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Ein argerliches Blaschen und mehr

Herpes — Banal und doch lastig

vom Umgang mit kleineren und grosseren

Problemen in der Praxis

Pietro Vernazza,

Fachbereich Infektiologie / Spitalhygiene
Kantonsspital, St. Gallen
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Herpesviren gut adaptiert

® Virus muss moglichst gut uberleben
® Kein Interesse, Wirt zu schaden

® Aus viralem Interesse gilt somit:
—milde Klinik (Primoinfektion)
—Latenz (Strategie zur Persistenz)
—Moglichkeit zur Transmission



Klinik der Herpesinfekte

O Breites Spektrum

O Immunsystem

= Genetik

= Alter

= Zellulare I'schwache

Anzahl

Ther
Indik

>

Asymptomatisch Symptomatisch
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Latente Infektion

® Alle Herpesviren etablieren Latenz

®* Primoinfektion vs. Rezidiv
— Kilinik
— Infektiositat
— Therapieziel
— Ansprechen auf Therapie



Herpesviren - Taxonomie

HHV-1:
HHV-2:
HHV-3:

Herpes simplex virus type 1 (HSV-1)
Herpes simplex virus type 2 (HSV-2)

Varicella-zoster virus (VZV)

HHV-4:
HHV-5:
HHV-6:
HHV-T7:
HHV-8:

Epstein-Barr virus (EBV)

Human cytomegalovirus (HCMV)

Human herpes simplex virus type 6 (HSV-6)
Human herpes simplex virus type 7 (HSV-7)

Kaposi’s sarcoma herpesvirus (KSHV)
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Virale Latenz (HSV / HZV)

Virus

Virus
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H. simplex: ,,Stabil / Labil“




Alter und Herpesubertragung

Anzahl

Schmierinfekte Sexualkontakte

Kleinkind Adoleszenz Erwachsene
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HSV Pravalenz und Alter
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HSV Pravalenz und Schulbildung
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HSV-1 Pravalenz und HSV-2 Risiko

« Wald et al: Evaluation einer HSV-2 Impfstudie
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Tropismus von HSV-1 /| HSV-2

HSV-1

HSV-2 ——




H. genitalis: Sex.Ubertragung
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Sexuelle Ubertragung

® 144 diskordante Paare, 1 Jahr beobachtet

* Ubertragung auf HSV-2 neg. Partner=10%

— Frau zu Mann = 4%
— Mann zu Frau =17%
— Frau HSV-1 neg =32%
— Frau HSV-1 pos. = 9%

Mertz G.J. ID-Clinics, North America Vol 7, Dec. 1993
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Asymptomat. Ubertragung

®* Haufiger bei HSV-2 als HSV-1
®* Haufiger in den ersten 12 Mt
®* Haufiger, wenn > 12 Rezidive / Jahr

® 1 Woche vor und 1 Woche nach
Episode: 50% Virusausscheidung



Herpes Virostatika

HSV TK
VZV TK Viral DNA polymerase
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Intrazellulare HWZ

Intrazellulare Halbwertzeit von Aciclovir und Penciclovir
In HSV-2-infizierten MRC-5 Zellen
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Vere Hodge RA. Antiviral Chem Chemother. 1993;4:67-84.



Herpes Labialis
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Klinik des Herpes simplex

Primarinfektion Reaktivierung

®* Gingivostomatitis ©® Herpes labialis
®* Konjunktivitis ® Keratitis
* Keratitis ® Herpes-Panaritium

® Herpes-Panaritium
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Stadien des Exanthems

Fruhstadium mit R6tung/Schwellung

Dunnwandige, flussigkeitsgefllte
Blaschen und Pusteln

Frihe Ruckbildungsphase der
Blaschen, Erosionen oder Ulzerationen




Stadien des Exanthems 2

Krustenbildung

|
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Verheilte Haut
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Klinik H. simplex Primarinfekt
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Herpes Labialis (Rezidiv)




Fieberblaschen sind haufig

* “Fieberblaschen”: 1 von 5 Personen
¢ ~3 Mio Episoden pro Jahr

® Primarinfektion meist Kinder < 4 J.

— Oft asymptomatisch

®* Rezidive in 20%-40% der Infizierten
—Ca. 1% schwerwiegend



Therapie Fieberblase

® banale Lasion
* haufig
®* kosmetisch storend

® Behandlungsindikation ?
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Herpes labialis:

Famciclovir Maximaldosis ?
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Herpes labialis:

Behandlung mit Famciclovir

® UV-induzierte Lasion - 48 h spater:

®* Famciclovir 500 mg 3x/d, 5 Tg vs. PCB

—Verkilrzung der Heilungszeit um 33%

—Reduktion der totalen Lasionsflache
(55 mm2 vs 139 mm?2, p=.009)

® Preis: CHF 225.- (2 gr Creme: 17.55)

Spruance SL, et al. J Infect Dis. 1999;179:303-310. H HH »



Herpes labialis:

Fruhintervention

High-Dose, Short-Duration, Early Valacyclovir Therapy for Episodic
Treatment of Cold Sores: Results of Two Randomized,
Placebo-Controlled, Multicenter Studies

Spotswood L. Spruance,_“‘ Terry M. .'li:_"rme:s,,‘2 Mark M. Blatter,” Mauricio Vargas-Cortes,”
Judy Barber,” Joanne Hill,” Donna Goldstein,” Margaret Schultz,*
and Valacyclovir Cold Sore Study Groupt¥

University of Utah, Salt Lake City, Utah Y I & S Studies, Inc., Bryan, Texas™: Primary Physicians Research, Fittsburgh,
Pennsylvania®; GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, North Carolina®; and
GlaxoSmithKline, Greenford, United Kingdom®

® 2x2 gr. Valaciclovir 1 Tag, vs.

® 2x2gr. 1. Tag, 2x1gr. 2. Tag vs.
® Placebo

Spruance SL, et al. AAC 2003: 1072-80 H
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Herpes labialis:

Fruhintervention

3 Episoden/J.
*Prodromi 50%
stypische Klinik

-1d VZV: 49%
- PCB: 41%

Proportion not healed
[
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Duration of Episode (days)

Spruance SL, et al. AAC 2003: 1072-80 H
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H. labialis: Therapie

®* systemische Therapie zu teuer
®* Moglichkeit bei schweren Verlaufen

® topische Therapie sinnvoll

— gunstig (ca. Fr. 18.- / Tube)
— signif. Senkung der Blaschenzeit

® Fruhintervention
— bel schweren Verlaufen




Herpes genitalis
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H. genitalis:

Klinik gelegentlich irrefuhrend

The Heterogeneous Clinical Spectrum of
Genital Herpes

Stephan Lautenschlager Alfred Eichmann

Qutpatient Clinic of Dermatology, Triemli Hospital, Zurich, Switzerland

Clinical and Laboratory Investigations

DEMmiaIeER

, . _ Received: November 2, 2000
Dermatelogy 2001;202:211-219 Accapted: January 12, 2001
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H. genitalis:

Klinik gelegentlich irrefuhrend

® 170 Patienten, 1995-99, 65% Manner

®* nur 49% der Lasionen typisch

—Extragenitale Lokalisationen
* Gesass (19%), Beine (6%), Anal (5%), Finger (5%)
« Haufiger bei Frauen (61% vs. 16%)

— Atypische Lasionen
o Ulkus (9%), Erosion (4%), Kruste (2%), Fissur(1%),

}_

B

202:211— e, B

Lautenschlager Dermatology 2001;202:211-219 H H H(VEZ



H. genitalis:

Atypische Manifestation

Lautenschlager Dermatology 2




H. genitalis:

Atypische Manifestation
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H. genitalis:

Klinik bei Immundefekt
F




H. genitalis:

Therapie: Behebung des Brennens
FCV 2x125 mg vs. PCB
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Sacks SL, et al. JAMA. 1996;276:44-49.
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H. genitalis:

Therapie: Schmerzdauer
FCV 2x125 mg vs. PCB
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Sacks SL, et al. JAMA. 1996;276:44-49.
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H. genitalis:

Beendigung Virusfreisetzung
FCV 2x125 mg vs. PCB
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H. genitalis:

Kurzere Therapiedauer ?

—— 5-day treatment
----- 3-day treatment

Therapiebeginn innert 24h !
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Leone P, CID, 2002;34:958-62
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H. genitalis:

Therapie des H. Genitalis

®* Medikamentose Therapie fruh

—Raschere Heilung ?
—Verklrzung der Virusausscheidung
—Kein Einfluss auf Rezidiv

® Safer-Sex Beratung
® HIV-Test



H. genitalis:

Virusfreisetzung

®* Hohere Raten bei

— Personen mit haufigen Krankheitsepisoden
— Im ersten Jahr nach Erstinfektion

®* Die Zeitdauer ist bei primaren Episoden

langer als bei Rezidiven
— Primare Episode: 12 Tage
— Rezidiv: 2-3 Tage

* Effekt der Therapie ?

Genital Herpes — A Clinician’s Guide to Diagnosis and Treatment. E
American Medical Association. 2001:1-20. Whitley RJ, et al. Clin Infect Dis. 1998;26:541-555. H H H



Herpes genitalis:

Episode behandeln oder verhindern?

100 -+
s 80t
>
2 601
o 407 —~ Akut-Th 1. Jahr
2 20 1 - Suppressive Th.

0 12 24 36

Beobachtungsperiode (Monate)

Kaplowitz, JAMA, 1991 (AZV vs. PCB)
Reitano, JID, 1998 (VZV vs. PCB) H HH "
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Herpes genitalis:

CDC-Therapieempfehlung

1. klinische
HG Episode

Rezidivierender HG

Episodisch
(mg x Tage)

Suppressiv
(mg, tagl.)

125 2x/d (5 d)

250 bid 5980 -

bis 1 Jahr lang

400 3x/d (5 d)
800 2x/d (5 d)
200 5x/d (5 d)

(mg far 7-10)
FCV 250 2x/d
ACV 400 3x/d
200 5x/d
VCV 1000 2x/d

500 2x/d (5 d)
80.-

5600.-

CDC. MMWR. 2002;51(RR-6):12-16.
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H. genitalis: Spontanverlauf

® Kohorte: n=664 =6
* >12‘000 Rezidive S .
° 22 weniger Recid. % : Tt
im 2. Jahr bei 1/3 5 *
—Rezid. nehmen ab! é 1
0

®* Unabhangig von Tx

Year

Benedetti et al, Ann Int Med, 1999 H H H >
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Herpes Zoster Virus




HZV

Varicellen: Pathogenese

* Ubertragung respiratorisch > Pharynx
regionale LK - hamatogen disseminiet

® Inkubationszeit ca 2 Wo (10-21d)

®* Mildes Prodromalstadium 1-2 tage

* Exanthem am Kopf, dann v. a. Stamm
®* Krustenbildung uber 2-4 Tage, Pruritus

®* Harmlos

= BE,_.I
)|
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HZV
Varizellen: Inzidenz & Altersverteilung
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HZV
Varizella: Mortalitat bei Gesunden
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HZV
Herpes Zoster und Alter
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HZV

Famciclovir und PHN
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HZV

H. zoster: Therapieindikation

®* Immun-Gesunde: Je nach Risiko
— Alter > 50 TR
— Neuralgie beil Pras
— Ausgedehnte Lasi
— Beginn vor 72 h

°* Immun-Schwache

® Zoster Ophthalmicus




Zusammenfasssung

®* H. labialis
—Kosmetisch - topisch oder prodromal

® H. genitalis
—Ubertragung = Episode vs. Suppression

® H. zoster
—PHN, Indikation bei mehreren RF
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