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Behandlung des Herpes simplex (J. Passweg)..............
Bei immunkompetenten Personen sind Herpes-1nfekte meistens harmlose Erkrankungen, rezidivie-
ren aber haufig. Urogenitale L &sionen sprechen gut auf eine frihzeitige Behandlung mit Aciclovir
an. Aciclovir ist auch Mittel der Wahl zur Behandlung von generalisierten Herpes-Infekten bei Immun-
kompromittierten oder Neugeborenen. Resistenzen auf Aciclovir werden zunehmend beobachtet.
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Ubersicht

Behandlung desHerpes
simplex
J. Passweg

Manuskript durchgesehen von B. Hirschel, A. Iten und
R. Malinverni

Das Herpes-simplex-Virus (HSV) ist ein DNA-Virus
ausder Herpes-Familie. Zwei Subtypen sind bekannt:
HSV-1, welchesdie Haut und Schleimhaut vorwiegend
im Bereichder Lippenund der Mundhohlebeféllt und
HSV-2, welches Infekte an den Geschlechtsteilen und
um den After verursacht. Nach einer priméren mukoku-
tanen Infektion bleibt das HSV in Ganglienzellen latent,
kann reaktiviert werden und erneut mukokutane Symptome
hervorrufen. Das klinische Spektrum sowohl der Primérin-
fektion als auch der Rezidive variiert zwischen asymptoma-
tischer Virusausscheidung und ausgedehntem Haut- und
Schleimhautbefall mit gruppierten Blaschen auf geroteter
Haut, ulzerierender Mukositis, regionérer Lymphadenopa-
thie und Allgemeinsymptomen.*?

DasHSV wirdinerster Liniedurch Schleimhautkontakt, selten
durchdirektelnokulation (Stichverletzung) oder Hautkontakt
(Herpes gladiatorum) Ubertragen. Die primére Infektion im
oralen Bereich manifegtiert sich als herpetische Gingivostoma-
titisund tritt meistensin der frihen Kindheit auf. Die Rezidive
sind al's «Fieberblaschen» bekannt. Die primére genitale Infek-
tion ist charakterisiert durch Allgemeinsymptome (Kopf-
schmerzen, Myalgien, Fieber), und lokale Verénderungen wie
Urethritis(mit Dysurie), Entziindungenim Bereich der Zervix
oder des Rektums sowie schmerzhafte Blaschen am mukoku-
tanen Ubergang. Der Befall autonomer Ganglien kann sich
inpréasakral en Paréasthesien, Impotenz und Harnretention
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aussern. Rezidive verursachen meist weniger Symptome.
Eingrosser Teil der Bevdlkerung hat im Erwachsenenalter
Antikorper gegen das HSV. Entsprechend den hygieni-
schen und soziodkonomischen Bedingungen ergeben sich
Unterschiedein der Durchseuchungsrate. Antikorper ge-
gen HSV-1 werden meistens in der Kindheit erworben,
solche gegen HSV-2 dagegen erst im Erwachsenenalter.
Bei Personen, die einen HSV-1-1nfekt durchgemacht ha-
ben, verlaufen genitale Infekte mit HSV-2 in der Regel
leichter. Man spricht dabei von einer «initialen nicht-pri-
méren Infektion». Orale Infekte mit HSV-2 und genitale
Infekte mit HSV-1 zeichnen sich ebenfalls durch einen
milderen Verlauf aus.

Durch direkte oder Autoinokulation kann auch einerezi-
divierendeHSV -Infektion an den Handen oder am Stamm
auftreten. Bei Patienten mit atopischer Diathese ist die
Generalisierung im Bereich der Haut unter der Bezeich-
nung «Eccema herpeticatum» bekannt. Weitere Infektlo-
kalisationen finden sich an der Hornhaut des Auges (Her-
pes-K eratitis) und bei Immunkompromittierten am Oso-
phagus und im Bereich der oberen Luftwege. Gefiurchtet
ist die Herpes-Enzephalitisund dieviszerale Ausdehnung
mit hoher Mortalitét bei immungeschwéachten Personen
und bei Neugeborenen.

Die Diagnhose wird aufgrund der charakteristischen Sym-
ptome und des kulturellen Virusnachweises gestellt. Bei
priméren Infekten gilt ein vierfacher Titeranstieg als be-
weisend.

Aciclovir: Mittel der Wahl

Von den wenigen antiviral aktiven Substanzen ist Aciclo-
vir (Zovirax®), eine azyklische, dem Guanosin analoge
Substanz, am besten dokumentiert. In praktisch allen Fal -
len, bei denen eineantivirale Behandlungindiziertist, gilt
Aciclovir als Mittel der ersten Wahl. Es wird von der
befallenen Zelleaufgenommenunddurchdieviral kodier-
te Thymidinkinase zum Mono-, anschliessend durch zel-
lulére Kinasen zum Triphosphat aktiviert. Als Triphos-
phat hemmt Aciclovir die virale DNA-Polymerase und
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somit die Virusvermehrung. Aciclovir zerstort die Viren
nicht und hat keinen Einfluss auf latente Virenin den Gangli-
enzellen; es kann somit spétere Rezidive nicht verhindern.

Orolabialer Herpes

Primérinfekte laufen meistens im Kindesalter in Form
einer herpetischen Gingivostomatitis ab. Studien tber
eine Behandlung solcher Primérinfekte mit Aciclovir lie-
gen nicht vor.

Inder Therapierezdivierender orolabialer Infektesind die
Resultate wenig beeindruckend. Die orale Verabreichung
vonAciclovir (5mal 200 mg/Tag) wahrend finf Tagen ergab
im Vergleich mit einer Placebobehandlung eine Verkir-
zung der Abheilung um einen Tag (von 9 auf 8 Tage).®
Studien mit Aciclovir-Salbe zeigten zum Teil eine Verkr-
zung der Abheilungszeit, zum Teil aber auch negative
Resultate. Bei orolabialem Herpes bringt Aciclovir somit
wenig oder gar keinen klinisch relevanten Nutzen.

Genitaler Herpes

Bei genitaler Primarinfektion hat sich Aciclovir in allen
Darreichungsformen (lokal, oral, parenteral) als wirksa-
mer als Placebo erwiesen.

Mit Aciclovir-Salbe (5%, 4mal téglich appliziert) konnte
in einer Studie die Dauer der Virusausscheidung von 7 auf
4 Tagesignifikant verkirzt werden. Auch die Schmerzdau-
er und die Zeit bis zur Abheilung wurden verkdrzt, jedoch
nicht in signifikantem Ausmass.*

Oral verabreichtes Aciclovir (5mal 200 mg/Tag, wéhrend
10 Tagen) hat in einer Studie mit 119 Patienten die Dauer
der Virusausscheidung um 7 Tage, die Dauer bis zur Ab-
heilung aller Lasionen um 4 und die Schmerzdauer um 2
Tage signifikant verklrzt. 31 dieser Patienten, die alle
einen erstmaligen genitalen HSV -I nfekt aufwiesen, hatten
von Anfang an nachweisbareHSV -Antikorper; ihr Herpes
wurde deshalb als nicht-primérer initialer Infekt klassifi-
Ziert. Bei diesen Personen wurde nur die Virusausschei-
dung, nicht aber die Abheilung und Schmerzdauer signi-
fikant beeinflusst.® Diese Resultate wurden in zahlreichen

Tabelle 1: Behandlung von HSV -Infekten

Art desInfektes Therapie

Primar orolabial (Keine gut dokumentierte Therapie ver-
fugbar)

(Keine gut dokumentierte Therapie
oder Prophylaxe verfuigbar)

Aciclovir per os: z.B. 5mal 200 mg/Tag,
wahrend 5 bis 10 Tagen

Eventuell Aciclovir per os (wie bei pri-
marem Infekt), fr ith beginnen!

Rezidiv orolabial
Primar genital

Rezidiv genital

Aciclovir entweder 5mal 200 bis
400 mg/Tag per os oder intravends,
wahrend 10 bis 14 Tagen

Aciclovir 3mal 10 mg/kg/Tag intra-
venos, wahrend 10 bis 14 Tagen

Bei Immunsupprimierten
(orolabial/genital)

Enzephalitis oder vis-
zerale Generalisierung

Herpes neonatorum Wie bei Enzephalitis
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weiteren Studien, unter anderem auch mit intravendser
Verabreichung, grundsétzlich bestatigt.

Rezidivevon genitalen Herpesinfekten verlaufen meistens
milder und kirzer als die initiale Erkrankung. Da die
Schibe im allgemeinen rasch spontan abheilen, ist eine
antivirale Therapie nur von Nutzen, wenn sie friih einge-
setzt wird. Ineiner grossen kontrollierten Studieerhielten
212 Patienten innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten
der ersten SymptomeAciclovir (5mal 200 mg/Tagwahrend
5 Tagen oder Placebo. Weitere 165 Patienten begannen die
Therapie (Aciclovir oder Placebo) sofort selbst beim Auf-
treten eines Rezidivs. Der Krankheitsverlauf (Virusaus-
scheidung, Ausheilung der L ésionen) wurdeum 1 bis 1,5
Tageverkirzt. Die Selbstbehandlung ergab zwar ein signi-
fikant besseres Resultat; der Unterschied bezifferte sich
jedoch nur in einigen Stunden.® Bei genitalen Herpes-Re-
zidiven bringt die Aciclovir-Behandlung ad hoc somit
kaum einen nennenswerten Nutzen.

Um bei haufigen Rezidiven genitaler Herpes-Infekte giin-
stigere Resultate zu erreichen, wurde in verschiedenen
Studien auch eine Aciclovir-Dauerprophylaxe untersucht.
So erhielten zum Beispiel in einer grossen Doppel blind-
studie 950 Patienten wahrend eines JahresAciclovir (2mal
400 mg téglich per os) oder Placebo. In der Aciclovir-
Gruppe blieben 44% ohne Rezidiv, in der Placebo-
Gruppe dagegen nur 2%. Die mittlere Anzahl Rezidive
betrug unter Aciclovir 1,8 pro Jahr, unter Placebo aber
11,4 pro Jahr.”

In einer anderen, ebenfalls 12 Monate dauernden Studie
wurden drei Therapiemodalitéten verglichen: Kombina-
tion von Aciclovir-Prophylaxe und -Therapie im Falle ei-
nesRezidives; Placebo-Prophylaxekombiniert mit aktiver
Rezidivbehandlung; Placebo-Prophylaxe und Placebo-
Behandlung bei Rezidiv. Die mittlere Anzahl Krankheits-
tage betrug in der ersten Gruppe 0,32 pro Monat, in der
zweiten 4,18 und in der dritten 4,72 pro Monat.?

In den meisten neueren Prophylaxe-Studien wurde eine
Dosierung von 2mal 400 mg/Tag verwendet, doch kann
aucheineeinmaligetégliche Dosiswirksamsein. Praktisch
empfiehltessich, miteiner Standarddosiszu beginnenund
bei Rezidivfreiheit die verabreichte Dosis allméhlich zu
reduzieren.

I mmungeschwéchte Patienten

Bei immunsupprimierten Patienten verlaufen orolabiale
und genitale HSV -Infekte schwerer und langer, mit star-
keren Schmerzen. M eistenshandelt essichumeineVirus-
reaktivierung. Bei Patienten mit verschiedenen Formen
der Immunsuppression (Organtransplantation, AIDS,
lymphoproliferative und hamatologische Malignome
wéahrend Chemotherapie) ergab eine Behandlung mit
Aciclovir-Salbe zwar eine gute Wirkung auf die Virusaus-
scheidung und die Symptome, wirkte aber weniger zuver-
lassig auf die Abheilung der Lasionen.®

Studien mit sysemischer Applikation — 5mal 400 mg/Tag
per os wahrend 10 Tagen oder 3mal 250 mg/m? intravents
wahrend 7 Tagen - fielen dagegen regelmassig hochsigni-
fikant zu Gunsten von Aciclovir aus: Sowohl Viruselimi-
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Tabelle 2: Rezidivprophylaxe von HSV-Infekten

Haufige Rezidive von genitalem Herpes (mehr als 1
Rezidiv monatlich):
Dauerprophylaxe mit Aciclovir per os, z.B. 2mal 400

mg /Tag

Bei Immunsupprimierten (orolabiale/genitale Infekte):
2- bis5mal téglich 400 mg Aciclovir per os

nation als auch Schmerzen und Abheilung der Lasionen
wurden vorteilhaft beeinflusst.® In diesen Fallen ist des-
halb die systemische Verabreichung vorzuziehen.

Bei gewissen Formen der Immunsuppression kommt es
mit grosser Regelméssigkeit zu einer HSV -Reaktivierung.
So treten beispiel sweise bei HSV -seropositiven Patienten
in mehr als 80% frith nach einer Knochenmar kstransplan-
tation Herpeslasionen auf. Eine grosse Zahl gut kontrol-
lierter Studien beschéftigte sich deshalb mit der Herpe-
sprophylaxefir die Dauer der vulnerablen Phase. Aciclovir
wurde intravends oder oral in sehr unterschiedlichen Do-
sen (zwischen 3mal 200 mg/Tag und 4ma 800 mg/Tag)
verabreicht. Alle diese Studien zeigten eine fast vollstan-
dige Suppression der Herpes-Infektewahrend der Aciclovir-
Verabreichung.

Andere Herpes-L okalisationen

Aciclovir ist gemass einigen Studien und verschiedenen
Einzelfallberichten auch bei den ungewdhnlichen Infekt-
lokalisationen erfolgreich eingesetzt worden.

Die Herpes-Keratitisist bei Erwachsenen meistens durch
HSV-1 verursacht. Die Herpes-Keratitis Neugeborener
beruht auf einer im Geburtskanal erworbenen HSV-2-1n-
fektion. Klinisch finden sich Blepharitis, Konjunktivitis
sowie dendritische und geographische Hornhautul zera.
Eine ophthalmologische Behandlung ist notwendig. Ne-
ben dem chirurgischen Débridement werden verschiedene
antivirale M edikamente verwendet. In der L okalbehand-
lungkommenAciclovir, Idoxuridin(z.B. Virexen®), Triflu-
orthymidin (Triherpine®) oder Vidarabin (in der Schweiz
nicht im Handel) zum Einsatz.™ In verschiedenen verglei-
chenden Studienwar inder Behandlungvondendritischen
Ulzera keines der Mittel den anderen signifikant tberle-
gen; bei tieferen Ulzeraergeben sich moglicherweise Vor-
teile fur Trifluorthymidin und Aciclovir.
DieHerpes-simplex-Enzephalitisist die haufigste Form der
sporadischen schweren Enzephalitis in der westlichen
Welt. Wie mehrere Studien zeigen, ist die Diagnose ohne
Hirnbiopsienicht sehr zuverl8ssig zu stellen. DieNotwen-
digkeit einer Hirnbiopsievor der Behandlung wird jedoch
kontrovers beurteilt.1213

Erste Erfolge in der Behandlung dieser Erkrankung mit
hoher M ortalitat wurdeninden 70er Jahrenmit Vidarabin
erreicht. InVergleichen zwischen Vidarabinund Aciclovir
konnte spéter die Uberlegenheit von Aciclovir gezeigt wer-
den: Von 208 erwachsenen Patienten mit Verdacht auf eine
HSV-Enzephalitis konnte bei 69 die Diagnose mittels
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Biopsie bestétigt werden. Sie wurden wéahrend 10 Tagen
entweder mit Vidarabin oder mit Aciclovir intravends
behandelt. Die Mortalitét war vom neurologischen Zu-
stand beim Eintritt (nach «Glasgow Coma Score») abhan-
gig und betrug unter Vidarabin 54%, unter Aciclovir aber
nur 28%. Nach sechs Monaten fihrten nur 14% der mit
Vidarabin, jedoch 38% der mit Aciclovir behandelten
Personen ein normales L eben.

Weitgehend &hnliche Resultate ergaben sich in einer
schwedischen Studie, in der die beiden M edikamente bei
51 Patienten mit nachgewiesener HSV-Enzephalitis ver-
glichen wurden.®

Die Abhangigkeit der Prognose einer HSV-Enzephalitis
vom Alter und Bewusstseinszustand des Patienten wurde
in mehreren Studien nachgewiesen. Da der Bewusst-
seinszustand mit der Dauer der Erkrankung korreliert, ist
offensichtlich, wie wichtig eine friihzeitige Behandlung ist.

Herpessimplex der Neugebor enen

Bei Kindern, die im Geburtskanal mit HSV-2 infiziert
werden, kann eineH SV-Enzephalitisoder einedisseminier-
telnfektion mit viszeralem Befall (Pneumonitis, Hepatitis,
Gerinnungsstérungen) mit oder ohneEnzephalitisauftre-
ten. Studien aus den 70er Jahren haben eine Senkung der
Mortalitét durch intravents verabreichtes Vidarabin
nachgewiesen: Statt 75% starben nur 40% an Enzephali-
tis, statt 90% nur 70% an disseminierter Erkrankung.®In
einer vor kurzem veroffentlichten Studiewurde Vidarabin
mit Aciclovir verglichen, wobei sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Medikamenten erga-
ben. 71 Neugeborene litten an Enzephalitis; 14% davon
starben. Von den Uberlebenden entwickelten sich 43%
der mit Vidarabin und 29% der mit Aciclovir behandelten
normal (Zustand nach einem Jahr). 46 Neugeborene hat-
ten eine disseminierte Erkrankung; unter Vidarabin star-
ben 50%, unter Aciclovir 61%.Y

Um der Ubertragung von Herpesviren auf Neugeborene
vorzubeugen, wurde versucht, asymptomatische Viru-
sausscheiderinnen gegen Ende der Schwangerschaft
mittels Kultur vaginaler Sekrete zu erfassen. Leider
fand sich kein Zusammenhang zwischen der Virusaus-
scheidung vor der Geburt und positiven Kulturen wah-
rend der Geburt.*® Bei Frauen mit einer Anamnese von
rezidivierenden genitalen Herpesinfekten soll deshalb
unter der Geburt eine Virus-Kultur abgenommen wer-
den. Ein Kaiserschnitt wird nur bei floriden Herpes-L &-
sionen empfohlen und sollteinnerhalb von 4 bis 6 Stun-
den nach dem Blasensprung erfolgen.

Therapie und Prophylaxe der wichtigsten HSV-Erkran-
kungen sind in den Tabellen 1 und 2 synoptisch zusam-
mengestellt.

Resistenz gegen antivirale M edikamente

Schon frih wurden im Labor Aciclovir-resistente Virus-
stémme gefunden. Zwei Resistenzmechanismen sind be-
kannt: es kann sich um eine Mutation im DNA-Polymera-
se-Gen handeln oder die Thymidinkinase kann fehlen oder
inihrer Substratspezifitat veréndert sein. Nur die letztere
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Formwurde bisher klinisch relevant. Solche Virusstamme
weisen eine reduzierte Neurovirulenz auf.

In frihen Studien ergab sich keine Abnahmeder Virussen-
sibilitat unter der Therapie. So wurde z.B. in einer Studie
diemittlere Aciclovir-Sensibilitat vor und nach einer vier-
monatigen oralen Aciclovir-Behandlung geprift. Esfand
sich keine Anderung. Auch die Viruskulturen, die bei
sechs Durchbruchschiiben angelegt wurden, zeigten kei-
nen Verlust der Aciclovir-Sensibilitét.”® Mit dem Fort-
schreiten der AIDS-Epidemie hat sich das Bild nun aller-
dings gedndert: Eswird haufiger Uber Fallevon Aciclovir-
resistenten progredienten Haut- und Schleimhautinfek-
tionen, z.T. mit grossflachig-nekrotisierenden L&sionen,
berichtet.? Die Resistenz | &sst sich méglicherweise durch
Anwendung hoher Dosen (1,5 bis 2 mg/kg/h als Dauerin-
fusion wahrend 6 Wochen) Uberwinden.?

Bessere M églichkeiten bieten Substanzen, die nicht auf
den Phosphorylierungsschritt durch die virale Thymidin-
kinase angewiesen sind. Foscarnet ist ein solches, bisher in
der Schweiz nicht allgemein erhdltliches Medikament.
Von 14 Patienten mit AIDS und einem schweren muko-
kutanen HSV-Infekt erhielten acht Foscarnet (3mal tég-
lich40 mg/kgi.v.) und sechsVidarabin (15 mg/kg/Tagi.v.).
Die Lasionen heilten unter Foscarnet bei allen Patienten
in 10 bis 24 Tagen vollsténdig ab, wéhrend unter Vidarabin
keineHeilung eintrat. Auch die Schmerzen und die Dauer
der Virusausscheidung wurden durch Foscarnet signifi-
kant besser beeinflusst.?

Andere M edikamente

Eine grosse Zahl weiterer Substanzen ist in der Behand-
lung von Herpes-simplex-1nfektionen untersucht worden.
Die Spannweitereicht von M edikamenten mit nachgewie-
sener antiviraler Aktivitét wie Ribavirin (Virazole®) und
Tromantadin (Viru-Merz®, eine dem Amantadin analoge
Substanz) tber Interferon zu «lmmunmodulatoren» wie
Inosin-Pranobex, Aminosauren wie L-Lysin, Impfstoffen
und lokal anwendwaren Mitteln mit Zink- oder Sur-
factant-Préparaten. Die Wirksamkeit dieser Substanzen
ist in der Regel ungentigend durch Studien belegt. Diein
der Schweiz immer noch erhéltlichen Herpes-Impfstoffe
Lupidon G® und Lupidon H® sind in Deutschland wegen
des «krassen Missverhdltnisses zwischen Nutzen und Ri-
siko» des Préparates schon vor Jahren verboten worden.z
Eine lokale Behandlung soll sich im wesentlichen darauf
konzentrieren, dieL asionen sauber und trockenzu halten.

Schlussfolger ungen

Bei immunkompetenten Patienten ist keine wirksame Be-
handlung zur Behandlung orolabialer L &sionen bekannt.
Bei urogenitalen Primarinfekten ist die Wirksamkeit von
systemischverabrei chtem Aciclovir gut dokumentiert. Ob-
wohl kaum Vergleiche zwischen |okaler und systemischer
Aciclovir-Therapie vorliegen, sprechen die vorliegenden
Daten fUr eine bessere Wirksamkeit der oralen (oder
gegebenenfalls parenteralen) Behandlung. Da genitale
Herpesrezidive verkirzt ablaufen, konnte dabei nur ein
bescheidener Nutzenvon Aciclovir nachgewiesen werden.
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Bei héufigen, schmerzhaften Rezidiven ist die Dauerpro-
phylaxe (z.B. 2mal taglich 400 mg Aciclovir per 0s) vorzu-
ziehen.

Generalisierte Herpes-Infekte und Herpes-Rezidive bei
immunkompromittierten Personen sollen systemisch mit
Aciclovir behandelt werden. Probleme mit Aciclovir-Re-
sistenz sind vor allem bei Immunsupprimierten aufgetre-
ten. Eine schwierige Situation ergibt sich, wenn ein mu-
kokutaner Befall trotz adaguater Aciclovir-Behandlung
fortschreitet. Es gibt keine klaren Konzepte, wie die Re-
sistenzentwicklung verhindert werden kann. Ersatzthera-
pien (z.B. Foscarnet) sind deshalb vielversprechend.
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