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1 Einleitung und theoretische Einfiihrung

Viren verursachen bei Menschen einige der hiufigsten und schwersten Erkrankungen, zu denen
Infekte des Respirationstraktes (z.B. Coronaviren, Paramyxoviren), des Gastrointestinaltraktes
(z.B. Rotaviren), des Urogenitaltraktes (z.B. Adenoviren) oder des ZNS (z.B. Influenzaviren,
Tollwut) gehdren. Manche Viren konnen Krebs ausldsen, indem sie ihr genetisches Material in
das menschliche Genom einfiigen, damit in die normale Zellsteuerung eingreifen und zu einer
Transformation (Entartung) der Wirtszelle fithren [1]. Auf der anderen Seite wird auch von der
allgemein immunstarkenden Eigenschaft von ,,banalen® fiebrigen Virusinfekten gesprochen. Mit
Sicherheit kann man heute den Viren eine groe Bedeutung im Zusammenhang mit der Entste-
hung vieler Krankheiten zuschreiben — vielleicht auch solcher deren Ursache seit langem unklar
ist. Viele Viren lassen sich durch Impfungen wirksam kontrollieren [1], wie z.B. die Hepatitis-
Viren oder das Roteln-Virus. Gegen viele andere Viren wurde bisher vergebens nach einem
Impfstoff geforscht. Es gibt Viren die der menschliche Organismus aus eigener Kraft beseitigen
kann. Einige konnen mittels einer speziellen Therapie bekdmpft werden. Es gibt aber auch Viren
die eine Féahigkeit haben, im Korper des Wirtes zu persistieren. Nach erfolgter Erstinfektion ent-
wickeln diese Viren einen Zustand der Latenz und verbleiben fiir immer. Unter dem Einfluss be-
stimmter Triggerfaktoren wie (z.B. dem Abfall der Immunabwehr durch Stress, extreme Son-
nenexposition oder mechanische Reizung) kann das genetische Material des Virus erneut akti-

viert werden und immer wieder zu neuen Infektionen fithren.

Zu den latent verbleibenden Viren gehort auch die groBe Gruppe der Herpesviren. Das Herpes-
Simplex-Virus ist ein Vertreter der Alpha-Unterfamilie der Herpesviren. Es ist zumeist bekannt
als Verursacher des sog. Lippenherpes und ruft juckende und schmerzhafte Bldaschen im Orofa-
zialbereich hervor. Klinisch spricht man vom Herpes labialis. Die Bldschen zeigen sich beson-
ders hdufig im Sommer sowie nach Stress oder einer Krankheit und Fieber - weshalb der Volks-
mund auch von Fieberbldschen spricht. Zusammen ist den Umstdnden ein Absinken der Immun-
abwehr, die eine Aktivierung des latent vorhandenen Virus und des Infektes begiinstigt. Doch
das Herpes-Simplex-Virus wird auch durch Intimkontakt auf die Geschlechtsorgane iibertragen.
Treten in der Urogenital-, Anogenital- oder in der Glutealregion Herpesbldschen auf - spricht
man vom klinischen Bild eines Herpes genitalis [5]. Das offentliche Wissen {iber diese anstec-
kende Krankheit ist nicht weit verbreitet. Und dennoch gehort der Herpes genitalis zu den weit-
aus hiufigsten sexuell iibertragbaren Krankheiten weltweit, und sogar die hiufigste sexuell tiber-
tragbare Erkrankung in den USA und den Industrieldindern Europas [2]. Ein Herpes genitalis ist

nicht zwingend behandlungsbediirftig. Besteht jedoch bei schweren oder wiederholten Verlaufen



Behandlungsbedarf, so gibt es neben dem Nukleosidanalogon Aciclovir und dessen Derivaten
kaum Ausweichstoffe. Die Nukleosidanaloga gibt es in allen Verabreichungsformen, meistens
greifen die Patienten auf die freiverkdufliche Aciclovir Creme zuriick. Deren Behandlungserfolg

ist nicht unumstritten [3,4], bewéhrte Alternativen fehlen bis jetzt.

1.1 Viren

Strukturell und biologisch, aber insbesondere durch ihre Reproduktion unterscheiden sich Viren
von allen anderen Infektionserregern. Trotz der iiblichen genetischen Information in Form von
DNA oder RNA fehlt den Viren der notwendige Syntheseapparat, um diese Information zu neu-
em Virusmaterial verarbeiten zu konnen. Ein Virus allein ist metabolisch inaktiv - und kann sich
nur replizieren, wenn es eine Wirtszelle infiziert und deren Féhigkeit zur Transkription und
Translation von genetischem Material in parasitirer Weise fiir sich nutzt [1]. Wéhrend einer In-
fektion heftet sich das Virus an die Wirtszelle, dringt in diese ein und setzt bestimmte Faktoren
sowie seine genetische Information gezielt in der Zelle frei. Dies fiihrt dazu, dass der Stoffwech-
sel der Wirtszelle umprogrammiert wird und zelluldre Prozesse in der Wirtszelle auf die Virus-

vermehrung ausgerichtet werden, ohne aber die Wirtszelle vorzeitig zu zerstoren [6].

1.2 Die Familie der Herpesviridae

,Herpes leitet sich von dem griechischen Wort herpein ab, bedeutet , kriechen, krabbeln, schlei-
chen* und wurde schon von Hippokrates fiir bestimmte Hautkrankheiten verwendet. Der Name
Herpesviridae deutet deshalb vermutlich auf die kriechende Ausbreitung des von Herpes-
Simplex verursachten Hautausschlages hin* [7]. Eine genaue Beschreibung des ,, Herpes febri-
lis* gab 1694 Morton und gegen Ende des 19. Jahrhundert wurde die Terminologie ,, Herpesvi-
rus hominis (simplex)* eingefiihrt.

Herpesviren sind Viren mit Hiille (engl. envelope), einem Durchmesser von 100 -180 nm und
bestehen aus einem ringférmigen Proteinkern mit einer einzelnen linearen doppelstringigen
DNA. Viren dieser Familie replizieren im Kern und erwerben ihre zerbrechliche Hiille durch ein
Knospen (engl. budding) an der Kernmembran, die mit viralen Glykoproteinpeplomeren besetzt
ist, was unikal unter Viren ist [8]. Wie alle umhiillten Viren sind sie gegen dullere Einfliisse
(Desinfektionsmittel, Austrocknen) sehr empfindlich [9]. Wesentliches Merkmal der humanen
Herpesviren ist ihre Neigung zur Latenz d.h. dem Verbleiben der Virus-DNA (nahe zu) ohne
Proteinsynthese in bestimmten Geweben. Aus der latenten Phase konnen die Viren durch

Trigger, eventuell auch Sinken der Immunlage reaktiviert werden und zum klinischen Rezidiv



filhren. Alle Herpesvirusinfektionen treten daher bei einer Immundefizienz nicht nur gehéutft,
sondern auch unter einem aggravierten klinischen Bild auf [10]. Von den insgesamt iiber 100
verschiedenen Herpes-Virus-Typen die auf der Welt bekannt sind, haben 8 eine humanpathogene
Bedeutung [11]. Taxonomisch werden die Vertreter der humanen Herpesviren je nach
Pathogenitit, Tropismus und Vermehrungseigenschaften in drei Unterfamilien eingeteilt: Alpha-

Herpesviren, Beta-Herpesviren und Gamma-Herpesviren [8].

1.3 Herpes-Simplex-Virus — Varianten

Das Genus Simplexvirus gehort zu den Alphaherpesviren. Charakteristisch flir diese Unterfami-
lie ist ihr breites Wirtspektrum, eine kurze Replikationszeit in vitro und eine lebenslange Persi-

stenz in den Nervenzellen der Ganglien [8]. Das HSV tritt in zwei serologischen Typen auf.

Das Herpes-Simplex-Virus Typ 1 (HSV-1) kommt vorwiegend im orofazialen Bereich vor und
bei der Ubertragung stehen Speichelaustausch und indirekter Kontakt iiber kontaminierte Héinde
im Vordergrund. Bei Infektionen mit HSV-1 sind also bevorzugt die Kopfganglien, besonders
das Ganglion semilunare (Ganglion Gasseri des N. Trigeminus), sowie die Zervikal- und Vagus-

ganglien befallen [12].

Der Herpes-Simplex-Virus Typ 2 (HSV-2) wird liberwiegend auf sexuellem Wege iibertragen
und tritt daher im Genitalbereich auf [9]. Die Praferenz von HSV-2 fiir Infektionen des Genital-
traktes liegt nicht in der Unfahigkeit des Virus, Hautzellen in der Oropharynx zu infizieren, son-
dern eher in den sakralen Ganglienzellen, die fiir die Aufrechterhaltung der HSV-2 Latenz offen-
sichtlich geeigneter sind als die Trigeminusganglien [13]. Das HSV-2 gilt als etwas aggressiver
als HSV-1 und besitzt eine héhere Neurotropie [11]. Trotz der Préferenzen konnen beide HSV-
Typen (HSV-1 und HSV-2) sowohl orale wie auch genitale Infektionen verursachen [14]. Denn
beide Serotypen weisen eine enge verwandtschaftliche Beziehung auf, sind obligat menschen-
pathogen und morphologisch identisch. HSV-1 und HSV-2 konnen jedoch anhand ihrer klini-
schen und epidemiologischen Muster, der virusspezifischen Glykoproteine (gG-1und gG-2) der
Hiille sowie unterschiedlicher DNA-Sequenzen mittels einer Restriktionsenzym-Analyse unter-
scheiden werden. [10-11]. Eine vorausgegangene HSV-1 Infektion bietet keinen Schutz vor einer
HSV-2 Infektion und umgekehrt [12]. Aber Patienten, die zuvor bereits Kontakt mit HSV-1 -
meist im Rahmen eines Herpes labialis - hatten und Antikorper gegen HSV-1 im Serum aufwei-
sen, zeigen ein geringeres Risiko fiir die Akquisition einer HSV-2 Infektion im Genitalbereich
[11]. Moglicherweise besteht also zwischen HSV-1 und HSV-2 eine partielle Kreuzimmunitit,
welche die Ausbreitung des HSV-2 bei einer vorausgegangenen HSV-1 Infektion behindert [8].



1.3.1 Aufbau des Herpes-Simplex-Viruspartikels

Die Mitglieder der Herpesviridae gehdren zu den grofiten Viren [12]. Die duere Gestalt der
Herpes Virus Partikel erscheint in der elektromikroskopischen Darstellung rotationssymmetrisch
und vor allem kugelférmig. Die tatsdchliche innere Form eines Herpes Virus Partikels entspricht
einem symmetrischen Ikosaeder also einem Korper bestehend aus 20 Flichen, mit 30 Kanten,

verbunden durch 12 Ecken.

Abbildung 1:Tkosaeder

Quelle: Emilia J. Bedynek

Im Diinnschnitt des Viruspartikels erkennt man dass der ikosaedrische Korper des Herpes Virus
aus insgesamt vier konzentrischen Schichten besteht. Im Innern liegt der Kern (engl. core) - eine
fibrilldre Proteinmatrix, die mit dem doppelstringigen linearen Genom assoziiert ist. Das Core
wird umgeben von 162 einzelnen Kapsomeren. Die Kapsomere bilden - in einer definierten
Anordnung 20 Flachen mit 30 Kanten und 12 Ecken - ein ikosaedrisches Gesamtkapsid. Das
Kapsid fungiert wie ein Schutzmantel fiir die Nukleinséure. Die Einheit aus viraler Nukleinséure
(Core) und Kapsid wird als Nukleokapsid bezeichnet. Das Nukleokapsid wird von einer
amorphen, globuldren Proteinmatrix umgeben, welche als Tegument bezeichnet wird und ein
Charakteristikum der Herpesviridae ist [7]. Das Tegument wird auflen umbhiillt von einer
dreischichtigen dufleren Hiillmembran (engl. envelope). Die in der Regel aus Proteinen,

Glykoproteinen (gp) bzw. Glykoprotein-Spikes und Lipiden besteht [2, 16-17].

1.3.2 Genomaufbau

Das Genom besteht aus einer linearen, doppelstringigen DNA (+/-) mit einer Lénge bzw.
Molekulargewicht von 125-220 kbp (Kilobasenpaare) [17]. Es setzt sich aus einer langen UL
(unique long) und einer kurzen US (unique short) Region zusammen, die von wiederholten,
invertierten, jeweils zueinander homologen Sequenzen begrenzt werden. Durch die freie
Invertierbarkeit der UL— und US—Einheiten treten wihrend der Infektion durch intramolekulare
Rekombination vier isomere Genomformen auf, deren Bedeutung noch unklar ist. HSV-1 und

HSV-2 haben zu etwa 85% homologe Sequenzen, die iiber das gesamte Genom verteilt sind [16].



Die genetische Information codiert fiir Genprodukte, die je nach dem Zeitpunkt ihrer Expression
im Lebenszyklus des Virus klassifiziert werden als Sofort-, Friih-, und Spétproteine. Herpesviren
kodieren selbst fiir die meisten Enzyme, die fiir ihre Replikation notwendig sind. Dies erlaubt
ithnen, in ruhenden Zellen wie Neuronen zu replizieren. Bis zu 50% der Virusgene sind fiir die
Replikation nicht essentiell, spielen aber eine besondere Rolle bei der Ausweitung des
Gewebetropismus, bei der Etablierung der Latenz oder bei der Unterdriickung der Immunantwort

des Wirtes in vivo [8].

1.3.3 Morphologie der Viruspartikel

1.3.3.1 Infektion der Wirtszelle / Latenz

Die Bindung (Adsorption) des Herpes-Virus an die zu infizierende Epithelzelle wird durch ein
Rezeptor-Liganden-Paar vermittelt. Als zelluldre Bindungsstrukturen fungieren auf der viralen
Seite die transmembranen Glykoproteine (gp) der Lipidhiille, und auf der anderen membranstén-
dige Proteine (Rezeptoren) der Wirtszelle [13,18]. Nach der Adsorption folgt die Penetration.
Hier wird der spétere Prozess der Hiillenbildung quasi umgedreht: Bei der Aufnahme der Virus-
partikel durch die befallene Zelle kommt es zur einer Fusion der Virushiille mit der Zellmembran
der Wirtszelle, wobei das Kapsid ins Zytoplasma eingeschleust wird. Dies wird durch Proteine
der Hiillmembran des Virus ermdglicht, die extrem hydrophob sind und damit in die Zellmem-
bran des Wirtes eindringen kdnnen. Die Zellmembran wird dadurch heterogen: Sie enthalt jetzt
neben den eigenen Bauelementen auch Material der Virushiille mit deren Glykoproteinen
[13,17].

Der Penetration folgt nahtlos das Uncoating. Dafiir wird das virale Kapsid und das Tegument
vermutlich entlang dem Zytoskelett zur Kernmembran transportiert. Dies ist ein Prozess, der ei-
nen Transport in entgegengesetzter Richtung zum normalen neuronalen Fluss {iber eine relativ
lange Strecke am Zytoskelett der Neuronen erfordert. Die genomische HSV-DNA wird dann zu-
sammen mit den Tegumentproteinen vom Kapsid entlassen und gelangt durch eine Kernpore in
den Zellkern. Ist die virale DNA im Kern angelangt schlieft sie sich zu einem Ring und liegt
somit episomal vor. Die leere Proteinhiille zerfallt [8,13]. Damit ist das Virus nicht ldnger infek-

tids, bis sich nach einer Replikation komplett neue Viruspartikel gebildet haben [1].



1.3.3.2 Replikation

Die wichtigsten Schritte fiir die Virusreplikation die im Zellkern stattfinden sind die Transkripti-
on, die DNA Synthese und die Montage des Kapsids [19].

Die Synthese der viralen Genprodukte - sowohl der RNA wie auch der Proteine- erfolgt bei Her-
pes-Viren in drei zeitlich fortlaufenden Perioden. Der erste Satz der viralen Genprodukte besteht
aus sechs Proteinen, genant als Sofortproteine. Fiinf von ihnen regulieren den Reproduktionszy-
klus des Virus und eins blockiert die Présentation von antigenen Peptiden auf der Zelloberfldche
infizierter Zellen. Die Sofortproteine sind essentiell fiir die Synthese des zweiten Satzes viraler
Genprodukte die als Frithproteine bezeichnet werden [19]. Die Friithproteine sind Enzyme, die
primir fiir die virale DNA-Synthese verantwortlich sind [8]. Diese Enzyme erhohen die Nucleo-
tidkonzentration (wie etwa Thymidinkinase und Ribonucleotidreduktase), oder sind direkt an der
DNA-Replikation beteiligt (wie etwa DNA-Polymerase, Primase-Helicase, Topoisomerase und
DNA-Bindungsproteine) [8] und stellen Ziele einer antviralen wirksamen Chemotherapie dar
[19]. Die Synthese der Friihproteine erreicht 5-8 Stunden post infectum den Hohepunkt [16] und
wenn Frithproteine in ausreichender Menge vorhanden sind, beginnt die Synthese der Nach-
kommen — DNA. Die Herpes Viren beschreiten dafiir den sog. Rolling-Circle-Weg der DNA-
Replikation [17]. Nach dieser Methode werden zunidchst mehrere Kopien des Genoms als Kon-
katamer nacheinander synthetisiert, und anschlieend geschnitten. [8]. Die dritte Klasse der pro-
duzierten Proteine stellen zum groBten Teil strukturelle Komponenten des Virions dar und treten
relativ spét nach einer Infektion (bis zu ca. 15 Stunden) auf, weshalb sie als Spétproteine be-
zeichnet werden. Sie dienen der Morphogenese des Virions, sind Bestandteile des spiteren
Kapsids und des Teguments und inkorporieren in die Zellmembranen um spéter behiillt zu wer-
den [13,16,17,19]. Fiir die Entstehung aller viralen Proteine wird immer zunédchst eine mRNA
gebildet die ins Zytoplasma wandert und dort translatiert wird. Alle viralen Proteine werden also
zuerst im Zytoplasma synthetisiert wandern aber fiir den Zusammenbau des Viruspartikels in den

Zellkern zuriick [13].

1.3.3.3 Entstehung neuer Viruspartikel

Die Montage der Virionen erfolgt in zwei Stufen. Zuerst bilden sich Kapside. Dafiir kodiert ein
spezielles Gen fiir ein Matrizenprotein, an dieses sich Aulen die einzelnen asymmetrischen Vi-
russtrukturproteine durch Selbstorganisation zu morphologisch definierten Untereinheiten — den

Kapsomeren — zusammenfiigen. Anschlieend zerstort eine Protease desselben Proteins die Ma-



trize. Die Kapside nehmen die DNA auf und es entstehen Nukleokapside. Im zweiten Schritt er-
werben die Viren ihre zerbrechliche Hiilllmembran. Dies geschieht durch Ausknospung (engl.:
budding) des im Zellkern zusammengesetzten Viruskapsids zwischen innerer und dullerer Kern-
membran in die zytoplasmatischen Zisternen. Dabei werden die virusspezifischen Hiillproteinen
die sich auf der Kernmembran befinden in die dabei entstehende Hiille aufgenommen und spéter
glykosyliert. Von dort gelangen die Viruspartikel dann in Vesikeln an die Zelloberfldche. Die
Freigabe des Virus erfolgt beim Zerfall der Zelle. Bereits 12-20 Stunden nach der Inokulation
sind neu synthetisierte Virionen im Zellkulturiiberstand nachweisbar [7,13,16,17,]. Da umbhiillte
Viren auch freigesetzt werden ohne zum Zelltod zu fiihren - kdnnen infizierte Zellen lange Zeit

Viruspartikel streuen [1].

1.3.4 Funktion der Virushiille

Die Virushiille umgibt die Kapsid-Tegument-Struktur und besteht aus mindestens 10
glykosylierten und mehreren nichtglykosilierten Proteinen, sowie aus Polyaminen. Es sind
mindestens 10 virale Glykoproteine bekannt (gB, gC, gD, gE, gG, gH, gl, gK, gL, und gM), ein
elftes (gJ) wird vorhergesagt. Die glykosilierten viralen Oberflichenproteine vermitteln die
Anhaftung und die Penetration des Virus in die Wirtszelle. Fiir die Anhaftung sind gC und gB
wichtig, wihrend das gD fiir den Eintritt in die Wirstzelle benotigt wird [19]. Dafiir interagieren
die viralen gB- und gC-Glykoproteine zunidchst mit Heparinsulfat-Gruppen des zelluldren
Proteoglykans auf der Plasmamembran und es folgt eine spezifischere Interaktion mit einem
noch unbekannten Zellrezeptor, der wahrscheinlich durch das virale gD-Glykoprotein vermittelt
wird [8]. Aus der Einlagerung von Glykoproteinen in die lipidhaltige Hiillmembran erklért sich
auch die hohe Empfindlichkeit des Virus gegeniiber Detergenzien und anderen fettldsenden
Chemikalien. Denn mit dem Verlust der Lipidhiille gehen die fiir die Adsorption notwendigen
Glykoproteine verloren und das verbleibende Nukleokapsid ist nicht in der Lage, an die
Wirtszelle zu adsorbieren [13].

Die diversen Gyloproteine der Virushiille fungieren auch als antigene Determinanten bei der
Bildung von Antikdrpern gegen das HSV [7]. Die Glykoproteine bilden unterschiedlich lange
Spikes aus, die nicht nur auf der Virushiille sondern auch auf der Oberfldche infizierter Zellen
lokalisiert sind. Und hier zeigt sich eine Besonderheit des HSV: Die virus-kodierten
Glykoproteine gE und gl sind befahigt eine immunologische Verfremdung der befallenen Wirts-
Zellmembranen hervorzurufen. Das geschieht indem sie membranstindig werden und das

Vermdgen haben, IgG's iiber deren Fe-Stiick zu binden. Auf diese Weise kann sich die befallene



Zelle gegen die zytolytische Wirkung von T-Lymphozyten schiitzen. Das Glykoprotein C (gC)
bindet die c3b-Komponente des Komplements und schiitzt die infizierte Zelle somit vor der
Zelllyse [2,16,17]. Aber die Virushiille ist nicht nur Trager der wichtigsten Epitope und somit
Angriffsort der humoralen und zelluldren Immunantwort [11]. Thre Gylokoproteine haben neben
verschiedenen gemeinsamen Komponenten auch eine gewissem Typenspezifitit und haben somit
auch eine diagnostische Bedeutung. Mittels einer Serologie mit ELISA kann zwischen gG—1 und

gG-2, und damit zwischen HSV-1 und HSV-2 unterschieden werden [20].

1.4 Epidemiologie

1.4.1 Privalenz des Herpes-Simplex-Virus

Infektionen mit HSV sind weltweit verbreitet. Die Erstinfektion erfolgt meist mit dem HSV-1 im
frithen Sduglings-, Kindes- oder Jugendalter durch Tropfchen oder Kontaktinfektion im Orofazi-
albereich. So werden bis zur Pubertét ca. 50% aller Kinder mit dem HSV-1 infiziert und sind
dann lebenslang seropositiv. Ein zweiter Durchseuchungsschub beginnt im postpubertéren Alter
mit dem Beginn der Intimpartnerschaften und steigt bis ins Erwachsenenalter. Erst zu diesem
Zeitpunkt tritt auch das HSV-2 epidemiologisch in Erscheinung, weil HSV-2 Infektionen iiber-
wiegend auf die Genitalregion beschrinkt sind [15,21]. Somit sind allgemein ca. 90% aller Er-
wachsener seropositiv flir das HSV. Zirka 70-80% von ihnen haben Antikorper gegen das HSV-
1, und ca. 10-30% Antikorper gegen das HSV-2 [12,15].

1.4.2 Inzidenz und Privalenz von Herpes genitalis

Infektionen mit Herpes-Simplex-Viren im Genitalbereich gehdren zu den haufigsten sexuell
iibertragbaren Erkrankungen und sind weltweit weiterhin im Zunehmen begriffen [11]. Sie sind
die hiufigste Ursache fiir genitale Ulzera, sowohl in den Industriestaaten wie auch in den Ent-
wicklungsldandern [22]. Klinisch symptomatisch manifestieren sich nur ca. 30% der genitalen
Herpes-Simplex-Virus Infektionen eindeutig als Herpes genitalis. Fiinfzig Prozent der genitalen
Infektionen verlaufen vollig asymptomatisch und die restlichen 20% machen atypische Sympto-
me, die hiufig nicht als Herpes genitalis erkannt werden. Die tatsdchliche Zahl der Patienten mit
einer genitalen HSV Infektion liegt somit wahrscheinlich mehr als 3-mal hoher als man aufgrund
des klinischen Eindrucks schitzen wiirde [23]. Eine Untersuchung von Lowhagen et al. zeigte
2005, dass nur ca. 41% der untersuchten HSV-2 positiven Individuen auch iiber Herpes genitalis

berichteten, aber 30% von Thnen {iber genitale Beschwerden klagten ohne iiber ihre Infektion



bescheid zu wissen, und weitere 30% der Patienten nie Symptome - wie bei Herpes genitalis ty-

pisch - hatten [24].

Das HSV-2 ist privalent in allen sexuell aktiven Populationen und dessen Vorkommen wurde
lange Zeit als Marker benutzt, um die weltweite HG Verbreitung zu schétzen. Seit einigen Jahren
wird aber eine ansteigende Anzahl HSV-1 bedingter Herpes genitalis Fille beobachtet. Bei den
klinisch manifesten genitalen Primérinfektionen wird heute in Lindern wie Grofbritannien in bis
zu ca. 50% der Fille HSV-1 isoliert [15]. So sind Prévalenzstudien zur Haufigkeit von Herpes
genitalis die auf der HSV-2 spezifischen Serokonversion basieren nicht mehr aussagekriftig. Bei
den Erstepisoden wird das HSV-1 in ca. 20% der Félle gefunden und ist dort signifikant hdufiger
vertreten als bei den wiederkehrenden (sowohl symptomatischen wie asymptomatischen)
Episoden, wo es nur zu 9% vorkommt [25]. Dies bestitigt die Beobachtung, dass
wiederkehrender HG vor allem durch eine HSV-2 hervorgerufen wird. Die Prognose fiir
Patienten mit einer HSV-1 Infektion zeigt weniger hdufige Rezidive mit schwicherer
Symptomatik [11]. Das belegen auch allgemeine Untersuchungen in Deutschland die zeigten,
dass etwa 70-80% der genitalen Herpesausbriiche durch HSV-2 und ca. 20-30% durch HSV-1
verursacht werden [15]. Auch die Arbeitsgruppe um S. Buxbaum et al. macht Zahlenangaben,
wonach in Deutschland bei 20% der Méanner und bei 25% der Frauen die HG - Ausbriiche durch
das HSV-1 verursacht wurden [26]. In einer groBangelegten Studie von W.E. Lafferty et al. aus
den USA waren im Jahr 2000 das HSV-1 zu 17,1% und das HSV-2 zu 82,9% fiir das Auftreten
der gesamten untersuchten HG Fille verantwortlich [25]. Interessant ist, dass der Anteil HSV-1
bedingter HG- Félle insbesondere bei den Frauen ansteigt [15]. Auch die HSV-2
Seroprédvalenzrate ist unter Frauen groBer [27] und die Neuinfektionen betreffen haufiger Frauen

als Ménner [22,28].

Die hochste HSV-2 Rate weltweit wurde in Afrika gefunden - siidlich der Sahara. Dort erreicht
die Seropridvalenz unter Médnnern und Frauen eine Qoute von bis zu iiber 80% (z.B. Kamerun,
Kenia, Uganda oder Zambia). Die niedrigste HSV-2 Rate — weltweit — wurde in Asien (Japan)
gefunden. AuBBerdem sind die HSV-2 Raten niedriger in West- und Siideuropa als in Nordeuropa
und Nordamerika [29]. Fiir Mitteleuropa gibt es nur wenige und unzureichende Daten iiber die
Haufigkeit und den vorherrschenden HSV-Typ. Signifikant hoher ist aulerdem die Prdvalenz
von HG in den Risikogruppen wie Prostituierte und HIV-Kranke [26,29], was in spéteren Kapi-

teln naher erlautert wird.



1.5 Das Herpes-Simplex-Virus — Biologie und Pathogenese

Das HSV wird im Rahmen einer Erstinfektion {iber den Mundbereich oder die Genitalregion
iibertragen. Dabei gelangt es zunichst iiber die Haut oder Schleimhaut in den Wirtsorganismus
und repliziert sich am Ort der Ubertragung [11]. Die Virusreplikation kann zu einer lokalen kli-
nischen Reaktion mit Zerstérung der befallenen Epithelzellen und Bildung von intraepithelialen
Blaschen mit fokaler Nekrose fiihren [11]. Die Erstinfektion mit dem HSV kann aber auch in bis
zu 90% der Félle inapparent verlaufen [12]. In jedem Fall schlieBt sich eine Virdmie mit Anti-
korperbildung an, welche jedoch nicht zur Viruselimination fiihrt [5]. Sowohl nach einer sym-
ptomatischen wie auch inapparenten Erstinfektion gelangt das Virus vom Ort der Ubertragung zu
den freien sensorischen und autonomen Nervenendigungen des zustindigen Dermatoms. Es
wandert zentripetal entlang der peripheren Nerven im Achsenzylinder (axonal), und erreicht
nach ca. 1-2 Tagen die regionalen sensorischen Ganglien [12]. In den Ganglien vermehrt sich
das Virus ca. 6-8 Tage lang, wird aber nicht eliminiert. Vielmehr wird die Virus-DNA anschlie-
end in einer ringférmigen, episomalen und nicht-integrierten Form in die Zellkerne der neuro-
nalen Ganglienzellen ,,eingeschleust®, und verbleibt dort lebenslang im Stadium der Latenz.
Obwohl sich Infektioses Virusmaterial am Ort der Infektion nicht mehr nachweisen ldsst bleibt
die virale Erbinformation latent in den Ganglien erhalten [13,17]. Aus diesem Stadium kann das
Virus durch bisher nicht vollstindig aufgeklarte Signale von Triggerfaktoren reaktiviert werden.
Dann setzt eine erneute Produktion von Viruspartikeln im Ganglion ein. Die neu gebildeten Vi-
ruspartikel wandern dann anterograd-axonal in die Peripherie, und kdnnen dort die Epithelzellen
- aus dem Versorgungsgebiet des betreffenden Nervens - infizieren. Bei Ubertritt in die Epithel-
zelle ist der Zugriff neutralisierender Antikorper filir kurze Zeit moglich. Ist das Virus aber erst
einmal in der Epithelzelle, kann es durch Mikrofusionen die Nachbarzellen infizieren. Hierdurch
ist der Antikorperzugriff unterbunden. Die lokale Ausbreitung des Virus scheint wesentlich
durch die zelluldre Immunitit begrenzt zu werden; bei T-Zell-Defekten konnen grofle Ulzera

entstehen [9].

1.5.1 Effekte auf die Wirtszelle

Die histopathologischen Charakteristika einer priméren oder rezdivierenden HSV Infektion
spiegeln sich wieder im virusvermittelten Zelltod und der damit verbundenen entziindlichen
Reaktion. Die vom HSV hervorgerufene Effloreszenz ist ein mit klarer vesikulédrer Fliissigkeit
gefiilltes intraepitheliales Blischen. Histologisch siecht man aufgrund intarzellulirer Odeme stark

aufgelasste Keratinozythen (ballonierte Degeneration). Durch Ruptur von Zellmembranen
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kommt es spdter zu multilokuldrer Blidschenbildung und Zeichen von Akantholyse. Der
Blédscheninhalt enthélt eine Ansammlung von Zelltriimmern, inflammatorischen Zellen,
mehrkernige Riesenzelle und eine groBe Menge Virusmaterial. Kernverdnderungen in
virusinfizierten Epithelien sind pathognomisch. Durch nukleare Virusanreicherung wird das
Chromatin an die Peripherie gedringt. Des Weiteren treten eosinophile Kerneinschliisse und
mehrkernige Keratinozyten auf. Im Korium entsteht zudem eine starke entziindliche Reaktion.
Wenn die Fliissigkeit absorbiert wird, entsteht aus dem Blédschen eine Pustel und spéter bildet
sich Schorf oder eine Kruste. Die Abheilung erfolgt meist narbenlos. Wurde jedoch die

Mukosamembran involviert, so konnen sich statt Vesikel flache Ulzera bilden [5,30].

1.6 Manifestationsformen und Klinik des Herpes genitalis

Der Herpes genitalis ist also eine bldschenbildende Infektion des duBleren Genitale und der
Glutealregion mit dem Herpe-Simplex-Virus. Als Grundeffloreszenz sind typischerweise
herpetiform gruppierte Bldschen auf erythematésem Grund erkennbar, welche im Verlauf
rupturieren, ggf. ein Ulkus ausbilden, spéter himorrhagisch verkrusten und innerhalb von 1-2

Wochen ausheilen [31].

Abbildung 2: Herpesbliischen bei Herpes genitalis

Quelle: Emilia J. Bedynek

Unterschieden wird zwischen einer Primérerkrankung und einer Exazerbationen, welche die Fol-
ge einer rekurrierenden Infektion sein kann [21]. Von einem primdren Herpes genitalis (Primér-
infektion) wird gesprochen, wenn der Patient erstmals im Leben eine genitale HSV Infektion ak-
quiriert (bei fehlenden Antikdrpern gegen HSV-1 und HSV-2). Nur etwa die Hélfte aller Patien-
ten, die sich erstmals mit einem symptomatischen Herpes genitalis priasentieren, weisen eine ech-
te Primédrinfektion mit entweder HSV-1 oder HSV-2 auf. Eine manifeste Primérinfektion weist
meist systemische Zeichen, eine langere Krankheitsdauer und einen grofler ausgedehnten Befall

auf - als eine Rezidiv [11].
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Als nicht-primére Erstepisode wird das erste klinisch manifeste Rezidiv nach einer fritheren
asymptomatischen Primédrinfektion eines Herpes genitalis bezeichnet. Der Verlauf dieser nicht-
primidren Erstepisode ist hdufig milder und weist beim Auftreten wiahrend der Schwangerschaft

eine niedrigere vertikale Ubertragungsrate auf als die Primarinfektion [11].

Als Initialinfektion wird eine erstmalige genitale Infektion mit dem HSV-2, bei vorher bekannter

Infektion mit einem HSV-1 (z.B. Herpes labialis), bezeichnet [11].

Ein Rezidiv ist eine Reaktivierung des Herpes genitalis. Rezidivierende Infektionen kdnnen
symptomatisch oder asymptomatisch erfolgen. Bei fehlenden Symptomen spricht man von der
bereits erwdhnten Rekurrenz / oder asymptomatischen Virusausscheidung, wobei das HSV-1
oder HSV- 2 auf Haut oder Schleimhaut labortechnisch nachgewiesen werden kann. Dabei sind
die Haut und die Schleimhiute makroskopisch intakt, allenfalls lassen sich minimale Erosionen -
beispielsweise im Bereich der Zervix uteri - kolposkopisch nachweisen [11]. Zeigt sich jedoch
ein mehr oder weniger ausgeprégtes aber typisches klinisches Bild einer Herpes simplex Infekti-

on spricht man von einer Rekrudeszenz [9].

Im klinischen Verlauf unterscheiden sich Primérinfektion und rezidivierende Herpesinfektion
darin dass das letztere meist eine geringere Ausdehnung der Haut- und Schleimhautldsionen zur

Folge hat und schneller abheilt [12].

1.6.1 Herpes genitalis — Primirinfektion

Die Inkubationsperiode betrdgt bei einer Primérinfektion ca. 2-12 Tage (im Mittel sechs Tage)
[17]. Bei einem symptomatischem Verlauf kommt es danach zu starken Schmerzen und dem
Auftreten meist gruppiert angeordneter kleiner Bldschen auf gerdteter Haut oder Schleimhaut,
die rasch aufbrechen und in Erosionen oder Ulzerationen iibergehen. Kleine, isoliert stehende
Erosionen finden sich neben konfluireneden, groBeren, gelblich belegten Léasionen. GroBle, Mor-
phologie und Ausbreitung der Verdnderungen zeigen eine grofle interindividuelle Variabilitét
[11]. Beim Mann sind die Lasionen meist an der Glans penis, am Praputium oder am Penisschaft
zu finden (Herpetische Balanoposthitis), seltener finden sich auch Manifestationen gluteal, peri-
neal, anal (Herpetische Proktitis) oder an den Oberschenkeln [5,15]. Bei der Frau bestehen neben
den meist symmetrischen Lésionen an der Vulva auch Herde perineal, vaginal (Herpetische Vul-
vovaginitis) und in bis zu 80% der Falle auch Zervikal (Herpetische Zervizitis) [5]. Die Herpes-
zervizitis kann mit ausgeprdgten Ulzerationen und einer eitrigen Sekretion einhergehen. Fast

immer sind die regionalen Lymphknoten vergroBert, derb und ausgesprochen druckdolent. Fie-
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ber, Abgeschlagenheit und an einen grippalen Infekt erinnernde Allgemeinsymptome mit Kopf-
schmerz und Bauchschmerzen sind in etwa 70% der Erstepisoden bei Frauen vorhanden, seltener
bei Ménnern. Diese systemischen Zeichen treten friith im Krankheitsverlauf auf und erreichen
innerhalb 3-4 Tagen ihr Maximum und bilden sich nach ca. Weiteren 3-4 Tagen zuriick. Die lo-
kalen Schmerzen und eine begleitende Dysurie konnen zu Miktionsbeschwerden fiihren. Die
Dauer der herpetischen Primérinfektion kann 2-3 Wochen dauern, wobei die Virusausscheidung
durchschnittlich wahrend 11 Tagen erfolgt, was mit der Dauer bis zur Krustenbildung korreliert.
Anhand des Krankheitsverlaufes kann nicht zwischen einer Infektion mit HSV-1 oder mit HSV-
2 nicht unterschieden werden. Der Schweregrad der genitalen Primérinfektion scheint aber mit

der Héufigkeit der nachfolgenden Rezidive zu korrelieren [11].

1.6.2 Herpes genitalis — Rezidiv

Eine wiederkehrende Erkrankung mit dem Herpes-Simplex-Virus ist definiert als: ,,Eine chroni-
sche, intermittierende Erkrankung, charakterisiert durch sowohl klinisch manifeste wie auch sub-
klinische Episoden einer produktiven viralen Infektion“[32]. Denn bei einer Reaktivierung
entsteht entweder eine asymptomatische Virusausscheidung (Rekurrenz) oder ein klinisch mani-
festes Rezidiv (Rekrudeszenz). Die Arbeiten aus der Arbeitsgruppe um A. Wald und L. Corey
zeigen, dass auch in asymptomatischen Episoden bei bis zu 55% der infizierten Frauen im Ano-
genitaltrakt ein HSV virologisch nachgeweisen werden kann. Die asymptomatische Virusaus-
scheidung findet dabei zur Hélfe in den ersten 7 Tagen nach einem klinischen Rezidiv statt und
kann aber auch vorher oder vollstindig unabhingig davon vorkommen [33-34]. Etwa die Hélfte
aller HSV-2-infizierter Frauen zeigt eine asymptomatische Virusausscheidung nach Primérinfek-
tion, die dabei etwa an 1-2% der Tage stattfindet und zwar nicht nur am Ort der Primérinfektion
selbst, sondern auch zervikal, perianal und rektal [11,35]. P. Leone spricht sogar von einer
asymptomatischen Virusausscheidung an 20-40% der Tagen in den ersten 6 Monaten nach Infek-
tion und bei langer bestehender Infektion an 5-20% der Tage [36]. So konnen Betroffene, die
ihrer Infektion nicht bewusst sind - auch ohne sichtbare Lésionen zum Beispiel im Bereich der
Zervix, Urethra und oral - Herpesviren ausscheiden und auf ihre Sexualpartner iibertragen. Eine
Ubertragung des Virus wihrend der asymptomatischen Ausscheidung spielt eine zentrale Rolle
fiir die Verbreitung des Virus. Sie scheint sogar die hiufigste Form der Infektionsiibertragung
auf den Sexualpartner sein, und diirfte nach neuen Schitzungen fiir bis zu 70% der Neuinfektio-
nen verantwortlich zu sein. Denn die Rekurrenz tritt hdufiger als die Rekrudeszenz (manifestes

Rezidiv) auf. Rezidive sind bei manchen Menschen haufig, bei anderen selten; bei der Hélfte der
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Virustriager treten keinerlei Rezidive auf [17]. Beim rezidivierenden Herpes genitalis entsteht
nach einem wenige Stunden dauerndem Prodromalstadium mit Schmerzen und Brennen im be-
troffenen Gebiet (Nervenversorgung) die typischen Herpesbldschen mit klarem Inhalt, die sich
meist innerhalb von zwei Tagen in verkrustete Ulzera umwandeln und im allgemeinen innerhalb
von 7-10 Tagen abheilen [9]. Ein wichtiger Grund fiir die Tatsache, dass Rezidive sowohl vom
Patienten als auch vom Arzt oft nicht als herpetisch bedingt erkannt werden, sind die hdufigen
atypischen klinischen Présentationen. Insbesondere bei kleinen Fissuren, lokalisierten Erythe-
men, kleinsten Erosionen, Pusteln und rezidivierenden unklaren Schmerzen im Genital- oder
Lumbalbereich sowie bei einer unklaren rezidivierenden Urethritis muss an die Moglichkeit von
atypischen HSV- Manifestationen gedacht werden. Auch isolierte genitale Ulzera sind in der

westlichen Welt ebenfalls hdufig durch HSV bedingt [11].

1.6.3 Folgen und Komplikationen eines Herpes genitalis

Im Rahmen von Primirinfektionen mit HSV-1 oder HSV-2 kann es zu einer ZNS-Beteiligung
kommen. Meningitis, Enzephalitis und auch eine Kombination als Meninigoenzephalitis wird
beobachtet. Die zentralnervosen Erkrankungen kdnnen jedoch auch bei Reiziden auftreten [5],
sind dann insgesamt aber seltener und eher unwahrscheinlich [11]. Eine Herpes-Enzephalitis
wird zumeist durch das HSV-1 hervorgerufen [9]. Die Anzeichen sind Fieber, Kopfschmerzen
Verhaltensauffilligkeiten und Krampfe [15]. Unbehandelt flihrt sie in ca. 70% der Félle zum
Tod. Patienten, die eine Herpes-Enzephalitis tiberstanden haben kehren nur selten zu ihrer nor-
malen Funktion zuriick [37-38]. Eine Herpes-Meningitis wird dagegen durch das HSV-2 ausge-
16st [9]. Anzeichen sind Fieber, Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Photophobie und eine Pleo-
zytose im Liquor. Sie tritt bei 36% der betroffenen Frauen und 13% der Ménner auf, und zeigt
meist einen milden und gutartigen Verlauf [11]. Schwere Komplikationen bei einer meningealen
Beteiligung sind eine Polyradikulomyelopathie, eine aszendierende Myelitis und eine rekurrente
Meningitis [5]. Generell kann man sagen, dass Komplikationen genitaler Herpes-Simplex-
Infektionen bei Frauen hdufiger zu beobachten sind als bei Méannern. Als lokale Komplikation
kann bei iiber 10% der betroffenen Frauen eine Superinfektion mit Candida beobachtet werden.
[11]. Eine kutane Dissemination mit dem Auftreten herpetischer Lésionen an extragenitalen
Korperstellen kann - bei HSV-2 - in etwa knapp 10% der Fille von immunkompetenten Patien-
ten gefunden werden. Meist sind das Gesal, die Leistengegend, der Oberschenkel und seltener
Finger betroffen. Die Verteilung dieser extragenitalen Lisionen deutet eher auf eine Autoinoku-

lation als auf eine virdmische Ausbreitung hin [11].
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Bei immunsupprimierten Patienten, Frith- und Neugeborenen (Herpes neonatorum) [9], sowie
Schwangeren kann es vereinzelt auch zu einer generalisierten Herpesinfektion und einer systemi-
scher Dissemination mit z.B. Osophagitis, Retinitis, Pneumonie und Hepatitis kommen [11].
Diese disseminierten viszeralen Infektionen weisen eine sehr hohe Letalitdt auf und erfordern
eine unverziigliche intensive Therapie. Bei immunsupprimierten Patienten treten HSV-
Erkrankungen hdufig mit atypischer Klinik in Erscheinung. So kann es zu hamorrhagischen und
nekrotisierenden Verldufen, teilweise mit Mutilationen kommen. Die sonst fiir HSV-Infektionen
charakteristischen morphologischen Gegebenheiten sind hédufig nicht zu erkennen. Oft kommt es
zu Sekundirinfektionen mit starker Ausbreitung, Therapieresistenz sowie einer Rezidivfreudig-
keit [5].

Bei Patienten mit einem Herpes simplex recidivans kann 5-14 Tage spiter gelegentlich ein
Erythema exsudativum multiforme (EEM) auftreten. Begleitend kdnnen Fieber und allgemeines
Krankheitsgefiihl mit Schleimhautbeteiligung des Mundes, des Genitale und der Konjunktiven
erscheinen [5,11]. Bei hédufigen Rezidiven an der gleichen Stelle kann sich nach ldngerer Zeit
eine Storung der Sensibilitét infolge des Ausfalls von Neuronen ergeben [17]. Obwohl vereinzel-
te Studien einen Zusammenhang von HSV-2 mit dem Auftreten genitaler Karzinome bei Frauen
und Ménnern postulieren, fehlen bis heute eindeutige Beweise fiir eine kausale Rolle von HSV-2

bei der Entstehung dieser Tumoren [11].

1.6.3.1 Herpes neonatorum

Beim Herpes neonatorum handelt es sich um eine Primédrinfektion mit HSV bei Neugeborenen.
Bei Frithgeborenen sind die Inzidenz und der Schweregrad deutlich erhdht. Zwei Drittel der in-
fizierten Séuglinge entwickeln nach einer Inkubationszeit von 2-6 Tagen oder spéter einen kuta-
nen Herpes simplex, eine Gingivostomatitis oder eine Keratokonjunktivitis. Ein Drittel bleibt
hauterscheinungsfrei. Bei 75% der Neugeborenen mit Hautbefall kommt es zu einer Virdmie mit
Fieber, Hypothermie, Unruhe, Lethargie und Appetitlosigkeit. Teilweise kommen eine Dyspnoe,
eine Leber- und Milzschwellung sowie zerebrale Symptome dazu [11]. Es ist eine der schwer-
wiegendsten und am meisten gefiirchteten Komplikationen der Herpes-Simplex-Viren [11]. In-
fektionsquelle ist dabei meist der Geburtskanal, wenn bei der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt
eine HSV Infektion ablduft. Das Risiko fiir das Neugeborene betrigt bei einer Primédrinfektion
der Mutter 40%, und bei einer Reaktivierung 2-5% [9]. Bei Rezidiven liegt also das Risiko, an
den Folgen einer generalisierten Herpesinfektion zu erkranken fiir den Sdugling bedeutend nied-

riger, da maternale Antikdrper eine Virdmie unterbinden konnen. Diese Antikorper schiitzen je-
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doch nicht vor der neuronalen Ausbreitung des Virus, womit fiir das Neugeborenen eine ernst
zunehmende Bedrohung in Form einer Enzephalitis mit schwersten Folgen entstehen kann. Bei
Verdacht ist unverziiglich eine Therapie einzuleiten. Pranatale Infektionen des Feten oder noso-
komiale Ubertragung des Virus auf das Neugeborenen sind selten, jedoch prinzipiell mdglich.
Deshalb empfiehlt sich oft ein Kaiserschnitt, wenn prépartal eine Herpes genitalis-Infektion er-
kannt wird. Die klinische Symptomatik des Herpes neonatorum reicht von der leichten lokalen
Infektion bis zu todlichen Verlaufsformen. Bei Infektionen bis zur 7. Lebenswoche liegt die Le-

talitdt bei 65% sofern das ZNS oder innere Organe betroffen sind [13].

1.6.3.2 Psychologische Problematik

Die Erstdiagnose einer Infektion mit Herpes genitalis ist fiir betroffene Patienten oft mit be-
trachtlichem Leiden verbunden. Bei hiufig wiederkehrenden symptomatische Ausbriichen ver-
bunden mit Schmerzzustidnden ist der Leidensdruck besonders hoch. Aber auch Patienten die
keine besonders haufigen Rezidive erleiden, haben Probleme mit der Diagnose. Der Herpes geni-
talis wirft bei den Betroffenen viele Fragen beziiglich ihrer zukiinftigen Lebensfiihrung auf. Un-
sicherheit, Zweifel und Angste betreffen die Bereiche Partnerschaft, Familie, Freunde, Sponta-
neitdt, Ansteckung, erektile Dysfunktionen, Begierde sowie auch mogliche gesundheitlichen
Folgen und Komplikationen einer HSV Infektion [39]. Mehr als 50% berichten iiber Angstzu-
stinde und ein sechstel der Patienten ist depressiv verstimmt. Bei denjenigen, die nicht von wie-
derholten Rezidiven geplagt sind, 16sen sich die Stimmungsprobleme oft innerhalb der ersten 6
Monate nach der Primérinfektion oder der Erstdiagnose. Die Patienten, die unter wiederkehren-
den Infektionen leiden, tendieren eher dazu léngerfristig unter Angstzustdnden zu leiden. De-
pressionen konnen als Antwort auf die Infektion per se auftreten, vor allem wenn die Diagnose
nach vorausgegangenen Beziehungsproblemen gestellt worden ist. Manche Patienten bringen
aber schon eine Depression in der Vorgeschichte mit sich. Ob die Depression als Reaktion auf
die Erkrankung entstand, oder ob deren Reaktion durch die vorhergehenden Depressionen beein-

flusst wird, bleibt oft unklar. In manchen Fillen spielen beide Faktoren eine Rolle [40].

1.6.4 Herpes genitalis unter einer Immunsupression (HIV)

Nicht heilende, grofflachige Herpesldsionen waren eine der ersten Manifestationen der oppurtu-
nistischen Infektionen bei AIDS [41]. Laut einer Arbeit von Wutzler et al. waren in einer HIV-
infizierten Population 91,1% mit HSV-1 und 47,9% mit HSV-2 infiziert [27]. Weil das HSV ge-

nitale Ulzera verursacht, fiihrt die Verletzung der Hautbarriere und —integritdt, sowie das Anloc-
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ken von CD4 Zellen zur Stelle der epithelialen Infektion zu einem erhohten Infektionsrisiko mit
dem HIV. Zum zweiten bringt ein aktives Sexualleben mit ungeschiitztem Geschlechtsverkehr
eine erhohte Wahrscheinlichkeit der Akquisition von HSV und HIV per se mit sich. Das HIV
wurde gefunden in genitalen Ulzera sowohl bei Méannern mit rekurrierenden HSV-2 Infektionen
sowie in genitalen Sekreten von Frauen die mit HIV und HSV-2 infiziert waren. Dabei war die
HIV Quantitdt oft weitaus hoher als im Plasma was zur Annahme fiihrte, dass die lokale HIV
Vermehrung wihrend einer HSV-2 Reaktivation in der Mukosa erhdht ist. Die HSV Proteine
transaktivieren die HIV Replikation in Lymphozyten und Makrophagen. Aber auch Zytokine aus
HSV infizierten Zellen und durch Virusantigene aktivierte T-Zellen stimulieren die HIV Expres-
sion. HIV und HSV konnen sowohl CD4 Zellen wie auch Makrophagen infizieren. Das HIV und
HSV konnen auch ko-infizieren und zeitgleich in einer Zelle replizieren. Eine HSV Infektion
kann auflerdem den Zelltropismus verdndern und somit dem HIV erlauben eine Zelle zu infizie-
ren, die es sonst nicht infizieren konnte. Auf diese Weise kann das HSV den Verlauf einer HIV
Infektion negativ beeinflussen. Auf der anderen Seite zeigen Personen mit einer HIV und HSV-2
Infektion eine erhdhte Rate an HSV-2 Reaktivationen (verglichen mit Personen die nur mit dem
HSV-2 infiziert sind), und sind somit wahrscheinlich mehr ansteckend, als Personen ohne eine
HIV Infektion [41]. Augenbraun et al. Isolierte das HSV in der genitalen Region bei 13,2% der
Frauen die sowohl fiir das HIV- wie auch HSV-2 seropositiv waren, im Vergleich zu nur 3,6%
bei Frauen die HIV-negativ waren und das HSV-2 hatten [42]. Patterson et al. zeigten sogar, dass
bei 30,8% der aller HIV-positiver Miitter zu Zeitpunkt der Entbindung HSV-2 im Abstrich des
Geburtskanals nachgewiesen werden kann. Im Vergleich dazu hatten HIV-negative Miitter nur
zu 9,5% der Fille eine HSV-2 Ausscheidung wihrend der Entbindung [43]. Somit haben Patien-
ten die mit HIV und HSV-2 infiziert sind, hohere Raten einer genitalen HSV-2 (und HSV-1)
Ausscheidung und sind fiir beide Infektionen erhdht ansteckend [41].

1.7 Virulenz und Transmission von HSV

Die Virulenz und die Kontagiositit des HSV sind nicht sehr hoch. Herpes-Simplex-Viren sind in
der AuBBenwelt relativ instabil, werden rasch durch Austrocknung, Lichteinfluss sowie durch des-
infizierende und sterilisierende MaBBnahmen inaktiviert. Durch ihre Lipidhiille sind sie besonders
dtherempfindlich [2,11,17]. Deshalb wird das Virus meist durch direkten Kontakt also Schmier-
infektion von Mensch zu Mensch und durch Gewebssekretion wie beim Geschlechtsverkehr
iibertragen [21]. Nebst der Ubertragung der Viren durch sexuellen Kontakt ist auch eine Auto-

inokulation von HSV aus bestehenden Lésionen an andere Lokalisationen moglich. Besonders
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infektios sind mit Viruspartikeln angefiillte Blidschen. Auch aus Ulzera beziechungsweise Erosio-
nen wird viel Virus freigesetzt und selbst im Krustenstadium lédsst sich noch Virus kulturell
nachweisen. Uber Gegenstiinde wird die Infektion wegen der Labilitiit des Virus nur selten iiber-
tragen. Im Einzelfall ist dies jedoch moglich. Eintrittspforten sind die Schleimhaut und kleine
Verletzungen der verhornten &dufleren Haut, die oft mit bloBem Auge nicht erkennbar sind. Die
Menge des iibertragenen Virus, Eintrittspforte und Immunstatus des Betroffenen sind entschei-
dend fiir die Dauer der Inkubationszeit und die Schwere der Nachfolgenden Erkrankung [11,15].
Obwohl Kondombenutzer unabhingig vom Geschlecht ein ca. 30% niedrigeres Risiko haben
sich mit HSV-2 anzustecken, bietet diese Verhiitungsmethode einen nicht ganz so groen Schutz
wie bei anderen sexuell libertragbaren Erkrankungen [44], da allein enger Korperkontakt zur

Infektion mit HSV ausreicht [14-15,22,35].

1.7.1 Risikogruppen

Besonders bedeutsam ist die Anzahl der Sexualpartner. Das Ubertragungsrisiko bei sog. diskor-
danten Sexualpartnern betrdgt etwa 12% im Verlauf eines Jahres. Bei {iber 50 Partnern lebens-
lang weisen 70% der Ménner, 80% der Frauen und iiber 90% der homosexuellen Ménner Anti-
korper gegen HSV-2 auf [11]. Junge Erwachsene und Jugendliche haben durch héufigen Wech-
sel der Sexualpartner, ungeschiitzten Geschlechtsverkehr sowie Partnerwahl aus der gleichen Ri-
sikogruppe ein erhdhtes Risiko fiir die Ansteckung mit Herpes genitalis [45].

Die relative Zunahme genitaler HSV-1 Infektionen in den letzten Jahren wird unter anderem auf
verdnderte Sexualpraktiken, insbesondere eine Zunahme orogenitaler Kontakte zuriickgefiihrt
[11]. Einige Seroprivalenzstudien unterschiedlicher Kollektive [11,28] identifizierten Risikofak-
toren fiir die Akquisition eines Herpes genitalis. Zusammen genommen sind dies:

Fehlende Antikorper gegen HSV-1.

Hohe Anzahl der Sexualpartner.

Homosexualitdt bei Ménnern.

Weibliches Geschlecht.

Niedriger Soziodkonomischer Status.

Dunkelhdutige Bevolkerung.

Generell Inmmunsuppression.

Anwendungen einer Intimdusche.

Rauchen.

Geschlechtsverkehr mit nicht beschnittenen Méannern.
Bakterielle vaginale Infektionen.

0O O O o o O O o o O o o

Andere sexuell libertragbare Erkrankungen in der Anamnese.
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1.8 Diagnosestellung

Es ist schwierig, die Diagnose eines Herpes genitalis immer allein auf Grund des klinischen Er-
scheinungsbildes zu stellen. Nur ein geringer Teil der Patienten zeigt ein typisches Bild mit
schmerzhaften gruppiert stehenden Bldschen oder Ulzerationen. Viele Patienten zeigen auch aty-
pische Lésionen wie Abrasionen, Fissuren oder berichten {iber Stechen und Juckreiz ohne typi-
sche Lisionen. Umgekehrt haben bis zu 20% der Frauen, die aus einer Risikogruppe kommen
und klinische Symptome zeigen, die zu einem Herpes genitalis passen tatsdchlich keine genitale
HSV Infektion [46]. Die Spezifitidt und Sensitivitit einer klinischen Diagnose ist unannehmbar
gering (im besten Fall 39% Sensitivitdt mit 20% falsch negativer Diagnosen). Deshalb sollte eine
klinische Diagnose eines Herpes genitalis optimalerweise durch ein Labor Test bestétigt werden
[20]. Dariiber hinaus ist die Bestimmung des HSV-Typs von prognostischer Relevanz fiir den
betroffenen Patienten, da bei genitalen Infektionen mit HSV-1 weniger hiufig Rezidive zu er-

warten sind als mit HSV-2 [35].

1.8.1 Viruskultur, Antigentests, Serologie, EM und PCR

Als diagnostischer Goldstandart gilt traditionell die Viruskultur. Der Vorteil ist deren relativ ho-
he Spezifitit sowie die Mdglichkeit, das Virus zu typisieren. Die dabei typischen zytopathologi-
schen Effekte treten ca. 2-3 Tage nach der Inokulation auf. Bei typischer Klinik mit frischen Bla-
schen und einer Erstinfektion kann das Virus in 80-90% der Fille nachgewiesen werden. Die
Sensitivitit sinkt jedoch bei Ulzerationen und verkrusteten Lisionen [11,20]. Deshalb, kann die
Viruskultur eine falsch-negativ Rate von bis zu 25% haben. Bei Rezidiven betrdgt die Rate der

Virusisolation sogar weniger als 50% [26].

Der Immunfluoreszenztest ist ein Antigentest und steht zum Nachweis von HSV Antigenen in
Abstrichen, Gewebeproben oder Kulturmaterial zu Verfiigung. Die Sensitivitit dieser Methode

betrdgt im Vergleich zur positiven Viruskultur ca. 70-90% [20].

Einen weiteren Test stellt die DNA Hybridisierung dar. Der Nachweis mittels Hybridisierung

entspricht in etwa der Sensitivitit der Antigennachweise [15,20].

Die serologischen Tests zum Nachweis von IgM oder IgG Antikorpern gegen HSV beinhalten
ELISA, Komplementfixierung und Western Blot. Zur Diagnostik akuter Infektionen ist die Sero-
logie nicht immer geeignet weil der Zeitraum fiir die Serokonversion durchschnittlich 22 Tage
betrdgt und Antikorper bei primér infizierten Patienten im Akutstadium fehlen. Bis zu 20% der

Neuinfektionen sind auch nach 3 Monaten seronegativ, vor allem wenn der Patient vorher eine
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antiretrovirale Chemotherapie bekommen hat. Da zahlreiche Patienten bereits Antikorper auf-
weisen (z.B. Bei bekanntem Herpes labialis) ist der Nachweis typenspezifischer Antikorper G1
(HSV-1) oder G2 (HSV-2) sinnvoll und mittels ELISA moglich, routineméfig aber noch nicht
etabliert. Hat eine Serokonversion stattgefunden so kann meistens 2-12 Wochen nach einer Pri-
maérinfektion ein vierfacher Titeranstieg der AK beobachtet werden. Die AK bleiben ein Leben
lang. Rekurrierende Episoden sind selten mit einem Titeranstieg assoziiert. Die Serologie ist dia-
gnostisch hilfreich bei atypischen wiederkehrenden Lésionen oder Ulzera, in Fillen mit negati-

ver Viruskultur sowie zur Bewertung von Sexualpartnern [11,20].

Die Elektronenmikroskopie kann nicht zwischen den einzelnen Herpesviren unterscheiden [5],
bietet jedoch bei diagnostisch schwierigen Fillen (v.a. bei disseminierten Lédsionen) an groBBeren
Zentren eine wertvolle diagnostische Moglichkeit mit Resultaterhalt innerhalb 1 Stunde. Dafiir
konnen aus einem Bléschenfliissigkeitsausstrich die Viren nach Kontrastierung als helle sphéri-
sche Partikel iiber dem elektronendichten Hintergrund nachgewiesen werden [11]. Ein Elektro-
nenmikroskop ist aufler in groBen Forschungszentren in der Regel schwer verfligbar und stellt

keine Routinemethode dar.

Der molekularbiologische Nachweis virusspezifischer DNA-Sequenzen aus der Cerebrospinal-
flissigkeit erfolgt standardméBig mittels der Polymerasen-Ketten-Reaktion (PCR). Die PCR ist
der Goldstandard [38] und das Mittel der Wahl bei der Diagnose der Herpes-Enzephalitis [11].
Durch den hohen Kosten- und Zeitaufwand [5] stellte die PCR —Methode lange Zeit keine Rou-
tineuntersuchung zur Diagnose einer HSV-Infektion dar. So war eine Untersuchung mittels PCR
frither bestimmten Fillen wie z.B. bei atypischen Lisionen oder idlteren verkrusteten Herden
vorbehalten. In diversen Studien wurde jedoch eine 1,5-4 mal hohere Sensitivitdt der PCR ge-
geniiber der Viruskultur erwiesen. Auch sind die Materialproben stabiler und leichter zu gewin-
nen als die fiir die Viruskultur [46-47]. In den letzten Jahren kommt die PCR-Methode auf
Grund ihrer sehr hohen Sensitivitit somit immer mehr zum routineméfigen Einsatz. So steht die
PCR heutzutage in ca. 2/3 von 16 untersuchten osteuropéischen Landern fiir die Diagnostik des

Herpes genitalis zur Verfligung [47].

1.9 Therapie — Nukleosidanaloga

Seit der Einfiihrung von Aciclovir (80er Jahre) waren orale Virostatika die Hauptpfeiler der The-
rapie von HSV Infektionen [48]. Aciclovir ist ein 2°-Deoxyguanosin-Anologon und zeigt in vitro

eine antiretrovirale Aktivitit gegen das HSV [49]. Um wirksam zu werden, muss das Aciclovir
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von dem virusspezifischen Enzym Thymidinkinase zum Aciclovir Monophosphat phosphoryliert
werden [50]. Wirtseigene zelluldre Enzyme phosphorylieren die Verbindung weiter zu der akti-
ven Form Aciclovir Triphosphat [51]. Das fertige Produkt inaktiviert die viralen DNA Polymer-
asen, was zu einer kompletten und irreversiblen Hemmung der weiteren viralen DNA Synthese
fithrt [52-53] ohne dabei die Wirtszellen ausgeprédgt zu schiadigen [5]. Die Behandlung der geni-
tale HSV Infektionen kann in verschiedene Regiments unterteilt werden, je nach Krankheitshédu-

figkeit und Verlauf der Infektion, also dem jeweiligen Patienten angepasst [48]:

1) Moglich ist eine episodische Behandlung, wo bei beginnenden Symptomen das Medikament
oral, intravends oder topisch liber mehrere Tage eingenommen wird, was die Dauer des Aus-
bruchs verkiirzen und die Symptome lindern kann. Diese Form der Therapie behandelt einen be-
stimmten Ausbruch und eignet sich bei Patienten mit einer Erstepisode, oder seltenen und unre-
gelméBigen milden Verldufen [48].

2) Eine weitere Therapieform ist die intermittierende Suppressionstherapie, bei dieser der Patient
iiber einen relativ kurzen und absehbaren Zeitraum das Virostatikum (meist oral) einnimmt, um
unter bestimmten veridnderten Bedingungen neue Ausbriiche zu vermeiden (z.B. Urlaub) [48].

3) Fiir Patienten die regelméBige rekurrierende Infekte haben, kann die Suppressionstherapie ei-
ne Option sein. Dabei wird téglich eine gewisse Dosis oral {iber einen ldngeren Zeitraum von
Monaten oder Jahren eingenommen. Sie soll die Anzahl der Ausbriiche verringern, bzw. den Ab-

stand zwischen ihnen verldngern [48].

Eine Indikation zur topischen Therapie mit einer Aciclovir Creme (meist 5%) stellt sich heute
wenn iiberhaupt nur im sehr frithen Stadium eines nicht-primiren Infektes [5], weil dieser meist
weniger ausgedehnt verlduft verglichen mit einer priméire Episode [54]. Eine intravendse Gabe
von Aciclovir erreicht hohe Blutspiegel und ist indiziert bei einem ernsthaftem Verlauf, einer
disseminierten Infektion [50], bei einer Primérinfektion [55] oder bei immunsupprimierten Pati-
enten und Neugeborenen [5]. Das orale Aciclovir ist ein wirksames Mittel der Wahl bei akuten
und schwer verlaufenden HSV Infektionen (Erstepisode und Rezidiv) [56], zur ldngerfristigen
Suppressionstherapie der wiederkehrenden Infektionen [57] wie auch zur Minderung der asymp-
tomatischen Virusausscheidung [58].

Als Nebenwirkungen von Aciclovir werden selten oder gelegentlich bei oraler und intravendser
Gabe Ubelkeit, Durchfall und Kopfschmerz beschrieben [50]. Ebenfalls zu beachten sind die sel-
tener auftretenden Nebenwirkungen: Hepatotoxizitit und Knochenmarksdepression einherge-
hend mit Anidmie, Leukozytopenie und Thrombozytopenie [5]. Eine sehr ernstzunehmende, und

nicht seltene Nebenwirkung des Aciclovirs ist dessen Nephrotoxizitét. Intravendse Aciclovir-
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Infusionen konnen, vor allem wenn rasch verabreicht, binnen weniger Stunden ein akutes Nie-
renversagen hervorrufen [59]. Aufgrund der Nephrotoxizitit von Aciclovir ist eine Dosisanpas-
sung an die Kreatininclearance zu beachten [5]. Die jedoch geringe orale Bioverfiigbarkeit des
Aciclovir’s von nur ca. 15-20% fordert eine haufigere und regelmifBige Einnahme [50] sowie
eine gute Patientencompliance, was Mitte der 1990-er Jahre zur Entwicklung von neuen und
immer giangigen Wirkstoffen mit verbesserter Bioverfiigbarkeit wie Famciclovir oder Valaciclo-

vir gefiihrt hat [3].

Das Valaciclovir ist das L-Valyl Ester und ein Prodrug von Aciclovir. Nach Einnahme wird es
zu iiber 99% zum Aciclovir umgewandelt. Der weitere Metabolismus und die Wirkweise ent-
sprechen dem von Aciclovir. Die orale Bioverfiigbarkeit ist jedoch deutlich besser und 3-5 mal
hoher als beim Aciclovir was eine weniger hiufige Dosierung ermdglicht [50,60]. Auch das Va-
laciclovir ist geeignet fiir eine initiale und episodische Behandlung sowie zur lidngerfristigen
Suppression von Herpes genitalis und zeigt eine vergleichbare Effektivitit beziiglich Schmerz-
symptomatik, Verkrustung und Abheilung [61-62]. Die Nebenwirkungen bzw. Risiken sind des-
halb dhnlich wie beim Aciclovir [50]. Das Valaciclovir ist jedoch nach wie vor deutlich teurer
als das Aciclovir. In einer klinischen Studie um die Arbeitsgruppe von A. Wald, 2006 et.al zeigte
Valaciclovir jedoch im Vergleich zum weiter unten aufgefiihrten Famciclovir den virologischen
Vorteil einer Reduktion der Gesamtzahl der Tage mit einer asymptomatischen Virusausschei-
dung [63]. Neuste Untersuchungen beziiglich der Effektivitit einer Dauertherapie mit Aciclovir
und Valaciclovir von Johnston et al. aus dem Jahr 20012 zeigen im direkten Standarddosis-
Vergleich eine bessere Effektivitit fiir das Valaciclovir beziiglich der Rezidivprophylaxe. Betref-
fend die Dauer eines Rezidivs war das Valaciclovir als Standarddosis sogar dem hochdosierten
Aciclovir gleicheffektiv. Bei der Ausscheidung der Viruslast in asymptomatischen Phasen zeigte
eine hochdosierte Valaciclovirtherapie eine bessere Effektivitit als Aciclovir und als die Valaci-
clovir-Standarddosis [64].Das Valaciclovir reduziert somit signifikant effektiver das Risiko einer

Virusiibertragung bei heterosexuellen und HSV-2 diskordanten Paaren [34].

Das Penciclovir ist auch ein acyclisches Nukleosidanalogon das in vitro eine antiretrovirale Ak-
tivitdt gegen das HSV zeigt. Es muss wie das Aciclovir von einer Thymidinkinase und anderen
zelluldren Kinasen phosphoryliert werden, bevor es seine kompetetive Hemmung auf die virale
DNA Polymerase entwickelt. Wegen der sehr geringen oralen Bioverfiigbarkeit kann es nur du-
Berlich angewendet werden [50]. Beziiglich einer topischen Anwendung zeigte eine klinische
Studie der Phase II um die Arbeitsgruppe von Chen et al., dass eine Penciclovir Creme 1% im

Vergleich zur Aciclovir 5% Creme bei Patienten mit einem rekurrierenden Herpes genitalis die
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gleiche Effektivitidt und Vertriglichkeit zeigt [65]. Der Wirkstoff Penciclovir ist aktuell zur Be-

handlung eines orofazialen Herpes Simplex zugelassen (Rote Liste 2013).

Das Famciclovir ist ein Prodrug von Penciclovir, hat aber eine wesentlich hdhere orale
Bioverfiigbarkeit von bis zu 77% [50]. Die exzellente Bioverfiigbarkeit sichert eine addquate
Anflutung in virusinfizierten Zellen, und die verldngerte Halbwertszeit der aktiven Form von
Famciclovir (Penciclovir) resultiert in einer persistenten antiviralen Aktivitit [66]. So belegen
klinische Studien, dass eine orale Dosierung von 2 mal tdglich die gleiche Effektivitit besitzt wie
eine 5-mal tigliche Verabreichung von oralem Aciclovir bei der episodischen Therapie von
rekurrierendem Genitalherpes [67]; und eine eintdgige Therapie mit Famciclovir (2mal tiglich)
die gleiche Effektivitdt und Sicherheit mit sich bringt wie eine fiinftagige Therapie mit dem
Valaciclovir [68-69]. Auch in der prophylaktischen Suppressionstherapie zeigt das Famciclovir
seine gewiinschte Wirkung [70]. In Deutschland ist das Famciclovir in oraler Applikation zur
Behandlung primédrer und rekurrierender Herpes genitalis Erkrankungen zugelassen (Rote Liste

2013).

1.9.1 Medikamentenresistenzen

Eine virale Resistenz gegeniiber Aciclovir ist noch kein signifikantes Problem in der klinischen
Praxis, bereitet aber angesichts der steigenden Anwendung der Nukleosidanaloga zunehmend
Besorgnis. Die Mehrheit dieser Félle betrifft immunsupprimierte Patienten, meist AIDS- Kranke
[50]. Die Rate betragt 3,6-10,9% [71]. Alle aciclovirresistenten Stimme sind gegen das Valaci-
clovir, und die meisten auch gegen das Famciclovir resistent [20]. Eine Resistenz resultiert aus
der mangelnden intrazelluldiren Phosphorylierung dieser Wirkstoffe die aber fiir die Aktivierung
der Nukleosidanaloga benétigt wird [72]. Phenotypische und genotypische Untersuchungen aci-
clovirreistenter HSV Stdmme der Arbeitsgruppe um A. Sauerbrei et al. zeigten bisher nicht ein-
deutig, ob die Mutationen der Thymidinkinase oder des DNA Genpools ein Teil des viralen ge-
netischen Polymorphismus sind, oder die Ursache einer Medikamentenresistenz. Weitere Unter-
suchungen wie z.B. ortspezifische Mutagenese-Experimente wiren ndtig um diese Fragen zu be-
antworten [73]. In einem Fallbeispiel beschrieben von Kriesel et al. wird berichtet dass eine Aci-
clovirresistenz sich sehr wohl wihrend einer Therapie entwickeln kann und dass sowohl Aciclo-
vir-empfindliche als auch Aciclovir-resistente Stimme auf die Intimpartner iibertragen werden,

eine Latenz entwickeln und wiederholt Rezidivausbriiche hervorrufen kénnen [74].
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Der Wirkstoff Foscarnet erwies sich hdufig effektiv in der Behandlung aciclovirresistenter
Stimme. Es ist gegen Thymidinkinase-negative Stimme wirkungsvoll, weil es anders als die iib-
lichen Antiherpetika nicht einer intrazelluldren Aktivierung und einer Phosphorylierung durch
die virale Thymidinkinase bedarf. Foscarnet ist ein organisches Analogon eines anorganischen
Pyrophosphats, welches durch eine Blockade der Pyrophosphat-Bindungsstelle die virale DNA
Polymerase hemmt. Dieser Vorgang verhindert somit die Spaltung des Pyrophosphats vom Nu-
kleotidtriphosphat was wiederum die Ausweitung der Primer-Matrize hemmt. Eine Resistenz
gegeniiber dem Foscarnet ist aber auch moglich und ergibt sich aus einer Mutation der viralen
DNA Polymerase die trotz der Anwesenheit des Wirkstoffes eine virale Replikation erlaubt [72].
In Deutschland ist Foscarnet als Infusionslésung zur Behandlung von lebens- oder augenlichtbe-
drohenden Herpesinfektionen mit dem Cytomegalievirus und acyclovirresistenten mukokutanen
HSV Infektionen zugelassen. Als Antiviralcreme ist Foscarnet zudem zugelassen zur Therapie

von Orofazialherpes (Rote Liste 2013).
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2 Arbeitshypothese und Zielsetzung dieser Arbeit

Die Intaktheit der Zellmembranen und der damit zusammenhédngenden Proteine stellen eine Vor-
aussetzung fiir den Eintritt in die Wirtszelle und die Ausbreitung des HSV entlang der Wirtszelle
dar. Nach der Adhision des Virus an zelluldre Rezeptormolekiile der Wirtszelle erfolgt die Pene-
tration mithilfe spezieller Mikrodoménen der Zellmembran [75]. Dabei dringen umbhiillte Viren
wie das HSV in die Wirteszelle ein durch Fusion mit der Plasmamembran, und verlassen diese
durch das Knospen (engl. budding). Wenn die Viren die Wirtszelle betreten oder verlassen, wird
die Lipid-Doppelschicht der Plasmamembran gebrochen oder neu geordnet [75]. Funktionelle
Einheiten der Lipidhiille von umbhiillten Viren und von Plasmamembranen menschlicher und tie-
rischer Zellen sind die sog. Lipid Rafts. Deren wichtigster Bestandteil ist das Cholesterin. Des-
halb ist das Cholesterin indirekt fiir den Befall der Wirtszelle und / oder die Ausbreitung des Vi-

rus im Zellverband unverzichtbar [76-77].

2.1 Lipid Rafts und das Cholesterin

Die dreidimensionale Organisation von Plasmamembranen besteht aus einer selektiven Interakti-
on zwischen den Lipidmembranen und Proteinen, und resultiert in einer physikalischen und
funktionellen Kompartmentbildung in dynamische Untereinheiten, die Mikrodoménen genannt
werden. Die Anwesenheit von sphingolipidreichen Mikrodominen in polarisierten und nichtpo-
larisierten Zellen ist nachgewiesen. Die Sphingolipid-Mikrodoménen der Plasmammebranen
sind reich an Glykophosphatidylinositol (GPI)- gebundenen Proteine auf der exoplasmatsichen
Seite, und reich an versteckten doppellt acylierten Kinasen aus der Src-Familie auf der cyto-
plasmatischen Seite [78]. Das GPI ist eine Zelloberfldchen-Glykolipidstruktur, die relativ friih in
der Evolution entwickelt wurde und Proteine in der dufleren Lipidschicht der Plasmamembran
verankert [8]. Diese GPI- gebundenen Proteine und die Src-Kinasen von Sphingolipidoménen
bleiben auch nach einer Extraktion mit einem nicht inonischen Detergent verbunden - und wer-
den als Detergent-Resistant-Membrane (DRM’s) genannt. Die caveoldre Spezialisation von
Membranen ist ebenfalls resistent gegeniiber Detergenzien. Caveolae sind sackférmige Ausbuch-
tungen der Plasmamembran. Dabei ist das Protein Caveolin das wichtigste Strukturelement. We-
gen ihrer charakteristischen Zusammensetzung aus Lipiden wie Glycosphingolipide, Sphingo-
myelin und Cholesterin, besteht die Funktion der Caveolae in der Konzentration diverser lipid-
gebundener Signalmolekiile in eine spezialisierte Membranorganelle [79]. Der physikalische
Nutzen von Sphingolipiddominen entsteht durch die Interaktion ihrer Hydrocarbonketten mit

Cholesterin, was zu einer fliissigen Phase in dem fliissig-kristallinen Milieu des Phospholipids
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der Plasmaauflenmebran fiihrt. Caveolae und Sphingolipid-Mikrododmenen stellen klar um-
schrieben Entitdten der Plasmamembran dar, und fungieren dank ihrer typischen Zusammenset-
zung an Proteinen und Lipiden als “Lipid Rafts* [78,80]. Lipid Rafts nennt man also ein Konzept
von cholesterinreichen Mikrodoménen in Lipidmembranen von Plasmazellen und in den Hiill-
membranen behiillter Viren, in denen sich Cholesterin, Glykolipide und Sphingolipide anrei-
chern. Diese Doménen werden deshalb Lipid Rafts gennant, da diese wie FloBe auf der zweidi-
mensionalen Fliissigkeit der Lipidmembran schwimmen [80]. Lipid Rafts fungieren als Plattform
um Proteine zu segregieren und zu konzentrieren. In polarisierten Zellen dienen sie dem Aus-
tausch iiber den exozytotischen und endozytotischen Weg und somit der Zellmigration, Zellad-
hision und diversen Signalkaskaden. Man vermutet, dass Zellmembranen Raft- und Non-Raft
Bereiche enthalten, und Proteine dagegen sich nur mit bestimmten Bereichen (Abschnitten) der
Zellmemebran verbinden. Somit fordern Lipid Rafts die Interaktion mancher Proteine miteinan-
der (fiir Proteine die sich z.B. im selben Raft befinden), und blockieren dafiir andere (indem sie
z.B. Raft- und Non-Raft Proteine isolieren). Somit beeinflusst die spezielle Zusammensetzung
der Lipide in den Lipid Rafts die Wirkung der schwimmenden Plattformen und damit die Funk-
tion von bestimmten Proteinen. Dabei spielt das Cholesterin das hier als ,,Klebstoff* fungiert ei-

ne entscheiden Rolle [80].

2.1.1 Das Cholesterin und die Viren

Lipid Rafts konnen also auch virale Glykoproteine konzentrieren und dienen als Plattform fiir die
Virusausknospung (engl. budding) [81]. Das Cholesterol selbst hat einen groBen Einfluss auf die
Membranen und kann die Fusion beeinflussen indem, es die Lipiddichte erhoht, den Widerstand
gegen die Membranwdlbung erhoht, die Anordnung und Funktion der Membranproteine verin-
dert oder eine Phasenseparation bestimmter Lipide in den ,,Rafts* fordert. Die Membranen diver-
ser Virusklassen sind reicher an Cholesterol und Sphingolipiden als die meisten anderen Plas-
mamembranen und ihre ,,Rafts* haben eine dhnliche Zusammensetzung wie die Membranen, aus

denen sie geknospt sind [75].

2.2 Cyclodextrine

Seitdem die Lipid Rafts Mitte der 80’er Jahre entdeckt wurden, sind viele Forschungen getatigt
worden, um Ihre Funktionsweise zu erkunden. Interessant dabei war die Frage nach potentiellen
Angriffspunkten mit Hilfe derer man die Zellfunktion moduliere kénnte. Dabei stand im Focus

der Untersuchungen stets das Cyclodextrin und die Frage - wie sich die Cholesterin-Extraktion in
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polarisierten und nicht-polasierten Zellen auf die Membranstruktur auswirkt. Viele Studien
konnten seitdem erfolgreich demonstrieren, dass Cyclodextrine sehr wirksam Cholesterin aus
diversen Zellkulturen entfernen konnen, wie auch das Cholesterin in vivo binden, und transpor-
tieren konnen [82-86]. Harder et al. zeigten, dass sich eine Cholesterin-Extraktion in gestorter
Funktion vieler Raft-Proteine zeigt und damit auf eine geschwichte Interaktion von Raft-
Bereichen hinweist [87], Auch die Arbeit um Chamberlain et al. zeigt, dass ein Cholesterin-

Abbau in Zellmembranen polarisierter Zellen ihre Exozytose-Eigenschaft beeinflusst [88].

2.2.1 Definition von Cyclodextrinen

Cyclodextrine (CD) sind eine Klasse von Verbindungen, die zu den cyclischen Oligosaccchari-
den gehoren, und bestehen aus mehreren Glucoseeinheiten, die a-1,4-glykosidisch miteinander
verknlipft sind. Den Ring aus sechs Glucoseeinheiten nennt man a-Cyclodextrin, den aus sieben
B-Cyclodextrin und den aus acht y-Cyclodextrin [89].

Die Cyclodextrine werden technisch hergestellt aus enzymatisch abgebauter Stirke (meist aus
Mais). Das dafiir benotigte Enzym Cyclodextrin-Glycosyltransferase (cgtase) liefern spezielle
Bakterien (z.B. Bacillus macerans). Mit dieser cgtase erhdlt man ein Gemisch von a-
Cyclodextrin, B-Cyclodextrin und y-Cyclodextrin, bei dem das B-Cyclodextrin mengenméaBig bei

weitem iiberwiegt [89].

2.2.2 Cyclodextrine und ihre Komplexbildung

Durch die Anordnung der Glucoseeinheiten ergibt sich eine konusformige Gesamtstruktur des
Cyclodextrin - Molekiils mit einem zentralen Hohlraum, weshalb die Struktur des Molekiils bzw.

das Molekiil selbst in vielen Veroffentlichungen schematisch als Konus dargestellt wird [89].

Abbildung 3: Konusféormige Gesamtstruktur des Cyclodextrins

B - Cyclodextrin

Quelle: Emilia J. Bedynek
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Die hohe Elektronendichte verleiht dem Innenraum anteilig den Charakter einer Lewis-Base.
Durch die Stellung der Hydroxylgruppen an den Réndern besteht im Inneren ein hydrophober
Hohlraum und aufen ein hydrophiler Bereich. Das Molekiil ist damit endolipophil und exoli-
pophob [89]. Dadurch sind die CD in der Lage, so genannte Einschlussverbindungen (Komple-
xe) mit hydrophoben Molekiilen zu bilden, und diese dann im wéssrigen Medium in Lésung zu
bringen [90]. Im Fall der Cyclodextrine spricht man von einer Wirt (Cyclodextrin)-Gast (lipophi-
les Molekiil)-Beziehung [89]. Das Spektrum der komplexierbaren Géste von Cyclodextrinen
reicht von metallorganischen Verbindungen iiber anorganische Ionen oder Edelgasen zu den ty-
pischen organischen Verbindungsklassen [90]. Fiir die Ausbildung eines Komplexes zwischen
dem CD als Wirtsmolekiil und einem Gastmolekiil miissen mehrere Bedingungen erfiillt sein: In
erster Linie muss das Gastmolekiil mit seiner Groe und Geometrie in den Hohlraum des Cyclo-
dextrins passen. Dann miissen intermolekulare Wechselwirkungen zwischen Wirt und Gast mog-

lich sein; und es ist zumindest eine geringe Menge Wasser erforderlich [89].

Man kann bei der Bildung der Komplexe mehrere Schritte annehmen. Zunichst néhert sich das
Gastmolekiil an. Dabei konnen die Wassermolekiile aktiv mit den Hydroxylgruppen am Rand
des Cyclodextrins wechselwirken. Auf diese Weise schirmen sie womdoglich das eintretende hy-
drophobe Molekiil von diesen Hydroxylgruppen ab. Dann werden die Wassermolekiile aus dem
Hohlraum entfernt und unter Zunahme der Entropie an das umgebende Wasser abgegeben. Die
treibende Kraft der Komplexbildung ist das Auswechseln der Wassermolekiile - gegen die hy-
drophoben Gastmolekiile. Dabei entstehen Wechselwirkungen zwischen unpolaren Molekiiltei-
len von Wirt und Gast und die Ringspannung sinkt, was zu einem stabileren Zustand mit gerin-
gerer Energie flihrt. CD sind mit ihren Gastmolekiilen nicht nur durch starke chemische Bindun-
gen verbunden. Es handelt sich im Wesentlichen um van-der-Waals-Krifte, also hydrophobe
Wechselwirkungen und moglicherweise Wasserstoffbriickenbindungen. Durch spezifische rdum-
liche Anordnungen kdénnen diese so ausgeprigt sein, dass sie die ,,Stirke* einer kovalenten Bin-

dung erreichen [89].

2.2.3 Toxizitiat und Sicherheit der Cyclodextrine

Cyclodextrine gelten im Allgemeinen als nicht toxisch und sind weitgehend stabil gegeniiber
menschlichen Verdauungsenzymen. Untersuchungen zu Haut- und Augenempfindlichkeit, dem
Einatmen, Erbgutverdnderung etc. haben keine negativen Effekte ergeben. Natiirliche CD wer-
den bei oraler und nasaler Einnahme oder bei Verwendung in Zépfchen generell als sicher ange-

sehen. Auch wenn noch nicht fiir alle CD ausfiihrliche Toxizitdtsdaten vorliegen, so liegen spe-
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ziell fiir das B-Cyclodextrin ausfiihrliche Daten vor, welche die Unbedenklichkeit bescheinigen
[89]. In der Lebensmittel-Industrie sind Cyclodextrine als Zusatzstoffe wie z.B. das E 459 bereits

zugelassen [90].

2.2.4 Hydroxypropyl p Cyclodextrin

Abbildung 4: Hydroxypropyl--Cyclodextrin
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Cyclodextrine kann man chemisch verdndern, d.h. ihre Derivate herstellen, um ihre Eigenschaf-
ten wie z.B. Wasserldslichkeit zu verbessern. Das Hydroxypropyl B-Cyclodextrin ist ein Derivat
des B-Cyclodextrins, welches ein Ring aus sechs Glucoseeinheiten bildet. Die Substitution von

Hydroxylgruppen fiihrt zu einem deutlichen Anstieg der Wasserldslichkeit [89].

2.2.5 Anwendungsmoglichkeiten von Cyclodextrinen

Das B-Cyclodextrin und das Hydroxypropyl B-Cyclodextrin haben die weiteste technische
Verbreitung. Die Anwendungsmoglichkeiten der CD ergeben sich im Wesentlichen aus ihrer Ei-
genschaft mit hydrophoben Gastmolekiilen Wirt-Gast-Komplexe bilden zu kénnen [89]. Bei-
spielhaft ist die Bedeutung von Cyclodextrin-Komplexen in der pharmazeutische Anwendung als
Drug Delivery System [90]. Viele Medikamentenwirkstoffe die schlecht wasserloslich und kon-
nen mit Cyclodextrinen im wéssrigen Systemen des Korpers (z.B. Blut, Magendarmtrakt) besser
verteilen werden. Zudem koénnen Wirkstoffe gegeniiber Oxidation stabilisiert werden, ihre Bio-
verfiigbarkeit wird erhoht, und nachteilige Geruchs- oder Geschmackseffekte sowie Haut- oder
Augenreizungen konnen aufgehoben werden. Auch Inkompatibilititen zwischen Wirkstoffen in
einem Produkt konnen mit Cyclodextrinen aufgehoben werden [89]. Fiir die Préparation von
pharmazeutischen Cyclodextrin-Komplexen werden Verfahren wie Prazipitation, Knetung,
Spriihtrocknung und Gefriertrocknung angewandt. Neben der inkorporalen Anwendung von Cy-

clodextrin-Arznei-Komplexen wird Cyclodextrin auch in Transdermalen-Therapie-Systemen ge-
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nutzt. Hier werden lipophile Wirkstoffe iiber Komplexierung mit Cyclodextrinen in die wissrige
Phase tiberfiihrt. Die pharmazeutisch relevanten Substanzen konnen dann iiber eine erhéhte Per-
meabilitét besser iiber die Haut aufgenommen werden [90]. Somit sind Cyclodextrine heutzutage

aus der Kosmetik-, Industrie- oder Lebensmittelbranche nicht mehr wegzudenken.

Tabelle 1: Effekte von Komplexbildungen

Effekte durch Komplexbildung Beispiele
Steigerung der (Wasser-)Loslichkeit, Vermeidung organi-
scher Losungsmittel, Verdnderung rheologischerEigenschaf- z.B. Ibuprofen, Sulfadiazin.
ten.
Stabilisierung gegen Licht (UV-Strahlung), thermischen Zer- | z.B. Nitroglycerin, Benzaldehyd, fettlosliche
fall, Oxidation oder gegen Hydrolyse. Vitamine.
Verminderung - der Fliichtigkeit - von unangenechmem Ge- z.B. Knoblauchdragees, Textilerfrischer
ruch - von schlechtem Geschmack. (Fébréze®), Selbstbrauner.
Kontrollierte Abgabe iiber lange Zeitrdume oder in kontrol- | z.B. Zahnpastageschmack, Pflanzendiingemit-
lierten Dosen. tel.
z.B. Lagerung von Lebensmitteln, Komplexie-
Fixierung von Flissigkeiten als Pulver. rung von Aromastoffen, Pulverinhaliergerite,
Biozide.

z.B. Testosteron kann tiber die Mundschleim-

Erhohung der Bioverfiigbarkeit. haut aufgenommen werden.

Selektive Extraktion zur Reinigung oder zur Absorption; z.B.

. - z.B. Cholesterinarmer Kése.
Cholesterinarmer Kise.

Quelle: www.wacker.com

2.2.6 Cholesterinextraktion mit § Cyclodextrin und ihr Einfluss auf Lipidmembranen

Ein neuer Denkansatz entstand, als Cyclodextrine nicht mehr nur als Vehikel und Vermittler per
se gesehen hat, sonders als aktive Substanz an sich. Von besonderem Interesse ist die Fahigkeit
von B-Cyclodextrinen Fette (speziell Cholesterin) aus Lebensmitteln zu entziehen. Was in der
Lebensmitteltechnologie ermdglicht kalorienreduzierte Lebensmittel herzustellen, wurde von

einigen Jahren auch fiir die medizinische Viren-Forschung zum Objekt genauer Betrachtung.
Abbildung 5:Komplexbildung von B-Cyclodextrin

Cholesterin [ - Cyclodextrin [ - Cyclodextrin - Cholesterin - Koraplex

Quelle: Emilia J. Bedynek
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Eines der ersten Viren an dem die Bedeutung des Cholesterins fiir die Lipid Rafts erforscht
wurde war das HIV. Ein Riss der ,,Rafts* durch Abbau von Cholesterol [91] oder Sphingolipiden
[92] fiihrt zum Abbruch einer HIV Infektion im frithen Stadium [75]. Viele Publikationen
beweisen immer wieder die Bedeutung des Cholesterins fiir die Integritit von Lipid Rafts und
deren EinfluB auf die Infektion und Ausbreitung des HIV [93-97]. Auch an anderen Vieren wie
dem Influenza-Virus [81,98-99]; dem Pseudorabies-Virus (tierisches Herpesvirus) [100];
Hepatitis-C-Virus [101] und schlieBlich dem Varizella-Zoster-Virus [102] (als einem Vertreter
der Herpes-Vire) wurde die Wichtigkeit des Cholesterins fiir die Lipid Rafts erforscht und
bestdtigt. Folglich wurde in diversen Studien auch der Einfluss von Cyclodextrinen auf die
Lipidmembranen der Viren und ihrer Zielzellen beschrieben. So wurde nachgewiesen dass, man
umhiillte Viren in einer dosisabhéngigen Menge durch eine Behandlung mit einem f-
Cyclodextrin inaktivieren und so ihre Infektiositit senken kann [94,96,102-103]. Andere
Untersuchung zeigen, dass man mittels der Cyclodextrine den Cholesteringehalt beeinflussen,

und so den Viruseintritt in die Zielzelle verhindern kann [100,104].

2.2.7 PB-Cyclodextrin und das HSV

Das HIV und das Herpes Simplex Virus (HSV) haben gemeinsam, dass sie die Zielzellen direkt
durch eine Fusion betreten. So besteht theoretisch auch im Falle des HSV die Mdglichkeit, dass
die Verdnderung der Lipid Rafts durch eine Chlosterinextraktion auch fiir den Eintritt von HSV
Partikeln in die Wirtszelle eine Rolle spielen kann. Die Bindung des HSV an die Wirtszelle ist
ein komplexer Prozess, in den unverzichtbar virale Glykoproteine B(gB), gD, gH und gL sowie
viele zelluldren Molekiile mit verschiedener Affinitdt und Anziehungskraft eingebunden sind. In
gingigen Modellen wird beschrieben, dass die Glykoproteine gB und/oder gC an oberflachliche
Heparansulfat-Proteoglykan-Rezeptoren binden, damit die virale Hiille und die Wirtsplasmame-
bran fusionieren kdnnen. Bender et al. haben beschrieben, dass das gB des HSV mit zelluldren
Molekiilen, die mit den Lipid Rafts assoziiert sind, interagiert. Die Ergebnisse suggerieren, dass
das HSV mittels des gB die Lipid Rafts mobilisiert und diese dann tatsichlich als Plattform fiir

den Eintritt in die Zielzelle und fiir die Signaliibermittlung beim HSV fungieren [105].

2.2.8 Fragestellung dieser Arbeit

Wenn Adhision und Ausbreitung der Viren von der Unversehrtheit der Zellmembranen und den

damit verbundenen Prozessen abhéngt, so ist die Frage interessant, ob man die Ausbreitung des
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Herpes-Simplex-Virus im Zellverbund der menschlichen Epidermis durch die Veridnderung der

Lipid Rafts (z.B. mittels Cholesterin-Entzug) beeinflussen kann.

Cyclodextrine haben die besondere Eigenschaft Cholesterine zu entziehen und an sich zu binden.
Deshalb wird mithilfe von B-Cyclodextrinen in der Lebensmitteltechnologie seit geraumer Zeit
bestimmten Lebensmitteln wie Butter oder Kédse das natiirliche Cholesterin entzogen [76-77].
Diese besondere Eigenschaft von Cyclodextrinen machte sie bereits zum Objekt der Forschung
beziiglich ihres Einflusses auf den Verlauf von Infektionen verursacht durch umhiillte Viren wie
das HSV. Speziell der Einfluss von Cyclodextrinen auf den Verlauf von Herpes genitalis Infek-
tionen wurde - soweit bisher bekannt - nicht untersucht. So basiert das Thema dieser vorliegen-
den Arbeit auf der Frage, ob man durch ein B-Cyclodextrin die Dauer und die Intensitét eines

Herpes genitalis Reizidivs beeinflussen kann.

An einer reprisentativen Gruppe von Patienten mit einem rezidivierenden Herpes genitalis in der
Prodromalphase wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Wirkstoffes 2-Hydroxypropyl
3-Cyclodextrin als Gel-Préparat im Vergleich zu einem Placbo Gel untersucht. Diese Arbeit legt
die Ergebnissen dieser randomisierten, placebo-kontrollierten, doppel-blinden, multizentrischen
Phase II-Studie die von dem Schweizer Pharmaunternehmen Spirig AG in Auftrag gegeben wur-

de, dar.
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3 Methodik

3.1 Das Studienziel
Der Zweck dieser Studie der Phase II war die Priifung:

L. Des Wirksamkeitsprofils
IIL. Des Vertriglichkeitsprofils

Eines topisch applizierten Cyclodextrin Gels in der Prodromalphase einer rekurrierenden

genitalen Herpes Simplex Virus Infektion [137].

I. Die Wirksamkeit wurde untersucht anhand folgender Kriterien fiir das Hauptziel und

die Nebenziele:

Das Hauptziel war die Untersuchung der Auswirkung des Cyclodextrin Gels auf die Dauer bis
zur Verkrustung der Vesikel.

Die Nebenziele waren die Priifung:

1. Die Dauer bis zum Einstellen der Schmerzen, hervorgerufen durch die Herpes Infektion
2. Der Dauer bis zum Stillstand der Bildung neuer Blaschen

3. Der Abnahme der GroBe (Durchmesser) der Herpes Lésion

4. Der Dauer bis zur Heilung der Lésion

5. Der Schwere der Hautreaktion an der Stelle der Lésion [137].
I1. Die Sicherheit/ Vertriglichkeit wurden untersucht anhand folgender Kriterien:

Das AusmaB der Exposition, Dokumentation von Adverse Events und Serious Adverse Events,

Erhebung der Vitalparameter, korperliche Untersuchung [137].

3.2 Studienbeschreibung und Studiendesign

Diese Studie wurde gestaltet als randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische Untersuchung im Parallelgruppenvergleich. Das 2-Hydroxpropyl- B -
Cyclodextrin Gel wurde hinsichtlich seiner Wirksamkeit und Vertréglichkeit - im Vergleich zu
einem Placebo Gel - untersucht. Pharmakologisch-toxikologische Untersuchungen,
Stabilitatspriifungen der Studienmedikation sowie eine Pilotstudie fanden zuvor statt. Die Studie

selbst fand im Zeitraum vom 3. November 2005 bis 6. September 2006 statt [137].

33



Der Hauptstudienleiter war Prof. Dr. med. Eggart Stockfleth aus der Klinik fiir Dermatologie,

Venerologie und Allergologie, der Medizinischen Fakultit Charité - Universitdtsmedizin Berlin.

AuBlerdem wurde die Studie in 5 weiteren universitiren Kliniken und 6 privaten
dermatologischen Arztpraxen durchgefiihrt. Die teilnehmenden Studienuntersucher waren

allesamt spezialisierte Dermatologen und Allergologen [137].

3.2.1 Studiengruppen

Die Studie wurde durchgefiihrt an ambulanten Patienten mit einer wiederkehrenden genitalen

Herpes-Simplex-Infektion im Prodromalstadium.

Angestrebt waren zwei Studiengruppen (Arme) mit jeweils gleicher Patientenanzahl n>100.

1) Studiengruppe Verum (Priifmedikation): 2-HP-BCD
2) Studiengruppe Placebo: wirkstofffreie Trigersubstanz

3.2.2 Studienzentren und die Rekrutierung

Die Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Charit¢ Campus Mitte war
gleichzeitig das Studienhauptzentrum in dem auch ich als Doktorandin titig war. So lag das
Augenmerk darauf, gerade fiir dieses Studienzentrum die Hauptzahl der Studienteilnehmer zu
rekrutieren. Ich hatte als Zielvorgabe mindestens 60 Probanden zu aqurieren. Da eine chronische
Herpes genitalis Infektion seltenst einen Grund darstellt eine Fachklinik aufzusuchen war es
unumgénglich die Patienten aus den ambulanten Bereich aufzufangen. Dafiir musste die
geplannte Studie bekannt gemacht werden. Zum einen brachte ich in diversen Ambulanzen der
Charit¢ Campus Mitte eigens dafiir konzipierte Plakate an - auf welchen interresierte und
betroffene Patienten aufgefordert wurden mit mir Kontakt aufzunehmen. Zum Zweiten schrieb
ich unzédhlige dermatologische und frauneérztliche Praxen an mit der Bitte - uns entsprechende
Probanden zuzuweisen. Eine eigens dafiir errichtete Mobilfunknummer ermoglichte es allen
interresierten und auch teilnehmenden Patienten mich jederzeit telefonisch erreichen zu kdnnen.
Ich war zu jeder Tageszeit fiir die Patienten telefonsich erreichbar — rund um die Uhr an 7 Tagen
in der Woche, iiber den gesamten Studienzeitraum. Kam es zu organisatorischen Schwierigkeiten
oder fachlichen Fragen stand unterstiitzend an meiner Seite Frau Dr. med. Martina Ulrich —

Fachérztin fiir Dermatologie und Angestellte des Hauses.
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Die iibrigen Untersucher (Studiendrzte) rekrutierten die Probanden unter den Patienten, die

regulér in deren Kliniken bzw. Arztpraxen kamen.

3.2.2.1 Randomisierung und Personliche Identifikationsnummer

Alle geeigneten Patienten wurden wihrend des Screenings (Visite 1) randomisiert. Die
Randomisierung erfolgte, in dem die Patienten je nach Reihenfolge des Eintritts in die Studie
eines der beiden Priifmedikamente erhielten. Die Priifmedikamente enthielten auf der
Verpackung eine Chargennummer, welche dem Randomisierungskode entsprach und der
Doppellverblindung diente. Der Randomisierungskode bildete, zusammen mit den zwei
Buchstaben der Initialen jedes Patienten, seine personlichen Patientennummer. Zum Zwecke der
Dopellverblindung und aus Datenschutzgriinden wurde fortan die personliche
Identifikationsnummer bei der Erhebung und Dokumentation der Daten sowie dessen Eingabe
fiir die Auswertung der Studienergebnisse im Computer benutzt.

Die Randomisierungskodes wurden von der Firma PHARBIL Waltrop GmbH entwickelt. Dafiir
wurde ein validiertes System benutzt, welches automatisch die Zugehorigkeit der jeweiligen
Medikamentengruppe zu den 4.stelligen Identifikationsnummern (Randomisierungskodes)

ordnete (RANCODE Version 3.6) [137].

3.2.3 Verblindung

Wihrend der gesamten Behandlungsperiode wurde die Studie doppelblind gefiihrt. Sowohl die
Probanden, der Studienleiter, die Untersucher (meine Person eingeschlossen), das Hilfspersonal
wie das CRO (Contract Research Organisation) Personal (zustéindig flir das Feld-Monitoring,
Bearbeitung der Daten und Fiihrung der Untersuchung) waren beziiglich der Identitdt der
Studienmedikation verblindet. Das CRO - reprédsentiert durch Pharmapart HPC GmbH mit Dr.
Jorg Dieckmann; Edisonstr.15, D-68605 Lampertheim, Deutschland — war fiir die Organisation

der Studie und fiir die Aufsicht sowie Koordination der Studienzentren zusténdig.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

3.3.1 Einschlusskriterien

Die Patienten konnten an dieser Studie teilnehmen, wenn folgende Kriterien vorlagen:

1. Arztlich bestitigte Diagnose eines wiederkehrenden Herpes genitalis.
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2. Ménnliche und weibliche Patienten zwischen 18-65 Jahren.
3. Der Patient war anamnestisch immunokompetent.

4. Der Patient hatte wéhrend der Visite 2 (Tag 1) eine herpetische Lédsion in der
Genitoanalregion (multiple Lésionen innerhalb der Genitoanalregion waren nach dem Beginn

der Behandlung nach der Visite 2 = Tag 1 zugelassen).
5. Der Durchmesser der Lésion war <3cm.

6. Der Patient hatte mindestens 4 - und maximal 10 - Rezidive im letzten Jahr vor der Teilnahme

an der Studie.
7. Eine schriftliche Einverstdndniserklarung des Patienten zur Teilnahme an der Studie lag vor.

8. Der Patient war gewillt alle Prozeduren des Studienprotokolls zu befolgen und an den

geplanten Visiten teilzunehmen [137].

3.3.2 Ausschlusskriterien

Ein Teilnahme war ausgeschlossen bei:

1. Patienten in ernstzunehmenden labilen korperlichen, oder psychologischen Zustinden, die
nach Auffassung des Untersuchers die Sicherheit der Studie und eine erfolgreiche Teilnahme an

der Untersuchung gefdhrden konnten.

2. Schwangeren, Stillenden, Frauen im gebdrfahigen Alter die keine chemischen oder
mechanischen Kontrazeptiva (wie orale Kontrazeptiva, korperliche Abstinenz, Kondome,
chirurgische Sterilisation, Diaphragma, Intrauterinpressar) anwenden oder Frauen die einen

positiven Schwangerschaftstest hatten.

3. Malignen Erkrankungen.

4. Diabetes mellitus Typ 1.

5. Ernsthaften Nierenerkrankungen.

6. Einer Begleitmedikation mit Immunsupressiva.

7. Einer systemischen antiviralen Therapie, welche innerhalb der letzten 7 Tage vor der

Anwendung der Studienmedikation stattgefunden hat.

&. Einer Teilnahme an einer anderen Medikamentenstudie bis zu 4 Wochen vor der

Randomisierung und wihrend der gesamten Studiendauer [137].
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3.4 Begleitmedikation

Wiéhrend der Studienteilnahme war es den Probanden nicht erlaubt folgende begleitende
Medikamente zu nehmen:

« Orale oder topische Virostatika (Aciclovir, Famciclovir, Penciclovir, Vaciclovir)

» Orale oder topische Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDS)

» Analgetika (Acetylsalicylsdure, Paracetamol)

» Orale oder topische Kortikosteroide
Andere Begleitmedikationen oder therapeutische Eingriffe, die zugelassen waren, wurden
dokumentiert und geméfl der WHO Drug Reference List (DRL) kodiert [137].

3.5 Studienmedikation

Beide Studienmedikationen sahen beziiglich der Farbe und Konsistenz sowie der

Darreichungsform optisch dhnlich bzw. identisch aus [137].

Tabelle 2: Identitit der Studienmedikamente

Verum Placebo
Handelsname nicht verfiigbar nicht verfiigbar
Aktive Substanz 2-Hydroxig{?{pg_l]—s[zg})/clodextrin keine
Darreichungsform Tube mit 8 g Gel Tube mit 8 g Gel
Konzentration 20% 2-HP-BCD keine
Verpackungsart Pappschachtel mit 3 Tuben Inhalt | Pappschachtel mit 3 Tuben Inhalt
Hersteller PHARBIL Waltrop GmbH PHARBIL Waltrop GmbH

Quelle: [137]

3.5.1 Verum

Das in dieser klinischen Studie zu testende Priifprdparat war ein Gel mit dem Inhaltsstoff 2-
Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin 20%. Die Wahl der Dosis 20% 2-HP-BCD basiert auf
préiklinischen Daten, und einer empirischer Abwégung. Das 2-HP-BCD wird in medizinischen
Produkten (z.B. Vaginal-Creme) als Tragerstoff in einer Konzentration bis zu 40% bereits
angewendet. Die restlichen Komponenten des Gels waren zwei Polyethylenglykole — beide als

Tréagerstoffe (Vehikel) zugelassen: Macrogol 400 und Macrogol 800 [137].
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3.5.2 Vergleichssubstanz - Placebo

Als Placebo diente ein Gel ohne aktiv wirksame Bestandteile, welches im Aussehen mit dem
Verum identisch bzw. dhnlich war. Als Vergleichssubstanz wurde deshalb ein Placebo gewiéhlt,
weil damit mogliche Therapieeffekte von Cyclodextrin mit hoherer Sicherheit erfasst werden

konnten, als im Vergleich mit einer aktiven Substanz wie z.B. Aciclovir [137].

3.5.3 Vertrieb und Verpackung

Beide Priifmedikamente wurden von der Firma PHARBIL Waltrop GmbH, Im Wirringen 25, D-
45731 Waltrop hergestellt, gekennzeichnet, und an die Firma Pharmapart HPC, Deutschland
weitergeleitet - die als CRO fiir den Vertrieb an die Studienzentren zusténdig war.

Die Untersucher (Studienpriifer) bekamen die Priifmedikamente vor dem Beginn der
Rekrutierungszeit ausgehdndigt. Beide Testprdparate waren in einheitlichen Aluminiumtuben
verpackt, mit 8g Inhalt. Jeder Proband bekam eine Pappschachtel mit jeweils 3 Tuben des
gleichen Priifmedikamentes. Die Tuben und die Schachteln waren versehen mit einer
Chargennummer sowie dem Verfallsdatum des Prédparates und hatten keine Angaben iiber die
Identitdt des Priparates. So war es fiir den Studienleiter, die Untersucher (Priifarzt) oder den

Patienten nicht ersichtlich, ob es sich jeweils um ein Verum oder ein Placebo handelte [137].

3.5.4 Dosierung und Anwendung

Die Population der Studienprobanden basierte auf ambulanten Patienten die an einem
wiederkehrenden Herpes genitalis litten. Diese Patienten waren mit den damit verbundenen
Symptomen und den géngigen Therapiemoglichkeiten vertraut. Sie waren deshalb imstande, eine
selbstinitiierte Behandlung nach dem Bemerken der ersten Anzeichen oder Symptome einer
wiederkehrenden Infektion zu beginnen. Jeder Patient bekam wihren der ersten Visite
(Screening) eine genaue Instruktion zur selbstinitiierten Behandlung. Diese sollte nicht spéter als
8 Stunden nach dem Eintreten der ersten Anzeichen bzw. Prodromi eines wiederkehrenden
Herpes genitalis erfolgen. Das Priparat sollte in solch einem Fall als diinne Schicht auf die
betroffene Hautstelle {iber den Tag verteilt ca. alle 4 Stunden, aber nicht mehr als Smal pro Tag
appliziert werden. Die ndchtliche Applikation wurde umgangen. Die Anwendung / Therapie
sollte 7 Tage dauern. Bei schnellerer Abheilung durfte die Dauer Therapie auch entsprechend
kiirzer erfolgen. Dieses entspricht dem géngigen Schema der Anwendung eines topisch

applizierten antiviralen Medikamentes wie z.B. der Aciclovir Creme [137].
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3.6 Studienablauf und Untersuchungen

Die Patienten wurden im Studienverlauf zu insgesamt 6 Zeitpunkten untersucht. Die einzelnen

Untersuchungen erhielten jeweils die Bezeichnung Visite 1-6. Die Aufnahme in die Studie =

Screening bedeutete Visite 1. Dann folgte die Beobachtungszeit - maximal 180 Tag lang: diese

Periode wird als Tag -180 - 0 bezeichnet. Der Beginn der Behandlung z&dhlt als Tag 1 und

gleichzeitig Visite 2. Da die gesamte Behandlungsperiode 7 Tage dauerte, wurden die

nachfolgenden Behandlungstage als Tag 2-7 bezeichnet. An den Tagen 2,3 5 und 7 fanden die

Visiten 3-6 statt. Die Visite 6 (Tag7) war die letzte Untersuchung [137].

Abbildung 6: Flussdiagramm Studiendesign

Behandlungsbeginn

Randomisierung

BEHANDLUNGSPERIODE

Tag -180 bis 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag$5 Tag 6

Tag 7

Visite 1 Visite 2  Visite 3  Visite 4 Visite 5

Quelle: [137]

Visite 6

39



3.6.1 Ablauf der Studie

Tabelle 3: Organigramm der Screening- und Behandlungsphase

Screening Behandlungsperiode
Visiten 1* 2 3 4 5 6
Tag el AT N
Einwilligungserklirung X
Demographische Angaben X
Anamnese X
Korperliche Untersuchung X X
Begleitmedikation X X X X X
Schwangerschaftstest (wenn angebracht) X X
© Virusabstrich XExE - (X)
g Einschluss- / Ausschlusskriterien X X
)
~ Klinische Beurteilung der Lision u. der X
Schmerzen
Digitale Photographie (optional) X
Durchsicht Patiententagebuch X X X X X
Vergabe Studienmedikation + Tagebuch X
Einsammeln Studienmedikation + Tagebuch X
Dokumentation der AE’s / SAE’s X X X X
Beendingung der Studienteilnahme X
Quelle: [137]

Legende: *Nach der ersten Visite wurden die Patienten in monatlichen Abstéinden telephonisch
kontaktiert; ** Durchschnittlich 180 Tage — abhéngig davon, seit wann der Patient rekrutiert ist;

*#% Wurde nur einmal abgenommen — entweder wihrend der Visite 2 oder Visite 3.

3.6.1.1 Screening (Visite 1)

Die Probanden wurden bei der 1.Visite einem Screening und folgenden Prozeduren unterzogen:

. Erhaltung der schriftlichen Einverstandniserklérung.

. Erhebung der Anamnese und demographischer Daten.

. Eine Befragung beziiglich Einschluss- und Ausschlusskriterien.
. Schwangerschaftstest an Frauen im gebérféahigen Alter.
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. Eine korperliche Untersuchung beziiglich folgender Parameter erfolgte:

o GroBe, Gewicht, Vitalzeichen (Blutdruck, Pulsschlag), Gesamteindruck, Bewe-
gungsapparat, Neurologische Untersuchung, Untersuchung von Haut und Haaren,

Blut- und Lymphsystem, HNO Untersuchung, Untersuchung der Augen.

. Instruktion des Patienten in die selbstinitiierte Behandlung
. Belehrung iiber den organisatorischen Ablauf
. Vergabe der Studienmedikation

. Aushéndigung des Patiententagebuchs [137].

Wenn ein Patient nach der anamnestischen Befragung durch den Untersucher und der
korperlichen Untersuchung als geeignet galt, dann wurde die Einverstindniserkldrung
unterschrieben. Sogleich erhielt der-/diejenige die Studienmedikation sowie ein Tagebuch
ausgehdndigt, welches der Patient nach Beginn der Therapie ab Tag 1 bis Tag 7 ausfiillen sollte
[137].

3.6.1.2 Beobachtungszeitraum (Tag -180 bis Tag 0)

Nach der Visite 1 (Screening) kontaktierte der zustindige Untersucher die Patienten in
monatlichen Abstdnden, um sie nach mdglichen Symptomen eines Herpes genitalis zu befragen,
jedoch nicht ldnger als ca. 6 Monate lang. Wenn in diesem Zeitraum keine Rezidive eintraten
oder der Patient keine Therapie initiierte (weil er aus bestimmten Griinden das Studienzentrum
nicht besuchen konnte), wurde seine Teilnahme als beendet erkldart und der Patient war

verpflichtet die Studienmedikation zuriickzugeben [137].

3.6.1.3 Der Behandlungszeitraum

Nach dem Bemerken erster Anzeichen wie Juckreiz, Kribbeln, Brennen (Prodromi), oder einer
Lision sollte der Patient umgehend eine Behandlung mit der Studienmedikation (Cyclodextrin
Gel oder Placebo Gel) beginnen. Der Beginn der Behandlung war als Tag 1 und gleichsam Visite
2 definiert, denn die Probanden sollten sich sodann auch unverziiglich innerhalb von 24 Stunden
nach Beginn der Behandlung ins Studienzentrum zur Untersuchung begeben. An den
Behandlungstagen 2, 3, 5 und 7 fanden weiteren Untersuchungen im Studienzentrum statt (Visite

3-6).
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Wihrend der Visiten 2-5 wurden jeweils folgende Prozeduren durchgefiihrt:

. Schwangerschaftstest an Frauen im gebérfahigen Alter (nur wiahrend der Visite 2).
. Dokumentation der Begleitmedikation.

. Priifung der Einschluss- und Ausschlusskriterien.

. Dokumentation eventueller ungiinstiger Ereignisse unter ,,Adverse Event* im CRF.
. Durchfiihrung eines virologischen Abstriches der betroffenen Hautstelle.

. Durchsicht und Besprechung der Eintrdge im Patiententagebuch.

. Bildliche Dokumentation der Lésion (nur mit Einverstindnis des Patienten).

. Bewertung der Therapieergebnisse (Hautldsion und Schmerzen) [137].

Wihrend der Visite 6, die sogleich den letzten Untersuchungstag darstellte, wurden

folgende Prozeduren vollzogen:

. Eine korperliche Untersuchung wie bei Visite 1.

. Dokumentation der Begleitmedikation.

. Dokumentation eventueller ungiinstiger Ereignisse unter ,,Adverse Event* im CRF.
. Durchsicht und Besprechung der Eintrdge im Patiententagebuch.

. Bildliche Dokumentation der Lision.

. Bewertung der Therapieergebnisse.

. Einsammeln der restlichen Studienmedikation und des Patiententagebuches.

. Ausfiillen der letzten Seite im CRF iiber den Abschluss der Studie.

Spdtestens mit der Untersuchung wihrend der Visite 6 wurde die Teilnahme an der Studie

abgeschlossen [137].

3.6.2 Der Schwangerschaftstest

An Frauen im gebérfdhigen Alter wurden wihrend der Visiten 1 und 2 jeweils
Schwangerschaftstests durchgefiihrt. Dies war notwendig um sicherzustellen, dass keine
schwangeren Frauen an der Testung des Priifmedikamentes teilnahmen. Eine Ablehnung des

Tests bedeutete den Ausschluss aus der Studie [137].
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3.6.3 Virologischer Abstrich

Bei allen von mir betreuten Probanden wurden an den Rezidiv-Lisionen Abstriche gemacht. Der
virologische Abstrich erfolgte am Tag 1 und spétestens am Tag 2 (wenn am 1 Tag noch kein
Bliaschen sichtbar war). Das entnommene Abstrich-Material wurde in ein geeignetes
Transportmedium getan und jeweils umgehend an das Spezial-Laboratorium Lademannbogen
von Prof. Arndt & Partner, Lademannbogen 61 in 22339 Hamburg verschickt. Somit war
gesichert, dass auch entsprechend verwertbares Virus-DNA-Material einer virologischen
Diagnsotik unterzogen - und bei allen Patienten die ein Rezidiv erlitten die klinische Diagnose

einer genitalen HSV Infektion auch laborchemisch verifiziert wurde.

3.6.4 Die Bewertung der Therapieergebnisse

Die Therapicergebnisse beider Studiengruppen (Arme) wurden nach klinischen
Bewertungskriterien und anhand von Kriterien aus Patientensicht beurteilt. Die Bewertung der
Studienmedikation erfolgte wéahrend des Behandlungszeitraumes tdglich durch den Patienten
(Dokumentation im Tagebuch), sowie wéhrend der Visiten 2-6 durch den Untersucher. Im
Studienzentrum der Klinik fiir Dermatologie und Venerologie der Charit¢ Campus Mitte war es
meine Aufgabe als Untersucher die Patienten wihrend der geplanten Termine in der Klinik zu
treffen, die Befunde zu begutachten, zu dokumentieren sowie die entsprechenden Vermerke in

den Studienprotokollen zu machen.
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Die folgenden Bewertungskriterien dienten der Bewertung der Therapieergebnisse:
¢ Schmerzintensitit des Patienten:

Anhand einer visuellen Analogskala (VAS) sollten die Patienten die Intensitdt der Schmerzen
hervorgerufen durch die Herpes Infektion beurteilen. Dazu setzten sie einen Strich an der
entsprechenden Stelle einer 100mm Visuellen Analog Skala (VAS); wobei links ,.kein Schmerz*
und rechts ,,schlimmster vorstellbarer Schmerz* angegeben waren. Eine VAS war jeweils im
CRF und im Patiententagebuch abgedruckt. Die Patienten sollten immer personlich den Strich
auf der Linie setzen. Diskrepanzen zwischen den Schmerzangaben im CRF und Tagebuch
wurden nicht erfasst. Fiir die Datenanalyse wurden nur die Eintrdge aus dem CRF genommen

[137].

Abbildung 7: Visuelle Analog Skala - 100mm

Kein Schmerz VAS Schlimmster Schmerz

% Die GroBe der Lasion (Durchmesser in mm):

Falls wahrend der Visite 2 mehr als eine Lasion sichtbar waren, so wurde diejenige Lésion
beurteilt und vermessen, die den groffiten Durchmesser - jedoch nicht mehr als 30mm — hatte. Die

GroBe der Lasion wurde nur vom Untersucher gemessen und in das CRF eingetragen [137].

%+ Stadium der Herpes Lasion. Stadium der Lésion - wurde wie folgt eingeteilt:

* Prodromi: Symptome wie Juckreiz, Schmerz oder Kribbeln, aber ohne sichtbare Lasion

* Macula: Erythem der betroffenen Hautstelle

* Papel: jegliche Erhebung der Haut ohne Fliissigkeit

* Vesikel: Bldschen gefiillt mit Fliissigkeit oder zusammengefallen

* Krustenstadium: weiche oder verhirtete Krustenbildung

* Heilung: Beendung aller Symptome; Riickkehr zur normalen Haut, ohne Kruste; eventu-

ell residuale R6tung moglich [137].
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£ %4

Hautreaktionen und Ausmaf ihrer Verdnderung. konnten mit einem 4 Punkt System be-
wertet werden (O=nichts, 1=leicht/schwach, 2=miBig, 3=stark):

* Erythem

«  Odem

« Exsudat (ndssend)

*  Vesikel

» Erosion/Ulzeration

» Schuppung/Trockenheit

* Schorf-/Krustenbildung [137].

3.7 Compliance

Die Einschétzung der Therapiecompliance der Patienten erfolgte anhand:

1. Der Menge Medikamentenverbrauchs:

Dazu wurde die Menge des verbrauchten Gels in jeder Tube durch Abwiegen ermittelt. Die Tu-
ben (auch die Leeren) sollten deshalb nach Beendigung der Behandlung an den Priifarzt zurtick-
gegeben werden.

2. Der Anzahl der Applikationen pro Tag:

Die Patienten sollten in dem Tagebuch das Datum und die Uhrzeit der ersten Applikation der
Studienmedikation notieren, sowie die gesamte Anzahl der Applikationen an jedem Behand-

lungstag. Die Compliance wurde bewertet anhand der Frequenz der Anwendungen:

Compliance:

o Gut 4-5 mal/Tag

@ MaiBig 2-3 mal/Tag

@ Schlecht 0-1 mal/Tag [137].
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3.8 Rechtliche Grundlagen

Diese Studie wurde in Deutschland durchgefiihrt, somit gemdl3 aller Vorlagen des deutschen
Arzneimittelgesetzes. Pharma Part HPC GmbH - vertreten von Dr. Jorg Dieckmann
(Studienpriifer) - war hier als Organisator und Coordinator tdtig, hat alle dafiir bendtigten
Dokumente (Studienprotokoll, Patienteninformation und Einverstindniserkldrung) auf ihre
Studieneignung gepriift und ihre Zulassung bei der zustindigen Ethikkommission an der Charité
Campus Mitte bei Prof. Dr. med R. Uebelhack, (damals in der Schumannstrasse 20/2, 10117
Berlin) beantragt. Die Studiendokumente wurden am 11.07.2005 durch den Ethikausschuss
genehmigt und mit der Ethiknummer: EA1/094/05 versehen. Aullerdem wurde die Studie
entsprechend den gesetzlichen Anforderungen bei der Bundesoberbehorde, dem Bundesinstitut
flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfAM) vorgelegt (Nr. 4030830), und in der
Europédischen Datenbank Klinischer Studien (European Clinical Trials Database) registriert
(Eudract-Nr. 2005-001705-26). Gemall dem Arzneimittelgesetz wurde vom Sponsor der Studie
fiir alle Studienpatienten eine Haftpflichtversicherung abgeschlossen. Die Studie wurde
durchgefiihrt in Ubereinstimmung mit dem Studienprotokoll, den Prinzipien niedergeschrieben
in der Deklaration von Helsinki 1996, laut der Richtlinien zur Guten Klinischen Praxis (Good

Clinical Practice, ICH-GCP) und den in Deutschland geltenden gesetzlichen Vorgaben [137].

3.8.1 Patienteninformation

Vor der Aufnahme in die Studie wurde jeder Patient ausfiihrlich iliber seine Erkrankung und
deren Behandlungsmdglichkeiten in einem ausfiihrlichen Gespriach informiert und erhielt eine
detaillierte schriftliche Patienteninformation (Anhang 1) sowie eine Einverstdndniserkldrung
(Anhang 2) zur Durchsicht. Nach Klidrung moglicher Fragen wurden beide Dokumente jeweils
vom Probanden und vom Studienarzt/Untersucher unterschrieben. Jeweils eine Kopie erhielt der
Patient zum Verbleib. Dabei wurde dem Patienten der Aufbau der Studie, ihre Dauer, ihre Ziele,
die daflir bendtigten Prozeduren, mogliche Risiken und Unannehmlichkeiten erklart.
Insbesondere wussten die Patienten, dass sie ein Placebo erhalten konnen. Jeder Patient wurde
ebenfalls tiber die freiwillige Teilnahme sowie die jederzeit mogliche Beendung der Teilnahme

belehrt [137].
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3.9 Erhebungsbogen und Dokumentation

Speziell fiir diese Studie wurde ein erkrankungsspezifischer Erhebungsbogen (CRF) erstellt, in
dem die Befunde des gesamten Studienzeitraumes aufgezeichnet wurden. Die Angaben zu den
Patienten sowie die Dokumentation des Studienverlaufs wurden in anonymisierter Form mit der
personlichen Identifikationsnummer (Initialen und Radomisierungskode) im Erhebungsbogen,
im Patiententagebuch und in der Fotodokumentation gefiihrt. Jegliche drztliche Dokumentation
sollte nur von den dafiir befugten autorisierten Vertretern der Spirig Pharma AG, des
Gesundheitsamtes, der Ethikkommission oder des Priifungsausschusses eingesehen werden.
Sédmtliche medizinische Daten die in diesem Rahmen gesammelt worden sind, sollten vertraulich

behandelt werden und eine Auskunft an Dritte Personen war untersagt [137].

3.9.1 Der Erhebungsbogen - Case Report Form (CRF)

Die CRF's wurden zur Dokumentation klinischer Daten genutzt und stellten einen integralen

Teil der Studie dar. In das CRF wurde folgende Dokumentation getitigt:

. Aufzeichnungen iiber die Visiten 1-6 (Screening und Behandlungsperiode).

. Angaben iiber Adverse Events

. Begleitmedikation, / -therapien

. Anamnese und narrative Begleitkommentare zum Verlauf und zur Entwicklung wéhrend

der Studienteilnahme.

. Originale oder Kopie von Laborbefunden und medizinischen Untersuchungen;
. Anamnese und aktueller Gesundheitszustand
. Im CRF — Teil: Current Medical Conditions wurden unerwiinschte Ereignisse die nach

der Teilnahme an der Studie - aber vor Beginn der Therapie mit dem Priifmedikament - eingetre-
ten sind, dokumentiert.

. Im CRF —Teil: Study Termination Page wurden nach erfolgreicher Beendigung der Stu-
die abschlieBende Angaben iiber den Patienten gemacht [137].

3.9.2 Patiententagebuch

Zu Beginn der Teilnahme wurde jedem Patienten ein Patiententagebuch ausgehindigt. In diesem
Tagebuch sollten die Patienten wihrend der Behandlungsperiode (7 Tage) téglich

Aufzeichnungen machen tiber:
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o Die Intensitit des wahrgenommenen Schmerzes anhand einer Visuellen Analog Skala
(VAS).
o Das Stadium und die Verdnderungen der Herpes Lésion

o Die Anzahl der tiglichen Medikamentenapplikationen [137].

3.9.3 Bilddokumentation
Eine bildliche Dokumentation war nicht explizider Bestandteil des Studiendesigns.

Jedoch mit Hinblick auf meine zusammenfassende Darstellung der Studie als Promotionsarbeit
bot es sich an, den Verlauf der Hauterscheinungen wéhrend der folgenden Visiten 2-6
fotographisch zu dokumentieren. Mit ausdriicklicher Erlaubnis jedes einzelnen Patienten wurden
die Hautlasionen der Probanden die ein Rezidiv erlebten und auch die Visiten wahrnahmen,
digital fotographiert. Von Probanden, die weniger Visiten besuchten, weil ihr Ausbruch kiirzer
als 7 Tage dauerte, gab es entsprechend weniger Bilddokumentation. Auf den Bildern sind keine
personlichen Daten der Patienten enthalten. Alle Patienten die einer bildlichen Dokumentation
zugestimmt haben wurden dariiber aufgeklért, dass das Bildmaterial zu einem spéteren Zeitpunkt
in einer Publikation ver6ffentlich werden konnte. Dabei wurde den Patienten die Anonymitét der
veroffentlichten Bilder versichert. Zum Zwecke der anonymisierten Beschriftung der
Aufnahmen wurde jeweils neben die betroffene Hautstelle (Lésion) eine selbstklebende Mess-
Markierung angebracht. Diese Markierung enthielt das Datum sowie die personliche

Identifikationsnummer der Patienten.

Mir ist es gelungen bei knapp 30 Probanden eine entsprechende Fotodokumentation zu machen,
wobei nicht alle Hautverinderungen deutlich augenscheinlich oder gar imposant waren. Eine

kleine Auswahl beispielhafter Rezidiv-Verldufe ist in einem spdteren Kapitel dargestellt.

3.9.4 Adverse Events (AE)

Ein Adverse Event ist ein unerwiinschtes Ereignis des Patienten wéihrend der Teilnahme an der
klinischen Studie; ungeachtet dessen, ob dieses mit der Studienmedikation zusammenhéngt.
Klinisch signifikant auffdllige Laborergebnisse galten ebenfalls als Adverse Event, wenn sie
klinische Symptome induzierten oder die Beschwerden einer Therapie bendtigten. Medizinische
Befunde oder Krankheiten, die vor der Teilnahme an der Studie prdsent waren, wurden nur dann
als Adverse Event gehandelt, wenn sie sich nach Beginn der Behandlung mit dem

Priifmedikament verschlechtert haben.
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Alle Adverse Events wurden im CRF dokumentiert und wenn moglich beschrieben mit:

o Dauer (Datum des Beginns und Ende).

o Zeitlicher Zusammenhang mit der Studienmedikation:

a) In der Behandlungsperiode (ab der ersten Anwendung bis zu 72 Stunden nach der letzten
Anwendung);

b) Screening (vor der Behandlung)
C) Nach-Behandlungsperiode.

= Schweregrad (leicht, maBig, schwer).

* Bezug zur Studienmedikation (mutmaBlich oder nicht verdachtig).
=  Welche MaBBnahmen unternommen wurden.

» Ausgang.

Fiir die Auswertung wurden die AE’s gemd3 dem Medical Dictionary for Drug Regulatory
Affairs (Meddra Version 8.0) kodiert und dokumentiert [137].

Serious Adverse Event

Ein ungiinstiges Ereignis war als ernst einzustufen, wenn der Ausgang folgender war:

. Tod.

. Lebensbedrohliche Zustdnde.

. Umgehenden Hospitalisierung oder Verldngerung einer Hospitalisierung.

. Bleibende oder voriibergehende signifikante Behinderung/Unfahigkeit.

. Eine maligne Erkrankung oder angeborene Anomalie.

. Ein klinisches Ereignis, dass medizinischer oder operativer Intervention bendtigt [137].

3.10 Statistische Methoden

3.10.1 Definitionen der analysierten Populationen

Zwecks der statistischen Auswertung wurden alle Patienten bestimmten Analysegruppen
(Populationen) zugeordnet — in Abhédngigkeit davon an welchen Phasen der Studie sie

teilgenommen haben und wie die Protokolltreue war.
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Safety Set (SAF) - Population:

Alle Untersuchungen der Sicherheit wurden anhand dieser Population durchgefiihrt. Sie
beinhaltet all diejenigen Patienten, die randomisiert wurden und mindestens einmal der

Priifmedikation ausgesetzt waren [137].

Full analysis Set FAS / (Intention-to-treat ITT) - Population:

Diese Population basiert auf allen Patienten die mindestens einmal der Priifmedikation
ausgesetzt waren, die innerhalb der ersten 24 Stunden ins Studienzentrum gekommen sind und
von denen mindestens eine Effizienz-Bewertung (= Visite 2) vorliegt. Alle

Wirksamkeitsanalysen sind anhand dieser Population untersucht worden [137].

3.10.2 Nullhypothese und Alternativhypothese der Wirksamkeitskriterien

3.10.2.1 Das Hauptziel

Mit dem Hauptzielkriterium wird die primire Fragestellung der Studie nach der klinischen

Wirksamkeit der Priifmedikation beantwortet.

Das Hauptziel der Studie ist die Dauer bis zur Verkrustung der Vesikel. Die Dauer ist dabei
definiert als die Zeit ab Beginn der Behandlung (Tag 1) bis zu dem Tag, an dem die Vesikel in
der betroffenen Lision sich in weiche oder harte Krusten umgewandelt haben. Der Einfluss des
Cyclodextrin Gels auf die Dauer bis zur Verkrustung der Herpes Lision wurde untersucht indem

die beiden Hypothesen iiber das Hauptziel (zweiseitig) miteinander verglichen wurden:

Ho (Nulihypothese): Es besteht kein Unterschied zwischen dem Cyclodextrin Gel und dem Placebo

Gel beziiglich der Dauer der Verkrustung der Vesikel.

Hi(Alternativhypothese): Es besteht ein Unterschied zwischen dem Cyclodextrin Gel und Placebo Gel

beziiglich der Dauer der Verkrustung der Vesikel [137].
3.10.2.2. Nebenziele

Die Null- und Alternativhypothesen wurden fiir jedes der Nebenziele entsprechend gestellt - wie

bei dem Hauptziel.
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1.Die Dauer bis zum Stillstand der Schmerzen

Die Dauer bis zum Einstellen der Schmerzen ist definiert als die Zeit ab dem Beginn des
Schmerzes (=z10mm auf der VAS) hervorgerufen durch ein Herpes genitalis Rezidiv, bis zum

Stillstand (<10mm auf der VAS) der Schmerzen.

2. Die Dauer bis zum Stillstand der Bildung neuer Bldschen

Die Dauer bis zur Beendigung der Bildung neuer Blischen ist definiert als die Zeit seit Beginn

der Therapie am Tag 1 bis zu dem Tag an dem sich keine neuen Vesikel mehr gebildet haben.

3. Die Abnahme der GroBe der Herpes Lision

Die Abnahme des Durchmessers der Lision ist definiert als die Differenz in mm (Langeneinheit)
zwischen dem Durchmesser von Visite 2 und Visite 6; bzw. zwischen einem groferen

Durchmesser.

4. Die Dauer der Heilung der Lision

Die Dauer der Heilung ist definiert ab dem Zeitpunkt des Therapiebeginns (Tag 1) bis zum dem
Tag an dem die Haut wieder normal/gesund erschien (die Prisenz eines residualen Erythems war

dabei erlaubt).

5. Die Schwere der Hautreaktion an der Stelle der Herpes Lision

Die Hautreaktionen der Lision wurden durch den Untersucher anhand eines 4-Punkt-Systems

bewertet [137].

3.11 Die Vertraglichkeits- / Sicherheitskriterien

Die Vertrdglichkeit/Sicherheit wurde basierend auf den Angaben {iiber das Ausmal} der
Exposition, anhand der Dokumentation von Adverse Events und Serious Adverse Events, sowie
der Erhebung der Vitalparameter und der korperlichen Untersuchung mittels einer deskriptiven

Statistik beschrieben.

3.12 Material und Daten — Aufbewahrung und Verarbeitung

Es handelt sich hierbei um eine groBangelegte und multizentrische Studie die doppelblind und
randomisierte gestaltet war und deren Ergebnisse zu einer potentiellen Medikamentenzulassung
fithren sollten. So ist es ersichtlich, dass die enorm grofen Datenmengen der multizentrischen
Studienergebnisse einer authorisierten und fachkompetenten Ausarbeitung und Berechnung

bedurften.
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Die Quelldokumente wurden wihrend der Studiendauer - gemif der Bestimmungen der GCP
(Good Clinical Practice) - in den jeweiligen Studienzentren aufbewahrt. Nach Beendigung der
Studie haben die Studienzentren alle relevanten Dokumente (sprich CRF) — ausgenommen der
Quelldokumente — an das CRO (Contract Research Organisation) vertreten durch Pharmapart
HPC GmbH; Edisonstr.15, D-68605 Lampertheim, iibergeben. Verantwortlich fiir die
Verwaltung aller Studienrelevanter Daten war Pharmapart Thawil. Die Daten wurden dort im
CTMF (Clinical Trial Master File) auftbewahrt. Fiir die statistische Analyse wurde im Pheedit®
Datenbanksystem eine eigens dafiir bestimmte Datenbank angelegt. Hierhin wurden
Studiendaten aus den CRF’S eingetragen oder aus externen Quellen iibertragen. Aus dieser
Datenbank wurden wiederum SAS Datensets generiert, die durch Alpha5, C. Limoni, Via
Ceresio6, CH-6826 Riva San Vitale, Schweiz statistisch ausgewertet wurden. Die statistische

Analyse wurde mit dem Programm SAS Version 8.2 durchgefiihrt [137].

Die statistischen Ergebnissdaten wurden wie es iiblicherweise bei einer Sponsor-getragenden
Studie der Fall ist in einem Klinischen Studienreport (Clinical Trial Report) zusammengetragen.
In diesem Fall war der Autor Dr. G. Jost von der Spirig Pharma AG. Der Report der Spirig

Pharma AG diente als Grundlage fiir die Darstellung der Ergebnisse in dieser Promotionsarbeit.

3.12.1 Verlorene Datenangaben

Patienten, die am Ende der Behandlungsperiode (Tag 7) das Krustenstadium nicht erreicht
haben, wurden trotzdem wie am Tag 7 beurteilt. Ahnlich wurden Patienten, die den Endpunkt
der Studie nicht erreicht hatte und vorher ihre Teilnahme zuriickgenommen haben, beziiglich der
Dauer der Verkrustung beurteilt, wie zum Zeitpunkt des Riickzuges aus der Studie. Ungenaue
oder fehlende Datenangaben, auch beziiglich dem Beginn und Ende eines Adverse Event, der
Begleitmedikation oder anderer Diagnosen wurden mit Beachtung der Sicherheitskriterien nicht

ersetzt [137].
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Abbildung 8: Flussdiagramm der Patienten

Fiir die Studie untersuchte Patienten n=219

In die Studie eingeschlossene Patienten n=218

CYCLODEXTRIN PLACEBO
Randomisiert fiir Cyclodextrin n=108; Randomisiert fiir das Placebo n=110;
Haben Cyclodextrin angewendet n=95; Haben Placebo angewendet n=96;
Nicht angewendet n=13 Nicht angewendet n=14
Vorzeitiger Abbruch der Studienmedikation Vorzeitiger Abbruch der Studienmedikation
n=9 n=11

SAF n=95(100%); FAS n= 86(90.5%); SAF n=96(100%); FAS n=85(88.6%);

Ausgeschlossen aus der Analyse n=1 Ausgeschlossen aus der Analyse n=2

Quelle: [137]

Nach einer Vorauswahl laut der Ein- und Ausschlusskriterien kamen zunichst 219 Patienten fiir
eine Studienteilnahme in Frage. Nach einer genauen Untersuchung wurden schlielich 218
Patienten in die Studie aufgenommen. Ein Patient erfiillte die Kriterien nicht. Mittels der
Randomisierung wurden 108 Patienten der Cyclodextrin Gruppe und 110 Patienten der Placebo
Gruppe zugeteilt. Aus der Cyclodextrin Gruppe haben 95 Patienten (87.96%), und aus der
Placebo Gruppe 96 Patienten (87.27%) das Studienmedikament angewendet. Von insgesamt 218
Patienten haben 191 Patienten (87.61%) ein Studienmedikament genommen. Diese 191

Patienten wurden untersucht anhand der Sicherheitskriterien im Safety Set (SAF) [137].
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Aus der SAF Population haben 20 (10.47%) Patienten (9 Patienten mit Cyclodextrin Gel, 11
Patienten mit Placebo) die Behandlung mit dem jeweiligen Studienmedikament vorzeitig
abgebrochen. Die Griinde dafiir waren jedoch nie ein Adeverse Event. Bei 10 Patienten wurden
die Untersuchungstermine nicht beendet , ein Patient entzog vorzeitig seine Teilnahme, 3
Patienten entwickelten keine vollen Symptome eines typischen Rezidivs und verblieben im

Prodromalstadium, und 6 Patienten unterbrachen die Therapie aus anderen Griinden [137].

Somit war die FAS — Population fiir die Untersuchung der Dauer bis zur Verkrustung mit 171
(89.5%) Patienten vertreten [86 (90.5%) Cyclodextrin Gel und 85 (88.6%) Placebo] [137].

3 (1.6%) Patienten wurden aufgrund von ernsten ProtokollverstéBen [1 (1.1%) Cyclodextrin, 2
(2.1%)Placebo)] ausgeschlossen. Bei 2 Patienten (1 Cyclodextrin, 1 Placebo) wurde der
Schwangerschaftstest nicht durchgefiihrt und bei einem Patienten (Placebogruppe) fand die
Untersuchung weit aulerhalb der Zeitfensters statt. Somit bestand die PPS — Population, deren
Studienteilnahme komplett und liickenlos war, aus insgesamt 168 Patienten (88.0%) [85 (89.5%)
Cyclodextrin, 83 (86.5%) Placebo) [137].

Insgesamt 27 Patienten (13 Cyclodextrin, 14 Placebo) haben das Studienmedikament nie
angewendet, entweder weil sie in dem Beobachtungszeitraum kein Rezidiv erfahren haben - oder

aus anderen personlichen Griinden [137].

4.1.1 Ausschluss eines Patienten aus der Therapie oder aus der Bewertung

Griinde, die Teilnahme an der klinischen Studie zu unterbrechen oder einen Patienten aus der

Bewertung auszuschlieBen, waren:

1. Der Proband kehrte nicht innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beginn der Therapie ins

Studienzentrum ein
2. Ein Adverse Event
3. Ein nicht zufriedenstellender therapeutischer Effekt
4. Der Zustand des Patienten erfordert keine Behandlung im Rahmen der Studie mehr
5. Nichteinhaltung der Rahmenbedingungen des Studienprotokolls
. Der Patient hat die Einverstdndnis zuriickgezogen

6
7. Ein Kontakt mit dem Patienten ist nicht mehr herstellbar
8. Administrative Probleme

9

. Tod [137].
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4.2 Patientencharakteristika

Das Gesamtstudienkollektiv bestand aus 191 Patienten (95 Cyclodextrin Gel und 96 Placebo).
Teilgenommen haben 63 (33.0%) Ménner und 128 (67.0%) Frauen. Das Durchschnittsalter der
Patienten betrug 47.6 Jahre (18.7 - 83.7 Jahre), das mittlere Gewicht betrug 72.4 kg (50.0 — 130.0
kg) und die durchschnittliche GroBe war 170.8 cm (149.0 — 193.0 cm). Beide Studienarme waren
beziiglich der demographischen Daten in ihren Charakteristika vergleichbar [137].

Tabelle 4: Demographische Angaben der Angaben

Cyclodextrin Gel Placebo Total
Anzahl der Patienten (n) 95 96 191
Alter (Jahre) 46.7 48.6 47.6
(Bereich) (23.6-76.9) (18.7-83.7) (18.7-83.7)
Minner (n) 35 (36.8%) 28 (29.2%) 63 (33.0%)
Geschlecht
Frauen (n) 60 (63.2%) 68 (70.8%) 128 (67.0%)
Gewicht (kg) 72.8 72.1 72.4
(Bereich) (51.0-104.0) (50.0-130.0) (50.0-130.0)
Grofie (cm ) 171.1 170.5 170.8
(Bereich) (149.0-193.0) (150-190.0) (149.0-193.0)
Quelle: [137]

4.2.1 Raucheranamnese

Die Raucheranamnese war in beiden Studienarmen &hnlich. Jeweils mehr als 50% der Patienten
in jeder Gruppe gaben an, nie geraucht zu haben, weniger als 20% waren ehemalige Raucher und

ca. 26% der Patienten gaben an, derzeit zu rauchen [137].
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Tabelle 5: Raucheranamnese

Cyclodextrin Gel Placebo
Raucher Klassifikation n % n %
Raucht 27 (26.2%) 27 (25.5%)
Ex-Raucher 19 (18.4%) 17 (16.0%)
Nie geraucht 57 (55.3%) 62 (58.5%)
Total 103 100% 106 100%
Quelle: [137]

4.2.2 Begleiterkrankungen

Es wurden insgesamt 121 Félle einer Begleiterkrankung gemeldet - 66 Fille in der Cyclodextrin
Gel Gruppe und 55 Fille in der Placebo Gruppe. Weil ein Patient auch mehrere
Begleiterkrankungen haben kann, ist nicht genau bekannt, wie viele Patienten genau in der

Anamnese eine Begleiterkrankung hatten.

Die haufigste Begleiterkrankung war die Arterielle Hypertension: mit mehr als 25% Anteil in
jeder Gruppe und 26,45% an der Gesamthdufigkeit. Am zweit hiufigsten waren verschiedene
Erkrankungen der Schilddriise die in der Cyclodextrin Gel Gruppe einen Anteil von 12,12% und
in der Placebo Gruppe 9,09% ergaben und zusammengenommen einen Anteil von 10,74%
machten. Ebenfalls hidufig war die Hypercholesterindmie, die zu 3% in der Cyclodextrin Gruppe
und zu 12.7% in der Placebogruppe vertreten war. Andere Begleiterkrankungen waren nicht

mehr als zu jeweils 6% in jeder Gruppe vertreten und stellten kaum mehr als 3% Anteil an der

Gesamthéufigkeit dar [137].
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Tabelle 6: Begleiterkrankungen

Cyclodextrin Gel Placebo Total

Begleiterkrankungen n % n % 0 %

art. Hypertension 18 27,27% 14 25,45% 32 26,45%
Hypercholesteriniimie 2 3,03% 7 12,73% 9 7,44%
Osteoporose 1 1,52% 3 5,45% 4 3,31%
Schilddriisenaerkrankungen 8 12,12% 5 9,09% 13 10,74%
Psoriasis vulgaris 2 3,03% 1 1,82% 3 2,48%
Periorale Dermatitis 1 1,52% 1 1,82% 2 1,65%
Rhinokonjunctivitis 4 6,06% 0 0,00% 4 3,31%
Varikosis 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Urticaria 1 1,52% 1 1,82% 2 1,65%
Trigeminus Neuralgie 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Tinnitus 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Syphilis 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Leberverfettung 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Sphirozytose 0 0,00% 1 1,82% 1 0,83%
Reflux oesophagitis 1 1,52% 1 1,82% 2 1,65%
Status nach Schlaganfall 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Polyarthorose 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Mykose 1 1,52% 1 1,82% 2 1,65%
Nickelallergie 0 0,00% 1 1,82% 1 0,83%
Neurodermitis/atop. Dermatitis 1 1,52% 1 1,82% 2 1,65%
Milbenkotallergie 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Milchproteinintoleranz 0 0,00% 1 1,82% 1 0,83%
Migrine 1 1,52% 1 1,82% 2 1,65%
Menstrualtionsstorung 0 0,00% 1 1,82% 1 0,83%
Mamma Karzinom 1 1,52% 1 1,82% 2 1,65%
Lymphédem 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Wirbelsiulenerkrankungen 2 3,03% 1 1,82% 3 2,48%
Inkontinez 0 0,00% 1 1,82% 1 0,83%
Hysterectomy 0 0,00% 2 3,64% 2 1,65%
Hyperlipidimie 0 0,00% 1 1,82% 1 0,83%
Glaukom 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Gastritis 2 3,03% 0 0,00% 2 1,65%
Formaldehydallergie 1 1,52% 1 1,82% 2 1,65%
Folliculitis 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Handekzem 0 0,00% 1 1,82% 1 0,83%
Divertikulitis 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Diabetes mellitus 0 0,00% 2 3,64% 2 1,65%
Depressionen 0 0,00% 2 3,64% 2 1,65%
Colitis ulcerosa 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
chron. Schmerzsyndrom 0 0,00% 1 1,82% 1 0,83%
kardiale Arrhythmie 2 3,03% 1 1,82% 3 2,48%
Atriumseptum Defekt 0 0,00% 1 1,82% 1 0,83%
Asthma bronchiale 2 3,03% 0 0,00% 2 1,65%
Adipositas 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
andere Allergien 1 1,52% 0 0,00% 1 0,83%
Total 66 100,00% 55 100,00% 121 100,00%

Quelle: [137]
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4.2.3 Begleitmedikation

Insgesamt 137 Patienten — das sind 62,84% aller Patienten - nahmen eine Begleitmedikation ein.

Davon waren 61 Patienten aus der Cyclodextrin Gel Gruppe und 76 Patienten aus der Placebo

Gruppe.
Tabelle 7: Anzahl der Patienten mit einer Begleitmedikation
Cyclodextrin Gel Placebo Total
Anzahl der Patienten mit Begleitmedikation 61 76 137

Entsprechend der Héufigkeit bei den Begleiterkrankungen war mit 29,37% das héufigste
zugelassene Begleitmedikament ein Mittel gegen arteriellen Bluthochdruck (zu 34,55% in der
Cyclodextrin Gel Gruppe und zu 23,35% in der Placebo Gruppe). Ebenfalls sehr hdufig waren
orale Kontrazeptiva mit insgesamt 11,11% (12,73% Cyclodextrin Gel und 9,86% Placebo). Am
dritt hdufigsten — mit insgesamt 8,73% - nahmen Patienten Medikamente gegen verschiedene
Schilddriisenerkrankungen ein (am hdufigsten gegen Struma). Ebenfalls hdufig vertreten - mit
insgesamt 7,94% - waren Medikamente gegen Osteoporose. Besonders auffallend ist ihr Anteil
mit 11,27% in der Placebo Gruppe. Ausgenommen Medikamente gegen eine
Hypercholesterindmie — mit einem Anteil von 5,56% an der Gesamtheit - waren andere

Medikamente zu nicht mehr als 5% anteilig vertreten [137].
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Tabelle 8: Begleitmedikationen zu den jeweiligen Begleitdiagnosen in Anzahl und Prozent

Cyclodextrin Gel Placebo Total

Begleitmedikation n % n % n %
Art. Hypertension 19 34,55% 18 25,35% 37 29,37%
Kontrazeption 7 12,73% 7 9,86% 14 11,11%
Osteoporose 2 3,64% 8 11,27% 10 7,94%
Schilddriisenerkrankungen 6 10,91% 5 7,04% 11 8,73%
Hypercholesterinimie 2 3,64% 5 7,04% 7 5,56%
Menopause 3 5,45% 3 4,23% 6 4,76%
Gastritis 3 5,45% 0 0,00% 3 2,38%
Depressionen 0 0,00% 3 4,23% 3 2,38%
Prevention einer Infektion 2 3,64% 0 0,00% 2 1,59%
Schmerzen 2 3,64% 4 5,63% 6 4,76%
Heuschnupfen 0 0,00% 2 2,82% 2 1,59%
Vaginalinfektion 0 0,00% 1 1,41% 1 0,79%
Asthma bronchiale 1 1,82% 1 1,41% 2 1,59%
Vitamine/Spurenelemente 2 3,64% 1 1,41% 3 2,38%
Urtikaria 0 0,00% 1 1,41% 1 0,79%
Trigeminus Neuralgie 2 3,64% 0 0,00% 2 1,59%
Unruhe 1 1,82% 0 0,00% 1 0,79%
Reflux dsophagitis 0 0,00% 1 1,41% 1 0,79%
Prophylaxe 0 0,00% 1 1,41% 1 0,79%
Priivention einer Thrombose 0 0,00% 1 1,41% 1 0,79%
Periorale Dermatitis 1 1,82% 0 0,00% 1 0,79%
Mykose 1 1,82% 0 0,00% 1 0,79%
Menstruationsstérung 0 0,00% 1 1,41% 1 0,79%
Z.n. Mamma Karzinom 0 0,00% 1 1,41% 1 0,79%
Inkontinenz 0 0,00% 1 1,41% 1 0,79%
Hyperlipidimie 0 0,00% 1 1,41% 1 0,79%
Herpes Zoster 0 0,00% 1 1,41% 1 0,79%
Migrine 1 1,82% 0 0,00% 1 0,79%
Erectile Dysfunktion 0 0,00% 1 1,41% 1 0,79%
Ekzem 0 0,00% 2 2,82% 2 1,59%
Diabetes mellitus 0 0,00% 1 1,41% 1 0,79%

55 100,00% 71 100,00% 126 100%

Quelle: [137]

4.3 Bewertung der Therapieergebnisse iiber die Wirksamkeit

4.3.1 Bewertung des Hauptziels - Die Dauer bis zur Verkrustung

Um die Dauer bis zur Verkrustung zur untersuchen wurde basierend auf der FAS Population eine

Uberlebenszeitanalyse mit der SAS-Prozedur Proc Lifetest durchgefiihrt. Dazu wurden beide
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Gruppen (Verum/Placebo) mittels der Kaplan-Meier-Schitzung (Product-Limit Survival

Estimate) und des Logrank-Tests, die jeweils fiir die Verwendung an zensierten Daten geeignet

sind, untersucht. Alle Tests wurden doppelseitig, auf dem 5% Signifikanz Niveau und mit einem

95% Konfidenzintervall durchgefiihrt [137].

Tabelle 9: Kaplan-Meier-Uberlebensschiitzung der Dauer bis zum Krustenstadium unter der Behandlung

mit Cyclodextrin und Placebo (anhand der FAS Population)

Cyclodextrin Gel Placebo
Ta Krusten- Keine Krusten- Standard- Krusten- Keine Krusten- Standard-
g bildung bildung fehler bildung bildung fehler
0 86 0 85
0 0 0
0% 100% 0% 100%
3 83 4 81
2 0.0198 0.0230
3.49% 96.51% 4.71% 95.29%
20 81 14 71
3 0.0456 0.0402
23.26% 76.74% 16.47% 83.53%
62 24 48 37
5 0.0484 0.0538
72.09% 27.91% 56.47% 43.53%
78 8 67 18
7 0.0313 0.0443
90.70% 9.30% 78.82% 21.18
Quelle: [137]

Die Nullhypothese (Hp), dass es keinen Unterschied gibt in der Therapie zwischen dem

Cyclodextrin Gel und dem Placebo beziiglich der Dauer bis zu Verkrustung, wurde verworfen:

Logrank -Test mit p=0.0181. Fiir Patienten die das Cyclodextrin Gel angewendet haben, war die

Dauer bis zur Verkrustung signifikant kiirzer. Die durchschnittliche Dauer betrug bei dem

Cyclodextrin Gel 5.07+0.16 Tage und bei dem Placebo 5.49+0.17 Tage [137].

4.3.2 Bewertung der Nebenziele

1) Dauer bis zum Einstellen der Schmerzen hervorgerufen durch die Herpes Lision

Diese statistische Kalkulation basiert lediglich auf den Patienten, die am Tag 1 Schmerzen

erfahren hatten. Das waren 165 Patienten (Cyclodextrin Gel n= 83, Placebo n=82). Die Dauer bis

zur Beendigung der Schmerzen wurde in beiden Gruppen anhand der Kaplan-Meier-Methode

und des Logrank-Tests verglichen. Die Nullhypothese (Hp), dass kein Unterschied besteht,

zwischen dem Cyclodextrin Gel und dem Placebo beziiglich der Dauer bis zum Einstellen der

60



Schmerzen hervorgerufen durch die Herpes Léision konnte verworfen werden: Logrank Test

p=0.0467. Die Dauer bis zum Stillstand der Schmerzen war bei Patienten mit Cyclodextrin Gel

signifikant kiirzer. Die durchschnittliche Dauer in der Cyclodextrin Gruppe betrug 5.85+0.19
Tage und in der Placebo Gruppe 6.48+0.14 Tage [137].

Tabelle 10: Kaplan-Meier-Schiitzung: Dauer bis zum Einstellen der Schmerzen nach der Behandlung mit
Cyclodextrin Gel oder Placebo (Population: 165 Patienten mit Schmerzen am Tag 1)

Cyclodextrin Gel Placebo
Kein Standard- Kein Schmerz- Standard
Tag Schmerzstillstand Schmerzstill- Schmerzstillstand en Schime ancarc-
fehler stillstand fehler
stand
0 0,00% 83 100% 0 0 0,00% 82 100% 0
5 6,02% 78  93,98% 0.0261 3 3,66% 79 96,34% 0.0207
3 15 18,07% 68 81,93% 0.0422 5 6,10% 77 93,90% 0.0264
5 30 36,14% 53 63,86% 0.0527 15 18,29% 67 81,71% 0.0427
7 47 56,63% 36 43.37% 0.0544 37 45,12% 45 54,88% 0.0550
Quelle: [137]

2) Dauer bis zur Stillstand der Bildung neuer Blischen

Die Dauer bis zum Stillstand der Blaschenbildung wurde anhand der Kaplan-Meier-Schétzung

und des Logrank-Tests basierend auf der FAS Population verglichen. Die Nullhypothese (Hy),

dass kein Unterschied besteht zwischen den beiden Behandlungsmethoden wurde akzeptiert:

Logrank Test p=0.9668 [137].

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen Cyclodextrin Gel und dem Placebo beziiglich

der Dauer bis zur Beendigung der Bildung neuer Bldschen. Die durchschnittliche Dauer in der

Cyclodextrin Gruppe betrug 2.3+0.24 Tage, und in der Placebo Gruppe 2.4+0.23 Tage [137].

61



Tabelle 11: Kaplan-Meier-Schiitzung der Dauer bis zur Beendigung der Bildung neuer Blischen nach
Cyclodextrin Gel und Placebo Behandlung (FAS Population)

Cycl(éi:lxtrin Placebo
Tag S"tillstan(! der KeiIl Stillstﬁ.md der  Standard- S"tillstan(? der dlzfi;lgzicllllsszgi(}- Standard-
Blischenbildung Blischenbildung fehler Blidschenbildung dung fehler

0 0 0,00% 86 100% 0 0 0,00% 85 100% 0

2 60 69,77% 26 30,23% 0.0495 56 65,88% 29 34,12% 0.0514

3 69 80,23% 17 19,77% 0.0429 64 75,29% 21 24,71% 0.0468

5 74 86,05% 12 13,95% 0.0374 77 90,59% 8 9,41% 0.0317

7 85 98,84% 1 1,16% 0.0116 84 98,82% 1 1,12% 0.0117
Quelle: [137]

3) Abnahme der Grofle (Durchmesser) der Herpes Lision

Die grofite Differenz des Durchmessers beider Gruppen wurde mittels des T-Tests fiir
verbundene Stichproben anhand der FAS Population untersucht. Die Nullhypothese (Hy), dass
kein Unterschied besteht zwischen den beiden Behandlungsmethoden beziiglich der
GroBenreduktion im Vergleich zur AusgangsgroBe wurde akzeptiert: T-Test fiir verbundene
Stichproben, p=0.12. Die Abnahme des Durchmesser der Herpes Lasion war in beiden Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich groB3. Die durchschnittliche Abnahme des Durchmessers betrug
in der Cyclodextrin Gruppe -10.1£10.4mm und in der Placebo Gruppe -7.8+9.9mm
(Durchschnitt + Standardabweichung) [137].

Der mittlere Durchmesser einer Herpes Ladsion war am Tag 2 in den beiden Gruppen
vergleichbar und signifikant anders am Tag 7: T-Test fiir verbundene Stichproben, p=0.039. Am
Tag 7 war die durchschnittliche gemessene Grofle der Herpesldsion bei den Patienten aus der

Cyclodextrin Gel Gruppe kleiner, als bei den Patienten aus der Placebo Gruppe [137].
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Tabelle 12: t-Test fiir verbundene Stichproben: Abnahme der Grofie (Durchmesser) der Herpes Lision
nach Behandlung mit Cyclodextrin Gel und Placebo (FAS Population)

Grofie durch-

95 % Konfiden-

P Wert fiir einen

P Wert fiir einen

Unterschied zwi-

Visite Behandlung schnit. (in . Unterschied zur
zintervall schen den Grup- .
mm) Ausgangsgrofie
pen
Visite 2 Cyclodextrin Gel 15.3 (1.04) (13.2 bis 17.3) 0.4
(Tag1) Placebo 154 (0.83)  (13.7bis 17.2)
Visite 6 Cyclodextrin Gel 5.2 (0.69) (3.8 bis 6.6) 0.039
(Tag7) Placebo 7.6(0.91) (5.8 bis 9.4)
Unterschied o o qevirin Gel  -10.1 (1.13)  (-12.3 bis "-7.8)
zwischen 0.14
Visite 2und , , . '
Visite 6 Placebo -7.8 (1.07) (’-9.9 bis "-5.6)

*SEM- geschétzter Standardfehler (Standardabweichung des Schitzers)

Quelle: [137]

4) Dauer bis zur Heilung der Lésion

Die Dauer der Heilung wurde anhand der FAS Population und mittels der Kaplan-Meier-

Methode und des Logrank-Tests bewertet. Die Nullhypothese (Hp), dass kein Unterschied

besteht zwischen dem Cyclodextrin Gel und dem Placebo beziiglich der Dauer bis zur Heilung

der Lision, konnte verworfen werden: Logrank Test p=0.0316. Die Dauer bis zur Heilung der

Lasion war beim Cyclodextrin Gel signifikant kiirzer. Die durchschnittliche Dauer bis zur

Heilung betrug in der Cyclodextrin Gruppe 6.59+0.12 Tage und in der Placebo Gruppe

6.88+0.05 Tage [137].

Tabelle 13: Kaplan-Meier-Schiitzung iiber die Dauer der Heilung der Lision (FAS Population)

Cyclodextrin Gel Placebo
Tag| Heilung der Lision llll(negindee?ii;i- Standard- | Heilung der Lisi- Keine I-'I.ei'lung der Standard-
sion fehler on Lision fehler
0 0 0,00% 86  100% 0 0 0,00% 85 100% 0
2 1 1,16% 85 98,84% 0.0116 0 0,00% 85 100% 0
3 5 5,81% 81  94,19% 0.0252 0 0,00% 85 100% 0
5 12 13,95% 74 86,05% 0.0374 5 5,88% 80 94,12% 0.0255
7 46 53,49% 40 46,51% 0.0538 33 38,82% 52 61,18% 0.0529

Quelle: [137]
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5) Schwere der Hautreaktion an der Stelle der herpetischen Lision

Die statistische Auswertung der Punktzahlen fiir die Hautreaktionen basiert auf der FAS

Population. Die Gesamtpunktzahl und die Punktzahlen fiir die jeweiligen Lésionen beider

Gruppen wurden anhand der Visiten 2,3,4,5 und 6 verglichen und durch eine zusammenfassende

Statistik sowie durch den t-Test untersucht. Die Nullhypothese (Hy), dass kein Unterschied

besteht zwischen dem Cyclodextrin Gel und dem Placebo beziiglich des Erythems der

betroffenen Hautldsion konnte fiir Tag 3, Tag 5 und Tag 7 verworfen werden: Student t Test

p=0.015, p=0.020, p=0.025. Die Bewertungspunkte waren in der Placebo Gruppe statistisch

signifikant schlechter als in der Cyclodextrin Gruppe [137].

Tabelle 14: Schwere der Hautreaktion - Erythem

Anzahl

Durch-

Oberes

Unteres

Tag Behandlung (n) schnitt SD Median 95% KI  95% KI p Wert

Cyclodextrin Gel 86 1.30 0.87 1.00 1.12 1.49

1 0.289
Placebo 85 1.25 0.84 1.00 1.07 1.43
Cyclodextrin Gel 86 1.44 0.88 1.00 1.25 1.63

2 0.485
Placebo 85 1.55 0.87 2.00 1.37 1.74
Cyclodextrin Gel 86 1.31 0.95 1.00 1.11 1.52

3 0.015
Placebo 85 1.44 0.92 1.00 1.24 1.63
Cyclodextrin Gel 83 0.81 0.83 1.00 0.63 0.99

5 0.020
Placebo 85 0.88 0.88 1.00 0.69 1.07
Cyclodextrin Gel 83 0.29 0.60 0.00 0.16 0.42

7 0.025
Placebo 82 0.41 0.70 0.00 0.26 0.57

Quelle: [137]

Die Bewertungspunktzahlen der iibrigen Hautreaktionsmerkmale wie Odem, Exsudat, Vesikel,

Erosion/ Ulzeration, Schuppung/ Trockenheit sowie die summierten Punktzahlen der

Reaktionsmerkmale waren in beiden Studiengruppen vergleichbar und nicht signifikant anders

[137].

64



Tabelle 15: Schwere der Hautreaktion - Odem

Anzahl Durch- . Oberes Unteres
Tag Behandlung (n) schnitt SD Median 95% KI 95% KI p Wert

Cyclodextrin Gel 86 1,55 0.78 1.00 1.38 1.71

1 0.674
Placebo 85 1,67 0.75 2.00 1.51 1.83
Cyclodextrin Gel 86 1,71 0.76 2.00 1.55 1.87

2 0.401
Placebo 85 1,79 0.71 2.00 1.64 1.94
Cyclodextrin Gel 86 1,56 0.81 1.00 1.39 1.73

3 0.397
Placebo 85 1,86 0.79 2.00 1.69 2.03
Cyclodextrin Gel 83 1,19 0.71 1.00 1.04 1.35

5 0.571
Placebo 85 1,45 0.70 1.00 1.30 1.60
Cyclodextrin Gel 83 1,73 0.61 1.00 0.60 0.87

7 0.217
Placebo 82 0,98 0.75 1.00 0.81 1.14

Quelle: [137]
Tabelle 16: Schwere der Hautreaktion - Exsudat
Anzahl Durch- . Oberes Unteres
Tag Behandlung (n) schnitt SD Median 95% KI 95% KI p Wert

Cyclodextrin Gel 86 0.23 0.55 0.00 0.12 0.35

1 0.300
Placebo 85 0.15 0.45 0.00 0.06 0.25
Cyclodextrin Gel 86 0.56 0.85 0.00 0.38 0.74

2 0.752
Placebo 85 0.52 0.83 0.00 0.34 0.70
Cyclodextrin Gel 86 0.84 0.91 1.00 0.64 1.03

3 0.234
Placebo 85 0.67 0.92 0.00 0.47 0.87
Cyclodextrin Gel 83 0.34 0.59 0.00 0.21 0.47

5 0.185
Placebo 85 0.47 0.70 0.00 0.32 0.62
Cyclodextrin Gel 83 0.13 0.41 0.00 0.04 0.22

7 0.063
Placebo 82 0.28 0.59 0.00 0.15 0.41

Quelle: [137]
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Tabelle 17: Schwere der Hautreaktion - Vesikel

Anzahl Durch- . Oberes Unteres
Tag Behandlung (n) schnitt SD Median 95% KI 95% KI p Wert

Cyclodextrin Gel 86 0.73 0.89 0.00 0.54 0.92

1 0.085
Placebo 85 0.71 0.92 0.00 0.51 0.91
Cyclodextrin Gel 86 1.12 0.98 1.00 0.91 1.33

2 0.094
Placebo 85 1.38 01. Mai 1.00 1.15 1.60
Cyclodextrin Gel 86 1.01 1.00 1.00 0.80 1.23

3 0.058
Placebo 85 1.31 1.01 1.00 1.09 1.52
Cyclodextrin Gel 83 0.39 0.73 0.00 0.23 0.54

5 0.121
Placebo 85 0.58 0.85 0.00 0.39 0.76
Cyclodextrin Gel 83 0.04 0.19 0.00 -0.00 0.08

7 0.096
Placebo 82 0.12 0.43 0.00 0.03 0.22

Quelle: [137]
Tabelle 18: Schwere der Hautreaktion - Erosion/Ulzeration
Anzahl Durch- . Oberes Unteres
Tag Behandlung (n) schnitt SD Median 95% KI  95% KI p Wert

Cyclodextrin Gel 86 0.17 0.51 0.00 0.06 0.28

1 0.322
Placebo 85 0.11 0.38 0.00 0.02 0.19
Cyclodextrin Gel 86 0.31 0.74 0.00 0.16 0.47

) 0.449
Placebo 85 0.40 0.74 0.00 0.24 0.56
Cyclodextrin Gel 86 0.40 0.72 0.00 0.24 0.55

3 0.451
Placebo 85 0.48 0.78 0.00 0.31 0.65
Cyclodextrin Gel 83 0.48 0.72 0.00 0.32 0.64

5 0.666
Placebo 85 0.53 0.70 0.00 0.38 0.68
Cyclodextrin Gel 83 0.27 0.54 0.00 0.15 0.38

7 0.328
Placebo 82 0.35 0.62 0.00 0.22 0.49

Quelle: [137]
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Tabelle 19: Schwere der Hautreaktion - Schuppung/Trockenheit

Anzahl Durch- . Oberes Unteres
Tag Behandlung (n) schnitt SD Median 95% KI 95% KI p Wert

Cyclodextrin Gel 86 0.03 0.24 0.00 -0.02 0.09

1 0.073
Placebo 85 0.05 0.26 0.00 -0.01 0.10
Cyclodextrin Gel 86 0.13 0.40 0.00 0.04 0.21

2 0.801
Placebo 85 0.16 0.46 0.00 0.07 0.26
Cyclodextrin Gel 86 0.33 0.54 0.00 0.21 0.44

3 0.527
Placebo 85 0.28 0.53 0.00 0.17 0.40
Cyclodextrin Gel 83 0.78 0.81 1.00 0.61 0.96

5 0.195
Placebo 85 0.66 0.73 1.00 0.50 0.82
Cyclodextrin Gel 83 0.42 0.65 0.00 0.28 0.56

7 0.965
Placebo 82 0.44 0.63 0.00 0.30 0.58

Quelle: [137]
Tabelle 20: Schwere der Hautreaktion - Summe aller Punkte
Anzahl Durch- . Oberes Unteres
Tag Behandlung (n) schnitt SD Median 95% KI  95% KI p Wert

Cyclodextrin Gel 86 4.10 2.53 4.00 3.56 4.65

1 0.623
Placebo 85 3.93 2.10 4.00 3.48 4.38
Cyclodextrin Gel 86 5.34 3.32 5.00 4.63 6.05

2 0.268
Placebo 85 5.88 3.08 5.00 5.22 6.55
Cyclodextrin Gel 86 5.58 3.57 5.00 4.82 6.35

3 0.498
Placebo 85 6.14 3.27 6.00 5.44 6.85
Cyclodextrin Gel 83 4.37 3.10 4.00 3.70 5.05

5 0.287
Placebo 85 4.84 2.97 4.00 4.20 5.48
Cyclodextrin Gel 83 2.14 2.38 1.00 1.62 2.67

7 0.326
Placebo 82 2.85 2.75 2.00 2.25 3.46

Quelle: [137]
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4.4 Bewertung der Therapieergebnisse iiber die Sicherheit

Die statistische Kalkulation tiber die Sicherheit und die Adverse Events wurde basierend auf den

191 Patienten aus der Safety Population (SAF) deskriptiv ausgewertet [137].

4.4.1 AusmaR der Exposition

Die Exposition gegeniiber dem Studienmedikament als eins der Sicherheitskriterien konnte aus
Mangel an legitimer Dokumentation bzw. Verlust einiger verbliebener Studienmedikation nicht

genau ermittelt werden [137].

4.4.2 Adverse Events (AE)

Neun (4,7%) der 191 Patienten aus der SAF Population haben wihrend der Behandlungsperiode
einen Adverse Event erlebt. Von den 9 betroffenen Patienten waren 2 Patienten (2,1%) aus der
Cyclodextrin Gel Gruppe und 7 Patienten (7,3%) aus der Placebo Gruppe. Ausgenommen eine
weibliche Patientin, die zwei Episoden eines Adverse Events hatte, hatten alle anderen Patienten

jeweils nur eine Episode. Somit wurden insgesamt 10 Episoden eines AE’s gemeldet [137].

Tabelle 21: Ubersicht iiber die Anzahl und Verteilung der AEs und SAE’s wihrend der
Behandlungsperiode in den jeweiligen Studiengruppen

Cyclodextrin Gel n=95 Placebo n=96 Total
Anzahl der Patienten mit einem AE 2 (2,1%) 7 (7,3%) 9 (4,9%)
Anzahl der AE’s 3 7 10

Quelle: [137]

4.4.2.1 Der Bezug der AE’s zum Studienmedikament

Keins der mit Cyclodextrin Gel behandelten Patienten hatte eine Adverse Event, das im direkten

Zusammenhang mit der angewendeten Studienmedikation stattfand [137].

Drei Patienten aus der Placebo Gruppe erlebten einen Adverse Event in direkter Relation zum
Studienmedikament. Kein Patient, der wihrend der Behandlungsperiode ein AE erlebte,

unterbrach auf Grund dessen die Behandlung mit dem Studienmedikament. [137].
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Tabelle 22: Bezug der AE’s zum Studienmedikament

Cyclodextrin Gel Placebo Total
Anzahl der Adverse Event - Episoden 3 7 10
Studienmedikament abhiingige AE’s 0 (0,00%) 3 (42,9%) 3 (42,9%)
Unterbrechung der Therapie auf 0 (0,0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Grund eines AE’s

Quelle: [137]

4.4.2.2 Von den AE’s betroffene Organsysteme

Aus der Cyclodextrin Gel Gruppe hatte ein Patient eine Zystitis bekommen und somit ein
Adverse Event mit einer Storung bzw. Erkrankung der Nieren oder der Harnableitenden Organe.
Ein zweiter Patient hatte eine Episode einer Angina pectoris und somit einen AE des Brustkorbes
und des Mediastinums. Keins der beiden AE Fille hatte einen Bezug zum Studienmedikament

[137].

Aus der Placebo Gruppe hatten drei Patienten einen Adverse Event in direkter Relation zum
Studienmedikament. Im Falle eines Patienten trat ein leichtes Brennen im Genitalbereich direkt
nach Applikation des Studienmedikaments auf. Ein anderer Patient erlebte eine Verstiarkung des
Schmerzempfindens an der primdren Lésion mittleren Grades, sowie eine neue Vesikelbildung
schweren Grades an anderer Stelle als die der Primérlesion. Dieses AE wurde mit Voltaren®
behandelt. Bei dem dritten Patienten &uBlerte sich das AE als Verstirkung der bisher
empfundenen Schmerzintensitit. Zwei dieser drei Patienten hatten somit einen AE der die
Fortpflanzungsorgane und/ oder Briiste betraf. Ein Patient musste sich auf Grund des AE’s

medizinisch untersuchen bzw. behandeln lassen [137].

Die anderen AE’s - nicht medikamentenbezogenen AE’S - betrafen in zwei Féllen eine
Erkrankung bzw. Storung der Haut und der Subcutis mit einem Ekzem und einem Brenngefiihl
der Haut. In zwei weiteren Fallen betraf dies eine Infektion bzw. Befall mit einem Herpes zoster
und eine Vaginalinfektion, sowie in einem letzten Fall eine Erkrankung bzw. Stérung des Blut-

und Lymphsystems [137].
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Tabelle 23: Uberblick und Verteilung der AE - Diagnosen nach WHO

Adverse Event Cyclodextrin Gel Placebo Studlenmedlka"lnent i
bezogene Fille
0, 0,
Anzahl der %o (!er Anzahl der %o (!er .
. Studien- . Studien- Nein Ja
Fille Fille
gruppe gruppe
Renale und Urogenitale Sto- 1 50.00% 0 0,00% 1 (100%) 0 (0,00%)
rungen

Respiratirische, Thorakale u. o o o o
Mediastinale Storungen 1 50,00% 0 0,00% 1 (100%) 0 (0,00%)
Storungen der Haut / bzw. 0 0.00% 2 25.00% | 2(100%) 0 (0,00%)

Subcutis
Infektionen und Befall 0 0,00% 2 25,00% 2 (100%) 0 (0,00%)
Storungen der Geschlechtor- 0 0,00% 2 25,00% 0 (0,00%) 2 (100%)
gane / Brust
Untersuchungen 0 0,00% 1 12,50% 0 (0,00%) 1 (100%)
Storungen des Blut-/ Lymphsy- 0 0,00% 1 12,50% | 1(100%) 0 (0,00%)
stems
Total 2 100,00% 8 100,00% 7 (70%) 3 (30%)

Quelle: [137]

4.4.2.3 Schweregrade der AE’s

Die zwei Episoden eines AE’s die unter der Therapie mit dem Cyclodextrin Gel auftraten waren

beide leichten Grades [137].

In der Placebo Gruppe waren zwei Episoden eines AE’s mild, fiinf waren mittleren Grades und

eine Episode war schweren Grades [137].
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Tabelle 24: Verteilung der Schweregrade der AE’s nach Diagnosen und Studiengruppe

Adverse Event Cyclocd:lxtrin Placebo Intensitit
n= n= mild méBig schwer
Renale und Urogenitale Stérungen
Ciystistis 1 0 1 0 0
Respiratirische, Thorakale u. Mediasti-
nale Stérungen
Angina 1 0 1 0 0
Storungen der Haut / Subcutis
Ekzem 0 1 0 1 0
Brenngefiihl der Haut 0 1 0 1 0
Infektionen und Befall
Herpes Zoster 0 | 0 1 0
Vaginalinfektion 0 1 1 0 0
Storungen der Geschlechtsorgane / bzw.
der Brust
Genitalschmerz, zunehmend 0 1 0 1 0
Genitalschmerz 0 1 0 0 1
Untersuchung auf Grund von
Brenngefiihl im Genitalbereich 0 1 1 0 0
Storungen des Blut-/ Lymphsystems
Lymphadenopathie 0 1 0 1 0
Total 2 (20%) 8 (80%) 4 (40%) 5(50%) 1 (10%)
Quelle: [137]

4.4.2.4 Serious Adverse Event (SAE)

Keiner der Patienten, die mit einem der beiden Studienmedikamente behandelt wurden

(Verum/Placebo) hatte einen Serious Adverse Event (SAE). Eine 66 jdhrige Patientin die der

Cyclodextrin Gel Gruppe zugeteilt war, aber mit dem Studienmedikament noch nicht behandelt

wurde, erlebte in der Screening Phase einen Schlaganfall und somit einen Serious Adverse Event

(SAE). Die Teilnahme dieser Patientin wurde vorzeitig beendet. Es haben keine weiteren

signifikanten SAE’s oder Todesfille stattgefunden [137].
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4.4.2.5 Ausgang der AE’s und SAE’s

Drei Episoden eines AE’s (Schlaganfall, Zystistis und Lymphadenopatie) dauerten bis zur
Beendigung der Dauer der Studie an. Ein Ausgang eines AE’s mit Verstirkten Schmerzen und
einer Blaschenneubildung ist nicht bekannt. Alle anderen Patienten haben sich bis zum Ende der

Studiendauer von den AE’s erholt [137].

4.4.3 Vitalzeichen, korperliche Untersuchung und andere fiir die Sicherheit des
Studienmedikaments relevante Beobachtungen

4.4.3.1 Vitalzeichen

Die Vitalzeichen wie Blutdruckparameter und Pulsrate waren in beiden Studiengruppen

vergleichbar und dnderten sich iiber die Dauer der Beobachtungen (Visite 1-6) nicht deutlich.

Tabelle 25: Vitalzeichen: Blutdruckparameter der SAF Population (191 Patienten)

Cyclodextrin Gel Placebo
Parameter Blutdruck diastol. Blutdruck systol. Blutdruck diastol. Blutdruck systol.
Visiten Screening Tag 7 Screening Tag 7 Screening Tag 7 Screening Tag 7
Anzahl (n) 95 84 95 84 96 83 96 83

Durchschnitt + 78.73 78.07 127.81 125.63 78.82 78.25 125.13 125.70
(SD) (9.16) (7.87) (13.41) (10.55) (10.57) (9.17) (15.20) (12.87)

. 60.0 / 95.0/ 90.0/ 45.0/ 60.0 / 90.0/ 100.0/
Min / Max 1100 0/901 4300 151.0 108.0 101.0 165.0 160.0
Median 80.00 80.00 128.00 124.50 80.00 80.00 124.50 125.00
Oberes/Unteres 125.1/ 123.3/ 122.0/ 122.9/
95% KI 76.9/80.6 76.4/79.8 130.5 127.9 76.7/81.0 76.3/80.3 1282 1285

Quelle: [137]
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Tabelle 26: Vitalzeichen: Pulsrate der SAF Population (191 Patienten)

Cyclodextrin Gel Placebo
Parameter Pulsrate Pulsrate
Visiten Screening Tag 7 Screening Tag 7
Anzahl (n) 95 84 96 83
D““l(‘;;)h)“‘“ * 71.92 (6.23) 73.37 (6.63) 72.40 (9.88) 72.61 (7.96)
Min / Max 60.0/ 88.0 52.0/88.0 48.0/104.0 40.0/96.0
Median 72.00 73.50 72.00 72.00
Oberes / Unteres
95% KI 70.6 7 73.2 71.9/74.8 70.4/74.4 70.9 /74.4
Quelle: [137]

4.4.3.2 Auffillige Befunde der korperlichen Untersuchungen

Von insgesamt 191 Patienten zeigten 25 Patienten, also 26,2%, auffillige korperliche Befunde
wihrend der Untersuchungen am Tag 0 (Screening) und / oder am Tag 7 (Visite 6). Das waren
14 (14,7%) Patienten aus der Cyclodextrin Gel Gruppe und 11 (11.5%) Patienten aus der
Placebo Gruppe [137].

Tabelle 27: Anzahl der Patienten mit auffiilligen koérperlichen Befunden (SAF Population)

Cyclodextrin Gel Placebo Total

Auffillige korperliche Befunde

0,
(%) 14 (14.7%)

11 (11.5%) 25 (26,2%)

Quelle: [137]

Die Héufigkeit der pathologischen Befunde war geringer zum Zeitpunkt des Studienendes
(Tag7) als zum Zeitpunkt des Screenings. Insgesamt hatten in der Cyclodextrin Gel Gruppe 14
Patienten zum Zeitpunkt des Screenings und/oder am Tag 7 einen abnormalen kdrperlichen
Befund. In der Placebo Gruppe waren es 11 Patienten mit einem abnormalen Befund zu einem

der betreffenden Zeitpunkte [137].
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Tabelle 28: Anzahl der auffilligen Befunde bei den kérperlichen Untersuchungen (SAF Population)

Cyclodextrin
Organsystem-Klassifikation Screening Tag 7 Screening Tag 7

Haare und Haut 7 (30.4%) 2 (18.2%) 4 (19.0%) 2 (33.3%)
Andere 5(21.7%) 4 (36.4%) 6 (28.6%) 0 (0.0%)
Hals, Nase, Ohren 4 (17.4%) 2 (18.2%) 2(9.5%) 1 (16.7%)
Muskeln / Skelett 2 (8.7%) 0 (0.0%) 6 28.6%) 1 (16.7%)
Augen 1 (4.3%) 1(9.1%) 2 (9.5%) 1 (16.7%)
Gesamteindruck 1 (4.3%) 1(9.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Kopf und Nacken 1 (4.3%) 1(9.1%) 1 (4.8%) 0 (0.0%)
Lymphsystem 1 (4.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (16.7%)
Neurologie 1 (4.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Quelle: [137]

4.5 Patientencompliance

Die Patientencompliance sollte Anhand der Frequenz der Applikationen der Studienmedikation,

sowie durch das Wiegen der zuriickgebrachten Tuben ermessen werden. Jedoch wurden viele

Tuben von den Patienten nicht zuriickgebracht und die Héufigkeit der Applikationen wurde nur

im Patiententagebuch notiert. Deshalb war eine Beurteilung der Patientencompliance nicht

moglich.
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4.6 Fallstudien

An ausgewidhlten Fallstudien von drei Patienten - gehdrend zu einer der beiden Studiengruppen -

soll bildhaft der Verlauf eines Herpes genitalis Rezidivs dargestellt werden

Zugehorigkeit zu der der jeweiligen Randomisierungsgruppe nicht bekannt.

Fallstudie 1

Abbildung 9: Herpes genitalis Rezidiv bei einer weiblichen Patientin, Glutealregion
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Fallstudie 2

Abbildung 10: Herpes genitalis Rezidiv bei einem ménnlichen Patienten, Penisschaft
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Fallstudie 3

Abbildung 11: Herpes genitalis Rezidiv bei einer weiblichen Patientin, Schamlippen
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5 Diskussion

Seit der Zusammenhang zwischen der Vermehrung und Ausbreitung von Viren und deren
cholesterinhaltigen Lipid Rafts in ihren Hiillen bekannt wurde, war die Cholesterinextraktion
mittels der Cyclodextrine zum Objekt virologischer Untersuchungen an diversen Virenstimmen
geworden. Bisher jedoch fehlten Publikationen iiber den Einfluss von CD auf die Herpes
Simplex Infektionen speziell im Genitalbereich.

Ziel dieser klinischen Studie war es, anhand eines reprisentativen Kollektivs von Patienten die
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit des 2-Hydroxypropyl-8-Cyclodextrin Gels in der
Prodromalphase einer rekurrierenden genitalen Herpes Simplex Infektion zu testen. Die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Priifmedikamentes (Verum) wurde dabei im Vergleich zu

einem Placebo Gel untersucht.

5.1 Die Diskussion des Studiendesigns

5.1.1 Das Patientenkollektiv

Die Kalkulierung der gesamten Populationsgrofle basierte auf der angestrebten Endgrofe von
150 Patienten. Diese Datenmenge war notwendig um eine aussagekriftige Auswertung der
definierten Kriterien fiir das Hauptziel und die Nebenziele zu erreichen. Die Endgréfe von
mindestens 150 Patienten ergab sich aus einer Kalkulation die verschiedene EinflussgroBen
mitberiicksichtigt. Zundchst wurde als angestrebtes Zielergebnis ein durchschnittlicher
Unterschied in der Dauer der Verkrustung der Vesikel von 1.2 Tagen zwischen dem
Cyclodextrin Gel (Median=1.8 Tage) und dem Placebo (Median=3 Tage) angenommen. Bei
einer Stichprobengrofe von 63 Patienten in jedem Arm sollte es so moglich sein mit Hilfe des
Kaplan-Meier-Tests und des Logrank-Tests, bei einer beidseitigen Signifikanz von 5%, wéhrend
einer 7-tdgigen Verlaufsbeobachtung, mit einer mehr als 80%igen Wahrscheinlichkeit die
Differenz von 1.2 Tagen zwischen beiden Armen zu entdecken [137].

Zusétzlich musste aber bedacht werden, dass man basierend auf fritheren Studien an Patienten
mit rekurrierendem Herpes genitalis annehmen muss, dass schitzungsweise 5% der Patienten
eine abortive Episode haben werden, also in der Entwicklung ihrer Symptome nicht {iber das
Stadium eines Prodroms hinaus gehen werden, und somit zwecks dieser Studie nicht bewertet
werden konnen. Prodromi &uBlern sich als im Allgemeinen als Schmerzen, Juckreiz oder
Dysiésthesie in dem betroffenen Gebiet, in dem im weiteren Verlauf die herpetischen

Hautlédsionen in Erscheinung treten und gehen in etwa 40% der Rezidivfille dem Auftreten der
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Hautverdnderungen voraus. Jedoch nicht in allen Féllen folgt den Prodromi auch ein Rezidiv mit
dem Auftreten herpetischer Hautverdnderungen [11].

Weiterhin wurde - basierend auf frilheren Studien mit Herpes genitalis Patienten - eine
geschitzte Rate von 10% an Patienten welche die Therapie vorzeitig abbrechen wiirden
mitberechnet [106]. Somit vergroBerte sich das bendtigte Patientenkollektiv auf 150 Patienten.
Beachtete man aber noch zusitzlich das episodische Auftreten des Herpes genitalis, war eine
iibermiBige Randomisierung notwendig. Denn laut fritherer Studien [107] zeigen ca. 20-30% der
ausgesuchten Patienten mit einem Herpes genitalis wéhrend einer Studienteilnahme keinerlei
Symptome eines Rezidivs (auch keine Prodromi).

Zusammen genommen ergab sich aus der obigen Berechnung, dass wihrend der geplanten 6
Monate Rekrutierungszeit mindestens 200 Patienten rekrutiert werden mussten- und zwar jeweils
100 Patienten in jedem Studienarm. Mit dieser GroBer des Patientenkollektivs durften ca. 5% der
Patienten eine abortive Episode haben; 10% der Patienten die Therapie abbrechen und ca. 25%

der rekrutierten Patienten ein rezidivfreies Intervall haben [137].

5.1.2 Die Rekrutierung und Randomisierung

Die Rekrutierung der Studienpatienten in den jeweiligen Studienzentren begann zeitgleich -
verlief jedoch unterschiedlich erfolgreich. Da zwei Studienzentren keinen einzigen Patienten
rekrutieren konnten, und 5 weitere Zentren eine nur sehr langsame Rekrutierung vorzeigten,
haben sich 5 andere Zentren dazu bereit erkldart mehr Patienten zu betreuen, und wurden mit
einer hoheren Anzahl von Priifmedikamenten versorgt [137]. Dass das Studienzentrum an der
Charité Berlin, unter der Aufsicht des Studienleiters Prof. Stockfleth hat insgesamt 60 Patienten
rekrutiert, und stellte somit bezogen auf die betreute Patientenzahl das grofite Studienzentrum

dar. Die Rekrutierungszeit war geplant fiir ca. 25 Wochen und konnte eingehalten werden.

Im Rahmen der Rekrutierung wurden 218 Patienten in die Studie eingeschlossen. Somit konnten
die zahlenméBigen Vorgaben fiir die bendtigte Patientenzahl von mindestens 200 Patienten
zufriedenstellend umgesetzt werden. Die Zuteilung der Patienten zu den Studienarmen erfolgte
wie geplant randomisiert. Nach der Randomisierung umfasste der gesamte Studienarm der
Cyclodextrin Gel Gruppe 108 Patienten und der Studienarm der Placebo Gruppe umfasste 110
Patienten. Auch hier wurden die Vorgaben aus dem Studienprotokoll fiir eine Gruppengrofie von

mindestens 100 Patienten pro Studienarm erfiillt [137].
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5.1.3 Dokumentation: Patiententagebuch und das CRF

Die Patienten dokumentierten in dem Patiententagebuch wihren der Behandlungsperiode (Tag
1-7) téglich die Anzahl und die Hiufigkeit der Anwendungen, bewerteten den Zustand der
Hautldsionen anhand des 4-Punktesystems, und vermerkten die Schmerzintensitdt mittels der
VAS. Zu jeder Visite 2-6 wurde das Patiententagebuch vom Patienten mitgebracht und vom
Untersucher durchgeschaut. Der Studienarzt war weiter befdhigt Eintrige in das
Patiententagebuch, die nicht mit den klinischen Erhebungen des Studienarztes libereinstimmten,
zu korrigieren bzw. zu streichen. Dies war letztendlich aber nicht notwendig, da fiir die
statistische Analyse der Studiendaten nur die Eintrdge aus dem CRF und nicht aus dem
Tagebuch gewertet wurden. An den Behandlungstagen 4. und 6. fand keine Visite im
Studienzentrum statt. Die Eintrdge aus dem Patiententagebuch {iber diese beiden Tage wurden in
der darauffolgenden Visite vom Studienarzt kritiklos in das CRF {ibertragen. Somit war das
Patiententagebuch vor allem fiir die Bewertung wéhrend der Behandlungstage 4. und 6.
bedeutsam.

Die tigliche Dokumentation sowohl im CRF wie auch im Patiententagebuch gewéhrleistet eine
zeitnahe Verlaufsbewertung iiber den Zustand der Hautldsionen mit der Mdoglichkeit,
Verdnderungen im Therapieverlauf kontinuierlich zu erfassen. Das garantierte, dass die
Beurteilung der Schmerzintensitdt auf tagesbezogenen Daten basierte. Vor allem die tigliche
Erfassung der Schmerzintensitit erscheint wichtig. Denn viele Studien belegen, dass sich
Patienten an zuriickliegende Schmerzen, die sie spéter retrospektiv einschétzen sollen, nur
ungenau erinnern. Wéhrend die Patienten versuchen die (Empfindung der zuriickliegenden)
Schmerzen zu beurteilen, werden die Erinnerungen von dem aktuellen Schmerzempfinden
iiberlagert. So produzieren aktuelle Schmerzempfindungen systematisch Verzerrungen des
Gedichtnisses, vergleichbar mit den Anderungen im Affekt und Gemiit [108]. Die visualisierte
Schmerzskala VAS ist hervorragend geeignet um so sehr subjektive und nicht direkt messbare
Werte wie das Schmerzempfinden zu bewerten. In einer Studie von Rosier et al. 2002 wurde die
visuelle Ausdrucksskala VAS mit der verbalen Ausdrucksskala VDS (verbal descriptor scale)
verglichen. Dabei zeigte sich, dass Angaben auf der VAS reproduzierbarer sind, und weniger
gelegentlichen Schwankungen unterliegen [109]. Das CRF was das bedeutsamste Dokument in
der Studienfiihrung und diente als Grundlage fiir die Auswertung der Studienergebnisse. Es
enthielt Informationen tliber den gesundheitlichen Zustand des Patienten und dokumentierte den

Verlauf des Behandlungserfolges. Auch unerwiinschte Ereignisse und Zwischenfille, die sich
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wihren oder auferhalb der Behandlungsperiode im Rahmen der Studienteilnahme ereigneten

wurden hier dokumentiert.

Eine weitere Dokumentationsquelle waren die digitalen Photographien der Léasionen. Alle
Patienten, die im Rahmen der Studie in der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Charité — Universitdtsmedizin Berlin betreut wurden, haben ausnahmslos und ohne
Vorbehalt einer bildlichen Dokumentation zugestimmt. Die digitalen Aufnahmen sollten eine
Moglichkeit bieten nach der Entblindung die im CRF beschriebenen Ausprigungen der
Hautldsionen auch photographisch zu vergleichen. Da jedoch die iibrigen Untersucher auf die

Bildaufnahmen verzichtet haben, wurde auf die fotographische Auswertung verzichtet.

5.1.4 Der Virologische Abstrich

Bei den Patienten wurde am ersten Tag der Behandlung — und spétestens am zweiten Tag -ein
virologischer Abstrich gemacht. Der entnommene Blidscheninhalt wurde auf Virusmaterial
untersucht. Ergebnisse aus den virologischen Abstrichen liegen statistisch gewertet nicht vor, da
sie nicht in das CRF eingetragen wurden. Sie dienten zur Kontrolle fiir den Studienpriifer ob das
Patientenkollektiv auch tatsdchlich aus der Mehrzahl von Herpespatienten besteht. So viel kann
jedoch berichtet werden, dass bei fast allen Probanden bei denen im Studienzentrum der Klinik
fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Charit¢ Berlin Abstriche entnommen
wurden, auch HSV nachgewiesen werden konnte. Bei einer Abstrichentnahme wurde

versehentlich das falsche Transportmedium benutzt.

Genaue Ergebnisse einer labortechnischen Typenspezifizierung liegen jedoch nicht vor. Wére
dies erfolgt, konnten Angaben iiber den vorherrschenden Subtyp aus dieser Studie mit den
Zahlen anderer Studie beziiglich der Haufigkeit von HSV-1 und HSV-2 unter den Patienten mit
Rezidiven verglichen werden. Denn die Rezidivhaufigkeit ist variabel und hédngt - wie schon
erwdhnt - wesentlich vom Geschlecht des Patienten aber auch vom Genotyp des Virus ab.
Patienten mit einer HSV-2 bedingten Herpes genitalis Infektion entwickeln signifikant hdufiger
Rezidive als Patienten mit einer HSV-1 bedingten HG Infektion [25-26]. Beziiglich der
Rezidivhéufigkeit ist noch zu sagen, dass die Rezidive am héufigsten im 1. Jahr nach der
Primérinfektion auftreten [11]. Frauen mit genitalem HSV-2 haben durchschnittlich 4 Rezidive
im ersten Jahr nach der Erstinfektion - Frauen mit genitalem HSV-1 dagegen nur einen. Nach
dem ersten Jahr féllt die Rate der jéhrlichen Rezidive bei HSV-2 nur langsam, fiir HSV-1 sind

die Rezidive allgemein selten [46]. Die Patienten, die fiir diese Studie rekrutiert worden sind
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mussten in den zuriickliegenden 12 Monaten mindestens 4 Rezidive gehabt haben, und sind

somit allesamt aul3erhalb des Zeitfensters des ersten Jahres nach einer Neuinfektion.

5.1.5 Verblindung

Die Randomisierungsdaten wurden streng geheim gehalten und waren fiir die gesamte Zeit der
Verblindung nur autorisierten Personen zuginglich. Als die Datenbank geschlossen wurde, die
Daten iiberpriift und jegliche Protokollverstole dokumentiert, wurden die Umschldge mit den
Medikamentenkodes gedffnet und so der weiteren Analyse zugédnglich gemacht. Erst dann
wurden die Tabellen und Listen die Informationen zu den individuellen Kodenummern

enthielten, an den Studienstatistiker iibergeben.

5.2 Die Ergebnisinterpretation

5.2.1 Die Patientenpopulationen

Wiéhren der gesamten Studiendauer haben insgesamt 191 Patienten eins der beiden
Studienmedikamente auch tatsdchlich angewendet. Davon benutzten 95 Patienten mindestens
einmal das Cyclodextrin Gel und 96 Patienten haben mindestens einmal das Placebo Gel
angewendet. Diese insgesamt 191 Patienten stellen die SAF Patientenpopulation dar, und dienen

als statistische Basis fiir die deskriptive Auswertung der Kriterien fiir die Sicherheit [137].

Zwanzig Patienten — also 10.47% derer Patienten, die eine Therapie begonnen hatten -
unterbrachen diese aus diversen Griinden vorzeitig. Auch hier erwies sich die geschétzte
Kalkulation von 10% an Therapieabbriichen aus vorhergehenden Studien [106] als richtig. Die
so verbleibenden 171 Patienten haben den Therapieplan komplett eingehalten und bilden als
FAS Population die zahlenmiBige Basis fiir die statistische Auswertung der Kriterien fiir das
Hauptziel und fiir die meisten Nebenziele (siche Kapitel 4.: Ergebnisse der Wirksamkeit
beziiglich der Nebenziele). Die bendtigte Mindestanzahl von 150 Patienten mit einer

abgeschlossenen Behandlung wurde somit erreicht [137].

5.2.2 Patientencharakteristika

Die demographischen Charakteristika der an der Studie teilgenommenen Patienten waren alle-

samt in beiden Studienarmen dhnlich und erfreulicherweise vergleichbar.

82



5.2.2.1 Gechlechterverteilung

Direkt auffillig ist, dass in jeweils beiden Studiengruppen etwa doppelt so viele Frauen wie
Minner teilgenommen haben. Ein Erkldrungsansatz dafiir konnte sein, dass der Herpes genitalis
verschiedenen Studien zu Folge bei Frauen héufiger vorkommt [27-28]. Die Arbeiten von
L.R.Stanberry et al. zeigen diverse epidemiologische Studien aus den USA, Europa und Afrika
die beweisen, dass Frauen im Vergleich zu heterosexuellen Méannern ein erhohtes Risiko haben
sowohl eine HSV-1 wie auch eine HSV-2-Infektion zu bekommen [14]. Als Ursachen fiir das
erhohte Infektionsrisiko werden anatomische Unterschiede angenommen. Das Geschlechtorgan
der Frau hat eine groflere Schleimhautoberfldche und somit eine hoheres Risiko das ansteckende
Virus zu empfangen. Dazu kommt, dass bei Ménnern eine hohere Rezidivrate beobachtet wurde,
die mit einer hédufigeren Virusausscheidung einhergeht und damit eine weitaus hiufigere An-
steckungsquelle fiir die Frau darstellt als im umgekehrten Fall [11,14,22]. Leidet die Sexualpart-
nerin an Herpes genitalis, stecken sich die dazugehorigen Manner im Laufe eines Jahres mit ei-
ner Wahrscheinlichkeit von 3,8% an. Im umgekehrten Fall infizieren sich Frauen bei ihren er-

krankten Partnern in 16,9% der Félle [110].

5.2.2.2 Altersverteilung

Die Streuung der Alterverteilung ist unter den teilgenommenen Patienten gro3 (18.7 - 83.7 Jah-
re). Im Einzelnen fillt jedoch eine Uberzahl der Patienten in der zweiten Lebenshiilfte auf was
mit dem durchschnittlichen Lebensalter von 47,6 Jahren deutlich wird. Die Autorengruppe Bux-
baum et al. bezieht sich in einer Publikation auf epidemiologischen Daten von 2,678 Patienten
die besagen, dass die hochsten Raten an HSV-2 positiven Kulturen in der Gruppe der 30-39-
jéhrigen Patienten gefunden wurden. Sie machten 41% der untersuchten Méanner und 28% der
untersuchten Frauen aus. Der zweitgrofite Anteil HSV-2 bedingter Félle fand sich laut dieser
Studie in der Gruppe der 20-29-jdhrigen Frauen mit knapp 24% [26]. Die Patienten der hier vor-
liegenden Studie sind somit nicht gleichsam représentativ, zeigen aber einen interessanten Trend
in der Zielgruppe von Patienten die sich von der Studie angesprochen gefiihlt haben. Die Teil-
nahme an der Studie setzte eine gewisse Spontaneitdt der Patienten voraus. Die teilnehmenden
Patienten sollten auch kurzfristig Termine in der Klinik wahrnehmen kdnnen um den festgesetz-
ten Zeitrahmen fiir die Visiten einhalten zu kénnen. Da Menschen in der zweiten Lebenshilfte
oft nicht mehr berufstitig sind und groBtenteils nicht mehr so stark in familidre Verpflichtungen
eingebunden sind, sind sie in der Gestaltung ihrer Freizeit mehr flexibel und disponibel. Das in

eine mogliche These fiir das hohere Durchschnittsalter der teilgenommenen Patienten.

83



5.2.2.3 GrofBie und Gewicht

Beziiglich der Kopermerkmale Grofe und Gewicht sind die Patienten aus den beiden
Studiengruppen absolut vergleichbar. Das durchschnittliche Gewicht in der Cyclodextrin Gruppe
ist mit 72.8 kg nahezu gleich mit dem aus der Placebo Gruppe mit 72.1 kg. Auch die
durchschnittlichen GroBen von 171.1 cm in der Cyclodextrin Gruppe und 170.5 cm in der
Placebo Gruppe sind fast identisch. Zwar ist in beiden Gruppen zusammengenommen die
Streuung der Werte fiir die Korpermerkmale Gewicht mit 50.0-130.0 kg und fiir die GrofBe
149.0-193.0 cm breit, im Mittel sind 72.4 kg und 170.8 cm normale und nicht auffillige
Parameter eines durchschnittlichen Biirgers. Deshalb fillt hier keine auch besondere Korrelation
zwischen den Korpermerkmalen GroBe und Gewicht wie zB. Ubergewicht und der

rezidivierenden Herpes genitalis Erkrankung auf [137].

5.2.2.4 Rauchverhalten

Den Nikotinkonsum betreffend zeigte sich, das weniger als die Hilfte der Patienten tiberhaupt
jemals geraucht hat und nur knapp iiber ein viertel der Patienten zum Zeitpunkt der
Studienteilnahme rauchte. Die Ergebnisse dieser Studie schlieen einen direkten Zusammenhang
zwischen dem Tabakkonsum und einem gehéuften Auftreten von Herpes genitalis Rezidiven aus.
Im Gegensatz dazu geht aus einer Studien von Cherpes et al. mit einer sehr grolen Stichprobe an
weiblichen Herpes genitalis Patientinnen jedoch hervor, dass das Rauchen einer der
Risikofaktoren fiir eine Ansteckung mit dem Herpes Simplex Virus ist [28]. Einen
Erkldrungsansatz fiir diesen Zusammenhang gibt es in der oben genannten Studie nicht- die
Beziehung ist rein statistisch. Interessant ist deshalb die epidemiologische Studie von L.L.
Pederson die ebenfalls aus einem groB3en Datensatz von {iber 1500 Patientinnen besteht. In dieser
Arbeit untersuchte man Frauen aus unterschiedlichen sozialen Schichten beziiglich ihres
Rauchverhaltens und ihres Lebensstils. Darin fand man heraus, dass Frauen die aktuell rauchten
sexuell weit aus aktiver waren, als Frauen die Ex-Raucher waren oder nie geraucht haben - und
dass unabhingig ihres soziookonomischen Status [111]. Demzufolge korreliert das Rauchen {iber
die sexuelle Aktivitdt mit dem Herpes genitalis zusammen. Andererseits ist bekannt, dass das
Inhalieren von Nikotin die immunologische Aktivitdt im Korper negativ beeinflussen kann, was

wiederum die Akquisition von Infektionen und Rezidivausbriiche begiinstigen kann.
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5.2.2.5 Begleiterkrankungen und Begleitmedikamente

Wie viele Patienten im Einzelnen eine Begleiterkrankung hatten war nicht Gegenstand der
statistischen Auswertungen. Bekannt ist nur die Summe der insgesamt 121 Félle einer
Begleiterkrankung. Ein Patient kann aber eine oder mehrere Begleiterkrankungen haben. Auch
aus der Anzahl derer Patienten die eine Begleitmedikament genommen haben — insgesamt 137 -
konnen keine Riickschliisse auf die Anzahl der Patienten mit einer Begleiterkrankung gezogen
werden, weil nicht jede Erkrankung behandlungsbediirftig ist. Die héufigsten
Begleiterkrankungen in dieser Studie sind die, die auch sonst in der Bevolkerung am héufigsten
auftreten - Herzkreislauferkrankungen und Stoffwechselerkrankungen [137]. Es fillt keine
Vergesellschaftung von Herpes genitalis mit einer in der Normalbevdlkerung statistisch nicht so
hiufig auftretenden  Begleiterkrankung auf.  Entsprechend der Héufigkeit der
Begleiterkrankungen sind Antihypertensiva auch die hiufigsten Begleitmedikamente. An vierter
stelle sind Cholesterinsenker, also Medikamente gegen die zweithdufigste Begleiterkrankung.
Auffillig ist, dass Kontrazeptiva die zweithdufigsten Medikamente sind. Die dritthdufigsten
Medikamente sind Mittel gegen Osteoporose. Dieses gehdufte Vorkommen der beiden
Medikamentengruppen kann mit dem iiberwiegenden Anteil weiblicher Patientinnen erklart
werden. Sowohl orale Kontrazeptive wie auch Medikamente gegen Osteoporose werden fast

ausnahmslos von Frauen genommen.

5.2.3 Bewertung der Sicherheit

Die Kriterien fiir die Beurteilung der Sicherheit wurden deskriptiv ausgewertet. Um die
Patientensicherheit zu untersuchen wurden die Patienten wéhrend der gesamten 6 Visiten
beziiglich der Einschluss- und Ausschlusskriterien befragt und hinsichtlich ihrer Vitalparameter
korperlich untersucht.

Die Ergebnisse iiber die Pulsraten und die Blutdruckwerte zeigen, dass beide Studienarme
diesbeziiglich vergleichbare Patientenkollektive darstellen. Es zeigen sich sehr dhnliche Werte
im Durchschnitt, Median sowie in den Maximalen und Minimale Ausprdgungen. Einzelne
extreme Werte der Pulsrate oder des Blutdrucks lassen sich sicherlich mit dem gehduften
Vorkommen einer Arteriellen Hypertonie als Begleiterkrankung in der Patientenpopulation
erkldren. Die Vitalzeichen liegen im Durchschnitt im Normbereich und zeigen keine auffilligen

Tendenzen. Diese Werte dnderten sich auch im Verlauf der Behandlung nicht deutlich [137].
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Die Ergebnisse der allgemeinen korperlichen Untersuchung zeigen, dass 25 Patienten - also gut
ein Viertel (26,2%) - einen auffilligen korperlichen Befund hatte. Am hiufigsten wurden
Befunde in den folgenden Organsystemklassen gefunden (absteigend): Haare und Haut, Andere,
HNO, Muskeln/Skelett, Augen, Gesamteindruck, Kopf und Nacken, Lymphsystem sowie
Neurologie [137]. Auffallend ist, dass am Beginn der Behandlungsperiode mehr Befunde
dokumentiert wurden als zum Ende der Behandlung. Die dokumentierten auffilligen
korperlichen Befunde waren jedoch ohne Bezug zu den Studienmedikamenten. Wie bei den
Begleiterkrankungen zeigt sich auch hier kein gehduftes Vorkommen von Herpes genitalis und

anderen Symptomen oder Erkrankungen.

Beziiglich der protokollierten Adverse Event oder Serious Adverse Event war die Frage wichtig,
ob es sich um ein Ereignis handelt welches vor, wihrend, oder nach der Behandlungsperiode
stattfand, also ob die Patienten zu dem trefflichen Zeitpunkt bereits mit dem Studienmedikament
behandelt wurden oder nicht. Das zeitliche Auftreten der AE’s im Bezug zum
Studienmedikament liefert wichtige Hinweise, ob die entstandenen Erkrankungen und
Symptome im Zusammenhang zu diesem stehen, durch das Rezidiv selbst entstanden sind, oder
andere Ursachen haben. Wihrend der ganzen Studiendauer haben 9 behandelte Patienten (4,7%)
insgesamt 10 Episoden eines AE’s gehabt. Die AE’s waren eine Zystitis, Angina pectoris,
Lymphddem, Ekzem, Brenngefiihl der Haut, Herpes zoster, eine Vaginalinfektion, sowie
Schmerzen und Brenngefiihl der Genitalorgane [137].

Alle medikamentenbezogenen AE’s traten ausnahmslos in der Placebo Gruppe auf, was fiir die
wirklich gute Vertraglichkeit des Wirkstoffes 2-Hydroxypropyl--Cyclodextrin als Gel-Priparat
spricht. AuBerdem gab es keinen einzigen SAE — Fall unter den Patienten die das

Studienmedikament Cyclodextrin Gel oder Placebo angewendet haben.

Ein weiteres Kriterium zur Beurteilung der Patientensicherheit stellte das Ausmal} der Exposition
gegeniiber dem Studienmedikament dar. Die Exposition sollte anhand der zuriickgebrachten
Medikamententuben und deren Restgewicht ermittelt werden. Da viele Tuben von den Patienten

jedoch nicht zuriickgegeben wurden, war eine aussagekriftige Messung nicht moglich [137].

Schlussendlich kann man jedoch sagen, dass die filinfmalige Verabreichung des 2-
Hydroxypropyl-pB-Cyclodextrin Gels iiber einen Zeitraum von 7 Tagen als sicher und gut

vertriglich angesehen werden kann [137].
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5.2.4 Patientencompliance

Die Angaben iiber die Haufigkeit und die Anzahl der Anwendungen wurde vom Patienten im
Patiententagebuch dokumentiert. Diese Angaben wurden in das CRF nicht iibertragen. Die
Datensitze der Tagebucher stellen Quelldaten dar, verblieben somit nach dem Ende der Studie
im jeweiligen Studienzentrum und wurden statistisch nicht analysiert.

Das Wissen um die Compliance einzelner Patienten wiére sehr aufschlussreich. Es wiirde die
Moglichkeit bieten, in konkreten Fallstudien die Therapieergebnisse einzelner Patienten bezogen
auf ihr Anwendungsverhalten zu untersuchen. Speziell eine Untersuchung von Patienten
innerhalb der Cyclodextrin Gruppe hinsichtlich groer Schwankungen in Anwendung und
Therapieergebnis wiirde zeigen, ob der scheinbar nur geringe Vorsprung des Cyclodextrin
bezogen auf die Dauer der Verkrustung und die Dauer der Heilung wegweisend fiir die
Wirksamkeit ist. Folglich wire es wiinschenswert in einer zusétzlich gebildeten
Patientenpopulation nur die Patienten miteinander vergleichen zu diirfen, die auch die geforderte

Anzahl der tdgliche Applikationen eingehalten haben.

5.2.5 Bewertung der Wirksamkeit fiir das Hauptziel und die Nebenziele

Beziiglich des Hauptziels und der Nebenziele wurde eine statistisch signifikante Uberlegenheit

des Cyclodextrin Gels im Vergleich zum Placebo Gel angestrebt.

Das Hauptziel der Wirksamkeitspriifung stellte die Dauer bis zur Verkrustung der Vesikel dar.
Im Falle einer Uberlegenheit des Cyclodextrin Gels sollte der angenommene statistische
Unterschied zum Placebo mindestens 1,2 Tage betragen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen,
dass die mittlere Dauer bis zur Verkrustung in der Cyclodextrin Gel Gruppe mit 5.07+0.16
Tagen statistisch signifikant kiirzer ist als in der Placebo Gruppe mit 5.49+0.17 Tagen. Faktisch
bedeutet das einen Unterschied in der Dauer bis zur Verkrustung von einem halben Tag zu

Gunsten des zu untersuchenden Medikaments Cyclodextrin Gel [137].

Zwecks der Wirksamkeitspriifung wurden auch die Nebenziele untersucht. Die Untersuchung
zum durchschnittlichen Durchmesser zeigte dass eine Herpes Lasion am Anfang der Behandlung
in beiden Gruppen édhnlich gro3 war (Cyclodextrin Gel: 15.3 mm; Placebo Gel: 15.4 mm). Am
Ende der Behandlungszeit (Tag 7) war aber die durchschnittliche Grofle einer Lésion in der
Gruppe derer Patienten, die das Cyclodextrin Gel angewendet haben kleiner (5.2 mm), als in der
Placebo Gruppe (7.6 mm). Hingegen ist die relative GroBenreduktion — also die

durchschnittliche Abnahme des Durchmessers einer Herpes Lision im Bezug zur Ausgangsgrofle
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- zwischen den beiden Studienarmen nicht signifikant unterschiedlich. Die GrofBenreduktion
wurde basierend auf der FAS Population berechnet, obwohl sechs Patienten die Teilnahme an
der Studie vorzeitig beendet konnten. Die vorzeitige Beendung der Teilnahme war bedingt
dadurch, dass vier Patienten (einer aus der Cyclodextrin Gel Gruppe und 3 Patienten aus der
Placebo Gruppe) schon am Tag 5 der Behandlung geheilt waren und zwei Patienten aus der
Cyclodextrin Gel Gruppe bereits am Tag 3 eine Heilung zeigten. Aber obwohl die Abnahme der
GroBe der Lasion im Vergleich zur Ausgangsgrofle anhand der Messung am Tag 7 (Visite 6)
bewertet wurde, konnte die Berechnung der Abnahme der LisionsgroBe basierend auf allen 171
Patienten einschlieBlich dieser Studienabbrecher berechnet werden. Dies war moglich dank der
LOCF-Methode, bei dieser jeweils der letzte vorliegende Wert fiir jeden Patienten fiir die

Endauswertung herangezogen wird [137].

In der Dauer bis zum Stillstand der Bildung neuer Bldschen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der Therapie mit dem Cyclodextrin Gel (2.3+0.24 Tage) und der Therapie
mit dem Placebo (2.44+0.23 Tage) [137].

Positive Ergebnisse zeigt hingegen die Bewertung des Hautreaktionsmerkmals Erythem. Die
Patienten aus der Placebo Gruppe haben an den Tagen 3, 5 und 7 die Auspriagung des Erythems
signifikant schlechter bewertet, als in der Gruppe mit dem Cyclodextrin Gel. So kann man
schlussfolgern, dass in der Cyclodextrin Gruppe das Ausmal} eines Erythems im Verlauf der
Behandlung mehr zuriickgegangen ist als das in der Placebo Gruppe der Fall war. Die Summe
der Bewertungspunkte fiir die anderen Merkmale der Hautreaktion wie Odem, Exsudat, Vesikel,
Erosion/Ulzeration, Schuppung/Trockenheit, Schorf-/Krustenbildung waren verglichen in beiden

Studienarmen nicht signifikant anders [137].

Signifikant kiirzer war dagegen die Heilungsdauer in der Cyclodextrin Gel Gruppe mit
6.59+0.12 Tagen. In der Placebo Gruppe dauerte die Heilung mit 6.88+0.05 Tagen also um 0,4
Tage langer [137].

Die Anwendung des Cyclodextrin Gels verkiirzte ebenfalls statistisch signifikant die Dauer der
vom Patienten empfundenen Schmerzen. Die Patienten hatten mit dem Cyclodextrin Gel nach
durchschnittlich 5.85+0.19 Tagen keine Schmerzen mehr und die Patienten mit dem Placebo
Patienten nach 6.48+0.14 Tagen. Die Stirke bzw. Intensitdt der Schmerzen wurde auf einer
visuellen Schmerzskala (VAS) dokumentiert. Diese reproduziert messbare Werte. Die VAS
Werte wurden aber als absolute Werte an sich statistisch nicht ausgewertet, da die

Schmerzintensitét keins der erwdhnten Zielkriterien darstellte. Das Bewertungskriterium war das
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Vorhandensein oder das Nichtvorhandensein eines Schmerzgefiihls. Es wire jedoch
aufschlussreich zu wissen, in welcher Qualitdt die Schmerzen bei den Patienten in den jeweiligen
Therapiegruppen empfunden wurden. Vielleicht wiirde sich ein Unterschied in der Auspriagung
der empfundenen Schmerzen zwischen dem Cyclodextrin Gel und dem Placebo zeigen. Aus
dieser Erkenntnis konnte man folgern, wie viele Patienten - und aus welchem Studienarm -
jeweils ihr getestetes Medikament auch im Alltag anwenden wiirden. Aus der Antwort auf die
Frage nach der Patientenpréiferenz wére womoglich ersichtlich, ob die Ergebnisse aus dieser
Studie im Falle des Cyclodextrins vielleicht nur scheinbar geringen Vorziige mit sich bringen,
fiir den Patienten aber doch einen merklichen Unterschied ausmachen. Denn auf den ersten Blick
erscheint die Reduktion der durchschnittlichen Dauer bis zur Verkrustung um einen halben Tag,
und die Reduktion der gesamten Heilungsdauer um 0,4 Tage bei Patienten mit wiederkehrenden
Herpes genitalis Episoden verglichen mit der Placebobehandlung eher bescheiden. Aber laut
einer Untersuchung von Whitley et al. zeigen die antiviral wirksamen Therapeutika wie
Aciclovir, Valaciclovir und Famciclovir oral eingenommen innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Beginn eines Rezidiv eine durchschnittliche Dauer bis zur Heilung von 6 Tagen (versus 7 Tage)
[19]. Wenn man bedenkt, dass die Heilung eines unkomplizierten Herpes genitalis Rezidiv im
Falle einer Nichtbehandlung normalerweise durchschnittlich 7 Tage dauert, bringt eine
rechtzeitige orale Therapie mit Nukleosidanaloga also einen Benefit von 1 Tag mit sich. Zudem
miissen die moglichen Nebenwirkungen eines systemisch verabreichten Aciclovirs, die bis hin
zu einer Nephrotoxizitdt reichen [5], bedacht werden. Vergleichbare aktuelle Studie iiber die
Effizienz einer Aciclovir Creme fehlen, da die Wirksamkeit eines topisch applizierten Aciclovirs
seit vielen Jahren tiberhaupt bezweifelt wird [19]. Unter dieser Betrachtung kann auch nur von

einem schwachen Ergebnis fiir das Aciclovir gesprochen werden.

Es mag diskutabel sein, ob 0,4 Tag viel weniger sein als 1 Tag in Relation zu den 6 bzw. / 7
Tagen Dauer. Aber laut der hier vorliegenden Studie haben die Patienten mit dem Cyclodextrin
Gel verglichen zum Placebo einen halben Tag weniger Schmerzen gehabt was womdglich auch

einen merklichen Benefit fiir die Patienten darstellt.
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6 Ausblick

6.1 Bewertung verfiigbharer Medikamente gegen Herpes genitalis

Aciclovir war seit 1983 das am hiufigsten verschriebene antivirale Medikament weltweit [50].
Eine lidngerfristige Suppressionstherapie mit Nukleosidanaloga wie Aciclovir reduziert die Rate
der asymptomatischen Virusausscheidung, was fiir Patienten, die in dauerhaften Partnerschaften
mit nichtinfizierten Personen leben und das Ubertragungsrisiko verringern wollen, von Bedeu-
tung sein kann [48]. Zwar unterdriickt diese Therapieform bei den meisten Betroffenen die Rezi-
dive teilweise oder gar génzlich, aber die virale Latenz kann damit nicht vermindert werden und
nach Unterbrechung der Suppressionstherapie treten die Rezidive oft in alter RegelméaBigkeit
wieder auf [54]. In Féllen gelegentlicher Rezidive kann auch episodisch mit einem oralen Nu-
kleosidanalogon behandelt werden. Die Dauer bis zur Abheilung wird dadurch aber nur gering
verkiirzt (6 versus 7 Tage). Eine orale episodische Behandlung mit Aciclovir hat zudem keinen
positiven Einfluss auf die Dauer der Begleitsymptome [19]. In sehr schweren Fillen ist auch eine
episodische intravendse Therapie wéhrend einer stationdrer Behandlung mdglich. Systemisch
verabreichte antivirale Medikamente sind aber mit hohen Kosten verbunden und nicht ohne Ne-
benwirkungen. Die kristalline Nephropathie galt lange Zeit als Folge einer zu raschen Gabe von
intravendsen Aciclovir-Infusionen [50, 112]. Mittlerweile sind auch Fille von Patienten bekannt,
bei denen auch eine orale Aciclovir-Therapie zum Nierenversagen gefiihrt hat [113]. Zudem
konnten Félle von Nephrotoxizitidt nach Acciclovir-Gabe ohne den Nachweis einer Kristallurie
dokumentiert werden. So hat die Arbeitsgruppe um Gunness et al. herausgefunden, dass das Aci-
clovir - bzw. dessen Metabolit — direkt einen Insult der Tubuluszellen hervorrufen kann. Die
Forschungsergebnisse zeigten, dass das Aciclovir durch die Aldehydhydrogenase zum Aciclovir-
Aldehyd metabolisiert wird. Das Metabolit Aciclovir-Aldehyd selbst steht direkt im Verdacht die
Tubuluszellen zu schéddigen und so eine Resorptionsstérung mit Ausbildung einer proximalen
Tubulopathie zu verursachen [113].

Eine generelle und breite Empfehlung zur prophylaktischen oder dauerhaften Einnahme von
Aciclovir sollte deshalb nur mit groBBer Vorsicht ausgesprochen werden [54]. Vor allem éltere
Menschen und Menschen mit eingeschriankter Nierenfunktion sollten nur unter strengster Beob-
achtung mit Nukleosidanaloga therapiert werden [59]. Auch die Gefahr der Entwicklung einer
moglichen viralen Resistenz gegen das Aciclovir, und andere Wirkstoffe deren Mechanismus in
der Interaktion mit der viralen Thymidinkinase beruhen, sollte bei einer Dauertherapie beriick-

sichtigt werden [54].
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Zudem sind die meisten Verldufe von Rezidiven eines Herpes genitalis zumeist unkompliziert,
und bediirfen keiner invasiven Therapie. Von Ndoten wire in den meisten Fillen eine unterstiit-
zende Therapieform, welche die Symptome mildert und die Heilung fordert, ohne den ganzen
Korper zu beeinflussen. Denn die Anzahl der Rezidive die ein Patient iiber sich ergehen lassen
muss, ist liber die Lebensspanne gesehen sehr hoch. Desto sicherer und vertraglicher sollte ein

langerfristig genommenes Mittel sein.

Die Symptome eines Rezidivs mildern konnen soll laut Hersteller angeblich die topische An-
wendung von Aciclovir Creme 5%. Am Anfang der 80er Jahre wurde in einigen Studien der Aci-
clovir-Creme im Vergleich zum Placebo eine positive Wirkung beziiglich der Dauer bis zur
Abheilung bzw. Verkrustung, der Formation neuer Lasionen, und der Begleitsymptomatik zuge-
sprochen. So gaben Whitley et al. 1984 in einer placebokontrollierten, doppelblinden Studie an
insgesamt 63 Patienten einen durchschnittlichen Unterschied von ca. 6 Tagen beziiglich der
Dauer der Virusausscheidung, der Schmerzdauer und der Dauer bis zur Heilung - zwischen ei-
nem topischen Aciclovir und einem topischen Placebo - an. Sie beschrieben ebenfalls, dass bei
einer rasch initiierten Behandlung die Patienten aus der Aciclovir-Gruppe deutlich kleinere La-
sionen entwickelt haben [114]. Die Arbeitsgruppe um Fidian et al. verdffentlichte 1983 dhnliche
Ergebnisse. Sie schrieben der Aciclovir Creme ebenfalls einen signifikanten Vorteil gegeniiber
einer Placebo Creme beziiglich der Dauer der Virusausscheidung, der Heilungsdauer und Dauer
der Symptome zu [115]. Die Ergebnisse von Thin et al. waren bezogen auf die ménnlichen Pati-
enten dhnlich. Nur bei den weiblichen Patientinnen gab es keinen Unterschied in der Dauer bis
zur Verkrustung und der Dauer bis zur Heilung. Die Dauer der Symptome war zwar signifikant
kiirzer, jedoch nicht iiberragender als in der Kontrollgruppe [116]. Interessanterweise hat eine
doppelblinde placebokontrollierte Studien von Kinghorn et al. 1983 einen Vorteil des Aciclovirs
gerade bei den weiblichen Patientinnen feststellen konnen. Auch hier soll die Aciclovir-Gruppe
eine kiirzere Dauer der Symptome (3 Tage versus 6Tage), eine schnellere Heilung (4 Tage ver-
sus 6 Tage) und weniger neuer Lasionen bewirkt haben — jedoch nicht unter den Méannern [117].
Wiederum haben Corey et al. 1982 festgestellt, das zwar eine Aciclovir Creme im Placebover-
gleich bei beiden Geschelchtern die Dauer der Virusausscheidung verkiirzte (0,8 Tage versus 1,7
Tage), jedoch die Dauer bis zur Krustenbildung ( 3,5 Tage versus 7 Tage), sowie die Heilungs-
dauer (5 Tage versus 9,7 Tage) nur bei den ménnlichen Patienten positiv beeinflussen konnte.
Bei den weiblichen Patientinnen hatte das topische Aciclovir keinerlei Einfluss weder auf die

Begleitsymptomatik noch auf die Dauer bis zur Abheilung [118].
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So ist ersichtlich, dass diese placebokontrollierten Aciclovir Creme Studien an Patienten mit re-
zidivierendem Herpes genitalis teilweise widerspriichliche Ergebnisse produzierten. Zudem wa-
ren die Stichprobenzahlen der untersuchten Patienten nicht besonders grof3. Neuere und umfang-
reichere Studien beziiglich der Wirksamkeit eines topisch applizierten Aciclovirs fehlen génz-
lich, und die Wirksamkeit der Aciclovir Creme wird aus Mangel an iiberzeugender Effizienz in

der Praxis zunechmend bezweifelt [3,4].

So bleibt das Aciclovir nach wie vor in begriindeten Fillen das Mittel der ersten Wahl zur sy-
stemischen Therapie und zur Rezidivprophylaxe. Auflerdem werden seit geraumer Zeit immer
neuere Wirkstoffe entwickelt, wie das Penciclovir oder Foscarnet, die topisch angewendet eine
bessere Wirksamkeit aufweisen, als das Aciclovir. Aber auch ihr Erfolg ist nicht bahnbrechend
und zudem sind sie derzeit nur fiir die orofaziale Anwendung zugelassen. Bedeutend wirksame

topische Medikamente gegen HSV Infektionen insbesondere im Genitalbereich fehlen bis jetzt.

6.2 Alternative Lokaltherapeutika

Die einfache Handhabung wund geringe Verabreichungskosten mit denkbar wenig
Nebenwirkunken machen ein topisches Medikament in Form eines Gels oder einer Creme nach
wie vor zu einem sehr gesuchten Mittel zu episodischen Behandlung von rezidivierenden Herpes

genitalis Erkrankungen.
Cidofovir

Das Cidofovir gehort ebenfalls zu der Gruppe der Nukleosidanaloga, bedarf aber als Monophos-
phat keiner Phosphorylierung durch die virale Thymidinkinase und ist gegen Thymidinkinase-
negative Stdmme wirksam [50]. Als Virustatikum mit ausgeprigter Toxizitdt und geringer thera-
peutischer Breite kommt es systemisch nur in Ausnahmefélle zum Einsatz. In Deutschland ist
derzeit das einzige zugelassene Cidofovir-Priparat zur parenteralen Behandlung einer Cytome-
galie- Retinitis bei Erwachsenen mit erworbenem Immundefektsyndrom (AIDS) zugelassen (Ro-
te Liste -Stand 2012). Cidofovir gilt jedoch als eins der potentiellen Substanzen fiir eine topische
Therapie von HSV Infektionen. Die Arbeitsgruppe um S.L. Sacks, untersuchte die Wirkung und
Vertrédglichkeit einer Einzel-Dosis Therapie mit einem Cidofovir Gel in der Konzentration 1, 3
und 5% bei Patienten mit rekurrierendem Herpes genitalis. Es zeigte sich ein Trend in Richtung
einer Verkiirzung der durchschnittlichen Dauer bis zur kompletten Heilung aber der Unterschied
zu Placebogruppe war nicht signifikant. Signifikant dagegen war eine dosisabhéngige Verkiir-

zung der Virusausscheidungs-Dauer im Placebovergleich. Die einmalige Behandlung mit dem
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Cidofovir Gel reduzierte die durchschnittliche Dauer bis zum Abklingen der Virusausscheidung
von 3.0 auf 1.1 bis 2.2 Tage. Leider waren unerwiinschte Wirkungen wie Schmerz, Juckreiz,
Hautverdnderungen, Ulzera und eine verzdgerte Heilung der Lisionen in der Gruppe mit
3%igem und 5%igem Cidofovir Gel aufgetreten, was auf eine lokale Toxizitidt mit Reaktion im
hoheren Konzentrationsbereich schlieBen ldsst [119]. Die Ergebnisse sind jedoch vielverspre-
chend und ermutigen zu weiteren Untersuchungen zur Findung einer entsprechenden Dosis und
Konzentrationsstirke. Ergebnisse anderer Studien zeigen, dass auch bei immunsupprimierten
Patienten mit einem Aciclovir-resistenten und/oder Foscarnet-reistenten mukokutanem Herpes
simplex, eine lokale Cidofovirtherapie sehr effektiv erscheint. Das Virus regierte nicht nur emp-
findlich auf die Therapie, sondern bewirkte in bis zu 50% der Fille eine komplette Abheilung,
und verkiirzte insgesamt die Dauer bis zur Abheilung und Sistieren der Virusausscheidung [120-
122]. Die Autorengruppe Workowski et al. empfiehlt ein Cidofovir Gel in der Konzentration 1%
appliziert an fiinf darauffolgenden Tagen in Féllen Aciclovir- und /oder Famciclovir-resistenter
Herpes genitalis Episoden [123]. Ergidnzend muss man jedoch auch hier betonen, dass der Wirk-

stoff Aciclovir nach wie deutlich kostengiinstiger herzustellen ist, als das teure Cidofovir.
Resiquimod

Resiquimod ist ein Toll-like Rezeptor 7 und 8 Agonist (TLR7/ TLR 8) aus der Familie der Imi-
dazoquinoline aber in Deutschland als Wirkstoff bisher nicht zugelassen (Rote Liste 2012). Als
Immunmodulator besitzt es antivirale und antitumordse Eigenschaften und wird als Adjuvanz zur
Erhohung der Effektivitit von Impfungen eingesetzt [50]. In Tiermodellen verbesserte Resiqui-
mod den natiirlichen Verlauf genitaler Herpes Infektionen - vermutlich durch Zytokine wie IFN-
alpha und die Verstirkung HSV-spezifischer Zellimmunitit [124]. Die Ergebnisse der Arbeit um
Sauter et al. an mukokutan gesunden Patienten suggerieren, dass Resiquimod topisch angewen-
det ein potenter Immunmodulator ist, der die kutane Immunantwort signifikant erhdht. In klini-
schen Tests wurde ein Anstieg von Zytokinen im Serum nach oraler Einnahme und topischer
Anwendung von Resiquimod beobachtet [125]. In einer Phase-II Studie bei Patienten mit aktiven
anogenitalen Herpesldsionen verldangerte die Applikation von Resiquimod 0,001% oder 0,05%
verglichen mit einem Placebo die Dauer bis zur nédchsten Episode (durchschnittlich 169 Tage
versus 57 Tage in der Placebogruppe). Jedoch traten hier, anders als bei Probanden mit intakter
und gesunder Haut, in der Gruppe mit dem Resiquimod 0,05% entziindliche Hautreaktionen an
den behandelten Stellen auf, was eine Dosislimitierung darstellt [126]. Die Arbeitsgruppe um
Fife et al. fand wiederum in einer anderen groBangelegten Studie keine signifikanten Unterschie-

de zwischen dem Resiquimod 0,01% und einem Placebo beziiglich der Dauer bis zur Abheilung,
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der Dauer der Virusausscheidung und der maximalen Grof3e der Lision. Der Anteil derer Patien-
ten, die milde oder schwere lokale Hautreaktionen oder jegliche andere milde oder schwere loka-
le Symptome aufwiesen war hier in beiden Gruppen etwa gleich [124]. Die endgiiltige Beurtei-
lung der Eignung des Resiquimods in der Therapie genitaler Herpesinfektionen bedarf weiterer

Untersuchungen und steht noch aus.

6.3 Aussicht auf einen Impfstoff

Die effektivste Methode, um die Ausbreitung von HSV Infektionen zu bekdmpfen, wire theore-
tisch eine Impfung. Die bisherigen Erfolge in der Suche nach einem geeigneten Impfstoff zur
Vorbeugung einer HSV Akquisition waren bisher nicht bedeutend [20]. Dabei zeigen mathema-
tische Analysen, dass eine allumfassende Impfung seronegativer Frauen — sollte sie auch nur zu
40-60% eine Antikorperantwort bewirken - eine Reduktion der Frequenz von Herpes genitalis
Féllen bringen wiirde. Auch wenn die Vakzinierung nur teilweise helfen wiirde, wire sie so eine
probate Alternative zur der bisherigen chronischen Chemotherapie mit den Nukleosidanaloga
[127]. Derzeit ist gibt es in Deutschland keinen zugelassenen Impfstoff gegen Infektionen mit
HVS-1 oder HSV-2. In Russland wurde 2009 die Vaccine Vitaherpavac® auf den Markt ge-
bracht, die zur Therapie von wiederkehrenden HSV Infektion in diverser Lokalisation zugelassen
wurde, da vorausgegangene Studien eine Effektivitét beziiglich der Verldufe von chronisch rezi-
divierenden Herpes genitalis Erkrankungen zeigten [128]. Im darauffolgendem Jahr erschien ei-
ne Publikation von Barinskii et al. die berichtet, dass die Therapie mit Vitaherpavac® in Kombi-
nation mit dem Immunmodulator Giaferon nicht nur gut vertriglich sondern als rectales Supposi-
torium einfach in der Dosierung und Verabreichung ist, und von den Patienten gut angenommen
wurde. Die Ergebnisse bei Patienten mit einer genitalen rezidivierenden Infektion - sowohl mit
HSV-1 und HSV-2 - zeigen, dass eine kombinierte Therapie aus Vitaherpavac® plus Giaferon
Vorteile gegeniiber den {iblichen Therapien mit sich bringt. Diese Vaccine unterband oder redu-
zierte stark die Anzahl der Ausbriiche, verldngerte die rezidivfreien Intervalle, sowie unterdriick-
te die Virdmie, und die klinischen Symptome von Rezidiven [129]. Langzeitbeobachtungen ste-

hen noch aus.

6.4 Moglichkeiten und Grenzen alternativer Therapieansitze

Die Infektion und Ausbreitung eines Virus wie des HSV erfolgt in verschiedenen Schritten die
zu bestimmten Zeitpunkten und nacheinander folgen, und allesamt fiir das ,,Uberleben des

viralen Genmaterials wichtig sind. Diese entscheidenden Dreh- und Angelpunkte im viralen
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Lebenszyklus werden durch viele verschiedene Regulationsmechanismen gesteuert. Die
Strukturen und Mechanismen der Fusion, Infektion, Replikation und Virusausbreitung sind auch
potentielle  Angriffspunkte fiir die Erforschung von Chemotherapeutikern oder
genmodulierenden Mitteln zur Kontrolle der Vermehrung und Ausbreitung des Virus. Viele
derzeitige Studien konzentrieren sich auch auf wichtige Schritte im Infektionsvorgang wie den
intrazelluldren Transport der Viren, auf die Interaktionen der Viren mit den
Kernporenkomplexen, und die Vorgidnge beim Viruszusammenbau im Zellinneren. Dabei liegt
der Schwerpunkt nicht primdr auf einer phdnomenologischen Beschreibung der molekularen
Details, sondern auf dem funktionellen Verstindnis der Prozesse [6]. Die folgenden Erkenntnisse
im Zusammenhang mit der viralen Ausbreitung und Vermehrung liefern konkrete Ansatzpunkte

zur Therapiefindung.

6.4.1 Wie befillt das HSV eine Wirtszelle - Neue Sichten auf den Vorgang der Fusion

Der Vorgang der Adsorption eines Viruspartikels an die Wirtszelle ist ein statistisches Ereignis,
das keine chemotaktische Grundlage hat. Die Bindung ist nicht kovalent und daher bis zum Be-
ginn der Penetration ohne Schéddigung des Viruspartikels reversibel [13]. Wenn man das Anhaf-
ten des HSV Partikels an der Zielzelle zu verhindern wiisste, so wiirde man priaventiv gegen die
Infektion vorgehen kdnnen.

Die Adsorption eines Viruspartikels kann dabei theoretisch auf zwei Ebenen verhindert werden:
1. Durch die Besetzung des zelluldren Rezeptors durch Bindung des physiologischen oder artifi-
ziellen Liganden.

2. Oder die Bindung eines Antikorpers mit Spezifitét fiir die beteiligte Doméne auf dem viralen

Liganden oder die Bindungsdoméne des zelluldren Rezeptors [13].

6.4.1.1 Das Kapsid als wichtiger Mittler der Viruspenetration?

Die Funktion des Teguments und des Kapsids sind tatsdchlich noch lange nicht vollstindig ge-
klart. Denn lange Zeit galten Glykoproteine der Virushiille als die wichtigsten Anker fiir die Ad-
sorption des Virus und die Penetration in die Wirtszelle. Aber Studien zum detaillierten Ablauf
des Infektionsvorgangs und zum Lebenszyklus des Herpesvirus bei einer Auflosung im makro-
molekularen Bereich waren im nativen Zustand lange nicht moglich. Am Max-Planck-Institut fiir
Biochemie in der Abteilung von Wolfgang Baumeister wurde fiir diesen Zweck die Technik der
Kryo-Elektronentomographie (Kryo-EM) eingesetzt. Die Kryo-EM erlaubt dreidimensionale

Einblicke in zelluldre Vorgénge bei molekularer Auflosung, und es konnen grole Molekiilkom-
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plexe oder Zellstrukturen sowie ihre Interaktion und Organisation in der Zelle unter natiirlichen
Bedingungen untersucht werden. Die Arbeitsgruppe konnte im Jahr 2003 erstmals eine erste
dreidimensionale Rekonstruktion der Gesamtstruktur infektioser Partikel des HSV-1 veroffentli-
chen. Sie konnten damals zeigen, dass das Tegument eine asymmetrische Kappe um das Kapsid
bildet. Es bildet an einer Seite eine etwa 35 Nanometer dicke Schicht zwischen dem Kapsid und
der Membranhiille, wihrend das Kapsid an der gegeniiberliegenden Seite in direktem Kontakt
mit der viralen Hiillmembran steht. Das Kapsid hat somit in den Herpes-Partikeln eine auflermit-
tige Position und ist mit dem Tegument an den Ecken des Ikosaeders verbunden. Auflerdem sol-
len einige der Glykoproteine nicht nur als Fortsédtze (engl. spikes) mit unterschiedlicher Form
und Lénge aus der Membran herausragen, sondern auch mit dem Tegument iiber die Hiillmem-
bran hinweg verbunden sein, was mdglicherweise die Ursache der gefundenen ungleichen Ver-
teilung der circa 650 Spikes auf der Virusmembran ist. Daraus ergibt sich fiir das Virus eine Po-
laritét, die beim Zelleintritt wahrscheinlich von Bedeutung ist. Denn interessanterweise scheint
der asymmetrische Aufbau der Herpesviruspartikel den Infektionsvorgang zu unterstiitzen. An-
ders als zunéchst erwartet, erfolgt die Fusion ndmlich nicht an dem Pol, der am dichtesten mit
Glykoprotein-Spikes besetzt ist sondern an dem Viruspol mit weniger Spikes, und mit der ge-
ringsten Menge an Tegumentproteinen. Dies ist der Bereich, in dem Viruskapsid und Hiillmem-
bran einander am néichsten sind. Vermutet wird deshalb, dass dieser Pol des Virus fiir die Ver-
schmelzung wichtig ist, wihrend der durch eine dickere Tegumentschicht und viele Glykopro-
tein-Spikes charakterisierte Gegenpol eher beim Zusammenbau der Viruspartikel von Bedeutung
ist. Basierend auf diesen Beobachtungen konnte ein Modell fiir den Eintrittsvorgang aufgestellt
werden. Dabei wird davon ausgegangen, dass grof3e, sperrige Spikes in dichten Gruppen auf der
Virusoberfldche nicht an der Initiierung des Verschmelzungsprozesses beteiligt sind, sondern
cher als Abstandshalter fungieren. In den weniger dicht mit Glykoproteinen besetzten Bereichen
der viralen Hiillmembran hingegen kdnnen kleinere Glykoproteine des Virus an ihre Rezeptoren
auf der Zellmembran binden, was den weiteren Verlauf des Infektionsvorganges auslost. Es
kommt so zur Vermischung der Membranlipide und zur Ausbildung einer Pore gefolgt von deren
Erweiterung und der Freisetzung des viralen Inhalts ins Zellinnere [6]. Diese doch neuen Er-
kenntnisse stellen die bis dato betonte Bedeutung der Glykoprotein-Spikes der Virushiille im
Prozess der Virusassemblierung in den Hintergrund. Mit dem Thema der hier vorliegenden Ar-
beit im Hintergrund dringt sich die Frage auf um die genaue Bedeutung und Funktion des
Kapsids beim Eintritt des Virions in die Wirtszelle und dem EinfluB3 der Cyclodextrine auf eben
diese Struktur. Die Antworten auf diese Fragen konnten wahrscheinlich weitere gezielte Unter-

suchungen mittels eben dieser Kryo-EM Technik liefern.
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6.4.2 Virale Proteine — Ziele zukiinftiger Chemotherapien?

Von den 84 bekannten Genen des HSV-1 und HSV-2 sind cirka 45 Gene fiir das virale Wach-
stum in Zellen entbehrlich. Zu den 45 Genen gehoren auch diejenigen, dessen Produkte das Vi-

rus befdhigt:

- an polarisierte Zellen zu binden und in diese einzudringen; die Feinabstimmung in der Expres-
sion individueller Gene vorzunehmen

- die Ausbreitung innerhalb des Zellverbandes zu unterstiitzen

- Proteine zu sortieren und die virale Exocytose zu ermoglichen; den Pool an Prekursoren zu er-
hohen

- virale DNA zu reparieren

- und die Immunantwort einer befallenen Zellen zu unterdriicken [19].

Es muss jedoch betont werden, dass diese Gene nicht wirklich entbehrlich sind. Denn Viren mit
einem Mangel an diesen Genen wurden aus Menschen bisher nicht isoliert, und Viren denen man
mittels einer Genmanipulation diese Gene entfernt hat zeigten an Tiermodellen oftmals eine her-
abgesetzte Fahigkeit sich in diesen zu Vermehren und Auszubreiten. Auf der anderen Seite gibt
es die Beobachtung, dass viele Gene unwichtig sind und durch andere nicht-HSV-Gene ersetzt
werden konnen. Das gibt Hoffnung auf einen abgeschwiéchten Lebendimpfstoff, der als Vektor
fiir die Expression fremder Gene fungieren konnte [19]. Im Folgenden werden einige teilweise
gut erforschte virale Proteine vorgestellt deren Bedeutung fiir die Replikation und somit ,,Uber-

leben‘ des Virusmaterials sehr bedeutend scheint.

6.4.2.1 Das Tegument — mehr als nur eine Proteinschicht?

Das Tegument ist eine amorphe und elektronendichte Schicht aus Proteinen die zwischen dem
Kapsid und der inneren Oberfliche der Virushiille liegt [130]. Wie das Tegument gebildet wird,
war bisher immer klar: Zuerst entsteht das HSV Kapsid wie bei allen Herpesviren - im Zellkern.
Dann knospt es in die innere Kernmembran um behiillte, tegumenthaltige Virionen im peri-
nuklearen Bereich entstehen zu lassen. Aber obwohl die nachfolgenden Schritte immer kontro-
vers diskutiert worden sind, nimmt die Autorengruppe um Lee et al. an, dass bei Alphaherpesvi-
ren (wie dem HSV) die Hiille perinuklear gelegener Virione mit der Aulenmembran von Zell-
kernen fusioniert. Das Resultat sind nicht behiillte Kapside die in zytoplasmatische Organellen

knospen und erst in diesem Prozess ihr Tegument und ihre finale Hiille erhalten. Die genaue
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Identitdt der Organellen ist noch unklar [130]. Harley et al. zeigten aber, dass diese Organellen

Eigenschaften haben wie Endosome oder trans-Golgi-Netzwerke [131].

6.4.2.2 Die tegumentassoziierten viralen Proteine: VP 16 und vhs

Wie schon beschrieben, liegt die besondere Bedeutung der Tegumentproteine vor allem in der
Assemblierung neuer Viruspartikel. Inzwischen sind mindestens ein Duzend verschiedener Po-
lypeptide bekannt die in dem Tegument residieren. Zu den groBeren Polypetiden des Teguments
gehoren die viralen Proteine VP1/2, VP13/14, VP11/12, VP16, and VP22 [130]. Bisher hat man
vermutet, dass diese eine ,,nur* regulatorische Funktion haben [7]. Tatsédchlich gibt es viele Hin-
weise darauf, dass sich einige Tegument-Polypeptide von Alphaherpesviren mittels der cyto-
plasmatischen Ausldufer von Hiill-Glykoproteinen mit zelulliren Membranen verbinden [130].
Gut erforscht ist ihre Bedeutung fiir den richtigen Ablauf der Virusreplikation. Mindestens 5 vi-
rale Proteine sind bekannt, die eine robuste Expression von viralen Genen sichern, und fiir die
Mobilisation von zelluldren Proteinen fiir eine effiziente Synthese viraler DNA und Proteine zu-
standig sind [19]. Zwei davon sind Tegumentproteine und sie werden direkt nach dem Uncoating
(also dem ablegen des Tegumentmantels) freigegeben. Das eine Protein ist der ,,virale Wirt-
Abschaltfaktor* = VHS (engl. viral host shut off factor). Das Phosphoprotein VHS wird von dem
Spétgen UL41 verschliisselt, degradiert zellulire mRNA und interferiert mit der Wirtszellprote-
insynthese, was dem Virus erlaubt, die zelluldre Translationsmaschinerie zu iibernehmen [8].
Das VHS stimuliert auch den Umsatz aller Klassen viraler mRNA, und ist vermutlich bedeutsam
fiir die Beseitigung von viralen Transkripten der Sofort- und Friithproteine, um eine Umschaltung

zu den Spitproteinen zu ermdglichen.

Das zweite ist das Tegumentprotein VP16 (virales Protein 16), auch ,tranksaktivierendes Prote-
in“ bekannt. Es aktiviert und steigert in Zusammenarbeit mit dem zelluldren Transkriptionsfaktor
Octl die Transkription des viralen Sofortprotein- Genpromotors durch die zelluldiren RNA-
Polymerasen [8]. Es ist bekannt, dass das VHS einen Komplex mit dem VP16 bildet, was ver-
mutlich die Aktivitdt des VHS in der spéten Phase der Infektion ddmpfen soll. Die Funktion von
VHS ist sehr wichtig fiir die virale Pathogenense, denn eine Inaktivierung von UL41 resultiert in
einem stark herabgesetzten Wachstum des Virus in Ganglien, Gehirn und Kornea; einer nur ge-
ringen Virulenz und in einer reduzierten Féahigkeit einen Zustand der Latenz zu Etablieren und
Aufrechtzuerhalten. Zudem zeigen Lee et al. in ihrer Arbeit erstaunliche Ergebnisse. Das VHS
scheint zum groften Teil unlosbar zu sein, selbst in der Anwesenheit groflerer Mengen an Salz

und Losungsmitteln. Es verbleibt membrangebunden und ist Teil der unldsbaren Glykolipid-
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komplexe, auch Lipid Rafts genannt. Die Autoren vermuten, dass die Bindung von VHS an Li-

pid Rafts mit dem Einbau des VHS in das Tegument korreliert [131].

6.4.2.3 Andere bedeutsame virale Proteine

Durch die Transkription der fiinf Sofortgene werden die Sofortproteine ICP (engl. infected cell
protein): ICPO, ICP4, ICP22, ICP27 und ICP47 produziert, welche die Expression von allen spé-

teren Genen kontrollieren.

ICPO dient als Transkriptionsaktivator von HSV- und nicht-HSV- Promotoren und ist fiir die vi-
rale Replikation nicht essentiell. Virale Proteine konnen an zelulldre Proteinen binden, um diese
zu stabilisieren oder umzulenken. Sie konnen aber auch ihre Funktion blockieren. ICPO bindet
ebenfalls an eine Reihe von zelluldren Proteine, deren Funktion schliefen ldst, dass das ICPO
folgende Aufgaben hat: wichtige Zellzyklus Proteine wie das Cyclin D3 zu stabilisieren, die Zel-
le damit an den Rand der S-Phase zu bringen (ohne die Zellteilung zuzulassen), und eine kraft-
volle Proteinsynthese zum eigenen Zweck aufrechtzuerhalten [19]. Zudem haben Yu et al. he-
rausgefunden, dass das ICPO mit dem Tegumentprotein VP22 im Kern kolokalisiert ist und mit
diesem physikalisch interagiert. Durch die Interaktion von ICPO mit VP22 ist das VP22 an der
Modulation viraler Transkripte mit involviert, und beeinflusst die Transkription von viraler
Thymidinkinase und die Expression von gC Genen (Glykoprotein C), welche wiederum fiir die

Fusion des Virus mit der Wirstzelle notwendig sind [132].

ICP4 und ICP27 sind Schliisselproteine, die von der Sofortprotein- Region produziert werden.
Sie aktivieren die Friihprotein- und Spitproteingene, und kontrollieren deren Expression durch
transkriptionelle und post- transkriptionelle Mechanismen. Da die Frithproteine Enzyme sind, die
primir fiir die virale DNA-Synthese verantwortlich sind, bedeutet es, dass diese beiden Proteine

ICP4 und ICP27 fiir die virale Replikation unentbehrlich sind [8].

Das ICP47 ist nicht direkt fiir die Replikation essentiell, aber sehr bedeutend fiir eine andere
Form der Interaktion zwischen viralen und zelluldren Proteinen. Es dient dem Zweck der Unter-
driickung der Immunantwort der Wirtszelle. Mithilfe von ICP47 kann das HSV die Prisentation
von antigenen Peptiden an der Zelloberfldche blockieren. Das ist moglich, weil das ICP47 am
TAP1/TAP2 bindet - einem Protein des Enoplasmatischen Reticulums welches an dem Transport

der antigenen Peptide zur Zelloberfldche beteiligt ist [19].
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6.4.3 Etablierung und Aufrechterhaltung der Latenz — Ansatzpunkte fiir Genmodulation

Die Nachhaltigkeit einer Herpes Virus Infektion wird durch die Latenz gewihrleistet. Wenn man
den Mechanismus der Etablierung und der Aufrecherhaltung des Latenzzustandes lenken konnte,

lage darin auch ein Schliissel zu Eliminierung des Virus aus dem Wirtskorper.

6.4.3.1 Das HSV-Genom in der Latenzphase

Der genaue Mechanismus der Latenzbildung- und Aufrechterhaltung und dessen Rolle bei der
Reaktivierung der Infektion war bisher nur unzureichend geklédrt. Man wusste, dass das latente
Virus in den Neuronen der Spinalganglien keinen Replikaktionszyklus vollzieht und sich dem
Zugriff der humoralen und der zelluliren Immunabwehrfaktoren entziehen kann [12]. In-situ—
Hybridisierungsversuche zeigten, dass die Sofortprotein-mRNA und deren korrespondierende
Proteine nicht exprimiert werden. Die Virusreplikation wie auch die Synthese der Virusbestand-
teile findet wihrend der Latenz nicht statt [16]. Das bisher einzige gefundene und nachweisbare
virale Transkript wahrend der Latenz war bei beiden Viren (HSV-1 wie HSV-2) das nicht kodie-
rende Latenz-Assozierte-Transkript - auch LAT genannt, welches aus den langen wiederholten
Sequenzen des viralen Genoms transkribiert wird. Es wurde angenommen, dass die Sequenzen
der LAT’s die Etablierung der Latenz und die Reaktivierung des Virus aus den sensorischen
Neuronen regulieren. Denn die Deletion des LAT Promoters bei HSV-1 und HSV-2 reduziert die
Fahigkeit der Reaktivation. Die Substitution von HSV-1 LAT zu nativen HSV-2 LAT Sequenzen
dagegen verleiht einen Reaktivations-Phénotyp wie beim HSV-1 [133].

6.4.3.2 Die Rolle von miRNA (microRNA) in der Latenz

Die Arbeitsgruppe um A. Gupta et al. fand 2006 eine microRNA (miRNA) kodiert durch Gene
aus dem Exon 1 von HSV-1 LAT. Diese miRNA hatte die Fahigkeit die Expression von (TGF)-
(engl. transforming growth factor) und von SMAD 3 runter zu regulieren [134]. TGF- f ist eine
Familie von multifunktionellen Zytokinen, die auf andere Zellen wirken indem sie Einfluss auf
ihr Wachstum, Differenzierung und die Appoptose nehmen. Das SMAD 3 ist ein intrazelulldrer
Mediator der TGF-§ Signaltransduktion [135]. Deshalb konnte angenommen werden, dass diese
miRNA die Induktion der Apoptose in infizierten Zellen {iber die Modulation der TGF-f3 Signal-
iibertragung reguliert, und somit zur Persistenz einer latenten Form des HSV in sensorischen
Neuronen beisteuert [134]. Somit spielt das HSV-1 LAT eine womdglich bedeutende Rolle in

der Etablierung der Latenz durch ihren Einfluss auf das Uberleben der akut infizierten Neurone,
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wie hier durch die Hemmung ihrer Apoptose [133]. Uber die molekulare Funktion von HSV-2
LAT war bis vor kurzen kaum etwas bekannt. Die Arbeitsgruppe um S. Tang lieferte neue Er-
kenntnisse iiber die Regulierung und Steuerung der Latenz in HSV-2 infizierten Zellen und wel-
che Rolle die LAT’s dabei einnehmen. Gefunden wurde eine mit HSV- 2 LAT verwandte micro
RNA bezeichnet als mir-1I. Diese liegt kodiert im HSV-2 LAT Exon 2. Die mir-I fand man in in-
fizierten und transferierten Zellen in vitro, in akut und latent infizierten Ganglienzellen bei
Meerschweinchen in vivo sowie in HSV-2 infizierten menschliche sakralen Dorsalganglien. Die
mir-I war die einzige voll entwickelte miRNA, die in der gesamten HSV-2 LAT Region gefun-
den wurde. AuBlerdem konnte gezeigt werden, dass in HSV-2 infizierten Ganglienzellen die mir-
I hauptsédchlich durch den LAT Promoter reguliert wird, der als einziger bekannt wéhrend einer
Latenzphase sehr aktiv zu sein scheint. Eine urspriinglich Hypothese, dass das LAT oder deren
miRNA's die lytische Genexpression kontrolliert, in dem es iiber eine antisense-Orientierung mit
dem 3 Ende des ICPO Transkripts iiberlappt, konnte in diesem Experiment nicht bestitigt wer-
den. Vielmehr wurde nachgewiesen, dass das mir-I in einer anti-sense Richtung auf dem ICP
34.5 Strang lokalisiert ist und die Expression von ICP 34.5 spezifisch und effizient reduziert. Das
ICP 34.5 ist notwendig fiir eine Effiziente virale Replikation in neuronalen Zellen in vivo. So
wurde die Hypothese aufgestellt, dass die mir-I womdglich den Verlauf einer viralen Infektion in
dem peripheren Nervensystem modulieren kann, indem es als molekularer Schalter fiir das
ICP34.5 dient [133]. Die Arbeitsgruppe um Umbach et al. meldete zeitgleich die Entdeckung
weiterer fiinf HSV-1 miRNA's. Eine davon, die mir-H2-3p liegt umschrieben in einer anti-sense
Richtung zum ICPO. Die mir-H2-3p ist befdhigt die ICPO Proteinexpression zu reduzieren, be-
einflusst jedoch die Hohe der ICPO miRNA's nicht signifikant. ICPO ist ein Aktivator der
Transkription von Sofortproteinen, ist wichtig fiir eine produktive HSV Replikation, und scheint
eine Rolle zu spielen in der Reaktivierung aus der Latenz. Diese Ergebnisse zeigen, dass die
LATs als primdre miRNA Prékursoren fungieren, indem sie fiir verschiedene miRNAs in HSV-1
und HSV-2 infizierten Zellen kodieren, und die Etablierung und Aufrechterhaltung der Latenz

durch die Regulierung der posttranskriptionellen Virusgenexpression ermoglichen [136].
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7 Zusammenfassung und allgemeine Riickschliisse

Nach erfolgreicher Erstinfektion des Wirtes besitzt das Herpes-Simplex-Virus die Fahigkeit sich
der immunologischen Kontrolle zu entziehen, und es kommt zu einer ,,latenten Persistenz* die
lebenslang dauert [13]. Diese erfolgreiche Persistenz des Virus in einem immunologisch kompe-
tenten Wirt hingt von seiner sehr differenzierten Strategie der viralen Genexpression ab. Diese
besteht aus einem Wechsel zwischen einem nichtproduktiven immunologisch unerkannten Status
der Latenz und einem produktiven Zyklus, in einem Organ eingeschrinkter immunologischer
Uberwachung, wie hier dem zentralen Nervensystem [13]. Durch verschiedene Provokationsfak-
toren kann es zu einer endogenen Reaktivierung der in den Ganglien latent vorhandenen Herpes-
Simplex-Viren kommen. Die Viren wandern auf neuralem Weg vom Ganglion zentrifugal in die
Haut oder die Schleimhiute wo in Epidermis- bzw. Epithelzellen wieder eine Replikation statt-
findet [12].

Eine HSV bedingte Infektion der Sakralganglien ruft das Klinische Bild eines Herpes genitalis
hervor. Dabei kommt es in unterschiedlicher Haufigkeit zum rezidivierenden Befall der Haut und
der Schleimhiute an und um die Geschlechtsorgane herum - mit den typischen Effloreszenzen:
gruppierte Bldschen auf gerdtetem Grund. Begleitsymptome wie Juckreiz, stechende Schmerzen,
Fieber, Gliederschmerzen oder Abgeschlagenheit konnen gelegentlich auftreten. Bei
immunkompetenten Patienten heilt der Herpes genitalis flir gewohnlich komplikationslos binnen
7-10 Tage narbenfrei ab. Bei immunsupprimierten Patienten konnen disseminierte und
fulminante Krankheitsverldaufe mit lebensbedrohlichen Erkrankungen der innerer Organe und des
ZNS auftreten. Der Herpes neonatorum ist eine der meist gefiirchteten Komplikationen einer
genitalen Herpes-Simplex-Infektion.

Durch mangelnde Aufklirung steigt das Risiko einer Ubertragung. Die Zahl der Infizierten ist
hoher als zundchst vermutet werden kann, die Dunkelziffer ausgenommen. Der Leidensdruck der
Betroffenen ist oft groB. Die wiederkehrenden Infekte mindern die Lebensqualitit, das
potentielle Ansteckungsrisiko fiir den Partner belastet oft eine Beziehung und fiihrt bei vielen
Patienten zu psychologischen Problemen.

Das effektivste Mittel mit dem man gegen die gro3e Durchseuchung mit HSV kdmpfen konnte,
wire eine Vakzinierung. Doch bis lang gibt es keinen Impfstoff, der einen sicheren Schutz vor
einer HSV Infektion ermdglicht. So bleibt die Behandlung von HSV Infektion symptomorientiert
und bis lang nur unzuldnglich. Systemisch verabreichte antivirale Substanzen wie die
Nukleosidanaloga sind groftenteils wirksam in der Unterdriickung und der Verkiirzung von

Infektionen und deren Rezidiven. Sie konnen aber nicht heilen. AuBlerdem lassen der hohe
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Kostenaufwand, die potentiellen Nebenwirkungen und das Risiko moglicher Resistenzen einen
nur beschrankten Einsatz zu. Die Wirksamkeit von topisch applizierten Antiviral Cremes wird in
vielen wissenschaftlichen Arbeiten kontrovers beurteilt. So besteht nach wie vor die
Notwendigkeit, nach einem wirksamen topischen Medikament zu forschen, welches lokal
appliziert iiber einen langen Zeitraum sicher und effektiv gegen rezidivierende HSV Infektionen
angewendet werden kann.

Cyclodextrine sind cycklische Kohlenwasserstoffe und haben als ,,molekulare Zuckertiiten* die
besondere Fihigkeit Gast-Wirt Beziehungen einzugehen, indem sie Komplexe bilden mit in
Wasser gelosten Molekiilen. Sie konnen u.a. Cholesterin aus bestehenden Losungen oder
Bindungen extrahieren und an sich binden.

Cholesterin ist einer der Bausteine von Lipid Rafts, welche wiederum einen wichtigen
Bestandteil von Plasmamebranen und Virushiillen bilden. Plasmamebran und Virushiille sind
beides kontaktvermittelnde Plattformen und fiir die Fusion der Viruspartikel mit der Wirtszelle
sowie Ausbreitung des Virus entlang des Wirstzellverbandes essentiell. Diverse Studien haben
belegt, dass eine Cholesterinextraktion in vielen Féllen zu einem Ri3 der Lipid Rafts oder zu
einer herabgesetzten Infektiositét eines Virus fithrte. Der Einflul von Cyclodextrinen auf die
Heilung von genitalen HSV Infektionen ist bis jetzt nicht untersucht worden.

Diese Arbeit legt die Ergebnisse iiber die klinische Erprobung eines Cyclodextrin Gels mit dem
Wirkstoff 2-Hydroxypropyl 8-Cyclodextrin (2-HP-BCD) an Patienten mit einem rezidivierenden
Herpes genitalis in der Prodromalphase dar. Diese multizentrische und doppelblinde Studie
untersuchte dabei das Cyclodextrin Gel im Vergleich zu einem Placebo Gel. Insgesamt nahmen
218 Patienten an dieser Studie teil. Die Patienten wurden randomisiert und iiber einen
Behandlungszeitraum von 7 Tagen beginnend ab den ersten Anzeichen eines Rezidivs mit einem
der beiden Studienmedikamente behandelt.

Das topisch applizierte Cyclodextrin Gel erwies sich effektiver als das Placebo und gut
vertriglich fiir die Behandlung der Lésion einer genitalen Herpes Simplex Infektion. Beziiglich
der Wirksamkeit vom Cyclodextrin Gel zeigte sich eine kiirzere Dauer bis zur Verkrustung mit
einer schnelleren Heilung und weniger Rotung sowie eine etwas kiirzere Schmerzepisode im
Vergleich zum Placebo. Das Medikament kann als sicher und unbedenklich erachtet werden
[137]. Aber obwohl die Uberlegenheit des Cyclodextrin Gel im Vergleich zum Placebo
signifikant ist sind die Unterschiede in der Wirkung nicht sehr groB. Sie stimmen jedoch
optimistisch, weitere Untersuchung beziiglich Dosisfindung und Konzentrationsstirke zu

machen.
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8 Abkiirzungsverzeichnis

AE
AK
CD
CRF
CRO
CTMF
DNA
DRMs
ELISA
EM
FAS
GCP
GPI
HG
HIV
HSV
HSV-1
HSV-2
ICP
ITT

LAT
LOCF
mRNA
miRNA
RNA
SAE
SAF
SD
SMAD
STD
TGF
UL

UsS
VDS
VHS
VP

Adverse Event

Antikorper

Cylodextrin

Case Report Form

Contract Research Organisation
Clinical Trial Master File
Desoxyrybonukleinsdure
Detergent Resistant Membrane
Enzyme Linked Immunosorbent Assay
Elektronenmikroskop

Full Analysis Set

Good Clinical Practice
Glykophosphatidylinositol
Herpes genitalis

Humane Immundefizienz-Virus
Herpes-Simplex-Virus
Herpes-Simplex-Virus-1
Herpes-Simplex-Virus-2
Infected Cell Protein

Intention To Treat
Konfidenzintervall

Latenz Assosziierte Transkript
Last Observation Carried Forward-Methode
messenger RNA

microRNA

Ribonukleinsédure

Serious Adverse Event

Safety Set

Standardabweichung

SMA and MAD releated Proteins
SexuallyTransmitted Diseases
Tumor Growth Factor

Unique Long

Unique Short

Verbal Descriptor Scale

Viral Host Shut Off Faktor
Viral Protein
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1. Zielsetzung/Zweck der Studie

Im Rahmen dieser klinischen Studie werden die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit des
Arzneimittels Cyclodextrin-Gel in der Behandlung von wiederkehrenden Herpes-Infektionen der
Geschlechtsorgane und der Analgegend geprift.

Bei den Herpes-Infektionen handelt es sich um eine Viruskrankheit der Haut und der
Schleimhaute, die durch das Herpes-simplex-Virus verursacht wird. Sie auRert sich zumeist als
ortlich begrenzte, gruppiert stehende schmerzhafte Blaschen und tritt sie typischerweise an den
Geschlechtsorganen oder in der Analgegend auf. Rickfalle sind haufig.

In dieser Studie wird abgeklart, ob Cyclodextrin-Gel den Verlauf der Krankheit glinstig beeinflussen
kann, d.h. ob die Blaschen schneller abheilen und weniger haufig auftreten. Ferner soll geprift
werden, ob das Gel gut vertraglich ist. Um dies zuverlassig zu priifen werden die eine Halfte der
Patienten mit Cyclodextrin-Gel und die andere Halfte mit Placebo-Gel (ohne Wirkstoff) behandelt.
Die Zuteilung der Behandlung erfolgt zufallig und doppelblind, d.h. weder der Patient noch Arzt
wissen, welches der beiden Gele sie erhalten. Dies ist ein Ubliches Verfahren, um eine méglichst
unverfalschte Beurteilung zu erhalten.

2. Auswahl der Studienteilnehmer

Sie werden gebeten, an dieser Studie teilzunehmen, weil Sie seit einiger Zeit an einer
wiederkehrenden Herpeskrankheit im Genitalbereich (Geschlechtsorgane oder After) leiden.
Voraussetzungen sind ferner, dass Sie innerhalb des letzen Jahres 4-10 Rickfalle erlebten und
dass sie nicht unter anderen ernsthaften Krankheiten leiden. Frauen im gebarfahigen Alter dirfen
nicht schwanger sein, nicht stillen und missen ein zuverlassiges Verhttungsmittel anwenden.

Vor der Aufnahme in die Studie wird die Eignung des Patienten geprift und eine Zuordnung zu
einer der beiden Patientengruppen vorgenommen. Diese Studie wird an mehreren Kliniken in
Deutschland durchgefiihrt und es werden rund 200 Patienten daran teilnehmen. Die Studie beginnt
voraussichtlich im Mai 2005 und dauert insgesamt ein Jahr. lhre personliche Teilnahme dauert
vom Auftreten eines Ruckfalles an ungefahr eine Woche.

3. Studienablauf

Wenn Sie mit einer Teilnahme an der Studie einverstanden sind, werden Sie beim ersten Besuch
vom Prifarzt untersucht, um festzustellen, ob Sie die Aufnahmebedingungen erfullen.

Sie erhalten dann das Gel und alle notwendigen Informationen fiir dessen Anwendung. Wenden
Sie es erst an, wenn Sie den nachsten Ruckfall erleben. Hinweise auf einen Ruckfall sind z.B.
Kribbeln, Schmerzen, Hautrétung. Wenn sie diese Symptome verspiren, warten Sie einige
Stunden (aber nicht langer als 8) bis Sie sicher sind, dass ein Ruckfall erfolgt und beginnen Sie
dann mit dem Auftragen des Gels. Tragen Sie einen dunnen Strich auf und reiben sie das Gel kurz
leicht ein: 5 x taglich alle 4 Stunden Uber 7 Tage. Wenden Sie bitte keine anderen Salben, Gels,
oder Medikamente an.

Bitte nehmen Sie innerhalb von 24 Stunden (= Tag 1) nach dem Auftreten der Symptome mit dem
Prufarzt Kontakt auf. Er wird Sie daraufhin wieder untersuchen und einen Abstrich im Bereich der
Blaschen vornehmen, um die Viren nachzuweisen. Es erfolgen keine Blutentnahmen und keine
Injektionen.

Die weiteren Besuche erfolgen an den folgenden Tagen 2, 3, 5 und 7.

Sie erhalten ferner eine Karte auf der Sie bitte taglich Ihre Beschwerden eintragen. Genaue
Angaben dazu erhalten Sie von lhrem Arzt.
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Sie erhalten jeden Monat einen kurzen Telefonanruf vom Arzt, um festzustellen, ob Ruckfalle
aufgetreten sind. Sollten Sie innerhalb eines Jahres keine Ruckfalle erleben, nehmen Sie nicht an
der Studie teil.

Beim letzten Arztbesuch werden Sie auch gefragt, ob bei lhnen wahrend der Behandlung
unerwiinschte Ereignisse (Nebenwirkungen) aufgetreten sind. Falls lhre Krankheitssymptome nicht
verschwunden sind, wird Sie lhr Arzt aus der Studie nehmen und Sie erhalten eine andere
medizinische Behandlung. Es ist sehr wichtig, dass Sie bei diesem Arztbesuch alle nicht
gebrauchten Medikamente und leeren Packungen zurlickzugeben.

Bitte gehen Sie wahrend der Studie weiterhin so oft zum Arzt, wie Sie es auch sonst tun
wiirden.

4. Andere Behandlungsmethoden

Es existieren andere Medikamente, die auf ahnliche Weise wie Cyclodextrin-Gel wirken. lhr
behandelnder Arzt wird Sie gerne naher darlber informieren, falls Sie nicht an dieser Studie
teilnehmen wollen.

5. Vorteile/Nutzen und Nachteile/Risiken einer Studienteilnahme (Wirkungen und
unerwiinschte Wirkungen)

Es gibt keine Garantie dafur, dass Ihnen die Teilnahme an dieser Studie einen Nutzen bringt. Es
ist jedoch zu erwarten, dass die Behandlung mit Cyclodextrin-Gel zu einer Linderung der
Beschwerden und zu einem schnelleren Abheilen der Hautlasionen fuhrt, da der Wirkstoff
Cyclodextrin direkt auf die Viren wirkt und sie inaktiviert. Der neuartige Wirkstoff Cyclodextrin
hemmt im Gegensatz zu anderen, in der Herpestherapie eingesetzten Medikamenten, nicht die
Vermehrung des Virus in der menschlichen Zelle, sondern verhindert schon den Eintritt des Virus
in die Zelle.

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe sind nicht neu. Sie sind in verschiedenen Produkten (vor allem
Kosmetika) bereits auf dem Markt und als gut vertraglich bekannt. Es kann trotzdem in einzelnen
Fallen zu Hautreizungen kommen. Da nur geringe Mengen aufgetragen werden und nur ein kleiner
Anteil davon durch die Haut in den Korper gelangt, ist nicht mit weiteren Nebenwirkungen zu
rechnen.

Wie fur viele Medikamente ist die Wirkung von Cyclodextrin auf ungeborenes Leben und Sauglinge
unbekannt. Aus diesem Grund durfen Schwangere und stillende Mutter an dieser Studie nicht
teiilnehmen. Sie werden von Ihrer Arztin / lhrem Arzt vor Beginn der Studie gefragt werden, welche
Methoden der Verhiitung Sie anwenden. Bei einigen Methoden ist eine Teilnahme nicht moglich.
Ihre Arztin / Ihr Arzt wird dann entscheiden, ob Sie an der Studie teiinehmen konnen.

Entsteht im Laufe der Studie der Verdacht auf eine Schwangerschaft oder bestatigt sich dieser,
informieren Sie bitte unverzuglich hre Arztin / lhren Arzt. Sie / Er wird die weitere Behandlung mit
Ihnen besprechen.

Die Durchfihrung von klinischen Studien ist zum Schutz der Patienten durch das
Arzneimittelgesetz strengen Regelungen unterworfen. Auch diese Studie wird von einer
unabhangigen Ethikkommission hinsichtlich ihrer medizinischen, rechtlichen und ethischen
Vertretbarkeit begutachtet. Die Verantwortung fur die Durchfiihrung verbleibt jedoch beim Stu-
dienleiter.

6. Freiwilligkeit/Studienabbruch

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie kdnnen jederzeit ohne Nennung von Grinden und
ohne Nachteile fur Ihre kinftige Behandlung Ihre Einwilligung in die Teilnahme zurtickziehen. Sie
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koénnen ebenfalls auch lhre Einwilligung in die weitere Verwertung lhrer Daten, die bei dieser
Studie erhoben werden, zuriickziehen. Auch |hr Arzt kann Sie aus der Studie herausnehmen,
wenn er zu der Auffassung kommt, dass es besser fur Sie ist, weil sich zum Beispiel eine andere
Erkrankung entwickelt hat. Zudem wird die Therapie abgebrochen, wenn z.B unerwiinschte
Nebenwirkungen auftreten sollten. Bei einem Therapieabbruch werden Sie zu lhrer Sicherheit
abschlieRend medizinisch untersucht. Der Sponsor dieser Studie, Spirig AG, kann die Studie
ebenfalls abbrechen, falls dies nétig wird.

7. Verpflichtungen des Studienteilnehmers

Es ist unbedingt erforderlich, dass Sie den Studienarzt vor Beginn der Studie Uber bisherige
Erkrankungen und die von lhnen eingenommene Medikamente informieren. Geben Sie auch an,
ob und wogegen Sie allergisch oder besonders empfindlich sind. Ebenso ist es notwendig, alle
wahrend der Studie auftretenden Gesundheitsbeeintrachtigungen, Stérungen des Wohlbefindens
oder Behandlungsanderungen dem Studienarzt mitzuteilen, auch wenn Sie einen Zusammenhang
mit der Einnahme der Studienmedikation fir unwahrscheinlich halten.

8. Patientenversicherung

Fur alle Patienten, die an dieser Studie teilnehmen, besteht die gesetzlich vorgeschriebene
Probandenversicherung bei der Gerling Vertrieb Deutschland GmbH Versicherung (Policen-Nr.
70-5815043). Diese Versicherung deckt alle Vermdgensschaden aufgrund von gesundheitlichen
Schéaden ab, die aus der Teilnahme an dieser Studie resultieren kénnen. Der Versicherungsschutz
gilt fur die gesamte Studiendauer.

Um den Versicherungsschutz nicht zu gefahrden, missen Sie folgendes beachten:

o Wahrend der Dauer der klinischen Prufung hat die versicherte Person vor einer
anderweitigen medizinischen Behandlung Rucksprache mit dem klinischen Prifer zu
halten. Dies gilt nicht in einem medizinischen Notfall; der Studienarzt ist von einer
Notfallbehandlung unverziglich zu unterrichten.

o Eine Gesundheitsschadigung, die als Folge der Studie eingetreten sein konnte, ist dem
Versicherer unverziglich anzuzeigen. Wenden Sie sich hierzu bitte direkt an den

GERLING Vertrieb Deutschland GmbH,
Regionalzentrum Nord-Ost
Harvestehuder Weg 25

20149 Hamburg

Tel.: 040 44199297

und informieren Sie lhre Arztin / lhren Arzt.

Eine Kopie der vollstandigen Versicherungsbedingungen liegt zu lhrer Einsichtnahme bereit und
kann lhnen auf Wunsch auch zur Verfligung gestellt werden.

9. Vertraulichkeit der Daten / Datenschutz
Wir werden Sie bitten, sich mit der im Rahmen der klinischen Prifung erfolgenden Aufzeichnung
von Krankheitsdaten einverstanden zu erklaren.

Die richtige Aufzeichnung der Daten ist besonders wichtig fiir den Forschungszweck und damit fur
die weitere Verbesserung der Arzneimittelsicherheit. Zur Uberpriifung dirfen deshalb autorisierte
und zur Verschwiegenheit verpflichtete Personen beim Studienarzt Einblick in die personlichen
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Krankheitsdaten / Originalaufzeichnungen des Studienteilnehmers nehmen, soweit dies fur die
Uberprufung der Studie notwendig ist.

Dies sind:
- durch den Auftraggeber bevoliméchtigte Personen

- Beauftragte der zustandigen deutschen oder auslandischen Uberwachungsbehorde oder
Beauftragte der zustadndigen Bundesoberbehdrde

Hierfur ist die ausdriickliche Zustimmung des Patienten vor Studienbeginn durch Unterzeichnung
der schriftlichen Einwilligungserklarung erforderlich. Die Krankheitsdaten werden ohne Nennung
lhres Namens an den Auftraggeber der Studie oder an durch ihn Bevollmachtigte zur Auswertung
weitergeleitet. Sie kdnnen auch an in- oder auslandische Behoérden, auch aullerhalb der EU, zur
Auswertung der Wirksamkeit und Sicherheit sowie zu Zulassungszwecken Ubermittelt werden.
Beim Umgang mit den Krankheitsdaten werden die Grundsatze des Datenschutzes beachtet. Auch
bei einer Verodffentlichung der Studienergebnisse wird die Identitat des Studienteilinehmers nicht
bekannt.

Sie werden aulerdem gebeten werden, dass lhr Name und lhre Anschrift sowie Ilhre
Telefonnummer an ein Koordinierungszentrum weitergegeben werden durfen. Sie werden
wahrend der Studie von einer qualifizierten Studienassistentin (-assistent) telefonisch kontaktiert
und es werden Ilhnen Fragen zu lhren Krankheitssymptomen gestellt werden. Die
Studienassistentin (-assistent) unterliegt ebenso wie lhr Arzt der Schweigepflicht.

10. Neue Erkenntnisse

Sollten im Verlaufe der Studie wichtige neue Erkenntnisse bekannt werden, die Ihr Einverstandnis
zur Teilnahme beeinflussen kdnnten, wird lhr Arzt / Ihre Arztin Sie sofort darliber informieren.

11. Aligemeines

Kontaktpersonen
Wenn Sie noch weitere Fragen im Zusammenhang mit der Studie oder der

Studienmedikation haben, wenden Sie sich bitte an:

Herrn/Frau Dr. ...,
Tel. NI s

Bitte bewahren Sie dieses Informationsblatt auf.
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