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II Abkürzungsverzeichnis  
 

Nachfolgend sind die in der Dissertation verwendeten Abkürzungen erläutert. 

95%-KI = 95% Konfidenzintervall 

APACHE II = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 

ARDS = engl. Acute Respiratory Distress Syndrome 

BAL = bronchoalveoläre Lavage 

CAP = engl. community-acquired pneumonia, ambulant erworbene Pneumonie 

CMV = Zytomegalovirus 

Ct = Cycle Threshold 

EBV = Ebstein-Barr-Virus 

HAP = engl. hospital-acquired pneumonia, nosokomiale Pneumonie 

HR = Hazard Ratio 

HSV-1 = Herpes-Simplex-Virus Typ 1 

ITS = Intensivstation 

OR = Odds Ratio 

PCR = engl. polymerase chain reaction, Polymerasekettenreaktion 

Q1; Q3 = erstes und drittes Quartil 

SAPS 2 = Simplified Acute Physiology Score 2 

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment 

VAP = engl. ventilator associated pneumonia, beatmungsassoziierte Pneumonie 

VAT = engl. Ventilator associated tracheobronchitis, beatmungsassoziierte 

Tracheobronchitis 

VZV = Varizella-Zoster-Virus 

X2-Test = Chi-Quadrat-Test 
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1.  Zusammenfassung 
 

1.1 Wissenschaftlicher Hintergrund 

Die Relevanz eines Nachweises von Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1) im unteren 

Respirationstrakt bei kritisch kranken Patienten wird in der Fachgesellschaft 

kontrovers diskutiert. Bisher ist nicht endgültig geklärt, ob es sich um eine harmlose 

endogene Reaktivierung und Freisetzung des Virus unter Immunsuppression handelt, 

oder um eine echte klinische Infektion, welche auf den weiteren Krankheitsverlauf 

deutlich Einfluss nehmen kann. Der Einsatz antiviraler Substanzen wie Aciclovir oder 

Ganciclovir ist daher bei diesem Krankheitsbild umstritten. 

1.2 Fragestellung und Ziele 

Das primäre Ziel der Studie ist es, den Stellenwert einer antiviralen Therapie bei 

Nachweis von HSV-1 im unteren Respirationstrakt bei kritisch kranken Patienten auf 

der Intensivstation zu untersuchen. Daher wird das Outcome der Patienten mit 

antiviraler Therapie und derer ohne antivirale Therapie verglichen, um einen möglichen 

Überlebensvorteil zu eruieren.  

1.3 Methodik 

Die Studie wurde als retrospektive Kohortenstudie auf den vier Erwachsenen-

Intensivstationen (ITS) des Universitätsklinikums Jena durchgeführt. In die Studie 

wurden alle Patienten mit einer Atemwegsinfektion und einem per Polymerase-

Kettenraktion (PCR) geführten Nachweis von HSV-1 in der bronchoalveolären Lavage 

(BAL) oder dem Tracheal-/Bronchialsekret eingeschlossen. Untersuchungszeitraum 

war zwischen Januar 2011 und Dezember 2017. Ausschlusskriterium war eine 

unmittelbar zuvor durchgeführte antivirale Therapie.  

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS und R. Um die Charakteristika 

beider Patientengruppen zu beschreiben, kamen der X2-Test bzw., falls indiziert, der 

exakte Test nach Fisher oder Mann-Whitney U-Test zur Anwendung. Zur Analyse des 

primären Endpunktes (30-Tage-Überleben) wurden sowohl ein univariables als auch 

ein multivariables Cox Regressions-Modell unter Einbezug weiterer auf die Mortalität 

bezogener Risikofaktoren berechnet. Zusätzlich wurden weitergehende 

Subgruppenanalysen durchgeführt, sowie Analysen der sekundären Endpunkte (ITS- 

und Krankenhausmortalität, Dauer des ITS- und Krankenhausaufenthalts, Dauer der 

mechanischen Beatmung).  
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1.4 Ergebnisse und Diskussion 

Insgesamt wurden Daten von 306 HSV-1 positiv getesteten Patienten erhoben und 

verglichen. 177 dieser Patienten erhielten im Verlauf ihrer intensivmedizinischen 

Behandlung eine antivirale Therapie erhalten, davon 161 Patienten Aciclovir, 11 

Patienten Ganciclovir und 5 Patienten beide Medikamenten. 129 der 306 HSV-1 

positiven Patienten wurden nicht antiviral therapiert. Um das Outcome der Patienten 

zu vergleichen, wurde das 30-Tage-Überleben beider Gruppen berechnet. Bei 

Anwendung des multivariablen COX-Regressions-Modells, in dem der Einfluss 

möglicher Risikofaktoren auf die Überlebenszeit berücksichtigt wurde, zeigte sich ein 

besseres 30-Tage-Überleben für die antiviral therapierte Gruppe. Dieses Ergebnis 

bestätigte sich auch in der Subgruppe der nicht-immunsupprimierten Patienten. 

Zusätzlich wies die mit Virostatika therapierte Gruppe eine geringere 

Krankenhausmortalität auf. Bezüglich der ITS-Mortalität fand sich hingegen kein 

Überlebensvorteil durch eine antivirale Behandlung. 

In der therapierten Gruppe wurde ein längerer ITS- und Krankenhausaufenthalt 

beobachtet, ebenso eine längere Beatmungsdauer. Diese Beobachtungen könnten mit 

einer längeren Überlebenszeit auf Grund der antiviralen Therapie erklärt werden. 

 

1.5 Schlussfolgerung 

Die Studie zeigt ein besseres 30-Tage-Überleben und eine geringere 

Krankenhausmortalität in der antiviral therapierten Gruppe. Dies könnte auf einen 

Überlebensvorteil durch die antivirale Therapie schließen lassen. Somit sollte ein 

Nachweis von HSV-1 in der BAL oder im Tracheal-/Bronchial-Sekret nicht als harmlose 

virale Freisetzung durch Reaktivierung abgetan werden, viel mehr sollte eine klinische 

Infektion in Betracht gezogen werden und gegebenenfalls eine antivirale Therapie 

veranlasst werden. 

Weitere multizentrische randomisierte kontrollierte Studien sind notwendig, um die 

Ergebnisse unserer Studie zu erhärten sowie den Stellenwert einer antiviralen 

Therapie randomisiert zu prüfen. Jene Patientengruppen, die am meisten von einer 

antiviralen Therapie profitieren würden, könnten dadurch identifiziert werden. 
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2. Einleitung  
 

2.1 Atemwegsinfektionen  
Weltweit stellen Atemwegsinfektionen eine der häufigsten Todesursachen dar 

(Reynolds et al. 2010). Je nach Alter, lokalen Epidemien, Lokalisation der Infektion im 

Respirationstrakt und dem Zugang zu antiinfektiöser Therapie ist eine große 

Ausprägungsvielfalt der Erkrankung möglich (Ruopp et al. 2015). Die nosokomiale 

Pneumonie ist bei kritisch kranken Patienten besonders relevant, da sie mit mehr als 

20% die häufigste aller nosokomialen Infektionen auf den Intensivstationen darstellt 

und in 20-50% der Fälle zum Tod führt (De Pascale et al. 2017). 

Um eine adäquate Behandlung der unteren Atemwegsinfektion zu garantieren ist eine 

exakte Einteilung anhand des ursächlichen Erregers (bakteriell, viral, mykobakteriell 

oder andere) unerlässlich (Ruopp et al. 2015). Trotz sinkender Inzidenz sind 

Pneumokokken, vor allem bei kritisch kranken Patienten, die häufigsten bakteriellen 

Erreger unterer Atemwegsinfektionen und treten in 10-15% der Fälle auf. Mit einem 

Anteil von jeweils 2-5% aller krankenhauspflichtigen Pneumonien sind gram-negative 

Bakterien, Staphylococcus aureus, Chlamydien, Mycoplasma und Legionellen 

vertreten. Viren können bei 25% aller Patienten mit einer unteren Atemwegsinfektion 

nachgewiesen werden, wovon etwa ein Drittel zusätzlich eine bakterielle Koinfektion 

entwickelt. Laut einiger Studien konnte in bis zu 50% aller Fälle kein ursächlicher 

Erreger identifiziert werden (Musher et al. 2017). 

Je nach zeitlichem Auftreten können Atemwegsinfektion in ambulant-erworbene 

Pneumonien (engl. community-acquired pneumonia, CAP), nosokomiale Pneumonien 

(engl. hospital-acquired pneumonia, HAP), beatmungsassoziierte Pneumonien (engl. 

ventilator-asscoiated pneumonia, VAP) oder beatmungsassoziierte 

Tracheobronchitiden (engl. ventilator-associated tracheobronchitis, VAT) 

unterschieden werden. Die ambulant erworbene Pneumonie wird als eine außerhalb 

des Krankenhauses auftretende Pneumonie definiert, d.h. sie tritt innerhalb der ersten 

48 Stunden nach Krankenhausaufnahme bzw. frühstens 3 Monate nach der letzten 

Hospitalisation in Erscheinung (Ewig et al., 2016). Im Gegensatz dazu wird die 

nosokomiale Pneumonie als Pneumonie beschrieben, die frühstens 48 Stunden nach 

Krankenhausaufnahme auftritt und sich bei Hospitalisierung noch nicht in der 

Inkubationsphase befand (Dalhoff et al. 2018). Eine Sonderform der nosokomialen 
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Pneumonie stellt die beatmungsassoziierte Pneumonie dar, die sich in den ersten zehn 

Tagen nach Beginn einer invasiven Beatmungstherapie entwickelt (Kalil et al. 2016). 

Finden sich bei einem beatmeten Patienten röntgenologisch keine neuen Infiltrate, 

besteht auf Grund von purulenten trachealen Absonderungen und Fieber ohne andere 

erkennbare Ursache dennoch der klinische Verdacht auf eine untere 

Atemwegsinfektion, so spricht man von einer beatmungsassoziierten 

Tracheobronchitis (De Pascale et al. 2017). 

 

2.2  Herpes-simplex-Virus Typ 1 
Das Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1) zählt zur Gattung der α-Herpesviren der 

Familie Herpesviridae. Wie alle Herpesviren besitzt HSV-1 eine umhüllte, 

doppelsträngige lineare DNA. Die Durchseuchungsrate mit HSV-1 beträgt je nach Alter 

und sozioökonomischen Status 40-98%. Meist verläuft die Primärinfektion 

asymptomatisch, kann aber auch zu einer schmerzhaften Gingivostomatitis oder 

Pharyngitis führen. Schließlich verbleibt das Virus lebenslänglich in einer nicht-

replikativen Form in Ganglien des sensorischen Nervensystems, häufig im Ganglion 

trigeminale. Trotz vorhandener Antikörper können lokale (z.B. Gewebstraumata, UV-

Strahlen) oder systemische Stimuli (z.B. Fieber, Operationen) eine Reaktivierung 

auslösen (Simoons-Smit et al. 2006). Auch wenn eine HSV-1-Infektion bei gesunden 

Menschen meist unkompliziert verläuft, kann sie bei Kindern oder kritisch kranken 

Patienten lebensbedrohlich sein (Kłysik et al. 2020). So können sehr unterschiedliche 

klinische Ausprägungen zum Vorschein kommen, die von Schleimhautinfektionen über 

Enzephalitiden bis zu Infektionen der viszeralen Organe, wie zum Beispiel der Lunge 

reichen (Simoons-Smit et al. 2006).  

 

2.3 Atemwegsinfektionen durch HSV-1 
1949 wurde erstmals von einem Zusammenhang zwischen HSV-1 und Erkrankungen 

der Lunge berichtet. Lange Zeit ging man davon aus, dass HSV-Pneumonien selten 

seien. Erst durch bessere Diagnosemöglichkeiten und der häufigeren Durchführung 

der bronchoalveolären Lavage (BAL) wird HSV-1 vermehrt in respiratorischem Sekret 

nachgewiesen (Simoons-Smit et al. 2006). 
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Man vermutet, dass eine mechanische Beanspruchung des Gewebes zu höherer 

Vulnerabilität für eine HSV-1-Infektion führen kann. Mikrotraumen durch Intubation, 

Instrumentieren oder mechanische Reizung gelten mittlerweile als Risikofaktoren für 

eine Infektion der Atemwege (Simoons-Smit et al. 2006). 

Der genaue Ausbreitungsweg des Virus vom Ganglion zum respiratorischen Epithel ist 

bisher ungeklärt. Es werden drei mögliche Mechanismen diskutiert. Erstens könnte 

eine vom Oropharnyx ausgehende kontinuierliche Ausbreitung von HSV-1 vorliegen. 

Analog ist auch eine Aspiration von infektiösem Material oder eine Dislokation von 

Viruspartikel entlang des endotrachealen Tubus denkbar. Zweitens könnte eine 

hämatogene Aussaat zu einer Infektion des respiratorischen Epithels führen. Drittens 

wird eine Reaktivierung einer latenten HSV-1-Infektion des vagalen Ganglions und 

eine Ausbreitung entlang des Vagusnervs in die Lunge diskutiert (Simoons-Smit et al. 

2006). 

 

2.4  HSV-1 bei kritisch kranken Patienten 
Obwohl HSV-1 regelmäßig im Rahmen einer BAL bei maschinell beatmeten Patienten 

auf der Intensivstation nachgewiesen wird, ist deren Relevanz jedoch bisher 

umstritten. Je nach Studie und Allgemeinzustand des Patienten wird HSV-1 mit einer 

Häufigkeit von 12-62% diagnostiziert (Tuxen et al. 1987, Saugel et al. 2016, Lepiller et 

al. 2015, Scheithauer et al. 2010, Linssen et al. 2008).  

Die zuverlässige Diagnose der HSV-1-Pneumonie ist nur schwierig zu stellen, da die 

notwendige Lungenbiopsie bei kritisch kranken, maschinell beatmeten Patienten nicht 

routinemäßig durchführbar ist. Eine klinische Unterscheidung zu einer bakteriellen 

Pneumonie ist auf Grund der unspezifischen Symptome wie Fieber, Hypoxie und 

Auswurf nur schwer möglich. Ebenso unspezifisch sind radiologische 

Untersuchungen, da ein Nachweis von Milchglastrübung, Konsolidierung oder 

verdickter interlobulärer Septen auch durch zahlreiche andere Erreger bedingt sein 

kann (Chong et al. 2010). 

Unter anderem resultiert daraus die Schwierigkeit der Interpretation eines positiven 

Testergebnis. Es bleibt bisher ungeklärt, ob in diesem Fall eine reale klinische Infektion 

vorliegt, oder ob es sich um eine harmlose virale Aussaat durch Reaktivierung einer 

latenten Infektion handelt und somit lediglich die Schwere der Grunderkrankung und 
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Immunparalyse repräsentiert wird (Forel et al. 2014, De Vos et al. 2009, Van den Brink 

et al. 2004). Diesbezüglich ist die Studienlage widersprüchlich: einige Studien zeigen 

eine erhöhte Mortalität bei Patienten mit Nachweis von HSV-1 in respiratorischen 

Material (Linnsen et al. 2008, Brenner et al. 2012, Stram et al. 2018, Bouza et al. 2011). 

Andere Studien können dies nicht bestätigen (Scheithauer et al. 2010, Luyt et al. 2007, 

Assink-de Jong et al. 2013). 

Hingegen wird der Nachweis von HSV-1 bei immunsupprimierten Patienten (z.B. nach 

Knochenmarks- oder Organtransplantation) als pathogen angesehen und folglich der 

Einsatz einer antiviralen Therapie weniger kontrovers diskutiert (Luyt et al. 2014).  

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass bei einem HSV-1-Nachweis in der BAL 

bei kritisch kranken maschinell beatmeten nicht-immunsupprimierten Patienten auf der 

Intensivstation mit einer Atemwegsinfektion Unklarheit besteht, ob das Virus als 

Auslöser der Infektion anzusehen ist oder ob eine harmlose Aussaat durch 

Reaktivierung vorliegt (Forel et al. 2014, De Vos et al. 2009, Van den Brink et al. 2004). 

 

2.5 Aciclovir und Ganciclovir 
Aciclovir ist das am häufigsten eingesetzte antivirale Medikament zur Behandlung von 

Herpes-Infektionen und steht Ärzten seit 1982 zur Verfügung. Besonders effektiv wirkt 

es bei Infektionen mit HSV-1 oder Herpes-Simplex-Virus Typ 2 (HSV-2), während 

seine Wirksamkeit bei einer Infektion mit Varizella-Zoster-Virus (VZV) oder Ebstein-

Barr-Virus (EBV) deutlich eingeschränkter ist und bei einer Zytomegalovirus-Infektion 

(CMV) kaum Effekt hat (King 1988).  Der Einsatz von Aciclovir führt lediglich zur 

Reduktion der durch die Infektion hervorgerufenen Symptome und nicht zur 

kompletten Eliminierung des Erregers, da die Herpesviren in einer nicht-replikativen 

Form in sensorischen Ganglien verbleiben können. Neben der topischen Anwendung 

bei lokaler Infektion, kann Aciclovir oral oder intravenös mit einer Dosierung von 5 -10 

mg/kg Körpergewicht eingesetzt werden. Bei eingeschränkter Nierenfunktion sollte auf 

Grund der renalen Eliminierung des Wirkstoffes eine Dosisanpassung vorgenommen 

werden. Zu den häufigen Nebenwirkungen zählen gastrointestinale Symptome (z.B. 

Übelkeit, Diarrhö) oder Entzündung und Phlebitis an der Injektionsstelle. Seltener 

lassen sich neurologische und psychiatrische Nebenwirkungen wie Lethargie, Tremor 

oder Krampfanfälle beobachten. Eine seltene, aber gefürchtete Nebenwirkung ist die 

durch das Ausfällen von Medikamentenkristalle bedingte Niereninsuffizienz, die vor 
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allem dehydrierte oder nephrologisch vorerkrankte Patienten ereilen kann. Durch eine 

parallele Hydrierung zur Aciclovir-Gabe versucht man diese Komplikation 

vorzubeugen. Meist sind die nephrologischen und neurologischen Nebenwirkungen 

reversibel. Bisher ist keine Relation zwischen dem Aciclovirspiegel im Plasma und dem 

Ausmaß der Nebenwirkungen bekannt. 

Ganciclovir ist ein dem Aciclovir strukturell ähnliches antivirales Medikament. Es 

kommt häufig bei CMV-Infektionen zum Einsatz. Seine Wirksamkeit umfasst aber 

ebenso das EBV, Humanes Herpesvirus 6, Hepatitis-B-Virus, und Aciclovir-resistente 

Herpesviren. Da es eine höhere Zytotoxizität im Vergleich zu Aciclovir besitzt, ist 

Aciclovir bei einer HSV-1-Infektion zu bevorzugen (Kłysik et al. 2020). 
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3. Ziele der Arbeit  
 

Bisher ist der Stellenwert eines Nachweises von HSV-1 in der BAL bei kritisch kranken 

maschinell beatmeten Patienten auf der Intensivstation umstritten. Obwohl ein HSV-1-

Nachweis in respiratorischen Sekreten von immunsupprimierten Patienten als 

pathogen gilt und der Einsatz antiviraler Therapie weniger kontrovers diskutiert wird, 

ist dies bei kritisch kranken nichtimmunsupprimierten Patienten nicht der Fall.  

Ziel der Arbeit ist es den Einfluss einer antiviralen Therapie auf das Outcome von 

mechanisch beatmeten Patienten mit einem Nachweis von HSV-1 in der BAL und 

klinischen Zeichen einer Atemwegserkrankung zu untersuchen, um daraus auf die 

Relevanz des Erregers und einen möglichen Benefit durch antivirale Therapie zu 

schließen. 
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4. Publizierte Originalarbeit 
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5. Diskussion  
 

Nach unserer Kenntnis ist dies aktuell die größte Studie, die den Einfluss einer 

antiviralen Therapie auf das Outcome von kritisch kranken maschinell beatmeten 

Patienten mit einem HSV-1-Nachweis in der BAL und einer Atemwegsinfektion 

untersucht.  

Die Ergebnisse unseres multivariablen Cox-Regressionsmodells zeigen ein besseres 

30-Tage-Überleben (primärer Endpunkt) in der Gruppe der antiviral therapierten 

Patienten (HR 0,62 [95%-KI 0,44-0,87] p=0,005). Es wurde der Einfluss möglicher 

prognoseverschlechternder Risikofaktoren (Alter, SOFA-Score am Tag der BAL, 

SAPS2, APACHE II Score, Immunsuppression) berücksichtigt. Dieses Ergebnis 

konnte in der Subgruppe der nicht-immunsupprimierten Patienten bestätigt werden.  

Eine antivirale Therapie war zusätzlich mit einer geringeren Krankenhaussterblichkeit 

(OR 0,58 [95%-KI 0,44-0,96] p=0,033) assoziiert. In der Subgruppe der nicht-

immunsupprimierten Patienten war darüber hinaus eine Korrelation zwischen 

antiviraler Therapie und einer geringeren ITS-Sterblichkeit nachweisbar (OR 0,54 

[95%-KI 0,30-0,97] p=0,040). 

In der Gruppe der antiviral therapierten Patienten war im Median die Dauer des 

Krankenhausaufenthaltes (mit antiviraler Therapie: 31,0 Tage [Q1-Q3 20,5-43,0], ohne 

antivirale Therapie: 24,0 Tage [Q1-Q3 13,5-37,0] p=0,002), die Dauer des ITS- 

Aufenthaltes (mit antiviraler Therapie: 24,0 Tage [Q1-Q3 15,0-35,0], ohne antivirale 

Therapie: 17,0 Tage [Q1-Q3 8,0-25,0] p<0,001) und die Dauer der mechanischen 

Beatmung (mit antiviraler Therapie: 18,0 Tage [Q1-Q3 11,0-28,5], ohne antivirale 

Therapie: 11,0 Tage [Q1-Q3 4,0-20,0] p<0,001) länger als in der Gruppe der nicht 

antiviral therapierten Patienten. 

Auch andere Studien haben sich mit der Relevanz eines HSV-1-Nachweises in der 

BAL bei kritisch kranken Patienten mit Zeichen einer Atemwegsinfektion 

auseinandergesetzt, zum Teil mit unterschiedlichen Ergebnissen.  

Meist sind vor allem immunsupprimierte Patienten von einer HSV-1-

Bronchopneumonie betroffen. Einige Studien konnten allerdings diese Erkrankung 

auch bei immunkompetenten kritisch kranken Patienten (z.B. bei ARDS, postoperativ 
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oder bei Verbrennungsopfern) nachweisen (Luyt et al. 2014). So konnte in einer 

retrospektiven Studie von Luyt et al. (2007) bei 32,6% von 129 Patienten mit einem 

HSV-1-Nachweis in der BAL histologisch eine HSV-1-Bronchopneumonie gesichert 

werden. Diese Beobachtung stützt die Annahme, dass ein HSV-1-Nachweis in 

respiratorischen Sekret von Relevanz ist und die Möglichkeit einer klinischen Infektion 

besteht. Dies zeigen auch die Ergebnisse unserer Studie, die statistisch einen 

Überlebensvorteil in der Gruppe der antiviral therapierten Patienten nachweisen.  

Im Gegensatz dazu wurden in einer retrospektiven Studie von Saugel et al. (2016) 

Daten von 114 Intensivpatienten mit einem HSV-1-Nachweis in der BAL untersucht, 

wovon 65 Patienten im Median 12 Tage antiviral therapiert wurden. Hier ließ sich 

zwischen der Gruppe der antiviral therapierten Gruppe und der nicht-antiviral 

therapierten Gruppe statistisch kein Unterschied bezüglich der ITS- (mit Aciclovir: 

52%, ohne Aciclovir 49%, p=0,72) und der Krankenhaussterblichkeit (mit Aciclovir 

63%, ohne Aciclovir: 57%, p=0,52) feststellen. Ähnliches zeigt eine Studie von Luyt et 

al. (2007), in der 19 von 42 Patienten mit einer HSV-1-Bronchopneumonie mit Aciclovir 

behandelt wurden. Auch hier konnte kein Unterschied bezüglich der 

Krankenhaussterblichkeit (mit Aciclovir: 37%, ohne Aciclovir: 57%, [95%-KI zur 

Sterblichkeitsdifferenz -5%-44%]) beobachten werden. Allerdings ist zu beachten, 

dass in beiden Studien nur eine relativ kleine Zahl an Patienten untersucht wurde.  

Zu einem anderen Ergebnis gelangt eine retrospektive Studie von Traen et al. (2014), 

die die Daten von 212 Intensivpatienten mit positivem HSV-1-Nachweis im 

endotrachealen/bronchialen Aspirat (n=162) oder in der BAL (n=50) untersuchte. Mit 

Hilfe eines Propensity Score Matchings konnte hier eine Assoziation der Aciclovir-

Therapie mit einer geringeren ITS-Sterblichkeit (OR 0,31 [95%-KI 0,18-0,56] p<0,001) 

und einer geringeren Krankenhaussterblichkeit (OR 0,28 [95%-KI 0,17-0,46] p<0,001) 

nachgewiesen werden. Besonders stark zeigte sich der Unterschied in der Subgruppe 

jener Patienten, bei deren HSV-1 in der BAL diagnostiziert wurde. Eine randomisierte 

placebokontrollierte Studie von Luyt et al. (2019) prüfte den Zusammenhang einer 

präventiven Verabreichung von Aciclovir bei 238 volljährigen, mechanisch beatmeten 

Patienten mit einer oropharyngealen HSV-1-Infektion, im Hinblick auf eine mögliche 

Verkürzung der Beatmungszeit. Die Patienten der Experimentalgruppe erhielten für 

eine Behandlungsdauer von 14 Tagen dreimal täglich 5mg/kg Aciclovir. Statistisch 

konnte kein Unterschied bezüglich der Gesamtdauer der maschinellen Beatmung 
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berechnet werden (Experimentalgruppe: im Median 17 Tage [Q1-Q3 7-30], 

Kontrollgruppe: im Median 13 Tage [Q1-Q3 7-23], p=0,41). Auch ließ sich in einem 

Zeitraum von 60 Tagen kein Unterschied hinsichtlich der Anzahl nicht-invasiv 

beatmeter Tage feststellen (Experimentalgruppe: im Median 35 Tage [Q1-Q3 0-53], 

Kontrollgruppe: im Median 36 Tage [Q1-Q3 0-50], p=0,17). Es wurde jedoch ein HR 

für das 60-Tage-Überleben von 0,61 ([95%-KI 0,37-0,99], p=0,047) berechnet, was 

sich mit den Ergebnissen aus unserer Studie deckt. 

Dies steht im Kontrast zu anderen Studien (Traen et al. 2014, Schuierer et al. 2020), 

die bei antiviral therapierten Patienten eine längere Dauer der mechanischen 

Beatmung und einen längeren Aufenthalt auf der Intensivstation fanden. Dieser Befund 

wird durch die Ergebnisse unserer Studie bestätigt. Der Grund dafür könnte laut 

Schuierer et al. (2020) in dem durch Aciclovir verbesserten Gesamtüberleben liegen, 

was folglich eine längere Beatmungsdauer und einen längeren ITS-Aufenthalt erst 

ermöglicht. 

Schuierer et al. (2020) befassten sich in einer retrospektiven Studie mit der Frage, ob 

eine Aciclovir-Therapie Patienten mit einer nicht auf Antibiotika-ansprechenden VAP 

und einem HSV-1-Nachweis in respiratorischen Sekret (BAL oder Trachealsekret) ein 

Überlebensvorteil verschafft. In dieser Studie wurden alle notwendigen Kriterien (z.B. 

VAP, die nicht auf eine Antibiotikatherapie anspricht) von 30 Patienten mit einer 

niedrigen Viruslast (103-105 HSV-1 Kopien/ml) und 59 Patienten mit einer hohen 

Viruslast (>105 HSV-1 Kopien/ml) erfüllt. Die Ergebnisse ihrer statistischen Analysen 

zeigen, dass eine Aciclovir-Therapie mit einer geringeren HR für die Sterblichkeit auf 

der Intensivstation (HR 0,31 [95%-KI 0,11-0,92]) und einer im Median längeren ITS-

Überlebenszeit (8 versus 22 Tage, p=0,014) assoziiert ist. Zusätzlich ließ sich im 

Verlauf der Aciclovir-Therapie eine signifikante Verbesserung der Kreislaufstabilität 

und der pulmonalen Oxygenierung im Vergleich zur nicht-therapierten 

Patientengruppe beobachten. Allerdings fanden sich diese Aciclovir-bedingten Effekte 

lediglich in der Subgruppe der Patienten mit hoher Viruslast. Im Vergleich dazu ergibt 

sich in unserer Studie kein Zusammenhang zwischen der Höhe der Viruslast und dem 

30-Tage-Überleben. Der Grund für diese Unstimmigkeit bleibt unklar. Allerdings ist ein 

Vergleich der Viruslast zwischen den einzelnen Studien ungenau. Zum einen existiert 

kein gemeinsamer Standard zur Quantifikation der HSV-1-Viruslast in Sekreten des 

Respirationstrakts (z.B. International Units oder Kopien/ml). Zum anderen kann das zu 
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untersuchende Volumen (z.B. Trachealsekret, BAL) zwischen den Untersuchungen 

stark variieren. Außerdem gibt es verschiedene Cut-off Werte des Ct-Werts, anhand 

dessen die Klassifikation der Viruslast vorgenommen wird. Diese Abweichungen 

lassen momentan keinen präzisen Vergleich der Viruslast zwischen einzelnen Studien 

zu. Schlussfolgerungen sind daher nur vage möglich. 

Neben den bekannten einschränkenden Faktoren einer jeden retrospektiven Single-

Center-Studie sind weitere limitierende Faktoren zu nennen. Obwohl möglichst viele 

Störfaktoren beachtet wurden, ist ein verbleibender Konfundierungseffekt nicht 

gänzlich auszuschließen. Des Weiteren ist der Überlebensstatus von 43 Patienten 30 

Tage nach dem positiven HSV-1-Ergebnis unbekannt. Auch existieren keine 

Standards bezüglich des Zeitpunkts der Durchführung der BAL, dem Ablauf der 

Probeentnahme und dem Einsatz der antiviralen Therapie. Ob eine antivirale Therapie 

vorgenommen wird, sowie deren Beginn obliegen der Entscheidung des 

behandelnden Arztes. Folglich lässt sich ein Bias bezüglich der Indikationsstellung der 

Behandlung nicht ausschließen, d.h. es besteht die Möglichkeit, dass vor allem bei 

Patienten mit einem schlechteren Allgemeinzustand und einer folglich schlechteren 

Prognose die antivirale Therapie initiiert wurde. Ebenso ist der gegenteilige Fall 

denkbar, dass nur Patienten mit einer günstigen Prognose therapiert wurden. Analog 

zu der oben erwähnten Problematik die HSV-1-Viruslast zwischen einzelnen Studien 

zu vergleichen, ist weiter zu beachten, dass in den vorliegenden Studien lediglich eine 

Quantifizierung mittels real-time PCR vorgenommen wurde, welche nur 

semiquantitative, auf dem Ct-Wert basierende Informationen über die Viruslast liefert. 

Eine exaktere Quantifikation der Viruslast (z.B. mittels Kopien/ml in BAL-Sekret) würde 

sicherlich einen genaueren Aufschluss darüber zulassen, welche Patienten am 

meisten von einer antiviralen Therapie profitieren würden.  Betrachtet man die durch 

die antivirale Therapie hervorgerufenen Nebenwirkungen (vor allem akutes 

Nierenversagen und Neurotoxizität), so besteht die Möglichkeit, dass diese in der 

vorliegenden Studie nur unvollständig erfasst wurden. So musste, trotz geringerer 

Aciclovir-Dosis als in unserer Arbeit, in einer Studie von Luyt et al. (2019) bei 4 

Patienten (3%) die Aciclovir-Therapie auf Grund von Nebenwirkungen abgebrochen 

werden. In der Placebo-Gruppe war dies bei keinem Patienten der Fall.   
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6. Schlussfolgerung 
 

Dies ist, nach unserer Kenntnis, aktuell die größte Studie, die den Einfluss einer 

antiviralen Therapie auf den Outcome von kritisch kranken maschinell beatmeten 

Patienten mit einem HSV-1-Nachweis in der BAL und einer Atemwegsinfektion 

untersucht.  

Die Relevanz eines HSV-1-Nachweises in der BAL bei maschinell beatmeten 

Patienten mit Zeichen einer Atemwegsinfektion ist bisher umstritten.  

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten eine Korrelation zwischen antiviraler 

Therapie und einem besseren 30-Tage-Überleben sowie einer geringeren 

Krankenhaussterblichkeit nachweisen. Auch andere Studien kommen zu einer 

ähnlichen Quintessenz. Daher sollte man die Ansicht, ein HSV-1-Nachweis in der BAL 

bei mechanisch beatmeten Patienten reflektiere lediglich eine harmlose virale Aussaat, 

nochmals überdenken. Vielmehr sollte man eine echte klinische Infektion durch HSV-

1 in Erwägung ziehen und gegebenenfalls eine antivirale Therapie einleiten. 

Um die klinische Relevanz von HSV-1 weiter zu prüfen und unsere Ergebnisse zu 

untermauern, sind multizentrische, randomisiert kontrollierte Studien notwendig, die 

den Stellenwert einer antiviralen Therapie weiter analysieren und jene Patienten 

identifizieren, die am meisten von einer solchen Therapie profitieren würde. 
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8.  Anhang 
8.1. Weitere Tabellen 
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