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Quintessenz

Varicella-Zoster-Virus (VZV) -Infektionen sind hdufige Erkrankungen und oft
mit einer erheblichen Morbiditdt verbunden. Diagnose und Behandlung sind
komplex, insbesondere bei immunkompromitierten Patienten und wéahrend der
Schwangerschaft. Die vorliegenden Empfehlungen wurden durch eine interdis-
ziplindre Expertengruppe erarbeitet und werden von zahlreichen Fachgesell-
schaften unterstiitzt. Das Ziel der Empfehlungen ist die Verbesserung der Be-
handlung und die Verminderung der Komplikationen von VZV-Infektionen.

Summary

Infections with varicella zoster virus (VZV) are common viral infections asso-
ciated with significant morbidity. Diagnosis and management are complex, par-
ticularly in immunocompromised patients and during pregnancy. The present
recommendations have been established by a multidisciplinary panel of spe-
cialists and endorsed by numerous Swiss medical societies involved in the med-
ical care of such patients (Appendix). The aim is to improve the care of affected
patients and to reduce complications.

Einleitung

Dieses Dokument richtet sich an Arzte, die Patien-
ten mit Varicella-Zoster-Virus (VZV) Infektionen
behandeln. Die Qualitidt der Empfehlungen wurde
gemdss vorhandener Evidenz gewichtet und ko-
difiziert (Tab. 1 &).

Varicella-Zoster-Virus:

Virologie und Pathogenese

Das VZV ist ein DNS-Virus der Familie Alpha-
Herpesviren [1, 2]. Nach Vermehrung an der Ein-
trittspforte verbreitet sich das VZV {iber das Blut
in die Haut und Mundschleimhaut, wo eine wei-
tere Vermehrung stattfindet und den fiir Varizel-
len typischen Ausschlag auslost. Dabei werden
die Enden der sensorischen Nerven im Epithel in-
fiziert. Von dort aus wandert das VZV in die sen-
sorischen Ganglien, wo es eine latente Infektion
etabliert. Wahrend der Latenz sind nur wenige

VZV-Gene aktiv. VZV kann bei Verminderung der
Immunabwehr reaktivieren. Es besitzt eine Thy-
midinkinase, welche durch Nukleosidanaloga ge-
hemmt werden kann. Zur Therapie von VZV-In-
fektionen stehen die Virostatika Aciclovir, Valaci-
clovir, Famciclovir und Brivudin unter Beriick-
sichtigung der jeweiligen Indikationsbereiche und
Kontraindikationen zur Verfiigung (Tab. 3, 5). Bei
Resistenzen gegen diese Nukleosidanaloga dient
Foscarnet als therapeutische Alternative.

Varizellen

Epidemiologie

Das VZV ist weltweit verbreitet. Varizellen, die
Manifestation der Erstinfektion mit VZV, sind
hochkontagits. 96% der empfianglichen Expo-
nierten erkranken. Etwa 90% der Erstinfektionen
erfolgen bei Kindern unter zehn Jahren. Weni-
ger als 5% der Individuen erkranken nach dem
15. Lebensjahr [3] (II). Die Prdvalenz ist in tropi-
schen und subtropischen Lindern niedriger als
in Europa und Nordamerika [4, 5]. Deshalb tragen
Immigranten aus diesen Regionen ein erhohtes
Risiko fiir eine Erstinfektion im Erwachsenen-
alter. Das VZV wird respiratorisch und in den
Lisionen ausgeschieden. Die Ubertragung erfolgt
aerogen und mukokutan durch direkten Kontakt
mit dem Bldscheninhalt. Eintrittspforten sind
der Nasen-Rachenraum und die Konjunktiven.

Die Empfehlungen werden von folgenden Fachgesellschaften
unterstitzt:

Schweiz. Gesellschaft fir Dermatologie und Venerologie,
Schweiz. Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe,
Schweiz. Gesellschaft fir Ophthalmologie, Schweiz. Gesell-
schaft fir Padiatrie, Schweiz. Gesellschaft fir Hdmatologie
und Onkologie und Schweiz. Gesellschaft fir Allgemein-
medizin.

Drittmittel: Glaxo-SmithKline.
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Tabelle 1. Evidenzen und Empfehlungen.

Evidenz Studientyp
| Kontrollierte und randomisierte Studie
(oder systematische Durchsicht solcher Studien)
Il Kontrollierte, jedoch nicht randomisierte Studie
I Prospektive Kohortenstudie
vV Retrospektive Kohortenstudie oder Fallkontrollstudie
V Fallreihenstudie, Expertenmeinung
Empfehlung Evidenz
A Solide Beweise zur Untermauerung der Empfehlung
(im Allgemeinen Evidenz 1)
B Akzeptable Beweise zur Untermauerung der Empfehlung
(im Allgemeinen Evidenz Il oder [l1)
C Unzureichende Beweise zur Untermauerung der Empfehlung
(im Allgemeinen Evidenz IV oder V) oder Entscheidung der Arbeitsgruppe
D Akzeptable Beweise gegen eine Empfehlung
(im Allgemeinen Evidenz Il oder [l1)
E Solide Beweise gegen eine Empfehlung (im Allgemeinen Evidenz 1)

Varizellen beim Kind

Nach einer Inkubation von 10-21 Tagen kommt
es bei der Hilfte der Kinder zu Prodromi (Fieber
<39 °C, Malaise, Kopf- und Bauchschmerzen).
Diese gehen dem obligaten Exanthem 24-72 Stun-
den voraus, welches sich initial als Enanthem
an der Mundschleimhaut und rétliche Flecken
und Papeln an Kopfhaut, Gesicht und Stamm
manifestiert. Rasch folgen juckende Bldschen
und Pusteln. Unterschiedliche Effloreszenzformen
sind gleichzeitig vorhanden. Neue Lésionen kon-
nen wihrend bis zu sieben Tagen auftreten. Kin-
der mit Varizellen nach Exposition im Haushalt
konnen auch nach sieben Tagen Fieber und neue
Hautldsionen entwickeln [6]. Sekundére und ter-
tidre Kontakte im Haushalt haben ein erhohtes
Risiko fiir einen schwereren Varizellen-Verlauf
und konnen von einer antiviralen Therapie pro-
fitieren [7].

Der Schweregrad der Erkrankung nimmt mit
dem Alter zu. Vorgeschadigte Haut wie z.B. ato-
pische Dermatitis begiinstigt eine rasche Ausbrei-
tung des Exanthems [8]. Ausgedehnte Narben-
bildung ist dusserst selten. Wiahrend Wochen
kénnen Hypopigmentierungen zuriickbleiben. Die
Hospitalisationsrate liegt bei 9,1/10000 Varizel-
lenerkrankungen [9]. Schwere oder gar todliche
Verldufe wurden bei topischer oder systemischer
Verwendung von Steroiden beobachtet, vor allem
wenn diese wiahrend der Inkubationszeit verab-
reicht wurden [10, 11]. Rezidivierende Varizel-
lenerkrankungen sind ausgesprochen selten [12].
Die Komplikationen von Varizellen beim Kind sind
in Tabelle 2 & aufgelistet. Das Reye-Syndrom
[13] wird nur noch selten beobachtet, seit Sali-
cylate bei Varizellen als kontraindiziert gelten.
Die Behandlung immunkompetenter Kinder mit
Varizellen erfolgt ohne Virostatika. Oral verab-
reichtes Aciclovir verkiirzt den Verlauf nur gering-
radig (I) [6, 14]. Bei immunkompromittierten Kin-

dern ist die Verabreichung von intravenosem
Aciclovir indiziert (Tab. 3 &). Oral verabreichtes
Valaciclovir, ein Prodrug von Acyclovir mit ver-
besserter Bioverfiigharkeit, erreicht &hnliche Blut-
spiegel wie intravends verabreichtes Acyclovir
[15]. Angesichts der limitierten Datenlage bei Kin-
dern soll der Einsatz von Valaciclovir nur bei im-
munkompromittierten Kindern mit milder Form
der Varizellen erwogen werden (C). Kinder sollen
bis zum Verkrusten der Ladsionen vom Hort-,
Kindergarten- bzw. Schulbesuch ausgeschlossen
werden (C). Immunsupprimierte oder seronega-
tive erwachsene Kontaktpersonen sollten identi-
fiziert werden (C).

Varizellen beim Erwachsenen

Varizellen beim Erwachsenen gehen mit ausge-
pragten Prodromi einher [8]. Das Risiko fiir po-
tentiell letale Komplikationen steigt mit zuneh-
mendem Lebensalter an (Tab. 2). Die Letalitét
von Varizellen im Erwachsenenalter liegt bei
17/100000 [16] und ist vor allem durch die Vari-
zellenpneumonie [17] (IT) bedingt. Sie tritt inner-
halb 1-6 Tagen nach Beginn des Exanthems auf.
Bei Dyspnoe werden eine Thorax-Rontgenunter-
suchung und die Hospitalisierung empfohlen (IV,
C). Die Letalitdtsrate der Varizellenpneumonie be-
tragt 10% [18]1 (ID). Die Enzephalitis (Inzidenz von
1-2/10000) ist eine seltene Komplikation, die in-
nerhalb von sieben Tagen nach Ausbruch des
Exanthems mit Verwirrtheit, bizarrem Verhal-
ten, Lethargie, Meningismus und epileptischen
Anféllen einhergehen kann [19] und eine Leta-
litdt von 5-10% aufweist [20] (II). Bei Varizellen
im Erwachsenenalter wird eine antivirale Thera-
pie innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten des
Exanthems empfohlen [2, 21] (Tab. 3) (C). Bei
empfianglichen immunkompetenten Erwachsenen
konnen Varizellen durch eine Postexpositions-
Aktivimpfung praventivangegangen werden, so-
fern die Impfung innerhalb von 24 Stunden nach
Exposition verabreicht wird (Tab. 3).

Varizellen beim Immunsupprimierten

Bei Immunsupprimierten verlaufen Varizellen
besonders schwer und komplikationsreich [22-
24]. Es besteht ein hohes Risiko fiir viszeralen
Organbefall mit hoher Morbiditdt und Letalitét
[23-26] (IV). Haufige Komplikationen sind Pneu-
monie, die bei einem Drittel leukdmischer Kinder
mit Varizellen auftritt [25] (IV), ZNS-Befall (Me-
ningoenzephalitis, zerebellare Ataxie, Myelitis),
PNS-Befall (Guillain-Barré-Syndrom), Hepatitis
und Kochenmarksbefall mit Thrombozytopenie
[22]. Die Diagnose wird meist klinisch gestellt. Den
Nachweis einer viszeralen Beteiligung erbringen
Biopsien und der VZV-Nachweis mittels Kultur,
Immunhistochemie oder PCR. In der Diagnostik
der VZV-Pneumonie kann die bronchoalveoldre
Lavage die Lungenbiopsie ersetzen.

Eine Prophylaxe von VZV-Infektionen ist bei im-
munkompromittierten Patienten angezeigt [22].
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Komplikation

Kommentar

Im Kindesalter

Sekundére bakterielle Infektionen

Staphylococcus aureus und Streptococcus pyogenes
als haufigste Pathogene. Zellulitis, seltener Lymphadenitis
oder subkutane Abszesse [1]

Nekrotisierende Fasziitis oder toxischen Schock-Syndrom
durch Infektion mit Exotoxin-A produzierender S. pyogenes
[2,3]

Neurologische Komplikationen

Zweithadufigste Ursache fir eine Hospitalisation;
Zerebellitis, Enzephalitis, zerebellére Ataxie [4-6]

Sehr selten; Transverse Myelitis, Guillain-Barré-Syndrom

Andere Komplikationen

Sehr selten; Hepatitis, Thrombozytopenie, Nephritis,
Arthritis, Myokarditis, Perikarditis, Pankreatitis und Orchitis

Im Erwachsenenalter

Varizellenpneumonie

Symptome nur bei 30% der Erkrankten! Letalitdt 10%

Enzephalitis

Inzidenz: 1-2/10000; Letalitat 5-10%

Myelitis

Narbenbildung

In der Schwangerschaft

Schwangere

Varizellenpneumonie

Inzidenz 16%; V.a. im letzten Trimenon
Letalitat 20-40%

Fetus

1.-20. Schwangerschaftswoche:
Foetales Varizellensyndrom

Risiko 0,4% (1.-12. Schwangerschaftswoche)
Risiko 2% (13.—20. Schwangerschaftswoche)

Nach der 20. Schwangerschaftswoche:
Kongenitale Varizellen

Auftreten innerhalb der ersten 5-15 Tage post partum
Risiko: Letalitat 30%
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Infolge hoher Kontagiositét von Varizellen miissen
seronegative immunkompromittierte Patienten
von Patienten mit Varizelleninfektion abgeschirmt
werden. Dabei ist zu beachten, dass Patienten mit
Varizellen bereits zwei Tage vor dem Auftreten
des Exanthems ansteckend sein kénnen. Wenn
immundefiziente VZV-seronegative Patienten den-
noch mit einem infektiosen Patienten Kontakt
hatten, empfiehlt sich die prophylaktische Verab-
reichung von VZV-Immunglobulinen, falls diese
Behandlung innert 96 Stunden nach Kontakt
erfolgen kann [2] (C). Ein wichtiges Ziel der anti-
viralen Therapie von VZV-Infektionen beim Im-
munkompromittierten ist die Verhiitung des Be-
falls innerer Organe [26]. Fiir die Therapie ist die
Riicksprache mit Spezialisten empfohlen. Intra-
vendses Aciclovir ist die Standardtherapie fiir
schwer immundefiziente Patienten (z.B. nach al-
logener Stammzelltransplantation oder bei The-
rapie einer Abstossungsreaktion nach Solidorgan-
transplantation) mit Varizellen oder Herpes zoster

[2, 26, 271 (IA). Fir Patienten mit wenig ausge-
pragter Immundefizienz und fehlenden Zeichen
einer viszeralen VZV-Dissemination gelten hoch-
dosiertes perorales Aciclovir, Valaciclovir oder
Famciclovir als Alternativen [2, 28] (IB) (Tab. 3).
Varizellen wiahrend der Schwangerschaft stellen
ein Risiko fiir die Mutter und fiir eine vertikale,
transplazentare VZV-Ubertragung dar (Abb. 1 I&1).

Varizellen in der Schwangerschaft

Die Haufigkeit der — vermutlich unterdiagnosti-
zierten — Varizellen wird mit einer Infektion auf
2000 Schwangerschaften angegeben [29, 30] (IID).
Die Infektion kann wiahrend der Schwangerschaft
einen schwereren Verlauf nehmen [31] (ITI) und
als hédufigste Komplikation eine Varizellenpneu-
monie verursachen. Diese kann zu schwerer, aku-
ter Atemnot fithren und unbehandelt mit einer
Letalitdt von 20% bis 40% einhergehen [32]. Die
friihzeitige Diagnose und Behandlung einer Vari-
zellenpneumonie in der Schwangerschaft ist des-
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Tabelle 3. Postexpositions-Prophylaxe und medikamentdse Therapie der Varizellen.

Indikation Medikament Dosierung Kommentare

Varizellen im Kindesalter (bis 12 Jahren)

Prophylaxe
Beim immunkompetenten Kind: Nicht empfohlen
Beim immunkompromittierten VZV-Immunglobuline 12,5-25 1.U. pro kg K.G. i.v. Einmalige Gabe <48 h nach Exposition
Kind: aber nicht spater als 96 h nach Exposit.
IVIG 0,4 g/kg K.G. Einmalige Gabe (anstatt VZV-IG)
Therapie
Beim immunkompetenten Kind: Symptomatische desinfizierende Schittelpinselung
lokale Therapie
Optional systemische Aciclovir 100 mg/kg K.G./Tag
Therapie p.o. —5-10 Tage
Beim immunkompromittierten Systemische Therapie Aciclovir 3x 20 mg/kg K.G./Tag
Kind: i.v. —5-10 Tage
Varizellen beim immunkompetenten Erwachsenen (innerhalb der ersten 24 Stunden)
Prophylaxe Postexpositionsprohylaxe-
aktive Impfung
Therapie Acyclovir 5x 800 mg pro Tag p.o. - 5-10 Tage
3x 10 mg/kg K.G./Tag i.v. — 5-10 Tage bei schwerem Verlauf
Valaciclovir 3x 1 g pro Tag p.o. - 7-10 Tage
Famciclovir 3x 500 mg pro Tag p.o. — 7-10 Tage

Die Behandlung der Varizellen umfasst neben den Virostatika den Einsatz von Analgetika und einer topischen Therapie mit desinfizierender Schittelpinselung,
Silbersulfadiazin-Creme oder einer Cremepaste.

Varizellen beim immunkompromittierten Erwachsenen

Postexpositions-Prophylaxe VZV-Immunglobulin bei VZV-
seronegativen immunkom-
promittierten Patienten inner-
halb der ersten 4 Tage nach

Exposition

Therapie Acyclovir 500 mg/m2 oder 10 mg pro kg K.G.
alle 8 hi.v. fir 7-14 Tage

Valaciclovir 3x1 g pro Tag p.o. - 7 Tage

Famciclovir 3x500 mg pro Tag p.o. — 7 Tage
Varizellen in der Schwangerschaft
Postexpositions-Prophylaxe VZIG oder IVIG VZIG 0,2 ml/kg bzw. IVIG 0,4 g/kg K.G. i.v.
bei seronegativer Schwangerer innert 72-96 Stunden nach Exposition
Therapie
Lokale symptomatische Behandlung. Topische virostatische Therapie nicht empfohlen.
Virostatische Behandlung Acyclovir 3mal 10 mg/kg K.G./Tag i.v. — 7 Tage bei schwerem Verlauf und Komplika-

tionen

Varizellen beim Neugeborenen

Prophylaxe

Indikationen for VZIG [59]:

Gabe von VZIG unmittelbar nach der Geburt oder nach postnataler Exposition:

— Neugeborene von Mittern deren Exanthem innert 5 (bis 7) Tagen vor bzw. 2 Tagen nach Geburt auftritt (B)

— Hospitalisierte Friihgeborene und kranke Neugeborene mit nosokomialer VZV-Exposition (direkter Kontakt oder mindestens 1 Stunde im gleichen Raum
mit infektidser Person) deren Mutter nicht immun ist (C)

— Frihgeborene <28 SSW oder <1000 g Geburtsgewicht mit nosokomialer Exposition unabhangig vom mutterlichen Serostatus (C).

Umstrittene Indikation:
— Gesunde Termingeborene nichtimmuner MUtter mit postnataler Varizellenexposition (am ehesten noch bei Haushaltexposition durch ein Geschwister
vertretbar.

Keine Indikation:
— Kurzdauernde Exposition in der Geburtsklinik.

Therapie

Bei systemischen Symptomen Acyclovir i.v. 3x20 mg/kg K.G./Tag
oder schwerem Exanthem:
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Kongen. Varicellasyndrom Pneumonie* neonatale Varizellen
Vorgehen: pranatale Diagnostik Uberwachung Verzdgerung der
Ev. SS-Abbruch Therapie Geburt

* Die Schwangere kann an einer Varizellenpneumonie wahrend der gesamten Schwanger-
schaft erkranken. Das grosste Risiko besteht nach der 18.-20. Schwangerschaftswoche
[Alonso AM J Gynecol Obstet Biol Reprod. 1999;28:838].

Abbildung 1
Varizellen und Schwangerschaft; Risiko in Abhéngigkeit des Gestationsalters.

halb von grosser Wichtigkeit, insbesondere bei
schweren Verldufen und im dritten Trimenon (B).
Die antivirale Therapie mit Aciclovir kann auch
in der Schwangerschaft durchgefithrt werden
und ist bei Pneumonie absolut indiziert [35, 36]
(Tab. 3) (C). Spezifische Immunglobuline wirken
nicht bei manifester Varizellenerkrankung (B).

Miitterliche Varizellen vor der 20. Schwanger-

schaftswoche - Risiko fiir Fetus und Vorgehen
Neben einem erhohten Risiko fiir eine Fehlge-
burt oder einen intrauterinen Fruchttod [37-39]
(IT7) ist in dieser Schwangerschaftsphase vor allem
die Varizellenembryo- bzw. Fetopathie (konge-
nitales Varicella-Sndrom) gefiirchtet. Diese ist
charakterisiert durch vernarbende Hautldsionen
(100%), Hypoplasie oder Aplasie von Gliedmassen
(86%), Untergewicht bei Geburt (82%), Befall des
Auges (64%), neurologische Storungen (30%) und
verzogerte psychomotorische Entwicklung (50%)
(IT1). Bei einer Infektion in den ersten dreizehn
Wochen liegt das Risiko fiir ein kongenitales Vari-
cella-Syndrom bei 0,4% und zwischen der 14. und
20. Woche bei 2%. Ab der 20. Woche tritt es prak-
tisch nicht mehr auf. Varizellen in der Schwanger-
schaft rechtfertigen keinen Schwangerschafts-
abbruch ohne vorherige, pridnatale Diagnostik
(B). Der VZV-Nachweis in der Amnionfliissigkeit
mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) wird
fiir die Vorhersage eines kongenitalen Varicella-
Syndroms bei Varizellen vor der 20. Schwanger-
schaftswoche empfohlen, auch wenn der Nutzen
kontrovers beurteilt wird [40-42] (C). Der beste
Hinweis fiir ein kongenitales Varicella-Sysndrom
scheint die echographische Untersuchung zu ge-
ben, wobei monatliche Kontrollen angezeigt sind
[43] (B). Bei Nachweis einer fetalen Anomalie
sollen die Eltern iiber die Moglichkeit assoziier-
ter zerebraler Schaden [44] informiert werden.
Der Abbruch der Schwangerschaft ist zu disku-
tieren (B).

Nach Exposition einer VZV-seronegativen
Schwangeren mit VZV, wird die Gabe von spe-
zifischen Immunglobulinen (VZIG) oder von poly-
valenten Immunglobulinen zur Verhiitung einer
schweren Varizellenerkrankung empfohlen (B).
Die passive Immunisierung sollte innert 72 bis
96 Stunden nach Exposition erfolgen, jedoch
konnte ein giinstiger Effekt bis zehn Tage nach
der Exposition beobachtet werden [38, 45]. Eine
Minderung des Risikos fiir das kongenitale Vari-
cellasyndrom konnte nicht bewiesen werden,
jedoch scheint die Haufigkeit fetaler Infektionen
reduziert zu sein [41] (II). Verschiedene Behand-
lungsarten einschliesslich mit Aciclovir verhin-
dern die vertikale Transmission nicht (III).

Miitterliche Varizellen in der Zeit um den
erwarteten Geburtstermin - Risiko fiir Fetus
und Vorgehen

Bei miitterlichen Varizellen in der Zeit um den
Termin hiangt der klinische Verlauf der Infektion
beim Neugeborenen vom Ubertragungszeitpunkt
(intrauterin oder postnatal) und vom Vorhanden-
sein oder Fehlen miitterlicher spezifischer Anti-
kérper ab [46]. Die transplazentare Ubertragung
bei miitterlicher Virdmie kann zu einem hohen
Inokulum, das Fehlen miitterlicher Antikérper
zu einem Verlauf wie beim Immunkompromit-
tierten fithren. Die Kombination beider Faktoren
ergibt sich, wenn das miitterliche Exanthem in
der Zeit fiinf (eventuell sieben) Tage vor bis
zu zwei Tagen nach der Geburt auftritt (siehe
Abb. 2 ). In dieser Situation erscheint der Aus-
schlag beim Neugeborenen fiinf bis fiinfzehn Tage
nach der Geburt, und schwere Verldufe sind hau-
fig mit einer Letalitdt von bis zu 30% bei unbe-
handelten Kindern [47] (V). Dagegen haben neo-
natale Varizellen nach Auftreten des miitterlichen
Ausschlags 5 bis 21 Tage vor der Geburt eine gute
Prognose [48] (III). Bei miitterlicher Varizellen-
exposition in der Zeit vor dem Termin ist es des-
halb wichtig zu verhindern, dass die Geburt in
der kritischen Phase zwischen zwei Tage vor bis
fiinf Tagen nach dem Auftreten des miitterlichen
Exanthems eintritt (C).

Varizellen in der Neontalperiode

Wurden miitterliche Antikorper erworben, ver-
laufen neonatale Varizellen sowohl nach intra-
uteriner Ubertragung (miitterliches Exanthem
mehr als fiinf bis sieben Tage vor der Geburt) wie
nach postnataler Exposition in der Regel mild
[49] (III). Das Risiko schwerer neonataler Vari-
zellen bei postnataler Ubertragung und fehlenden
Antikorpern ist unbekannt, jedoch wurden Todes-
fdlle in dieser Situation nur sehr selten berichtet
[50] (V). Die nosokomiale Ubertragung auf Friih-
geborene in neonatalen Intensivstationen ist be-
kannt [51]und gefiirchtet, kann jedoch bei ent-
sprechenden Vorsichtsmassnahmen vermieden
werden [52]. Sinnvolle primér priventive Mass-
nahmen sind die Sicherung der VZV-Immunitét
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Planung der Geburt in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Infektion der Mutter

Exanthem
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| T >
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Geburt Erlaubt Zu vermeiden Erlaubt
Kindliches
Risiko: gering betrachtlich gering
NeonataleVarizellen
Abbildung 2

Varizellen und Schwangerschaft; Risiko fir neonatale Varizellen.

des Personals (durch frithere Erkrankung oder
Impfung) sowie ein Besuchsverbot fiir nicht im-
mune Personen nach Varizellenkontakt in der In-
kubationszeit oder fiir Personen mit Varizellen.
Die Gabe spezifischer Immunglobuline an das
Neugeborene kann neonatale Varizellen nicht
verhindern, jedoch wurden in zwei prospektiven
Studien an iiber 150 Neugeborenen von Miittern
mit Exanthem zwischen sieben Tagen vor und
zwei Tagen nach Entbindung keine Todesfélle,
aber 10-20% schwere Verldufe beobachtet [49,
53] (IIT). Allerdings wurden auch nach Immun-
globulingabe Todesfille beschrieben [54-571, so
dass eine rechtzeitige Behandlung mit Aciclovir
entscheidend ist[58] (C).

Nach Immunglobulingabe ist die Instruktion der
Eltern beziiglich des Verhaltens bei Auftreten
von Symptomen wichtig [58]. Die Inkubations-
zeit kann durch die verabreichten Antikérper bis
zu 28 Tage verlingert sein. Bei Varizellen mit
systemischen Symptomen oder schwerem Ex-
anthem wird eine intravenose Aciclovirtherapie
empfohlen (C). Ein Therapiebeginn bereits bei

Tabelle 4. Komplikationen des Herpes zoster (Haufigkeit in %).

Kutan Bakterielle Superinfektion (2-3%)
Vernarbung; Granulombildung
Hypopigmentierung;
Kutane Dissemination
Okular Keratitis, Skleritis, Uveitis, Chorioretinitis, Iridocyclitis

Ptose, Mydriase

Sekundéres Glaukom

Akute Retinanekrose (sehr selten bei immunkompetenten Patienten)

Neurologisch

Postherpetische Neuralgie (bis zu 50% der Patienten, altersabhangig)

Motorische Neuropathie (vor allem bei HZ der zervikalen Segmente
mit Befall des N. accessorius)

Horverlust bei Zoster oticus (0,2%)

Meningitis und Meningoencephalitis (0,5%)

Viszeral

Pneumonie

Viszerale Dissemination

Auftreten einzelner Bldschen ist angesichts der
grossen Zahl milder Verldufe umstritten.

Eine Trennung des asymptomatischen Neugebo-
renen von seiner Mutter mit neu auftretendem
oder bei Geburt vorhandenem Varizellenexan-
them wird nicht empfohlen. Die Wahrscheinlich-
keit, dass das Kind bereits in der virdmischen
Phase vor Auftreten des Exanthems intrauterin
oder im engen postnatalen Kontakt infiziert
wurde, ist so hoch, dass der noch mdgliche pra-
ventive Effekt einer solchen Massnahme die
einschneidenden psychologischen Effekte einer
absoluten Trennung von Mutter und Kind nicht
rechtfertigt. Stillen ist moglich (C).

Eine haufige Beratungssituation ist das Vorliegen
florider Varizellen bei einem Geschwister ange-
sichts der bevorstehenden Entlassung des Neu-
geborenen aus der Geburtsklinik. Bei miitter-
licher Varizellenimmunitédt ist das Risiko sehr
gering. Bei nachgewiesener Seronegativitiat kann
versucht werden, das erkrankte Geschwister an
einem anderen Ort unterzubringen. Die Gabe von
Immunglobulinen wird nicht empfohlen [59].

Herpes zoster

Epidemiologie

Nach Jahren oder Jahrzehnten der Latenz kann
es zur VZV-Reaktivierung und zum Herpes zoster
(HZ) kommen. Die jahrliche Inzidenz von HZ in
der Allgemeinbevolkerung betrédgt 1,3 bis 3,4 pro
1000 Einwohner [60, 61] (II). In der Schweiz ist
jéhrlich durchschnittlich von 13000 Patienten mit
HZ auszugehen. Nach dem 50. Altersjahr steigt
die Inzidenz. In der Gruppe der 85Jdhrigen hat
jeder Zweite einen HZ erlitten (II). Etwa jeder 20.
immunkompetente Patient erleidet ein Rezidiv
des HZ, in der Regel im gleichen Dermatom [61].
Da HZ vor allem bei Alteren und Immunkom-
promittierten auftritt, ist angesichts der demo-
graphischen Entwicklung von einer steigenden
Zahl von Erkrankten auszugehen.

Herpes zoster bei Erwachsenen

HZ kann prinzipiell in jedem Dermatom auftre-
ten, findet sich aber meistens in den Thorakal-
oder Lumbalnervensegmenten (T3-1.2) und dem
Ausbreitungsgebiet des N. trigeminus (V1-3).
Die Pradilektion des Manifestationsortes ist ge-
schlechts- und altersabhéngig [60, 61] (II). Mehr-
heitlich kommt es initial wdhrend einem bis fiinf
Tagen zu Prodromi, deren Qualitit und Intensi-
tdt eine grosse Variabilitit aufweisen. Neben
systemischen Zeichen konnen Schmerzen im
Versorgungsgebiet der betroffenen Spinal- und
Hirnnerven von ziehendem bis brennendem Cha-
rakter, Pruritus, Paridsthesien oder Hypo-/Hyper-
dsthesien auftreten. Im betroffenen Dermatom
entstehen zahlreiche, gruppiert angeordnete Pa-
peln auf erythematdsem Grund, die sich innert
12-24 Stunden in Bldschen und spéter in Pusteln
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umwandeln und héufig von starken Schmerzen
begleitet sind. Himorrhagische Lasionen und sel-
tener Nekrosen kénnen auftreten. Nach sieben
bis zehn Tagen beginnt bei Immunkompetenten
die Austrocknung der Bldschen mit der Bildung
von Krusten, die sich nach zwei bis vier Wochen
lsen [62]. Kiirzere und mildere Verldufe ohne
Progression zu Bldschen kénnen vorkommen [63],
Exantheme kénnen vollstdndig fehlen (Zoster sine
herpete). Nicht selten kommt es zu einem Uber-
greifen auf benachbarte Dermatome, wihrend ein
multisegmentaler HZ nicht benachbarter Derma-
tome (HZ duplex oder multiplex) rar ist [64]. Ein
HZ mit Vesikelbildung am &usseren Ohr, dem
Gehorgang und/oder an der ipsilateralen Hilfte
des harten Gaumens und der Zunge kann von
einer Fazialisparese und Hypakusis begleitet sein
(Ramsay-Hunt-Syndrome) [65].

Die Indikationen fiir eine virostatische Therapie
und deren Dosierung bei HZ sind in Tabelle 5 &
zusammengefasst. Beim Einsatz von BVD sind
die Kontraindikationen zu beachten. Die Emp-
fehlungen zur Behandlung des HZ sind in Uber-
einstimmung mit kiirzlich veréffentlichten Gui-
delines aus anderen Lindern [66, 67].

Herpes zoster beim Immunsupprimierten

Die Inzidenz des HZ ist bei zellullirer Immun-
defizienz (z.B. HIV-Infektion, St.n. Organtrans-
plantation) deutlich erhoht [22, 26]. Ein HZ
tritt bei 5-32% der Transplantatempfianger auf
[23, 26, 68]. Nekrotisierende Formen des HZ
und atypische Prasentationen mit chronischen
Ulzerationen, hyperkeratotisch-verrukésen oder
multifomen Hautldsionen treten bei immunkom-
promittierten Patienten gehéduft auf [69]. Immun-
kompromittierte tragen ein erhohtes Risiko fiir
einen disseminierten mukokutanen Zoster und
einen Befall innerer Organe. Die Letalitdt betrdgt
dann bis zu 28% [23, 24, 26]. Dabei ist ein HZ
generalisatus als Dissemination mit mehr als
20 Vesikel in nicht benachbarten Dermatomen
definiert [61, 70]. Die Therapie des HZ beim Im-
munkompromittierten héngt vor allem von der
Schwere der Immunsuppression und vom Aus-
mass der Ausbreitung des HZ ab [22]. Bei schwe-
rer Immunsuppression und generalisiertem HZ
ist eine intravendse antivirale Therapie ange-
zeigt [26, 27] (IA).

Herpes zoster ophthalmicus

Wegen des hohen Risikos einer schweren, blei-
benden Funktionsstérung des Auges bei HZ oph-
thalmicus (HZO) wird bereits bei Verdacht die so-
fortige Uberweisung zum Augenarzt empfohlen
[71]1 (IIB). Der HZO entsteht infolge von Ausbrei-
tung des aus der Latenz reaktivierten VZV, ent-
lang der das Auge betreffenden Aste des N. trige-
minus (V1 und V2; [72] [IB]). Fast immer ist der
erste, in 20% zusétzlich der zweite Ast des N. tri-
geminus beteiligt. Die Affektion des Ramus su-
praorbitalis fithrt zu einer verstdrkten Oberlid-
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beteiligung, die des Ramus lacrimalis zu einer
verstdrkten Sicca-Problematik und die des naso-
ziliaren Astes zu dem erhdhten Risiko einer Au-
genbeteiligung (Hutchinson-Zeichen [73] [IB]).
Ein Zoster ophthalmicus sine herpete und ein
beidseitiger Befall sind beschrieben worden [74]
(IVC). Komplikationen der Augenbeteiligung wer-
den auch unter Therapie in {iber 50% der Félle
beobachtet [75] (IA).

Der HZO stellt auch bei immunkompetenten jiin-
geren Patienten eine klare Indikation zu einer
systemischen antiviralen Therapie dar [76-78]
(IB). Die systemische Therapie sollte moglichst
frith beginnen, vermag aber bei Verzogerung jen-
seits der 72-Stunden-Grenze [79] (IB) das Risiko
einer intraokularen Beteiligung um iiber 50% zu
reduzieren. Zur symptomatischen Behandlung
kann zusétzlich eine Tranenfilmsubstitution sowie
in Einzelfillen, aber nicht routineméssig, eine vor-
sichtige lokale und systemische Steroidtherapie
erwogen werden [80] (IB). Die haufig verordnete
antivirale Lokaltherapie bringt keinen zusétz-
lichen Nutzen und ist deshalb bei Erfordernis
einer systemischen Therapie nicht zu empfehlen
(IE).

Herpes zoster im Kindesalter

Der HZ beim Kind ist mit einer geschéitzten Héau-
figkeit von 0,74 Fille/1000 Kinder pro Jahr sehr
selten [81] (III). Eine Primoinfektion mit VZV in
utero oder im Verlauf des ersten Lebensjahres
erhohten das Risiko fiir einen HZ in der frithen
Kindheit [82] (IIT). Die Symptomatik entspricht
der bei Erwachsenen, wobei die Effloreszenzen
eher geringer und die Symptome einer akuten
Neuritis geringfiigig sind oder fehlen. Im Gegen-
satz zu Erwachsenen erfahren Kinder keine post-
herpetische Neuralgie [83] (IIT). Bei Befall der
kranialen Nerven konnen Konjunktivitis, dendri-
tische Keratitis, vordere Uveitis, Iridozyklitis, Re-
tinitis und Fazialisparese als Komplikationen
auftreten [84, 85]. Lumbosakraler HZ kann durch
neurogene Blasendysfunktion oder Ileus mit in-
testinaler Obstruktion kompliziert werden [84,
86]. Eine virostatische Therapie ist beim Kind
mit unkomplizierten HZ ausserhalb des Gesichts
nicht notig (C).

Herpes zoster in der Schwangerschaft

Im Gegensatz zu Varizellen scheint ein HZ in der
Schwangerschaft kein Risiko fiir eine kongenitale
Infektion darzustellen, unabhéngig vom Zeitpunkt
zwischen HZ und Geburtstermin [38, 87, 88] (I1D).
Schwangerschaft beeinflusst den Verlauf des HZ
nicht. Die Indikationen fiir eine virostatische
Therapie entsprechen jenen fiir Erwachsene (C).

Postherpetische Neuralgie

Die postherpetische Neuralgie (PHN) kann als
chronischer neuropathischer Schmerz definiert
werden, der nach HZ persistiert oder sich 30 Tage
nach Abheilung der Hautldsionen entwickelt [89].
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Tabelle 5. Postexpositions-Prophylaxe und medikamentdse Therapie des Herpes zoster.

Indikation Medikament Dosierung Kommentar

Indikationen fiir eine virostatische Behandlung des Herpes zoster
(1) Alter: >50. Lebensjahr

(2) Schmerzen: Mittelstarke bis starke Schmerzen vor oder bei Beginn des Hautausschlages

(3) Lokalisation: HZ im Augenbereich (HZ ophthalmicus); zervikaler HZ (motorische Ausfélle!)

(4) Immunstatus: Immunsupprimierte Patienten (unabhangig vom Grund der Immunsuppression)

Virostatische medikamentdse Therapie beim immunkompetenten Patienten:

Prophylaxe nicht empfohlen

Therapie Acyclovir 5 x 800 mg pro Tag p.o. — 7 Tage
Valaciclovir 3 x 1 gproTagp.o. -7 Tage
Famciclovir 2-3 x 250 mg pro Tag p.o. - 7 Tage*
Brivudin 1x 125 mg pro Tag p.o. - 7 Tage**

Die Behandlung des Herpes zoster umfasst neben den Virostatika den Einsatz von Analgetika und eine topische Therapie mit desinfizierender Schittel-
pinselung, Silbersulfadiazin-Creme oder einer Cremepaste.

Bei Kindern (<12 Jahren)

Acyclovir

Valaciclovir und Famciclovir nicht zugelassen
bei Kindern <12. Lebensjahr

500 mg/m? oder 10 mg pro kg K.G.
alle 8 hi.v. fir 7-10 Tage i.v.

Beim immunkompromittierten Patienten:

Prophylaxe nicht empfohlen Risiko von Virusresistenzen nach Langzeitgabe von
Virostatika gegen VZV
Therapie Acyclovir 500 mg/m? oder 10 mg pro kg K.G.
alle 8 hi.v. fir 7-10 Tage i.v. oder Flr massig immunosupprimierte Patienten ohne
5 x 800 mg pro Tag p.o. viszerale Organbeteiligung; Therapiedauer 7-10 Tage
Valaciclovir 3x 1 gproTag p.o. idem
Famciclovir 3 x 500 mg pro Tag p.o. idem
VZV-Resistenz Foscarnet 60 mg/kg 2-3 x pro Tag i.v. fur 7-14 Tage

gegen Acyclovir oder bis komplette Abheilung der Lasionen

Therapie des Herpes zoster in der Schwangerschaft

Lokale symptomatische Behandlung. Topische oder systemische virostatische Therapie nicht empfohlen.

Behandlung der postherpetischen Neuralgie

Topische Therapie Lidocain-haltige Externa

Capsaicin (0,025%) Creme
Paracetamol,
Acetaminophen, NSAID

bx taglich in den 2 ersten 2 Wochen,
dann individuell angepasst

Systemische Therapie

Initiale Dosierung 25 mg/Tag, steigernd bis
zu 100 mg/Tag (EKG Kontrolle ab 75 mg/Tag)

Antidepressiva:
Amitriptylin (Saroten®)

Antiepileptica

— Gabapentin (Neurontin®)
— Pregabalin (Lyrica®)
- Carbamazepin (Tegretol®)

900 bis 3600 mg taglich
600 mg taglich
400 bis 1600 mg taglich

Anfangsdosis 300 mg taglich
Anfangsdosis 150 mg téglich
Anfangsdosis 100 to 200 mg taglich

Opioide
— Tramadol
— Oxycodon (Oxycontin®)

200 bis 600 mg taglich
Anfangsdosis 2 x 10 mg taglich

Steroide (kontrovers)

60 mg/d in der 1. Woche
40 mg/d in der 2. Woche
20 mg/d in der 3. Woche

Nur in der Akutphase und in Kombination
mit Virostatika in den ersten 7 Tagen.

Andere Langzeitbehandlungen

Schmerzpsychotherapie, Kérperzentrierte Selbstwahrnehmung, Komplementarverfahren

*  alters- und lokalisationsabhéngige Dosierung
** absolute Kontraindikation bei Gabe Fluoropyrimidinen und 5-Fluoro-uracil und Capecitabin
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Die PHN ist oftmals therapierefraktir und kann
tiber mehrere Monate bis Jahre persistieren [90].
Die PHN tritt bei 10-20% aller Patienten mit HZ
auf. Patienten vor dem 40. Lebensjahr sind selten
betroffen. Unterschiedliche Inzidenzraten wur-
den mitgeteilt, was unter anderem auf den unter-
schiedlichen Definitionen der PHN beruht. Die
Inzidenz der PHN steigt mit zunehmendem Alter.
Bei einem HZ nach dem 50. Lebensjahr betrdgt
das Risiko fiir die PHN 50%. Lebensjahr, Schmer-
zen wahrend der Prodromal- und Akutphase des
HZ und Immunsuppression gelten als Risikofak-
toren fiir PHN [62] (IT). Die PHN ist ein neuropa-
thischer Schmerz und entsteht primér durch La-
sion des schmerzvermittelnden Nervensystemes
selbst. Die PHN kann unterschiedliche Qualitdten
aufweisen und sich mit scharfen, tiefen, bohren-
den oder brennenden Sensationen oder Juckreiz
dussern und mit Hyperédsthesie oder Allodynie ein-
hergehen. Folgezustdnde beinhalten chronische
Miidigkeit, Schlafstérungen, Depression und eine
allgemeine Verminderung von Lebensqualitét.
Mittelstarke und starke Schmerzen wéihrend der
Prodromal- und Akutphase stellen eine Indika-
tion fiir eine frithzeitige virostatische Therapie
dar (I, Tab. 5 [62]). Das Risiko fiir eine PHN wird
durch die zur Behandlung des HZ zugelassenen
Virostatika reduziert (IA). Eine virostatische The-
rapie linger als sieben Tage ist nicht angezeigt
[78] (IA). Praventiv auf die Entwicklung von PHN
diirfte die sofortige und nachhaltige Analgesie
bereits in der Frithphase sein [91] (IIIB). Die
Behandlung der PHN ist symptomatisch und ent-
spricht generell der Behandlung neuropathi-
scher Schmerzen. Zentral wirksame Modulatoren
zeigen am ehesten Wirkung (Tab. 5). Der Einsatz
von trizyklischen Antidepressiva, gewissen Opioi-
den und Gabapentinoiden bei der PHN ist ebenso
dokumentiert wie die topische Therapie mit Lido-
cain-haltigen und Capsaicin-haltigen Externa [92,
93]. Systemische Steroide verbessern die Lebens-
qualitdtin der Akutphase der Zoster-assoziierten
Schmerzen, verringern das Risiko fiir eine PHN
aber nicht [80]. Die Wahl der Langzeitbehand-
lung kann durch Ausnutzen von Nebenwirkun-
gen wie Sedierung oder Affektaufhellung getrof-
fen werden.

Abklarung von Grundkrankheiten

Der unisegmentale HZ bei immunkompetenten
dlteren Patienten stellt keine Indikation fiir eine
Tumorsuche dar [94, 95] (IIIB). Ebenfalls konnte
bei Kindern kein solcher Zusammenhang fest-
gestellt werden [96] (IIIB). Bei hospitalisierten
Patienten mit HZ konnte ein 1,2-fach erhdhtes
Risiko fiir Malignome, insbesondere lymphopro-
liferative Erkrankung nachgewiesen werden [97]
(ITIC). Infolge einer tiefen Erfassungsrate wird ein
Screening nicht empfohlen. Der HZ bei Kindern
bedarf keiner weiteren Abkldrungen. Der HZ bei
jingeren Erwachsenen (<40. Lebensjahr) ist 10-
bis 20mal hdufiger im Rahmen einer HIV-Infektion
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als bei Immungesunden. Die kumulative Inzi-
denz bei HIV Infizierten iiber zehn Jahre betrégt
41% [98, 99] (II). Bei entsprechendem Risiko-
verhalten ist eine HIV-Abklarung durchzufithren
(IIB).

Varicella-Zoster-Virus-Infektionen
im Spital

Patienten mit VZV-Infektion werden vor allem in
drei Situationen hospitalisiert: (1) Bei respirato-
rischen Komplikationen bei Varizellen, wobei Er-
wachsene ein grosseres Risiko als Kinder tragen;
(2) Wenn das Ausmass des HZ den Allgemeinzu-
stand stark beeintrichtigt, bzw. bei Risiko fiir
oder dem Auftreten lokaler Komplikationen (z.B.
Herpes zoster ophthalmicus); (3) Bei Immunsup-
primierten mit multisegmentalem oder dissemi-
niertem HZ.

Aus spitalhygienischer Sicht ist die Infektiositét
von Patienten mit VZV-Infekten bei Hospitali-
sation oder ambulanter Versorgung von Bedeu-
tung. Varizellen sind hochkontagios, da das VZV
respiratorisch ausgeschieden und aerogen iiber-
tragen wird. Von Patienten mit limitierter Aus-
dehnung des HZ geht keine oder eine dusserst ge-
ringe aerogene Infektiositit aus, da VZV nicht in
ausreichender Konzentration aus den Hautlédsio-
nen an die Luft abgegeben wird. Eine lokale Kon-
taktiibertragung ausgehend von nicht-verkruste-
ten Lésionen ist moglich (IV). Bei Patienten mit
lokal begrenztem HZ ist eine lokale Abdeckung,
nicht jedoch Isolationsmassnahmen sinnvoll.
Die spitalhygienischen Massnahmen umfassen
die Isolation von Patienten mit Varizellen sowohl
wéhrend der stationdren Betreuung, um weitere
Patienten und nicht immunes Personal vor An-
steckung zu schiitzen. Die Isolation erfolgt in Ein-
zelzimmern, welche nur durch immune Perso-
nen betreten werden diirfen. Bei Immunitét sind
keine besonderen Schutzvorkehrungen notwen-
dig. Diese Schutzmassnahmen gelten auch fiir
Patienten mit disseminierter, reaktivierter VZV-
Infektion oder mit mehrsegmentalem HZ, da bei
diesen Patienten eine leicht erhohte Kontagiosi-
tit bestehen diirfte, wobei die Datenlage hierzu
nicht konklusiv ist.

Medizinische Institutionen sollen Vorkehrungen
zur Verhinderung der Ubertragung von VZV-
Infektionen ausgehend von infiziertem Personal
treffen. Da in industrialisierten Lindern 80-95%
der Erwachsenen immun gegen VZV sind, ist
der Anteil der potenziell als Ubertrédger der VZV-
Infektion in Frage kommenden Medizinalperso-
nen relativ gering. Beziiglich der nicht immunen
Medizinalpersonen (u.a. auch Medizinstudenten)
sind zwei Vorgehen méglich, welche auf der An-
amnese beziiglich durchgemachter Varizellen-
basieren. Bei positiver Anamnese kann davon
ausgegangen werden, dass die betroffene Person
immun ist. Ist die Anamnese nicht konklusiv, be-
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steht einerseits die Moglichkeit, den Immunsta-
tus serologisch zu iiberpriifen und bei negativem
Immunstatus die Person gegen VZV zu impfen.
Andererseits konnte pragmatisch auch bei allen
anamnestisch nicht immunen Personen die Imp-
fung direkt durchgefithrt werden. Die vollstindige
Immunitdt der Medizinalpersonen ist insheson-
dere fiir padiatrische, neonatologische und ge-
burtshilfliche Abteilungen empfehlenswert. Viele
Spitéler verfolgen die Strategie, dass sdmtliche
Medizinalpersonen eine Immunitit gegen VZV
aufweisen sollten.

Eine kiirzlich veroffentlichte Kosten-Effizienz-
Analyse hat gezeigt, dass eine Identifikation durch
anamnestische Befragung und die Impfung emp-
fanglicher Medizinalpersonen die Anzahl zukiinf-
tiger Varizellen reduziert und mit verminderten
Kosten einhergeht. Nur durch zusétzliche serolo-
gische Testungen konnten weitere Erkrankungen
verhindert werden [100].

Diagnostik

Virusnachweis
Das Virus oder seine Bestandteile (z.B. ein Hiill-
protein oder das Virusgenom) konnen mit unter-
schiedlichen Techniken nachgewiesen werden
(Tab. 6 &), wenn eine Diagnose nicht klinisch
gestellt werden kann. Folgende Maglichkeiten
fiir den Nachweis von VZV stehen zur Verfiigung:
— Kultureller Virusnachweis;
— Nachweis von Virusantigen oder eines seiner
Hiillproteine mittels spezifischer Antikorper;
— Nachweis von Sequenzen des Virusgenoms
nach enzymatischer Amplifikation (Polyme-
rasen Kettenreaktion = PCR).

Die iiblichen Methoden sind in Tabelle 6 zusam-
mengefasst. Wegen der unterschiedlichen Sensi-
tivitdt und Spezifitit ist der sinnvolle Einsatz der

Techniken abhdngig vom Krankheitsstadium.
Der Nachweis von VZV mittels Viruskultur ist
eine relativ zeitaufwindige Methode, braucht ein
spezielles Virustransportmedium und ist weni-
ger sensitiv als der direkte Nachweis mittels
Immunfluoreszenz oder Elektronenmikroskopie.
Durch die Kombination der Kultur («shell vial»-
Technik) und der Immunfluoreszenz kann der
Nachweis erheblich beschleunigt und die Emp-
findlichkeit erhoht werden. Der Nachweis des
Virusgenoms mittels Polymerasenkettenreak-
tion (PCR) ist heute fiir verschiedene Probemate-
rialien wie z.B. fiir den Nachweis im Liquor oder
im Kammerwasser zur Methode der Wahl ge-
worden. Im Vergleich mit der Kultur liegt die
Sensitivitdt der VZV-spezifischen PCR bei Abstri-
chen bei 16-29% bei einer Spezifitit von 100%
[101, 102]. Praanalytische bzw. labor-assoziierte
Kontaminationen miissen vermieden werden,
um nicht ein falsch positives Resultat zu erhalten
[102].

Antikorpernachweis

Die wichtigste Indikation fiir VZV-Serologie ist die
Bestimmung der Immunitét, d.h. der Nachweis
von VZV-spezifischen IgG bei potentiell erhohtem
Krankheits- bzw. Transmissionsrisiko, wie z.B.
bei Varizella-Exposition in der Schwangerschaft
oder bei Immundysfunktion vor Transplantation
oder Chemotherapie. Allerdings gibt es keinen
internationalen Standard, der es erlaubt den
minimalen, noch schiitzenden Titer festzule-
gen. Der diagnostische Wert des Nachweises von
VZV-spezifischen IgM ist einerseits limitiert durch
die klinisch meist problemlose Diagnose der Pri-
maérinfektion als Varizellen, andererseits durch
die geringe Sensitivitdt und Spezifitit bei anderen
Manifestationen wie z.B. Herpes zoster. Zum
Nachweis von VZV-spezifischen Antikérpern wer-
den hauptsdchlich die Immunfluoreszenz oder die
ELISA-Technik verwendet. Mit den empfindlich-

Tabelle 6. Diagnostik der VZV Infektion.

Methode Eigenschaften Entnahme Sensitivitat Spezifitat
Immunfluoreszenz Schnell (<4 Std. mdglich) Abstriche von Blaschengrund der 80% 90%
(Nachweis von infizierten Zellen) . fir floride Lasionen Lasionen auf Objekttrager
Preis: 25 Taxpunkte Nur in spezialisierten Labors
Polymerase chain reaction Empfindlichste Methode Proben ohne Zuséatze (nativ): >95% >95%
(PCR) Resultat nach 24-48 h Liquor cerebrospinalis, Kammerwasser
_ Hautldsionen
Preis: 170 Taxpunkte Problemloser Transport Blascheninhalt
Jedes Material EDTA-BIut, Gewebe nicht bekannt
Nur in spezialisierten Labors
Virusnachweis mittels Nur fir floride Lasionen Haut-/Schleimhautldsionen (Stadium): 16-29% >95%

Zellkultur — Blascheninhalt

Virustransportmedium,

- Ulzera
Preis: 80 Taxpunkte Transport schnell, gekihlt, lichtgeschitzt _ Krusten
Resultat nach 5-14 Tagen Gewebe nicht bekannt

Nicht fur Liquor

Nur in spezialisierten Labors
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Tabelle 7. Varizellenimpfung in der Schweiz [1].

Indikationen

11-15-jahrige Jugendliche, die die Varizellen anamnestisch nicht

durchgemacht haben.

Personen, die nicht immun sind (Serum IgG negativ) und ein erhohtes

Risiko fir Komplikationen von Varizellen haben:

— Personen mit Leukamie oder malignem Tumor (Impfung wahrend
klinischer Remission), vor einer immunsuppressiven Behandlung oder
Organtransplantation, Kinder mit einer HIV-Infektion (falls CD4-Lym-
phozyten > 500/ml im Alter 1-5 Jahre, >200/ml im Alter >6 Jahre)

— Kinder mit schwerer Neurodermitis, atypischer Dermatitis

— Personen mit engem Kontakt zu oben genannten Personen
(Geschwister, Eltern)

— Medizinal- und Pflegepersonen (insbesondere der Bereiche Gynéko-
logie/Geburtshilfe, Padiatrie, Onkologie, Intensivmedizin, Betreuung
von immunsupprimierten Patienten).

Nachholimfpung bei élteren Jugendlichen und jungen Erwachsenen
(<40 Jahren), welche die Varizellen nicht durchgemacht haben, insbeson-
dere Frauen mit Kinderwunsch.

Verabreichung

>11 Jahre: 2 Dosen subkutan im Abstand von 4 Wochen.

Impfstoff

Varilrix®

Kontraindikationen Alter <12 Monate.

Anaphylaktische Reaktion auf friihere Impfung oder auf einen Impfstoff-

bestandteil.

Zelluldre Immundefizienz.

Fortgeschrittene HIV-Infektion und AIDS.

Steroidbehandlung (Prednison: >2 mg/kg/d oder >20 mg/d wahrend

>14 Tagen).

Behandlung mit Immunglobulinen oder Blutprodukten
(Karenz von mindestens 5 Monaten).

Schwangerschaft (nach Impfung soll eine Schwangerschaft bis
einen Monat nach der 2. Dosis verhiitet werden).

Schwerere akute Erkrankung.

1 Schweizerische Kommision fur Impffragen des Bundesamtes fir Gesundheit. Varizellenimp-
fung. BAG Bulletin. 2004,;45:846-8.
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sten Methoden lassen sich Antikorper schon etwa
nach drei bis vier Tagen nach dem Auftreten des
Exanthems bestimmen, da die VZV-Virdmie rund
drei bis fiinf Tage dem Exanthem vorausgeht. Der
Nachweis von VZV-spezifischer intrathekaler An-
tikorperproduktion ist eine seltene Spezialindika-
tion bei Verdacht auf VZV-Infektion des ZNS, die
erst im Verlauf diagnostisch wird. Generell ist ein
Virusnachweis anzustreben.

Varicella-Zoster-Virus-Impfung

Auf dem Oka-Stamm basierende attenuierte
VZV-Lebendimpfstoffe sind seit den 80er Jahren
verfiighar und werden in den USA seit 1996 als
Routineimpfung fiir Kinder ab zwolf Monaten
und als Nachholimpfung fiir dltere Kinder ohne

Literatur
Das vollstiandige Literaturverzeichnis finden Sie in der Online-
ausgabe dieses Artikels unter www.medicalforum.ch.

vorausgegangene Varizellenerkrankung empfoh-
len (I) [103]. Im Alter von einem bis zehn Jahren
wird eine Dosis verabreicht, ab elf Jahren zwei
Dosen im Abstand von vier Wochen. Die Impfung
ist gut vertraglich. Unerwiinschte Wirkungen wer-
den in 5-35% beobachtet. Rund 20% erfahren
Lokalreaktionen an der Injektionsstelle. Je 3-5%
entwickeln einen lokalisierten oder generalisier-
ten Varizellen-dhnlichen Ausschlag (I) [103]. Die
Impfung erzeugt in 90-100% eine Serokonver-
sion (I) und gewidhrt >80% der Geimpften voll-
stindigen Schutz, >90% Schutz gegen mittel-
schwere und schwere Verldufe (I) [104]. In einer
neueren Fall-Kontrollstudie betrug die Schutz-
wirkung im Gesamtbeobachtungsintervall 87%
[105], nahm aber mit zunehmender Dauer nach
der Impfung ab (97% im ersten Jahr, 84% nach
zwei bis acht Jahren) (IV) [106]. Die Schutzwir-
kung war zudem geringer, wenn die Impfung
vor dem Alter von fiinfzehn Monaten verabreicht
worden war (IV) [107]. Durchbruchsinfektionen
mit dem Wildvirus kénnen dhnlich ansteckend
sein wie Varizellen bei ungeimpften Personen
[108]. Es stellt sich gegenwértig die Frage, ob auch
fiir Kinder eine zweite Impfdosis notwendig ist.
Die Nachverfolgung von Geimpften iiber zehn Jah-
re ergab, dass Kinder nach zwei Impfdosen ein
geringeres Varizellenrisiko haben als Kinder
nach einer Impfdosis (2,2% vs. 7,3%) (IIT) [106].
Andererseits zeigen neue Daten aus den USA,
dass das 1-Dosis-Schema nachweislich zu einem
deutlichen Riickgang von Varizellenkomplikatio-
nen flihrt [109]. Die Varizellenimpfung reduziert
das HZ-Risiko bei VZV-seropositiven Patienten
mit Leukdmie und Nierentransplantation (III)
[110-112].

Eine lebend-attenuierte Vakzine (Oka/Merck VZV
Vakzine) mit deutlich hoheren Virus-Konzentra-
tionen wurde kiirzlich in einer randomisierten,
doppelblinden Studie an 38,546 iiber 60-jdhri-
gen Patienten untersucht [89]. Die Impfung ver-
minderte die Inzidenz und Morbiditdt von HZ
um 51,3% bzw. 61,1% (I). Zusétzlich konnte eine
Reduktion der PHN Inzidenz um 66,5% bei den
Geimpften beobachtet werden [89] (I). Diese Vak-
zine ist bislang noch nicht zugelassen. In der
Schweiz wird die Varizellenimpfung fiir Adoles-
zente und junge Erwachsene mit negativer Vari-
zellenanamnese und fiir Personen mit spezifi-
schen Risiken empfohlen. Die seit 2005 geltenden
Empfehlungen des Bundesamts fiir Gesundheit
(BAG) sowie Verabreichungsart und Kontraindi-
kationen sind in Tabelle 7 & wiedergegeben
[113].



