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Klinische Reaktivierungen von Herpes-simplex- oder Varizella-Zoster-Viren treten bei
onkologischen Patienten haufig auf. Aufgrund neuer Daten zu Reaktivierungsraten und
klinischen Manifestationen unter konventionellen Chemotherapeutika und neuen
antineoplastischen Substanzen hat die Arbeitsgemeinschaft Infektionen der Deutschen
Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (AGIHO) ein Leitlinien-Update
herausgegeben.’

Im Mittelpunkt der neuen Leitlinien steht der aktuelle Kenntnisstand zu Reaktivierungen von
Herpesviren bei Patienten mit soliden Tumoren und hamatologischen Neoplasien, die sich keiner
Stammzelltransplantation oder zellularen Therapie unterziehen. Die aktuellen Leitlinien stellen ein
Update der 2015 erschienen AGIHO-Leitlinien zur antiviralen Prophylaxe dar.” Der Schwerpunkt
dieses Newsletter-Beitrags liegt auf Reaktivierungen von Varizella-Zoster-Viren (VZV) bei
onkologischen Patienten.

Manifestationen und Haufigkeit der Reaktivierung von VZV

Nach der Erstinfektion persistieren VZV in sensorischen Neuronen und fuhren bei einer
Reaktivierung - in Situationen einer Immundefizienz wie bei malignen Erkrankungen oder im Alter
aufgrund der nachlassenden T-Zell-Immunitat - zum Herpes zoster. Wahrend die Inzidenz des
Herpes zoster in der Gesamtbevolkerung bei 3,2 pro 1000 Personenjahren liegt, steigt sie bei
Alteren (> 50 Jahre) auf 9,1 pro 1000 Personenjahre.”* Bei Patienten mit soliden Tumoren, die eine
Chemotherapie erhalten, liegt die Inzidenzrate bei 12 pro 1000 Personenjahren und bei Patienten
mit hdmatologischen Neoplasien unter Therapie bei 31 pro 1000 Personenjahren.”® Zum klassischen
Befund eines Herpes zoster mit einseitig auftretenden, dermatomal begrenzten vesikularen
Lasionen, die durch neuropathische Schmerzen begleitet werden, konnen bei immunsupprimierten
Patienten folgende Manifestationen hinzukommen: Disseminierter Herpes zoster,
Meningoenzephalitis, zerebrale Vaskulopathie, Pneumonitis, Hepatitis, Pankreatitis und viszeraler
Zoster.

Medikamentose Prophylaxe

Das Risiko einer VZV-Reaktivierung ist besonders fiir Patienten mit Lymphomen oder Multiplem
Myelom erhoht, die sich einer Therapie unterziehen. Ohne antivirale Prophylaxe liegt das Risiko fiir
Patienten mit Multiplem Myelom, die mit Proteasom-Inhibitoren behandelt werden, bei bis zu 15 %.’
Aufgrund der starken Beeintrachtigung von Morbiditat und Lebensqualitat durch eine VZV-
Reaktivierung gehort die medikamentose Prophylaxe bei diesen Patienten zum Therapiestandard,
obwohl randomisierte, kontrollierte Studien zum optimalen Prophylaxe-Schema fehlen. Die Autoren
der aktuellen AGIHO-Leitlinien empfehlen die orale Gabe von 400 mg Aciclovir einmal bis dreimal
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taglich. Wirkungsmechanismus und Daten zur Anwendung bei anderen Indikationen sprechen dafir,
dass auch Valaciclovir eingesetzt werden kann; systematische Untersuchungen liegen dazu
allerdings bisher nicht vor. Auch fur die intravenose Verabreichung von Aciclovir fehlen
Studiendaten zur optimalen Dosierung. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sind bei
Einsatz von Aciclovir, Valaciclovir und Famciclovir Dosisanpassungen erforderlich.

Empfehlungen fiir unterschiedliche Patientengruppen

Die Leitlinien geben fur unterschiedlichen Patientengruppen - Patienten mit soliden Tumoren,
akuter Leukamie, myoproliferativen Neoplasien, Lymphomen, chronisch lymphatischer Leukamie
und multiplem Myelom - detaillierte Empfehlungen zur antiviralen Prophylaxe.

Patienten mit chronisch lymphatischer Leukamie (CLL) weisen beispielsweise aufgrund der
Erkrankung und/oder der Therapie ein erhohtes Infektionsrisiko auf. Eine retrospektive
Untersuchung zeigte fur Patienten mit CLL ein vergleichbares Risiko fur einen Herpes zoster wie bei
Patienten mit multiplem Myelom (12,9 % und 10,5 %).° Allgemeine Empfehlungen zur antiviralen
Prophylaxe gibt es fiir diese Patientengruppe bisher nicht. Die hier vorgestellten Leitlinien geben fur
Patienten mit CLL unter Immunochemotherapie die gleichen Empfehlungen wie fur Patienten mit
Lymphomen. Besondere Aufmerksamkeit benotigen Patienten, die mit Rituximab plus Bendamustin
oder mit Rituximab in Kombination mit Fludarabin und Cyclophosphamid behandelt werden, da bis
zu drei Jahre nach Therapieende vermehrt Reaktivierungen von Herpesviren auftreten konnen. Von
einer antiviralen Prophylaxe profitieren insbesondere auch altere CLL-Patienten, Patienten mit
Zweit- und Drittlinientherapie und Patienten mit VZV-Reaktivierung in der Vorgeschichte.

Insgesamt orientiert sich die antivirale Prophylaxe bei Patienten mit CLL am individuellen Risiko.
Bei Patienten mit Hypogammaglobulinamie (IgG < 4 g/L) und rezidivierenden Infektionen konnte die
prophylaktische intravenose Verabreichung von Immunglobulinen die Haufigkeit bakterieller
Infektionen, nicht aber die Haufigkeit nicht-bakterieller Infektionen senken. Bisher fehlt die Evidenz
fir eine verringerte Haufigkeit von Herpesvirus-Reaktivierungen durch die prophylaktische
Substitution mit polyklonalen Immunglobulinen.

Impfung zur Vorbeugung von Herpes zoster

Der rekombinante, adjuvantierte Herpes-zoster-subunit-Totimpfstoff (Shingrix) wurde bei
unterschiedlichen Tumorerkrankungen untersucht. Seine Anwendung wird aufgrund seiner
Sicherheit und Immunogenitat empfohlen, obwohl fir bestimmte Tumorerkrankungen bisher nur
vorlaufige Daten zur klinischen Wirksamkeit vorliegen und die Datenlage zum langfristigen Schutz
unzureichend ist. Bis weitere Untersuchungen - insbesondere im Vergleich zur medikamentosen
Prophylaxe - vorliegen, wird fur Hochrisikopatienten zusatzlich der Einsatz von Aciclovir empfohlen.

Therapie

Die Therapie richtet sich nach Art und Schwere der VZV-Reaktivierung, dem klinischen Zustand des
Patienten und dem Grad der Immunsuppression. Einer fruh einsetzenden, effizienten Therapie
kommt eine grofse Bedeutung zu, um Komplikationen zu vermeiden. Die orale Gabe von Aciclovir,
Valaciclovir oder Famciclovir kann bei leichten, lokalisierten Symptomen und milder
Immunsuppression in Erwagung gezogen werden. Die Behandlung dauert in den meisten Fallen
7-10 Tage. Eine engmaschige Uberwachung der Therapie ist empfehlenswert, um bei kutaner
Dissemination, Beteiligungen des Zentralnervensystems oder anderer Organe zeitnah auf die
intravenose Gabe von Aciclovir umstellen zu konnen. Bei Patienten mit starker Immunsuppression
sollte von vornherein eine intravenose Therapie in Betracht gezogen werden. Bei disseminierten
Effloreszenzen, Beteiligung von ZNS und Gastrointestinaltrakt erfolgt die Behandlung fiir
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mindestens 14 Tage.

Die in den aktualisierten Leitlinien beriicksichtigten neuen Daten belegen das betrachtliche Risiko
einer VZV-Reaktivierung fiir bestimmte Patientengruppen mit malignen hamatologischen und
onkologischen Erkrankungen und begrinden ein sorgfaltiges Monitoring und eine rechtzeitige
Intensivierung der Therapie, um die Komplikationsrate zu reduzieren.
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