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Einteilung Herpesviren g KRS

 Alpha-Herpesviren
Herpes simplex Virus Typ 1 HSV-1
Herpes simplex Virus Typ 2 HSV-2
Varizella Zoster Virus VZV
o Beta-Herpesviren

| Zytomegalievirus CMV
Humanes Herpesvirus 6 HHV-6
Humanes Herpesvirus 7 HHV-7
« Gamma-Herpesviren
Epstein-Barr-Virus EBV
Humanes Herpesvirus 8 HHV-8
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Herpesviren allgemein g S

- Viriongrole: 180-200nm

- Kapsidsymentrie Ikosaeder
behullt

- Nukleinsaure dsDNA, linear

- DNA-Replikation Im Kern

— Nach Primarinfektion kommt es zur Latenz aus der das
Virus unter bestimmten Bedingungen reaktiviert werden
kann



UNIVERSITATS

HSV-1/HSV-2 <
- Ubertragung: Tropfchen/Schmierinfektionen

- Priméarinfektion meist asymptomatisch

- Reaktivierung haufig (Herpes labialis/genitalis, Konjunktivitis,
Lasionen im Mund/Rachenraum etc)

- Latenzort: Trigeminusganglion/Sacralganglien

Therapie: Acyclovir (ACV), Foscarnet (PFA)

Komplikationen:
— Enzephalitis
— Generalisierung bei Immunsupression
— Herpes neonatorum http:/Awww.virology.wisc.edu




HSV Genom N KUNRG

ACVR ACVR PFAR

\
I Il III/IVL ‘V ‘VI EXOI\.N deltaC v r|v

uL23 UL30

1304 bp 3948 bp

Thymidinkinase Polymerase
NIL23 ULB0
HSV 1

165100 bp
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Wirkmechanismus ACV

Zellulare Kinasen

ACV-P

ACV-3P

ACV
1;

ACV
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Inzidenz HSV Resistenz g KUNKY

e 0,3-0,7% bel immunkompetenten Patienten

¢ 6,4% bel Immunkompetenten Patienten mit
Herpes Keratitis

e 3,5-11% bel iImmunsuprimierten Patienten
- Risikofaktoren:

— Grad der Immunsupression
— Therapiedauer, Therapiedosis

Piret, Boivin 2014
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HCMV g KRN

- Ubertragung: Speichel, Urin, Muttermilch, sexuell,
perinatal

- Primarinfektion oft asymptomatisch; selten
Mononukleose/Fieber

- Reaktivierung unter Immunsupression, Stillen

- Therapie: Ganciclovir (GCV), Foscarnet (PFA), |
C|dOfOV|r (CDV) Streblov et al., 2006

Komplikationen:
— kongenitale CMV-Infektion

— Primarinfektion/Reaktivierung und Generalisierung unter
Immunsupression
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Definition: HCM V-Infektion versus Erkrankung 4 «iNkuu

CMV-Infektion CMV-Syndrom CMV-Erkrankung
_ Fieber (>38C Immunsupprimierte Patienten
asymptomatisch leber (>38C)
Neutropenie Pneumonie, Gl-Erkrankungen,
Thrombozytopenie Hepatitis,
Enzephalitis, Retinitis, Nephritis,
Zystitis,
Myocarditis, Pankreatitis
Uber
Immunhistochemie, Viruskultur
und PCR
Detektion: Blut Blut Blut und/oder Organbiopsie

Ljungman et al. 2004
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HCMV Genom

CDVR,

GCWR
CDVR, GCVR PFAR ad
‘ H ‘ ‘ VIB ‘
v ielta-c i ‘vr ‘| ‘vu+v N i v X

uL97
2124 bp

UL54
3729 bp

Phosphotransferase

Polymerase

HCMV TB40E
229050 bp
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Wirkmechanismus GCV

Zellulare Kinasen

GCV-P

GCV-3F

GCV
1;

GCV
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Wirkmechanismus CDV

Zellulare Kinasen

CDV

CDV-2P

CDV
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Wirkmechanismus PFA

Zellulare Kinasen

PFA




IIIIIIIIIIII

< _ KLINIKU

NNNNNNNN

Inzidenz HCMV Resistenz

e 5% bel AIDS Patienten nach 9-12 Monaten
Therapie (vor HAART 15-20%)

 5-10% bei Patienten nach Transplantation

- Risikofaktoren:

— Donor/Empfanger Serostatus
— Grad der Immunsupression
— Therapiedauer, Therapiedosis

Lurain, Chou 2010
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Antivirale Resistenzentwicklung g KUNKOM

Klinische Resistenz
Anstieg der Viruslast unter Therapie, klinische Verschteoung

= {@? Zu geringe Dosierung
* unzureichende ,Compliance’
Viruspopulation
im Patienten
(Quasispezies) ’Q':@‘ d : Selektion

Therapie-Erfolg 1

www.klinikum.uni-heidelberg.de/Molecular-Virology Therapiever sagen
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Resistenzentwicklung g K

Resistenzen gegenuber den angewendeten Virostatika entstehen durch
Mutationen in Kinase- und Polymerasegenen

AS-Austausch

1

Funktionsanderung des Proteins

1

Wechselwirkungen zwischen Protein und Virostatika

1

Replikation des Virus durch Virostatika nicht mehr gehemm t
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Antivirale Resistenz "¢

* Resistenzentwicklung korreliert mit viraler Replikation

* Resistenzentwicklung verlauft in mehreren Schritten; je
langer Therapiedauer, desto wahrscheinlicher entwickeln
sich Resistenzen

* Resistenzvarianten sind gegen jeden Inhibitor moglich
* Kreuzresistenzen (Multiresistenz) sind maoglich

» Resistenzmonitoring ist essentieller Bestandtell
einer langerfristigen antiviralen Therapie



e Genotypisch:
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L abor diagnose < D

Sequenzierung der Kinase- und Polymerasegene

CAVE: Nur bekannte Mutationen konnen detektiert

werden; bel unbekannten Mutationen keine eindeutige

Zuordnung maoglich

Polymorphismus < Resistenzmutation

Gohring et al., 2006

AD169 /\/WBA/\/\/\

AF 288128

C C C A A C
ppEM460 /\/WM\N A\

pp6 M460V
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Labordiagnose g ARG

e Phanotypisch
- Plaquereduktionstest
- Vortell: Zuordnung sofort madglich
- Nachtell: Isolat notwendig/zeitintensiv
% > s »
E § £ £ E %
T ACV-Screeningplatte von
Referenzstamm KOS
1:10.000 (ACVres) nach Fixierung
und Farbung mit
Kristallviolett.
1:100.000
1:1.000.000

Lensch, med Diss. 2006
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Neue” Virostatika 4 KUNKOM

CMX-001
Zellulare Kinasen

UL5/
UL52/
ULS8

CMX-001

f \
Brincidofovir (CMX-001)  Pritelivir (AIC316)
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Take Home 4 MR

Resistenz gegenuber Virostatika bel
Herpesviren werden durch Mutationen im
Polymerase- und Kinasegenen ausgelost

RiIsikofaktoren sind vor allem Grad der

mmunsupression und Therapiedauer

Kreuzresistenzen (Multiresistenz) sind moglich

Resistenzmonitoring ist essentieller Bestandtell
einer langerfristigen antiviralen Therapie



Vielen Dank fur die
Aufmerksamkeit



