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Ausfilhrliche, sachverstidndige und wissenshaftlich begriindete
gutachtliche Stellungnahme entsprechend des Beweisbeschlusses
vom 12.05.1989 in Sachen ./. Landeskrankenhilfe (Blatt
145 der Akte) zu Frage einer medizinisch notwermdigen oder zu-
mindest vertretbaren Heilbehandlung im Sinne des Paragraphen

1 Teil I Absatz 2 der allgemeinen Vertragsbedingungen (Bl. 53
GA) betreffend die von Aug. 1987 bis Mitte 1988 durchgefiihrten
Behandlungen (Bl. 9 und 10 der Akte).

Als Unterlagen fiir die eigene gutachtliche Beurteilung dienten
die lbersandte Akte des Landgerichtes (Bl. 1 bis 159). Zus&tzlich
angefordert wurden anladplich der  Behandlung durch Herrn Dr. Hilgers
erhobene Befundkopien, die zu den Bl.9 und 10 der Akte angefilhrten
Rechnungsbetridge filhrten, und die aus der Akte selbst nicht er-
sichtlich waren.

Von einer nochmaligen Untersuchung der Patientin selbst wurde ab-
gesehen, da bekannterweise bei dem vorliegenden Krankheitsbild
eine einmalige Unterduchung wenig Aussagekraft hat und eifie Ver-
laufsbeobachtung der krankhaften Erscheinungen aus den Unterlagen
Herrn Dr. Hilgers sowie der in der Akte vorliegenden Gutachten

méglich ist. . . 1

Aktenauszug:

a) Vorgeschichte{(Bl. 73, 74, 91 und 13a der Zusatzunterlagen):
Im Kindesalter Masern, wilerholt Erkdltungen und einmal eine
Lungenentziindung. Mit 17 Jahren. Entziindung der Adnexe.

Im 198 Entziindung des Vestibularnerven mit .Kopfschmerz,
Schwindelgefiihl, Sehstdrungen, Erbrechen. Klinische Behandlung
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in der Neurologischen Universitidtsklinik Diisseldorf.
Nach "klinischer Ausheilung" wiederholt offenbar leichtere
Rezidive.
198 Entfernung der Gebirmutter und der linken Adnexe wegen
entziindlicher Erkrankung.
198 gutartige Brustdriisenerkrankung diagnostiziert (fibrdse
Mastopathie). Nach klinischer Behandlung Pilzinfektion und
Rezidiv der Beschwerden mit Schwindelgefiihl, Ubelkeit, Brech-
reiz und Sehstdrungen.

198 Gesichtsrose (bakterielle Infektion von Haut und
Unterhautfettgewebe durch Streptokokken).
Daneben in unregelmdfigen Abstdnden rezidivierende Darmbe-
schwerden, diagnostiziert als "Colon irretabile" (Reizdarm).

Weitere Vorgeschichte:

Allergien werden von der Patientin verneint, desgleichen Ni-
kotin- oder Alkohdabusus. Sie betdtigt sich regelmdpfig sport-
lich und arbeitet ganztZgig als Technische Zeichnerin.

Pathologische Befunde (Bl. 73, 78 bis 81, 92 bis 99 sowie aus
den zusdtzlichen Unterlagen 28 bis 34):
Am . 198 wurde eine "somatisierte Depression" diagnosti-
ziert ohne Mitteilung von Befunden, die diese "Diagnose" stlitzen.

.198 : Grenzwertig vergrdfRerte Milz, sonst kein auffdlliger
"Befund. i

198 : Geringe Lymphknotenvergrdferung axillar rechts. Geringe
Immunglobulin IgE-Erhdhung. Viruserologie: Anti-EBV-EA 1:40.
Haut: Follikulitis im Schulterglirtelbereich. V. a. Nagelmykose.
Dariiber hinaus kein pathologischer Befund.

.1988: Viruserologie EBV-EA 1:40.

-1987: Immunglobulinsubklassen IgG 3-Mangel.

ZusammengefaBte subjektive Beschwerden:

Wiederholt auftretendes Schwindelgefiihl, Nervositdt, Ubelkeit,
verschwommenes Sehen, Gelenkschmerzen, rezidivierende Depressionen.

Gutachtliche Stellungnahme:

Die Patienten leidet’/offenbar unter einem Krankheitsbild, das je
nach Kenntnis der Literatur oder nach eigener Erfahrung von dem
behandelnden Arzt und den Vorgutachtern als psycloegetatives
Syndrom, somatisierte Depresgion, reaktivierte Epstein-Barr-Virus-
Infektion oder chronisches Miidigkeitssyndrom bezeichnet wird.

Die richtige Diagnose sollte dabei durch entsprechende Unter-
suchungsergebnisse gestiitzt und Grundlage fir eine erfolg-
versprechende Therapie sein.

Als psychovegetatives Syndrom wird ein Symptomenkomplex be-
schrieben, der bei unterschiedlichen Primdrerkrankungen auftreten
kann und charakterisiert ist durch die gegenseitige Beeinflussung
psychischer und k&rperlicher Funktionen. Die gegenseitige Beein-
flussung geht in beide Richtungen, d. h. psydische Stdrungen beil
organischen Hirnerkrankungen kdnnen periphere Korperfunktionen
beeinflussen und primire Erkrankungen peripherer Organe der unter-
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schiedlichsten Art (entziindliche Erkrankungen, tumordse Er-
krankungen, Stoffwechselerkrankungen) kodnnen psychische
Reaktionen beeinflussen. Mit der Diagnose eines psycho-
vegetativen Syndroms, wie auf Bl. 14 hinten der zusatzlich
beigefiligten Unterlagen angegeben, trdgt somit nicht zu Kldrung
der Grunderkrankung bei. Die vorgeschlagene Therapie ist ent-
sprechend symptomatischer Natur und kann nur unterstiitzend
wirken.

Die "Diagnose" somatisierte Depression entspricht in &hnlicher
Weise nur der Feststellung eines Symptoms und gibt keinerlei
Auskunft Uber die Grunderkrankung. Sie wird dariber hinaus
durch keinerlei Untersuchungsergebnisse gestlitzt (Bl. 73 der
Akte).

Es bleiben die Diagnosen chronische Epstein-Barr-Virus-Infek-
tion (entsprechend der Diagnose des Streit-verkiindeten Dr.
Hilgers) und des sog. chronischen Midigkeits-Syndroms {(ent-
sprechend des Gutachtens von Herrn Prof. Dr. J. R. Kalden,

Bl. 82). Letzterer weist. in seinem Gutachten auf Zusammenh&nge
zwischen beiden hin. )

-

4?%gas chronische postinfektidse oder postvirale Midigkeits-
syndrom, nicht ganz korrekter Weise auch als chronische Mono-
nukleose bezeichnet, stellt eine Erkrankung dar, die seit iber
100 Jahren bekannt ist und als Folge einer nicht addquat abge-
heilten 1Infektion oder hiufig rezidivierender Infektionen auf-
tritt (Literaturverzeichnis 1.-3.). Die Diagnose des postviralen
chronischen Miildigkeitssyndroms erfordert eine dezidierte Durch-
untersuchung des Patienten mit AusschluB einer Reihe von Er-
krankungen, die das zitierte chronische Miidigkeitssyndrom nach-
ahmen kdnnen bzw. Miidigkeit oder Depression als ein Symptom
aufweisen. Ein entsprechendes differentialdiagnostisches Schema
wurde von HOLMES und Mitarbeitern 1988 publiziert (Literatur-
verzeichnis 4.) und auf einer kiirzlichen Arbeitstagung ausfihrlich
diskutiert (Literaturverzeichnis 2.). Entsprechend der in beiden
~grundlegenden Arbeiten zitierten Kriterien {die auch in der
deutschen Literatur wiederholt publiziert wurden-{ Literaturver-
zeichnis 5. bis 7.), wurden bei der hier zu Diskussion stehenden
Patientin simtliche differentialdiagnostisch in Frage
kommenden, Grunderkrankungen ausgeschlossen. Flir das Vorliegen
eines postinfektiaseﬁ chronischen Miidigkeitssyndroms bei der
Frau sprechen folgende Symptome:
Miidigkeit und Abgeschlagenheit, Gelenkbeschwerden, Kopfschmerzen,
neuropsychologische Beschwerden wie Reizbarkeit, Sehstorungen und
Depression sowie voriibergehende angedeutete Lymphknoten- oder
MilzvergroBerung.
(Es sei erwiahnt, daB Hypochondrie, psychopathologischer Zustand
und endogene Depression zu den hdufigsten Fehldiagnosen des
chronischen Miidigkeitssyndroms gehdren).

i)

Hiufigste Ursache fiir das postinfektidse chronische Mﬁdigkeits—
syndrom sind Virusinfektionen, in erster Linie Infektionen durch
das Humane Herpes-Virus-6, gefolgt von Epstein—Barr-Virus, Entero-




_viren sowie vereinzelt auch von anderen Erregern (Literatur-
verzeichnis 8. und 9.). Der Nachweis eines entsprechenden

persistierenden oder reaktivierten virusinfektes ist hdufig
sghr‘schwierig, da die Patienten entweder eine defekte Anti-
korperbildung aufweisen, oder Antikdrper nur gegen ganz be-
stimmte Virusproteine einen Hinweis auf die reaktivierte In-
fektion geben (Literaturverzeichnis 2., 10. und 11.). Letzteres
gilt insbesondere auch fir Infektionen mit Epstein-Barr-Virus.

Bei der Patientin wurden wiederholt im Serum Antikorper
gegen das friih auftretende protein nach Infektion bzw. Reakti-
vierung (EA) nachgewiesen bei prﬁgtisch unauffilligen Antikor-
pern gega andere Proteine. Diese Konstellation ist gerade zu
charakteristisch fiir eine reaktivierte Epstein—Barr—viru§:infek—
tion bei einem nicht voll abwehrfdhigen Patienten. Dieses Thema
wurde u. a. ausgiebig anlédplich eines internationalen Workshops

behandelt (Literaturverzeichnis 12.).

Zu einer Reaktivierung latenter Virusinfektionen kommt es im

Rahmen herabgesetzter kdrpereigener Abwehr. Derartige Abwehr-

stdrungen, die eine unterschiedliche Ursache haben konnen, sind

in ihrer Art und ihrer -Dauer variabel und nur mittels gezielter

wiederholter Untersuchungen nachweisbar (Literaturverzeichnis

2.7. Am hiufigsten finden sich (bei der Patienten nicht kontrol-

liert) Funktionsstdrungen der natilirlichen Killerzellen {in 2/3

der Patienten). In anderen Fdllen besteht ein Synthesemangel an .

bestimmten Immunglobulinklassen oder Subklassen (subklassendefekte).

Das Fehlen einer Immunglobulin M-Bildung gegen Epstein-Barr-Virus

pei der Patienten und ein IgG=3-Subklassenmangel wurde pel Frau
nachgewiesen. Dasg dieser subklassenmangel real bestand,

wird aus derebenfalls bei der Patientgn beobachteten reaktiven

Immunglobulin E-Erhéhung ersichtlich, ein Phdnomen, das hdufig

beobachtet wird bei bestimmten Subklassendefekten.

Sschlienlich deutet die Anamnese von Frau mit seit Kind-

heit wiederholt auftretenden Infektionen einschliepnlich von Virus-

infektionen und Pilzinfektionen fiir eine zumindest labile Abwehr-

lage.

.

‘siamtliche sSomit erhobenen pathologischen Befunde bei der Patienten

sprechen fiir das Vorliegen eines postinfektidsen chronischen

Miidigkeitssyndroms, offenbar rezidivierend und zum Teil in seinem
Schweregrad grenzwertig, her orgerufen durch rezidiviert aktivierte
Epstein—Barr—Virus—Infektion n. Dabei 1ipt die wiederholt aufgetre-
tene Symptomatik mit Kopfschmerz, Schwindel und Sehstdrungen rein
anamnestisch auch eine begleitende Reaktivierung einer anderen
Herpesvirusinfektion (Varicella—Zostervirus), wie aufgrund einer
voriibergehenden Bldschenbildung vom behandelnden Arzt angenommen,
nicht ausschlieBen. Letzteres diirfte die Annahme einer Abwehr-
schwiche nur noch unterstreichen. s

Zur Therapie der erwdhnten Herpesvirus—assoziierten postinfektidsen
Miidigkeitssyndrome gibt es bisher keine abschliefBenden Empﬁeh}ungen.
7wei durchgefiihrte kontrollierte studien unter Verwendung upllcper
Virustatika (Acyclovir) blieben ohne Erfolg (Literaturverzeichnis




2.5) - Aus der grofen Reihe rein symptomatischer MaBnahmen™
mit Strkoidhormonen, Hlstzémlnrezeptor Blockern, Psycho-
pharmaka sowie allgemelneh Mafinahmen mit Didt, Kontrolle
der- Mineralien und Vitamingaben scheint aufgrund bisheriger
Erfahrungen und bei genauester Indikationsstellung eine
Behandlung mit intravendsem Immunglobulin mit und ohne
gleichzeitiger Gabe von Interferon erfolgversprechend. Der-
artige Therapieansidtze haben auch bei reaktivierten Herpes-
virusinfekt auf dem Boden anderer Grunderkrankungen mit Ab-
wehschwdche zu Erfolgen geflihrt (Literaturverzeichnis 13.
bis 15.). Voraussetzung flir diese nicht billige Therapie

ist - wie bereits festgestellt - eine dezidierte Diagnostik
und eine regelmafige Kontrolle des Patienten. Therapie und
entsprechende Nachkontrollen sind indiziert nicht nur,

um die Arbeitskraft der Patienten zu erhalten, sondern auch
um prognostisch ungilinstigere Ausgdnge (Suizidgefahr, Abnahme
der intelligenzmdfRigen Leistungen) zu vermeiden.

Zusammenfassende Feststellung:

Die Patientin leidet unter Bericksichtigung

aller uns vorliegenden Daten an einem postinfektiGsen
chronischen Miidigkeitssyndrom, das bei ihr offensichtlich in
Schiiben verliuft. Wir stimmen hierin mit der Diagnose eines

der Gutachter (Prof. Dr. J. R. Kalden) {liberein. Diese Diagnose
1s§¢’yle aus_zahlreichen Verdffentlichungen ersichtlich, nur

in der Verlaufskontrolle der krankhaften Erscheinungen dgr Pa-
tientin diagnostizierbar und nicht anhand einer einmaligen Unter-
s—“hung Die Diagnostik ist diffizil und schlieBt insbesondere
ein a) die Abgrenzung anderer -definierter Erkrankungen und b)
den Nachweis persistent oder rezidivierender aktiver Infekte,
bevorzugt durch Viren. Beides ist durch den behandelnden Arzt,
Dr. A. Hilgers, lege artis geschehen. Dariiber hinausgehende
diagnostische Methoden zur Stiitzung der Diagnose eines post-
viralen chronischen Mudlgkeltssyndroms und/oder eines perlstle-
rend aktiven Virusinfektes wie z. B. Funktionspriifungen der na-

“tiirlichen Killerzellen, spezifische Stimulation von Patienten-

lymphozyten durch definierte Virusantigene, Nachweis Virus-
spezifischer Ribonuclease und Polymerase sowie schliefilich der
Nachweis einer gestdrten Bildung von Zytokinen (ICAM u. a. )

sind experlmenteller/Natur und bisher nicht routinemdfig durch-
zufilhren. Das Krankheitsbild der Patienten mit postviralen
chronischen Miidigkeitssyndrom verlduft bekanntermaflen unterschied-
lich: Chronisch gleichbleibend, mit regelmdfigen oder mit un-
regelmaﬁlgen Riickfillen. Aus dlcsem Grunde ist einc genauer fort-
laufende Uberwachung der Patientin notwendig. Dies insbesondere,
um bei Auftreten einer neuropsychiatrischen Symptomatik Entmar-
kungserscheinungen des Zentralnervensystems auf dem Boden einer
nicht bakteriellen Meningoenzephalitis auszuschlieflen (Prof.

Dr. A. Komaroff, Harvard-Universitdt, Boston, usa).

Die von dem behandelnden Arzt elngeleltete Therapie entsprlcht
dem heutigen Kenntnisstand. Auch dies ist aus zZahlreichen wissen-
schaftlichen Verdffentlichungen zu entnehmen und widerspricht

dem Urteil zumindest eines Teiles der Vorbegutachter (die offen-
bar mit dem'Krankheitsbild nicht voll vertraut sind).

o :
{Prof. Dr.‘mgd, g.:Krueger) ) 3
. \vo

o i




10.

11.

12.

TIBL VO wl Chtscmme v msan, o

Lew.w GM:'hA practical treatise on
Wood, New York 1980

Levine PH, Krueger GRF, Kaplan-M, Bell D, Bell K, DuBois
RE, Huang A, Quinlan A, Buchwald D, Archard L, Gupta S,
Jones J. Straus S, Tosato G. The post-infectious chronic
fatigue syndrome. In: Ablashi DV, Faggioni A, Krueger GRF,
Pagano JS,Pearson GR, Epstein-Barr virus and human disease
1988. Humana Press, Clifton 1989; 405-438

Komaroff AL. Chronic fatigue syndromes: relationship to
chronic viral infections. J Virol Methods 1988; 21: 3 - 10

Holmes GP, Kaplan JE, Gantz NM, Komaroff AL, Schonberger LB,
Straus SE, Jones JF, ubois RE, Cunningham-Rundless C,

pahwa S, Tosato G, Zegans LS, Purtilo DT, Brown N, Schooley
RT, Brus I (1988) Chronic fatigue syndromes: a working case
definition. Ann ‘Intérn Med 108: 387-389

Krueger GRF. Das Lake Tahoe-virus. Dtsch. Aerztbl 1988: 85:
1459-1467 . ‘

Krueger GRF: Humanes Herpesvirus-b Verbreitung und mogliche
Pathogenitat.
Med. akt. 15: 303-305 (1989)

Krueger GRF, Sander C. What's new in human herpesvirus-6?
Clinical immunpathology of the HHV-6 infection.
Path Res Pract 1989; 185: 915-929

Ablashi DV, Zompetta C, Lease C, Josephs SF, Balachandran

AL, Krueger GRF, Henry B. Luka J, Salahuddin Z. Human herpes-
virus-6 (HHV) and chronic fatigue snydrome (CFS). CFS work-
shop, Montreal Scep 28-29, 1989

Canad Centr Publ Health Lab. in.print

Archard LC, Peters JL, Behan PO, Doyle D, Mackett M, Bowles -
NE (1989) Postviral chronic fatigue syndrome: persistence of
enteroviral RNA in muscle and elevated creatine kinease.

J Roy Soc Med 81: 326-329

Pearson GR: Recommeénded procedures for the diagnosis of per-
sistent active herpesvirus infections. '
J Virol Methods 21: 291—30% (1988)

Roubalova Katerina, Roubal Jaroslav, Skopovy Petr, Fucikova
Tereza, Domorazkova Eva and Vonka V.

Antibody Response to Epstein-Barr-Virus Antigens in Patients
With Chronic Viral Infection :

J Med Virol 2S:uS—i2z (19%5)

Krueger GRF, Ablashi DV, Gallo Rc: Persistent Herpesvirus
Infections
J Virol Methods Vol. 21 (1988)




14.

15.

Shapiro RS,z Cha o
Craft AW, McGlave P, povic
Treatment of B-cell lymphoproliferative disorders
with interferon alfa and intravenous gamma globulin
N Engl’y Med 318: 1334

Shapiro RS, Filipovich A (1989) Successful therapy for
EBV associated B cell lymphoprcliferative disorders in
immunodeficiency using alpha interferon and intravenous
immunglobulin. pp. 355-360 in Ablashi DV, Faggioni A,
Krueger GRF, Pagano JS, Pearson GR (eds.) Epstein-Barr-
virus and human disease 1988. Humana Press, Clifton NJ

Hoffmann A, Mueller R, Krueger GRF, Moedder B (1988)
Erfolgreiche Therapie einer lebensbedrohlichen Infek-
tion mit humanem Herpesvirus Typ 6 (vormals als humanes
B-lymphotropes Virus bezeichnet). 150 Tgg Rhein-West-
fael Ges Inn Med, Muenster




