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Der rezidivierende Herpes labialis ist
die hdufigste Erkrankung, die durch
einen Vertreter aus der Familie der
Herpesviren verursacht wird. Lippen-
blaschen werden durch das Herpes-
simplex-Virus ausgelost, insbeson-
dere Typ 1 (HSV-1), in seltenen Fal-
len auch durch Typ 2 (HSV-2). Die the-
rapeutischen MaBnahmen reichen
von alten Hausmitteln iiber pflanz-
liche Extrakte, dtherische Ole bis zu
den modernen Virustatika. Im Mittel-
punkt des vorliegenden Artikels ste-
hen Untersuchungen zur Wirksamkeit
von Pflanzenprodukten gegen Her-
pes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1), den
Erreger des Lippenherpes [3, 9, 35,
49, 56, 58].

Atherische Ole

Pflanzenprodukte werden schon lange in
der traditionellen Medizin zur Behand-
lung von respiratorischen Infekten, Asth-
ma, Dermatitis und gastrointestinalen
Infekten eingesetzt [40]. Atherische Ole
aus verschiedenen Pflanzen spielen hier-
bei eine sehr grofie Rolle, antibakteriel-
le und antifungale Eigenschaften é4theri-
scher Ole wurden gegen einige gramposi-
tive und gramnegative Bakterien und ver-
schiedene Pilze nachgewiesen [46, 48, 49].
Dariiber hinaus wurde sowohl fiir dtheri-
sche Ole als auch fiir einzelne Bestandteile
dieser Ole aus aromatischen Pflanzen ge-
zeigt, dass diese Substanzen eine antivira-
le Wirkung gegen verschiedene behiillte
DNA- und RNA-Viren besitzen. Die Be-
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handlung von Lippenherpes und Genital-
herpes mit Priparaten, die 4therische Ole
enthalten, ist in der traditionellen Medi-
zin seit Langem beschrieben. Viele In-
vitro-Untersuchungen wurden voran-
getrieben, um die wissenschaftlichen
Grundlagen fiir die antivirale Wirkung,
insbesondere die Aufkldrung des genau-
en Wirkmechanismus, zu erforschen.

© Manche Pflanzen produzieren
atherische Ole in Bliiten,
Blattern, Friichten und Wurzeln

Atherische Ole sind komplexe, aroma-
tisch duftende Gemische aus verschiede-
nen Komponenten mit niedrigem Mo-
lekulargewicht und unterschiedlichster
chemischer Struktur. Uberwiegend han-
delt es sich bei den Einzelsubstanzen um
Monoterpene, Sesquiterpene, und Phe-
nylpropane. Pflanzen aus verschiedenen
Familien, z. B. Alliaceae, Apiaceae, As-
teraceae, Brassicaceae, Lamiaceae, Myr-
taceae, and Rutaceae, produzieren dthe-
rische Ole in Bliiten, Blittern, Friichten
und Wurzeln. Durch Destillation kon-
nen diese Pflanzenprodukte zum medi-
zinischen und kommerziellen Gebrauch
aufgereinigt werden. Neben antimikro-
biellen Eigenschaften zeichnen sich die-
se Ole auch durch antiinflammatorische,
antirheumatische, immunmodulatorische
und sedative Effekte aus [49]. Die Appli-
kation ist abhingig von der Pathophysio-
logie der Erkrankung, Atemwegsinfek-
te werden durch Inhalation behandelt,
bei Hauterkrankungen steht die topische

Anwendung im Vordergrund. Bei der to-
pischen Anwendung kénnen allerdings
Hautirritationen auftreten. Solche Effekte
kénnen in einem hithnereibasierten Test
iiberpriift und abgeschitzt werden. Es ist
daher allgemein empfohlen, dtherische
Ole nur in verdiinnter Form topisch an-
zuwenden [40, 48, 53].

Herpesviren

Aufbau

Herpesviren gehdren zu den grofiten und
komplexesten Viren. Wie alle Vertreter
dieser Familie besteht das Herpes-sim-
plex-Virus (HSV), das man nach seinen
antigenen Eigenschaften in die beiden Ty-
pen HSV-1und HSV-2 unterteilt, aus den
Strukturkomponenten Core, Kapsid, Te-
gument und einer Hiillmembran (Virus-
hiille, ,,envelope®). Der akute lytische Rep-
likationszyklus der Herpes-simplex-Viren
wihrend der Primérinfektion oder eines
Rezidivs beginnt mit der Adsorption des
Virus an die epithelialen Zellen. Durch
Fusion der Virushiille mit der Zellmemb-
ran wird das Viruskapsid in das Zytoplas-
ma eingeschleust (Penetration). Klinisch
duflert sich die Zellzerstérung durch die
typischen Blaschen, die schliefSlich auf-
brechen und ihren infektiosen Inhalt frei-
setzen.

Verbreitung

Das Herpes-simplex-Virus ist weltweit
verbreitet, mehr als 85% der Weltbevolke-
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rung sind seropositiv fiir HSV-1. Die In-
zidenz hingt von der Altersgruppe, dem
Sozialstatus und der geographischen Re-
gion ab. Nach Ansteckung durch engen
korperlichen Kontakt betragt die HSV-1-
Infektionsrate bei den 12-Jdhrigen in den
Industriestaaten etwa 40%. HSV-1 fiihrt
meist zu Lasionen im Bereich von Mund
und Lippe [26]. Die HSV-2-Infektionsra-
te ist deutlich geringer als die von HSV-1
und liegt bei 10-20%. HSV-2 ist der vor-
herrschende Ausloser von Herpes ge-
nitalis und wird meistens erst durch Se-
xualkontakte tibertragen. Es induziert
schmerzhafte Lisionen im Genitalbe-
reich [22]. Jedoch kann auch HSV-1 geni-
tale Herpesinfektionen auslosen. Umge-
kehrt infiziert HSV-2 bei oralem Kontakt
auch die Mundschleimhaut und kommt
in seltenen Fillen als Ursache fiir die Lip-
penherpesrezidive in Frage. Zwar verursa-
chen Herpesviren zumeist banale, teilwei-
se schmerzhafte Infekte, sie konnen aber
auch in seltenen Fillen lebensbedrohliche
Erkrankungen auslosen, z. B. eine Her-
pesenzephalitis [14, 50, 61]. Bei immun-
supprimierten Patienten kommt es hiu-
fig zu Infektionen mit dem Zytomegalie-
virus, einem weiteren Vertreter der Fami-
lie der Herpesviren.

Infektionsverlauf

Bei der Primdrinfektion werden vorwie-
gend Epithelien ohne Stratum corneum
infiziert, bei HSV-1 in erster Linie die
Mundschleimhaut. Die Inkubationszeit
betrdgt 2-12 Tage. Die Primirinfektion
verlduft meist asymptomatisch oder als
unspezifische Gingivitis oder Pharyngi-
tis mit dem typischen Ausschlag, der oh-
ne Narbenbildung abheilt. Der viel selte-
nere spezifische symptomatische Verlauf
einer HSV-1-Primérinfektion ist charak-
terisiert durch Lasionen in der bukkalen
und gingivalen Mukosa iiber 2-3 Wochen
und Fieber. Intraorale Ulzerationen deu-
ten auf die Primérinfektion hin, wihrend
duflerliche Léasionen an den Lippen be-
reits eine rezidivierende Infektion darstel-
len. Wihrend der meist harmlosen primé-
ren HSV-1-Infektion ist der Speichel bis zu
3 Wochen lang infektids.

Nach der Primérinfektion werden Her-
pesviren entlang der Axone zu den senso-
rischen Ganglien transportiert. HSV-1ge-
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Zusammenfassung

Atherische Ole aus unterschiedlichen Heil-
pflanzen sind hoch wirksam gegen einige Vi-
rusinfektionen, z. B. gegen Herpes-simplex-
Virus vom Typ 1, den Erreger des Lippenher-
pes. Melissendl, Teebaumal und Pfefferminzol
sind in vitro deutlich antiherpetisch wirksam.
Dies beruht vor allem auf einer direkten Inter-
aktion des Ols mit Viruspartikeln. Die genann-
ten dtherischen Ole sind auch gegen aciclo-
virresistente Herpesstamme wirksam. In kli-
nischen Studien wurde fiir Teebaumél eine
infektionshemmende Eigenschaft nachge-
wiesen. Letztere fiihrt zur schnelleren Abhei-
lung des Lippenherpes. Dariiber hinaus wir-

ken &therische Ole bei topischer Anwendung
auch schmerzlindernd und entziindungs-
hemmend. Eine 3- bis 4-malige topische Ap-
plikation verdiinnter dtherischer Ole wird zur
Therapie bei herpetischen Infektionen emp-
fohlen. Einige Pflanzenprodukte, z. B. aus der
Melisse, sind bereits im Handel zur Behand-
lung von herpetischen Infektionen erhaltlich.

Schliisselworter
Atherische Ole - Infektion - Herpes simplex -
Antivirale Aktivitat - Antivirale Substanzen

Efficacy of plant products against herpetic infections

Abstract

Essential oils from various aromatic medici-
nal plants are highly active against some viral
infections, e.g. labial herpes caused by her-
pes simplex virus type 1. Balm oil, tea tree

oil and peppermint oil demonstrate in vitro
a significant antiherpetic activity, mainly re-
lated to a direct drug-virus particle interac-
tion, some essential oils also act directly viru-
cidal. Interestingly, these essential oils are al-
so highly active against acyclovir-resistant
herpes simplex virus strains. In clinical stud-
ies, tea tree oil has been shown to possess
antiherpetic, anti-inflammatory and pain-re-

lieving properties, as well as to accelerate the
healing process of herpes labialis. Applying
diluted essential oils three to four times dai-
ly for the antiherpetic treatment of affect-

ed areas is recommended. Some companies
have marketed plant products, e.g. from Me-
lissa, for the treatment of recurrent herpet-

ic infections.

Keywords
Essential oils - Infection - Herpes simplex -
Antiviral activity - Antiviral agents
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langt nach der oralen Infektion in das Tri-
geminalganglion, HSV-2 in die Lumbal-
und Sakralganglien. Ganz unterschiedli-
che Ursachen konnen Rezidive auslosen.
Die Viren vermehren sich und steigen
tiber die sensorische Nervenachse wieder
zum peripheren Epithel im Innervations-
bereich des Ganglions auf. In der Basal-
zellschicht werden zahlreiche Infektions-
herde gesetzt, die sich nach wenigen Re-
plikationszyklen vergrélern. Die rezidi-
vierende HSV-1-Infektion manifestiert
sich i. d. R. an den Lippen als Herpes la-
bialis, seltener an anderen Gesichtsberei-
chen wie Nase, Kinn und Wangen oder
Mundhdéhle.

Phasen des Lippenherpes

Die typische Herpes-labialis-Episode ver-

lduft in Phasen. Die Virusreplikation fin-

det hauptsichlich in den ersten 48 h statt.

Die hdchsten Virustiter bestehen wihrend

des Blaschenstadiums, sie nehmen mit der

Verkrustung ab. Nach etwa 5 Tagen kon-

nen keine Viren mehr aus den Lisionen

isoliert werden.

== In der Prodromalphase treten oft
Symptome wie Schmerzen, Kribbeln,
Brennen, Spannungsgefiihl und Ju-
cken auf. Diese Empfindungen kor-
relieren nach histologischen Untersu-
chungen zeitlich mit den frithen Pha-
sen der Virusreplikation in der Haut.
Patienten mit Prodromalsymptomen
haben meist schwerere Verldufe als
Patienten ohne diese Anzeichen.

== In der Papelphase rétet sich zunachst
die Haut, nach und nach erscheinen
mehr oder weniger dicke gerétete
schmerzhafte Papeln am Lippenrand.

== In der Vesikelphase werden immer
mehr Zellen der Epidermis zerstort.
Die Papeln entwickeln sich zu fliis-
sigkeitsgefiillten Blaschen (Vesikel)
mit einem Durchmesser zwischen
2-5 mm.

== In der Ulzerationsphase brechen die
Vesikel auf und verschmelzen, sie bil-
den schmerzhafte nassende Wunden.
Die austretende Fliissigkeit enthélt
Millionen von Viren und ist hoch in-
fektios.

== Zum Ende der Infektion folgen noch
die Verkrustungs- und Abheilungs-
phase.
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Entscheidend bei allen Infektionen mit
Herpesviren ist die Tatsache, dass diese
Viren lebenslang im Organismus persis-
tieren und immer wieder reaktiviert wer-
den konnen. Aus der lytischen Primérin-
fektion der Schleimhaut entsteht eine la-
tente Infektion in Nervenzellen, die sich
durch bestimmte Stimuli reaktivieren und
zu Rezidiven fithren kann [17].

Studien zur antiherpetischen
Wirksamkeit von atherischen Olen

Ein Screening zur antiviralen Wirksam-
keit erfolgt meist im Zellkultursystem,
unter Verwendung von aus humanen Tu-
moren abgeleiteten Zelllinien wie HeLa-
Zellen oder Zellen aus Affennieren, z. B.
Vero-Zellen oder RC-37-Zellen. Ein et-
waiger zytotoxischer Effekt muss zunachst
iiberpriift oder ausgeschlossen werden,
damit die antivirale Wirkung und damit
die Hemmung der Virusvermehrung ein-
deutig der verwendeten Droge und nicht
einem etwaigen Zellschaden zugeordnet
werden kann. Hierzu steht der Neutralrot-
test zur Verfiigung, in dem die Anzahl der
vitalen Zellen nach Exposition mit ver-
schiedenen Verdiinnungsstufen des Ols
bestimmt werden kann, indem die Auf-
nahme an Neutralrot durch die Zellen in
Kultur quantifiziert wird [56]. Mit dieser
Methode kann die halbtoxische (TC,,)
und maximale nichtzytotoxische Kon-
zentration der Drogen bestimmt werden.
Das Verhaltnis von TC,, und der inhibi-
torischen Konzentration des Ols, bei der
die Virusvermehrung um 50% gehemmt
wird (IC,,), wird als Selektivitdtsindex
bezeichnet. Der Selektivititsindex ist ein
wichtiges Maf fiir die therapeutische An-
wendung von natiirlichen und synthe-
tischen Produkten. Eine geringe Toxizi-
tét bei gleichzeitiger hoher Wirksamkeit
eines Produkts fithrt zu einem hohen Se-
lektivitdtsindex, der eine potenzielle klini-
sche Applikation in Aussicht stellt.

© Eine geringe Toxizitat
bei gleichzeitiger hoher
Wirksamkeit eines Produkts
fiihrt zu einem hohen
Selektivitatsindex

Zur Behandlung von herpetischen Infek-
tionen sind verschiedene Virostatika zu-

gelassen, z. B. Aciclovir und andere Nuk-
leosidanaloga, die die Neusynthese von vi-
raler DNA hemmen und somit die Virus-
vermehrung inhibieren [6]. Jedoch wur-
den in den letzten Jahren vermehrt acic-
lovirresistente Herpesviren isoliert, insbe-
sondere von immundefizienten oder im-
munsupprimierten Patienten, z. B. HIV-
Patienten oder Patienten nach Chemothe-
rapie und Knochenmarktransplantation,
die iiber lingere Zeit mit Aciclovir behan-
delt wurden [5, 62]. Das Auftreten von re-
sistenten Herpesviren verlangt nach der
Suche und Entwicklung von alternativen
Therapeutika, die einen anderen Wirk-
mechanismus besitzen und gegen acic-
lovirresistente Stimme wirksam sind. Im
Idealfall induzieren die alternativen Pro-
dukte nur in geringem Mafle gewisse Re-
sistenzmechanismen.

Medizinalpflanzen stellen hier ein
fast unerschopfliches Reservoir an Na-
turprodukten dar, die moglicherweise
auch antimikrobiell wirken [32, 35]. Da-
her ist die Identifizierung und Entwick-
lung neuer antiviraler Produkte, die sich
von den bisherigen synthetischen Pro-
dukten und deren Wirkmechanismus
unterscheiden, dringend notwendig.
Diese neuen Drogen konnen die Virus-
vermehrung zu verschiedenen Zeitpunk-
ten der Infektion hemmen, z. B. wih-
rend des Anheftens der Viren an die Zel-
len (Attachment), wihrend des Eindrin-
gens der Viren in die Zellen (Penetra-
tion), wahrend der intrazelluldren Repli-
kation oder bei der Freisetzung der Vi-
ren aus infizierten Zellen [18]. Eine mog-
liche viruzide Eigenschaft von verschie-
denen Pflanzenprodukten sollte ebenfalls
untersucht werden, da vielen Medizinal-
pflanzen eine antimikrobielle Eigenschaft
zugeschrieben wird [10, 11, 12, 15, 16, 23,
27, 63]. Naturprodukte bieten als Rein-
substanzen oder als standardisierte Ex-
trakte sehr vielfiltige Moglichkeiten fiir
antivirale Drogen, da die chemische Viel-
falt dieser Naturprodukte mit einfachen
und sehr komplexen Strukturen fast un-
erschopflich scheint. Momentan stehen
nur wenige Virostatika zur Behandlung
von Infekten zur Verfiigung.

Zum Screenen von Naturprodukten
gegen Herpesviren kommen verschiede-
ne In-vitro-Methoden in Betracht, z. B.
die Inhibition eines zytopathischen Ef-



Tab. 1

Antivirale Aktivitit verschiedener dtherischer Ole gegen Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1) und Typ 2 (HSV-2)

Pflanze Name Virus Inhibitorische Konzentration Literatur

ICs0ug/mi)
Silberwermut Artemisia arborescens HSV-1/HSV-2 2400/4100 Saddi et al. 2007, [51]
Amerikanisches Moxakraut Artemisia douglasiana HSV-1 83 Garcia et al. 2003, [24]
Libanonzeder Cedrus libani HSV-1 440 Loizzo et al. 2008, [41]
Echter Zimt Cinnamonum verum HSV-1 80 Bourne et al. 1999, [9]
Zitrone Citrus limon HSV-1/HSV-2 15/15 Koch et al. 2008, [38]
Zitronengras Cymbopogon citratus HSV-1 1000 Minami et al. 2003, [44]
Blauer Eukalyptus Eucalyptus globulus HSV-1/HSV-2 90/80 Schnitzler et al. 2001, [56]
Ysop Hyssopus officinalis HSV-1/HSV-2 1/6 Schnitzler et al. 2007, [54]
Sternanis Hlicium verum HSV-1/HSV-2 40/30 Koch et al. 2008, [36]
Wacholder Juniperus oxycedrus HSV-1 200 Loizzo et al. 2008, [41]
Grofer Speik Lavandula latifolia HSV-1 10.000 Garcia et al. 2003, [24]
Stidseemyrte Leptospermum scoparium HSV-1/HSV-2 1/0,6 Reichling et al. 2005, [47]
Kamille Matricaria recutita HSV-1/HSV-2 0,3/1,5 Koch et al. 2008, [36]
Teebaum Melaleuca alternifolia HSV-1/HSV-2 9/8 Schnitzler et al. 2001, [56]
Melisse Melissa officinalis HSV-1/HSV-2 4/0,8 Schnitzler et al. 2008, [57]
Pfefferminze Mentha piperita HSV-1/HSV-2 20/8 Schumacher et al. 2003,

[58]

Majoran Origanum majorana HSV-1 10.000 Garcia et al. 2003, [24]
Bergkiefer Pinus mugo HSV-1/HSV-2 7/7 Koch et al. 2008, [36, 38]
Rosmarin Rosmarinus officinalis HSV-1 10.000 Minami et al. 2003, [44]
WeiBes Sandelholz Santalum album HSV-1/HSV-2 2/5 Schnitzler et al. 2007, [54]
Heiligenkraut Santolina insularis HSV-1/HSV-2 il De Logu et al. 2000, [19]
Thymian Thymus vulgaris HSV-1/HSV-2 10/7 Schnitzler et al. 2007, [54]
Ingwer Zingiber officinale HSV-1/HSV-2 2/1 Schnitzler et al. 2007, [54]
1Cs0 50% inhibitorische Konzentration.

fekts, die Inhibition oder Reduktion einer
Plaquebildung und die Hemmung vi-
russpezifischer Enzyme. Bei einigen se-
kundéren Metaboliten im Stoffwech-
sel der Pflanzen wurden bereits antivira-
le Eigenschaften nachgewiesen, z. B. bei
Flavonoiden, Anthrachinonen und Phe-
nolen [42, 45], die antiherpetische Wir-
kung verschiedener pflanzlicher étheri-
schen Ole ist in @ Tab. 1 dargestellt. Bei-
spiele einheimischer Pflanzen, deren Ef-
fekt gegen HSV nachgewiesen wurde, sind
in @ Abb. 1 dargestellt: Melisse, Pfeffer-
minze, Braunelle, Rosmarin, Salbei und
Thymian.

Der potenzielle antivirale Effekt athe-
rischer Ole gegen HSV wurde in vitro mit
Plaquereduktionstests bestimmt. Seriel-
le Verdiinnungsreihen dieser Ole wurden
hierbei eingesetzt, die infizierten Zellen
anschlieffend mit Methylzellulose {iber-
schichtet und fiir 3 Tage bei 37°C inku-
biert. Diejenige Konzentration des Pflan-
zenprodukts, die die Infektion um 50%
reduzierte (IC,,), wurde aus diesen Ver-
diinnungsreihen bestimmt. Eine klare

dosisabhingige Wirkung konnte eindeu-
tig nachgewiesen werden. Bei Melissenol
konnte eine IC,, von 0,0004% fiir HSV-1
und 0,00008% fiir HSV-2 analysiert wer-
den. Melissendl inhibierte die Plaquebil-
dung von Herpesviren bei einer Konzen-
tration von 0,002% um 98,8% fiir HSV-
1 und um 97,2% fiir HSV-2. Bei hoheren
Konzentrationen dieses Ols war die Vi-
rusvermehrung nahezu vollstindig ge-
hemmt.

Atherische Ole von Melisse, Pfeffer-
minze, und Thymian waren nicht nur
gegen aciclovirsensitive HSV-1-Stdm-
me wirksam, sondern zeigten eine gleich
starke Aktivitdt gegen aciclovirresistente
Herpesstimme, die von Patienten nach
langer Aciclovirtherapie isoliert wurden
(8 Abb. 2). Aciclovir zeigt nur noch Wir-
kung gegen empfindliche HSV-Stimme.
Diese besondere Eigenschaft und Uber-
legenheit tiber synthetische hergestellte
Medikamente der Pflanzenprodukte er-
scheint fiir die Behandlung von resisten-
ten Herpesviren sehr vielversprechend
(36, 37 38, 47, 55].

Ein wichtiger Gesichtspunkt bei der
Untersuchung von Pflanzenprodukten
mit antiherpetischem Effekt ist deren
Wirkmechanismus. Das klassische Vi-
rostatikum Aciclovir ist ein Nukleosid-
analogon, das in herpesinfizierten Zel-
len bei der Neusynthese von HSV-DNA
eingebaut wird und zum Kettenabbruch
der HSV-DNA fiihrt. Zur Aufkldrung des
Wirkmechanismus von Melissenol wur-
de dieses Pflanzenprodukt mit Zellen vor
der Virusinfektion inkubiert, Viren wur-
den mit Melissenol inkubiert und an-
schliefend empfingliche Zellen infiziert,
Zellen wurden gleichzeitig mit Herpesvi-
ren und Melissendl inkubiert oder bereits
infizierte Zellen wurden erst wihrend der
intrazelluldren Replikation mit Melissenol
behandelt. Dieses Verfahren erlaubt Riick-
schliisse darauf, welcher Teilschritt der Vi-
rusvermehrung gehemmt wird.

Wie in @ Abb. 3 dargestellt, ist ein
deutlicher antiviraler Effekt zu verzeich-
nen, wenn Herpesviren gemeinsam mit
Melissendl inkubiert werden. Infizierte
Zellen sterben ab, nach Firbung des Zell-
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Abb. 1 A Einheimische Pflanzenarten, deren wasserldsliche Produkte oder &therische Ole wirksam gegen Herpesviren sind

rasens werden dann helle Plaques sicht-
bar. Die Zugabe von Melissendl erfolgte zu
verschiedenen Zeitpunkten im viralen Re-
plikationszyklus. Bei Inkubation von Her-
pesviren mit Melissendl vor dem Eindrin-
gen in die Zellen ist die Virusvermehrung
um iiber 98% gehemmt, was sich durch
eine geringe Anzahl an Plaques im Zell-
rasen widerspiegelt (B Abb. 3c). Melis-
sendl, andere dtherische Ole sowie wiss-
rige und ethanolische Pflanzenprodukte
entfalten ihre maximale antivirale Wir-
kung durch eine direkte Interaktion mit
Viruspartikeln und verhindern somit das
Attachment der Viren an die Zellen und/
oder unterbinden das Eindringen der Vi-
ren in die Zellen. Dieser Wirkmechanis-
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mus unterscheidet sich grundlegend von
der Wirkung synthetischer Produkte, die
erst zu einem spéateren Zeitpunkt der In-
fektion wirksam sind.

© Elektronenmikroskopisch
wurde die viruzide Eigenschaft
des atherischen Ols aus
Oregano direkt nachgewiesen

Ein Teil der genannten Pflanzenproduk-
te besitzt dariiber hinaus viruzide Eigen-
schaften. In einer elektronenmikrosko-
pischen Untersuchung wurde die viru-
zide Eigenschaft des étherischen Ols aus
Oregano direkt nachgewiesen [60]. Die-
ses dtherische Ol zerstdrt die Lipidhiil-

le von Herpesviren, somit konnen diese
Viren nicht mehr an Zellen binden und
verlieren dadurch ihre Infektiositat. Er-
freulicherweise sind diese antiviralen Ef-
fekte bei sehr geringen Konzentrationen
der Pflanzenprodukte nachweisbar. Und
ein hoher Wirkungsgrad bei niedriger
Konzentration des Pflanzenprodukts und
niedriger Toxizitdt ist eine wichtige Vor-
aussetzung fiir die klinische Anwendung
[46, 55]. Viele Studien zu dtherischen Olen
zur Wirksambkeit gegen andere Viren zei-
gen dhnliche Ergebnisse [21, 24, 29, 43,
60]. Dariiber hinaus blockieren &theri-
sche Ole auch die Ausbreitung der Viren
von Zelle zu Zelle [19, 51].
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Antiherpetische Wirkung von
isolierten Pflanzenmetaboliten

Atherische Ole bestehen aus mehr als 50
fliichtigen Einzelsubstanzen. Zur antiher-
petischen Wirkung tragen unterschied-
liche Substanzen mit unterschiedlichen
Strukturen bei [3, 9, 35]. Die meisten Sub-
stanzen in itherischen Olen zihlen zu
den Monoterpenen, Sesquiterpenen und
Phenylpropanen. Eine Auswahl wichtiger

Ole. HSV-1 gegeniiber
Aciclovir empfindlich;
HSV-1ACV res gegen-
tber Aciclovir resistent

Monoterpene ist in @ Abb. 4 dargestellt.
Ahnlich wie bei 4therischen Olen wur-
de eine starke Interaktion dieser Substan-
zen mit Herpesviren nachgewiesen, die
zur Hemmung der Infektionen mit HSV-
1 und HSV-2 fiihrt [3, 4]. Die antiherpeti-
sche Wirkung einiger Substanzen wurden
in zahlreichen Untersuchungen belegt [3,
9, 32, 33, 35, 44, 64].

Die Wirksamkeit von Monoterpenen
gegen HSV-1ist in @ Abb. 5 dargestellt.

Abb. 3 < Antivirale Wir-
kung von Melissendl gegen
mit Herpes-simplex-Vi-

rus infizierte Zellen. Helle
Plaques infizierte Zellen. a
Vorbehandlung der Zellen,
sehr starke Vermehrung der
Viren. b Zugabe von Melis-
sendl wahrend der intrazel-
luldren Replikation der Vi-
ren, starke HSV-Vermeh-
rung. ¢ Inkubation von Her-
pesviren mit Melissendl vor
dem Eindringen in die Zel-
len, Viren stark gehemmt
und Zellrasen groBtenteils
intakt. d Zugabe von Me-
lissendl wahrend der An-
lagerung von HSV an Zel-
len (Attachment), maBige
Hemmung der Viren

Im Gegensatz zu itherischen Olen besit-
zen eine Vielzahl isolierter Monoterpe-
ne eine mittlere bis hohe Toxizitit, sodass
der therapeutische Einsatz einiger Ein-
zelsubstanzen eher fraglich erscheint. In
einer neueren Studie [7] wurde gezeigt,
dass Eugenol aus Nelkenol viruzid gegen
HSV wirkt, ebenfalls konnte ein synergis-
tischer Effekt mit Aciclovir festgestellt
werden [64]. Eugenol verzogerte eine her-
pesbedingte Keratitis bei Méusen [7]. Die
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Abb. 6 A Wirkungsmechanismus von itherischen Olen und ihren Bestandteilen gegen Herpesviren
aufBerhalb von Zellen. Diese Pflanzenprodukte wirken in erster Linie gegen Herpesviren, bevor diese in
die Zellen eindringen. (Aus [4], mit freundl. Genehmigung)

Applikation von 1,8-Cineol und Eugenol
schiitzte Mause vor Genitalherpes [9]. Der
Wirkmechanismus von dtherischen Olen
Monoterpenen und Sesquiterpenen ist in
B Abb. 6 schematisch dargestellt.

Die Wirksamkeit von dtherischen Olen
wurde auch bei einem breiten Spektrum
anderer Viren getestet. Das dtherische Ol
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von Houttuynia cordata, einer Heilpflan-
ze aus Japan und China, ist viruzid gegen
Herpes-simplex-Virus, Influenzavirus
und HIV, jedoch nicht gegen unbebhiillte
Polioviren [28, 29]. Fiir die viruzide Ak-
tivitat waren v. a. die Komponenten Me-
thyl-n-nonyl-Keton, Laurylaldehyd und
Caprylaldehyd verantwortlich. Kiirzlich

wurden auch die itherischen Ole von Ri-
dolfia segetum und Oenanthe crocata auf
ihre Aktivitat gegen das Schliisselenzym
reverse Transkriptase von HIV unter-
sucht, beide Ole sind hoch wirksam gegen
dieses Enzym [8]. Wissrige Extrakte aus
Pfefferminze und Melisse zeigen ebenfalls
Anti-HIV-Aktivitat in vitro [25]. In einer
Ubersichtsarbeit wurden kiirzlich Natur-
produkte beschrieben, die auch gegen re-
sistente HIV wirken [30]. Das Influenza-
virus wird durch das dtherische Ol von
Cynanchum stauntonii inhibiert, die IC,
liegt bei 64 ug/ml. Bei mit Influenza infi-
zierten Mausen konnte ebenfalls eine do-
sisabhiangige Wirkung dieses dtherischen
Ols nachgewiesen werden.

Garcia et al. [24] untersuchten dthe-
rische Ole von 8 verschiedenen Pflan-
zen aus Argentinien auf viruzide Effek-
te. Atherische Ole aus Lippia junelliana
und Lippia turbinata sind hoch wirksam
gegen das Junin-Virus, zeigten aber keine
Wirkung gegen HSV. Die Plaquebildung
durch das Dengue-Virus wurde durch
das dtherische Ol von Artemisia dougla-
siana und Eupatorium patens signifikant
reduziert. Das Ol von Laurus nobilis wird
in der traditionellen Medizin bei Rheu-
ma eingesetzt. Loizzo et al. [41] ist es ge-
lungen, eine antivirale Aktivitit gegen das
SARS-Coronavirus (SARS: schweres aku-
tes respiratorisches Syndrom) nachzuwei-



sen, jedoch ist der Selektivitdtsindex eher
niedrig.

Klinische Studien

Bereits vor tiber 10 Jahren wurde in einer
Studie die antibakterielle Wirksamkeit
von Teebaumol bei Patienten nachgewie-
sen, die mit multiresistenten Staphylokok-
ken (MRSA) infiziert waren [12]. Meh-
rere klinische Studien zur Behandlung
von Lippenherpes mit Pflanzenproduk-
ten wurden bereits durchgefiihrt [42, 52].
Jedoch gibt es nur wenige klinische Stu-
dien zur antiherpetischen Wirksamkeit
von dtherischen Olen. Eine randomisier-
te placebokontrollierte Studie wurde mit
einem Gel zur Behandlung von Lippen-
herpes durchgefiihrt, das 6% Teebaum-ol
enthielt [10]. Die mittlere Zeit bis zur Ree-
pitheliasierung nach Behandlung mit Tee-
baumol betrug 9 Tage, bei Verwendung
von Placebo waren dies 12,5 Tage. Dies
spricht fiir einen Nutzen fiir die Patien-
ten bei der Verwendung von Teebaum-
6l zur Behandlung des Lippenherpes.
Teebaumol stellt eine preisgiinstigere Al-
ternative zu gingigen synthetischen Pro-
dukten dar, die Gefahr von resistenten Vi-
russtimmen erscheint deutlich niedriger.
Dariiber hinaus berichten sehr viele Pa-
tienten iiber einen schmerzlindernden Ef-
fekt bei der Anwendung von étherischen
Olen, der bei schmerzhaftem Lippenher-
pes nicht unterschitzt werden sollte.

© Teebaumal stellt eine
giinstigere Alternative zu
gangigen synthetischen
Produkten dar

Eukalyptus6l wird traditionell zur Be-
handlung von Pharyngitis, Bronchitis
und Sinusitis angewendet. In einer weite-
ren Studie wurden bei Patienten mit re-
spiratorischen Infekten Adenoviren und
Mumpsviren nachgewiesen; Eukalyptus-
o6l war bei diesen Patienten zwar wirk-
sam gegen die behiillten Mumpsviren,
aber wenig wirksam gegen die unbehiill-
ten Adenoviren [13]. Nicht nur bei dthe-
rischen Olen, sondern auch bei anderen
Pflanzenprodukten gelang der Nachweis
antiviraler Potenz; bei zahlreichen klini-
schen Studien wurden ebenfalls gute the-
rapeutische Erfolge verzeichnet [42].

Viele klinische Studien mit Pflanzen-
produkten gegen Genitalherpes wurden
zwischen 1970 und 1980, also vor Ein-
fithrung von Aciclovir durchgefiihrt.
CYSTUSos52, ein Pflanzenextraxt aus Cis-
tus incanus, der reich an Polyphenolen ist,
wirkt ausgezeichnet bei mit Influenza in-
fizierten Méiusen und lindert die Sympto-
matik bei Patienten mit einem Infekt der
oberen Atemwege [20, 34]. In einer rando-
misierten Studie wurden 66 Patienten, die
im Jahr mindestens 4 Episoden von Lip-
penherpes aufwiesen, mit einem standar-
disierten Melissenblattextrakt (Lomaher-
pan®) behandelt. Die Melissencreme wur-
de 4-mal téglich fiir 5 Tage auf die befal-
lenen Areale aufgetragen. Ein therapeuti-
scher Effekt gegen Lippenherpes wurde
in dieser Studie mit Melissencreme fest-
gestellt, zytotoxische oder hautreizende
Nebenwirkungen sind nicht aufgetreten
[39]. In einer weiteren klinischen Studie
konnten mit einem Extrakt aus Salbei und
Rhabarber ebenfalls gute Erfolge bei Pa-
tienten mit Lippenherpes erzielt werden
[52]. Jedoch sind weitere kontrollierte Stu-
dien mit grofieren Fallzahlen notwendig,
um die Wirksamkeit bei Lippenherpes ge-
nauer zu untersuchen.

Fazit fiir die Praxis

== Verschiedene Pflanzenprodukte sind
wirksam bei bakteriellen, fungalen
oder viralen Infekten, z. B. gegen Her-
pes-simplex-Virus Typ 1.

== Durch Destillationsverfahren konnen
aus aromatischen Heilpflanzen atheri-
sche Ole isoliert werden, die aus einer
Vielzahl von Monoterpenen, Sesqui-
terpenen und Phenylpropanen be-
stehen.

= Teilweise besitzen diese Ole auch eine
viruzide Aktivitat.

== Monoterpene und Sesquiterpene aus
diesen itherischen Olen sind zwar
ebenfalls wirksam gegen Herpesvi-
ren, kommen aber aufgrund ihrer To-
xizitat weniger fiir eine klinische Ap-
plikation in Frage.

== Melissenol, Teebaumol und Pfeffer-
minzol zeigen in vitro eine deutliche
antiherpetische Wirksamkeit.

== Auch gegen aciclovirresistente Her-
pesstaimme sind diese Ole wirksam,
da das Wirkprinzip der natiirlichen

Substanzen sich grundlegend vom
Wirkmechanismus der synthetischen
Produkte unterscheidet.

== In klinischen Studien konnte fiir Tee-
baumél eine infektionshemmende
Eigenschaft nachgewiesen werden.

== Zur Therapie herpetischer Infektionen
wird die 3- bis 4-malige topische Ap-
plikation verdiinnter itherischer Ole
empfohlen.
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