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Herpes Zoster:
Klinik, Diagnose, Therapie

Der Herpes Zoster (Gurtelrose) ist eine meist schmerzhafte, einseitig auf ein Dermatom beschrankte, blaschen-
bildende Erkrankung der Haut. Neben der antiviralen Akuttherapie steht auch eine ,Herpes-Zoster-Impfung" fir
die Pravention zur Verfligung.

Von Dr. Marin Vujic, Dr. Igor Vujic und Prim. Univ.-Prof. Dr. Klemens Rappersberger
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I Herpes Zoster wird durch Reaktivierung des Varicella-
Zoster-Virus ausgeldst. Die Erstinfektion mit dem Virus
erfolgt meistin der Kindheit und verursacht bei 90 Prozent
der Infizierten Varizellen (Synonyme: Windpocken,
Feuchtblattern oder Schafblattern), zehn Prozent der spa-
ter Serokonvertierten erleben jedoch eine stille Feiung
und hatten, zumindest anamnestisch, keine Symptome
der Erkrankung. Die Durchseuchungsrate in der erwach-
senen Bevolkerung ist sehr hoch und wird auf etwa 95 Pro-
zent geschétzt. Nach der Erstinfektion ziehen sich die Vi-
ren in die Zellkerne sensorischer Ganglien im Hinterhorn
des Riickenmarks und/oder der Hirnnerven zuriick und
treten in eine Latenzphase ein. Wenn die latenten Viren
reaktiviert werden, wandern sie zentrifugal entlang der
Neuriten in das entsprechende Dermatom, wo sie die ty-
pischen Symptome der Giirtelrose verursachen.

Epidemiologie

In Europa und Nordamerika entwickeln drei bis sechs von
1.000 Personen jahrlich Herpes Zoster, wobei Frauen etwas
héufiger betroffen sind als Madnner. Die amerikanischen
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) schiit-
zen, dass etwa ein Drittel aller Amerikaner im Laufe des
Lebens an Herpes Zoster erkrankt. Ublicherweise tritt eine
Giirtelrose einmalig auf. Rezidive werden vor allem beiim-
munkompromittierten/immundefizienten Patienten be-
obachtet. Weltweit zeigt sich ein Trend zu einer Zunahme
des Auftretens des Herpes Zoster, womoglich in Zusam-
menhang mit der gesteigerten Lebenserwartung.

Pathogenese und viraler Lebenszyklus

Das Varicella-Zoster-Virus gehort zur Familie der Herpes-
viridae und wird auch als humanes Herpesvirus 3 bezeich-
net. Durch Trépfcheninfektion werden die Viren iiber das
oro-nasale-pharyngeale Epithel aufgenommen, wandern
iber das regionale lymphatische Gewebe (v.a. den Waldey-
erschen Rachenring) weiter in das systemische retikulo-
histiozytédres System; die Viren vermehren sich, und nach
einer Inkubationszeit von zehn bis 21 Tagen kommt es zur
Virdmie und zum Ausbruch der Varicellen: meist am Kopf
und im Gesicht beginnend, treten generalisiert linsengro-
3¢, zentral meist genabelte Bldschen auf entziindlich gerd-
tetem Grund an der Haut und den hautnahen Schleimhéu-
ten auf. Am Rumpf sind die Bldschen typischerweise in
verschiedenen Entwicklungsstadien irregulér verteilt und
bieten das charakteristische Bild des , Sternenhimmels”
Gleichzeitig mit dem Auftreten der Haut- und Schleim-
hautmanifestationen gelangen die epithelio-neurotropen
Viren in sensorische Nervenfasern und wandern in zentri-
petaler Richtung in deren Ganglien. Als zirkuldre DNA-
Strukturen - Episome - treten sie dort in einen Ruhezu-
stand, die Latenzphase, die unterschiedlich lang, im be-
sten Fall lebenslang, dauern kann. Verschiedene Mecha-
nismen, die in ihrer Komplexitét bis heute nicht eindeutig
definiert sind, erlauben es, dass die Viren reaktiviert wer-
den und aus der Latenzphase in ihre Replikationsphase
treten: Die virale DNA wird durch virale und humane Pro-
teinkinasen phosphoryliert, neue virale Proteine werden
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gebildet und setzen sich zu unreifen Viruspartikeln zu-
sammen. Die Viren erhalten bei der Ausschleusung aus
dem Kern ins Zytoplasma eine Hiillmembran, den ,enve-
lope’, und wandern dann entlang der Neuriten, nun in
zentrifugaler Richtung, in das innervierte Dermatom.
Dort treten sie als reife virale Partikel aus dem Zytoplasma
in den Extrazellularraum und infizieren neuerlich Epithel-
zellen. Es kommt zur Glirtelrose.

Bei dieser Wanderung kénnen betrachtliche pathologi-
sche Verdnderungen des Gewebes der Neuriten entste-
hen, die auch morphologisch ultrastrukturell nachgewie-
sen werden konnen. Diese neuronalen Reaktionen sind
wahrscheinlich die Ursache der heftigen Akutschmerzen
und der Postzosterneuralgie.

Klinik und Diagnose

Haut und hautnahe Schleimhiute. Der Herpes Zoster
prasentiert sich normalerweise mit typischen Hautveran-
derungen, welche von (mehr oder weniger starken)
Schmerzen begleitet sein kann. In dorso-ventraler Rich-
tung entwickeln sich Gruppen linsengrofier Bldschen auf
entziindlich gerdteter Haut ,giirtelférmig“ iiber den
Stamm oder die entsprechenden Areale der involvierten
Hirnnerveniste. Sind Nervenzellen betroffen, welche v.a.
Extremitdten innervieren, so breiten sich die Hautverin-
derungen von zentral nach peripher aus. Die Bldschen
platzen, verkrusten und heilen unbehandelt bei unkom-
pliziertem Verlauf in wenigen Wochen wieder ab. Seltener
entwickeln sich Pusteln, gelegentlich treten Himorrhagi-
en und Nekrosen auf. Die Erkrankung ist immer einseitig
und meist auf ein Dermatom begrenzt, kann aber auch
(mehrere) angrenzende Dermatome erfassen; rar ist ein
multisegmentaler Herpes Zoster nicht benachbarter Der-
matome (Herpes Zoster multiplex).

Ist der Nervus trigeminus (Ramus maxillaris oder Ramus
mandibularis) betroffen, kann man neben der Hautbetei-
lung auch Bldschen und Erosionen an der Mundschleim-
haut beobachten. Bei Befall entsprechender peripherer
Neuriten kann es auch zu genitalen Schleimhautldsionen
kommen.

Etwa ein Fiinftel der Patienten klagt iiber systemische
Symptome wie Kopf-, Gelenks- und Muskelschmerzen,
Fieber und Midigkeit.

Schmerzen. Drei Viertel der Patienten erleben im Der-
matom lokalisierte Prodromalschmerzen oft schon Tage
vor Ausbruch der Giirtelrose. Diese imponieren wellen-
férmig oder persistierend und werden als brennend, po-
chend oder stechend beschrieben. Begleitet sind die
Schmerzen oft von Par- und Dysédsthesien. Abhéngig von
der Lokalisation werden bei (noch) fehlenden Hautma-
nifestationen héufig verschiedene schmerzassoziierte
Krankheiten fehldiagnostiziert. Dazu zdhlen Myokardin-
farkt, akute Appendizitis, Gallen- und Nierenkolik, Band-
scheibenvorfall u.a.m.

Diese Akutschmerzen klingen mit Riickbildung der Haut-
verinderungen meist kontinuierlich ab und miissen
streng von der sehr unangenehmen Postzosterneuralgie
unterschieden werden (siehe Komplikationen).

Meist kann die Diagnose eines Herpes Zoster klinisch
gestellt werden, wichtige Differenzialdiagnosen sind un-
gewGhnliche Herpes-simplex-Infektionen (hier oftmals
gruppierte Bldschen im selben Stadium) oder Kontakt-
dermatitis.

Hamorrhagischer
Herpes Zoster auf ein
Dermatom beschrankt;
am Stamm verlauft
die Hautverdnderung
einseitig glrtelférmig

Labordiagnostik. Die Diagnose des Zoster wird haupt-
sdchlich klinisch gestellt und eine Labordiagnostik in den
seltensten Fillen bendtigt. Jedoch in Féllen mit untypi-
scher Klinik kann mittels PCR (Polymerase Chain Reac-
tion) der Virusnachweis aus Bldschenfliissigkeit, Lisionen
oder Biopsien gemacht werden.

Einfacher, rascher und billiger, aber auch weniger spe-
zifisch und sensibel ist die ,Exfoliativzytologie’, der
Tzanck-Test: dabei wird Bldschenfliissigkeit und Material
von der Unterseite des Blasendaches mittels MeifSel-
Sonde ab- und auf einem Objekttrdger ausgestrichen,
mit Hitze fixiert (es gentigt hier ein gewdhnliches Feuer-
zeug), kurz mit Methylblau gefarbt, mit Leitungswasser
gespiilt und mit Loschpapier getrocknet. Bei 60- bis
100-facher Vergréfierung imponieren im Lichtmikro-
skop die infizierten Keratinozyten als mehrkernige,
akantholytische epidermale Riesenzellen (die gleiche
Untersuchungstechnik kann auch beim Herpes simplex
angewendet werden). Auch Biopsien fiir histopathologi-
sche Untersuchungen kénnen in Zweifelsféllen hilfreich
sein. Auch hier ist der Nachweis mehrkerniger, akantho-
Iytischer Riesenzellen im Epithel, in der Blasenfliissig-
keit, gegebenenfalls in der Kruste beweisend fiir eine
Herpesvirusinfektion (Typ 1, 2 oder 3).

Serologische Untersuchungen sind oft unspezifisch und
konnen nur wenig zur Diagnose beitragen. Idealerweise
haben Patienten mit Herpes Zoster zu Krankheitsaus-
bruch eine voriibergehende Erhéhung der IgM-Antikor-
per und daraufhin eine starke IgG-Antwort.

Sonderformen

Bei starkimmunsupprimierten Personen kann es zu aty-
pischen und auch virimischen Erscheinungsformen und
Beteiligung des ZNS kommen. In diesen Fillen muss
zusitzlich zur klassischen Diagnostik (Klinik, Tzanck-
Test, eventuell PCR) eine Liquor-Punktion durchgefiihrt
werden.

Der ,Zoster sine herpete” ist eine seltene Form, bei der nur
die Schmerzsymptomatik, aber keine Hautverdnderun-
gen bestehen. Klinisch féllt die Diagnose schwer, oo
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Zahlreiche Hautveranderungen mit gruppierten Bldschen;
diese sind bereits teilweise geplatzt und verkrustet
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.o« daher werden viele Fille nicht erkannt. Ein Antikor-
pernachweis aus dem Blut kann einen Verdacht auf Zoster
sine herpete untermauern.

Manifestationen in den Versorgungsgebieten von Hirn-
nerven sind immer mit besonderer Sorgfalt zu betrachten.
Der ,Zoster ophthalmicus” betrifft den Augenast (Nervus
ophthalmicus) des fiinften Gehirnnerven (Nervus trige-
minus); Konjunktivitis und Keratitis kénnen zu bleiben-
den Sehstorungen fiihren, daher miissen Augenérzte in
der Versorgung beigezogen werden.

Beim Zoster oticus mit Befall des Ganglion geniculi und
des Nervus intermedius kdnnen neben den typischen
Hautverdnderungen in der Ohrregion und im Gehorgang
Neuralgie und Fazialisparese den Verlauf erschweren
(Ramsay-Hunt-Syndrom), es kann auch zu Verdnderun-
gen des Geschmacksinnes und zu einer Verminderung
des Tranenflusses kommen. Ist der benachbarte achte
Hirnnerv (Nervus vestibulocochlearis) betroffen, kénnen
Schwindel, Tinnitus und Horverlust auftreten.

Frithe Diagnose und Therapiebeginn mit Virostatika
kénnen dazu beitragen, dauerhafte Schiden zu vermei-
den und die Wahrscheinlichkeit einer Postzosterneural-
gie zu verringern.

Therapie des Herpes Zoster

Indikation

Therapie

Unkomplizierter Herpes Zoster
mit (mittel-)starken Schmerzen

Orale Therapie fiir 7 Tage:

« Aciclovir 5x 800mg/Tag

« Famciclovir 3x 250mg/Tag
»Valaciclovir 3x 1.000mg/Tag
* Brivudin 1x 125mg/ Tag

Therapie 7-10 Tage:

Hamorrhagisch nekrotischer Herpes Zoster im Versorgungs-
gebiet des Ramus ophthalmicus des Nervus trigeminalis

Herpes Zoster im
Kopf-Hals-Bereich oder
immunsupprimierter Patient

« Aciclovir 3x 5-10mg/kg Kérpergewicht i.v.

« Famciclovir 3x 500mg/Tag p.o.
« Valaciclovir 3x 1.000mg/Tag p.o.

Bei disseminierter Erkrankung
oder viszeraler Organbeteiligung
(Pneumonie, Enzephalitis,
Meningitis etc.)

« Aciclovir 3x 10mg/kg Korpergewicht i.v.

Schmerzkontrolle bei
akutem Zosterschmerz

* Nicht steroidale Antiphlogistika
(Diclofenac, Paracetamol, Ibuprofen)
« Opioide (Tramadol, Codein)

Préventive Impfung
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« Lebend attenuiertes Virus, einmalig

Herpes Zoster trigeminalis

Komplikationen

Selten miissen Patienten mit Herpes Zoster aufgrund von
Komplikationen hospitalisiert werden. Den meisten da-
von liegt oft eine Immunsuppression zugrunde.
Schwere, nekrotisierende Verlaufsformen kénnen narbig
abheilen oder zu einer jahrelang andauernden Hypo-
oder Hyperpigmentierung der betroffenen Hautareale
fithren.

Bakterielle (Super-)Infektionen durch Streptokokken oder
Staphylokokken (Impetiginisierung, Begleiterysipel) kon-
nen vorkommen; in solchen Fillen ist, zusatzlich zur anti-
viralen, eine antibakterielle Therapie indiziert.

Die héufigste Komplikation des Herpes Zoster ist die Post-
zosterneuralgie, die etwa 20 Prozent der Patienten betrifft.
Diese ist definiert als Schmerzen, die langer als drei Mo-
nate nach Abheilung der Hauterscheinungen anhalten.
Der weitere Verlauf ist unvorhersehbar, die Schmerzatta-
cken kénnen in seltenen Fillen auch lebenslang persistie-
ren. Das Risiko einer Postzosterneuralgie steigt mit dem
Alter und dem Schweregrad der Giirtelrose.
Herpes-Zoster-Rezidive sind selten (etwa vier Prozent al-
ler Patienten mit Herpes Zoster) und betreffen v.a. im-
mundefiziente Patienten, die auch héufig atypische und
fulminante Krankheitsverldufe mit Disseminierung und
ZNS-Befall entwickeln. Extrem selten ist eine potenziell
lebensbedrohliche Beteiligung viszeraler Organe mit
Pneumonie, Hepatitis, Pankreatitis und Meningoenze-
phalitis.

Bei komplizierten Krankheitsverldufen sollten dahinter-
liegende Malignome und Erkrankungen mit Immunsup-
pression (HIV, hdmatologische Erkrankungen) in Betracht
gezogen und bei klinischem Verdacht entsprechende Un-
tersuchungen veranlasst werden. RoutinemafSige , Durch-
untersuchungen sind nicht empfohlen.

Risikofaktoren

Die Giirtelrose ist eine Krankheit des ,dlteren“ Menschen.
Die Wahrscheinlichkeit, an Herpes Zoster zu erkranken,
erhoht sich mit zunehmendem Alter und wird durch die
yaltersassoziierte Immundysregulation/-defizienz“ er-
klart, die offensichtlich auch die Varicella-Zoster-spezifi-
sche Immunabwehr betrifft. Ab dem 50. Lebensjahr ver-
doppelt und ab dem 60. verdreifacht sich das Risiko, an
Herpes Zoster zu erkranken. Auch steigt das Risiko einer
schmerzhaften Postzosterneuralgie mit dem Alter.

Jede Schwichung des Immunsystems kann eine Reakti-
vierung des Varicella-Zoster-Virus begiinstigen. Patienten,
die immunsupprimierende Therapien erhalten oder HIV

Ausgedehnte Narben nach nekrotisierendem
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Mehrkernige akantholytische epidermale Riesenzelle
(Exfoliativzytologie; Tzanck-Test)

infiziert sind, haben oft atypische oder schwere Verldufe
und Komplikationen wie chronische Ulzera, hyperkerato-
tisch-verrukose Lasionen oder eine disseminierte Erkran-
kung (mehr als 20 Vesikel in nicht benachbarten Derma-
tomen). Die Inzidenz des Herpes Zoster ist bei diesen Pa-
tientengruppen im Vergleich zur ,Normalbevolkerung”
bis um ein 20-Faches erhéht.

Personen, die in der Kindheit den Lebendimpfstoff erhal-
ten haben, scheinen seltener Herpes Zoster zu bekommen
als Personen, die mit dem Wildtyp des Virus erstinfiziert
wurden.

Therapie

Die Wahrscheinlichkeit fiir komplikative Verldufe bei jun-
gen Menschen aufierhalb des Gesichtes ist zwar niedriger,
dennoch kann der Verlauf nie mit Sicherheit abgeschatzt
werden, und Laboruntersuchungen (z.B. auf HIV) kénnen
mitunter langer bis zum Einlangen dauern. Nachdem die
Therapie rasch einsetzen soll, ist es empfehlenswert, jede
Giirtelrose zu behandeln.

Die Nucleosidanaloga Aciclovir, Valaciclovir, Famciclovir
und Brivudin haben weitgehend gleichwertigen therapeu-
tischen Nutzen. Nach oraler Verabreichung sind Valaci-
clovir, Famciclovir und Brivudin wesentlich besser biover-
fiigbar, deshalb wird Aciclovir heute nur mehr bei schwe-
ren Verlaufsformen intravendos verabreicht. Bei normaler
Nierenfunktion werden die drei Virostatika oral {iber sie-
ben Tage verabreicht (Indikation und Dosierung siehe
Tabelle links). Die Behandlung sollte innerhalb von 72
Stunden nach Auftreten des Hautausschlages begonnen
werden. Generell wird die antivirale Therapie gut vertra-
gen, selten treten Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Diarrhoe
und Kopfschmerzen auf.

Die Dosierung von intravendsem Aciclovir liegt bei
5-10mg/kg Korpergewicht je nach Schwere der Herpesin-
fektion alle acht Stunden iiber sieben Tage; bei einer ZNS-
Beteiligung oder einer manifesten Nierenfunktionsein-
schrankung muss diese Dosis jedoch individuell ange-
passt werden.

Die begleitende Schmerztherapie erfolgt mit nicht steroi-
dalen Antiphlogistika. Starke Schmerzen kénnen mit
Opioiden (Tramadol, Codein) behandelt werden.

Die Therapie der Postzosterneuralgie ist schwierig und
komplex, und ihre Beschreibung wiirde den Rahmen die-
ses Artikels sprengen. Es soll nur erwdhnt werden, dass in
dieser Indikation zusétzlich zu den typischen Analgetika
Gabapentin und Pregabalin zur Anwendung kommen
und seit einiger Zeit auch wirksame topische Therapeuti-

ka (capsaicin- und lidocainhéltige Pflaster) zur Verfiigung
stehen. Spétestens bei Versagen einfacher Therapiemaf3-
nahmen sollte schmerztherapeutische Expertise beigezo-
gen werden.

Systemische Kortikosteroide sind nicht mehr indiziert
und werden nur noch in spezifischen Situationen (z.B.
akute Retinanekrose) nach Konsultation mit den spezifi-
schen Fachbereichen verwendet. Auch eine signifikante
Privention einer Postzosterneuralgie durch Kortikostero-
ide konnte nicht nachgewiesen werden.

Bei schweren Verldufen, ausgepriagter Schmerzsympto-
matik oder einer disseminierten Erkrankung sollten die
Patienten hospitalisiert und mit Aciclovir intravends be-
handelt werden. Beim immundefizienten Patienten sollte
die Therapie auch spéter als 72 Stunden nach Krankheits-
beginn verabreicht werden.

Pravention

Seit 2007 steht eine ,Herpes-Zoster-Impfung“ zur Verfii-
gung. Hierbei handelt es sich um einen attenuierten Le-
bendimpfstoff, der zu einer immunologischen Boosterung
fithrt.

Diese einmalige Impfung wird Personen ab dem 50. Le-
bensjahr empfohlen und fiihrt zu einer Reduktion des
Auftretens von Zoster um ca. 50 Prozent. Erkrankungen
nach Impfung verlaufen meist mild, und die Wahrschein-
lichkeit einer Postzosterneuralgie sinkt auf ein Drittel.

In den USA und Kanada ist seit Ende 2017 ein neuer adju-
vanter, rekombinanter Totimpfstoff gegen Girtelrose auf
dem Markt, der aus zwei Teilimpfungen besteht. Dieser
soll tiber 90 Prozent der Geimpften schiitzen. Als Totimpf-
stoff konnte er theoretisch auch immundefizienten Pati-
enten verabreicht werden, wobei Daten zur Effizienz in
diesen Patientenpopulationen noch unbekannt sind. Es
istzu erwarten, dass dieser Impfstoffauch in Osterreich im
Laufe des Jahres 2018 zugelassen wird. |
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