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Herpesviren und assoziierte Erkrankungen

Grundlagen
Helmut Schafer

Morphologie, Einteilung

Die Familie der Herpesviren (Herpesviridae) gehort zu den
komplexen DNA-Viren. Morphologisch sind sich diese
etwa 100 nm grofBen Viren so dhnlich, dass auch elektro-
nenmikroskopisch keine Differenzierung moglich ist. Die
Doppelstrang-DNA der Herpesviren ist von ikosaedrisch
angeordneten Kapsomeren umgeben, das Nukleokapsid
wird jeweils von einer amorphen Tegumentschicht und
einer Doppelmembran (Envelope) mit Pseudospikes ein-
geschlossen.

Nach genetischen Kriterien werden «-, - und y-Herpes-
viren (Subfamilien) unterschieden. Von den zirka 100 be-
kannten Arten gelten bisher 8 als humanpathogen. Sie
werden als humane Herpesviren (HHV-1 bis HHV-8) zu-
sammengefasst [1]. HHV-6, HHV-7 und HHV-8 wurden
erst in den Jahren 1980 bis 1994, zum Teil mit neu ent-
wickelten Nachweismethoden (representational diffe-
rence analysis), entdeckt. Mit dem Nachweis weiterer
humanpathogener Herpesviren bzw. der Neuzuordnung
bekannter Erkrankungen zu Vertretern dieser Virusfamilie
ist daher zu rechnen.

Klinik

Die HHV haben ausgepragte dermatotrope und neurotro-
pe Eigenschaften, fiir das Epstein-Barr-Virus (EBV, HHV-5)
und fiir HHV-8 wurde eine onkogene Potenz nachgewie-
sen. Das Spektrum der klinischen Manifestationen, die
durch HHV hervorgerufen werden koénnen, reicht von
den ,Fieberbldschen“ des Herpes labialis iiber schwere
Enzephalitiden bis zum Burkitt-Lymphom und Kaposi-
Sarkom (Tab.4.1).

Die Primdrinfektionen mit HHV sind meist asympto-
matisch und rufen neben einer lebenslangen Viruslatenz
eine humorale Immunitét hervor, die oft {iber viele Jahre
bis Jahrzehnte vor einer Zweitinfektion schiitzt. Bei sekun-
ddrer Immundefizienz treten jedoch hdufig endogene
Reaktivierungen latenter Viren auf. Die Schwere solcher

Erkrankungen korreliert meist mit der Schwere der
Immundefizienz.

Eventuell spielen Herpesviren (insbesondere EBV?) eine
erhebliche, krankheitsverschlechternde Rolle bei Auto-
immunerkrankungen wie Lupus erythematodes, aber
auch bei rheumatoider Arthritis und multipler Sklerose.
EBV wird verddchtigt, durch molekulares Mimikry die In-
duktion von antinukledren Antikérpern (ANA) anzustoRen
(2] [3].

Diagnostik

In der Virusdiagnostik wurde die etablierte Standard-
Nukleinsdureamplifikation (PCR) durch die quantitative
PCR mit parallelem Nachweis verschiedener Viren der
Herpesfamilie verbessert [4]. Neu ist der Einsatz diagnos-
tischer DNA-Microarrays. Mit diesen lassen sich in einem
Arbeitsgang diverse HHV-Erreger (z.B. HSV-1/2, VZV, EBV,
CMV, HHV-6 A/B) und Adenoviren hochsensitiv, hoch-
spezifisch, rasch und kosteneffektiv differenzieren [5].
Die weitgehende Ubereinstimmung ganzer Genomab-
schnitte (z.B. 60% Ubereinstimmung aller Nukleinsidure-
sequenzen bei HHV-6A, HHV-6B und HHV-7), das gemein-
same Vorkommen verschiedener Herpesviren in der
gleichen Zielzelle und die hohe Sensitivitdt der Nachweis-
methoden (z.B. PCR-Techniken) mit einer hohen Rate
falsch-positiver Ergebnisse haben in der Vergangenheit
immer wieder zu Zuordnungsproblemen der einzelnen
Erreger und Erkrankungen gefiihrt. Tab.4.1 gibt einen
Uberblick iiber die humanen Herpesviren und die wesent-
lichen durch diese hervorgerufenen Erkrankungen.
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sonstige Erkrankungen

ZNS-Infektionen: Enzephalitis, Fazialis-
parese, Trigeminusneuralgie, Polyradi-
kulitis; Keratitis dendritica

ZNS-Infektionen: Meningitis, Enzephalitis;
Myelitis, Polyradikulitis, Kaudasyndrom

ZNS-Infektionen: Meningitis, Enzephalitis;
Hirnnervenldsionen, Myositis, Guillain-
Barré-Syndrom, Enzephalomyelitis, Pneu-
monie, Reye-Syndrom

Burkitt-Lymphom u.a., Nasopharyngeal-
karzinom, X-chromosomales, lymphopro-
liferatives Syndrom, Meningoenzephalitis,
zerebelldre Ataxie, Fazialisparese, Polyradi-
kulitis

kongenitale Neugeboreneninfektionen
(Wyatt-Syndrom); bei schwerer Immun-
defizienz: Osophagitis, Kolitis, Pneumonie,

NHL: Non-Hodgkin-Lymphom
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Hepatitis, Myelitis, Enzephalitis, Chorio-
retinitis, Infektionen der Nebennieren

Hepatitis, Lymphadenopathie, chronisches
Midigkeitssyndrom? Transplantatab-
stoBungskrise? Enzephalitis? AIDS-Ko-
faktor? HIV-Periodontitis? Morbus Hodgkin
und NHL? Multiple Sklerose?

Reaktivierung latenter HHV-6-Infektionen,
neurologische Symptome? Transplantat-
abstoRungskrise?

Tabelle 4.1 Humane Herpesviren (HHV-1 bis HHV-8) und assoziierte Erkrankungen.
Erreger Subfamilie Haut- und Schleimhautinfektionen
HHV-1 (HSV-1) o Herpes simplex labialis, Herpes genitalis,
Herpes-simplex-Virus 1 Ekzema herpeticatum, chronisch progres-
siver mukokutaner Herpes bei Immun-
defizienz

HHV-2 (HSV-2) o genitaler/analer/glutealer Herpes simplex,

Herpes-simplex-Virus 2 chronisch progressiver mukokutaner Her-
pes bei Immundefizienz, Herpes neona-
torum

HHV-3 (VZV) o Varizellen, Herpes zoster

Varicella-Zoster-Virus

HHV-4 (EBV) Y infektiose Mononukleose (Pfeiffer-Driisen-

Epstein-Barr-Virus fieber, Kissing Disease), orale Haarleuko-
plakie

HHV-5 (CMV) B Haut- und Schleimhautexantheme oder

humanes Zytomegalie- -ulzera bei schwerer Immundefizienz

virus

HHV-6 [6] B Exanthema subitum (Dreitagefieber)

HHV-7 [7] B Exanthema subitum? Mononukleose?
Pityriasis rosea?

HHV-8 [8] Y Kaposi-Sarkom, HHV-8-Exanthem

Body-cavity based B-cell lymphoma
(seltenes NHL), Castleman-Syndrom
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Infektionen mit Herpes-simplex-Virus Typ 1

Hanne Martina Lilie, Sawko W. Wassilew

Definition

Primdre und rezidivierende Infektionen mit dem hu-
manen Herpesvirus 1 (HHV-1).

Synonyme

Herpes simplex labialis, Gingivostomatitis herpetica, Ke-
ratoconjunctivitis herpetica, Ekzema herpeticum u.a.

Erreger

Humanes Herpesvirus 1 (HHV-1), Herpes-simplex-Virus
Typ 1 (HSV-1).

Epidemiologie

Epidemiologische Daten zur Primdrinfektion liegen nicht
vor, da bis zu 90 % der Primdrinfektionen klinisch inappa-
rent verlaufen, nur 9% geringe Beschwerden beschreiben
und nur bei etwa 1% nach einer Inkubationszeit von bis
zu 9 Tagen klinisch manifeste Symptome auftreten. Die
Seroprdvalenz variiert innerhalb der untersuchten Po-
pulationen: Aufgrund typspezifischer Serologien konnte
bei 60-90% der Erwachsenen in Industrielindern
HSV-1 nachgewiesen werden. Davon litten zirka 20-
40% an rezidivierendem Herpes labialis [1-3]. Wutzler
et al. wiesen eine stetig ansteigende Prdvalenz von HSV-
1-Antikérpern mit zunehmendem Alter nach, wobei
mehr als 88 % der iiber 40-jdhrigen Probanden seropositiv
waren [4].

Ubertragungswege

Die Ubertragung erfolgt in der Regel durch Schmierinfek-
tion von Mensch zu Mensch meist wdhrend einer symp-
tomarmen oder symptomlosen Virusausscheidung.

Klinik

Bei der klinischen Manifestation werden primadre, latente
und rezidivierende HSV-1-Infektionen unterschieden. Die
Intensitdt der auftretenden Symptome ist von verschiede-
nen Faktoren, unter anderem von der Lokalisation der
Hautverdanderungen, abhdngig [1, 2, 5].

Primdrinfektion. Sie kann bis zu 3 Wochen und ldanger
andauern. Klinisch finden sich unterschiedliche Symp-
tome wie herpetiforme Bldschen auf erythematdsem
Grund, Odeme, Erosionen und Ulzerationen (Abb.4.1).
Bis zu 48 Stunden vor Auftreten der Hautverdnderungen
werden hdufig allgemeine Symptome beschrieben wie
Pruritus, Missempfindungen und lokaler Schmerz. Bei
der Gingivostomatitis herpetica (Abb.4.2) handelt es
sich um eine Primdrinfektion, die vorwiegend bei Klein-
kindern bis zum 5. Lebensjahr auftritt. Neben Fieber
und allgemeinem Krankheitsgefiihl finden sich Lymph-
knotenschwellungen. Bei der Maximalvariante, dem Aph-
thoid Pospischill-Feyrter, zeigen sich Vesikel, Aphthen und
Ulzerationen im gesamten Mundschleimhautbereich.

Latente Infektion. Indieser Phase ist der Patient asympto-
matisch, kann aber Viren ausscheiden; nachweisbar durch
Viruskultur oder PCR.

Abb.4.1  HSV-1: Herpes labialis (Primdrinfektion).

Abb.4.2  HSV-1: Primarinfektion (Gingivostomatitis her-
petica).
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Abb.4.3 HSV-1: Herpes labialis (Rezidivinfektion).

Abb.4.4 HSV-1: Ekzema herpeticum.

Rezidivinfektion. Die Reaktivierung der Viren erfolgt
durch verschiedene Irritationen, beispielsweise durch
physikalische Reize wie UV-Licht, psychologische Reize
oder Stress. Die Symptome des Herpes labialis recidivans
variieren in Ausprdagung und Frequenz inter- und intrain-
dividuell. Nach dem oft nur wenige Stunden andauernden
Prodromalstadium mit Pruritus, Schmerzen, Missempfin-
dungen und weiteren Symptomen treten herpetiforme
Bldschen auf erythematdsem Grund auf, die innerhalb we-
niger Tage eintriiben (Abb.4.3). Nach etwa 6-10 Tagen
heilt der Herpes labialis recidivans ab. Dabei kann die
Virus-DNA mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) {iber
einen Zeitraum von bis zu 10 Tagen ab Beginn der Prodro-
malsymptome nachgewiesen werden [1, 5, 6]. Daneben
kann es zur massiven Ausbreitung der HSV-Infektion kom-
men im Sinne eines Ekzema herpeticum (Abb. 4.4).

Differenzialdiagnosen

Angulus infectiosum, Herpes zoster, Impetigo contagiosa,
Stomatitis aphthosa, Pyodermie, Kontaktdermatitiden.

Diagnostik

Die Diagnostik von Herpesvirus-Infektionen kann sowohl
aus epidemiologischen als auch therapieorientierten
Griinden durchgefiihrt werden.

Meist weisen Prodromalsymptome wie Juckreiz, Miss-
empfindungen, lokalisierter und/oder neuralgiformer
Schmerz sowie die kurze Zeit spdter auftretenden typi-
schen Hautverdnderungen auf eine HSV-Infektion hin.
Beweisend fiir die Diagnose ist aber nur der Nachweis
von Viren mittels Elektronenmikroskop, Viruskultur
oder PCR. Hierzu eignen sich Abstriche von Haut- und
Schleimhaut, Rachenspiilwasser und Biopsien.

Der Nachweis virusinfizierter multinukledrer Riesenzel-
len im Tzanck-Test ist wenig spezifisch. Sensitiver und
spezifischer ist der Schnellnachweis virusinfizierter Zellen
mithilfe typspezifischer monoklonaler Antikdrper. Die
serologische Diagnostik mit dem Nachweis komplement-
bindender oder neutralisierender Antikérper ist durch
den Nachweis von Antikérpern mit Immunfluoreszenz
oder ELISA-Technik abgelést worden. Diese Tests sind
bei Verdacht auf zerebrale Infektionen sowie zur Klarung
epidemiologischer Fragestellung sinnvoll [1].

Therapie

Die Therapie orientiert sich an der Akuitdt der Hautldsio-
nen und umfasst sowohl antivirale, antiinflammatorische,
antiseptische, kiihlende als auch krustenlésende Thera-
peutika. LokalmaRnahmen sind in der Regel ausreichend.
Zur Abkiirzung der Rezidive kann eine Episodentherapie
mit den zur Verfiigung stehenden Virostatika durchge-
fiihrt werden [7-9]. Da hierzu keinerlei Studien vorliegen,
richtet sich die Dosierung nach den Empfehlungen zur
Therapie des Herpes genitalis (s. Kap 4.3).

Da alle Virostatika nur wdhrend der Virusreplikation wirk-
sam sind, ist ein sehr friiher Therapiebeginn nach Auf-
treten der ersten Symptome bzw. Hautveranderungen an-
zustreben. Leider konnen die bekannten antiherpetischen
Virostatika weder die latente Infektion noch das Auftreten
der Herpesrezidive verhindern.

Primdrinfektion. Behandlungsziele sind unter anderem
die Hemmung der Virusreplikation, die Abkiirzung der
Schmerzdauer und die Verhinderung systemischer
Komplikationen. Wenn eine Therapie notwendig wird,
ist die intravendse Aciclovirtherapie mit 3 x5-10 mg/kg
KG/Tag sinnvoll.

Latente Infektion. Die Suppressionstherapie unterdriickt
die subklinische Virusausscheidung und beeinflusst giins-
tig die rezidivfreien Intervalle.
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Rezidivinfektion. Eine penciclovirhaltige Creme (Fenistil
Pencivir bei Lippenherpes) darf als bewiesenes Lokal-
therapeutikum zur Behandlung der Symptome eines Her-
pes labialis angesehen werden. Sie kann die Dauer der
Symptome wie Schmerzen und Juckreiz um 20-30 % signi-
fikant abkiirzen sowie die Heilungsphase um 0,7-2 Tage
reduzieren [10, 11]. Aciclovirhaltige Cremes haben eine
dhnliche Wirksamkeit [12, 13]. Ob dieser Effekt ausrei-
chend ist, muss in jedem Einzelfall entschieden werden.
Im Fall einer systemischen Therapie kommen sowohl
Aciclovir, Valaciclovir als auch Famciclovir zum Einsatz:
Aciclovir: 5% 200 oder 400 mg taglich fiir 5 Tage [14, 15]
hoch dosiertes Valaciclovir: 2x2 g fiir einen Tag (gege-
ben zu Beginn der Prodromalphase) [16]
hoch dosiertes Famciclovir: 1500 mg als Einzeldosis
oder 2x750 mg fiir einen Tag (gegeben zu Beginn der
Prodromalphase) [17].

Bei regelhaft schmerzhaften Herpes-labialis-Rezidiven
empfiehlt sich eine tempordre Suppression durch die pe-
rorale Gabe eines Virostatikums entsprechend der Sup-
pressionsbehandlung beim Herpes genitalis (s. Kap. 4.3)
[17-19]. Eine intravendse Virostatikatherapie ist beim
Ekzema herpeticum und bei der Meningoenzephalitis
herpetica mit bis zu 3 x 10mg/kg KG/Tag fiir 7-10 Tage
indiziert [1, 9].

Andere in Deutschland zugelassene lokale Virostatika, wie
das zinksulfathaltige Virudermin Gel und die melissen-
extrakthaltige Lomaherpan Creme sind nicht bewiesen
wirksam.
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