen t t is t ioeyten finden sieh hier zahlreiche 
Lymphoeyten,  einige davon mit  groBem Kern und breitem eosinophilem Plasma- 
saum. Die Zahl der vorhandenen Plasmazellen ist klein. In  den zahlreiehen 
Trabekeln werden aueh grSl3ere, mononukle~re Elemente mit  breitem Plasma 
gefunden. SehlieNieh besteht eine zellige Inii l tration der Gef~gw/inde sowie der 
Lymphknotenkapsel .  

I m  zweiten Falle handelt  es sieh um eine infektiSse Mononukleose ohne makro- 
skopisehe Ver/~nderungen des lymphatischen Apparates.  Trotzdem war es aueh 
hier m6glich, am lymphatischen System histologische Ver~nderungen zu finden: 
Verwischung der Lymphknotens t ruktur  mit  Versehwinden der Keimzentren sowie 
eine erhebliche Dilatation der Sinusoide waren insbesondere in den zentralen 
Teilen der Lymphknoten  naehweisbar. In  Sinusoiden einiger Lymphknoten  
wurden phagoeytierende tIistiocyten, in den Trabeke]n einige atypisehe Elemente 
der lymphoiden Reihe gefunden. 

In  beiden F/illen war an der Leber eine Aktivierung der Kupffersehen Zellen 
ersiehtlieh, welehe dureh ihre VergrSgerung (besonders des Kernes) dureh Kern- 
hyperchromasie und Vermehrung der mononuklearen Elemente in den Sinusoiden 
deutlieh gemaeht  wurde. 

In  den halsfernen Lymphknoten  waren die Vergnderungen nieht mehr spezi- 
fiseh, ebensowenig in der Milz. Nut  im ersten akuten verlaufenen Fall wurden 
hier vereinzelt gr6Bere unregelm/~Bige mononukleare Elemente gefunden. I m  
lymphatischen Gewebe des Darmes und der Appendix waren ebenfalls die Ver- 
/~nderungen nieht spezifisch, es bestand lediglieh eine Hyperplasie. 
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Znm Untersehied yon den Befunden einiger anderer Autoren (z. B. ONDUV~) 
haben wir in Lnngen und Myokard keine Infiltration durch atypische Zellelemente 
feststellen k6nnen, auch keine st~rkeren Ver/~nderungen in der Leber. Man muB 
jedoch hervorheben, dab unsere beiden F~lle mit Steroiden behandelt wurden nnd 
dab die Obdnktion in der absteigenden Phase der Krankheit  vorgenommen wurde. 

Der ungew6hnlich rasehe Eintr i t t  und Verlauf der therapieresistenten Masern- 
pneumonie des zweiten Patienten M. V. ist unseres Erachtens durch die kurz vor- 
her abgelaufene infektiSse Mononukleose mit starker Lebersch~digung beeinfluBt 
worden. Nicht einmal die augenblickliche Anwendung von 7-Globulin nach 
dem Kontakt  des Kindes mit Masern hat die Entwieklung der Erkranknng und 
ihren fatalen Verlauf verhindert. 

Znm Verlauf der Erkrankung bei der ersten Patientin J. K. muB betont werden, 
dab nach den bekannten klinischen Erfahrungen fettleibige Patienten ant die In- 
fektionen stgrker reagieren. AuBerdem hat wahrscheinlich die einen Monat zuvor 
durchgemaehte Angina zur Minderung der Widerstandsf/~higkeit des Organisrnus 
beigetragen. Die infekti6se Mononukleose verlief bei dieser Patientin vom Anfang 
an schwer. Trotz massiver Therapie waren die Krankheitserscheinungen erst am 
5. Tage geringer geworden; das HalsSdem war zuriickgetreten, die Atmung hatte 
sich gebessert nnd die atypisehen Zelle]emente in dem Blutbilde waren an Zahl 
vermindert. So sehien es, dab die Erkrankung schon allm~thlich in Rekonvaleszenz 
iibergehen wfirde. Aber in dieser Periode kam es zur Superinfektion mit Staphylo- 
kokken. Diese Komplikation bestand zuerst in einer aphth5sen, sparer einer pseudo- 
membran6sen Pharyngotonsillitis mit starken allgemeinen Zeichen der Intoxi- 
kation. 

Die Typenbestimmung sowie die Toxicit/~tsteste (Dr. Sou6~ov/., Serum- und 
Impfstoffinstitut Prag) an isolierten Staphylokokken dieser Patientin zeigten, dab 
es sich nm einen ~uBerst toxisehen und virnlenten Stature handelte, der eine Resi- 
stenz gegen die angewandten Antibiotiea, einschlieBlieh Erythromycin,  aufwies. 

Man muB die infekti6se Mononukleose als eine Abweichnng yon dem normalen 
immunbiologischen Zustand des Organismus werten, wofiir z.B. die ver~nderten 
serologisehen Reaktionen sprechen. Aus uns bisher nieht ganz bekannten Urn- 
st~nden und Bedingungen kommt es hier zu einer Reaktion des lympho-reticn- 
1/iren Gewebes mit der Ausgestaltung nngew6hnlieher Zellformen, welehe mit  
grSBter Wahrscheinlichkeit keine normale Abwehrfnnktion besitzen. Die Bildung 
dieser atypischen Elemente h6rt nach einer gewissen Zeit auf. Die vorhandenen 
atypisehen Zellen werden dann dureh Phagocyten beseitigt, allerdings wahrschein- 
lich weir langsamer als die normalen Lymphocyten.  

Ant Grund der angeffihrten Erfahrungen mSehten wir betonen, dab die in- 
fekti6se Mononukleose nicht in jedem Fall als eine gutartige Erkrankung ange- 
sehen werden kann. Die Krankheit  ist vielmehr dann, wenn Komplikationen ein- 
treten oder eine Superinfektion hinznkommt, mit griiBtem Ernst  zn betraehten nnd 
gleich yon Anfang an mit den wirksamsten Heilmitteln zu behandeln. 

Zusammenfassung 
Es werden die klinischen Bilder nnd pathologisch-anatomischen Befunde yon 

2 letalen Fi~llen der infektiSsen Mononukleose beschrieben. Ant Grund dieser Er- 
fahrungen wird betont, dab diese Erkrankung beim Auftreten yon Komplikationen 
oder einer Superinfektion mit gr6Btem Ernst  zu betrachten ist. 
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Summary 
The clinical picture and  the pathological f indings of two fatal  cases of infec- 

t ious mononucleosis  are described. On the basis of these experiences i t  is em- 
phasized, t ha t  with the appearance of complications or a superinfcct ion this 
disease mus t  be seriously regarded. 
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