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Zusammenfassung

Das Humane Herpesvirus Typ 6 (HHV-6) zihlt zu den Betaherpesviren und weist eine
weltweite Seroprivalenz von iiber 95% auf. HHV-6 ist ein Uberbegriff fiir die beiden
taxonomisch voneinander getrennten Arten HHV-6A und HHV-6B.

Eine Infektion mit dem Humanem Herpesvirus Typ 6 tritt meist im Alter zwischen sechs
Monaten und drei Jahren auf und kann zum Exanthema subitum (Drei-Tage Fieber) flihren.
Nach einer Primirinfektion persistiert HHV-6 wie auch andere Herpesviren lebenslang im
Wirt (,latente Infektion*) und kann bei geschwichter Immunlage oder durch die
Verabreichung bestimmter Medikamente reaktivieren.

Bei 0,2 - 5% der Bevolkerung liegt eine vererbte chromosomale Integration des HHV6
Genoms in das menschliche Genom vor (ciHHV-6). Dies fiihrt zum Vorhandensein von
HHV-6-DNA in allen kernhaltigen Zellen und wird gemaf3 den Mendel’schen Gesetzen mit
einer Wahrscheinlichkeit von 50% an Nachkommen vererbt. Die Auswirkungen von

ciHHV-6 sind bisher unbekannt.

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) ist eine seltene, jedoch
potentiell lebensbedrohliche Arzneimittelnebenwirkung mit Beteiligung der Haut und der
inneren Organe. Eine Rethe DRESS-auslosender Medikamente ist auch fahig HHV-6 zu
reaktivieren. Ein Zusammenhang zwischen der Reaktivierung von HHV-6 und der

Entstehung von DRESS wird vor allem in Asien diskutiert.

Ein Fallbericht von ciHHV-6 bei einem japanischen DRESS Patienten und die Fahigkeit von
HHV-6-reaktivierenden Medikamenten ein DRESS-Syndrom auszuldsen, veranlassten uns

eine mogliche Assoziation dieser beiden Phanomene zu untersuchen.

Anhand elektronischer Krankenakten wurden alle DRESS-Patientlnnen des LKH-Univ.
Klinikum Graz im Zeitraum von 2005 - 2014 identifiziert. Haarwurzelproben von Personen,
die der Teilnahme an der Studie zustimmten, wurden mittels quantitativer PCR auf das
Vorhandensein von HHV-6-DNA und somit auf das Vorliegen von ciHHV-6 getestet. Eine
Beta-2-Mikroglobulin-DNA-PCR wurde dabei als Genomkontrolle verwendet.

Von 23 identifizierten ehemaligen DRESS-PatientInnen stimmten elf Personen (5 Frauen,
6 Manner, Alter bei DRESS 10,4-75,1; Median 45,0 Jahre) der Teilnahme an der Studie zu

und wurden auf das Vorliegen von ciHHV-6 untersucht. Ein Patient hatte wihrend des
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stationdren Aufenthalts zur Behandlung des DRESS-Syndroms eine HHV-6 Infektion

gezeigt. Bei keiner untersuchten Person konnte ciHHV-6 nachgewiesen werden.

Das Ergebnis aus unserem Kollektiv unterstiitzt die Hypothese eines mdglichen
Zusammenhanges zwischen ciHHV-6 und der Entstehung von DRESS nicht. Aufgrund der

geringen Fallzahl sind jedoch weitere Untersuchungen notwendig.




Abstract

Human herpesvirus 6 (HHV-6) is one of the beta herpesviruses and has a worldwide
seroprevalence of over 95%. HHV-6 is used as a collective term for the two taxonomically
distinct species HHV-6A and HHV-6B.

An infection with the Human herpesvirus 6 occurs mostly at the age between six months and
three years and can lead to the exanthema subitum. After primary infection, HHV-6 as well
as other herpesviruses are able to persist in the host and can, in case of immunodeficiency
or after administration of distinct drugs, reactivate.

An inherited chromosomal integration of the HHV-6 genome into the human genome is
present in 0.2 - 5% of the population (ciHHV-6). This results in the presence of HHV-6 DNA
in all nucleated cells and is inherited according to the Mendelian laws with a probability of

50% to the offspring. The effects of citHHV-6 are unknown so far.

Drug Reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) is a rare but potentially
life-threatening drug adverse effect with the involvement of the skin and internal organs. A
series of DRESS triggering drugs is also capable of reactivating HHV-6. A link between
reactivation of HHV-6 and the emergence of DRESS is discussed especially in Asia.

A case report of ciHHV-6 in a Japanese DRESS patient and the ability of HHV-6-
reactivating-drugs to trigger a DRESS syndrome caused us to investigate a possible

association between these two phenomena.

On the basis of electronic hospital data all DRESS patients of the LKH-Univ. Klinikum Graz
in the period from 2005 to 2014 were identified. Hair follicle samples from persons who
agreed to participate in the study were tested for the presence of HHV-6 DNA by quantitative
PCR and thus for the presence of ciHHV-6. Beta-2 microglobulin DNA PCR was used as a

genome control.

Out of 23 identified former DRESS patients, eleven people (5 women, 6 men, age at DRESS
10.4-75.1; median 45.0 years) agreed to participate in the study and were examined for the
presence of citHHV-6. One patient had shown an HHV-6 infection during inpatient stay for
DRESS treatment. ciHHV-6 could not be detected in any of the investigated subjects.
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The result does not suggest a link between ciHHV-6 and the emergence of DRESS in our

collective. Due to the small number of cases, however, further investigations are necessary.
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1 Humane Herpesviren

1.1 Ubersicht

Die humanen Herpesviren zéhlen derzeit neun Mitglieder, welche in Alpha-, Beta- und
Gammaherpesvirinae eingeteilt werden (siche Tabelle 1) (1). Ein Charakteristikum der
Herpesviren besteht in der Féhigkeit nach der Primirinfektion lebenslang im Wirt zu

verbleiben sowie zu reaktivieren (2).

Virus Synonym Gewebetropismus Pathophysiologie hiufige Ubertragungswege Privalenz (%)

Alphaherpesviren

HHV-1  HSV-1 Nervenganglien Herpes labialis/ enger Kontakt 50-90
genitalis, Latenz sexuell Gibertragbar

HHV-2  HSV-2 Nervenganglien Herpes labialis/ enger Kontakt 20- 60
genitalis, Latenz sexuell Ubertragbar

HHV-3  VvzVv Nervenganglien Varizellen, Herpes enger Kontakt 50- 95
zoster aerogen

Betaherpesviren

HHV-5 CMV Leukozyten multiple Organ- Korperflissigkeiten 40- 100
Epithelialzellen beteiligungen Organtransplanation

HHV-6A/B T-Lymphozyten Exanthema subitum Speichel 60 - 100

HHV-7 T-Lymphozyten Exanthema subitum Speichel 40- 100

Gammaherpesviren

HHV-4  EBV B-Lymphozyten infektiose Speichel 80-100
Mononukleose
HHV-8 KSHV Lymphozyten Kaposi-Sarkom Speichel, Sexualkontakt 2-50

Tabelle 1 Ubersicht iiber die humanen Herpesviren (3)

1.2 Alpha-Herpesviren
Zu den alpha-Herpesviren zéhlen neben den Herpes-simplex Viren Typ I und 2 (HSV-1 und
HSV-2), das Varizella-Zoster Virus (VZV). Alpha-Herpesviren sind neurotrop und

verbleiben latent in infizierten Neuronen (1).

Die hdufigste Manifestation im Kindesalter von HSV-1 ist eine Gingivostomatitis. Bei
Erwachsenen stellt der Herpes genitalis die hidufigste Manifestation dar, besonders durch
HSV-2, wobei die Inzidenz von HSV-1 zunehmend ist (3, 4). Ebenso ist HSV im Falle einer

Reaktivierung fiir Fieberblasen und vereinzelt fiir eine Enzephalitis verantwortlich (2). Zum




Auftreten eines Ekzema herpeticatum kann es bei Patientlnnen mit atopischer Dermatitis

kommen (3).

VZV ist der Erreger der Windpocken und im Fall einer Reaktivierung, welche besonders bei
Immunsupprimierten und &lteren Personen auftritt, des Herpes Zoster (4). Nach dem
Auftreten eines Herpes Zoster kann eine postherpetische Neuralgie fiir Wochen bis Monate
bestehen (5). VZV kann latent in sensorischen Ganglien verbleiben (5). Die Ubertragung
von VZV erfolgt durch Kontakt mit VZV - Patientlnnen aerogen iiber Bldschen, welche
infektiose Viren beinhalten (5). VZV ist das einzige humane Herpesvirus, fiir welches eine

Impfung existiert (2).

1.3 Beta-Herpesviren
Zu den beta-Herpesviren zéhlen das Cytomegalievirus (CMV), HHV-6A und B und HHV-
7 (1). Diese weisen einen breiten Zelltropismus auf und die klinischen Auswirkungen sind

noch nicht vollstédndig erforscht (2).

Eine Ubertragung von CMV ist einerseits horizontal, wahrscheinlich durch Kontakt mit
Speichel, Urin oder Genitalsekret, andererseits auch vertikal moglich. Ebenso kann auch
eine Transmission bei Organ- oder Stammzelltransplantation vorkommen (6). In rund 10%
der kongenitalen CMV-Infektionen kommt es bei der Geburt zu einer klinischen
Auspriagung, welche mit einer Wachstumsverzégerung, Mikrozephalie, Horschdden oder
geistigen Behinderung einhergehen kann (6).

Eine Reaktivierung spielt klinisch besonders bei Immunsupprimierten eine wichtige Rolle
mit der mdglichen Entstehung einer Retinitis, Pneumonie, Colitis oder einer generalisierten

Erkrankung mit Fieber und hdmatologischen Verdnderungen (4, 6).

HHV-6A und HHV-6B werden in den nachfolgenden Kapitel vertiefend beschrieben.

Die klinischen Auswirkungen einer HHV-7-Infektion sind nicht vollstindig geklart. HHV-
7 ist fiir einen geringen Teil der Exanthema subita und chronic fatigue syndrom-Félle
verantwortlich, jedoch auch in Diskussion im Zusammenhang mit Fieberkrdmpfen (4). Es
ist unklar, ob die klinischen Auspragungen von HHV-7 nicht durch die Féhigkeit HHV-6 zu

reaktivieren begriindet sind (7). Eine Erstinfektion tritt etwas spéter als mit HHV-6 auf, meist




im Alter zwischen 18 Monaten und 3 Jahren (4). Die Seropriavalenz bei Erwachsenen betrigt
ungefiahr 85% (7). Kiirzlich ist erstmalig ein Fall mit chromosomal integriertem HHV-7
publiziert worden, sodass dieses Phanomen, welches nachfolgend ausfiihrlich beschrieben

wird, nicht nur auf HHV-6 beschriankt wére (8).

1.4 Gamma-Herpesviren

Die Gamma-Herpesviren Epstein-Barr Virus (EBV) und HHV-8 sind lymphotrop und die
einzigen bisher nachgewiesenen Herpesviren mit onkogenem Potential (2).

Eine Infektion mit EBV verursacht die infektiose Mononukleose mit Fieber, Pharyngitis,
Lymphadenopathie und Hepatomegalie, kann aber auch subklinisch verlaufen. Die Gabe von
Penicillinpraparaten wie Ampicillin oder Amoxicillin kann bei einer EBV-Infektion zu
einem Exanthem fiihren (9). In den Industrienationen konnte eine zweigipfelige Verteilung
mit Erkrankungshdufungen bei Kindern unter 5 Jahren und Kindern tiber 10 Jahren
beobachtet werden (4). Fiir die Ubertragung ist enger Kontakt notwendig (,.kissing disease*)
9).

EBV ist ebenso mit einer Reihe verschiedener Erkrankungen wie dem X-linked
lymphoproliferativen Syndrom, dem Burkitt Lymphom oder dem Nasopharyngealen

Karzinom assoziiert (9).

HHV-8 ist auch unter dem Namen Kaposi-Sarkom-Herpesvirus bekannt und ist urséchlich
verantwortlich flir die Entstehung des Kaposi Sarkoms, des Lymphom serdser Kérperhdhlen
(primary effusion lymphoma) und des multizentrischen Morbus Castleman (4, 10). HHV-8
weist hohe geographische Unterschiede mit beispielsweise einer hohen Seroprdvalenz in
Afrika und einer niedrigen in den Vereinigten Staaten auf (4). Die Ubertragung von HHV-8
in endemischen Gebieten erfolgt wahrscheinlich préapubertér {iber den Speichel. In nicht-
endemischen Gebieten ist eine sexuelle Ubertragung wahrscheinlicher, besonders unter Men

who have sex with men (10).




2 Humanes Herpesvirus Typ 6

2.1 Taxonomie

Das Humane Herpesvirus Typ 6 ist ein DNA-Virus aus der Familie der Herpesviren und
fiihrt wie auch andere Herpesviren zu einer latenten Infektion. Die Bezeichnung HHV-6 wird
haufig kollektiv fiir HHV-6A und HHV-6B verwendet, welche zwei nahverwandte, jedoch
eigenstindige Arten darstellen (11).

Taxonomisch ist die Einteilung von HHV-6A und HHV-6B wie folgt: (11)

*  Ordnung Herpesvirales

=  Familie Herpesviridae

» Unterfamilie Betaherpesvirinae
= QGattung Roseolovirus

= Art Betaherpesvirinae

2.2 Geschichte

HHV-6 wurde das erste Mal 1986 von Dharam Ablashi, Robert Gallo und Zaki Salahuddin
im Laboratory of Tumor Cell Biology des US National Cancer Institute entdeckt. Dort
konnte erstmals in fiinf amerikanischen und einem jamaikanischen Patienten mit
lymphoproliferativen Erkrankungen beziehungsweise HIV-Seropositivitét ein neues Virus,
welches B-Zellen befiel, nachgewiesen werden. Das Virus wurde aufgrund seines Tropismus
Human B-lymphotropic virus (HBLV) bezeichnet (12). Ein Jahr spdter wurde das Virus in
Humanes Herpesvirus Typ 6 (HHV-6) umbenannt (13). In den folgenden zwei Jahren
wurden unabhédngig voneinander zwei Zelllinien in Afrika isoliert, einerseits von AIDS-
PatientInnen in Uganda (U1102) und Zaire (Z229) (14, 15).

Yamanishi ef al. konnten 1988 zeigen, dass HHV-6 urséchlich fiir die Entstehung des Drei-
Tage-Fiebers verantwortlich ist (16). Einen weiteren Meilenstein stellte die Entdeckung der
fiir humanpathogene Viren aullergewdhnlichen Féahigkeit dar, Virus-DNA in das Telomer

zu integrieren (17).

2012 kam es schlieBlich zur taxonomischen Trennung von HHV-6A und HHV-6B in jeweils
eigenstdndige Herpesviren (14, 18).




2.3 Morphologie

HHYV-6 besteht wie auch die anderen Herpesviren aus drei grundlegenden Strukturen:

= Kapsid
= Tegument

= Virushiille

Das ikosaedrische Nukleokapsid hat einen Durchmesser von 90 - 110nm und enthélt die
virale DNA. Im Fall vom HHV-6 ist dies die linearer doppelstrangige DNA. Dem Kapsid
folgt das Tegument, welches aus einem Gemisch aus Proteinen besteht, welche fiir die
Ingangsetzung der Genomreplikation notwendig sind.

Kapsid und Tegument sind wiederum von der Virushiille umgeben, welche im Rahmen der
Knospung der Plasmamembran der Wirtszelle entstammt und in welcher virale
Glykoproteine eingebettet sind (1, 2).

Reife Virionen haben einen Gesamtdurchmesser von zirka 200nm (2).

2.4 Genom

Das Genom von HHV-6 besteht aus einer linearen doppelstringigen DNA, wobei das HHV-
6A und HHV-6B Genom 159kb beziehungsweise 162kb lang sind (1).

Die zentral gelegene unique (U) region ist umgeben von den beiden direct repeats DR und
DRg. Die U region ist von den internal repeat arrays R1, R2 und R3 unterbrochen (siche
Abbildung ).

In den direct repeats DRL und DRr sind die cleavage packaging motifs pac-1 und pac-2,
sowie zwei Abschnitte mit Sequenzen von Wiederholungen von GGGGTTA enthalten.
Diese Basenkombination ist fiir Telomere von Wirbeltieren charakteristisch. Wahrend die
DRy vereinzelt auch veridnderte, aber dhnliche Sequenzen von GGGGTTA enthilt, zeigt sich
DRr homogen (11). Dies ist von Bedeutung, da die perfekte Wiederholung der
Telomersequenz im DRg fiir die Integration des Virusgenom in das Wirtsgenom notwendig
ist (17).

Die Anzahl der proteinkodierenden open reading frames (ORFs) variiert in der Literatur und
betrdgt zwischen 110 und 120 (11). Der GroBteil dieser befindet sich in der U region,
weshalb diese als Ul bis U100 bezeichnet werden (2).

Die U-region hat eine Linge von 143 - 145kb und zeigt eine starke Ahnlichkeit zu HHV-7

und HCMV (11). In dieser Region sind auch die core genes enthalten, welche in sieben




Cluster eingeteilt werden. Diese Cluster kommen konserviert zwischen den Herpesviren vor
und bestehen aus je 2 - 8 ORFs. Die in den Cluster konservierten Gene sind unter anderem
fiir die Replikation, Teilung und Verpackung des viralen Genoms in reife Virione
verantwortlich (1).

Mehrere Gene wie U83 und U94 kommen nur bei HHV-6 vor (11). Genetische Unterschiede
zwischen HHV-6A und HHV-6B werden im Kapitel ,,2.5.5 Artenspezifische Unterschiede
zwischen HHV-6A und B* erldutert.

Betaherpegirus genes Herpesvirus ccge gene blocks
DR ORFs HHV-6 ORFs U1-U100 ORFs
v v

Pac1-het(GGGTTA), (GGGTTA),-pac2 Pac1-het(GGGTTA), (GGGTTA),-pac2

I I“
0 .
=

Abbildung 1 Schematische Darstellung des HHV-6 Genoms.

Umgeben von den direct repeats (DR) liegt die unique (U) region mit den open reading
frames (ORFs) Ul - UI00. Dazwischen liegen in Griin die internal repeat arrays (RI - R3).
Die violetten Linien geben die Position der verschiedenen ORFs an. Abbildung nach Agut
etal. (11)

2.5 Virusbiologie

2.5.1 Zelleintritt

HHV-6 infiziert und vermehrt sich primidr in CD4+ T-Lymphozyten, wobei das
Gesamtspektrum der Zellen die HHV-6 infiziert - insbesondere in vitro - sehr grof} ist. So
infiziert HHV-6 unter anderem auch Endothelzellen, Leberzellen, Astrozyten,
Oligodendrozyten und B-Zellen (11, 19).

Zum Zelleintritt niitzt HHV-6 die Oberfldchenrezeptoren CD46 und CD134 (20-22). CD46
wird von allen kernhaltigen Zellen exprimiert und dient ebenso als Rezeptor fiir das
Masernvirus, mehrere Adenovirus-Serotypen, Streptococcus pyogenes, Neisseria

gonorrhoea und Neisseria meningitidis (23).




Die Glykoproteine von HHV-6 spielen eine entscheidende Rolle im Rahmen des
Viruseintritts. Bei mehreren Zellreihen (HHV-6A:GS und U110; HHV-6B: PL-1 und Z29)
ist der Glykoproteinkomplex gH/gL/gQ1/¢Q2 der virale Bestandteil, welcher als Ligand zu
CD46 dient. Es ist jedoch unklar, ob daraus einzelne Glykoproteine oder die gesamte
Konformation fiir die Bindung notwendig sind (24).

Eine fehlende Bindung in der Zellreihe HHV-6B HST von gH/gL/gQ1/¢Q2 an CDA46,
implizierte weitere Mechanismen, welche fiir den Zelleintritt eine Rolle spielen miissen (24).
Tang et al. konnten zeigen, dass HHV-6B an den Rezeptor CD134 bindet. CD134 ist Teil
der TNF receptor superfamily und kommt vor allem auf aktivierten T-Lymphozyten vor

Q1)

Es existieren von CD46 mehrere Isoformen, wobei vier verschiedene am héaufigsten
vorkommen. Hansen et al. konnten zeigen dass abhingig von der jeweiligen CD46-Isoform
Verteilung HHV-6B auch CD46 als Rezeptor zum Eintritt in die Zelle nutzt. Wahrend
HHV-6A alle untersuchten CD46+, CD134- Zellreihen infizierte, war nur ein Teil von HHV-
6B infiziert. Dies geschah abhédngig von der jeweiligen Verteilung der CD46-Isoformen in
der Zellreihe. Es zeigte sich auch, dass sich dieses Verteilungsmuster im Zeitverlauf d&ndern
kann.

Der Einfluss der unterschiedlichen CD46- Isoformen kénnte den Autoren zufolge auch den
unterschiedlichen Tropismus von HHV-6A und B erkldren. Nervenzellen beispielsweise
exprimieren hdufiger eine Isoform, welche fiir HHV-6A empfanglich ist. Dies konnte

mitunter den groBBeren Neurotropismus von HHV-6A gegentiber von HHV-6B erkléren (22).

Nach Kontakt mit dem Rezeptor kommt es zur Fusion der Virushiille mit der Zellmembran.
Das Nukleokapsid wandert durch das Cytoplasma zum Zellkern, in welchem schlieBlich
HHV-6 DNA freigesetzt wird (11).

2.5.2  Genexpression

Nach Eintritt der viralen DNA in den Zellkern folgt die Expression der spezifischen HHV-
6 Gene, welche nach dem kinetischen Ablauf benannt sind: Immediate early (IE), Early (E)
und Late (L).

Innerhalb weniger Stunden nach der Infektion kommt es unter Nutzung der zelluldren

Transkriptions- und Translationsmechanismen zur Synthese von IE-Proteinen, welche die




Expression weiterer Gene regulieren (2). E-Proteine haben enzymatische Aktivitét und sind
abhingig von IE Proteinen. Ihre Hauptrolle ist im Nukleotid- und DNA - Metabolismus (11).
L-Proteine werden oftmals glykosyliert und stellen Bestandteile des reifen Viruspartikels dar
(2). In der Literatur ist die Zuteilung zu den drei Gruppen vereinzelt divergent, welche am

ehesten durch die Verwendung unterschiedlicher Zellreihen erklérbar ist (19).

2.5.3 Replikation und Exocytose

Die virale DNA wird vermutlich mittels Rolling-circle-Prinzip repliziert, wobei die
kreisformige DNA abgelesen wird und die entstehende lineare DNA als Concatemere-
Strdnge vorliegt, welche gespalten und in Kapsidvorldufer verpackt wird (11). Das Kapsid
verlésst schlieBlich den Zellkern, wobei es auf diesen Weg eine temporédre Hiille besitzt. Im
Zytoplasma erhélt das Kapsid ein Tegument und im (trans-)Golgi-Apparat die endgiiltige
Virushiille mit viralen Glykoproteinen. Die reifen Virionen werden schlieBlich mittels
Exocytose aus der Zelle ausgeschleust. Infizierte, virusproduzierende Zelle gehen
schlieBlich in Apoptose oder gehen zugrunde (11).

Die Gesamtzeit fiir einen Replikationszyklus von der Infektion bis hin zur Exocytose neuer

Virionen betrdgt ungefédhr 72 Stunden (2, 11).

2.54 Latenz

Ebenso wie andere Herpesviren persistiert HHV-6 nach einer Primérinfektion lebenslang im
Wirt und kann auch reaktivieren (11).

Nach der Primérinfektion kommt es einerseits zu einem latenten Zustand, in welchem
Viruspartikel nur wihrend einer Reaktivierung produziert werden und zu einem chronischen
Zustand wihrenddessen es kontinuierlich oder wiederkehrend zur Produktion und

Ausscheidung von infektidsen Viren beispielsweise im Speichel kommt (25).

Wihrend andere humane Herpesviren durch die Faltung der linearen Doppelstrang DNA
einen kovalent geschlossenen Ring (covalent closed circular episome) bilden und so im
Zellkern verleiben und Latenz erreichen, ist bei HHV-6A und HHV-6B cin anderer
Mechanismus verantwortlich: Nach Zelleintritt kommt es zum Einbau der viralen DNA in
die Telomere der humanen DNA (17, 19). Dieser Mechanismus diirfte - durch den Einbau
in die Keimbahn - zugleich auch die vertikale Transmission chromosomal integrierter Virus-

DNA ermoglichen (17).




Durch den Einbau in — zumindest teilweise — subtelomerische Regionen diirfte das Virus vor
der physiologischen Telomerverkiirzung geschiitzt sein (19).

Eine bedeutende Rolle in der Entstehung und Erhaltung der Latenz diirfte dem Gen U94
zukommen, welches wéhrend der Latenzperiode verstarkt exprimiert wird und die virale

Genexpression hemmt (26).

2.5.5 Artenspezifische Unterschiede zwischen HHV-6A und B

HHV-6A und HHV-6B sind seit 2012 zwei taxonomisch voneinander getrennte Viren (18).
Zwischen HHV-6A und HHV-6B liegt eine genetische Gleichheit von 90% vor (14, 24, 27).
Wihrend besonders zentral gelegene Genabschnitte nur eine geringe Variabilitét zeigen,
nimmt diese zu den beiden peripher liegenden Genomabschnitten zu. Die IE-1 Region mit
den Genen U86 bis U93 und U95 zeigt die grofiten Unterschiede zwischen HHV-6A und
HHV-6B mit einer Nukleotidgleichheit von nur 31% (2).

Eine Primérinfektion mit HHV-6B tritt besonders im Alter zwischen sechs Monaten und
zwei Jahren auf. Zu Infektionen mit HHV-6A liegen wenige Daten vor. Derzeit geht man
von der Annahme aus, dass eine Infektion erst im spateren Verlauf des Lebens auftritt und

hauptsichlich asymptomatisch verlduft (11).

Wihrend in Europa, Japan und den USA eine Primédrinfektion vorzugsweise mit HHV-6B
erfolgt, zeigte sich bei asymptomatischen Kindern in Sambia HHV-6A mit einer Privalenz

von 86% als vorherrschendes Virus (28).

HHV-6A und B weisen eine unterschiedliche Verbreitung im menschlichen Gewebe auf.
HHV-6B ist — zumindest in den Industrienationen — das vorherrschende Virus, welches vor
allem in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) von gesunden Erwachsenen
vorkommt und auch jenes Virus, welches héufiger bei Patientlnnen mit Organ- und
Stammgzelltransplantation reaktiviert. Bei Knochenmarkstransplantationen konnte HHV-6A
und B ungefdhr gleich hiufig nachgewiesen werden (14).

HHV-6B wurde in Adenoiden und Tonsillen von Kindern mit Infektionen der oberen
Atemwege detektiert, wihrend HHV-6A in mehr als der Hélfte der Lungen gesunder

Erwachsener nachgewiesen wurde (14).




Sowohl HHV-6A als auch HHV-6B wurden in Nervengewebe nachgewiesen, wobei bei
HHV-6A im Vergleich zu HHV-6B eine hohere Neurovirulenz vorliegen diirfte (29). HHV-
6A konnte haufiger in Patientlnnen mit neuroinflammatorischen Erkrankungen wie

Multipler Sklerose oder Rhombenzephalitis nachgewiesen werden (14).

2.6 Epidemiologie

HHV-6A und B sind weltweit verbreitete Viren mit einer geschétzten Seroprdvalenz von
>95%, wobei serologische Routine-Tests nicht zwischen den beiden Viren unterscheiden
konnen. Eine Vielzahl divergierender Angaben in der Literatur kann am ehesten durch die
angewandte Methodik, Kreuzreaktivierung zwischen HHV-6A und HHV-7 oder
geographischer Unterschiede begriindet werden (2). Zu den epidemiologischen
Unterschieden zwischen HHV-6A und HHV-6B siehe Kapitel ,,2.5.5 Artenspezifische
Unterschiede zwischen HHV-6A4 und B*.

Zu einer Erstinfektion kommt es meist ab dem Alter von sechs Monaten nach Verlust der
maternalen Antikorper (30). Infektionen bei Kindern iiber zwei Jahren sind selten (31). Mit
zunehmendem Alter kommt es zu einer Abnahme der nachgewiesenen Antikorper - Titer
(2). Eine intrauterine Transmission ist ebenso beschrieben und kommt bei rund 1% der
Kinder vor. Diese ist am hédufigsten durch chromosomal integriertes HHV-6 (ciHHV-6)
begriindet (11, 32).

2.7  Ubertragung

Die genaue Transmission von HHV-6 ist nicht vollstindig geklart (30). Vor allem eine
Ansteckung mittels Tropfcheninfektion diirfte den bedeutendsten Ubertragungsweg
darstellen. HHV-6 konnte im Speichel und in den Speicheldriisen als Quelle fiir eine
mogliche Transmission nachgewiesen werden (2).

Die Tropfcheninfektion setzt einen engen Kontakt voraus. Dies wird durch die Beobachtung
gestiitzt, dass die Ansteckung mit dem Vorhandensein von alteren Geschwistern und dem
Austausch von Speichel zwischen Mutter und Kind zum Beispiel durch Kiissen assoziiert
ist. Der Besuch von Kinderkrippen hat jedoch keinen Einfluss (33, 34). Eine saisonale
Haufung von Erkrankungsfillen liegt nicht vor (34). Interessanterweise wurde in

Speichelproben nur HHV-6B nachgewiesen (2).
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Durch die Persistenz des Erregers im Korper kann es nach erfolgtem Erstkontakt zu
rezidivierenden Virusausscheidungen - auch ohne klinische Symptome - vor allem im

Speichel kommen.

Eine fiko-orale Ubertragung konnte bisher nicht gezeigt werde, jedoch wurde auch in
Stuhlproben HHV-6 DNA nachgewiesen. Ebenso gilt eine perinatale Ubertragung trotz
Vorhandensein von HHV-6B DNA im Genitaltrakt von 20% der Schwangeren als

unwahrscheinlich (2).

Wie bereits unter 2.6 Epidemiologie beschrieben ist eine intrauterine Ubertragung moglich,
wobei der Grofteil durch das Vorliegen von ciHHV-6 bei Mutter und Kind begriindet ist
und nur rund 14% auf eine transplazentare Ubertragung zuriickzufiihren sind (32). Jedoch
diirfte auch die transplazentare Ubertragung in Zusammenhang mit ciHHV-6 stehen.

Hall et al. konnten bei sechs Kindern mit transplazentarer Ubertragung ciHHV-6 positive
Miitter nachweisen. Bei den Vitern und den Kindern konnte ciHHV-6 nicht nachgewiesen
werden. Die transplazentare Infektion diirfte in den meisten Féllen, wenn nicht in allen,
durch die Transmission von biologisch aktiven HHV-6 von der ciHHV-6 positiven Mutter

auf das Kind erfolgen (35).

Uber die Riechbahn diirfte eine Infektion des ZNS mdglich sein. Dieser Mechanismus ist
bereits fliir mehrere neurotrope Viren wie HSV und Influenza A bekannt (36). Dies ist
insbesondere von Bedeutung, da eine Infektion mit HHV-6 zu einer Enzephalitis fiilhren kann
und auch mit der Entstehung neurologischer Erkrankungen wie Multipler Sklerose assoziiert
ist (2). HHV-6 konnte in der Nasenhohle und hier in Nervenzellen nachgewiesen werden,

welche neugebildete olfaktorische Rezeptorneurone in das ZNS , leiten* (36).
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2.8  Klinische Auswirkungen

HHYV-6 ist fiir ein heterogenes Spektrum an Erkrankungen verantwortlich. Ebenso ist das
Virus in Diskussion iiber die Bedeutung und den Einfluss auf eine Vielzahl weiterer
Krankheiten, welche in Tabelle 2 dargestellt sind (37). Durch die Fihigkeit nach der
Infektion im Menschen lebenslang zu persistieren und auch zu reaktivieren - wobei
besonders Immunsupprimierte betroffen sind - ergeben sich neben der Primérinfektion viele
weitere klinische Auspriagungen. Durch das ubiquitire Vorkommen des Virus gepaart mit
der hohen Prédvalenz und den oftmals auch asymptomatischen Verldufen ist ein eindeutiger

kausaler Schluss auf HHV-6 als Erreger meist schwierig (11).
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HHV-6 Infektion -
Stadium

Konsequent mit HHV-6 assoziiert

Hypothetisch mit HHV-6
assoziiert

Primarinfektion
(congenital)

Abnormalitaten bei der Geburt
oder wahrend der postnatal-
Periode

ZNS-Entwicklungsstorungen

Primarinfektion
(postnatal)

Exanthema subitum

Hamophagozytose Syndrom

Fieber

Temporallappenepilepsie

Krampfanfille

Milde gastrointestinale oder
respiratorische Syndrome

Thrombozytopenie, Mononukleose-
ahnliches Zustandsbild

Hepatitis, Gastroenteritis, Colitis

Meningoenzephalitis und

Enzephalitis
Reaktivierung (bzw. Fieber Gastroenteritis, Colitis
moglicherweise
Reinfektion) Ausschlag Temporallappenepilepsie

Thrombozytopenie, Leukopenie,
Andmie, Knochenmarkssuppression

AllotransplantabstofRung

Graft-versus-Host-Reaktion

Hepatitis

Thrombozytische
Mikroangiopathie

Enzephalitis, neurokognitive
Dysfunktion

Retinitis

Pneumonitits

Hoéhere Inzidenz und Schwere
von Infektionen mit CMV, Pilzen
und weitere opportunistische
Pathogene

DRESS-Syndrom

Chronisch latente
Infektion (mit etwaiger
sporadischer
Reaktivierung

Multiple Sklerose

Hashimoto Thyreoditis

Myokarditis, Kardiomyopathie

Chronisches
Erschopfungssyndrom

Beschleunigte
Krankheitsprogression hin zu
AIDS bei HIV positiven
Individuen

Morbus Hodgkin

Tabelle 2 Klinische Syndrome, welche regelmdflig oder hypothetisch mit einer HHV-6
Infektion assoziiert sind. Tabelle adaptiert nach Agut et al. (11)

2.8.1

Primérinfektion (Exanthema subitum)

Zu einer Erstinfektion mit HHV-6B kommt es meist im Alter zwischen 6 Monaten und drei
Jahren. In dieser Altersgruppe ist HHV-6 fiir 10-20% der fieberhaften Erkrankungen

verantwortlich (11). Die Primérinfektion kann hiufig klinisch stumm verlaufen (38).
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Eine Infektion mit HHV-6A diirfte erst spater im Lebensalter auftreten und verlduft in der
Regel asymptomatisch, wobei nur vereinzelte Fallberichte zu einer symptomatischen HHV-

6A Primérinfektion existieren (11).

Das Leitsymptom einer Primarinfektion mit HHV-6B ist hohes Fieber, wobei die Mehrzahl
der Kinder Temperaturen iliber 39°C aufweisen (30). Haufig kommt es begleitend zu
Rhinorrhoe oder einem reduzierten Allgemeinzustand. Selten besteht Husten oder Durchfall
(34).

Nur in rund 30% der Fille der HHV-6B Infektionen kommt es zur klinischen Auspriagung
des Drei-Tage-Fiebers, auch Exanthema subitum genannt (38). Hierbei kommt es nach rund
drei Tagen (vereinzelt bis zu sieben Tagen) zum Abfiebern und der Entstehung eines milden
Hautausschlags, welcher besonders den Stamm, Nacken und das Gesicht betrifft (2).
Auffallend ist eine geographisch unterschiedliche Inzidenz vom Exanthema subitum mit

hoherer Inzidenz in Japan als in den USA (11).

Insgesamt zeigt eine Primirinfektion mit HHV-6 einen gutartigen und selbstlimitierenden
Verlauf, jedoch konnen auch bedeutsame — insbesondere neurologische - Komplikationen
im Rahmen von Erstinfektionen mit HHV-6 auftreten. So kommt es bei rund 17% der Kinder
mit HHV-6 Primédrinfektion zum Auftreten eines Fieberkrampfes (30). Damit ist HHV-6 fiir
10-20% der Fieberkrdmpfe bei Kindern unter 2 Jahren verantwortlich (2).

Weitere neurologische Komplikationen wie Meningoenzephalitis oder Enzephalopathien
sind beschrieben, jedoch selten (2). Ebenso sind Félle mit fulminanter Hepatitis,

Leberfunktionsstérungen, Thrombozytopenie und Hdmophagozytose Syndrom beschrieben

Q).

2.8.2 Assoziierte Erkrankungen

HHV-6 wird mit einer Reihe von Krankheiten — insbesondere auch neurologischen
Erkrankungen - sowohl kausal als auch in Bezug auf den Verlauf einer Erkrankung in
Verbindung gebracht. Unter der Vielzahl der bisher berichteten fraglichen
Krankheitszusammenhénge werden hier bedeutende und teilweise intensiv beforschte

Erkrankungen beschrieben.
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2.8.2.1 Multiple Sklerose

Bei der Multiplen Sklerose (MS) handelt es sich um eine demyelinisierende
Autoimmunerkrankung, bei der es durch die Zerstérung von Myelinscheiden, welche die
Axone umgeben, zu einer gestorten Signaliibertragung kommt (2). Die Pathogenese ist
bisher ungekldart und diirfte multifaktoriell sein (11). In der Diskussion stehen
Virusinfektionen, welche als moglicher Trigger fiir Immunantworten wirken, die sich
fehlerhaft gegen eigene ZNS Antigene richten (39). Eine mdgliche Assoziation von HHV-6
mit Multipler Sklerose wurde erstmals 1995 durch Challoner ef al. aufgezeigt (39, 40).
Bisher konnte HHV-6 in zahlreichen Untersuchungen und Proben molekularbiologisch und
serologisch nachgewiesen werden (11). So konnte HHV-6 bei MS-Patientlnnen in
Oligodendrozyten in jenen von der MS betroffenen Arealen (Plaques) nachgewiesen werden,
jedoch nicht bei Gesunden in diesen Zellen und ebenso bei MS-Patientlnnen in nicht-
betroffenen Gewebe nicht nachgewiesen werden (2, 40). Oligodendrozyten sind fiir die
Myelinproduktion im ZNS verantwortlich und diirften in der Pathogenese der Multiplen
Sklerose eine bedeutende Rolle spielen (39). Interessanterweise weist U27 von HHV-6
siecben Aminoséduren auf, welche dem menschlichen myelin basic protein dhneln. Dieses ist
ein vermutetes Autoantigen der MS und kdnnte eine Grundlage fiir eine HHV-6 getriggerte
Autoimmunitét sein (39).

Es konnte gezeigt werden, dass die aktive Replikation von HHV-6 mit der
Krankheitsaktivitdt in Verbindung steht (39). Ebenso konnte HHV-6 bei MS-PatientInnen
in Korperfliissigkeiten auflerhalb des ZNS wie Serum und Urin nachgewiesen werden,
jedoch nicht in der untersuchten Kontrollgruppe (39).

Eine erhohte T-Zell Reaktivitit gegen HHV-6A Antigene, erhohte Serumantikorper gegen
HHV-6A Proteine und der Nachweis von HHV-6A DNA im Serum von MS-PatientInnen
deuten ebenfalls auf einen Zusammenhang von HHV-6A mit MS hin (39).

Insgesamt zeigt sich die Literatur zur fraglichen Kausalitdt von HHV-6 jedoch uneinheitlich.
Dies liegt einerseits an den verwendeten HHV-6 Nachweismethoden, wie auch den
unterschiedlichen Verldufen der Multiplen Sklerose, welche einen Einfluss auf die HHV-6

Aktivitdt haben konnen (2).
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2.8.2.2 Hashimoto Thyreoiditis

Die Hashimoto Thyreoiditis ist eine Autoimmunerkrankung der Schilddriise mit bisher
ungeklirter Atiologie. Virusinfektionen werden als mogliche Trigger vermutet. Die
Hashimoto Thyreoiditis ist die hdufigste Schilddriisenerkrankung (11).

In einer Untersuchung von Feinnadelbiopsien konnte HHV-6 DNA in Patientlnnen mit
Hashimoto Thyreoiditis signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe mit benignen
Schilddriisenldsionen nachgewiesen werden. Weiters wurde eine aktive Infektion
nachgewiesen, wihrend in der Kontrollgruppe HHV-6 nur im latenten Zustand nachweisbar

war. Eine Typisierung zeigte HHV-6A als einzige vorliegende Art (41).

2.8.2.3 Kardiomyopathien

In der Reihe mdglicher viraler Entitdten, welche eine Myokarditis sowie folglich eine
Kardiomyopathie auslosen kann, ist HHV-6 vertreten (42).

Die Assoziation stiitzt sich unter anderem auf den regelméfigen Nachweis von HHV-6 im
Herzgewebe von Erkrankten (42). HHV-6 konnte retrospektiv in Herzgewebe von Kindern
mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie oder kongenitalen Herzfehler nachgewiesen
werden (43), wobei hier ciHHV-6 nicht ausgeschlossen wurde (44). HHV-6 besitzt die

Fahigkeit Endothel sowohl in vitro als auch in vivo zu infizieren (2, 43, 45).

2.8.2.4 Drug reactions with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS)
Das DRESS-Syndrom ist eingehend im Kapitel 4 Drug-reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS) beschrieben.

2.8.2.5 Immunsupprimierte

Bei immunsupprimierten Patientlnnen kommt es oftmals zur Detektion von HHV-6. Es
handelt sich hier meist um eine Reaktivierung von HHV-6B. Neben einer Reaktivierung
besteht auch die Mdglichkeit, dass HHV-6 bei einer Organspende via Spenderorgan
iibertragen wurde (2).

Zu einer Reaktivierung kommt es rund 2 - 4 Wochen nach einer Transplantation, wobei diese
bei 48% der Knochenmarkstransplantationen  beziehungsweise  32%  der
Organtransplantationen auftritt (2). Die Inzidenz ist besonders hoch bei Herz- und

Lungentransplantationen (42). Die Gabe eines anti-CD3 monoklonalen Antikérpers, welcher
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zur Prophylaxe einer Graft-versus-Host-Reaktion eingesetzt wird, erhdht das Risiko einer
HHV-6 Reaktivierung (42).

Eine HHV-6 Reaktivierung bei Immunsupprimierten ist hdufig asymptomatisch. Kommt es
zu einer klinischen Ausprigung, so ist dies bei Stammzelltransplantationen am haufigsten
eine Enzephalitis oder Enzephalopathie, gefolgt von einer Prneumonie und einem
verzogerten Engraftment (2, 42). Die klinische Manifestation bei der Transplantation solider
Organe ist dhnlich, am hiufigsten kommt es bei Reaktivierung zu Fieber und einem

Ausschlag. Weiters kann es zum Auftreten einer Hepatitis kommen (2).

HHV-6 diirfte eine Superinfektion mit Pilzen und anderen opportunistischen Erregern
begiinstigen (42). Eine gehdufte CMV-Aktivierung ist beschrieben, ebenso von HHV-7 und
HCV (2, 42). Bei den Betaherpesviren konnte eine zeitliche Reihenfolge der Reaktivierung
beobachtet werden, mit einer anfanglichen HHV-6-Aktivierung (median 20 Tage nach
Organtransplantation), gefolgt von HHV-7 (26 Tage) und schlieflich einer CMV
Aktivierung nach median 36 Tagen (2).

2.9 Diagnostik

2.9.1 Indirekte Testung

Die indirekte Testung umfasst hauptséchlich die serologische Diagnostik. Diese beruht meist
auf dem Einsatz von [Immunfluoreszenz sowie Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA). Die serologische Testung ist mit einigen Einschrankungen konfrontiert (11).
Eine Unterscheidung zwischen Primirinfektion, Reaktivierung und Latenz ist nur begrenzt
moglich. Ein rascher IgG-Anstieg und das Vorkommen von IgM-Antikdrpern konnen nicht
nur bei einer Primirinfektion, sondern auch bei einer Reaktivierung vorkommen (11). Auch

kann die humorale Antwort bei Immunsupprimierten verzégert sein oder ausbleiben (37).

Es bestehen keine Antikorper, welche spezifisch wahrend einer Reaktivierung vorkommen
und wéhrend der Latenz verschwinden (19).

Eine Moglichkeit zur besseren Differenzierung besteht in der Messung der Aviditdt der
Antikorper. Kiirzlich produzierte Antikorper zeigen eine rezente Infektion an und weisen
eine geringe Aviditdit auf, wihrend Antikorper mit starker Aviditit Infektionen, welche

langer als sechs Wochen zurtickliegen, anzeigen (19).
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Eine Unterscheidung zwischen HHV-6A und HHV-6B mittels Serologie ist bisher im
Routinebetrieb nicht mdglich, da sich ein GroBteil der Proteine gleichen (19). Auch wurden
Kreuzreaktivierungen zwischen den vier humanen Betaherpesviren — HHV-6A, HHV-6B,
HHV-7 und CMV - berichtet (11). Ein Vorteil in der serologischen Testung liegt in der
hohen Sensitivitdt und auch der guten Stabilitdt von Antikdrpern, wodurch Proben auch

retrospektiv verlédsslich ausgewertet werden konnen (11, 19).

2.9.2 Direkte Testung

Als Goldstandard in der Diagnostik von HHV-6 gilt der Nachweis von Nukleinséuren,
welche hauptsidchlich durch die Anwendung von real-time PCRs erfolgt. Dadurch ist eine
Quantifizierung von HHV-6 DNA in einer Vielzahl von Korperfliissigkeiten unter anderem
in Vollblut und Liquor moglich (11). Ein weiterer Vorteil besteht in der Moglichkeit der
Unterscheidung zwischen HHV-6A und HHV-6B (11).

Weitere direkte Nachweismethoden sind oftmals noch nicht ausreichend getestet und
standardisiert. Dazu zdhlen die Detektion von Virustranskripten mittels Reverse
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (rt-PCR), welche einzelne Genabschnitte durch
die Testung von mRNA nachweist. Dies hitte den Vorteil, dass dadurch die verschiedenen
Stadien des Replikationszyklus identifiziert und so abhidngig von den jeweils transkribierten

Genen einfach zwischen einer aktiven und latenten Infektion unterschieden werden konnte

(11).

2.9.3 Aktive vs. Latente Infektion

Ein wichtiger Bestandteil der HHV-6 Diagnostik ist die Unterscheidung zwischen aktiver
und latenter Infektion (11). Als aktive Infektion gelten neben der Primédrinfektion auch eine
endogene Reaktivierung sowie eine exogene Reinfektion (11).

Eine aktive Infektion kann durch den Nachweis von spezifischen IgM Antikérpern und/oder
einer IgG Serokonversion nachgewiesen werden. Dies ist jedoch mit einigen
Einschrankungen behaftet wie beispielsweise einer verzdgerten oder ausbleibender
Immunantwort bei Immunsupprimierten (37).

Es wird derzeit angenommen, dass eine Virdmie auf das Vorliegen einer aktiven
systemischen Infektion hinweist (11, 19). Hierbei ist besonders die Testung von Vollblut

mittels real-time PCR am aussagekréftigsten, jedoch ist auch eine Testung von PBMCs
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moglich (11). Die Testung von Plasma ist umstritten, da die vorliegende DNA einerseits
durch die Virusproduktion von lymphatischen Gewebe herriihren kann, andererseits durch
die Lyse von zirkulierenden Zellen (11). Auch bei Patientlnnen mit ciHHV-6 kann es bei
entzlindlichen Prozessen durch die Zelllyse zu einer erhohten DNA-Last kommen (19, 46).
Aufgrund der hohen Genauigkeit der PCR und des ubiquitiren Vorkommens von latenten
HHV-6 - Infektionen in Patientlnnen sind oftmals positive Ergebnisse vorhanden, welche

jedoch zur klinischen Assoziation einer genaueren Betrachtung benotigen (11).

Bisher existieren keinerlei standardisierten Grenzwerte, welche eine Unterscheidung
zwischen aktiver und latenter Infektion unterscheiden lassen (11). In der Literatur gelten
derzeit 1000 genoméquivalenten Kopien pro ml Vollblut als geschétzte Schwelle zwischen
aktiver und latenter Infektion, wobei die Ergebnisse fiir eine aktive Infektion stark variieren
konnen (11). Dies entspricht ebenso 1000 DNA Kopien pro Million PBMC, wenn die
Leukozyten in der Norm sind (11). Wenn die Leukozytenzahl reduziert ist, insbesondere bei
HSCT Empféingern, konnen durch die Angabe von absoluten DNA Werten die Ergebnisse
fehlinterpretiert werden (11).

Bei ciHHV-6 kann die dauerhaft bestehende hohe vermeintliche Viruslast als aktive
Infektion fehlinterpretiert werden, sodass bei hohen HHV-6 DNA Ergebnissen zur

Diagnosestellung ein Ausschluss von ciHHV-6 notwendig ist (25).

Bei der Testung einzelner Organsysteme auf das Vorliegen einer aktiven Infektion ist nicht
primir die Hohe der Virdmie von Bedeutung, sondern es sollte die Viruslast im Vollblut mit
dem betroffenen Kompartiment verglichen werden (11). Dies ist beispielsweise der Fall
beim Nachweis einer aktiven Infektion im ZNS durch das Vorliegen einer hohen
Kopienanzahl von HHV-6 DNA im Liquor im Vergleich zu den gemessenen Werten im

Vollblut (11).

Die Diagnose einer latenten Infektion ist ebenso schwierig. Eine latente Infektion liegt am
ehesten bei Seropositivitit und dem Fehlen von Markern, welche eine aktive Infektion
anzeigen, vor. Theoretisch konnten U94 Transkripte, welche wihrend der Latenz exprimiert
werden, als Marker wihrend einer latenten Infektion herangezogen werden. Diese und
weitere diagnostische Mdglichkeiten sind derzeit jedoch mehr theoretischer als praktischer

Natur (11).
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2.10 HHV-6 spezifische antivirale Therapie

2.10.1 Allgemeines

Eine antivirale Therapie kommt hauptsichlich bei Immunsupprimierten — sowohl
therapeutisch als auch als praventiv — zum Einsatz (19). Daher stellt auch die Reduktion der
Immunsuppression, sofern diese medizinisch vertretbar ist, einen wichtigen Aspekt in der

Behandlung einer HHV-6 Infektion beziehungsweise Reaktivierung dar (11).

Eine antivirale Therapie bei immunkompetenten Kindern mit einer komplikationslosen
HHV-6 - Infektion ist prinzipiell aufgrund der Selbstlimitierung der Erkrankungen nicht
notwendig (2).

Es existiert zurzeit kein Medikament, welches fiir die Therapie einer HHV-6 Infektion
beziehungsweise Reaktivierung zugelassen ist. Die derzeit angewandten Substanzen
orientieren sich besonders an der Therapie einer CMV-Reaktivierung. Die drei
bedeutendsten Substanzen sind Ganciclovir, Foscarnet und Cidofovir. Diese sind sowohl in
vitro als auch in vivo gegen HHV-6 wirksam (11). Jedoch weisen alle Substanzen eine Reihe
von Nebenwirkungen auf, welche eine Therapie einschrinken konnen und daher einer
genauen Indikationsstellung unterliegen (11).

Ein synergistischer Effekt einer additiven Therapie von unterschiedlichen Substanzen wurde

bisher nicht ausreichend untersucht (11).

2.10.2 Ganciclovir

Ganciclovir ist ein azyklisches Nukleosidanalogon und zielt auf die virale DNA Polymerase
ab. Ganciclovir wird bevor es in seiner aktiven Form vorliegt, dreifach phosphoryliert. Die
erste Phosphorylierung wird durch eine Proteinkinase katalysiert, welche im Fall von HHV-
6 vom U69 Gen und bei CMV vom Gen UL97 und somit von viralen Kinasen kodiert wird.
Die zwei weiteren Phosphorylierungen werden von zelluldren Kinasen ausgefiihrt (11).

In der nun bestehenden Form als Triphosphat kommt es zu einer kompetitiven Hemmung
des natiirlichen Substrats (dGTP) fiir den DNA Einbau und zusitzlich durch den direkten
Einbau in die DNA zu einem Abbruch der DNA Synthese.

Die Selektivitdt von Ganciclovir liegt einerseits in der hoheren Affinitdt der Triphosphate
fiir die virale DNA-Polymerase im Vergleich zur zelluliren DNA-Polymerase und auch

darin, dass die erste Phosphorylierung von einer viralen Kinase ausgefiihrt wird (2).
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Sowohl HHV-6A als auch HHV-6B sind in vitro gleichermallen sensitiv (2). Ganciclovir
selbst weist eine geringe orale Bioverfiigbarkeit auf, als orale Spezialitit steht daher die
Vorstufe Valganciclovir zur Verfiigung (2).

Nebenwirkungen sind bei Ganciclovir vor allem eine Neutropenie, Andmie und

Thrombozytopenie (2, 47).

2.10.3 Foscarnet

Foscarnet ist ein Pyrophosphat-Analogon und benétigt zur Aktivierung keinerlei virale oder
zelluldre Enzyme. Es ist ein selektiver Inhibitor der Pyrophosphat Bindungsstelle der viralen
DNA-Polymerase mit einer Aktivitit gegeniiber allen Herpesviren (2).

Foscarnet weist die hochste in vitro-Aktivitdt gegenliber HHV-6 auf (19). Einschriankende
Nebenwirkung ist das Auftreten einer reversiblen, dosisabhingigen Nephrotoxizitit,

weshalb im klinischen Einsatz Ganciclovir meist bevorzugt wird (2).

2.10.4 Cidofovir

Cidofovir ist ein azyklisches Nukleosid-Phosphonat-Analogon und weist ein breites
Wirkspektrum gegeniiber DNA Viren auf und ist in der Behandlung der CMV-Retinitis bei
AIDS-Patientlnnen zugelassen (2). Cidofovir zeigt eine hohe in vitro Aktivitit gegeniiber
HHV-6 (2). Im Gegensatz zu Ganciclovir ist in der Metabolisierung zur aktiven Form
keinerlei virales Enzym beteiligt (2).

Brincidofovir ist ein Cidofovir-Derivat, welches oral verfiigbar ist und eine geringere
Nephrotoxizitit als Cidofovir aufweist und wovon signifikante Spiegel im Liquor von

behandelten PatientInnen nachgewiesen werden konnte (11).

2.10.5 Sonstige Substanzen

Aciclovir, welches in dlterer Literatur gelistet wird und vor allem gegen HSV und VZV
eingesetzt wird, weist nur in vitro eine Aktivitdt gegen HHV-6 auf und dies nur in hohen
Konzentrationen, weshalb ein in vivo Einsatz nicht effektiv ist (11).

Artesunat, ein Artemisin-Derivat, welches zur Behandlung der Malaria eingesetzt wird, zeigt
ebenso eine in vitro Aktivitdt gegentiiber HHV-6 auf und wird klinisch bisher nur vereinzelt
bei CMV-Infektionen angewendet (11).

Weitere Substanzen, welche sich noch in einem experimentellen Stadium befinden, sind die

Nukleosid- bzw. Nukleotid-Analoga $S22642, A-5021, Cyclopropavir und 3-deaza HPMPA
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(11). Bei den in der Erforschung befindlichen Nichtanaloga ist besonders die Substanz
CMV423 von Interesse, da diese eine hohe Selektivitit gegeniiber HHV-6 aufweist und
besonders in der Friithphase der Infektion aktiv ist (2, 48).
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3 Chromosomal integriertes Humanes Herpesvirus Typ 6
(ciHHV-6)

3.1  Einleitung

Chromosomal integriertes Humanes Herpesvirus Typ 6 (ciHHV-6) bezeichnet eine spezielle
Form von HHV-6, bei der das Virus-Genom in den Telomeren jeder kernhaltigen Zelle eines
Menschen vorhanden ist und an die Nachkommen weitergegeben werden kann (17, 19). Zum
Auftreten von ciHHV-6 diirfte es durch die Integration von HHV-6 in die Keimbahn vor
langer, jedoch unbestimmter Zeit gekommen sein (19). HHV-6 war das erste gesicherte
humane Herpesvirus fiir den eine vererbte chromosomale Integration beschrieben ist (38),

mittlerweile wurde auch eine Integration von HHV-7 berichtet (49).

ciHHV-6 wurde erstmals von Luppi ef al. im Jahr 1993 beschrieben. In zwei Lymphom-
Patienten und einem Multiple-Sklerose Patienten konnten hohe HHV-6 DNA Werte in
PBMCs nachgewiesen werden (50). In weiterer Folge konnte die Integration in telomerische
Regionen von Chromosom 17 gezeigt werden (25).

ciHHV-6 wurde seither nur in den Telomeren nachgewiesen. Es wurden jedoch eine Vielzahl
von Genloci in den Telomeren verschiedener Chromosomen nachgewiesen, in welche HHV -
6 integriert, wobei 17p13.3 bei bisherigen Fallberichten am hiufigsten betroffen ist (51). Ob
bestimmte Chromosomen wirklich bevorzugt ,befallen werden, ist jedoch nicht

wissenschaftlich bestatigt (51).

3.2  Epidemiologie

Die Pravalenz von ciHHV-6 wird auf zirka ein Prozent in der Normalbevolkerung geschétzt,
wobei ciHHV-6B hiufiger nachgewiesen wurde (38, 51)

Die bisherige grofite durchgefiihrte und publizierte Untersuchung mit 19.597 Proben von
hauptsédchlich KanadierInnen zwischen 40 - 69 Jahren zeigte eine geringere Pravalenz von

0,58% (52).

In einer etwas groBeren, jedoch noch nicht publizierten Untersuchung mit 23.638
schottischen ProbandInnen zeigte sich eine Prdvalenz von 2,6 %, wobei sich eine
signifikante geographische Variabilitdt zwischen englischen und schottischen Gebieten

zeigte (53).

23



In den USA wurde bei 5638 Nabelblutspenderlnnen eine Hiufigkeit von 0,85%
nachgewiesen (32, 54). Pellet et al. listen diese und zwei weitere Untersuchungen zu einer
Gesamtzahl von 6238 Blutspendern auf, welche ebenfalls eine Privalenz von 0,85% zeigt.
Wihrend hierbei per se gesunde Probandlnnen untersucht wurden, zeigte eine
Zusammenstellung  von  publizierten  Patientlnnengruppen mit  vor  allem
TransplantempfangerInnen und auch Krebserkrankten eine Gesamtprivalenz von 1,99% und
somit eine hohere Pravalenz bei Erkrankten als bei Gesunden (38).

Fiir Osterreich existieren bisher keine Daten iiber die Privalenz von ciHHV-6.

3.3 Ubertragung

Es ist sowohl eine Vererbung von ciHHV-6A als auch von ciHHV-6B moglich (19). Der
Erbgang folgt den Mendel’schen Gesetzen. Bei Triagern von ciHHV-6 besteht fiir jeden
Nachkommen eine Wahrscheinlichkeit von 50%, dass das Virus iibertragen wird.

Einen interessanten Sonderfall mit HHV-6 DNA an zwei verschiedenen Genloci bei einer
Probandin berichten Daibata et al. Die Eltern der Probandin waren beide ciHHV-6
Tragerlnnen mit HHV-6 DNA an jeweils unterschiedlichen Chromosomen. Die Tochter
hatte von beiden Eltern ciHHV-6 geerbt und somit an zwei verschiedenen Chromosomenloci

HHV-6 DNA integriert (55).

Neben der vertikalen Ubertragung konnen Zellen, welche HHV-6 chromosomal integriert
haben, auch mittels Stammzelltransplantation und auch mittels Organtransplantation
tibertragen werden (38). Die pathophysiologischen Auswirkungen dazu sind bisher nicht

bekannt (51).

Bei der Ubertragung von ciHHV-6 iiber eine Stammzelltransplantation kann es zu einigen
diagnostischen  Auffilligkeiten kommen. Einerseits kommt es nach einer
Stammzelltransplantation von einer/einem SpenderIn, die/der ctHHV-6-Tréger/in ist, beim
Empfanger/der Empfangerin zum Anstieg von HHV-6-DNA im Blut simultan zum Anstieg
der Leukozyten. Dies geschieht durch das Vorkommen von ciHHV-6 in den {ibertragenen
Stammzellen und den daraus hervorgehenden Zellen.

Andererseits kann es nach einer Stammzelltransplantation mit einem Empfanger/einer

Empfangerin mit einer vorbest