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2.5.1 Herpesviridae

Einteilung: Tab. C-2.19.

= C-2.19

Struktur: Abb. C-2.26.
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2.5 Viren mit DNA-Genom

2.5.1 Herpesviridae

Einteilung: Tab. C-2.19.

tm Humanpathogene Gattungen und Arten der Herpesviridae

Subfamilie Gattung Art
Alphaherpesvirinae Simplexvirus = Herpes-simplex-Virus 1, 2
(HHV* 1 und 2)
= Herpes B
Varizellavirus = Varicella-zoster-Virus (HHV
3)
Betaherpesvirinae Zytomegalievirus m Zytomegalievirus (HHV 5)
Roseolovirus = HHV 6A, -6B, -7
Gammaherpesvirinae Lymphokryptovirus = Epstein-Barr-Virus (HHV 4)
Rhadinovirus = HHV 8

* HHV =humanes Herpesvirus

Struktur: Abb. C-2.26.

(OXe»® N Struktur des Herpes-simplex-Virus (Herpesviridae)

Kern
Herpesviridae

Genom lineare ds(+x)DNA

Tequment = (125 -240Kb)
Lipidhiille ] GroBe 150-220nm

. ; Kapsid ikosaedrisch
Kapsid Hille ja

DNA

Mitglieder der Familie Herpesviridae sind komplex aufgebaute Viren. Das Genom des HSV
zahlt mit etwa 150 Kb zu den groRen bekannten Genomen humanpathogener Viren. Es ist
helikal um einen aus Proteinen bestehenden Kern angeordnet und wird durch ein Kapsid ein-
geschlossen. Zwischen Hiille und Kapsid sind die Tegumentproteine eingelagert, die sowohl
matrixahnliche Eigenschaften besitzen als auch regulatorische Funktionen bei der Virusver-
mehrung ausiiben. In der Hiille befinden sich bis zu 12 verschiedene Glykoproteine, die fiir
Adsorption, Penetration des Virus, aber auch fiir Interaktionen mit Proteinen des Immunsys-
tems zustandig sind.

—m Replikationszyklus: Wie bei allen Viren beginnt der Replikationszyklus des Virus

mit der Adsorption des Virus an seine zelluliren Rezeptoren. Hierbei handelt es sich beim ,,at-
tachment* um Heparansulfate oder modifizierte Heparansulfate, an die das Virus mit seinen
Glykoproteinen aus der gB-Familie binden kann. Nachfolgend kommt es zu spezifischen Wech-
selwirkungen mit Proteinrezeptoren auf der Zelloberfliche, zu denen neben Integrinen und
Komplementrezeptoren auch MHC-Molekiile zdhlen. Diese Interaktion wird von den viralen
Glykoproteinen aus den gD-, gH- und gL-Familien vermittelt. Es folgt die Fusion der viralen Hiil-
le mit der zelluldren Membran und das DNA-haltige Kapsid des Virus wird mit dem assoziierten
Tegument in das Zytoplasma entlassen.

Wahrscheinlich kann das Kapsid mithilfe der Tegumentproteine mit dem mikrotubuldren
Transportsystem der Zelle in Wechselwirkung treten und so bis an die Kernmembran transpor-
tiert werden, wo die genomische DNA durch die Kernporen in das Karyoplasma iibertreten
kann. Hier wird das lineare virale Genom zirkularisiert und liegt nun episomal im Zellkern vor.
Die nachfolgende Expression des viralen Genoms verlduft stufenféormig. Zundchst werden die
Gene transkribiert, welche die ,Immediate-early“-~(IE)Proteine codieren. Hierzu ist keine virale
De-novo-Proteinsynthese notwendig, da die Transkription von zelluliren RNA-Polymerasen
iibernommen wird. Die IE-Proteine bestehen vor allem aus regulatorisch wirksamen Proteinen,
die fiir die nun erfolgende Transkription der ,Early“-(E)Gene notwendig sind. E-Proteine wer-
den nach ihrer Synthese im Zytoplasma der Zelle in den Kern transportiert. Unter den E-Protei-
nen befindet sich auch eine virale DNA-Polymerase, die fiir die Replikation des DNA-Genoms
sorgt. Nach dem Beginn der DNA-Replikation setzt auch die Transkription der ,Late“-(L)Gene
ein, unter denen sich vor allem die Strukturproteine des Virus befinden.
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C 2.5 Viren mit DNA-Genom

Der Zusammenbau des Kapsids einschlie@lich der Verpackung des linearen viralen Genoms fin-
det im Zellkern statt. Die Kapside knospen an der inneren Kernmembran und verlieren diese
erste Hiille beim Durchtritt durch die dufSere Kernmembran in das Zytoplasma. Hier werden
nun die Tegumentproteine angelagert und es erfolgt ein weiterer Knospungsvorgang an den
Stellen des vesikuldren Golgi-Apparates, an denen die neu synthetisierten viralen Hiillproteine
eingelagert sind. Die nun kompletten Viruspartikel werden tiber das vesikuldre Transportsystem
an die Zelloberfldche transportiert und verlassen dort ihre Wirtszelle nach Fusion der Trans-
portvesikel mit der Zellmembran.
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Bedeutung: Herpesviren kommen weltweit bei Mensch und Tier mit ca. 100 klassifi-

zierten Arten vor. Die humanpathogenen Herpesviren verteilen sich auf drei Sub-

familien:

= Alphaherpesvirinae: kurzer Replikationszyklus, breites Wirtsspektrum, Zellzersto-
rung

= Betaherpesvirinae: ldngerer Replikationszyklus, eingeschrdnktes Wirtsspektrum,
VergroBerung der befallenen Zellen (Zytomegalie!)

= Gammaherpesvirinae: starke Einschrankung des Wirtsspektrums (vorwiegend B-
und T-lymphotrop), unterschiedlich langer Replikationszyklus, Zellzerstérung und
mogliche unkontrollierte Zellvermehrung.

Nach hdufig subklinischer oder milder Primdrinfektion persistieren Herpesviren le-

benslang in einer latenten oder chronischen Form. Durch bisher nicht vollstindig

verstandene Mechanismen kann die Persistenz in eine reaktivierte Infektion tiber-

fithrt werden. Als Folge solcher Reaktivierungen kann es zu rezidivierenden Erkran-

kungen kommen.

Epidemiologie: 90 % der erwachsenen Bevolkerung sind mit HHV 1 durchseucht. Pri-
madrkontakte mit dem Virus erfolgen durch Tropfchen- und Schmierinfektionen be-
reits in der Kindheit. HHV-2-Infektionen werden erst nach der Geschlechtsreife in
groBerem Umfang erworben. Ca. 15 % unserer Bevolkerung weisen Antikorper auf.

Simplexvirus

Humanes Herpesvirus Typ 1 (HHV 1)

Bedeutung: Die Humanpathogenitat der Her-

pesviren ist sehr vielschichtig. Man unter-

scheidet:

= Alphaherpesviren: (zellzerstorend, breites
Wirtsspektrum)

= Betaherpesviren: (vergroRern die befallene
Zelle, Zytomegalie!)

= Gammaherpesviren: (enges Wirtsspek-
trum, lymphotrop)

Herpesviren persistieren im Korper lebens-
lang und kdnnen durch exo- und endogene
Einflisse Ursache unterschiedlichster rezidi-
vierender Erkrankungen werden.

Epidemiologie: Durchseuchung der Bevélke-

rung:

= HHV 1: 95 % (Schmierinfektion im Kindes-
alter)

m HHV 2: 15 % (Infektion nach der Ge-
schlechtsreife).

Simplexvirus

Humanes Herpesvirus Typ 1 (HHV 1)

Herpes-simplex-Virus, HSV 1

Bedeutung: Herpes-simplex-Virus Typ 1 ist der Erreger des Herpes labialis und an-
derer Infektionen im Gesichts- und Kopfbereich (Gingivostomatitis, Keratokonjunk-
tivitis, Osophagusulzerationen, Enzephalitis).

Epidemiologie: HHV 1 ist weltweit verbreitet. Der Mensch ist das einzige bekannte
Reservoir. Ubertragungen des Virus setzen einen engen kérperlichen Kontakt voraus.
Die Primdrinfektion findet am hdufigsten im Sduglings- und Kindesalter statt und
hat meistens ihre Quelle in Rezidiven der Mutter oder auch des Pflegepersonals auf
Siuglingsstationen. Ubertragungen im Jugend- oder Erwachsenenalter erfolgen auch
bei sexuellen Kontakten. Bevorzugte Eintrittspforte fiir das Virus sind Zellen der ver-
letzten Haut oder Schleimhaut im Lippenbereich. Die Durchseuchungsrate mit HHV
1 liegt je nach Alter und sozio6konomischem Umfeld zwischen 50 und 90 %.

Pathogenese: Nach Eintritt in den Mundbereich repliziert das Virus zunédchst lokal
in Haut- und Schleimhautzellen. Es kann sich dann entweder durch Ausschleusen
neuer Viruspartikel oder aber durch Fusion infizierter mit uninfizierten Nachbarzel-
len weiter ausbreiten. Bei Fusionsereignissen werden unbehiillte Nukleokapside in
die fusionierten Zellen weitergegeben. Das Virus dringt schlieBlich in Nervenzell-
fortsdtze ein und wird durch retrograden Transport in die entsprechenden Ganglien
transportiert (Ganglion trigeminale bei Eintritt in den Mundbereich).

Bedeutung: HHV 1 ist Erreger des Herpes la-
bialis und anderer Infektionen im Gesichts-
und Kopfbereich.

Epidemiologie: Der Mensch ist das einzige
bekannte Reservoir fiir das ubiquitdre HHV 1.
Die Primarinfektion findet am haufigsten im
Sauglings- und Kindesalter durch reaktivierte
Infektionen bei engen Kontaktpersonen statt.

Pathogenese: Nach initialer Replikation in
Haut- und Schleimhautzellen dringt das Virus
in Nervenzellfortsatze ein und wird retrograd
in die assoziierten Ganglien transportiert.

Die Ganglien sind Ort der Latenz. In den infizierten Nervenzellen liegt das
Genom zirkularisiert in episomaler Form vor, und nur wenige virale Produkte sind
zum Erhalt dieses nicht-replikativen Zustandes notwendig.

Verschiedene endogene (Stress, hormonelle Verdnderungen) und exogene (UV-Ein-
strahlung, immunsuppressive Medikamente) Stimuli kénnen einen erneuten voll-
standigen Replikationszyklus auslosen. Neu gebildete Partikel erreichen iiber die
Nervenfortsdtze die Peripherie und fiihren zu Reinfektion von Schleimhautzellen,

Bei endo- und exogenen Stimuli kann es er-
neut zur Replikation kommen. Neu syntheti-
siertes Virus wandert iber die Nervenzellfort-
sdtze in die Peripherie und infiziert Haut- bzw.
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Schleimhautzellen. Man unterscheidet Rekur-
renz (asymptomatische Virusvermehrung)
und Rekrudeszenz (Exazerbation, d. h. kli-
nisch manifeste Lasionen).

Klinik: Nur bei 1 % aller Primarinfektionen
kommt es zum klassischen Krankheitsbild:
AufschieRen kleiner Blaschen auf der Schleim-
haut, die rasch ulzerieren und Krusten bilden,
Fieber und Schmerzen.

Haufigste Form der Erstmanifestation ist die
Stomatitis aphthosa (Abb. C-2.27a) und
Pharyngitis. Betroffen sind hauptsachlich Kin-
der.

Haufigste Form der Exazerbation ist der in-
fektiose Herpes labialis (HHV 1).

C 2 Spezielle Virologie

von denen das Virus auf Kontaktpersonen {ibertragen werden kann. Solche endoge-
nen Reinfektionen (Rezidive) konnen asymptomatisch ablaufen (Rekurrenz) oder
mit klinischen Symptomen wie ulzerierenden Bldschen auf der Lippenschleimhaut
verbunden sein (Rekrudeszenz).

Klinik: Nach einer Inkubationszeit von ca. 1 Woche kommt es nur in ca. 10% aller
Primdrinfektionen zu klinischen Erscheinungen. Nur bei 1% treten die klassischen
klinischen Symptome auf: Aufschieen kleiner Bldschen auf der Schleimhaut, die
rasch ulzerieren und zu Krustenbildung neigen und mit allgemeinem - bei Kindern
oftmals schwerem - Krankheitsgefiihl, Fieber (,,Fieberblaschen*), Schluckbeschwer-
den und einer lokalen Lymphadenopathie vergesellschaftet sind.

Haufigste Form der Erstmanifestation ist eine Gingivostomatitis (Stomatitis aphtho-
sa, Abb. C-2.27a) mit Pharyngitis. Betroffen sind hauptsachlich Kinder. Die Krankheit
kommt in der Regel nach 2, in schweren Fdllen nach 3 Wochen zur ,Heilung“, wo-
runter jedoch nur ein Verschwinden der klinischen Symptome zu verstehen ist.
Hdéufigste Form der Exazerbationen manifester HHV-1-Infektionen ist der infektitse
Herpes labialis.

w Die Virusausscheidung iiber den Bldscheninhalt (Infektionsgefahr!) be-

steht fiir ca. 1 Woche.

Krankheitsfolgen: Sonderformen der Her-
pes-simplex-1-Infektion kénnen sein:
= Eczema herpeticatum (Abb. C-2.27b).

= Erythema multiforme: Durch Ekzeme, Ver-
brennungen oder andere Traumatisierun-
gen (im Medizinalbereich Panaritien an den
Fingern!) geschddigte Haut ist besonders
empfanglich fiir Herpesvirusinfektionen.

= HHV-1-Infektionen manifestieren sich am
Auge als Keratitis dendritica oder als Kera-
titis disciformis.

= HHV-1-Infektionen im ZNS bedingen eine
mit hoher Letalitdt behaftete Enzephalitis.

Diagnostik, Therapie und Prophylaxe:
s. HHV 2 (S.242).

Exazerbationen verlaufen kiirzer und leichter als die Primdrinfekte. Sie sind streng
auf die Lippen und die Mundwinkel lokalisiert und heilen ohne Narbenbildung ab.

Krankheitsfolgen: Als Komplikationen oder Sonderformen einer Herpes-simplex-

Typ-1-Infektion kénnen auftreten:

= Eczema herpeticatum: Die durch ein Ekzem vorgeschddigte Haut ist besonders
empfanglich fiir Herpesviren (Abb. C-2.27b). Haufig durch Verschleppung (Auto-
inokulation), werden mehr oder minder groBe Hautpartien befallen, wobei nicht
selten bakterielle Superinfektionen Ursache letaler Verldufe sind.

= Weitere Hautmanifestationen: Hdufig wird ein Erythema multiforme durch eine

HHV-1-Infektion ausgeldst. Traumatische Herpesinfektionen finden sich immer

wieder bei Verbrennungsopfern sowie an den Fingern (Panaritien) von Personen,

die in Medizinalberufen tdtig sind.

Beschrieben ist weiterhin der Herpes gladiatorum der sich gelegentlich bei Rin-

gern beobachten ldsst.

Infektion am Auge: Bei Befall der Kornea kommt es zur Keratitis dendritica, bei Be-

teiligung tieferer Hornhautschichten zur Keratitis disciformis. Im ersteren Fall

kommt es zu typischen, verastelten, sehr schmerzhaften Hornhautulzerationen,

im zweiten Fall zu einer scheibenférmigen Keratitis, oftmals ohne Hornhaut-

geschwiir.

Enzephalitis: In sehr seltenen Fillen kann sowohl als Folge einer Erstinfektion als

auch durch Exazerbation persistierender Herpesinfektionen eine Enzephalitis auf-

treten, meist im Bereich der Temporallappen. Neurologische Dauerschdden nach

Uberstehen der Krankheit und eine hohe Letalitit (70 % bei unbehandelten Patien-

ten) sind charakteristisch fiir diese Form der Enzephalitis.

Diagnostik, Therapie und Prophylaxe: siehe HHV 2 (S.243).

a Gingivostomatitis herpetica: Intensi-
ve, schmerzhafte R6tung der Mund-,
Lippen- und Zungenschleimhaut mit
zahlreichen, fibrinbedeckten Aphthen,
die sich aus schubweise auftretenden
Blaschen entwickeln. (Sitzmann, F.C.: Duale
Reihe Padiatrie. Thieme; 2007)

b Eczema herpeticatum: Im Bereich
des Ekzems finden sich zahlreiche,
linsengroRe, einzeln oder in Gruppen
stehende Bldschen und Pusteln, die
durch Platzen ulzerieren und verkrus-
ten. (Gortner, L., Meyer, S., Sitzmann, F.C.: Duale
Reihe Padiatrie. Thieme; 2012)
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Humanes Herpesvirus Typ 2 (HHV 2)
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Humanes Herpesvirus Typ 2 (HHV 2)

Herpes-simplex-Virus 2, HSV 2

Bedeutung: Herpes-simplex-Virus Typ 2 ist der Erreger des Herpes genitalis und
hauptsdchlicher (jedoch nicht ausschlieBlicher) Verursacher des Herpes neonatorum.

Epidemiologie: Wie HHV 1 wird auch HHV 2 durch Schmierinfektion {ibertragen.
Uberwiegende Eintrittspforte ist jedoch die Genitalschleimhaut (85 %), seltener der
orale Bereich (15%). Die Prdaferenz von HHV 2 fiir Infektionen des Genitaltraktes
liegt nicht in der Unfdhigkeit des Virus, Hautzellen im Oropharynx zu infizieren,
sondern eher in den sakralen Ganglienzellen, die fiir die Aufrechterhaltung der
HHV-2-Latenz offensichtlich geeigneter sind als die Trigeminusganglien. Aufgrund
der Ubertragung beim Geschlechtsverkehr steigt die Durchseuchung mit der Puber-
tdt an und erreicht etwa 15% in Mitteleuropa. Meistens handelt es sich bei HHV-2-
Infektionen um sogenannte ,initiale“ oder Sekundarinfektionen, die als exogene
Neuinfektion bei bereits bestehender orofazialer HHV-1-Infektion auftreten. Prapu-
bertire Ubertragungen sind perinatal méglich, wenn die Mutter zur Geburt an einer
Primdrinfektion oder einem Rezidiv erkrankt ist.

Pathogenese: Die Viren vermehren sich zundchst in der Schleimhaut und gelangen
dann innerhalb weniger Tage {iber axonalen Transport in die Lumbosakralganglien,
wo sie nach Ausheilung der peripheren Ldsionen latent persistierend verbleiben
konnen. Reaktivierung, Rekurrenz und Rekrudeszenz erfolgen in analoger Weise
wie bei HHV 1. Die Rezidivhdufigkeit ist allerdings bei HHV-2-Infektionen (iiber
60%) deutlich hoher als bei HHV-1-Infektionen (ca. 10-20%). Infolge Schmierinfek-
tionen kénnen HHV-2-Ldsionen auch im Mund- und Gesichtsbereich oder in ande-
ren Kérperregionen auftreten.

Klinik: Neben Fieber und Schwellung der inguinalen Lymphknoten sind bei beiden
Geschlechtern Bldschen und kleine Ulzera auf Haut und Schleimhaut der Genitale,
eventuell aber auch perianal und rektal zu beobachten (Abb. C-2.28). Beim Mann
finden sich die Lisionen bevorzugt an Praputium und Glans, bei der Frau im Bereich
der Vulva und Vagina. Daneben kénnen auch Urethra, Zervix, Endometrium und Ei-
leiter betroffen sein. Beim Mann kann es neben einer Urethritis zu einer Prostatitis
kommen.

Krankheitsfolgen: Schwerwiegende Folge einer Herpes-simplex-Virus-Infektion im
Genitalbereich der Frau ist der Herpes neonatorum. Die Haufigkeit dieser Infektion
liegt bei ca. 8 pro 100 000 Neugeborenen. Frithgeborene und unreife Sduglinge sind
besonders gefdhrdet. In der Regel erfolgt die Infektion im Geburtskanal, wenn die
Mutter wdhrend der Entbindung unter einer Erstinfektion leidet. Bei Rezidiven liegt
das Risiko, an den Folgen einer generalisierten Herpesinfektion zu erkranken, fiir
den Sdugling bedeutend niedriger, da maternale Antikdrper eine Virdmie unterbin-
den koénnen. Diese Antikorper schiitzen jedoch nicht vor der neuronalen Ausbrei-
tung des Virus, womit fiir das Neugeborene eine ernst zu nehmende Bedrohung in
Form einer Enzephalitis mit schwersten Folgen entsteht. Bei Verdacht ist unverziig-
lich eine Therapie einzuleiten. Prdnatale Infektionen des Feten oder nosokomiale
Ubertragung des Virus auf das Neugeborene sind selten, jedoch prinzipiell méglich.

Bedeutung: Herpes genitalis und Herpes
neonatorum werden hauptsachlich vom HHV
Typ 2 verursacht.

Epidemiologie: Uberwiegende Eintrittspforte
fiir HHV 2 ist die Genitalschleimhaut, seltener
der orale Bereich. Die Durchseuchung steigt
mit Eintritt in die Pubertdt stetig auf etwa

15 % in Mitteleuropa an. Prapubertdre Infek-
tionen sind perinatal moglich.

Pathogenese: Die Ubertragung erfolgt in der
Regel durch Sexualkontakt aus bestehenden
Herpeslasionen. Rekurrenz und Rekrudeszenz
erfolgen in analoger Weise wie bei HHV-1-In-
fektionen.

Klinik: Blaschen und kleine Ulzera auf Haut
und Schleimhaut treten beim Mann bevor-
zugt am Praputium und der Glans auf, bei der
Frau sind vor allem Vulva und Vagina betrof-
fen (Abb. C-2.28).

Krankheitsfolgen: Schlimmste Folge einer
Herpes-simplex-Virus-Infektion im Genital-
bereich der Frau ist der Herpes neonatorum,
bei dem sich das Neugeborene in den Ge-
burtswegen infiziert, besonders bei Erstinfek-
tionen der Mutter. Bei Rezidiven ist infolge
diaplazentar (ibertragener Antikorper das In-
fektionsrisiko fiir das Kind geringer.

(OXe»®XH Herpes genitalis

(Petersen, E. E.: Infektionen in der Gyndkologie und
Geburtshilfe. 5. Aufl., Thieme; 2011)

a Typische Ulzerationen.
b Schwellung der Leistenlymphknoten.
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Diagnostik: Bei Verdacht auf HSV-Enzephali-
tis ist eine Anziichtung aus Liquor meist nicht
moglich. Hier muss die virale Nukleinsaure
durch PCR nachgewiesen werden. Serologi-
sche Untersuchungen sind in der Regel we-
gen der hohen Durchseuchungsrate der Be-
volkerung nicht aussagekréftig. Der direkte
Nachweis von Virusantigen im Gewebe und
die elektronenoptische Virusdarstellung sind
ebenfalls moglich.

Therapie: Aciclovir (S.181) ist das Mittel der
Wahl bei akuten Infektionen. Rezidive werden
dadurch jedoch nicht verhindert.

Prophylaxe: keine spezifische Prophylaxe
maglich.

Herpesvirus simiae

Es handelt sich um einen Erreger einer meist
letal verlaufenden Enzephalitis, die durch Af-
fen auf den Menschen Gbertragen wird.

Varizellavirus

Humanes Herpesvirus Typ 3 (HHV 3)

Bedeutung: Das HHV 3 ist Erreger der Wind-
pocken (Varizellen) und der Giirtelrose (Zos-
ter).

Epidemiologie: Varicella-zoster-Virus ist ein
sehr kontagioses Agens, das sowohl durch
Kontakt mit dem infektitsen Inhalt von Haut-
lasionen als auch aerogen Gbertragen wird.
Die Durchseuchung erreicht 80-90 % im Er-
wachsenenalter.

C 2 Spezielle Virologie

—m Wird eine Herpes-simplex-Virus-Infektion prdpartal erkannt, empfiehlt sich eine

Kaiserschnittentbindung.

Die klinische Symptomatik reicht von der leichten lokalen Infektion bis zu tédlichen
Verlaufsformen. Bei Infektionen bis zur 7. Lebenswoche liegt die Letalitdt bei 65 %,
sofern das ZNS oder innere Organe betroffen sind.

Diagnostik: Herpes-simplex-Viren kdénnen aus Bldscheninhalt angeziichtet werden.
Dabei sind erste Ergebnisse nach ca. 3 Tagen zu erwarten. Wesentlich schneller, ins-
besondere bei Verdacht auf Enzephalitis, ist der direkte Nachweis von HSV-DNA in
der klinischen Probe mithilfe der PCR. Der Nachweis virusspezifischer Antigene (Im-
munfluoreszenz) und Nukleinsdure (In-situ-Hybridisierung) aus infiziertem Gewe-
be (Zellen, nicht Bldscheninhalt) ist moéglich.

Der direkte elektronenmikroskopische Nachweis gelingt nur bei sehr hoher Virus-
dichte (107 Partikel/ml) und hat den Nachteil, dass eine Klassifizierung innerhalb
der Familie Herpesviridae morphologisch nicht moglich ist.

Serologische Untersuchungen sind nicht aussagekraftig. Antikorper gegen Herpes-
simplex-Virus sind wegen der hohen Durchseuchungsrate in der Bevélkerung weit
verbreitet. Auch Beobachtungen von Titerverldufen geben keine Garantie fiir eine
beweisende Diagnose, da die Antikoérperbildung offensichtlich auch unspezifisch sti-
muliert werden kann. Bei Erstinfektionen fiihrt jedoch die Beobachtung einer Sero-
konversion, vor allem der Nachweis spezifischer IgM-Antikorper, zur Diagnose.

_m Bei Verdacht auf HSV-Enzephalitis unbedingt friihzeitig Therapie einlei-

ten und Diagnose durch PCR im Liquor cerebrospinalis sicherstellen.

Therapie: Mittel der Wahl bei Herpes-simplex-Virus-Infektionen ist Aciclovir (Acylo-
guanosin) (S.181), das als Guanosinanalogon in die virale DNA eingebaut wird und
zum DNA-Ketten-Abbruch fiihrt. Persistierende Viren in den Ganglien bleiben un-
beeinflusst, sodass nach Absetzen des Medikamentes Rezidive moglich sind. Resis-
tente Herpes-simplex-Stimme sind beschrieben.

Prophylaxe: Eine spezifische Inmunprophylaxe ist nicht moglich. Die vorbeugende
Therapie mit Aciclovir bei immunsupprimierten Patienten ist wegen moglicher Ne-
benwirkungen nicht unumstritten.

_m Zellen im nach Papanicolaou gefdrbten Zervixabstrich mit typischen in-

tranukledren Einschlusskorperchen kénnen eine Herpesinfektion nicht beweisen,
sind jedoch ein wichtiges Verdachtsmoment.

Herpesvirus simiae

Dieses Virus aus der Subfamilie der Alphaherpesvirinae ist Erreger einer meist letal
verlaufenden Enzephalitis, die jedoch sehr selten auftritt und erst seit 1932 bekannt
ist. Der Mensch infiziert sich iber Affenbiss oder -kratzer; eine direkte Infektion
von Mensch zu Mensch wurde bislang nur einmal (1987) beschrieben.

Varizellavirus

Humanes Herpesvirus Typ 3 (HHV 3)

—m Varicella-zoster-Virus, VZV

Bedeutung: Das Varicella-zoster-Virus ist ein weltweit verbreitetes Virus, das fiir
zwei Infektionskrankheiten verantwortlich zeichnet: die Varizellen oder Wind-
pocken (engl. chicken pox) und den Zoster (Giirtelrose).

Epidemiologie: Varicella-zoster-Virus ist ein sehr kontagidses Agens, das sowohl
durch Kontakt mit dem infektiésen Inhalt der typischerweise auftretenden Bldschen
auf der Haut als auch aerogen iibertragen wird. Mehr als 95 % der Infektionen werden
klinisch apparent. Der Durchseuchungsgrad steigt steil vom etwa 3. Lebensjahr bis auf
80-90% im Erwachsenenalter an. Wie alle Herpesviren verursacht auch HHV 3 eine
lebenslange Persistenz, die bei Rezidiven aus der latenten Form zu dem typischen Bild
des Zoster {iberwiegend bei dlteren Patienten jenseits des 5. Lebensjahrzehnts fiihrt.

aus: Hof u.a., Duale Reihe — Medizinische Mikrobiologie (ISBN 9783132410381) © 2016 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
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Pathogenese: Die Eintrittspforten in den menschlichen Koérper sind die Schleimhaut
des oberen Respirationstraktes und die Konjunktiven. Nach Replikation in den regio-
nalen Lymphknoten kommt es noch wahrend der Inkubationszeit zu einer ersten Vira-
mie, in deren Folge das Virus Milz und Leber besiedelt. Von hier aus breitet sich das
Virus iiber infizierte mononukledre Zellen in einer zweiten virdmischen Phase muko-
kutan aus. Infektioses Virus wird anschlieSend als Aerosol ausgeschieden, und die In-
fektion epidermaler Zellen endet durch ausgepragte zytopathogene Effekte in den bei
Windpocken typischen makulopapuldren Hautldsionen. In dieser Phase werden auch
die Zellen der Lumbosakralganglien infiziert. Viele Jahre spater (typischerweise nach
dem 45. Lebensjahr) kommt es zur Reaktivierung des Virus mit Entziindung des befal-
lenen Ganglions. Typisch sind die scharf begrenzten, einseitig auftretenden, sehr
schmerzhaften Lasionen der Haut im Versorgungsbereich der vom betroffenen Gangli-
on ausgehenden sensiblen Nerven (hdufig in den mittleren Thorakalsegmenten, daher
der Name ,,Giirtelrose*). Auslosend fiir einen Zoster kann auch eine Neuinfektion sein.

Klinik: Nach einer Inkubationszeit von ca. 2 Wochen tritt ein Exanthem auf, das sich
vom Stamm {iber das Gesicht und die Extremitdten ausbreitet. Da sich die Efflores-
zenzen rasch ausbilden, kommt es zum ,bunten Bild“, bei dem neben Blaschen (el-
liptische Form, parallel zur Lingsachse der Hautfalten) auch Pusteln, Papeln und
Krusten dominieren (Abb. C-2.29). Ein Wangenschleimhautexanthem ist obligat,
Handflichen und FuRsohlen bleiben frei, das Allgemeinbefinden ist in der Regel
nicht wesentlich gestort. Fieber tritt in ca. einem Drittel der Erkrankungsfdlle auf.
Das Krankheitsbild dauert etwa 1 Woche. Die Hauterscheinungen heilen dann ju-
ckend narbenlos ab.

Krankheitsfolgen: Haufigste Komplikation ist eine bakterielle Superinfektion der
Hauteffloreszenzen, die wegen starken Juckreizes aufgekratzt werden, sich entziin-
den und dann unter Narbenbildung abheilen.

Bei immunkompetenten Patienten treten spezifische Komplikationen (Pneumonie,
Otitis, Nephritis, Meningoenzephalitis und Polyradikuloneuritis) nur sehr selten auf.
Bei Immunsupprimierten kann die Krankheit als generalisierte Infektion mit hoher Le-
talitdt (bis 40 %) behaftet sein. AuRerst selten sind Embryopathien, wenn Gravide an
Windpocken erkranken (ZNS-, Augenschdden, Extremitdtenhypoplasien). In der Friih-
phase der Schwangerschaft fithrt eine Varizelleninfektion zum Abort. Eine Infektion
des Kindes in utero in der Spdtphase der Schwangerschaft fiihrt bei diesen zu Blas-
chen- und Narbenbildung. Tritt eine Windpockenerkrankung 7 Tage vor oder 2 Tage
nach der Geburt bei der Mutter zutage, so besteht das Risiko, dass das Kind eine schwe-
re Varizellenerkrankung durchmacht. Bei stark reduzierter Abwehr kann eine lebens-
bedrohliche generalisierte Infektion unter Befall der Lunge (Pneumonie) auftreten.

Die Reaktivierung des Varicella-zoster-Virus kiindigt sich durch intermittierende
oder auch kontinuierliche Schmerzen und Hyper- oder Pardsthesien in den betroffe-
nen Hautarealen an. Einige Tage spiter kommt es zum AufschieBen des Exanthem:s,
das sich morphologisch nicht von den Varizellen unterscheidet, im Regelfall aber
streng auf das Hautareal lokalisiert ist, das der befallene Nerv sensibel versorgt
(Abb. C-2.30). Gleichzeitig wird das Allgemeinbefinden deutlich reduziert. Fieber,
Lichtscheu, Kopfschmerzen und lokale Lymphknotenschwellung sind charakteristi-
sche Krankheitszeichen. Beim Zoster ophthalmicus ist der Ast des Trigeminus be-
troffen, der das Auge versorgt. Andere Trigeminusdste erkranken selten. Zoster oti-

245

Pathogenese: Nach Eintritt tiber die Schleim-
hdute des oberen Respirationstraktes und die
Konjunktiven erreicht das Virus tber die re-
gionalen Lymphknoten Milz und Leber, infi-
zierte mononukledre Zellen tragen zur wei-
teren Verbreitung des Virus bei. Der zyto-
pathogene Effekt fiihrt zu makulopapulédren
Hautlasionen. Typischerweise nach dem 45.
Lebensjahr kommt es zur Reaktivierung des
Virus mit Entziindung des befallenen Gangli-
ons. Im Versorgungsbereich seiner sensiblen
Nervenfasern treten scharf begrenzte, einsei-
tige, sehr schmerzhafte Hautldsionen auf
(hdufig in den mittleren Thorakalsegmenten,
daher der Name ,,Giirtelrose*).

Klinik: Typisch fiir die Krankheit ist ein Exan-
them, das nach einer Inkubationszeit von ca.
2 Wochen auftritt. Die Vielfdltigkeit der Efflo-
reszenzen (gleichzeitig Bldschen, Pusteln, Pa-
peln, Krusten) ist charakteristisch

(Abb. €-2.29). Handflachen und FuBsohlen
bleiben frei. Die Hauterscheinungen heilen ju-
ckend narbenlos ab.

Krankheitsfolgen: Haufig ist eine bakterielle
Superinfektion der Hauteffloreszenzen.

Bei Immunsupprimierten ist ein Organbefall
oder die generalisierte Infektion mit hoher Le-
talitdt behaftet. Embryopathien sind selten.
Infiziert sich das Kind unter der Geburt (Vari-
zellenerkrankung der Mutter 7 Tage vor bis 2
Tage post partum), fiihrt dies zu schweren
Windpocken beim Neugeborenen.

Eine generalisierte Infektion tritt bei stark
reduzierter Abwehr auf.

Die rekurrente Infektion ist streng auf das
Hautsegment lokalisiert, das von dem sensi-
blen Nerv versorgt wird, dessen Ganglion be-
fallen ist. Sie manifestieren sich mit Hyper-
asthesien und dem AufschieRen eines Exan-
thems, das mit dem bei Windpocken iden-
tisch ist (Abb. C-2.30). Beim Zoster
ophthalmicus ist der das Auge versorgende
Trigeminusast befallen, beim Zoster oticus
das Corpus geniculatum.

(OXerPLE Varizellen

' Das Bild zeigt die Polymorphie des Windpockenaus-
4 | schlages: rote Flecken, Papeln, Bldschen, Krusten.

(Gortner, L., Meyer, S. Sitzmann, F.C.: Duale Reihe Padiatrie. Thieme;
2012)
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Diagnostik: Das Krankheitsbild bei Wind-
pocken oder des Zosters ist so charakteris-
tisch, dass sich in der Regel eine Labordiagno-
se eriibrigt.

Varizellenerkrankungen hinterlassen eine
langjahrige Immunitdt. Der Nachweis ent-
sprechender Antikorper (ausgenommen der
durch die KBR) zur Kldarung der Abwehrlage
ist in der Schwangerschaft und fiir epidemio-
logische Studien geeignet.

Therapie: Zur antiviralen Therapie des Herpes
Zoster werden Aciclovir, Valaciclovir, Famci-
clovir oder Brivudin eingesetzt.

Prophylaxe: Eine aktive Immunisierung mit
einem Lebendimpfstoff wird im Kindesalter
als Grundimmunisierung empfohlen.

Eine passive Immunisierung mit Zoster-
immunglobulin ist moglich.

Zytomegalievirus (CMV)

Humanes Herpesvirus Typ 5 (HHV 5)

Bedeutung: Eine Zytomegalievirus-Infektion
fiihrt zur Riesenzellbildung und langsam ein-
setzender Zytopathologie.

C 2 Spezielle Virologie

(OXEPXlN Zoster

\ | Kleinere und groRere, dicht
stehende, z. T. konfluierende
Bldschen mit wdssrigem In-
halt, die halbseitig segmental
auf gerdtetem Grund lokali-
siert sind.

(Gortner, L., Meyer, S. Sitzmann, F.C.:
Duale Reihe Padiatrie. Thieme; 2012)

cus entsteht bei Befall des Corpus geniculatum. Neben Hauterscheinungen am dufSe-
ren Ohr dominieren Schddigungen des Gehors (Taubheit, Tinnitus).

Diagnostik: Das klinische Bild bei Varizellen und Zoster ist so charakteristisch, dass
sich eine Virusanzucht eriibrigt. Auch auf den direkten Virusnachweis mittels Elek-
tronenmikroskopie aus Bldscheninhalt zur Differenzierung von echten Pocken und
Windpocken kann heute verzichtet werden. Bei Verdacht auf zentralnervose Invasi-
on durch Varizellavirus ist der Nachweis viraler DNA im Liquor cerebrospinalis
durch PCR zu empfehlen.

Varizellenerkrankungen hinterlassen eine langjihrige Immunitdt. Der Nachweis
spezifischer Antikorper kann mittels eines IgM- und IgG-ELISA vorgenommen wer-
den. Kommt es zum Zoster, so ist in der Regel ein deutlicher Anstieg der IgG-Anti-
korper nachweisbar.

Mit der KBR sind hdufig bereits wenige Monate nach der Primdrinfektion keine An-
tikérper mehr nachweisbar. Die Methode eignet sich deshalb nicht fiir epidemiolo-
gische Studien oder zur Kldrung der Abwehrlage, z.B. in der Schwangerschaft.

Therapie: Zur Therapie des Herpes Zoster stehen die Medikamente Aciclovir, Valaci-
clovir, Famciclovir und Brivudin zur Verfiigung. Eine Behandlung ist angezeigt bei
iber 50-jdhrigen Patienten, bei Zoster im Hals- und Kopfbereich, bei schwerem Zos-
ter am Stamm und den Extremitdten, bei Immundefizienten, bei Zoster der Hirnner-
ven und bei Patienten mit schwerer Dermatitis. Bei Patienten, die jiinger als 50 Jah-
re sind, kann eine antivirale Therapie erwogen werden.

Prophylaxe: Von der standigen Impfkommission am Robert Koch-Institut wird die
Grundimmunisierung in Form von 2 Teilimpfungen von Kindern (11-14 Monate
und 15-23 Monate) empfohlen (www.rki.de). Patienten, fiir die eine Varizellen-
infektion eine besondere Gefdhrdung darstellt (z. B. akute Leukdmie, Immunschwad-
chen jeder Art, immunsuppressive Therapie etc.), konnen sich mit dem Lebendimpf-
stoff aktivimmunisieren lassen.

Bei Expositionsgefahrdung fiir nicht immune, jedoch gefihrdete Personen sollte
eine passive Immunprophylaxe mit Zosterimmunglobulin (ZIG) durchgefiihrt wer-
den (z.B. Neugeborene von Miittern, die 7 Tage vor bis 2 Tage nach der Geburt an
Varizellen erkrankt sind, oder Schwangere nach Varizellenkontakt innerhalb von 48
Stunden). Weiterhin kann bei ungeimpften Personen ohne Varizellen-Anamnese
eine aktive postexpositionelle Inkubationsimpfung in Betracht gezogen werden.

Zytomegalievirus (CMV)
Humanes Herpesvirus Typ 5 (HHV 5)

—m Zytomegalievirus, CMV

Bedeutung: Das Zytomegalievirus ist das groRte Virus innerhalb der Herpesviridae,
unterscheidet sich jedoch sonst morphologisch nicht von den anderen Viren dieser
Familie. Eine Infektion fiihrt zur Riesenzellbildung (Name: griech. cytos =Zelle, me-
gas=grof3) und langsam einsetzender Zytopathologie.

aus: Hof u.a., Duale Reihe — Medizinische Mikrobiologie (ISBN 9783132410381) © 2016 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
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Epidemiologie: Das humane HHV 5 ist weltweit verbreitet. In den Industrielindern
bleibt die Durchseuchung bis zur Pubertdt auf relativ gleichbleibendem Niveau, um
dann mit Aufnahme sexueller Kontakte bis etwa 70% im Erwachsenenalter anzu-
steigen. Die Infektionen erfolgen durch Zellen des Speichels, Blut, Samenfliissigkeit
und Zervixsekret. Weiterhin kann das Virus iatrogen bei Gewebetransplantationen
und/oder Gabe von Blutprodukten tibertragen werden.

Pathogenese: Nach hdufig inapparenter Infektion, meistens durch Speichel, infiziert
das Virus primdr Zellen der Speicheldriise. In vivo sind duktale Epithelzellen das
priferenzielle Ziel des Virus. Der zytopathogene Effekt entwickelt sich langsam und
ist durch typische Einschlusskérper charakterisiert, die CMV-infizierten Zellen oft-
mals ein charakteristisches Aussehen im Lichtmikroskop geben (Eulenaugenzellen).
Die weitere, sehr langsame Ausbreitung in fast alle Organe des Korpers bleibt im im-
munologisch kompetenten Wirt in der Regel klinisch inapparent. Das Virus bleibt
lebenslang persistent, wobei der genaue Ort der Persistenz unbekannt ist. Da jedoch
in vielen Organen CMV-DNA nachweisbar ist (Speicheldriisen, Leukozyten, Myo-
kard, Nebenniere, Endothelien, Leber, Milz, Knochenmark, Lunge), muss man von
einer generalisierten Infektion des Wirtes ausgehen.

Klinik: Aus didaktischen Griinden empfiehlt sich eine Einteilung der Krankheitsver-
ldufe nach dem Zeitpunkt der Primdrinfektion:

= Pranatale HHV-5-Infektion: Findet wdhrend einer Schwangerschaft eine Primadr-
infektion bei der Frau statt, so muss in bis zu 40 % mit einer intrauterinen Infek-
tion des Fetus gerechnet werden. 90 % der konnatal infizierten Kinder sind bei der
Geburt symptomlos, davon zeigen 10-15% Spatfolgen in Form von Horschdden.
5% zeigen uncharakteristische Zeichen, wie geringes Geburtsgewicht, Ikterus u. A.
Bei 5% treten schwere Stérungen, wie Hepatosplenomegalie, Gerinnungsstérun-
gen, Mikrozephalie und im spdteren Leben geistige (Lernstérungen) und korper-
liche Behinderungen (Hoérschaden, Zahndefekte etc.) zutage. Eine Risikozuordnung
zum Schwangerschaftsmonat, in dem die Infektion erfolgt, ist nicht moglich.
Perinatale HHV-5-Infektion: Etwa ein Viertel aller Neugeborenen wird wdahrend
der Geburt infiziert. Ursache dafiir ist die relativ hdufige Reaktivierung einer per-
sistierenden CMV-Infektion der Mutter wahrend der Schwangerschaft. Bei reifen
Kindern verlduft die Infektion asymptomatisch.

Postnatale HHV-5-Infektion: Bei Kindern verlduft eine CMV-Infektion in der Regel
meist asymptomatisch.

Bei Erwachsenen verlduft eine CMV-Erstinfektion fast immer symptomatisch, wo-
bei in schweren Fillen eine Hepatitis oder eine Pneumonie auftreten kann. Meis-
tens werden jedoch auch hier nur sehr milde, unspezifische Krankheitsbilder aus-
geprdgt.

Anders liegen die Verhdltnisse bei Patienten mit Immunschwdche, Malignomen
und nach Organtransplantationen. Hier kénnen schwerste generalisierte Infektio-
nen letal enden. Als Krankheitsbilder besonders hervorzuheben sind CMV-Pneu-
monie und CMV-bedingte Retinitis bei AIDS sowie die Infektion der Mesangialzel-
len der Niere, die bei Transplantaten die Abstoung herbeifiihrt.

Diagnostik: Die Virusanziichtung aus Urin, Bronchiallavage u.a. ist moéglich. Wah-
rend zytopathische Effekte in der Zellkultur erst nach 3-4 Wochen eine positive An-
zucht bestatigen, kann durch Nachweis von sehr friithen viralen Antigenen (imme-
diate early antigens) in der Zellkultur bereits nach 18 Stunden eine Diagnose erho-
ben werden. In Granulozyten kann durch Immunfluoreszenz das virale pp65-Anti-
gen nachgewiesen werden. Noch schneller und wesentlich empfindlicher ist der
Nachweis viraler Nukleinsdure mithilfe der PCR. Dieses Verfahren empfiehlt sich bei
Verdacht von CMV-Komplikationen bei AIDS (Retinitis, Pneumonie, Enzephalitis,
Schleimhautulzera) und bei Organ- und Knochenmarkstransplantationen.

Die serologische Diagnostik ist bei CMV-Infektionen nicht selten mit Fehlern behaf-
tet, und ihre klinische Interpretation macht haufig Schwierigkeiten. Der Nachweis
spezifischer IgM-Antikoérper oder IgG-Titeranstieg mittels ELISA ist fiir eine akute
Infektion beweisend, eine negative Serologie schlief3t sie jedoch nicht aus. Wegen
der hohen Durchseuchungsrate ist der alleinige Nachweis von IgG-Antikérpern
nicht aussagekraftig.
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Epidemiologie: Das humane HHV 5 ist welt-
weit verbreitet. In den Industrienationen
steigt ab der Pubertdt durch zunehmende Se-
xualkontakte die Durchseuchung stetig bis
etwa 70 % an. latrogene Ubertragungen sind
maoglich.

Pathogenese: Das Virus repliziert primar in
Zellen der Speicheldriise. Es entwickelt sich
ein typischer zytopathogener Effekt (Eulen-
augenzellen), und das Virus breitet sich lang-
sam auf fast alle Organe des Korpers aus. Die
lebenslange Persistenz des Virus verlduft in
der Regel subklinisch.

Klinik: Man unterscheidet:

= Pranatale CMV-Infektionen: Nur bei 5-
10 % aller infizierten Feten treten nach der
Geburt schwere korperliche und geistige
Schédden auf, wéhrend bei 90 % keinerlei
Symptome zu verzeichnen sind. Eine Risiko-
zuordnung zum Schwangerschaftsmonat,
in dem die Infektion erfolgt, ist nicht mog-
lich.

Perinatale Infektionen verlaufen bei reifen
Neugeborenen asymptomatisch. Etwa ein
Viertel aller Neugeborenen wird wédhrend
der Geburt infiziert.

Postnatale CMV-Infektionen verlaufen fast
immer asymptomatisch oder werden durch
leichte unspezifische Krankheitsbilder mani-
fest.

Anders liegen die Verhdltnisse bei Personen
mit Immunschwdche, Malignomen oder
nach Organtransplantationen. Hier konnen
schwerste generalisierte Infektionen letal
enden.

Diagnostik: Die Virusanziichtung aus Urin,
Bronchiallavage u. a. ist moglich. In Granulo-
zyten kann durch Immunfluoreszenz das vira-
le pp65-Antigen nachgewiesen werden. Noch
schneller und wesentlich empfindlicher ist der
Nachweis viraler Nukleinsdure mithilfe der
PCR.

aus: Hof u.a., Duale Reihe - Medizinische Mikrobiologie (ISBN 9783132410381) © 2016 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
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Therapie: bei Pneumonie, Retinitis und Enze-
phalitis Ganciclovir.

Prophylaxe: Hyperimmunseren stehen zur
passiven Immunisierung fir gefahrdete Per-
sonenkreise zur Verfligung.

Roseolovirus
Humanes Herpesvirus 6 (HHV 6)

Bedeutung: Infektionen mit HHV 6A sind bis-
her mit keiner Erkrankung verbunden; HHV
6B verursacht das Exanthema subitum.

Epidemiologie: Das Virus wird vermutlich
durch Speichel von Erwachsenen auf Sauglin-
ge (ibertragen. Im Alter von 3 Jahren liegt
beinahe vollstandige Durchseuchung vor.

Pathogenese: HHV-6 ist lymphotrop und infi-
ziert vorzugsweise CD4-tragende T-Lympho-
zyten. Durch seine fusogenen Eigenschaften
werden vielkernige Synzytien ausgebildet.

Klinik: Infektionen im friihen Kindesalter blei-
ben in den meisten Féllen asymptomatisch.
Das Exanthema subitum ist durch einen ra-
schen Fieberanstieg, kurzzeitiges Exanthem
und Lymphknotenschwellung gekennzeichnet
(Abb. C-2.31). Komplikationen kénnen bei
Transplantationspatienten unter Immun-
suppression auftreten.

C 2 Spezielle Virologie

Therapie: Zur Behandlung der CMV-induzierten Pneumonie, Retinitis und Enzepha-
litis hat sich Ganciclovir bewdhrt.

Prophylaxe: Fiir immunsupprimierte Patienten, insbesondere vor Organ- oder Kno-
chenmarktransplantationen, stehen Hyperimmunseren zur i.m. oder i.v. Applika-
tion zur Verfiigung. Allgemeinen hygienischen Mafnahmen zur Expositionsprophy-
laxe sind in der Regel kein Erfolg beschieden.

—m Hadufigste Ursache intrauteriner Fruchtschadigungen sind heute nicht etwa Toxo-

plasmose oder Rotelnerkrankungen wéhrend der Schwangerschaft, sondern CMV-Infektionen.
Im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge sollte deshalb bei allen Frauen eine CMV-Antikor-
perbestimmung vorgenommen werden (Titerverlauf, Serokonversion).

Roseolovirus
Humanes Herpesvirus 6 (HHV 6)

Bedeutung: HHV 6 wurde erst in jiingerer Zeit entdeckt (1986). Das Virus zeigt eine
gewisse Verwandtschaft mit HHV 5 auf der genomischen Ebene. Zwei Subtypen 6A
und 6B sind beschrieben. Wahrend HHV 6B eindeutig mit dem klinischen Bild des
Exanthema subitum verbunden ist, konnten HHV 6A bisher keine krankheitsaus-
l6senden Eigenschaften zugeordnet werden.

Epidemiologie: Bereits im Alter von 3 Jahren liegt eine fast 100 %ige Durchseuchung
vor. Das Virus wird sehr wahrscheinlich durch Speichel von Erwachsenen auf Sdug-
linge iibertragen. Es wurde auerdem in 10-20% von untersuchten Vaginalsekreten
gefunden.

Pathogenese: HHV 6 ist lymphotrop und infiziert vorzugsweise CD4-tragende T-
Lymphozyten. In vitro zeigt sich nach Infektion Synzytienbildung. Da das Virus of-
fensichtlich die gleichen Zielzellen wie das humane Immundefizienzvirus HIV nutzt
und Doppelinfektionen mit beiden Viren vorkommen, erscheint es nicht unwahr-
scheinlich, dass zwischen beiden Viren intrazelluldre Wechselwirkungen auf mole-
kularer Ebene bestehen, zumal frithe HHV-6-Proteine den HIV-Promoter im LTR
transaktivieren kénnen. Das Virus persistiert sowohl latent als auch produktiv, da
offenbar permanent infektiéses Virus im Speichel nachzuweisen ist.

Klinik: Die im friihen Kindesalter verlaufenden Primdrinfektionen bleiben in den
meisten Fillen asymptomatisch. Das Exanthema subitum ist durch einen raschen
Fieberanstieg (nicht selten mit Fieberkrampf) gekennzeichnet, welcher ca. 7-17 Ta-
ge nach Infektion einsetzt (Abb. C-2.31). Mit dem Abklingen des Fiebers nach 3 Ta-
gen kommt es zu einem kurzzeitigen Exanthem; Lymphknotenschwellungen sind
moglich, und sehr selten ist eine zentralnervose Beteiligung zu verzeichnen. Unter
Immunsuppression, z.B. bei Transplantationspatienten, kann es zu Reaktivierungen
aus der Latenz kommen. Als Folge treten AbstofSungsreaktionen bei Nierentrans-

G) ([@yX3 N Verlauf des Exanthema subitum

41

o 40 é Leukopenie/

< Lymphozytose

5 39 S

©

8 38

5 Leukozytose/

= 37 Granulozytose

Tage 1 3 5 7 9 n 13 15 17

Stadium  Inkubation 5-10 Tage Initial- Exanthem-
(Fieber-) stadium
stadium

aus: Hof u.a., Duale Reihe — Medizinische Mikrobiologie (ISBN 9783132410381) © 2016 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York



C 2.5 Viren mit DNA-Genom

plantaten auf (Infektion der tubuldren Epithelzellen) und interstitielle Pneumonie
bei knochenmarktransplantierten Patienten.

Diagnose: Das Virus kann aus Speichel oder Rachenspiilwasser in Lymphozytenkul-
turen angeziichtet oder seine Nukleinsdure in Blutlymphozyten mit der PCR nach-
gewiesen werden. Zur serologischen Diagnostik sind mit der indirekten Immunfluo-
reszenz sowohl IgM- als auch IgG-Antikérper durch Bindung an HHV-6-infizierte
Lymphozyten nachweisbar.

Therapie: Wie bei CMV auch, scheinen Ganciclovir und Foscarnet virostatisch zu
wirken.

Prophylaxe: Es steht kein Impfstoff zur Verfiigung, daher beschranken sich prophy-
laktische MaBnahmen auf die Vermeidung der Exposition.
Humanes Herpesvirus 7 (HHV 7)

Bedeutung: Da mit HHV-7-Infektionen bisher keine erkennbare Erkrankung ver-
bunden ist, bleibt seine Bedeutung zundchst unklar. Offensichtlich ist es wie HHV 6
auch T-lymphotrop und benutzt wie HIV das CD4-Molekiil zur Adsorption an seine
Zielzelle. Aufgrund seiner bisherigen Apathogenitdt soll nicht ndher auf das Virus
eingegangen werden.

Lymphokryptovirus
Humanes Herpesvirus Typ 4 (HHV 4)
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Diagnose: Die Virusanzucht aus Speichel und
Rachenspiilwasser ist maglich. Die virale Nu-
kleinsdure kann mit der PCR in Lymphozyten
entdeckt werden. Antikorper sind mit dem
IFT nachweisbar.

Therapie: Ganciclovir und Foscarnet als Viro-
statika.

Prophylaxe: nicht méglich.

Humanes Herpesvirus 7 (HHV 7)

Bedeutung: Mit HHV 7 konnten bisher keine
Erkrankungen in Verbindung gebracht wer-
den.

Lymphokryptovirus

Humanes Herpesvirus Typ 4 (HHV 4)

Epstein-Barr-Virus, EBV

Bedeutung: HHV 4 ist der Erreger der infektiosen Mononukleose (Pfeiffer-Driisenfie-
ber) und spielt eine wesentliche Rolle bei der Entstehung maligner Erkrankungen,
wie dem Burkitt-Lymphom (BL), dem Nasopharynxkarzinom (NPC) und verschiede-
nen lymphoproliferativen Syndromen.

Epidemiologie: Wie alle Herpesviren ist HHV 4 ubiquitdr verbreitet und infiziert sei-
nen Wirt persistent. Es wird {iber den Speichel ausgeschieden und auch iibertragen.
Der hauptsichliche Ubertragungsmodus liegt im Kiissen, daher wurde der mit der
Primdrinfektion auftretenden Mononukleose auch der Name ,,kissing disease“ gege-
ben. In den Industrienationen erreicht die Durchseuchung bis zum 15. Lebensjahr
etwa 40%, um dann mit der Pubertét steil auf 80-90% im Erwachsenenalter anzu-
steigen. In den Entwicklungslandern betrdgt die Durchseuchung aufgrund der nied-
rigeren Hygienestandards schon bei den unter 3-Jdhrigen praktisch 100 %. Iatrogene
Ubertragungen bei Transplantationen sind berichtet. Insbesondere HHV-4-serone-
gative Empfanger sind gefdhrdet.

Pathogenese: Nach Eintritt in den Mundraum infiziert das Virus zundchst undiffe-
renzierte Zellen des Rachens und Zungenrandes. Hier kommt es auch zur Weiterga-
be an gewebeinfiltrierende B-Lymphozyten, die unmittelbar nach Infektion immor-
talisiert werden. Offensichtlich stellen diese unbegrenzt wachsenden B-Lymphozy-
ten ein ausgezeichnetes Ziel fiir virusspezifische zytotoxische T-Lymphozyten (CTL)
des Wirtes dar, sodass im Immunkompetenten der allergréf3te Teil der EBV-infizier-
ten Lymphozyten eliminiert wird. In einigen wenigen Zellen gelingt es dem Virus
jedoch, einen latenten Zustand zu etablieren. Solche Zellen werden offensichtlich
nicht durch CTL eliminiert. Sie stellen das Reservoir fiir Reaktivierungen und erneu-
te Infektionen von Epithelzellen dar. Werden solche latent infizierten B-Lymphozy-
ten in den lymphatischen Geweben stimulierenden Signalen durch T-Lymphozyten
ausgesetzt, kann die Latenz des Virus zundchst teilweise aufgehoben werden, indem
das episomal vorliegende DNA-Genom vermehrt wird. Abhdngig von den weiteren
Signalen (Zytokinen, Interaktion mit T-Zell-Liganden) kann dies zu einem lytischen
produktiven Replikationszyklus und/oder wieder in die Latenz in ruhenden Ge-
ddchtniszellen fiithren.

Bedeutung: EBV ist der Erreger der infektio-
sen Mononukleose (Pfeiffer-Driisenfieber)
und an der Entstehung maligner Tumoren
beteiligt.

Epidemiologie: Das ubiquitdre EBV wird
durch Speichel tibertragen (,,kissing disease*)
und infiziert seinen Wirt persistent. In den In-
dustrienationen erreicht die Durchseuchung
bis zum 15. Lebensjahr etwa 40 %, um dann
steil auf 80-90 % im Erwachsenenalter anzu-
steigen.

Pathogenese: Nach initialer Replikation in un-
differenzierten Zellen des Rachens und Zun-
genrandes infiziert das Virus gewebeinfiltrie-
rende B-Lymphozyten und die Speicheldriise.
Durch Immortalisation wird die infizierte B-
Zelle klonal expandiert. Die meisten dieser
Zellen werden zwar von zytotoxischen CD8
*-T-Lymphozyten eliminiert, doch kann in den
wenigen tberlebenden Zellen ein latente In-
fektion etabliert werden. Latent infizierte B-
Zellen werden nicht vom Immunsystem er-
kannt. Nach immunologischer Stimulation
produzieren sie jedoch erneut infektiose Vi-
ruspartikel.

aus: Hof u.a., Duale Reihe - Medizinische Mikrobiologie (ISBN 9783132410381) © 2016 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
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Klinik und Krankheitsfolgen

= [Infektiose Mononukleose: Das Krankheits-
bild wird durch eine fiebrige Angina domi-
niert (Abb. C-2.32), die durch Lymphkno-
ten- und Milzschwellung erganzt wird. Milz-
ruptur und Hepatitis sowie selten Befall an-
derer Organe kénnen auftreten.

» Klinischer Fall.

u Burkitt-Lymphom: Das Burkitt-Lymphom
ist ein in Aquatorialafrika endemischer
Tumor, der in anderen Teilen der Welt nur
sporadisch auftritt. Wéhrend fast alle afri-
kanischen Tumoren das HHV-4-Genom ent-
halten, tragt nur jedes fiinfte sporadisch
auftretende Burkitt-Lymphom EBV-DNA. In
diesem Fall sind Translokationen des c-myc-
Gens in die Ndhe eines Immunglobulinlokus
zu beobachten.

C 2 Spezielle Virologie

(OXerXPH Rachenbefund bei Mononucleosis infectiosa (Pfeiffer-Driisenfieber)

Teils aphthdses, teils polster-
artig erhabenes Exanthem,
leichtes Uvulabdem.

(Klinische Visite, Thieme, Stuttgart,
© Boehringer Ingelheim Pharma KG,
KV 124, Bakterielle Infektionen)

Klinik und Krankheitsfolgen:

= Infektiose Mononukleose: Nach einer Inkubationszeit von 2-8 Wochen (Faust-
regel: je jiinger der Patient, desto kiirzer die Inkubationszeit) kommt es zu einer
fiebrigen Angina, die sich hdufig durch einen ausgepragten Foetor ex ore auszeich-
net (Abb. C-2.32). Schwellungen der zervikalen axilliren und inguinalen Lymph-
knoten sowie ein weicher Milztumor folgen. Es besteht die Gefahr einer Milzrup-
tur und einer Hepatitis mit Ikterus. Andere Organbefille, z.B. des Herzens, der
Nieren, der Gelenke, der Lunge oder des Gehirns, sind selten. Sie werden in der
Literatur als Folge einer ,,chronisch aktiven EBV-Infektion“ bezeichnet.

Eine 63-jdhrige Patientin entwickelte iiber 3 Wochen Halsschmerzen,
Schluckbeschwerden, Gewichtsabnahme, Appetitlosigkeit und subfebrile Temperaturen. Sie
wurde mit dem typischen Bild einer infektiosen Mononukleose in eine Infektionsklinik auf-
genommen. Alle Befunde, wie der typische Rachenbefund, Schwellungen der zervikalen und
nuchalen Lymphknoten, Hepato- und Splenomegalie, entsprachen denen einer Primdrinfektion
eines jugendlichen Patienten. Es bestand eine begleitende Hepatitis mononucleosa.

Serologisch konnten heterophile Antikorper und im EIA IgM-Antikorper gegen das EBV-EA und
VCA (Tab. C-2.20) nachgewiesen werden. Diese und die klinischen Befunde sprachen eindeutig
fiir eine Primdrinfektion mit HHV 4. Sehr wahrscheinlicher Infektionsgrund war die Angewohn-
heit der Patientin, die Essensreste ihrer Enkel mit demselben Besteck aufzuessen und auch die
restlichen Getrdnke auszutrinken.

(Quelle: Epidemiologisches Bulletin 45/97 des Robert-Koch-Institutes, Berlin)

= Burkitt-Lymphom: Das Burkitt-Lymphom ist ein in Aquatorialafrika endemischer
Tumor, der in anderen Teilen der Welt nur sporadisch auftritt. Auffallig ist, dass
die afrikanische Form geografisch auf die Bereiche beschrankt ist, in denen auch
die Malaria endemisch ist. Die Tatsache, dass es in den Gegenden Afrikas, in denen
die Malaria zuriickgedrangt wird, auch zu einer deutlich niedrigen Inzidenz des
Burkitt-Lymphoms kommt, zeigt die enge pathogenetische Verzahnung der bei-
den Erkrankungen an. Der Tumor tritt hauptsdchlich bei Jungen im Lebensalter
von 6-7 Jahren auf (etwa 15 pro 100 000 Kinder). In fast allen afrikanischen Bur-
kitt-Lymphomen ldsst sich das HHV-4-Genom finden, wahrend bei den spora-
disch auftretenden Erkrankungen nur in jedem fiinften Fall HHV 4 nachgewiesen
werden kann. Die offensichtlichen Zusammenhidnge zwischen Auftreten von Ma-
laria und Burkitt-Lymphom sind noch nicht gekldrt, doch hat sich gezeigt, dass mit
einer Malariaattacke eine deutlich verringerte EBV-spezifische Zytotoxizitdt ver-
bunden ist. Daher erscheint es mdéglich, dass EBV-transformierte B-Lymphozyten
nicht wie tiblicherweise durch CTL eliminiert werden, sondern prolongiert pro-
liferieren. Dadurch erhdht sich die Chance, dass B-Lymphozyten-Klone entstehen,
die in Burkitt-Lymphom-Zellen regelmdRig zu beobachtende chromosomalen
Translokationen des zelluldiren c-myc-Gens aufweisen. Die Translokation dieses
fiir die Zellproliferation wichtigen Gens in die Ndhe eines Immunglobulinlokus
und seine unregulierte konstitutionelle Expression mégen den Grundstein fiir die
Entstehung eines monoklonalen Burkitt-Lymphoms legen (Abb. C-2.33).

aus: Hof u.a., Duale Reihe — Medizinische Mikrobiologie (ISBN 9783132410381) © 2016 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York





