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Thesen

1. Herpes-Viren gehoren zu der Gruppe der DNA-Viren. Die Primérinfektion mit Varizellen
findet vorwiegend im Kindesalter Uber Tropfcheninfektion statt, hiernach kommt es zu
einer Viruspersistenz in den Spinalganglien. Das Virus kann jederzeit reaktiviert werden.
Kommt es zu einer erneuten Virusreplikation im Sinne eines Herpes Zoster, wandern die
Erreger entlang der sensorischen Nerven zur Haut und lI6sen, innerhalb des
entsprechenden Dermatoms, die typischen Hautveranderungen aus.

2. Etwa 10 bis 15 Prozent aller Patienten, die an einem Zoster erkranken, entwickeln spater
eine postzosterische Neuralgie. Definiert ist eine postzosterische Neuralgie (PZN) als
anhaltender Schmerz ilber 6 Monate nach Eintreten des Zosters. Die Gesamtpravalenz
liegt bei 18% der (ber 50-jahrigen Zoster-Patienten.

3. Aus den postzosterischen Schmerzen entsteht jahrlich ein hoher Schaden durch
notwendige Therapie und Arbeitsausfall. Bei ca. 300.000-400.000 Herpes-Zoster-
Infektionen pro Jahr und einer o.g. Inzidenz von 18% entsteht hieraus ein hoher
soziobkonomischer Schaden.

4. Die vorliegenden Leitlinien empfehlen als Therapiestrategie fir eine Herpes-Zoster-
Infektion, die Schmerzen in der Akutphase des Zosters zu lindern. Hierfir sollten
Nukleosidanaloga mit einer lokalen antiseptischen Therapie und konsequenter
Schmerztherapie kombiniert werden.

5. Pregabalin gehort zur Gruppe der Antikonvulsiva, wird seit 2004 aber europaweit auch
zur Behandlung neuropathischer Schmerzen angewandt. Studien haben gezeigt, dass ein
kombinierter Einsatz von Nukleosidanaloga mit Antikonvulsiva eine Reduktion des
Auftretens einer PZN bewirken kann.

6. Die vorliegende Studie stellt die These auf, dass eine kombinierte Therapie von Aciclovir
und Pregabalin anderen Therapien in der Reduktion des Auftretens von PZN Uberlegen
ist.

7. Hierfir wurden im Rahmen der Studie 266 Patienten, die in der Universitdtsmedizin
Rostock der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie im Zeitraum von
Januar 2010 bis Dezember 2012 aufgrund eines Herpes Zoster behandelt wurden,

angeschrieben und zu Medikation und vorhandenen Schmerzen befragt.



8. Wahrend des stationaren Aufenthaltes erhielten 84,2% der Patienten Pregabalin als
supportive Therapie zu den herkdmmlichen Analgetika. Die gemittelte Pregabalindosis
lag bei 127,4 mg. Nach 6 Monaten nahmen noch 16,8% der Patienten Pregabalin ein.

9. Die vorliegende These lasst sich durch die erhobenen Daten nicht aufrechterhalten.
Unter den eingeschlossenen Patienten zeigten sich bei 16,8% der Patienten nach 6
Monaten noch persistierende Schmerzen im Sinne einer PZN.

10. Das lineare Vorhersagemodell zeigt einen pradikativen Vorhersagewert flir das
Auftreten einer PZN in Bezug auf die Hohe des Schmerzwertes bei Aufnahme, das Alter

und eine bestehende Vortherapie.
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Glossar

Abb. Abbildung

ca. Circa

d Tage

DNA Desoxyribonukleinsdure

ELISA Enzym linked Immunsorbent Essay
HHV Humane Herpesviren

V. Intravends

Kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Mg Milligramm

Mm Millimeter

Nm Nanometer

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika
P.o. Per oral

PCR Polymerasekettenreaktion

PZN Postzosterische Neuralgie
Staph. Staphylokokkus

STIKO Standige Impfkommission

VAS Visuelle Analogskala

\AY, Varizella Zoster Virus




1. Einleitung

1.1 Ubersicht und historische Einordnung

Das Varicella-Zoster-Virus gilt als Erreger der Windpocken und der Glrtelrose. Historisch ist die
Infektion mit Varizellen als Windpocken schon seit dem Mittelalter bekannt. Hierbei beschreibt
der Name Windpocken die vorwiegend aerogene Ubertragung der Viren treffend. 2 1875 wurde
erstmals durch Steiner eine infektiose Ursache als Ausloser der Krankheit beschrieben. 3

1894 wurden die Gurtelrose, der Herpes genitalis und Herpes febrilis durch Unna als
Herpeserkrankungen zusammengefasst. * Durch Bokay wurde 1909 erstmals die These eines
engen Zusammenhangs zwischen Varizellen und Zoster aufgestellt. 1925 konnte Kundraditz
dieses Postulat durch ein fragwuirdiges Experiment beweisen, indem er zuvor gesunde Kinder
mit Blascheninhalt von Zoster-Erkrankten exponierte und es im Anschluss zu einer
Windpockenerkrankung

kam. 4

Die Primérinfektion mit Varizellen findet vorwiegend
im Kindesalter Uber Tropfcheninfektion statt und ost
die so genannten Windpocken aus, die durch ein <

schubweises Auftreten von Blaschen und Papeln am h‘l . i -
gesamten Kdrper unter Aussparung der Hande und C\Zgg‘:)‘;’;ﬁelr; ';'e“b”er“he Sternenkarte bei

FiRe gekennzeichnet sind. Auch im
Erwachsenenalter kann es noch zur Erstinfektion kommen, welche jedoch eine hohere
Komplikationsrate aufweist als im Kindesalter.

Das Virus persistiert nun ein Leben lang im Nervensystem und kann jederzeit reaktiviert
werden. Ein wichtiger auslosender Faktor ist beispielsweise die Immunsuppression.

Kommt es zu einer erneuten Virusreplikation im Sinne eines Herpes Zoster, wandern die
Erreger entlang der sensorischen Nerven zur Haut und |6sen innerhalb des entsprechenden
Dermatoms Hautveranderungen aus, welche haufig mit starken Schmerzen und einer
Allgemeinsymptomatik einhergehen. Charakteristisch fir den Herpes Zoster sind herpetiform
stehende, zum Teil hamorrhagisch infarzierte und auch nekrotische Blaschen auf
erythematdsem Grund. Die Erkrankung verlauft selbstlimitierend, jedoch kann es zur

Chronifizierung der dermatomalen Schmerzen im Rahmen einer postzosterischen Neuralgie
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(PZN) kommen, die mit einer starken Einschrankung der Lebensqualitdt einhergeht und schwer

zu therapieren ist.
1.2 Morphologie

1.2.1 Herpes-Viren

Herpes-Viren gehoren zu der Gruppe der DNA-Viren und kommen sowohl beim Menschen als
auch beim Tier in ca. 100 verschiedenen klassifizierten Arten vor. Die humanpathogenen
Herpesviren? weisen eine GroRe von 150-200 nm auf und verfugen Uber eine Hullenmembran.
Sie teilen sich in drei verschiedene Subfamilien auf, bestehend aus den Alphaherpesvirinae,
Betaherpesvirinae und Gammaherpesvirinae. Die Unterschiede zwischen diesen Gruppen
liegen in der Zeit des Replikationszyklus, des Wirkspektrums und der Zellzerstdérung.

Trotz der engen strukturellen Gemeinsamkeiten I6sen sie sehr unterschiedliche

Krankheitsbilder aus.

Subfamilie Gattung Art
Alphaherpesvirinae Simplexvirus Herpes-Simplex-Virus 1,2
Herpes B
Varicellavirus Varicella-Zoster-Virus (HHV3)
Betaherpesvirinae Zytomegalievirus Zytomegalievirus (HHV5)
Roseolovirus HHV 6A, 6B, 7
Gammaherpesvirinae Lymphocryptovirus Epstein-Barr-Virus (HHV 4)
HHV 8
Rhadinovirus

Tabelle 1: Herpesviridae2
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1.2.2 Varicella-Zoster-Virus

Das Varicella-Zoster-Virus gehort zur Familie der Herpesviridae. Es ist das dritte in der Gruppe
der insgesamt acht humanen Herpes-Erreger und weist morphologische Ahnlichkeiten zum
Herpes-simplex-Virus auf.

Das VZV ist ein doppelstrangiges, lineares DNA-Virus mit einer GroRe von 150-200 nm. Es
besitzt ein ikosaedrisches Nukleokapsid, ein Tegument und eine glykoproteinhaltige Lipidhille,
die eine wichtige Rolle bei der Pathogenese spielt. >

Das Virusgenom weist einen langen und einen kurzen Bereich auf, welche von
Wiederholungssequenzen begrenzt sind, besitzt eine Kodierungskapazitdt von 70 einzelnen
Genen und ist bemerkenswert stabil. ©

Weltweit sind funf verschiedene Subtypen des Varicella-Zoster-Virus bekannt, eine
geographische Variation des klinischen Bildes zeigt sich jedoch nicht. ©

Die Vermehrung des Virus findet im Nukleus der Wirtszelle statt. Die virale Genexpression ist
wie bei allen Herpes-Viren kaskadenartig reguliert. Innerhalb von 24-72 Stunden bildet das VZV
einen zytopathischen Effekt (CPE) aus, wird dabei nur in geringen Malien von den infizierten
Zellen freigesetzt und ist Uberwiegend zellassoziiert. Auf Grund seines engen
Wirtszelltropismus ist das Virus nur in ausgewahlten humanen Zellen vermehrungsfahig, wie
zum Beispiel in Fibroblasten, T-Lymphozyten, Monozyten, Makrophagen, Neuronen, Schwann-

Zellen und Astrozyten. ’
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Glykoproteine

Tegument .
Hillmembran

Abbildung 2: A) Schematische Darstellung des allgemeinen Aufbaus eines Herpesvirion B) Elektronenmikroskopie

eines Herpesvirus®

1.3 Pathogenese

1.3.1 Primarinfektion

Die Primarinfektion mit dem hoch kontagitsen VZV findet in der Regel bereits im frihen
Kindesalter Uber Tropfchen- oder Schmierinfektion statt. Das Hauptmanifestationsalter liegt
dabei bei 5 bis 9 Jahren.

Dabei dienen die Schleimhaute wie z.B. des Oropharynx oder der Konjunktiven als
Eintrittspforten. 2

Das klinische Bild der Windpocken wird allgemein mit dem Ausdruck der Heubnerschen-
Sternkarte beschrieben, da sich ein Nebeneinander von unterschiedlichen Entwicklungsphasen
der Effloreszenzen findet. Es prasentieren sich stecknadelkopfgrofSe Blaschen und Papeln, die
unter Aussparung der Hande und FiRe generalisiert auftreten.

,Fieber tritt in ca. einem Drittel der Erkrankungsfélle auf.”?

Findet die Primarinfektion erst im Erwachsenenalter statt, steigt das Risiko an Komplikationen
zu erkranken deutlich an. Vor allem eine bestehende Immunsuppression pradestiniert zu
schweren Verldaufen. Dabei kann zum einen die Lunge im Sinne einer Pneumonie in
Mitleidenschaft gezogen werden, zum anderen kann es selten auch zu einer Herpes-

Meningoenzephalitis kommen.
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1.3.2 Latente Infektion

Das Varicella-Zoster-Virus gelangt nach erfolgter Primarinfektion Uber die sensorischen
peripheren Nerven in die dorsale Wurzel der Spinalganglien. Dort persistiert es ein Leben lang
in einem nicht infektidsen und nicht replizierenden Zustand. Die Persistenz des Virus erklart
sich durch die glnstige Lokalisation innerhalb des Ganglions, da weder Antikbrper noch
zytotoxische Effektorzellen eine Moglichkeit haben, das Virus zu eliminieren. ’

Die Reaktivierung erfolgt zumeist nach der 5. Lebensdekade, da mit zunehmendem Lebensalter
ein Rickgang der zellvermittelten Immunitat zu verzeichnen ist. Ursachlich sind auch jegliche
Formen der Immunsuppression wie beispielsweise Tumorerkrankungen oder auch
Medikamente wie Kortikosteroide und andere Immunsuppressiva. Auch Infektionen,
Autoimmunerkrankungen oder grofBere Stresssituationen wie Operationen kdnnen das
Auftreten eines Herpes Zoster begiinstigen.

Wahrend der Reaktivierung kommt es zu einer erneuten Virusreplikation im jeweiligen
Spinalganglion. Die Viruspartikel werden anschlielend retrograd entlang des Axons
transportiert und im Bereich der Synapse freigesetzt. Die lokale Entziindungsreaktion setzt sich
von dort aus in das Gewebe fort und fihrt zum typischen, dermatomalen Bild des Herpes

Zoster.

1.4 Klinisches Bild des Herpes Zoster

Etwa 4-5 Tage vor Erscheinen der ersten typischen Hautveranderungen geht dem Herpes
Zoster in 80% der Félle ein so genanntes ,,Prodromalstadium voraus.’

Dabei beklagen die Patienten haufig Allgemeinbeschwerden wie Mudigkeit und
Abgeschlagenheit. Auch subfebrile Temperaturen und Lymphknotenschwellungen kénnen

wahrend des Prodromalstadiums auftreten. Zudem geben viele Erkrankte Pardsthesien oder
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starke, einschiefende Schmerzen im jeweiligen
Dermatom an, welche oftmals Anlass fir
Fehldiagnosen wie zum Bespiel Herzinfarkt oder
Cholezystitis geben.

Diese typischen, scharf einschiefenden Schmerzen
und das hdufig von den Patienten beschriebene
,Ameisenlaufen” im Sinne von Parasthesien werden
als zosterassoziierte Schmerzen bezeichnet.” 1

Eine Rotung der Konjunktiven einhergehend mit einer

verschwommenen Sicht und Kopfschmerzen kénnen

auf einen beginnenden Zoster ophthalmicus
hinweisen. Abbildung 3: Herpes zoster thorakalis *

Hm Anschluss an das Prodromalstadium bildet sich ein unilaterales, auf das Dermatom
begrenztes Erythem aus (Zoster segmentalis), in dem sich innerhalb von 12-24 Stunden
herpetiform stehende Blaschen bilden. Diese konfluieren nach etwa zwei Tagen und kénnen
sich sowohl hamorrhagisch infarziert als auch nekrotisch prasentieren. Im Normalfall trocknen
die Hauteffloreszenzen nach etwa 7-12 Tagen ein und

verkrusten. Bis zur vollstandigen Abheilung und

Ventrale axiale Linie
der oberen Extremitat

Krustenlésung rechnet man im Durschnitt 2-3
Wochen ein.>10

Abweichungen der Norm findet man beispielsweise

c 333 R IFA I 0

beim Zoster sine herpete, also dermatomabhangige =z Ventrale

axialeLinie La
der unteren
Extremitit g

Schmerzen ohne entsprechende Effloreszenzen.
Auch  der  Zoster duplex erschwert die

Diagnosestellung. Dabei kommt es zur
Uberschreitung der Mittellinie des Kérpers und zur
Uberlappung in andere Hautdermatome. %10

Grundsatzlich kénnen alle Dermatome vom Herpes
Zoster betroffen sein. Statistisch gesehen kommt es

jedoch zur dermatomalen Haufung im Bereich des Thorax und des Kopfbereiches. Dabei sind in
50-56% der Falle die thorakalen Nerven und in 20% der Falle der Nervus trigeminus oder andere

Hirnnerven befallen.1213
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1.5 Komplikationen

Grundsatzlich lassen sich die Komplikationen des Herpes Zoster in Komplikationen wahrend des
Akutstadiums und des chronischen Stadiums einteilen.

Beispiele fir Komplikationen wahrend des Akutstadiums sind zum einen Superinfektionen der
Hauteffloreszenzen, die gegebenenfalls auch antibiotisch behandelt werden mussen. Zum
anderen treten in seltenen Fallen auch schwerwiegende Komplikationen im Sinne einer Herpes-
Enzephalitis oder —Meningitis auf. Besonders bei dlteren oder immunsupprimierten Patienten
sollten daher regelmaRig neurologische Kontrollen erfolgen. Typische Anzeichen auf eine
Enzephalitis oder Meningitis sind Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, Photophobie sowie
Verwirrtheitszustande und Personlichkeitsveranderungen. %1213

Hirnnervenausfalle wie z.B. Fazialisparesen werden besonders hdufig beim Zoster oticus
beobachtet.

Auch eine Keratitis oder Uveitis ist bei einem Zoster ophthalmicus nicht auszuschlielSen.
Beispiele flr chronische Komplikationen lassen sich von Hautverdnderungen im Sinne von
Hypopigmentierungen bis hin zu autoimmunologischen Reaktionen wie das Guillain-Barré-

Syndrom beschreiben.>®14
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Hautorgan Nervensystem Auge Innere Organe
Komplikationen im | Bakterielle Enzephalitis Konjunktivitis Pneumonie
Akutstadium Sekundarinfektionen Meningitis Episkleritis/ Osophagitis
(Staph. aureus) Granulomato6se Skleritis Myokarditis
Zoster haemorrhagicus Arteritis Uveitis Enterokolitis
Zoster gangraenosus Segmentale Paresen | Keratitis Pankreatitis
Zoster generalisatus Fazialisparese bei | Iridozyklitis Arthritis
Zoster oticus (-> Glaukom)
Chronische Persistierender Zoster Postherpetische Keratitis

Komplikationen

Narbenbildung
(atrophische,
hypertrophe Narben)
Hypo-/
Depigmentierungen
Granulomatose
Hautverdnderungen
Pseudolymphom
Psoriasis-Manifestation

(Kobner-Phanomen)

Neuralgie
Guillain-Barré-
Syndrom

Myelitis

Motorische
Neuropathie
Bauchwandhernien
Zwerchfell-Ldhmung
Harnblasendysfunk-

tion

Chorioretinitis
Opticus
Neuritis
Vasculitis
Panophtalmitis
Atrophiedes

Nervus opticus

Tabelle 2: Komplikationen des Zosters®®

Als eine weitere Komplikation des Herpes Zoster ist der Zoster mit aberrierenden Blaschen und
der Zoster generalisatus zu nennen. Letzterer ist bei nur ca. 1-2% der immunkompetenten
Patienten nachweisbar, jedoch deutlich haufiger bei abwehrgeschwachten Patienten,
insbesondere AIDS- oder Tumorpatienten. Dabei kommt es zu einer Streuung der Viren in das
Blut, was zu einer schweren Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes des Patienten fuhrt.1®
Auch die Diagnosestellung ist in solchen Fallen erschwert, sodass es haufig zu
Fehleinschatzungen auf Grund des varizellenartigen Bildes kommt. &1/

Als eine der wichtigsten Komplikationen des Herpes Zoster ist die sogenannte postherpetische
Neuralgie zu werten, von der etwa 10-20 % der Zoster-Patienten betroffen sind, da sie zu einer
deutlichen Einschrdankung der Lebensqualitat fihrt und schwer zu therapieren ist.
Pathogenetisch ist von einer ,entziindlichen Nervenverletzung mit Untergang von peripheren

Nervenstrukturen bzw. von Neuronen in den sensorischen Ganglien sowie verdnderte[n]
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Signalverlaufe[n] im zentralen Nervensystem, die wahrend und in der Folge der VZV-
Reaktivierung auftreten” auszugehen.®19

Dabei geben die betroffenen Patienten Juckreiz, Pardasthesien und Hyperasthesien bis hin zu
unertraglichen einschieRenden Schmerzen an. 292!

Grundsatzlich spielt bei der Entwicklung einer postherpetischen Neuralgie das Alter der
Patienten (> 50 Jahre) und die Lokalisation eine entschiedene Rolle. Somit ist beispielsweise der
Zoster ophthalmicus als ein besonderer Risikofaktor zu werten. Die Immunkompetenz der

Betroffenen scheint keinen Einfluss auf das Ausbilden einer PZN zu haben.20%2223

1.6 Diagnostik

Normalerweise wird die Diagnose eines Herpes Zoster auf Grund seines typischen klinischen
Bildes im Sinne eines unilateralen Erythems mit herpetiform stehenden Blaschen und
segmentalen Schmerzen gestellt.

In nicht eindeutigen Fallen oder in der Abgrenzung zu einem Herpes simplex oder anderen
blasenbildenden Dermatosen ist es moglich, sich der virologischen Diagnostik zu bedienen. 4
Zum einen kénnen Antikdrper im Sinne von VZV-spezifischen Immunglobulinen der Klasse IgG,
lgM und IgA nachgewiesen werden.

Dabei ,[..]Jeignen sich vor allem der Enzymlinked immunosorbent assay (ELISA) und die
Immunfluoreszenztechnik. Im Gegensatz zum HSV-Rezidiv ldsst sich der Zoster serologisch
durch einen IgG-Antikorperanstieg und in 50-60% der Falle auch durch einen IgM und/oder IgA-
Antikdrpernachweis diagnostizieren, wobei am sensitivsten der VZV-IgA Test ist.“%*

Ein nicht standardisiertes Verfahren, welches ausschlieBlich im Frihstadium des Zosters
maoglich ist, ist die VZV-Polymerasenkettenreaktion (PCR). 12>

Des Weiteren ist es moglich, das Virus direkt in Zellkulturen nachzuweisen oder einen
sogenannten ,Tzanck-Test” mit Nachweis von multinukledren Riesenzellen nachzuweisen. Die
jeweiligen Verfahren unterliegen jedoch in ihrer Sensitivitdit dem Antikérpernachweis.?>2®
Auch ein elektronenmikroskopischer Nachweis ist moglich, jedoch ist hier die Differenzierung

zwischen anderen Herpes-Viren nicht gegeben.?’%8
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1.7 Therapie

1.7.1 Therapiekriterien des Herpes Zoster

Die Therapie des Herpes Zoster umfasst zum einen die symptomatische und zum anderen die
antivirale Therapie, die sowohl oral als auch intravenos verabreicht werden kann.

Grundsatzlich ist es moglich, sich bei der Therapieentscheidung an dem Vorhandensein
verschiedener Risikofaktoren zu orientieren. Dabei ist ausschlaggebend, ob mit einem
komplizierten Verlauf des Herpes Zoster zu rechnen ist oder nicht. Zur Einschatzung des

Therapiebedarfs findet der Zoster-Score der Paul-Ehrlich-Gesellschaft Anwendung.’

Indikationen zur systemischen antiviralen Therapie des Zosters:>2%:3

1. Alter Gber 50 Jahre

das weibliche Geschlecht

mehr als 50 Effloreszenzen

der Befall kranialer und sakraler Dermatome

das Auftreten hamorrhagischer Lasionen

o oA W N

dermatomaler Schmerz in der Prodromalphase.

Da insbesondere Patienten, die das 50. Lebensjahr Gberschritten haben, erhéhte Gefahr laufen,
an einer postherpetischen Neuralgie zu erkranken oder einen geschwéachten Immunstatus
aufweisen, sollten diese unbedingt stationar eingewiesen und intravenos behandelt werden. 3!
Auch sonstige abwehrgeschwachte Patienten sowie Patienten mit Befall von Hirnnerven
erhohen die Komplikationsraten und sollten somit intensiviert therapiert werden.

Als weitere Risikopatienten gelten Menschen mit chronischen Ekzemen im Sinne einer
Dermatitis atopica, die eine Dissemination der Hauteffloreszenzen auf Grund der geschadigten

Hautbarriere wahrscheinlicher macht.1430.32,33
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1.7.2 Therapie des Herpes Zoster

Zur systemischen Therapie des Herpes Zoster bedient man sich folgender Substanzen: Aciclovir,
Valaciclovir, Famciclovir und Brivudin.

Diese bezeichnet man als Nukleosidanaloga; als falsche Genombausteine greifen diese in den
Replikationsvorgang der Viren einen und verhindern eine Virusreplikation.>3°

Der Erfolg der Behandlung korreliert dabei eng mit dem Therapiebeginn.

Somit sollte moglichst innerhalb von 48-72 Stunden nach Erscheinen der ersten
Hauteffloreszenzen mit der systemischen Therapie begonnen werden. Jedoch kann und sollte
bei ausgepragten Befunden und risikobehafteten Patienten auch nach Ablauf des Zeitfensters
noch ein Therapieversuch erfolgen.343>

Zur Behandlung im ambulanten Bereich im Sinne einer oralen Medikation sind vor allem
Famciclovir und Valaciclovir in Pharmakokinetik und Bioverfligbarkeit den anderen Substanzen

Uberlegen.34

Wirkstoff Dosierung Dauer
Valaciclovir 1000 mg 3 x tagl. 7 Tage
Aciclovir p.o. 800 mg 5 x tagl. 7 Tage
Aciclovir i.v. 5-7,5mg 3 x tagl. 7 Tage
Aciclovir i.v. (bei immundefizienten 8-10 mg 3 x tagl. 7-10 Tage
Patienten)

Famciclovir p.o. 250 mg 3 x tagl. 7 Tage
Brivudin p.o. 125 mg 1 x tagl. 7 Tage

Tabelle 3: Aktuelle antivirale Therapie des Zoster®

Zur systemischen intravendsen Therapie des Herpes Zoster wird das Aciclovir verwendet.
Hierbei sollte vor allem auf das Nebenwirkungsspektrum des Aciclovir und, aufgrund der
Nephrotoxizitdt, besonders auf die Kreatinin-Clearance des Patienten geachtet werden. Bei
Einschrankungen muss gegebenenfalls die Therapie auf eine zweimalige oder einmalige Gabe

pro Tag reduziert werden.%2>33.36
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Die lokale Therapie des Herpes Zoster wird unterschiedlich gehandhabt.

Dabei kommen vor allem im Akutstadium austrocknende Lokaltherapeutika wie z.B. Zinkpasten
zum Einsatz. Des Weiteren finden bei Verdacht auf eine Superinfektion auch antibiotikahaltige
Cremes Anwendung.>2>37

Bei einer Beteiligung der Konjunktiven im Rahmen eines Zoster ophthalmicus wird mit
aciclovirhaltigen Augensalben behandelt. Zum Ausschluss schwerwiegender Komplikationen
sollten die Patienten in jedem Fall einem Augenarzt vorgestellt werden.
Infusionsbehandlungen mit Rheologika kommen beim Zoster oticus und Mitbeteiligung der VII.
und VIII. Hirnnerven zum Einsatz. Auch hier sollte unbedingt eine HNO-arztliche Betreuung

gewihrleistet sein.%38

Ein wichtiger Punkt in der symptomatischen Therapie des Herpes Zoster ist die suffiziente
Schmerztherapie sowohl im Akut- als auch im chronischen Stadium.

Dabei folgt man einem sogenannten Stufenschema:®

NSAR + Gabe von
schwach wirksamen
Opioid-Analgetika

neuralgische
Schmerzen +

Antikonvulsivum ,
Antidepressivum oder
einem Neuroleptikum

Abbildung 5: Stufenschema neuralgische Zosterschmerzen®

Bei ausgepragten neuralgischen Schmerzen kann die zusatzliche Gabe von einem

Antikonvulsivum, Antidepressivum oder einem Neuroleptikum in Erwdgung gezogen werden.’
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Eine Studie aus den USA, Texas 2011, belegt, dass eine suffiziente Schmerztherapie wahrend
der akuten Phase der Herpes-Zoster-Erkrankung zu einer Verringerung des Auftretens einer
postzosterischen Neuralgie fihrt.

Die Studie behandelte insgesamt 133 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 64,6
Jahren Uber sieben Tage mit 1000 mg Valacyclovir 3x taglich, sowie mit Gabapentin 300 mg in
aufsteigender Dosierung bis zu einer Gesamtdosis von 3600 mg pro Tag.>?

Die Studienpatienten wurden in regelmaRigen Abstdnden, bis zu 6 Monate nach Auftreten des
Herpes Zoster, zu ihren Schmerzen befragt. Die Auswertung ergab, dass insgesamt nur 9,8%
der Patienten eine postherpetische Neuralgie entwickelten, die durchschnittliche Haufigkeit

der PZN liegt nach den AWMF Leitlinien mit 10-20% deutlich hoher.%33

1.8 Postzosterneuralgie

Trotz Abheilung des Ausschlags konnen starke Zoster-Schmerzen als Folge einer Ganglionitis
persistieren. Hierbei kommt es zu einer Reorganisation der Hinterhornganglien, sowie
Demyelinisierung von peripheren Nervenfasern und small-fiber degeneration. © Schmerzen,
die langer als drei Monate andauern, werden definitionsgemal als postzosterische Neuralgie
(PZN) bezeichnet. Allerdings tritt die PZN nicht nur als Schmerzen sondern auch als
Dyséasthesien, Jucken oder Brennen auf. 26:3°

Die PZN weist eine starke Altersabhangigkeit auf. Die Gesamtinzidenzrate belduft sich auf 10-
15% der Zoster-Patienten. Bei Uber 50-Jahrigen kommt es zu einem deutlichen Inzidenzsprung
auf 10-30%. In der Gruppe der Uber 70-Jdhrigen gar auf 40-45%. Untersuchungen Uber die
Lebensqualitat zeigen hier eine starke soziodkonomische Einschrankung der betroffenen
Patienten. Mit der hohen Prévalenz und der Minderung der Lebensqualitat stellt die PZN somit

eine ernstzunehmende Erkrankung dar. 4041
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1.9 Epidemiologie

Da das Varizella-Zoster-Virus als duRerst kontagios gilt und die Primarinfektion im Sinne der
sogenannten Windpocken in den meisten Féllen bereits im Kindesalter stattfindet, sind nach
dem 15. Lebensjahr nur noch 10 % der Bevolkerung fir eine Infektion anfallig. Damit sprechen
wir von einer Durchseuchungsrate von etwa 90%. Der Erkrankungsgipfel liegt bei der
Erstinfektion bei einem Alter von 10-14 Jahren. 3242

Vor EinfUhrung der Varizellen-Schutzimpfung 2004 kam es laut Angaben des Robert-Koch-
Instituts jahrlich zu etwa 750 000 Erkrankungen.

Die Wahrscheinlichkeit fur die Gesamtbevolkerung, einmal im Leben an Herpes Zoster zu
erkranken, betragt 10-20%.4

Grundsatzlich ist es moglich, in jedem Alter an einem Herpes Zoster zu erkranken. Da jedoch
die Immunabwehr und andere Risikofaktoren eine groRe Rolle bei der Entstehung spielen, tritt
der Herpes Zoster vor allem im hoéheren Alter auf. Bei Gber 50-Jahrigen liegt die Morbiditat bei
etwa 5 auf 100.000.%444> Bei den Uber 80-Jahrigen sind es bereits mehr als 10 Falle pro 1000
Personen. Somit sind mehr als die Halfte aller 85-Jahrigen bereits einmal in ihrem Leben an
Herpes Zoster erkrankt.>1’

Da jegliche Formen der Immundefizienz zu einer starken Risikoerhéhung fiihren, an einem
Zoster zu erkranken, sind insbesondere Tumor- und transplantierte Patienten sowie HIV-
infizierte Personen haufiger und auch schon in jungen Jahren betroffen. Das Gesamtrisiko steigt

bei den eben genannten Personen somit auf bis zu 30% an.>264¢

1.10 Pravention

Seit 2004 wird von der standigen Impfkommission (STIKO) fir Kinder im Alter von 11 bis 14
Monaten die Varizellen-Impfung empfohlen, seit 2009 zwei Impfdosen im Abstand von
mindestens vier Wochen, mit dem Ziel der Reduktion von Impfdurchbriichen, Morbiditat,
Komplikationen und Erkrankungsfillen bei Risikogruppen.>®

Studienergebnisse aus den Jahren 2005 bis 2012 bewiesen, dass die Zahl der gemeldeten
Varizellen-Falle um 85% abnahm und sich in allen erfassten Altersgruppen, vor allem bei den 1-

4-jahrigen Kindern, zeigte.*’
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Jedoch wird vermutet, dass eine Verminderung der Viruszirkulation bzw. Virusexposition ein
Risikofaktor flir die Entstehung eines Herpes Zoster darstellen konnte. Der Grund dafir sei eine
,fehlende exogene Boosterung des Immunsystems®”. Die dazugehorigen Sentineldaten zeigen
bisher keinen Anstieg der Inzidenz flr Herpes Zoster in Deutschland, jedoch scheint es zu einer
Verschiebung innerhalb der Altersgruppen zu kommen. Letztendlich missen die
Langzeitbeobachtungen und Studien abgewartet werden.*®

In den USA wird seit 2005 eine zweifache Varizellen-Impfung durchgefiihrt. Auch wenn die
Daten nicht vollstandig Ubertragbar sind, da in den USA ein abweichendes Impfschema
durchgefihrt wird, zeigte sich in Langzeitstudien, dass durch die Varizellen-Massenimpfungen
die altersadjustierte Rate an Herpes-Zoster-Erkrankungen um 90% zunahm.3148

Daher wurde 2007 in Europa, basierend auf einer 2005 in den USA publizierten Phase Il Studie,

ein Impfstoff namens ,Zostavax”, bestehend aus atenuierten Lebendviren, zugelassen. 49

Die Studie zeigte, dass Zostavax die Belastung durch zosterbedingte Schmerzen und
Beschwerden um 61 Prozent, die Inzidenz einer PZN um 67 Prozent und das Auftreten eines
Herpes Zoster um 51 Prozent, gegenlber den Probanden in der Studie, die mit einem Placebo
geimpft wurden, verminderte.’

Der Impfstoff darf in Deutschland an Patienten, die das 50. Lebensjahr Gberschritten haben, an
keiner angeborenen oder erworbenen Immunsuppression leiden oder immunsuppressive
Medikamente einnehmen, angewendet werden.*3°0

Diskutiert wird die noch unklare Dauer des Impfschutzes und die teilweise nicht zu
vernachldssigenden  Nebenwirkungen  wie  z.B.  kardiovaskulare  Komplikationen,

anaphylaktische Reaktionen oder Storeffekte im Bereich des Nervensystems.zs'50
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2. Zielstellung

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist es, den Zusammenhang zwischen der Therapie

einer Reaktivierung einer Varizella-Zoster-Infektion im Sinne eines Herpes Zoster und dem

Auftreten von postzosterischen Neuralgien zu eruieren. Hieraus sollen dann Rickschlisse

gezogen werden, ob eine Therapie friihzeitig eingesetzt werden sollte oder diese doch obsolet

ist, um mogliche PZN zu vermeiden.

Eine These der vorliegenden Studie ist, dass die kombinierte Therapie aus Aciclovir und

Pregabalin das Auftreten einer postzosterischen Neuralgie deutlich reduzierzen kann.

Da das Vorkommen von PZN in Deutschland stetig zunimmt®, stellt sich diese Arbeit die

folgenden Fragen:

1. Hilft ein frihzeitiger Einsatz von antiviralen Mitteln, eine PZN zu vermeiden/ die Intensitat
zu verringern?

2. Hilft ein frihzeitiger Einsatz von analgetischer Therapie, eine PZN zu vermeiden/ die
Intensitat zu verringern?

3. Hilft ein frihzeitiger Einsatz von supportiven Antikonvulsiva zur analgetischer Therapie,

eine PZN zu vermeiden/ die Intensitat zu verringern?

24



3. Material und Methoden

3.1 Studienaufbau und Datenerfassung

Die Datensammlung dieser retrospektiven Studie zur Darstellung und Analyse des
Schmerzverhaltens von hospitalisierten Patienten mit Herpes Zoster basiert auf Akten von
Patienten aus den Jahren 2011-2012, die sich aufgrund eines Herpes Zoster stationar in der
Universitats-Hautklinik Rostock befunden haben. In den Jahren 2011 und 2012 wurden die
Patienten bei der Aufnahme, wahrend des stationdren Aufenthaltes sowie am Tag der
Entlassung nach der Art und Intensitat ihrer Schmerzen befragt. Um den Patienten eine
Hilfestellung zu geben, wurde zur Schmerzangabe standardmalig die numerische Rating-Skala
verwendet. Hier wird dem Patienten eine Zahlenskala von 0-10 vorgegeben. O entspricht
,keinen Schmerzen®, 10 entspricht ,, unertraglichen Schmerzen®. Die eigenen Schmerzen sollen
nun vom Patienten in der entsprechenden Zahlenkategorie eingeordnet werden. Da sich die
Dokumentation, den stationdren Aufenthalt betreffend, als lickenhaft darstellte, wurde sich
bei der Datenaufnahme auf die Erfassung der Schmerzen bei Aufnahme und Entlassung
beschrankt. Zudem wurde standardmaliig neben den Schmerzen auch die Einnahme und Dauer
einer aufgrund des Zosters angesetzten medikamentdsen Vortherapie erfragt, sowie das
Datum dokumentiert, an dem sich erste sichtbare Symptome, wie das Auftreten von Bldschen,
zeigten. Das Alter des Patienten und die medikamentdse Therapie wahrend des stationaren
Aufenthaltes konnte aus dem Visitenbogen der stationdren Akte entnommen werden.

Die Einsicht in die Patientenakten der dermatologischen Klinik der Universitat Rostock war zum
Zeitpunkt der Datenerhebung durchgangig moglich.

Die Datenerhebung erfolgte durch die Sichtung der Patientenakten und der anschlieRenden
Auffihrung in einer Excel-Tabelle. Aus Datenschutzgriinden wurden alle Patientendaten mittels
eines Zahlencodes pseudonymisiert und zur Auswertung nur der pseudonymisierte Datensatz

verwandt.

3.2 Fragebogen

Zur Detektion des Schmerzverhaltens und des Schmerzverlaufes sechs Monate nach dem
stationdren Aufenthalt in der Universitats-Hautklinik wurden Fragebogen erstellt (siehe Anlage

1 und Anlage 2).
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Der erste Fragebogen (Anlage 1) besteht aus der Belehrung tber das Datenschutzgesetz und
dem Hinweis auf Freiwilligkeit und Vertraulichkeit. Der Patient willigt mit seiner Unterschrift an
der Teilnahme dieser retrospektiven Studie ein, andernfalls werden seine Daten verworfen.
Flr den zweiten Fragebogen (Anlage 2) werden, um eine schnelle und leichte Beantwortung zu
gewahrleisten, geschlossene Fragen gewahlt. Dieser Fragetyp bietet den Vorteil einer
vereinfachten Auswertung. Teilnehmer konnen in Gruppen zusammengefasst werden und eine
bessere Vergleichbarkeit untereinander ist mdglich. Zur Schmerzdetektion wurde sich wieder
die numerische Rating-Skala (von 0-10) zu Nutzen gemacht. Der zweite Fragebogen unterteilt
sich  wie folgt: Angaben zum Erkrankungszeitpunkt sowie die Entwicklung des
Schmerzverhaltens mit jeweiliger Einordung auf der numerischen Rating-Skala 6 Monate nach
dem stationdren Aufenthalt sowie dem aktuellen Schmerzverhalten.

Zudem wurde nach der Einnahme von Schmerzmedikamenten unmittelbar nach der Entlassung
aus dem Krankenhaus und 6 Monate nach der Entlassung gefragt. Die Schlussfrage bezieht sich
auf den Charakter der angegebenen Schmerzen.

Insgesamt beantworteten, mit einer ({berraschend positiven Bilanz, von den 266
dokumentierten Patienten, die sich von 2011 bis 2012 stationar aufgrund eines Herpes Zoster
in der Universitats-Hautklinik Rostock befanden, 255 die postalische Umfrage.
Nur wenige Briefe kamen aufgrund von Umzug oder Tod des Probanden an den Absender

zurick.

3.3 Statistik

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde neben dem Tabellenkalkulationsprogramm
Excel die SPSS Version 20 verwandt. Alle Werte werden als Mittelwert angegeben. Die
Uberprifung der Signifikanz auftretender Korrelationen zwischen den Mittelwerten erfolgte
mittels ANOVA (Least Significant Difference, LSD) bzw. t-Test. Als generelles Signifikanzniveau
wurde 0,05 (5%) gewahlt.

Zur Uberprifung der Normalverteilung der Variablen wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test
angewandt. Da die meisten Variablen nicht normalverteilt waren, wurden als nicht-

parametrische Tests der Spearman-Rho- sowie der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Weiter
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wurden die Daten mittels multipler linearer Regressionen untersucht. Hierzu wurde die
Rickwartsmethode mit Ausschluss nicht-korrelierender Variablen verwandt, um die

Kofaktoren mit dem grofSten Koeffizienten zu bestimmen.
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4.Ergebnis

4.1 Studienpopulation

Es wurden im Zeitraum von 2011 bis 2012 insgesamt 266 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Von dieser Studiengruppe beantworteten 255 Patienten die postalische
Umfrage zum Schmerzverlauf. Die 11 Patienten, die somit nicht an der postalischen Umfrage
aufgrund von Tod oder Fortzug teilgenommen haben, wurden in den folgenden Berechnungen
in Hinsicht auf die Altersverteilung, Lokalisation des Zosters und medikamentdser Therapie
trotzdem bericksichtigt. Lediglich in die Untersuchungen sowie die graphische Darstellung zur

Schmerzentwicklung wurden diese 11 Patienten nicht mit einbezogen.

Gesamt Teilgenommen follow-up
Haufigkeit (Prozent) Haufigkeit (Prozent)
Ménnlich 125 (46,99%) 120 (47,05%)
Weiblich 141 (53,01%) 135 (52,95)
Summe 266 255

Abbildung 6: Teilnahme /Probanden

Von den insgesamt 266 Probanden waren 125 mannlich (46,99%) und 141 weiblich (53,01%).
255 Probanden beantworteten die postalische Umfrage nach 6 Monaten und teilen sich ein wie

folgt: 120 (47,05%) mannliche Probanden und 135 (52,95%) weibliche Probanden.

Die Aufteilung der Altersstruktur erfolgte aufgrund der bekannten Inzidenz in der Bevolkerung
in Abschnitte:

0-49 Jahre, 50-69 Jahre, >70 Jahre.

Hier zeigte sich eine statistische Haufung der Patienten >70 Jahre mit einer Gesamtanzahl von
137 (50,7%). 83 waren (30,9%) im Alter von 50-69 Jahren und 35 im Alter von 0-49 Jahren
(14%). Das durchschnittliche Alter betrug 69,2 Jahre.

4.2 Schmerzen bei Aufnahme / Entlassung

Zur genauen Differenzierung der Schmerzen wurde die visuelle Analogskala zur Hand

genommen. Hierbei werden die Schmerzen zunehmend von 1 bis 10 beschrieben.
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Bei Aufnahme beschrieben 7,2% der Patienten keine Schmerzen. Leichte Schmerzen (VAS 1-3)
gaben 18,7% der Befragten an. 37,4% der Patienten hatten milde (VAS 4-6) und 32% starke
Schmerzen (VAS 7-10). Somit besteht bei mehr als der Halfte der Patienten eine unkontrollierte

Schmerzsituation bei Aufnahme.

Schmerzen VAS Haufigkeit (Prozent)
0 20 (7,2%)

1-3 53 (18,7%)

4-6 104 (37,4%)

7-10 89 (32%)

Abbildung 7: Schmerzen bei Aufnahme

Bei Entlassung zeigte sich eine gebesserte Gesamtsituation. 57,6% der Patienten waren bei
Entlassung beschwerdefrei (VAS 0). Leichte Schmerzen hatten noch 28,8% der Patienten. Milde
Schmerzen waren bei noch 7,6% vorhanden. Nur zwei Patienten (0,4%) gaben bei Entlassung

noch starke Schmerzen an.

Schmerzen VAS Haufigkeit (Prozent)
0 161 (57,6%)

1-3 81 (28,8%)

4-6 22 (7,6%)

7-10 2 (0,4%)

Abbildung 8: Schmerzen bei Entlassung

Die Definition einer PZN traf hier auf 43 Patienten zu ( 16,8%) . Hier lag der mittlere
Schmerzwert bei 1,3.
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Schmerzen bei  Aufnahme Entlassung 6 Monatskontrolle
Insgesamt 5,13 0,97 0,56

0-49 Jahre 4,85 0,5 0,19

50-69 Jahre 5,23 1,01 0,8

>70 Jahre 5,13 1,03 0,52

Abbildung 9: Schmerzen im Mittel, aufgeteilt nach Altersgruppen

Abbildung 9 zeigt die durchschnittlich angegeben Schmerzwerte auf der VAS, aufgeteilt nach

Altersgruppen.

Hierbei zeigt sich, dass bei >50-Jahrigen die Schmerzen zunehmen. So sind in der Gruppe bis 50
Jahre die durchschnittlichen Schmerzen bei Aufnahme unter 5 auf der VAS. Ab 50 Jahren
steigen die Schmerzen bei Aufnahme auf > 5 auf der VAS, wobei diese bei > 70-Jahrigen im

Mittel geringflgig abnehmen.

Bei Entlassung lagen die Schmerzen bei den unter 50-Jahrigen ebenfalls niedriger als die der

Uber 50-Jahrigen, wobei hier kein signifikanter Unterschied besteht.

In der Kontrolle nach 6 Monaten sind bei allen Altersgruppen die Schmerzen <1 auf der VAS.

Wobei die starksten Schmerzen bei den Patienten zwischen 50-69 Jahren persistieren.

Schmerzen bei Aufnahme Entlassung 6 Monatskontrolle
Manner 4.96 0.91 0.55

Frauen 5.29 1.03 0.57
P 0,365 0,342 0,789

Abbildung 10: Schmerzen im Verlauf, nach Geschlechtern aufgeteilt

Bei den Mannern bestehen in der Tendenz niedrigere durchschnittliche Schmerzen (siehe

Abb. 10). Im Verlauf nehmen diese ebenfalls stringent ab.
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Durchschuittlicher Schmerzgrad bei Anfoabhme, Entlassung nnd Kontrollunfersachnng

Schmerz-
grad [0-10]

10
g

E _l.

Reduktion Schmerzgrad von
Aufnahme Emlassung Aufnahme
Iu Iu Iu
Entlassung  Remtrolle  Eentrolle

- 049 1,1 39
1 0.5 04 4.5
0 - 0O 0.0 - 1.1
Aufnabme Entlassung Kontrall-
untersuchung

= = = Durchachint obsre 25% s— Techecimft == Duschachnt unters 25%

Abbildung 11: Durchschnittlicher Schmerzgrad im Studienzeitraum

4.3 Vortherapien vor Aufnahme

Bei 78 Patienten (29,3%) bestand eine zosterspezifische Vortherapie, also eine ambulant

eingeleitete Therapie mit antiviralen Medikamenten. 61,5% der vorbehandelten Patienten

waren weiblich, nur 38,5% mannlich.

Geschlecht Vortherapie Keine Vortherapie
Absolut Absolut

mannlich (Prozent) 30 (38,5%) 94 (50%)

weiblich (Prozent) 48 (61,5%) 94(50%)

Abbildung 12: Vortherapie bei Aufnahme

Mit 65% waren die meisten Patienten ambulant mit Brivudin vorbehandelt worden (siehe

Abb.13). Die restlichen 29% wurden mit Aciclovir vorbehandelt. Die durchschnittliche Dauer

der Vortherapie war bei Brivudin 3,76 Tage bei Aciclovir 4,1 Tag.



Therapie Haufigkeit (Prozent)  Dauer Vortherapie in Tagen
(gemittelt)

Brivudin 51 (65%) 3,76

Aciclovir 27 (35%) 41

P 0,078

Abbildung 13: Aufteilung zosterspezifische Therapie

Zudem bestand bei 15 Patienten eine Vortherapie mit anderen nicht zosterspezifischen

Medikamenten.

4.4 Schmerzen bezogen auf die Vortherapie

Schmerzen bei Aufnahme
(gemittelt)
Vortherapie
Aciclovir 5.5
Brivudin 4,59
P 0,039*

* =Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau zweiseitig signifikant

Abbildung 14: Schmerzen bezogen auf die Vortherapie

Bezogen auf die Vortherapie zeigte sich, dass mit Aciclovir vorbehandelte Patienten bei
Erstaufnahme einen signifikant hoheren VAS-Schmerzwert als solche mit Brivudin haben ( 5.5

vs. 4.59).
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Schmerzen bei Entlassung 6 Monatskontrolle

(gemittelt) (gemittelt)
Vortherapie
Aciclovir 0,63 0,38
Brivudin 0,95 0,49
P 0,036* 0,045*

* =Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau zweiseitig signifikant
Abbildung 15: Schmerzen bezogen auf die Art der Vortherapie
Bei Entlassung zeigt sich hingegen, dass die mit Aciclovir vortherapierten Patienten einen
signifikant niedrigeren VAS-Schmerzwert angeben als die mit Brivudin ( 0,63 vs 0,95). Analog

dazu ist der follow-up Wert ebenfalls deutlich niedriger ( 0,38 vs 0,49).

4.5 Zeitpunkt der stationdaren Aufnahme in Bezug auf den Beginn der Erkrankung

Bei Aufnahme lag bei 21% der Patienten der Beginn der Erkrankung langer als 3 d zurlck. Hier
war der Schmerzwert der VAS signifikant hoher als bei den Patienten, deren Krankheitsbeginn

weniger als 3 Tage bei Aufnahme zurtcklag (4,3 vs 6,1; siehe Abb. 16).

Beginn der Anzahl Schmerzwert VAS bei Schmerzwert VAS bei
Erkrankung (Prozent) Aufnahme(gemittelt) Entlassung (gemittelt)
kirzerals 3 d 210 (79%) 4,3 0,87

ldngerals 3 d 56 (21%) 6,1 1,02

P 0,032* 0,025*

* =Dje Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau zweiseitig signifikant

Abbildung 16: Bezug Beginn der Erkrankung und Schmerzwert
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Beginn der Erkrankung

Schmerzwert VAS bei 6 Monatskontrolle

Kdrzer als 3d

Langer als 3d

Y

0, 45
0,51
0,033

* =Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau zweiseitig signifikant

Abbildung 17: Erkrankungsbeginn bei Aufnahme und VAS 6 Monatskontrolle

4.6 Vorbestehende analgetische Medkation bei Aufnahme

Im ausgewahlten Patientenkollektiv zeigte sich, dass 72,9 % der Patienten bei Aufnahme eine

Schmerztherapie hatten. Der Schmerzwert dieser Patienten lag bei 4,3 auf der VAS. Die

Patienten ohne Schmerztherapie hatten einen nicht signifikant niedrigeren Wert von 4,1 auf

der VAS.

Bei Aufnahme hatten nur 7,5% der Patienten eine supportive Schmerzmedikation i.S. eines

Antikonvulsivums, Antidepressivums oder Neuroleptikums. Diese Patienten hatten in der

Tendenz

einen leicht héheren Wert auf der VAS (5,1 vs 4,87).

Haufigkeit bei Aufnahme  Schmerzwert VAS (gemittelt)

keine Analgesie
Analgesie
keine supportive Analgesie

supportive Analgesie

72 (27,1%)
194 (72,9%)
246 (92,5%)

20 (7,5%)

Abbildung 18: Vortherapie und Schmerzen

4,1

4,3

51

4,87

0,093

34



4.7 Verteilung des Zosters bezogen auf Dermatome

Kopf-/Halsbereich  Thorax Lumbal/ untere Extremitat
Alle Altersgruppen | 189 (71%) 41 (15,4%) 36 (13,5%)
0-49 Jahre 22 (73,3%) 4 (13,3%) 4 (13,3%)
50-69 Jahre 54 (75%) 9 (12,5%) 9 (12,5%)
>70 Jahre 113 (68,9%) 28 (17,1%) 23 (14%)

Abbildung 19: Verteilung des Zosters / Altersgruppen

Bei der Dermatomverteilung des Zosters in der ausgewahlten Patientenkohorte zeigt sich eine
deutliche Haufung im Kopf-/Halsbereich (71%), gefolgt von thorakalen Zostern und solchen

des lumbalen Bereich und der unteren Extremitat in etwa gleichem Verhiltnis.

Auch aufgeteilt nach Altersgruppen zeigt sich, dass die meisten stationaren Patienten einen
Zoster im Kopf-/Halsbereich haben (68,9%). Zu etwa gleichen Teilen kommt es zum Befall des

Thorax oder des lumbalen Bereichs / der unteren Extremitat (s. Abb 19).
Schmerzen bei  Aufnahme Entlassung ~ 6Monatskontrolle

Lokalisation Zoster

Kopf-/Halsbereich 5,6 0,61 0,42
Thorax 4,9 0,54 0,34
Lumbal/ untere Extremitat | 5,8 0,43 0,37
p 0,341 0,875 0,435

Abbildung 20: Lokalisation Zoster und Schmerzen

Schaut man sich die gemittelten Schmerzwerte bezogen auf die Lokalisation des Zosters an,
sieht man, das besonders im Kopf-/Halsbereich starkere Schmerzen als in anderer Lokalisation

auftraten ( siehe Abb. 20).
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4.8 Therapie wahrend des stationdren Aufenthaltes

Wahrend des stationdren Aufenthaltes erhielten alle Patienten bedarfsadaptiert
Schmerzmittel. Analog der Schmerzen wurde nach o.g. Therapieregime behandelt. Bei
Entlassung erhielten 14% der Patienten eine Therapie nach Stufe 2. Mit 83,9% erhielten die

meisten Patienten ein nicht-steroidales Antirheumatikum (Stufe 1).

Schmerzschema bei Entlassung  Haufigkeiten (Prozent)

Stufe 1 223 (83,9%)
Stufe 2 37 (13,9%)
Stufe 3 6 (2,2%)

Abbildung 21: Haufigkeiten Schmerztherapie

Supportiv wurde bei 84,2% eine Therapie mit Pregabalin eingeleitet. Bei 14,6% der Patienten
wurde auf eine supportive Therapie verzichtet. 3 Patienten erhielten aufgrund des
ginstigeren Nebenwirkungsspektrums oder Interaktionen mit bestehender Medikation eine
andere Therapie. Hinsichtlich der Schmerzen zeigte sich, dass die Patienten, bei denen auf
eine supportive Therapie verzichtet wurde, ein deutlich héheres Schmerzlevel bei Entlassung

wie auch im follow-up hatten.

Supportive Therapie  Haufigkeit Schmerzwert VAS (gemittelt) 6Monatskontrolle
bei Entlassung (Prozent) bei Entlassung

Pregabalingabe 224 (84,2%) 0,67 0,42

Keine 39 (14,6%) 0,83 0,62

Andere Therapie 3(1,13%) 0,5 0,5

P 0,026* 0,020*

* =Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau zweiseitig signifikant

Abbildung 22: Korrelation supportive Therapie und Schmerzwerte
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Die durchschnittliche Dauer des stationdren Aufenthaltes betrug bei allen Patienten gemittelt
7,1 Tage. Im Durchschnitt erfolgte in dieser Zeit die Aufdosierung mit Pregabalin auf gemittelt

127,4 mg.

Bezogen auf die Pregabalindosis zeigte sich keine eindeutige Korrelation zwischen der Menge
und dem Schmerzwert bei Entlassung und in der 6 Monatskontrolle. Zur Vereinfachung
wurden die Dosierungen von Pregabalin in 3 Gruppen aufgeteilt (<125 mg, 125-250 mg, > 250
mg; siehe Abb.23).

Haufigkeit VAS bei VAS bei
_ ‘ Entlassung 6Monatskontrolle
Pregabalindosis
<125mg 131 0,75 0,42
125-250 mg 86 0,68 0,54
>250 mg 49 0,73 0,43
P 0,354 0,621

Abbildung 23: Pregabalindosis korreliert mit Schmerzen bei Entlassung / 6 Monate

In der Korrelation der absoluten Pregabalindosis und dem Schmerzwert bei Entlassung und

nach 6 Monaten zeigt sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang.

Insgesamt bestand nach 6 Monaten bei 16,8% der Patienten noch eine Therapie mit

Pregabalin. Die gemittelte Dosis hier war 123,1.

Pregabalintherapie nach 6 Haufigkeit (Prozent) VAS bei 6

Monaten Monatskontrolle
ja 43 (16,8%) 0,52

nein 212 (83,2%) 0,43

P 0,269

Abbildung 24: Pregabalintherapie 6 Monatskontrolle und Schmerzen
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Wahrend des stationdren Aufenthaltes erhielten alle Patienten Aciclovir als spezifische

o

Therapie. Errechnet wurde diese nach der gangigen Dosierungsanweisung 5 mg/kgKG bzw. 1

mg /kgKG dreimal taglich bei systemischer bzw. neurologischer Beteiligung.

Die Dosis wurde nach gangigen Kriterien an die Nierenfunktion angepasst und betrug im

Mittel 1507,5 mg/d.

4.9 Schmerzen bei kombinierter Therapie Pregabalin / Aciclovir

Insgesamt wurden 84,2% der Patienten mit der kombinierten Therapie von Pregabalin und
Aciclovir behandelt.

Bei Entlassung betrug der gemittelte Schmerzwert fir diese Patientengruppe 0,68 auf der
VAS.

Da alle Patienten mit der nierenadaptiert gleichen Menge Aciclovir behandelt wurden, sind
die gemittelten Schmerzwerte analog zu den Pregabalindosen; nimmt man die Komedikation
Aciclovir und Pregabalin, zeigt sich eine signifikante Reduktion der Schmerzen gegeniber der
Kontrollgruppe (siehe Abb. 24). Eine eindeutige Korrelation zu hoheren Dosen Aciclovir und
Pregabalin konnte nicht gezeigt werden. Betrachtet man nur die Patienten mit
persistierenden Schmerzen nach 3-6 Monaten, liegt der durchschnittliche Schmerzwert auf

der VAS bei 2,0.
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Durchschnittlicher Schmerzgrad in Abhiingighkeit von Neuralgie
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Abbildung 25: Durchschnittlicher Schmerzgrad in Abhangigkeit von Neuralgie

4.10 Lineare Gesamtmodelle

Zur Erarbeitung eines linearen Vorhersagemodells fiir die Ausbildung einer PZN wurden
Regressionsanalysen mit der H6he des Schmerzwertes bei Aufnahme, dem Alter, den
erhobenen Vortherapien, der Dauer der Erkrankung bei Aufnahme und der Pregabalindosis
bei Entlassung durchgefiihrt. Dieses Modell soll dazu dienen, die Wahrscheinlichkeit der

Ausbildung einer PZN vorherzusagen.

PZN (= VAS > 3 nach 6 Monaten) Koeffizient P
Schmerz bei Aufnahme 0,027 0,018*
Alter 0,031 0,023*
Vortherapie -0,025 0,016*
Dauer der Erkrankung bei Aufnahme | 0,011 0,289
Pregabalindosis bei Entlassung 0,008 0,368

* =Dje Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau zweiseitig signifikant

Abbildung 26: lineares Gesamtmodell zur Vorhersage einer PZN
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Hier zeigt sich fir die H6he des Schmerzwertes bei Aufnahme, das Alter und fiir eine

bestehende Vortherapie bei Aufnahme eine positive Korrelation.

40



5.Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es, einen potenziellen Zusammenhang zwischen der Ausbildung

einer postzoster Neuralgie und verschiedenen Therapieregimen zu eruieren.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das lineare Vorhersagemodell zeigt einzig flir die Hohe des Schmerzwertes bei Aufnahme, das
Alter und eine bestehende Vortherapie einen pradikativen Aussagewert flr das Auftreten einer
PZN.

Zunehmendes Alter sowie eine bestehende Therapie bei Aufnahme sind Pradikatoren fir
starkere Schmerzen sowohl bei Aufnahme als auch im Verlauf.

Im Mittel haben Manner tendenziell weniger Schmerzen als Frauen. Eine Vortherapie mit
Aciclovir zeigt im Mittel einen signifikant reduzierteren Schmerzwert im follow-up als eine
solche mit Brivudin. Zudem zeigt eine Aufnahme innerhalb der ersten 3 Tage nach
Krankheitsbeginn einen signifikant erniedrigten Schmerzwert in der 6 Monatskontrolle.

Bei Aufnahme hatten nur 7,5% der Patienten eine supportive Schmerzmedikation i.S. eines
Antikonvulsivums, Antidepressivums oder Neuroleptikums. Diese Patienten hatten im Mittel
einen leicht hoheren Wert auf der VAS.

Wahrend des stationaren Aufenthaltes erhielten 84,2% der Patienten Pregabalin als
supportive Therapie zu den herkdmmlichen Analgetika. Die gemittelte Pregabalindosis lag bei
127,4 mg. Nach 6 Monaten nahmen noch 16,8% der Patienten Pregabalin ein.

Es konnte eine signifikante Verbesserung des Schmerzwertes nach der Einnahme von
Pregabalin aber nicht nach Dosierung gestaffelt nachgewiesen werden. Mit gleichzeitiger

Komedikation mit Aciclovir zeigt sich in der vorliegenden Studie eine gute Pravention vor PZN.

5.2 Vergleich mit anderen Studien

Der Begriff der PZN wird in der Literatur sehr heterogen definiert. Jackson et al. definieren ihn
als persistierenden Schmerz > 6 Monate. >! Bei Tyring et al. ist es ein persistierender Schmerz
nach dem Abheilen der zostertypischen Lasionen. 3¢ Als persistierenden Schmerz nach der
Abheilung der Effloreszenzen oder 3 Monate nach Studienschluss definierten Dworkin et al.
PZN in ihrer Studie.”? Lapolla et al. definierten die PZN als persistierende Schmerzen von > 3 auf

der VAS 3 Monate nach Blaschenbildung. 33 Definiert man die PZN wie in der vorliegenden
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Studie als anhaltende Schmerzen Uber 3 Monate nach Eintreten des Zosters liegt die

Gesamtpravalenz bei 18% der Gber 50-jahrigen Zoster-Patienten.

In der vorliegenden Studie ist die Pravalenz mit 16,8% der Patienten dementsprechend im

Rahmen der bekannten Studien.

Sieht man sich die Altersstruktur anderer Studien an, wird hier deutlich, dass das Alter der

vorliegenden Studie mit gemittelten 69,2 Jahren ebenfalls im Rahmen liegt (Lapolla et al.

64,6,>3 Dworkin et al. 56,9, >?Tyring et al. 49,139).

Angesichts der verschiedenen Therapien zeigte sich beim Einsatz von Famciclovir bei Tyring et
al. sowie Dworkin et al. eine durchschnittliche Schmerzlinderung nach 20 Tagen. Bei Tyring et
al. entwickelten als Surrogatparameter 44% eine PZN. Allerdings kam es in der Risikogruppe
der Uber 50-Jahrigen bei der Einnahme von 500 mg Famciclovir zu einer schnelleren
Linderung der PZN. Dworkin et al. konnten in ihrer Studie ebenfalls einen positiven Effekt von
Famciclovir auf die Reduktion von Schmerzen im Sinne einer PZN aufzeigen. Hierbei zeigten

sich die Effekte erst nach 3 Monaten im Vergleich mit der Placebogruppe 362

Aciclovir oral wurde mit einer Dosis von 800 mg 5mal taglich in den Studien der Metaanalyse
von Jackson et al. angewandt. Hierbei zeigte sich eine Reduktion des Auftretens von PZN nach
6 Monaten von Beginn der Erkrankung an um 46%. Die Studie gibt allerdings keinen
guantitativen Schmerzwert bei Einschluss in die Studie an, sodass letztlich nur eine absolute
Aussage getroffen werden kann und keine Riickschlisse auf eine etwaige Verbesserung

bestehender Schmerzen. !

Lapolla et al. haben in ihrer Studie von 2011 erstmals die Effekte einer Kombinationstherapie
von Valacivlovir und Gabapentin auf das Outcome PZN als primdren Endpunkt untersucht.
Hierbei wurden den Patienten Uber 7 Tage 1000 mg Valaciclovir dreimal taglich sowie lber 4
Wochen eine steigende Dosis von Gabapentin bis zu einer Maximaldosis von 3600 mg taglich
verordnet. In der vergleichsweise kleinen Studienkohorte mit 133 Patienten (Mittleres Alter
64,4) kam es zu einer Inzidenz von PZN nach 6 Monaten von nur 9,8%. Hierbei wurde die
Gabapentintherapie fur vier Wochen bei allen Patienten fortgefihrt. Nach den 4 Wochen
wurde bei Patienten mit einem Schmerzwert <4 auf der VAS die Therapie mit Gabapentin
beendet. Patienten mit einem hoheren Schmerzwert wurde eine Fortfiihrung der Therapie

angeboten, allerdings nicht langer als 9 Wochen, sodass das Vorhandensein von Schmerzen
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nach 3 Monaten im Sinne einer PZN hier nicht durch eine Gabapentingabe maskiert wird. In
unserer vorliegenden Studie haben nur Patienten mit Schmerzen nach 3 Monaten noch
Pregabalin eingenommen, sodass hier ebenfalls von einer nicht maskierten absoluten Zahl

ausgegangen werden kann. 33

Vergleicht man diese Daten mit der vorliegenden retrospektiven Studie zeigt sich, dass das
Vorkommen einer PZN nicht signifikant gegentber anderen Therapien gesenkt wurde. Bei
kleiner Kohorte und geringerem Durchschnittsalter zeigt die Therapie von Lapolla hier eine
geringere Inzidenz von PZN und somit prinzipiell eine Uberlegenheit. Bedacht werden muss
die kleine Patientenkohorte von Lapolla et al.. Zudem ist bekannt, dass ein Zoster im Kopf-
/Halsbereich generell hdufiger zu einer Chronifizierung der Schmerzen im Sinne einer PZN
fahrt, in der vorliegenden Studie wurden 71% Patienten mit Zoster im Kopf-/Halsbereich
behandelt. Laut Angaben waren dies in der Studie von Lapolla et al. mit 35% deutlich weniger,
sodass hier ebenfalls eine Ursache fir die vermeintliche Reduktion der Inzidenz der PZN zu

finden ist.

5.3 Limitationen der Studie

In der vorliegenden Studie wurde aufgrund der retrospektiven Anlage keine eindeutige
Aufdosierung von Pregabalin vorgegeben. Aciclovir wurde in Studien als dquivalent in der
Pravention von PZN mit Famciclovir und Brivudin getestet.>>** Aufgrund der hohen Inzidenz
von PZN und der damit einhergehenden Reduktion der Lebensqualitat sollte sich dieser
retrospektiven Studie ggf. eine prospektive Studie mit Vergleich Aciclovir + Gabapentin /
Aciclovir + Pregabalin mit eindeutigem Dosierungsschema anschlieRen. Ggf. kdnnte so unter
Einbeziehung von Risikofaktoren ein Dosierungsschema zur Pravention einer PZN entwickelt
werden. Anhand der bekannten Risikofaktoren sollte ggf. eine eindeutige Empfehlung fir
Patienten >50 mit immunkompromittierender Erkrankung, mehr als 50 Blaschen, kranialer

Lokalisation und Starke der Schmerzen bei Manifestation >4 (VAS) erarbeitet werden. *°

5.4 Ausblick

Durch die Einfiihrung des Herpes-Zoster-Subunit-Totimpfstoff zeigt sich eine Abnahme der
Inzidenz der PZN. Empfohlen wird der Impfstoff fir Patienten ab einem Alter von 50 Jahren,
mit Immunsuppression. Die Wirksamkeit und Sicherheit wurde in mehreren Studien fur

immunsupprimierte Patienten bewiesen. Bedacht werden muss, dass es auch zu einer
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Reaktivierung der Impfviren, die in den Neuronen persistieren, kommen kann. Nachgewiesen

werden kann dies nur durch DNA-Genotypisierung. °°°

Ein neuer Therapieansatz bezogen auf die Therapie von bestehenden PZN besteht in der
wiederholten epiduralen bzw. paravertebralen Nervenblockade unter Benutzung von

Lokalanasthetika und Steroiden. 27

Aufgrund der Haufigkeit sowie deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat wird es auch in
Zukunft weitere Studien zu diesem Thema geben. Ein Vorschlag wére hier eine randomisierte
Studie mit dem Vergleich von antiviralen TherapiemaRnahmen wie Aciclovir bzw. Brivudin in
Kombination mit analgetischen Malknahmen medikament6s und nichtmedikamentos zur

Pravention einer PZN.
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Fragebogen

Universitatsklinik und Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie
Klinikdirektor: Prof. Dr. med. Gerd Gross
Strempelstrasse 13
D-18057 Rostock
Tel.:+49 (0)381 4949701

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie wurden bei uns in der Universitats-Hautklinik Rostock auf Grund einer Girtelrose stationar
behandelt.

im Rahmen einer statistischen Studie der Universitats-Hautklinik Rostock Gber
postherpetische Schmerzen bei Herpes Zoster (Girtelrose), fiihren wir bei Patienten, die an
einer Girtelrose erkrankt waren oder sind, eine Befragung durch.

Die Studie soll auffiihren, wie viele Patienten, nach stationdr behandelter Glrtelrose, noch an
Schmerzen leiden und wie lange diese schon bestehen.

Dafir wirden wir Sie bitten den beiliegenden Fragebogen auszufillen.

Hinweis auf Freiwilligkeit

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und bedarf Ihrer schriftlichen Einwilligung. Sie
kdnnen diese Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden zuriickziehen und die Studie
beenden. Hierdurch entstehen Ihnen keine persdnlichen Nachteile. Dies hat keine
nachteiligen Folgen fir Ihre weitere arztliche Versorgung.

Hinweis auf Vertraulichkeit

Um eine wissenschaftliche Auswertung zu ermoglichen, werden die bei lhnen erhobenen
Daten ohne Nennung des Namens unter Verwendung von zugeteilten Patientennummern
gespeichert und ausgewertet.

Im Umgang mit lhren Daten werden die Grundsatze des Datenschutzes beachtet und
Vertraulichkeit und Schweigepflicht gewahrt.

Ort, Datum

Unterschrift des/r Patienten/in

47



Universitdtsmedizin
Rostock

Universitatsklinik und Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie
Klinikdirektor: Prof. Dr. med. Gerd Gross
Strempelstrasse 13
D-18057 Rostock
Tel.:+49 (0)381 4949701

Fragebogen zur Studie , postherpetische Schmerzen bei Herpes Zoster”

1) Wie lange liegt Ihre Erkrankung an Herpes Zoster nun zurtck?

% Jahr O
1Jahr O
2 Jahre o
3 Jahre o

2) Haben Sie nach lhrem Krankenhausaufenthalt wegen Ihrer Giirtelrose noch
Schmerzmedikamente benétigt?
Jao

Nein O

3) Haben Sie 6 Monate nach Ihrem Krankenhausaufenthalt wegen lhrer Glrtelrose noch
Schmerzmedikamente benétigt?

Jao
Nein O

Wenn Ja, wie stark waren |hre Schmerzen zu diesem Zeitpunkt, wenn 0 = gar keine
Schmerzen und 10 = unertragliche Schmerzen bedeutet?

Oolo2o3oc4o5o60708o90 100

4) Haben Sie zum jetzigen Zeitpunkt Schmerzen?

Jao
Nein O
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Wenn Sie zum jetzigen Zeitpunkt Schmerzen haben, wie stark sind diese, wenn 0= gar keine
Schmerzen und 10= unertragliche Schmerzen bedeutet?

Oolo2o3oc4o5o60708o90 100

5) Wie lange bestehen Ihre Schmerzen jetzt schon?

Monate O
% Jahr O
1Jahr o
2 Jahre O
3 Jahre O

6) Wie wirden Sie Ihren Schmerz charakterisieren? (Mehrfachantworten sind moglich)

stechende Schmerzen o
brennende Schmerzen O
Juckreiz |
Kribbeln O
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Zusammenfassung

Als Reaktivierung einer Windpockenerkrankung kann im héheren Alter im Rahmen einer
leichten Immunsuppression ein Herpes Zoster auftreten. Die Varizella-Zoster-Viren
persistieren nach stattgehabter Infektion in den Hinterhornganglien. Von hier aus kommt es
dann zum typischen dermatomalen Befall durch den Herpes Zoster. Als Hauteffloreszenz
bilden sich Blaschen.

Neben lokalen Komplikationen wie Superinfektion oder Nekrose der Blaschen kann es zu
einer Chronifizierung der akuten Schmerzen kommen. Persistieren diese Schmerzen (ber 3-6
Monate spricht man von einer postzosterischen Neuralgie. Die Therapie der postzosterischen
Therapie fuBt auf Studien, die mit relativ kleinen Patientenkollektiven durchgefiihrt wurden.

Die Leitlinien der Therapie einer Zoster-Erkrankung berufen sich ebenfalls auf diese Studien.

Zur genaueren Eruierung von Therapieregimen setzte sich die vorliegende Studie das Ziel, die
Uberlegenheit einer friihzeitigen kombinierten Therapie von Aciclovir und Pregabalin

gegenlber anderen etablierten Therapieregimen aufzuzeigen.

Hierfir wurden im Rahmen der Studie 266 Patienten, die in der Universitdtsmedizin Rostock
der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Venerologie im Zeitraum von Januar 2010 bis
Dezember 2012 aufgrund eines Herpes Zoster behandelt wurden, angeschrieben und zu

Medikation und vorhandenen Schmerzen befragt.

Hierbei zeigte sich, dass die These in Gdnze nicht aufrechterhalten werden konnte. Unter den
eingeschlossenen Patienten zeigten sich bei 16,8% der Patienten nach 6 Monaten noch
persistierende Schmerzen im Sinne einer PZN. Zu beachten ist, dass in der vorliegenden
Studie nur hospitalisierte Patienten mit schweren Verldaufen sowie besonders solche mit
Lokalisation im Kopf-/Halsbereich eingeschlossen wurden. Gegebenenfalls kann hiertiber die
Inzidenzrate erklart werden. Letztlich legen die vorhandenen Daten allerdings keine

Uberlegenheit der Kombinationstherapie dar.

Da die Datenlage zur PZN-Therapie derzeit nicht konsistent ist, sollten sich neue Studien, am
besten Doppelblind randomisiert, mit einheitlichen Patientenkollektiven zur Evaluierung

dieser Methode anschliefsen.
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