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Definition:

Der Zoster (Herpes zoster) ist eine durch das Varicella-Zoster-Virus (VZV) bedingte neurokutane Erkrankung,
die gehauft bei alteren Menschen ab dem 50. Lebensjahr in Erscheinung tritt.

Aufgrund einer Reihe von Komplikationen der Haut und insbesondere des Nervensystems mit zur Chronizitat
neigenden Folgezustanden kann der Zoster zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat fihren,
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vergleichbar mit anderen chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit und
Depressionen. Ganz im Vordergrund stehen beim Zoster Schmerzen und vor allem die schwer therapierbare
postzosterische bzw. postherpetische Neuralgie (PHN).

Wegen der zunehmenden Lebenserwartung und der damit steigenden Zahl alterer Menschen in Deutschland
besteht ein erhdhtes Populationsrisiko flir Zoster und chronische Zosterschmerzen. Auch wegen der schweren
Krankheitsverlaufe bei immunsupprimierten und organtransplantierten Patienten, Tumor- und AIDS-Patienten,
ist eine effektive Behandlung dringend erforderlich.

Bei friihzeitiger antiviraler Therapie mit systemischen Virostatika knnen zosterische Hautveranderungen
rascher abheilen und die qualenden Zosterschmerzen und andere Komplikationen in vielen Fallen verhindert
werden.

Atiologie

Dem Zoster liegt die Reaktivierung der endogen im Nervensystem persistierenden Varicella-Zoster-Virus (VZV)-
Infektion zugrunde (Weller 1983, Weller 1992).

VZV qilt als Erreger der Windpocken und des Zoster und gehort neben den Herpes simplex Viren (HSV) Typ 1
und Typ 2 zu den neuro-dermatotropen Herpesviren. VZV sowie HSV Typ 1 und Typ 2 werden zur Subfamilie
der Alphaherpesvirinae gezahlt. Morphologisch (Elektronenmikroskopie) unterscheiden sich diese Viren kaum,
und molekularbiologisch bestehen eine Reihe von Ahnlichkeiten.

Nach der primaren Infektion (Varizellen) kommt es zu einer latenten Persistenz des VZV in sensorischen
Ganglien. Die Latenzphase umfal}t in der Regel mehrere Jahrzehnte, bevor es zu einer Reaktivierung von VZV
kommt. Im Gegensatz zu Herpes simplex Viren, die ebenfalls nach primarer Infektion eine Latenzphase
auspragen, kommt es bei der VZV-Infektion in der Regel nur zu einem klinisch manifesten Rezidiv,
gewohnlicherweise in Form des Zoster ab dem mittleren Lebensalter. Die Reaktivierung und die Virusreplikation
fuhren zu Nekrose und Entziindung in den betroffenen sensorischen Ganglien. Varicella-Zosterviren wandern
entlang der sensorischen Nerven zur Haut und fiilhren zum charakteristischen Bild des dermatomalen
schmerzhaften Zoster mit Erythemen und gruppiert stehenden papulovesikuldsen, spater pustulésen
Hautveranderungen. Bevor dieser in der Regel schmerzhafte Ausschlag sichtbar wird, treten bereits prodromale
Schmerzen und Parasthesien im Bereich des von der VZV-Reaktivierung betroffenen Dermatoms in
Erscheinung.

In einigen Fallen fuhrt die Entziindung der betroffenen Ganglien tber den Liquor zu einer Meningitis, die
meistens ohne Begleitenzephalitis ablauft. Nach Abklingen der Hautsymptomatik und der akuten
Schmerzsymptome werden chronische Zosterschmerzen, die auch als postherpetische Neuralgie (PHN)
beschrieben werden, beobachtet. Sehr selten fehlen bei akuten und bei chronischen Zosterschmerzen sichtbare
Effloreszenzen an der Haut (Zoster sine herpete) (Rudra, 1990).

Epidemiologie

Die Reaktivierung der VZV-Infektion erfolgt bei ca. 20 % der seropositiven Individuen (Balfour, 1988). Im
Normalfall rezidiviert die VZV-Infektion nur einmal im Leben. Bei immundefizienten Patienten kann der Zoster
zweimal im selben Dermatom und extrem selten auch mehrmals beobachtet werden. Im Gegensatz zu der HSV-
Infektion, bei der bis zu 300 symptomatische und asymptomatische Reaktivierungen wahrend des Lebens
beobachtet werden und bei der das Rezidivrisiko im Alter eher absinkt, steigt das Risiko, einen Zoster d.h. eine
VVZV-Reaktivierung zu bekommen, mit dem Alter an (Meier, Strauss, 1992; Doerr, Rabenau 1996).

In den zwei weltweit gréfiten Studien sind unterschiedliche Inzidenzzahlen des Zoster in der
Allgemeinbevélkerung beschrieben worden (Hope-Simpson, 1965; Ragozzino, 1982). Hope-Simpson fand in
einer Untersuchung an Patienten aus Allgemeinpraxen in GroRbritannien eine Inzidenz von 3,39 pro 1000
Personen pro Jahr, wahrend Ragozzino und Mitarbeiter in einer Untersuchung an der Bevdlkerung Rochesters
(USA) 1,3 Zosterfalle pro 1000 untersuchte Personen pro Jahr beobachteten. Der Zoster kann prinzipiell in
jedem Lebensabschnitt auftreten. Die Inzidenz steigt gleichmaRig bis zum Erwachsenenalter an und bleibt dann
mit 2 - 3 Fallen pro 1000 Personen pro Jahr bis zum Ende des 4. Lebensjahrzehntes konstant. Jenseits des 50.
Lebensjahres kommt es zu einem starken Anstieg auf etwa 5 Falle pro 1000 Personen pro Jahr. Bei den 60- bis
70-Jahrigen liegt die Inzidenz bei 6 - 7 Fallen / 1000 Personen und bei den Uber 80-Jahrigen bei mehr als 10
Fallen pro 1000 Personen im Jahr. Werden diese Werte zugrunde gelegt, erkranken mehr als die Halfte aller
Menschen, die das 85. Lebensjahr erreichen, zu irgendeinem Zeitpunkt ihres Lebens an einem Zoster (Hope-
Simpson, 1965).

Jegliche Form von Immundefizienz flhrt zu einem starken Anstieg des Risikos, an Zoster zu erkranken. So
kommt es bei 15 % leukamischer Kinder (Feldman et al., 1973), bei 30 % knochenmarktransplantierter
Patienten (Locksley et al., 1985) und innerhalb von 12 Jahren nach Serokonversion bei 20 % der HIV-infizierten
Personen zu einer VZV-Reaktivierung (Veenstra et al., 1995).

Im Vergleich zu immunkompetenten Patienten ist die Zosterinzidenz bei HIV-Infizierten und an Krebs erkrankten
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Erwachsenen des selben Alters um ein Vielfaches héher (Friedman-Kien et al., 1986; Rusthoven et al. 1988;
Kost, Straus, 1996). Kinder, die an Leukamie erkrankt sind, weisen eine 50- bis 100-fach héhere Inzidenz als
gesunde gleichaltrige Kinder auf (Guess et al. 1985; Balfour, 1988; Glynn et al., 1990; Kost, Straus, 1996).

Die Manifestation des Zoster an der Haut

Der Manifestation des Zoster an der Haut geht in 80 % ein Prodromalstadium voraus, das etwa 3 - 5 Tage
dauert. Die Symptomatik in dieser Phase ist nicht einheitlich. Oft wird Uber Mldigkeit, Abgeschlagenheit,
leichtes Fieber und andere Allgemeinbeschwerden geklagt. Darliber hinaus sind auch brennende Beschwerden
und Parasthesien sowie umschriebene Schmerzen je nach befallenem Dermatom oftmals Anlal fir
Fehldiagnosen wie Herzinfarkt, Cholezystitis, Gallenkolik, Nierenkolik, Appendizitis und Diskusprolaps. Treten
nach der prodromalen Symptomatik dermatomabhangige Schmerzen ohne Zostereffloreszenzen auf, handelt es
sich um den sogenannten Zoster sine herpete (Rudra, 1990). In der Regel wird von dem charakteristischen
Zosterexanthem ein Dermatom betroffen (Zoster segmentalis). Oft werden jedoch Uberlappungen im
Dermatombefall beobachtet (Gross, 1997). Die Uberschreitung der Mittellinie des Kérpers ist eine Raritat (sog.
Zoster duplex). Ganz selten werden mehrere Hautsegmente asymmetrisch, also auf beiden Kérperseiten,
befallen (Bloss et al., 2001).

In der Regel entwickelt sich im befallenen Nervensegment schubweise ein schmerzhaftes, asymmetrisches
unilaterales zunachst aus diskreten Flecken bestehendes Erythem, in dem sich innerhalb von 12 - 24 Stunden
meist gruppiert stehende Blaschen bilden. Nach weiteren 2 - 4 Tagen kommt es zur Konfluenz dieser Blaschen.
Bereits am 3. Tag kdénnen die Blaschen eintriiben und schlielich Uber ca. 7 - 12 Tage im Normalfall abtrocknen.
Bei immunologisch gesunden Patienten dauert der Zosterausschlag bis zur Lésung der Krusten normalerweise
2 - 3 Wochen. Bei abwehrschwachen Patienten werden gelegentlich chronische Verldufe mit monatelang
bestehenden Hautverdnderungen und wiederholten Blascheneruptionen beobachtet (Rusthoven et al. 1988;
Hoppenjans et al. 1990; Kost, Straus, 1996).

Lokalisation des Zoster

Alle Dermatome kénnen vom Zoster betroffen sein. Am haufigsten jedoch sind der Zoster thoracicus und der
Zoster im Bereich des Kopfes. Vergleichende Studien zeigten eine Befallshaufung im Bereich der thorakalen
Dermatome von ca. 50 bis 56 % (Hope-Simpson, 1965; Ragozzino et al., 1982; Meister et al., 1998a). Der
Kopfbereich wie z.B. die Innervationsbereiche des Nervus trigeminus und anderer Hirnnerven (Nervus VI,
Nervus VIII) wird in ca. 20 % befallen. Weniger haufig sind in absteigender Reihenfolge der Befall der
zervikalen, lumbalen und sakralen Sekmente (Meister et al., 1998 a, b). Bei Streuung der Viren im Blut kommt
es zum Zoster disseminatus, der nur bei ca. 1 - 2 % immunkompetenter Patienten, bei abwehrge-schwéachten
Patienten jedoch haufiger beobachtet wird (Meier, Straus, 1992; Cohen et al., 1998). Hier imponieren
nichtdermatomal angeordnete Knétchen und Blaschen. Diese Hautveranderungen sind schwer von Windpocken
abzugrenzen, und es kénnen auch innere Organe, wie die Lunge und v.a. das Nervensystem befallen werden.
Wichtige Unterscheidungsmerkmale des Zoster gegenuber anderen umschriebenen Exanthemen sind die
Asymmetrie des Zosterexanthems, die synchrone Entwicklung der Hautveranderungen beginnend mit
Erythemen, gefolgt von blaschenférmigen, pustuldsen und schlieBlich krustésen Effloreszenzen.
Varizellendhnliche Bilder finden sich besonders bei AIDS- und Tumorpatienten. Hier fehlt oft der synchrone
stadienartige Ablauf der Zoster-Hautveranderungen, so daf differentialdiagnostische Probleme auftreten
kénnen (Galagher, Merigan 1979; Hoppenjans et al., 1990).

Symptome

Meist gehen dem Zoster an der Haut Schmerzen bzw. Parasthesien im Sinne einer Prodromalsymptomatik
voraus. Schmerzen, die vor dem dermatomalen Ausschlag auftreten, begleiten oder folgen, werden als
zosterassoziierte Schmerzen bezeichnet. Definitionsgemal beschreibt die postzosterische oder postherpetische
Neuralgie (PHN) den Schmerz, der nach der Hautsymptomatik auftritt bzw. persistiert. Verschiedene
Mechanismen werden in der Pathogenese dieser chronischen Zosterschmerzen diskutiert: Entziindliche
Nervenverletzung mit Untergang von peripheren Nervenstrukturen bzw. von Neuronen in den sensorischen
Ganglien sowie veranderte Signalverlaufe im zentralen Nervensystem, die wahrend und in der Folge der VZV-
Reaktivierung auftreten (Malin, 1996).

Komplikationen und Folgezustande des Zoster

An der Haut, am Auge und am zentralen Nervensystem kann es relativ haufig zu akuten und chronischen
Komplikationen kommen (Tab. 1). Komplikationen an den inneren Organen sind eher selten.

Tabelle 1:
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Komplikationen des Zoster
Hautorgan Nervensystem Auge Innere
Organe
Komplikationen Bakterielle Enzephalitis Konjunktivitis Pneumonie
im Akut Stadium Sekundarinfektionen Meningitis Episkleritis / Osophagitis
(Staph. aureus, Streptoc. Granulomatése Arteritis | Skleritis Myokarditis
spp-) Segmentale Paresen Uveitis Enterokolitis
Zoster haemorrhagicus Fazialisparese bei Keratitis Pankreatitis
Zoster Zoster oticus Iridozyklitis Arthritis

Chronische
Komplikationen

Persistierender Zoster
Narbenbildung
(atrophische, hypertrophe
Narben)
Hypo/Depigmentierung
Granulomatése
Hautveranderungen
Pseudolymphom
Psoriaris - Manifestation
(Kébner-Phanomen)

Postherpetische
Neuralgie
Guillain-Barré-Syndrom
Myelitis

Motorische Neuropathie
Bauchwandhernien
Zwerchfell-Lahmung
Harnblasendysfunktion

Keratitis
Chorioretinitis
Opticus
Neuritis
Vasculitis
Panophtalmitis
Atrophie des
Nervus
Opticus

Quelle: Gross, Dtsch med Wschr (1997)

Am Hautorgan werden im Akutstadium vor allem bakterielle Sekundarinfektionen, die mit ekthymatdsen
Ulzerationen einhergehen kénnen, beobachtet. Weitere wichtige Komplikationen des Zoster am Hautorgan
umfassen Einblutungen (Zoster haemorrhagicus), eitrige Einschmelzung (Zoster gangraenosus), Persistenz der
Lasionen und Dissemination (Zoster disseminatus). Die Letzteren treten vor allem bei abwehrgeschwachten
Patienten auf. Chronische, stérende Folgezustdnde an der Haut sind hypo- und depigmentierte Narben, seltener
granulomatdse Reaktionen und die Manifestation einer Psoriasis vulgaris (Kébner-Phanomen) (Gross, 1997).
Ophthalmologische Komplikationen des Zoster sind Lidhautlasionen mit anschlielender Narbenbildung,
Konjunktivitis, Episkleritis, Skleritis, Hornhautbeteiligung mit epithelialer und stromaler Keratitis sowie
Endothelitis. Weiterhin kann eine Uveitis auftreten mit der Gefahr ein Sekundarglaukom oder auch eine akute
Netzhautnekrose zu entwickeln. Auch kann der Nervus opticus mitbeteiligt werden (Liesegang, 1991).
Chorioretinitis und Neuritis des Nervus opticus sind Komplikationen, die bei AIDS- Patienten haufiger
beobachtet werden. Auch Uber herpetische Retinanekrosen, die auf eine VZV-Infektion zurickzufiihren sind und
zu beidseitiger Erblindung flihren kénnen, wurde bei HIV-positiven Patienten berichtet.

Neurologische Komplikationen umfassen die Zoster-Meningitis, motorische Neuropathien und Ldhmungen, das
Guillain-Barré-Syndrom, die granulomatdse Arteriitis und Hirnnervenausfalle (Malin, 1996). Die haufigsten und
wichtigsten Komplikationen des Zoster betreffen das Nervensystem und umfassen akute und vor allem
chronische Schmerzen, die auch als sogenannte postzosterische oder postherpetische Neuralgien (PHN)
bekannt sind. Definitionsgemaf handelt es sich hierbei um Schmerzen, die langer als 4 Wochen bestehen oder
erst nach 4 Wochen nach einem schmerzfreien Intervall auftreten. Andere Definitionen sind beschrieben und
durchaus sinnvoll, erschweren aber vergleichende Untersuchungen (Dworkin, et al., 1997). Ca. 10 - 20 % aller

zostererkrankten Patienten werden von der PHN betroffen. Nur extrem selten werden chronische

Zosterschmerzen bei Kindern beobachtet (Malin 1996).
Die Manifestationsrate der PHN zeigt eine klare Altersabhangigkeit. Sie liegt bei er-krankten Zosterpatienten
Uber 55, 60 und 70 Jahren bei 27 %, 47 % bzw. 73 %. Bei Frauen und bei Patienten mit Zoster ophthalmicus
scheint die PHN haufiger aufzutreten. Abwehrschwéache scheint kein Risiko fir die Entwicklung der chronischen
Schmerzen zu sein (Hope-Simpson, 1975; Guess et al., 1985; Gross, 1997).
Uber segmentale Lahmungen im Gefolge des Zoster wird in unterschiedlicher Haufigkeit berichtet. In ca. jedem
2. Fall kommt es zu einer vollstandigen Rickbildung. Am besten dokumentiert sind postzosterische
Neuropathien und LAhmungen, wie Zwerchfellldhmungen, Bauchwandhernien, Harnblasendysfunktionen und
Zystitis. In manchen Fallen kdnnen diese Symptome Anlal zu Fehldiagnosen geben (Malin, 1996).

Zoster bei immungeschwachten Patienten

Zoster bei Patienten mit pathologischer oder iatrogener Immunschwéache kann sich atypisch prasentieren. Das
Exanthem kann in mitigierter Form mit geringer Symptomatik auftreten. Meist finden sich jedoch deutlich
entziindliche Formen, teilweise mit Hamorrhagien, gelegentlich auch mit Nekrosen. In manchen Fallen werden
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mehr als ein Dermatom befallen und das Exanthem kann Iangere Zeit persistieren.

Der disseminierte Zoster mit varizellendhnlichem Haut- und Organbefall wird bei immundefizienten Patienten
haufiger beobachtet (Cohen, et al., 1988; Rusthoven, et al., 1988). Der Zoster gilt als ein friiher Marker flr die
HIV-Infektion (Melbye, et al. 1978; Friedman-Kien, et al. 1986; Schofer, 1991). Bei Zosterpatienten, die jinger
als 50 Jahre alt sind, sollte daher immer eine HIV-Infektion serologisch ausgeschlossen werden.

Bei eingeschrankter zellularer Immunitat kann das Zosterexanthem mit atypischen varizelliformen und sogar
verrukdsen oder ekthymatésen Effloreszenzen einhergehen (Galagher, Merigan, 1979; Hoppenjans, et al.,
1990; Schofer et al., 1991; Schofer et al. 1998).

Diagnostik

Gewodhnlicherweise wird die Diagnose im Rahmen der Inspektion gestellt, wenn typische gruppiert stehende
Blaschen auf erythematésem Grund nachweisbar sind. Ein weiterer Hinweis ist die Asymmetrie des Exanthems,
begrenzt durch die Mittellinie und die dermatomale Anordnung des Exanthems und insbesondere die
Symptomatik mit prodromalen und zosterbegleitenden, segmentalen Schmerzen. In der Prodromalphase bzw. in
der friihen Phase des Zoster mit nur erythematésen Hauteffloreszenzen kann die Diagnostik Probleme bereiten.

Laboratoriumsdiagnostik

Eine wichtige Indikation zur virologischen Diagnostik ist die Abgrenzung der VZV-Infektion vom Herpes simplex
und von blaschenbildenden Dermatosen. Auch bei VZV-Infektionen der schwangeren Frau und des
Neugeborenen, bei atypischen Infektionen abwehrschwacher Patienten und bei Verdacht auf eine VZV-Infektion
des zentralen Nervensystems ist die klinische Verdachtsdiagnose labordiagnostisch abzusichern. Heute werden
der Nachweis spezifischer Antikérper und die VZV-Polymerasekettenreaktion (PCR) sowie der
Virusdirektnachweis (Zellkultur) empfoh-len.

Zum Nachweis VZV-spezifischer Immunglobuline der Klasse 1gG, IgM und IgA eignen sich vor allem der Enzym-
linked immunosorbent assay (ELISA) und die Immunfluoreszenztechnik. Im Gegensatz zum HSV-Rezidiv laf3t
sich der Zoster serologisch durch einen IgG-Antikérperanstieg und in 50 - 60 % der Falle auch durch einen IgM-
und/oder IgA-Antikérpernachweis diagnostizieren, wobei am sensitivsten der VZV-IgA-Test ist (Doerr, et al,
1987; Doerr, Rabenau, 1996; Wutzler, Doerr, 1995). Auch bei abwehrgeschwéachten Patienten ist die
serologische Diagnostik effizient (Wutzler, Doerr, 1995).

In ganz frihen Stadien des Zoster (Erythemstadium) kann der Nachweis der VZV-Infektion in manchen Fallen
Uber die spezifische PCR-Detektion im Gewebe hilfreich sein (nicht standardisiert) (Lilie, Wassilew, 1999). Auch
der Zellkulturversuch ist in der "Shell Viral" Technik problemlos (Gross, Doerr, 1997).

Erganzend kann die VZV-Infektion auch tber den Immunfluoreszenztest detektiert werden. Ein weiteres
indirektes, allerdings weniger sensitives Nachweisverfahren ist der sogenannte Tzanck-Test mit Nachweis des
zytopatischen Effekts von VZV im Sinne multinuklearer Riesenzellen mit intranuklearen Einschlissen (Barr, et
al., 1977; Solomon, et al., 1986; Gross, Doerr, 1997).

Die Elektronenmikroskopie erlaubt zwar den morphologischen Nachweis von Herpesviren aus
Blaschenflussigkeit bzw. Blaschengrundabstrichen, allerdings ist auch hiertber eine Differenzierung der
Herpesviren untereinander (VZV, HSV-1 und HSV-2) nicht méglich (Barr, et al., 1977; Gross, Doerr, 1997).
Routinemafig ist die Elektronenmikroskopie nicht einzusetzen.

Differenzialdiagnosen

Wichtige Differenzialdiagnosen des Zoster an der Haut sind der zosteriforme Herpes simplex, das Erysipel in
seinen verschiedenen Auspragungen, auch das hamorrhagische und das bullése Erysipel.

Weitere Differenzialdiagnosen sind Kontaktdermatitis (Juckreiz), Insektenstiche, bullése Dermatosen wie z.B.
das bullése Pemphigoid und der Pemphigus vulgaris. Seltener bieten Phlegmone und Panniculitis
differenzialdiagnostische Probleme.

Bei unklarem klinischen Bild und unauffalliger Symptomatik sollte der Virusnachweis z.B. iber PCR oder
Viruskultur, sowie die Serologie und orientierend Uber den Tzanck-Test erfolgen (Gross, Doerr, 1997; Lilie,
Wassilew, 1999).

Bei chronischen Schmerzzustadnden nach Abheilung des Zoster an der Haut kann (iber serologische
Untersuchungen retrospektiv die Diagnose Zoster gesichert werden. Ein Virusnachweis ist in dieser Phase nicht
maoglich.

Therapie
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Die Ziele der Zosterbehandlung sind, die Schmerzen in der Akutphase zu lindern, die Ausdehnung und Dauer
der zosterischen Hautveranderungen zu begrenzen, die postherpetische Neuralgie und andere akute und
chronische Komplikationen (siehe Tab. 1) zu verhindern bzw. abzuschwachen.

Symptomatische Therapie des Zoster

Abhangig vom Stadium des Exanthems wird lokal entweder austrocknend und antiseptisch z.B. mit feuchten
Umschlagen (Blaschenstadium), mit Lotio alba, Vioform-Zinkschittelmixtur oder krustenlésend behandelt. Eine
zufriedenstellende Lokaltherapie mit nachgewiesener antiviraler Wirksamkeit existiert nicht. Die lokale Therapie
des Zoster mit antiviralen Substanzen ist wirkungslos (Gross, 1997).

Fur Schmerzfreiheit mul® durch groRzligige Gabe von Analgetika (z.B. Tramadol, oft in Kombination mit
Koanalgetika, z.B. Amitryptilin) gesorgt werden (Malin, 1996). Es ist jedoch nicht bekannt, ob die konsequente
Analgesie im friihen Zosterstadium die Entwicklung der PHN verhindert.

Indikationen zur antiviralen Chemotherapie

Der Zoster ist eine selbstlimitierte Erkrankung der Haut und des Nervensystems. Der umschriebene Zoster der
Haut am Stamm und an Extremitaten bei jungen Personen ohne Risikofaktoren heilt in der Regel auch ohne
spezifische antivirale Therapie komplikationslos aus.

Die antivirale Behandlung verkirzt den Heilungsverlauf und ist besonders wichtig, wenn mit einem komplizierten
Verlauf des Zoster gerechnet werden muR (Tab. 2).

Tabelle 2:

Indikationen zur systemischen antiviralen Therapie des Zoster
Dringende Indikationen

Zoster (jeder Lokalisation) bei Patienten ab dem 50. Lebensjahr

Zoster (jeden Alters) im Kopf-Halsbereich

Schwerer Zoster am Stamm / an den Extremitaten

Zoster bei immundefizienten Patienten

Zoster bei Patienten mit schwerer Dermatitis atopica und ausgedehnten Ekzemen

Relative Indikationen

Zoster am Stamm / an den Extremitaten bei Patienten jlinger als 50 Jahre

Eine dringende Indikation zur systemischen antiviralen Therapie besteht bei jedem Patienten ab dem 50.
Lebensjahr, bei Patienten mit Abwehrschwache, bei Patienten mit malignem Grundleiden sowie bei Patienten
mit Zosterbefall der Hirnnerven, v.a. bei Befall des ersten Asts des N. trigeminus (Zoster ophthalmicus), aber
auch bei Zoster oticus. Weiterhin ist die systemische antivirale Therapie dringend indiziert bei Patienten mit
schwerer Dermatitis atopica und bei anderen ausgedehnten Ekzemen. Der Zoster ophthalmicus und der Zoster
oticus sind wie ein Erkrankungsalter von mehr als 50 Jahren weitere wichtige Risiken fiir die Entwicklung der
postherpetischen Neuralgie.

Eine antivirale Therapie sollte auRerdem immer bei ausgedehntem Blaschenbefall (mehr als ein Segment) der
Haut erfolgen. Auch Patienten mit hdmorrhagischen Lasionen bzw. Patienten mit Schleimhautbeteiligung sollten
stets einer systemischen antiviralen Therapie zugefiihrt werden (Tab. 2). Als Entscheidungshilfe fir die
Initiierung der systemischen antiviralen Therapie kann ein Zoster-Score Anwendung finden, der vom
Arbeitskreis Zoster der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Forschung der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft und der Paul-Ehrlich-Gesellschaft erarbeitet wurde (Meister, et al., 1998 a, b). Hier werden
folgende Risikofaktoren beriicksichtigt:

Alter Uber 50 Jahre, dermatomaler Schmerz, weibliches Geschlecht, mehr als 50 Effloreszenzen,
hamorrorrhagische Effloreszenzen, Befall kranialer oder sakraler Dermatome. Die Praktikabilitat dieses Zoster-
Score-Systems im klinischen Alltag wurde zwischenzeitlich an der Universitatsklinik fir Dermatologie und
Venerologie Rostock nachgewiesen (Schlecht, et al., in Vorbereitung).

Beginn der systemischen antiviralen Therapie

Der Erfolg jeder antiviralen Behandlung ist vom Zeitpunkt des Therapiebeginns abhangig. Die systemische
virustatische Therapie muf} so frih wie mdglich, d.h. még-lichst innerhalb von 48 Stunden bis max. 72 Stunden
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nach Beginn der Hautsymptomatik eingeleitet werden. Der Wirkspiegel des antiviralen Medikaments muf} rasch
erreicht und aufrechterhalten werden, um einen optimalen Therapieerfolg zu gewahrleisten. Bei folgenden
Situationen sollte immer auch noch zu einem spateren Termin (nach 72 Stunden) eine systemische antivirale
Therapie begonnen werden:

Zoster disseminatus mit Hinweis auf Immunschwache und auf Befall innerer Organe, langerbestehender Zoster
ophthalmicus bzw. Zoster oticus. Weiterhin ist die antivirale Therapie des Zoster bei allen Patienten mit
bekannter Immunschwache auch nach 72 Stunden noch dringend indiziert.

Antivirale Therapie des Zoster

Mit der vor kurzem zugelassenen Therapie mit Brivudin sind in Deutschland nun insgesamt 4 unterschiedliche
systemisch zu applizierende antivirale Substanzen zur Behandlung des Zoster erhaltlich: Aciclovir, Valaciclovir,
Famciclovir und Brivudin (Abbildung).

Abbildung

In Deutschland zur Therapie des Zoster zugelassene systemisch applizierbare antivirale Substanzen.
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Diese Substanzen sind alle in oraler Form applizierbar (Gross, Laskowski, 2001). Nur Aciclovir kann sowohl
enteral als auch parenteral appliziert werden. Valaciclovir und Famciclovir sind bisher weltweit die favorisierten
antiviralen Medikamente zur oralen Therapie des unkomplizierten Zoster. Aufgrund ihrer besseren
Pharmakokinetik, Bioverfligbarkeit und der einfacheren Applikation sind sie dem oral verabreichten Aciclovir
Uberlegen. In einer vor kurzem durchgeflihrten doppelblinden, randomisierten Studie zeigten Valaciclovir und
Famciclovir ahnliche Effekte auf den zosterassoziierten Schmerz und auf die PHN bei immunkompetenten
Patienten (Tyring, et al,, 2000). Valaciclovir und Famciclovir sind 3 x taglich oral Gber 7 Tage zu verabreichen,
wahrend Aciclovir oral in einer Dosierung von 5 x taglich 800 mg gegeben werden muf3. Diesbezlglich weist
Brivudin mit nur einmal taglicher Einnahme einen groRen Vorteil auf. Brivudin hat bei VZV-Infektionen eine
erheblich gréfkere antivirale Potenz als Aciclovir, Valaciclovir oder Famciclovir (De Clercq, et al., 1979). Daher ist
Brivudin beim Zoster, in einer Einmaldosierung pro Tag (1 x 125 mg tber 7 Tage) gegeben, gut wirksam und der
oralen Aciclovirtherapie (5 x taglich) tGberlegen (Tab. 3).
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Tabelle 3:

Aktuelle antivirale Therapie des Zoster

Valaciclovir oral | 1000 mg | 3 x tagl. | 7 Tage

Aciclovir oral 800 mg 5xtagl. | 7 Tage

Aciclovir i.v. 5-7,5mg | 3xtagl. | 7 Tage

Aciclovir i.v.* 8-10 mg | 3 xtagl. | 7-10 Tage

Famciclovir oral | 250 mg 3 x tagl. | 7 Tage

Brivudin oral 125 mg 1 xtagl. | 7 Tage

*Zoster bei immundefizienten Patienten

Dies gilt besonders fir Uber 50-jahrige Patienten, die ein erhdhtes Risiko aufweisen, an einer PHN zu
erkranken. Bei Brivudin-behandelten Patienten kam es signifikant rascher zum Stop der Virusreplikation als bei
den oral mit Aciclovir (5 x 800 mg/Tag) behandelten Patienten (Wutzler et al., 2001). Bereits 1995 konnten
Wutzler und Mitarbeiter belegen, dal} die viermal tagliche orale Einnahme von 125 mg Brivudin bei
immundefekten Patienten gleich gut wirksam ist auf die akute Zostersymptomatik wie die dreimal tégliche
intraventse Applikation von Aciclovir in der Dosierung von 10 mg pro Kilogramm Korpergewicht (Wutzler, et al.,
1995).

Im Rahmen einer 147 europaische Zentren umfassenden randomisierten Beobachtungsstudie konnte vor
kurzem gezeigt werden, dald in 11 % weniger postherpetische Neuralgien in der mit Brivudin behandelten
Patientengruppe (32,7 %) als in der mit Aciclovir behandelten Patientengruppe (43,5 %) auftraten (p = 0,006)
(Wassilew et al., 2001 a). Eine Einschrankung besteht fir immunsupprimierte Patienten, Kinder und schwangere
bzw. stillende Frauen, die nicht mit Brivudin behandelt werden kénnen. Auflerdem darf Brivudin nicht zusammen
mit 5-Fluorourazil bzw. mit anderen 5-Fluoropyrimidine enthaltenden Medikamenten angewendet werden.
Brivudin ist im vergangenen Jahr in Deutschland zur oralen Therapie des Zoster zugelassen worden. Brivudin
scheint aufgrund der erheblich vereinfachten Einnahme von 1 x taglich 125 mg den oral applizierten Virostatika
Valaciclovir (3 x taglich 1000 mg) und Famciclovir (3 x taglich 250 mg) insbesondere bei alteren Patienten
Uberlegen zu sein.

In einer grofRen, 2027 Patienten umfassenden, multizentrischen prospektiv angelegten, doppelblind
randomisierten Studie konnte gezeigt werden, daf3 Brivudin (1 x t&glich 125 mg) zumindest gleich gut wirksam
ist wie das Virostatikum Famciclovir (3 x taglich 250 mg) beziglich der Pravention der postherpetischen
Neuralgie. Sowohl die Dauer der PHN als auch die zosterassoziierten Schmerzen wurden durch die
Einfachtherapie mit Brivudin in gleicher Weise beeinfluf3t wie durch das dreifach dosierte Famciclovir (Wassilew
etal., 2001 b).

Die heute in Deutschland empfohlene antivirale Therapie des Zoster ist zusammenfassend in Tabelle 3
dargestellt.

Intravendse antivirale Therapie

Die parenterale Therapie mit Aciclovir (5-10 mg/kg Kérpergewicht 3 mal pro Tag) ist die Standardtherapie des
Zoster bei immundefekten Patienten. Allerdings existieren im Gegensatz zum Vergleich Aciclovir intravenos
versus Brivudin oral bisher keine kontrollierten Vergleichsstudien fiir diese Patientengruppe zwischen der
intravendsen Aciclovir-Therapie und der oralen Therapie mit Aciclovir oder Valaciclovir oder Famciclovir
(Wutzler, et al., 1995).

Systemische antivirale Therapie bei eingeschrankter Nierenfunktion

Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist eine Anpassung der Dosierung von Aciclovir i.v., Aciclovir oral,
Valaciclovir oral und Famciclovir oral erforderlich. Im Gegensatz dazu muf} die orale Brivudin-Dosierung auch
bei eingeschrankter Kreatinin-Clearance nicht gedndert werden.

Zoster im Kopfbereich

Auch fiir den Einsatz von intravendsem Aciclovir bei Zoster ophthalmicus und Zoster oticus liegen keine
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kontrollierten Vergleichsstudien zur oralen antiviralen Therapie mit Aciclovir, Valaciclovir, Brivudin oder
Famciclovir vor. Die Aufrechterhaltung eines suffizienten Plasmaspiegels des Virustatikums ist fir den
Therapieerfolg gerade bei diesen schweren und besonders risikoreichen Formen des Zoster von
herausragender Bedeutung. Aus diesem Grund ist meist die intravendse Aciclovirtherapie unter stationaren
Bedingungen der oral zu verabreichenden antiviralen Therapie in diesen Fallen vorzuziehen.

o Therapie ophthalmologischer Komplikationen

Der Zoster ophthalmicus mufd moglichst friihzeitig und lange genug systemisch intravends oder oral
antiviral behandelt werden. Fallt die Entscheidung zugunsten der oralen Therapie, ist au3er Aciclovir 5 x
800 mg pro Tag fir mindestens 7 Tage auch Valaciclovir (3 x 1000 mg/ Tag ebenfalls fiir 7 Tage) zu
empfehlen. Colin und Mitarbeiter konnten nachweisen, dafl Valaciclovir in der genannten Dosierung beim
Zoster ophthalmicus gleiche Wirksamkeit wie Aciclovir (5 x 800 mg/Tag) aufweist beztglich Prophylaxe
okularer Komplikationen wie Konjunktivitis, Keratitis und Schmerzen (Colin et al., 1999). Eine langere
Therapiedauer kann in manchen Fallen nétig werden. In kontrollierten Studie konnte jedoch keine
eindeutig verbesserte klinische Wirksamkeit beobachtet werden, wenn Aciclovir iber 14 Tage oder 21
Tage verabreicht wurde (Hoang-Xuan et al., 1992; Beutner et al., 1995).

Die virale epitheliale Keratitis muf® mit lokalen Virostatika (z.B. Aciclovir-Augensalbe) behandelt werden.
Es ist empfehlenswert hier auf Steroide ganz zu verzichten. Ausnahmen sind die Endothelitis und die
Trabekulitis. Hier wird eine systemische Kombinationstherapie aus Aciclovir und Prednisolon empfohlen.
Es ist dabei abzuwagen, dal gerade soviel Steroide angewendet werden, wie nétig sind, um einerseits
die antivirale Wirkung nicht zu unterdriicken und andererseits aber die gewebeschadigende
Immunreaktion zu reduzieren (Sundmacher R: 1996).

o Therapie der Zoster oticus

Dem Zoster oticus liegt eine Infektion der Ganglienzellen der VII. und VIII. Hirnnerven zugrunde. Klinisch
stehen meist heftige Ohrenschmerzen, Hérverlust (Schallempfindungsschwerhérigkeit), Schwindel und/
oder Fazialisparese im Vordergrund. Nach HNO-Konsil und fachspezifischer otologischer Diagnostik ist in
der Regel folgende Therapie indiziert: hochdosierte antivirale Therapie (intravends vorzuziehen)
kombiniert mit Glukokortikoiden; nach otologischer MaRRgabe Infusionsbehandlung mit Rheologika oder
physiologischer Kochsalzlésung mit z.B. Vasoaktivsubstanzen. Zusatzlich sind Analgetika, bei starkem
Schwindel Antivertiginosa indiziert.

Kortikosteroid-Therapie

Die additive Therapie des Zoster mit hochdosierten Steroiden verkiirzt zwar die Dauer des akuten
Zosterschmerzes, hat allerdings keinen wesentlichen Einflul auf chronische Schmerzen (PHN). Dies ist das
Ergebnis von 2 groRen prospektiven Studien (Wood, et al., 1994; Whitley, et al., 1996). Die Indikation zur
Kortikosteroid-Therapie mul sehr eng gestellt werden, insbesondere vor dem Hintergrund méglicher
Nebenwirkungen.

Nicht zu empfehlen ist die alleinige Kortikosteroid-Therapie ohne systemische antivirale Therapie.
Studienergebnisse liegen bisher nur fiir eine Kombinationstherapie, bestehend aus Prednisolon (40 mg und 60
mg/Tag, Dosisreduktion Uber ca. 10 - 14 Tage bis zu 5 mg/Tag) und Aciclovir, vor. Allerdings spricht bisher
nichts dagegen, daf auch die Kombination Prednisolon mit Valaciclovir, Brivudin oder Famciclovir ahnliche
Ergebnisse erbringen konnte.

Therapie der Neuralgie
Stufenschema

Berucksichtigung finden missen patientenspezifische und auch nebenwirkungsorientierte Aspekte der
Schmerztherapie. Gegebenenfalls muf ein Schmerztherapeut konsultiert oder friihzeitig an eine Fachambulanz
fur Schmerztherapie iberwiesen werden:

o Stufe 1: Nichtsteroidale Analgetika (z.B. Paracetamol 1,5-5 g/Tag) oder Antiphlogistika (z.B. Ibuprofen
400-2400 mg/Tag).

o Stufe 2: Zusatzliche Gabe von schwach wirksamen Opioid-Analgetika (z.B. Tramadol 200-400 mg/Tag,
Codein 120 mg/Tag), evtl. als Kombinationspraparat.

o Stufe 3: Zuséatzlich zu einem "peripherem" Analgetikum ist ein stark wirksames zentrales Opioid (z.B.
Buprenorphin: 1,5-1,6 mg/Tag; orales Morphin 30-360 mg/Tag) indiziert.

o Bei ausgepragter neuralgischer Schmerzsymptomatik Stufe 1 oder 2 in Kombination mit einem
Antikonvulsivum (Carbamazepin 400-1200 mg/Tag) oder Gabapentin (900 - 2400mg/Tag).
Therapieerfolge, besonders bei alteren Patienten, werden auch unter Verwendung von Antidepressiva
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(z.B. Clomipramin 50-100 mg, Amitryptilin 10 - 75 mg) und Neuroleptika (Levomepromazin 20-150
mg/Tag) erzielt (Malin, 1996; Wassilew, 2000).

o Weitere Therapiemdglichkeiten: Capsaicin-Lokaltherapie, Lokalanasthetische Sympathikusblockade,
transkutane elektrische Nervenstimulation, ggf. neurochirurgischer Eingriff (z.B. Thermokoagulation der
Substantia gelatinosa Rolandi; in Ausnahmefallen, strenge Indikation).

Therapie anderer neurologischer Komplikationen des Zoster

Bei der Zostermeningitis, der Zosterenzephalitis und der Zostermyelitis sollte die parenterale Aciclovirtherapie
erfolgen mit einer Dosierung von dreimal taglich 10 mg pro Kilogramm Kérpergewicht. Auch beim ausgepragten
Zoster ophthalmicus sowie beim Zoster oticus ist der intravendsen Aciclovirtherapie gegentber der enteralen
der Vorzug zu geben.

Therapie des Zoster bei Kindern und Jugendlichen

Zoster in der Kindheit stellt in der Regel keine strenge Indikation zur systemischen antiviralen Therapie dar. Eine
Ausnahme ist hier der Zoster im Bereich von Hirnnerven. Auch atopische Kinder mit stark juckenden
Zostereffloreszenzen muissen antiviral behandelt werden. Hier kann ein erhdhtes Risiko zu bakteriellen
Superinfektionen und spaterer Narbenbildung bestehen. Auch bei Kindern mit hereditarer oder erworbener
Immundefizienz sollte der Zoster einer systemischen antiviralen Therapie zugefihrt werden.

Therapie des Zoster bei immundefizienten Patienten

Zur Behandlung des Zoster bei schwerer Immundefizienz ist zum gegenwartigen Zeitpunkt lediglich Aciclovir
zugelassen. Fur die sonstigen oralen Virostatika wie Brivudin, Valaciclovir und Famciclovir gibt es zwar aus
Fallberichten positive Erfahrungen, v.a. bei der Behandlung HIV-infizierter Patienten, jedoch keine offizielle
Zulassung. Der Einsatz dieser Praparate ist im Einzelfall unter Abwégung der Risiken und Ubernahme der
Verantwortung seitens des behandelnden Arztes mdglich.

Prinzipiell hat sich gezeigt, dal® sich das Therapieregime der Aciclovirbehandlung vor allem nach dem Grad der
Immundefizienz und dem klinischen Befund zu richten hat. Liegen die CD4-Zellen bei segmentalem Zoster
annahernd im Normalbereich (> 400 Zellen/ml), so kann mit einer Standarddosis von 5-7,5 mg i.v./kg
Kérpergewicht Aciclovir alle 8 Stunden i.v. behandelt werden. Bei schwerer Immundefizienz mit ausgedehnten
Hautbefunden, insbesondere begleitet von neurologischen Symptomen, mul} unter stetiger Kontrolle der
Nierenfunktion hochdosiert mit Aciclovir 10 mg/kg alle 8 Stunden i.v. behandelt werden. Kommt es auch unter
hochdosierter und anhaltender Therapie nur zégerlich oder gar nicht zur Besserung des klinischen Befundes,
muf von einer Aciclovir-Resistenz ausgegangen werden. In solchen Fallen steht mit Foscarnet eine weitere,
wenngleich stark nephrotoxische Substanz zur i.v. Therapie zur Verfiigung (Breton et al., 1998).

Neben der in Deutschland stationaren Zahl von HIV-Patienten (ca. 1500-1700 Neuinfektionen im Jahr 2000)
besteht vor allem flr Prophylaxe und Therapie bei anderen immundefizienten Patienten wie
Organtransplantatempfangern, Patienten unter immunsuppressiver Therapie (Autoimmunerkrankungen) und
Tumorpatienten ein erheblicher Bedarf an Therapeutika, die bei Aciclovir-Resistenz eingesetzt werden kénnen.
Auch fir Zoster bei nierengeschadigten Patienten (Kontraindikation fiir Aciclovir und Foscarnet) werden neue,
nicht nephrotoxische Virostatika bendtigt.

Therapie des Zoster in der Schwangerschaft

Der mutterliche Zoster bietet im Gegensatz zu den Varizellen kaum ein Risiko fiir eine Schadigung der Frucht. In
der Regel kommt es nicht zu einer Viramie, die eine Gefahr fir die Fruchtentwicklung sein kdnnte. Eine
antivirale Therapie der Mutter mit i. v. Aciclovir der Dosierung 3 x 5-10 mg/kg Korpergewicht Gber 7 Tage ist nur
in Ausnahmefallen indiziert. Die Therapie des Zoster in der Schwangerschaft sollte moglichst lokal und
symptomatisch erfolgen. Da von der Schwangeren mit einem Zoster eine gewisse VZV-Infektiositat ausgeht,
muf diese in der Frauenarztpraxis so behandelt werden, dal} sie nicht schwangere Frauen ohne Immunschutz
ansteckt.

Vorgehen bei Resistenzentwicklung der Varicella-Zoster-Viren (VZV)

VZV kann gegenlber Nukleosidanaloga wie Aciclovir, Valaciclovir, Famciclovir und Brivudin resistent werden,
wobei Mutationen im Thymidinkinase (TK)-Gen oder Mutationen im Polymerase-Gen (Pol-Gen) verantwortlich
gemacht werden. Virusstdmme mit Mutationen im TK-Gen sind Ublicherweise resistent gegen Aciclovir,
Famciclo- vir und auch Ganciclovir. Solche Virusstdmme wurden von einigen HIV-infizierten Patienten isoliert,
die unter chronischen VZV-Infektionen litten und Uber Idngere Zeitabschnitte mit Aciclovir behandelt worden
waren. Aciclovir resistente VZV-Stamme haben keine TK bzw. die TK ist nicht funktionstlchtig, weil sie in ihrer
Substratspezifitat alteriert ist. Mit Erhdhung der Dosis kann dieser Mechanismus in der Regel nicht umgangen
werden. Die Therapie der Wahl flr solche Félle ist intravends appliziertes Foscarnet in einer Dosierung von 3 x
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40 mg oder 2 x 50 mg pro kg Kérpergewicht/Tag (Breton et al., 1998). In Fallen mit Pol-Gen-Mutationen kann
allerdings auch Foscarnet ineffektiv sein. Als einzige Alternative kommt dann die intravendse Therapie mit
Cidofovir in Betracht (Safrin et al., 1997).
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Verfahren zur Konsensbildung

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Infektiologie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft

erarbeitet von einem Expertengremium am 9. Dezember 2000 anlaf3lich des Symposiums "Zoster und
Zosterschmerzen" in Rostock und im Rahmen eines Expertentreffens in Berlin 2001, bestehend aus:
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Prof. Dr. med. J.-P. Malin (Bochum) (Neurologie)
unter Federfuhrung von: Prof. Dr. med. G. Gross (Rostock)
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