INFEKTIONEN

Therapie bei Infektionen
mit Alpha-Herpesviren

von Regula Patscheider und Werner Kempf

Die Pravalenz der Infektionen mit humanen
Herpesviren steigt. Umso wichtiger ist die
Information von Behandelnden und Patienten
iber eine geeignete Therapie und Prophy-
laxe, Auslésefaktoren und Ubertragungswege
sowie mégliche Komplikationen. Zu Letzteren
gehéren die gefirchtete Virusibertragung
auf das Neugeborene durch Schwangere mit
einer Herpes-genitalis-Primérinfektion, oku-
lare Langzeitschéden bei orofazialem Herpes
und Herpes zoster und die postherpetische
Neuralgie bei Herpes-zoster-Patienten. Dieser
Beitrag gibt eine Ubersicht Gber die Therapie

bei Infektionen mit Alpha-Herpesviren.

ie Behandlung sollfe multimodal sein und mdg-
D lichst frihzeitig in der Virusreplikationsphase ein-

setzen. Die Gabe von Virosfatika, begleitet von
analgetischen und anfiseptischen Massnahmen, zielt auf
eine Einddmmung der Virusreplikation, eine schnellere
Ruckbildung der Lasionen, Schmerzverringerung und die
Verhinderung von Komplikationen. Die dlteste anfivirale
Substanz ist Aciclovir, aus welcher so genannte Prodrugs
wie Valaciclovir und Famciclovir mit vergleichbarer Wir-
kung, aber besserer Bioverfigbarkeit und einfacherem
Dosierschema, entwickelt wurden. Fiir die Patienten ist es
wichtig zu wissen, dass eine systemische virostatische The-
rapie die Etablierung einer latenten Infektion nicht verhin-
dem kann und Rezidive méglich sind. Das Rezidivrisiko
bei Herpes genitalis ist im ersten Jahr nach der Primérin-
fektion am héchsten. 3 bis @ Prozent der HIV-Patienten und
Transplantatempfénger entwickeln eine Resistenz gegen-
iber Nukleosidanaloga, sodass bei Nichtansprechen der
Behandlung eine Resistenzbestimmung durchzufihren ist
und gegebenenfalls Foscarnet, das einen anderen Wirk-
mechanismus hat, verabreicht werden kann.

Die Diagnose kann meist aufgrund des typischen klini-
schen Erscheinungsbildes erfolgen. Im Zweifelsfall kann
sie durch den Virusnachweis mittels Zellkultur (Gold-
standard) oder mittels Immunofluoreszenz (Resultat inner-
halb von zwei bis drei Stunden) bestatigt werden. Immer
héufiger wird mittels Polymerase-Kettenreaktion der Nach-
weis von Virustyp-spezifischen DNA-Sequenzen erbracht.
Serologische Testmethoden sind lediglich zur Erkennung
von Risikopatienten indiziert (z.B. schwangere Herplex-
simplex-seronegative Frauen bei Herpes genitalis des
Sexualpariners).
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Tabelle 1:
Humane Alpha-Herpesviren

@ Herpessimplex-Virus Typ 1 (HSV-1): v.a. Herpes
labialis bzw. orofazialer Herpes; Seroprévalenz
> 70%; Ubertragung meist im Kindesalter [von
Elfern auf Kind, in Kindergérten usw.) oder in der
Adoleszenz durch Trépfchen- oder Schmierinfektion
(direkfer Kontakt oder Speichel); prinzipiell kénnen
durch Verschleppung scéimiliche Kérperregionen
betroffen sein, auch Autoinokulation (héufig an
Fingern) ist méglich.

® HerpessimplexVirus Typ 2 (HSV-2): v.a. Herpes
genifalis; Seroprévalenz > 20%; Infektion durch
sexvelle Ubertragung im Erwachsenenalter; beson-
ders gefiirchtet ist eine Primérinfektion wahrend
der Schwangerschaft mit dem Risiko eines Herpes
neonaforum.

@ Varizellazoster-Virus (VZV): Nach Primdrinfektion
(Varizellen, Windpocken) Reaktivierung des Virus
als Herpes zoster (Gurtelrose| v.a. bei dlteren oder
immunkompromiftierten Patienten; Inzidenz des
Herpes zoster: 1 bis 5 Félle pro 1000 Einwohner,
nimmt nach dem 60. lebensjahr zu; postherpeti-
sche Neuralgie in bis zu 50% der Falle, Verarbun-
gen und bakterielle Superinfekiionen als weitere
Komplikationen.

Herpes-labialis-Infektionen
Die Primcirinfektion erfolgt meist im Kindes- oder Jugend-
alter. Sie kann asymptomatisch verlaufen, und die Erkran-
kung kann sich allenfalls erst nach Jahren als Rezidiv zei-
gen, doch typischerweise verlGuft sie als hoch ansfeckende
Gingivostomatitis aphtosa mit ausgedehnten schmerzhaf-
ten L&sionen, die innert zwei bis drei VWochen abheilen.
Im Erwachsenenalter zeigt sie sich haufiger als ulzerative
Pharyngitis. Beim Primdrinfekt wandem die Viren den sen-
sorischen Hautnerven entlang zu den Hinferwurzelgang-
lien und efablieren dort eine latente Infekfion, die lebenslang
bestehen bleibt. Durch verschiedene Stimuli kommt es zur
Reakifivierung der Viren und somit zu Rezidiven:
@ UV-lichtExposition
(Sonnenbaden, Solarium, Skifahren usw.)
® Physische und psychische Belastungssituationen
® Fieberhafte Erkrankungen (grippale Infekte usw.)
® Hormonelle Einflisse (z.B. Menstruation)
@ Immunsuppression
@ Operative oder zahnérzliche Eingriffe mit Traumatisie-
rung der Epidermis (auch kosmetisches Laser-Resurfacing
-> Prophylaxe siehe Tabelle 2 E.)
Bei problemlosem Verlauf geniigt eine lokalbehandlung,
moglichst schon beim Aufireten von Prodromi wie Span-

Abbildungen: Herpes genitalis (links), Herpes labia-
lis (rechts unten) und Herpes zoster (rechts oben)

nen, Brennen oder Jucken der Haut, bevor sich auf Mund-
schleimhaut und Lippen gruppierte schmerzhafte Bléschen
oder Erosionen auf gerétetem Grund zeigen. Symptom-
und schmerzlindemnde, spdter bei verkrusteten L&sionen
auch fettende Externa (siehe Tabelle 2) sind hilfreich. Ein
konsequenter Sonnenschutz (Schutzfakior > 15) ist ange-
zeigt und eine vorbeugende lippenpflege (z.B. mit Blis-
tex®-Stick] zu empfehlen.

Eine moglichst frihzeitige systemische Virostatikatherapie
ist bei ausgeprégten Formen, bei grossem leidensdruck
und Komplikationen indiziert. Bei schmerzhaften Entzin-
dungen ist die kurzzeitige Gabe eines schwachen Gluke-
kortikoids  nitzlich. langzeitige Suppressionstherapien
(sechs bis zwdlf Monate) sollfen erst nach einem Unter-
bruch wieder in Befracht gezogen werden.

Bei immunsupprimierten Patienten ist eine systemische The-
rapie mit Virostatika erforderlich.

Eine gefirchtete Komplikation ist die von einem orofozia-
len HSV-Infekt ausgehende Keratokonjunkiivitis herpetica,
die zu okuléren langzeitschéden fihren kann. Auf beein-
fréchtigter Haut, zum Beispiel bei atopischer Dermatitis,
kann sich eine Herpesinfektion rasch zu einem Eczema
herpeficatum ausbreiten und somit eine virostatische The-
rapie erfordern. Eine weitere Komplikation ist das
Erythema exsudativum multiforme infolge einer infekialler-
gischen Reakfion.

Da die psychosoziale Belastung, die durch Rezidive ent
stehen kann, nicht zu unferschatzen ist, gehért zu einer
umfassenden Patientenberatung auch die Information tber
den Verlauf, Auslésefakioren, Prophylaxeméglichkeiten
und Ubertragungswege.

Herpes-genitalis-Infektionen

Wéhrend der Herpes labialis hauptsachlich durch HSV-1
verursacht wird, ist der Herpes genitalis vorwiegend auf
HSV-2 zuriickzufihren, wobei aber auch Infektionen mit
HSV-1 infolge orogenitaler Kontakte aufireten.



Tabelle 2:

Therapie des orofazialen Herpes simplex

1. Virostatika (Beginn innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach Aufireten der Hautldsionen)

A. Primdrinfektion und episodische Rezidive:
Aciclovir (Zovirax®) 5 x 200 mg/Tag p.o. 5 Toge
Valaciclovir (Valirex®) 2 x 500 mg/Tag p.o. 5 Tage
Famciclovir (Famir®) 2 x 125 mg/Tag p.o.

(bei Primérinfektion 3 x 250 mg/Tag p.o.) 5 Tage

C. Suppressionstherapie bei héufigen Rezidiven:
Aciclovir (Zovirax®) 2 x 400 mg/Tag p.o. =12 Monate
Valaciclovir (Valirex®) 1 x 500 mg/Tag p.o.,

evil. (bei > 10 Rezidiven pro Jahr)

2 x 250 mg/Tag p.o. 6=12 Monate

Famciclovir (Famir®) 2 x 250 mg/Tag p.o. 612 Monate

E. Prophylaxe vor kosmetischem Laser-Resurfacing:
Valaciclovir (Valirex®) 2 x 500 mg/Tag 10-14 Tage

[Beginn 2 h vor Behandlung)

Famciclovir (Famir®) 2 x 250-500 mg/Tag 10 Tage
(Beginn 24 h vor Behandlung)

2. Analgetika, Antiphlogistika

B. Inmunsupprimierte Patienten:

Aciclovir (Zovirax®) 5 x 400 mg/Tag p.o. 7-10 Tage,
evil. 3 x 10 mg/kg KG i.v./Tag 7-10 Tage
Valaciclovir (Valirex®) 2 x 500 mg/Tag p.o. 5-10 Tage
Famciclovir (Famir®) 2 x 500 mg/Tag p.o. 7 Tage
Bei Resistenz:

Foscamet (Foscavir®) 3 x 40 mg i.v./Tag 14 Tage

D. Chronisch ulzerierende Formen bei immun-
supprimierten Patienten:
Behandlung durch den Spezialisten (Infektiologen)

Acetylsalicylscure, nichtsteroidale Antirheumatika (z.B. Diclofenac [Voltaren®], Indomethacin [Indocid®])
lidocain- oder Melissenexirakrhaltige Externa, bei Schleimhautbefall Mundspilungen mit Kamillenexirak

3. Antiseptisch und adstringierend wirkende Externa

Akutstadium: Schiittelpinselungen, Gele, Pasten (z.B. Zinksulfat)
Abheilstadium: aufweichende Externa (z.B. Bepanthen® oder Betadine®Salbe)

4. Arbeitskarenz

Bei sozialer Stigmatisierung durch ausgeprégten Herpes labialis oder bei systemischen Beschwerden

Nach einer drei- bis zehntdgigen Inkubationszeit verléuft
die Primdrinfektion mit HSV-2 bei 60 bis 70O Prozent
asymptomatisch. Bei symptomatischem Verlauf kann sie
18 bis 21 Tage davern und ist hdufig von Allgemein-
sympfomen (wie bei grippalem Infeki) begleitet. Die grup-
piert auftretenden, stark schmerzhaften Blaschen auf gerd-
tefer Haut oder Schleimhaut gehen schnell in Erosionen
oder Ulzerationen Gber und treten beim Mann meist an der
Clans penis, am Préputium oder am Penisschaft, seltener
auch glutdal, perineal, anal oder an den Oberschenkeln
auf, wdhrend bei der Frau Lasionen an der Vulva sowie
perineale, vaginale und zervikale Herde zu finden sind.
Meist sind die regionalen Llymphknoten vergréssert und
schmerzhaft. Eine perorale virostatische Therapie wird
allen Patienten mit vermuteter Erstinfektion und ausgepréig-
tem Rezidiv empfohlen.

Der Schweregrad der Primérinfektion und der Virustyp
scheinen mit der nachfolgenden Rezidivhaufigkeit zu kor-
relieren. Rezidive des Herpes genitalis treten haufiger bei
HSV-2-Infektionen und bevorzugt bei Mdannern auf. Den
Rezidiven kénnen Prodromi wie Juckreiz, Schmerzen und
Dysasthesien vorausgehen. Sie kénnen sich klinisch sehr
vielféltig présentieren, aber auch asymptomatisch verlau-
fen. Beschwerdefreie Sexualpartner oder solche mit atypi-
schen klinischen Prasentationen, die oft auch vom Arzt
nicht erkannt werden, sind die wichtigste Quelle fir die
Virenverbreitung.

Bei mehr als sechs Rezidiven pro Jahr ist eine Suppressi-
onstherapie ber mindestens sechs bis zwdlf Monate zu
empfehlen (siche Tabelle 3). In diesen Fallen ist ein Virus-
nachweis aus Kostengriinden angebracht.

Eine Primdrinfektion wéhrend der Schwangerschaft kann
zur gefirchtetsten Komplikation, dem Herpes neonatorum,
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Tabelle 3:
Therapie des Herpes genitalis

1. Virostatika (Beginn innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach Auftreten der Hautlésionen)

A. Primérinfektion: B. Immunsupprimierte Patienten:
Aciclovir [Zovirax®) — siehe Tabelle 2, 1.A. siche Tabelle 2, 1.B.
Valaciclovir (Valtrex®) — siehe Tabelle 2, 1.A.

Famciclovir (Famir®) 3 x 250 mg/Tag p.o. 5 Tage

C. Episodische Rezidive (< 6 Rezidive/Jahr): D. Suppressionstherapie

siche Tabelle 2, 1.A. (> 6 oder subjektiv stark belastende Rezidive):
siche Tabelle 2, 1.C.

E. Wahrend Schwangerschaft:

Behandlung durch Spezialisten (Gyndkologen,/Geburishelfer bzw. Neonatologen)

2. Analgetika, Antiphlogistika

Acelylsalicylscure, nichisteroidale Antitheumatika (z.B. Diclofenac [Voltaren®], Indomethacin [Indocid®])

3. Antiseptisch und antiphlogistisch wirkende Externa

Akutstadium: Sitzbader oder Kompressen mit jodhaltigen Lésungen (z.B. Betadine®/Braunol®sung verdinnt
1:10). Applikation von Farbstoffen (Brillantgrin 0,5% wessrig, Pyoktaninlésung)

Abheilstadium: aufweichende Externa (Bepanthen®, Betadine®Salbe, evil. Antibiotika-haltige Salben)

Tabelle 4:
Therapie des Herpes zoster

1. Virostatika (Beginn innerhalb der ersten 48 bis /2 Stunden nach Aufireten der Hautlcisionen, bei Herpes zoster
ophthalmicus auch noch spéter [Virenreplikation kann lénger andavern])

A. Imnmunkompetente Patienten: B. Inmunsupprimierte Patienten:

Aciclovir (Zovirax®) 5 x 800 mg/Tag p.o. 7 Tage Aciclovir (Zovirax®) 3 x 5-10 mg/kg KG/Tag i.v.
Valaciclovir (Valirex®) 3 x 1000 mg/Tag p.o. 7 Tage 10 Tage bzw. bis zur Abheilung

Famciclovir (Famir®) 2 x 500 mg/Tag 7 Tage p.o. Evil. bei leichter bis mitflerer Immunsuppression:

(< 504ahrige), 3 x 500 mg/Tag p.o. (> 50Jahrige) Valaciclovir (Valirex®) 3 x 1000 mg/Tag p.o. 10 Tage
Brivudin (Brivex®) 1 x 125 mg/Tag 7 Tage (Inferakfion Famciclovir (Famir®) 3 x 500 mg/Tag 10 Tage

mit 5-Fluorouracilhaltigen Préparaten beachten!) Bei Nichtansprechen,/Resistenzbildung:

Foscamet (Foscavir®) 3 x 40 mg/kg KG/Tag i.v. bis
zur Abheilung

2. Analgetika (siehe 5.)
3. Evil. Steroide (unter Beachtung der Kontraindikationen [!] und Dosierung, siehe 5)
4. Topische Therapien

Desinfizierende Schiittelpinselungen, Silbersulfadiazin (Flammazine®Creme), Pasta zinci mollis zum Austrocknen

Fortsetzung der Tabelle auf folgender Seite



Tabelle 4 (Fortsetzung:

5. Behandlung der postherpetischen Neuralgie

Analgetika (haben zentralen Stellenwert!): Paracetamol, nichtsteroidale Analgetika, Opioide
Antidepressiva,/Antikonvulsiva: trizyklische Antidepressiva (Amitriptyllin [Sarofen®] 25 mg/d, steigern entsprechend
Vertraglichkeit und Wirkung). Gabapentin (Neurofin®) bei lanzinierenden Schmerzen und Trigeminusneuralgie.

Evil. Steroide: Nur im Akutstadium und kombiniert mit Virostatika wahrend der ersten 7 Tage (60 mg/Tag in der
ersten, 40 mg in der zweiten, 20 mg in der dritten Woche; Kontraindikationen beachtenl).

Lokaltherapeutika: Capsaicin-Creme 0,025%, lidocainhaltige Externa (z.B. EMLA®Creme oder -Patch)
Physikalische Methoden (TENS, Nervenblockade) und komplementdrmedizinische Verfahren (Akupunkiur)

Bei Nichtansprechen auf die oben aufgefiihrten Therapien Uberweisung an spezidlisierte Zentren (z.B. Schmerzklinik)

fohren. Das Risiko einer Virustbertragung auf das ungebo-
rene oder neugeborene Kind ist bei Auftritt der Primar
infektion nahe des Geburtstermins am héchsten. Eine
ransplazentére Ubertragung vor der 20. Schwangerschafis:
woche kann zu einem Abort fihren. Beim rezidivierenden
Herpes genifalis besteht wehrend der Schwangerschaft
kein und bei der Geburt ein geringes Ubertragungsrisiko
(Therapie siehe Tabelle 3 E.).

Bisher fehlen p|ozebokonfro\|ierfe, randomisierte Studien,
die den Nutzen von kommerziell erhélilichen Herpes-sim-
plex-Vakzinen belegen. Lupidon H® beziehungsweise G®
zur Behandlung des rezidivierenden Herpes genitalis ist in
der Schweiz nicht mehr zugelassen.

Das Risiko einer HSV-2-Ubertragung lésst sich durch eine
suppressive antivirale Therapie (siehe Tabelle 3 D.), den
Cebrauch von Praservativen und eine gute Patientenbera-
tung senken.

Herpes-zoster-Infektionen

Herpes zoster entsteht durch die Reaktivierung des VZV
Jahrzehnte nach der Primdrinfektion, die sich meist in der
Kindheit als Windpocken (Varizellen) manifestiert und
danach als latente Infekfion bestehen bleibt. Am héufigsten
betroffen sind &ltere oder immunkompromittierte Patienten.
Typischerweise kommt es im Bereich eines oder mehrerer
Dermatome ein bis vier Tage nach Prodromalschmerzen zu
Hautverénderungen mit Blaschen auf gerétetem Grund,
die sich nach zwei bis drei Wochen zurickbilden.
Wahrend das einem halben Girtel (griech. «zoster») Ghn-
liche Verteilmuster der Houtlasionen am Stamm und eher
bei jingeren Patienten auftritt, sind bei dlleren Menschen
haufiger Sakral-, KopfF und Nackenregion betroffen. Vor
allem nekrotisierende Formen kénnen Narben hinfer|ossen,
bakterielle Superinfektionen den Verlauf erschweren.

Bei bis zu 18 Prozent, vor allem bei Mdnnern, tritt ein Her-
pes zoster ophthalmicus auf, in der Halfte der Félle mit teils
schweren okuléren Komplikationen. Ein Herpes zoster
oficus kann vom Ramsay-Hunt-Syndrom (Gesichtsparese,
Hor- und Gleichgewichisstérungen) begleitet sein. Immun-
kompromittierte Patienten leiden haufiger unter einer Disse-

mination des Virus. Beim seltenen Befall innerer Organe
betréigt die Letalitat bis zu 30 Prozent.

Die postherpetische Neuralgie betrifft als haufigste Kom-
plikation vor allem die ber 50J6hrigen. Sie umfasst unter-
schiedliche Schmerzqualitdten, Sensibilifdtssidrungen und
kann zu erheblicher Morbiditat mit starker Einschréinkung
der lebensqualitét Gber Monate und Jahre fihren. Neben
dem Alter gelten das Vorhandensein von mitfleren bis star
ken Schmerzen im Initialstadium, der Herpes zoster opht-
halmicus und andere HerpeszosterFormen im Kopf und
Nackenbereich als Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
postherpetischen Neuralgie.

Die Behandlung immunkompetenter und immunsupprimier
ter Patienten ist in Tabelle 4 ersichilich. Der Einsafz einer
VZV-Aakzine im Alter kann zur Reduktion der Inzidenz des
Herpes zoster und seiner Komplikationen beitragen. @

Korrespondenzadresse:

PD Dr. med. Werner Kempf

Dermatologische Praxis Dres. Kempf und Kettelhack
Schaffhauserplatz 3

8006 Zirich

Tel. 043-443 1155

E-Mail: kempf@kempfketielhack.ch
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