Therapie

24 Virusinfektionen

Die meisten Virusinfektionen waren bis vor
20 Jahren noch weitgehend unbehandelbar.
Mit der Bekdimpfung von AIDS entwickelte
sich die Virustherapie im letzten Jahrzehnt
des 20. Jahrhunderts zu einer neuen Diszip-
lin der Infektiologie. Die Hoffnung, Breit-
spektrum-Virustherapeutika zu finden, hat
sich bislang nicht erfiillt. Die Virustherapie
setzt neben klinischem Wissen stets eine ge-
naue Kenntnis des Erregers voraus. Einzelne
Viren miissen jeweils spezifisch behandelt
werden. Da Viren sich intrazelluldr vermeh-
ren, weisen die meisten Virustatika eine ho-
here Toxizitdt als eigentliche Antibiotika auf,
die nur den Stoffwechsel von Bakterien hem-
men. Eine Uberraschung der Virustherapie
war, dass offenbar Resistenzphdnomene hier
eine noch grofiere Rolle als bei bakteriellen
Infektionen spielen. Die Virustherapie ist
somit zu einer hochinteressanten, aber auch
hochkomplizierten Spezialdisziplin gewor-
den. Genau genommen handelt es sich sogar
um unterschiedliche Disziplinen, denn Pati-
enten, die eine

Hepatitis-Therapie,

Grippe-Therapie,

Herpes-Therapie oder

HIV-Therapie

erhalten, werden nur selten von den glei-
chen Spezialisten betreut. Die Virustherapie
(Tab. 24-1, Tab. 24-2) steht bislang noch im-
mer am Anfang. Mit erheblichen weiteren
Innovationen ist in der nichsten Zeit vor
allem bei der Hepatitis-Therapie zu rechnen.
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24.1 Infektionen durch
Viren der Herpes-Gruppe

Herpes-simplex-Virus-(HSV-)
Infektionen

Leichte Formen eines rezidivierenden Her-
pes benotigen keine Therapie. Die Therapie
einer Herpes-Primarinfektion ist umstrit-
ten. Eine Herpes-Enzephalitis sowie nekro-
tisierende Herpes-Infektionen bei Abwehr-
schwiéche sind eindeutige Indikationen fiir
eine unverziiglich notwendige Behandlung.

Grundsatzliches zur Therapie: Mittel der
1. Wahl bei Herpes-simplex-Infektionen
ist zundchst stets Aciclovir. Unvertraglich-
keitsreaktionen sind sehr selten und nur
bei hdufigen Rezidiverkrankungen und bei
immunsupprimierten Patienten ist mit ei-
ner zunehmenden Resistenzentwicklung
zu rechnen. Diese betrifft nicht das latente
Virus, weshalb eine reaktivierte Infektion
durchaus wieder eine Aciclovir-Empfind-
lichkeit zeigen kann. Zwar sollte eine Sen-
sibilitatstestung ggf. angestrebt werden,
jedoch ist der Einsatz von Alternativprapara-
ten wie Foscavir oder Cidofovir vorwiegend
von der klinischen Wirksamkeit abhéngig zu
machen (Tab. 24.1-1).

HSV-Enzephalitis: Bei der HSV-Enzephalitis
ist ein frither Therapiebeginn entscheidend,
um einen todlichen Ausgang und Spatschi-
den zu verhindern. Es sollte schon bei va-
gem klinischem Verdacht sofort mit der Be-
handlung begonnen werden, vor allem wenn
Hirnnervenladhmungen, Sprachstérungen
oder Herdanfille auf eine Lokalisation im
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Tab. 24-2 Wichtige Méglichkeiten der Virustherapie.

Virusgruppe Virus Erkrankung Substanz Substanz der 2. Wahl
Hepatitis- Hepatitis-A-  akute keine
viren Virus Hepatitis
Hepatitis-B-  akute und Tenofovir, Entecavir Lamivudin
Virus chronisch
persistierende
Hepatitis
Hepatitis-C-  akute und Ribavirin + Peginterferon,
Virus chronisch Telaprevir, Boceprevir
persistierende
Hepatitis
Influenza- Influenza- Grippe Oseltamivir, Zanamivir Amantadin,
Viren Virus Peramivir
Papovaviren Papilloma- Papillome/ Interferon alfa-2b
virus Kondylome
Picornaviren Echo-, Polio-, Virus- Pleconaril
Coxsackie- meningitis
Virus
Retroviren HIV HIV-Infek- antiretrovirale Kombina-  in Kombinationen
tion/AIDS tionen: nukleosidischer auch Eintritts-Hem-

mer (Enfuvirtid),
Integrase-Inhibitoren
(Raltegravir) oder
Korezeptor-(CCR5-)-
Antagonisten (Mara-
viroc)

Reverse-Transkriptase-
Inhibitor (NRTI) + nicht-
nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor
(NNRTT) oder Protease-
Inhibitor (PI)

Stirn- und Schlifenlappen hindeuten. Eine
Schnelldiagnose aus dem Liquor ist durch
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) méglich,
dagegen ist die Viruskultur fast immer ne-
gativ. Durch Magnetresonanztomographie
(MRT) und Elektroenzephalographie (EEG)
gelingt der Nachweis einer ZNS-Infektion
bereits im Frithstadium.

Therapie: Das Mittel der Wahl ist Aciclovir
i. v, von dem 3 x téglich 10 mg/kg durch
i. v. Kurzinfusion (nicht Injektion) gegeben
werden. Behandlungsdauer 2-3 Wochen.
Fiir eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr ist
zu sorgen. Die Vertraglichkeit ist gut, auf
mogliche Nierenfunktionsstérungen ist zu
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achten (Kreatinin- und Harnstoffkontrolle).
Die Gefahr von Interaktionen bei gleichzei-
tiger Gabe anderer Medikamente ist gering.
Eine Aciclovir-Resistenz der Erreger kommt
bei immunsupprimierten Patienten nach
fritherer langerer Anwendung von Aciclovir
(z. B. zur Prophylaxe) vor. Wenn die Resis-
tenz auf einem Fehlen der zur Aktivierung
von Aciclovir benétigten Thymidin-Kinase
von HSV beruht, ist zundchst Foscarnet
(s. S. B59) und vermutlich auch Cidofovir
eine vollwertige Alternative, weil es von den
Viren nicht phosphoryliert werden muss,
um wirksam zu werden. Die anzuwendende
Foscarnet-Dosis betragt 3 x taglich 40 mg/
kg bis zur Abheilung der Liasionen. Wenn
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Tab. 24.1-1 Substanzen und Dosierungen (Erwachsene) zur Behandlung von Infektionen durch

Herpesviren.

Substanz Tagesdosis (mg/kg) Kommentar
Aciclovir 15in 3EDi. v Therapie von Herpes-simplex-Infektionen
30-45in 3EDi. v. Therapie von Windpocken/Herpes zoster
Brivudin 15in 2-3 ED p. o. Therapie von Herpes zoster und Option der oralen Therapie
(max. 500) mukokutaner HSV-1-Infektionen
Cidofovir 5in1EDi.v. Therapie der CMV-Retinitis: Option der Therapie Ganciclovir-
Tage 1und 7, dann  und Foscarnet-refraktirer CMV-Reaktivierungen bzw. Her-
alle 14 Tage pes-simplex-Virus-(HSV-) und Varicella-zoster-Virus-(VZV-)
Infektionen im Rahmen eines individuellen Heilversuchs
Famciclovir  1000in2 ED p. o. Option der oralen Therapie von Herpes-simplex-Infektionen
1500in 3 ED p. o. Option der oralen Therapie des Herpes zoster
Foscarnet 180in 3EDi. v. Alternative der Induktionstherapie bei CMV-Reaktivierung
(Tage 1-14)
90-120in 1 EDi.v.  Alternative der Erhaltungstherapie bei CMV-Reaktivierung
(ab Tag 15)
120in 2-3 ED i. v. Therapie Aciclovir-resistenter Herpes-simplex-Infektionen,
Therapie des Aciclovir-resistenten Herpes zoster
Ganciclovir  10in2ED1i. v. Induktionstherapie bei Zytomegalie-Virus-(CMV-)-
Reaktivierung (Tage 1-14)
5in1EDi.v. Erhaltungstherapie bei CMV-Reaktivierung (ab Tag 15)
Valaciclovir 1 000in 2 ED p. o. Option der oralen Therapie von Herpes-simplex-Infektionen

3000in 3 ED p. o.

Option der oralen Therapie des Herpes zoster

ED = Einzeldosis.

ein anderer Resistenzmechanismus vorliegt
(eine verdnderte Substratspezifitit der Thy-
midin-Kinase oder eine DNA-Polymerase
mit verdnderter Substratspezifitit), versagen
Foscarnet und vermutlich auch Cidofovir.

Herpes-simplex-Infektionen in der Schwan-
gerschaft: Es besteht kein relevantes Risiko
fiir den Fetus und das Neugeborene, wenn es
sich bei seropositiven Frauen um Reaktivie-
rungen handelt. Problematisch sind frische
Infektionen und Erkrankungen besonders
kurz vor der Entbindung, die (in geringem
Prozentsatz) transplazental zu Abort oder
Retardierung fithren konnen.

Therapie: Schwangere sind in diesen Fillen
oral entweder mit 3 x 400 mg Aciclovir oder
besser 2 x 500-1 000 mg Valaciclovir tiglich
fiir 7-10 Tage zu behandeln.

Neugeboreneninfektionen: Neugeborenen-
infektionen konnen an der Haut oder
Schleimhaut lokalisiert sein und dissemi-
niert in inneren Organen auftreten (oft
mit Enzephalitis). Die meisten Neugebore-
nenerkrankungen entstehen vor der Geburt
durch eine aufsteigende Infektion von den
miitterlichen Genitalien oder wéihrend der
Geburt bei Passage durch den Geburtskanal
einer erkrankten Mutter. Primérinfektionen
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in der Schwangerschaft kénnen zu Abort,
Frithgeburt, typischen Hautldsionen und
Chorioretinitis des Kindes sowie zu Mikro-
zephalie fiihren.

Kongenitale Infektionen: Kongenitale Infekti-
onen erkennt man nach der Geburt an Ikte-
rus, Hepatosplenomegalie, Blutungsneigung,
Mikrophthalmie und Krampfen. Oft treten
die Symptome einer disseminierten Infektion
erst nach mehreren Tagen oder Wochen auf.
Dabei kann eine Neugeborenensepsis vorge-
tauscht werden. Im Liquor findet man eine
Pleozytose und einen vermehrten Eiweifige-
halt (bei normalem Glucosegehalt). Nicht sel-
ten entwickelt sich eine schwere Verbrauchs-
koagulopathie. Die Sterblichkeit betrigt bei
unbehandelten disseminierten HSV-Infekti-
onen des Neugeborenen etwa 85 %.

Diagnostik: Eine Schnelldiagnose ist durch
den Nachweis von vielkernigen Riesenzel-
len im gefarbten Ausstrich von Haut- und
Schleimhautldsionen mdoglich. Abstriche
von der miitterlichen Zervix konnen mit
einer Spezialfairbung auf intranukledre Ein-
schlusskorperchen untersucht werden. IgM-
HSV-Antikorper im kindlichen Blut nach
der Geburt sprechen fiir eine kongenitale
Infektion, konnen aber auch erst im Laufe
des 1. Lebensmonats gebildet werden.

Therapie: Die Behandlung mit Aciclovir
i.v. (tgl. 60 mg/kg in 3 ED) muss so rasch
wie moglich begonnen werden (auch bei
zunéchst lokalisiert erscheinenden Infek-
tionen, da diese meist bald generalisieren).
Aciclovir wird von Neugeborenen gut ver-
tragen; es muss fiir mindestens 2-3 Wochen
gegeben werden.

Prophylaxe: Zur Prophylaxe einer Neugebo-
reneninfektion wird bei manifestem Herpes
genitalis der Mutter vor dem Blasensprung
eine Schnittentbindung empfohlen. Nach
dem Blasensprung soll bei miitterlichen Er-
krankungen die Geburt so rasch wie moglich
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beendet werden (durch Sectio oder vaginale
Entbindung).

Herpes genitalis: Erstmalige Herpes-simplex-
Typ-2-Erkrankungen verlaufen in der Regel
so schwer, dass eine i. v. Therapie mit Aciclo-
vir notwendig ist. Bei Frauen konnen Vulva,
Damm, Gesif3, Vagina und Zervix beteiligt
sein. Die Bldschen ulzerieren rasch und sind
dann von einem grauweiflen Exsudat be-
deckt. Die Lasionen sind sehr schmerzhaft.
Eine Harnrohrenbeteiligung fithrt oft zu
Dysurie und Harnretention. Bei Médnnern
sind die Herpesbldschen und -ulzera auf der
Glans, dem Praputium, am Penisschaft oder
auch anal lokalisiert. Allgemeinerscheinun-
gen (Fieber, schweres Krankheitsgefiihl) und
Leistenlymphknotenschwellungen sind bei
Ersterkrankungen hiufig, bei rekurrieren-
den Infektionen selten (Tab. 24.1-2).

Therapie: Bei primdrem Herpes genitalis
wirkt Aciclovir zuverléssig, jedoch nicht bei
rekurrierendem Herpes genitalis. Bei primi-
ren Erkrankungen gibt man Aciclovir oral
(5 x tgl. 0,2 g) oderi. v. (3 x tgl. 5 mg/kg) fiir
5 Tage (s. Tab. 24.1-1). Bei rekurrierendem
Herpes genitalis wird eine Suppressionsbe-
handlung mit Aciclovir oral durchgefiihrt
(zuerst 2 x tgl. 0,4 g, dann 2 x tgl. 0,2 g) fiir
mindestens 6 Monate (s. Tab. 24.1-2). Eine
alleinige topische Anwendung von Aciclovir-
Hautcreme wirkt bei Herpes genitalis unsi-
cher. Valaciclovir und Famciclovir sind zur
oralen Therapie von Herpes genitalis zuge-
lassen und aufgrund der besseren Biover-
fiigbarkeit dem oralen Aciclovir vorzuzie-
hen (s. S. 34§ und S. 35/). Brivudin wirkt
nicht bei den hidufigen Genitalerkrankungen
durch HSV Typ 2.

Bei immunsupprimierten Patienten (z. B.
bei Leukdamie, Lymphom, AIDS oder nach
Organtransplantation) wird jede HSV-Er-
krankung mit Aciclovir (am besten i. v.) be-
handelt, da sonst mit einer Progression, d. h.
mit schweren nekrotisierenden Ulzerationen
gerechnet werden muss. Die Dosierung ist
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Tab. 24.1-2 Therapieoptionen und Behandlungserfolg kutaner Herpes-Infektionen am Beispiel
primarer und rezidivierender (episodischer) genitaler Herpes-Il-Infektionen.

Symptome und Befunde aus
Therapiestudien

Therapie genitaler Herpes-li-Infektionen

Symptome und Aciclovir Herpes- Primar Rezidivierend
Befunde ohne mit Mittel Tages- Dauer Tages- Dauer
dosis dosis

Allgemeinsymptome 6 3 Aciclovir 5x 200 mg 10 Tage 5x200mg 5 Tage
lokale Schmerzen 7 5 Aciclovir - - 2x 800 mg 5 Tage
Zeit bis zur Verkrus- 10 7 Famciclovir 3 x 250 mg 10 Tage 2x125mg 5 Tage
tung aller Lasionen

Zeit bis zur Heilung 16 10 Valaciclovir  2x1000mg 10 Tage 2x500mg 5 Tage

aller Lasionen

Virusreplikation 9 2

3 x taglich 5 mg/kg, bei generalisiertem
Herpes 3 x téglich 10 mg/kg. Zur oralen
Behandlung kommen Valaciclovir (2 x tgl.
500 mg) oder Famciclovir (3 x tgl. 500 mg)
infrage. Behandlungsdauer in der Regel
7-10 Tage. Bei Aciclovir-Resistenz kommt
Foscarnet (s. S. B59) infrage. Zur Prophy-
laxe von Rezidiven konnen iiber lingere
Zeit orale Valaciclovir-Dosen von 1 x tag-
lich 500 mg oder Famciclovir von 2 x tiglich
500 mg niitzlich sein.

HSV-Infektionen des Auges: Sie werden meist
durch den HSV Typ 1 (HSV-1) hervorgeru-
fen und verlaufen als follikuldre Konjunktivi-
tis (meist einseitig), Blepharitis (mit Bldschen
am Lidrand) oder als Keratitis (s. S. 557),
z. T. mit gefahrlichen Folgen.

Therapie: HSV-Infektionen des Auges wer-
den in der Regel topisch behandelt. Nur bei
Neugeborenen mit Augenbeteiligung und
bei immunsupprimierten Patienten ist die
i. v. Anwendung von Aciclovir unverzicht-
bar.

Herpes-simplex-Infektionen der Haut (z. B.
Herpes labialis) oder Mundschleimhaut (Sto-

matitis aphthosa): Hierbei ist meist eine sym-
ptomatische Behandlung ausreichend. Nur
bei generalisiertem Herpes der Haut, z. B.
bei atopischer Dermatitis (Eczema herpe-
ticatum), ist eine i. v. oder orale Gabe von
Aciclovir erforderlich (s. Tab. 24.1-2).

Herpes-simiae-Infektionen (Herpes B): Sehr
seltene, unbehandelt meist todlich verlau-
fende Infektionen durch Affen-Herpesviren;
initial als Bldschen nach Affenbiss, spiter
als Enzephalitis. Typisches Berufsrisiko bei
Personen, die mit Affen arbeiten.

Therapie: Die Infektion spricht auf die iib-
lichen Herpesmittel Aciclovir, Valaciclovir
und Ganciclovir in der Frithphase an, nicht
mehr jedoch im Spatstadium der Enzepha-
litis.

Varizellen und Zoster

Das Varicella-zoster-Virus (VZV) gehort
zur Familie der Herpesviren und ist gegen
Aciclovir schwicher empfindlich als das
Herpes-simplex-Virus (HSV). Bei Erstin-
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