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1. Einleitung

Dieses Dokument richtet sich an praktizierende
Arzte. Die Empfehlungen wurden auf der Basis
von Kkiirzlich in Europa und den Vereinigten
Staaten veroffentlichten Direktiven [1, 2] er-
arbeitet, berticksichtigen aber aktuelle Ergeb-
nisse zur Virologie, Klinik und Behandlung
der Herpesinfektionen sowie Besonderheiten
der Schweizer Pharmakopde. Die Qualitdt der
Empfehlungen wurde entsprechend der vor-
handenen Evidenz gewichtet und kodifiziert
(Tab. 1).

Tabelle 1
Evidenzen und Empfehlungen.

Herpes genitalis ist eine durch muko-kuta-
nen Kontakt erworbene Viruserkrankung. Die
Primédrinfektion manifestiert sich klinisch unter-
schiedlich und bleibt mehrheitlich asymptoma-
tisch [3]. Ist sie jedoch symptomatisch, so ver-
lauft die Primdrinfektion mit lokalen und oft
auch systemischen Zeichen [4]. Beide Herpes-
simplex-Virus-Typen (HSV-1 und HSV-2) kon-
nen fiir die Primdrinfektion verantwortlich sein,
wobei die Proportion von HSV-1 in Europa zu-
nimmt [5, 6]. Diese Viren etablieren eine latente
Infektion in den sensorischen sakralen Gan-
glien, wo es zu ihrer Reaktivierung mit oder ohne
klinisch-symptomatischen Rezidiven kommt.
Die Rezidivhaufigkeit variiert von einem Patien-
ten zum anderen und nimmt individuell mit den
Jahren nach der Primdrinfektion ab [7]. Im Ge-
nitalbereich reaktiviert HSV-2 haufiger als HSV-
1. Die Prdvalenz von HSV-1 und HSV-2 kann
durch typspezifische IgG bestimmt werden. Etwa
70% der erwachsenen Schweizer sind mit HSV-1
infiziert, etwa 20% mit HSV-2 [8]. Es wird ge-
schitzt, dass von fliinfundzwanzig Schweizern
einer an einem diagnostizierten, rezidivierenden
Herpes genitalis leidet, drei einen nicht diagno-
stizierten Herpes genitalis haben und bei einem
eine asymptomatische Infektion vorliegt.

Evidenz Studientyp

| Kontrollierte und randomisierte Studien (oder systematische Durchsicht solcher Studien)
Il Kontrollierte, jedoch nicht randomisierte Studie

1]l Prospektive Kohortenstudie

\% Retrospektive Kohortenstudie oder Fallkontrollstudie

\ Fallreihenstudie, Expertenmeinung

Empfehlung Evidenz

A Solide Beweise zur Untermauerung der Empfehlung (im allgemeinen Evidenz I)

B Akzeptable Beweise zur Untermauerung der Empfehlung (im allgemeinen Evidenz Il oder III)
C Ungentiigende Beweise; Empfehlung basiert auf anderen Griinden

D Akzeptable Beweise gegen die Empfehlung (im allgemeinen Evidenz Il oder IIl)

E Solide Beweise gegen die Empfehlung (im allgemeinen Evidenz I)
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2. Ubertragung

Ein Ubertragungsrisiko existiert trotz fehlender
Symptome. Die meisten horizontalen (zwischen
Partnern) oder vertikalen (Mutter-Kind-)Uber-
tragungen ereignen sich wihrend einer asym-
ptomatisch verlaufenden Infektion [9, 10] (III).
Das Risiko einer Ubertragung vom Mann auf die
Frau ist ungefdhr fiinfmal hoher als umgekehrt
(II). Latexprdservative reduzieren das Infektions-
risiko (C). Eine signifikante Reduktion des Infek-
tionsrisikos mit HSV-2 von Mann zu Frau konnte
in einer Studie [11] (I) bei Verwendung von
Latexpréservativen in mindestens 25% der Se-
xualkontakte gezeigt werden. Zur Risikoreduk-
tion von Frau zu Mann mittels Latexprédservati-
ven gibt es bisher keine Daten. Die suppressive
Behandlung mit Valaciclovir verringert die HSV-
2-Ubertragung bei Partnern mit diskordantem
serologischem Status um 50% [12] (I). Die stei-
gende Verbreitung orogenitaler Sexualpraktiken
erklart die Zunahme der Héufigkeit von HSV-1
bei der initialen Episode des Herpes genitalis [13]
(IT). Eine vorgdngige Infektion mit HSV-1
scheint nicht vor einer Infektion mit HSV-2 zu
schiitzen, vermindert jedoch die Wahrschein-
lichkeit einer symptomatischen Herpeserkran-
kung [3].

Herpes genitalis begiinstigt die Ubertra-
gungswahrscheinlichkeit des HIV bei HSV-2-
seropositiven Personen [14] (III). Deshalb trdgt
jede Massnahme zur Vorbeugung der Ubertra-
gung von HSV-2 indirekt auch zur Vorbeugung
einer Ubertragung von HIV bei (B).

3. Diagnose
3.1 Anamnese und Prasentationen

3.1.1 Primdrinfektion

Bei mehr als der Hdlfte der Patienten wird die Pri-
madrinfektion nicht bemerkt [3]. Wenn Sym-
ptome prasent sind, erscheint ein primaérer
Herpes genitalis drei Tage bis zwei Wochen nach
Kontakt mit einem infizierten Sexualpartner und
manifestiert sich als gruppierte, schmerzhafte
Bldschen, die nach mehreren Tagen in Ulzeratio-
nen iibergehen. Die Primdrinfektion verlduft
typischerweise mit ausgedehnten multiplen Ulze-
rationen und schmerzhaften Lymphknoten-
schwellungen. Mehr als die Hélfte der Patienten
leidet an Allgemeinsymptomen. Bis zu 20 % wei-
sen eine Dysurie auf, selten kann es zu akutem
Harnverhalten fiihren. Ein Drittel der Frauen
weist komplizierend eine aseptische Meningitis
auf, was bei Mdnnern seltener vorkommt [15].
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Fin vollstindiges Abheilen der Lédsionen wird
nach drei Wochen erreicht. Beide HSV-Typen
provozieren ein identisches klinisches Bild.
Nichtprimérepisoden oder initiale Infektio-
nen bei Vorhandensein von HSV-Antikorpern re-
sultieren in milderen Episoden mit selteneren
Allgemeinsymptomen. In der Praxis ist eine Kli-
nische Unterscheidung zwischen Primarinfek-
tion und Initialinfektion praktisch unmaoglich.

3.1.2 Rezidivierender Herpes genitalis

Im Genitaltrakt kann das HSV asymptomatisch
oder symptomatisch reaktivieren. Klassische
Symptome sind gruppierte Bldschen, die in Ulze-
ration und Krusten iibergehen. Lisionen sind
typischerweise seltener und kleiner als bei der
Primdrinfektion. Allgemeinsymptome sind selten
[16]. Bis zu 89 % der Patienten mit einer sympto-
matischen ersten Episode aufgrund von HSV-2
leiden an symptomatischen Rezidiven von un-
terschiedlicher Hiufigkeit und Schwere [17] (III).
Die Rezidivhaufigkeit in der Genitalregion ist fiir
HSV-2 viel grosser als fiir HSV-1 [18] (III). Rezidi-
ven gehen oft Prodromi wie Brennen oder Juk-
ken an der Ausbruchstelle oder neuralgiformer
Schmerz voraus.

Bei vielen Patienten sind Lasionen und Loka-
lisation jedoch weniger typisch und werden
ohne gezielte Information und spezifische Dia-
gnostik nicht als Herpes genitalis erkannt [16,
19, 20] (IIl). Informiert man detailliert Patienten,
die nach eigenen Angaben keinen Herpes geni-
talis, jedoch eine serologisch nachgewiesene HSV-
2-Infektion haben, wird sich die Hélfte anschlies-
send als symptomatisch beschreiben [20] (III).

Solche atypischen Lokalisationen (im Gesdss-,
Anal- oder Oberschenkelbereich) sind relativ
héufig (bei Frauen bis zu 61%) und manchmal
von neuralgiformen Schmerzen begleitet [21]
(IV). Eine Labordiagnostik zur Bestdtigung ist
folglich gerechtfertigt (C).

Mit steigender Anzahl von Patienten mit ein-
geschriankter Immunitét, z.B. nach Transplanta-
tion oder HIV-Infektion, nehmen atypische Pri-
sentationen mit chronischen und extensiveren
Lésionen zu.

Verschiedene Klassifizierungen von Herpes
genitalis werden in Tabelle 2 aufgefiihrt.

3.2 Nachweis von Infektionen

mit Herpes-simplex-Viren
Herpesvirusinfektionen konnen auf zwei ver-
schiedene Arten identifiziert werden: durch den
Nachweis des Virus oder eines seiner Bestand-
teile in einer Probe (Tab. 3) oder durch die Be-
stimmung spezifischer Antikorper im Blut gegen
diese Viren [22-24].
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3.2.1 Virusnachweis

Es gibt eine Vielzahl von Nachweismethoden,

die aber im Prinzip auf die drei Grundmethoden

zurlickgefiihrt werden kénnen:

— Virusnachweis mittels Zellkultur;

- Virusantigennachweis mittels spezifischer
Antikorper (Enzymimmunoassay oder Im-
munfluoreszenz);

- Nachweis von Sequenzen des Virusgenoms
nach enzymatischer Amplifikation (Polyme-
rasen Kettenreaktion = PCR).

Deren Eigenschaften und Verwendung sind in
Tabelle 3 dargestellt.

3.2.2 Antikérpernachweis
Mit dem Nachweis von typspezifischen I1gG
gegen das Glykoprotein G von HSV-1 (gG-1) oder
das Glykoprotein G von HSV-2 (gG-2) kann die
Diagnose einer Infektion mit HSV-1 oder HSV-2
in Abwesenheit von Lisionen beim Patienten
oder seinem Sexualpartner gestellt werden. In
kommerziell erhéltlichen Produkten, welche
typspezifische IgG unterscheiden kénnen, wer-
den vorwiegend synthetische Glykoproteine
verwendet (siehe BAG-Bulletin und Swissmedic:
www.bag.admin.ch/md/ivd/list_h.pdf).

Trotz der Bedeutung des Nachweises von
typspezifischen IgG in Partnerbeziehungen und

Tabelle 2
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STD-Kliniken gibt es bestimmte Grenzen der typ-

spezifischen Serologie. Ein negatives serologi-

sches Resultat fiir einen Typ (HSV-1 oder HSV-2)
erlaubt nicht automatisch, auf eine Primoinfek-
tion zu schliessen:

— Nach HSV-Primédrinfektion kann es Wochen
bis Monate dauern, bis die typspezifische
Immunantwort voll ausgebildet ist. Fiir IgG
gegen gG-2 dauert dies im Durchschnitt etwa
8 Wochen, bei gG-1 dauert es noch linger.
Fine Behandlung mit antiviralen Medika-
menten kann zusdtzlich die Immunantwort
(Serokonversion) verzogern.

- IgG gegen gG-1 und gG-2 kénnen allméhlich
wieder verschwinden, wenn der latent in-
tizierte Patient wihrend lidngerer Zeit nicht
exponiert wurde oder keine Reaktivierung
durchgemacht hat [25].

— In sehr seltenen Fillen ist die humorale
Immunantwort nicht gegen das in den Tests
verwendete Glykoprotein (gG-2) gerichtet.

4. Therapie des Herpes genitalis

Antivirale Medikamente sind eine zentrale
Komponente der Therapie des Herpes genitalis.
Manifestation (erstmalig, rezidivierend), Patien-
tencharakteristik (immunkompetent, immun-

Verschiedene Klassifizierungen von Herpes-genitalis-Infektionen.

Klinik Infizierender HSV-Antikorper Klassifizierung
HSV-Typ der Infektion
Als Herpes genitalis erkannte Symptome: HSV-2 Keine Primarer HSV-2
ERER HSV-1 Keine Primiirer HSV-1
HSV-2 HSV-2 Nicht primarer HSV-2
HSV-1 HSV-1 Nicht primarer HSV-1
HSV-2 HSV-1 Initialer HSV-2
Als Herpes genitalis erkannte Symptome: HSV-2 HSV-2 mit oder ohne Rezidivierender HSV-2
rezidivierender Herpes HSV-1
HSV-1 HSV-1 mit oder ohne Rezidivierender HSV-1
HSV-2
Absenz einer Herpes-genitalis-Episode HSV-2 HSV-2 mit oder ohne Asymptomatische
HSV-1 (theoretisch Ausscheidung von
auch keine) HSV-2
HSV-1 HSV-1 mit oder ohne Asymptomatische
HSV-2 (theoretisch Ausscheidung von
auch keine) HSV-1
Symptome nicht als Herpes genitalis erkannt ~ HSV-2 HSV-2 mit oder ohne Unerkannter
HSV-1 (theoretisch symptomatischer
auch keine) genitaler HSV-2
HSV-1 HSV-1 mit oder ohne Unerkannter

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri #2005;86: Nr 13

HSV-2 (theoretisch
auch keine)

symptomatischer
genitaler HSV-1
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supprimiert, schwanger, neonatal) und Zielset-
zung der Behandlung (therapeutisch-episodisch,
prophylaktisch-suppressiv) miissen berticksich-
tigt werden.

Systemisch angewandte antivirale Medika-
mente vermindern die Symptome des Herpes ge-
nitalis bei der Behandlung der Erstepisode und
auch - zu einem geringeren Grad - der Rezidive.
Als suppressive Therapie eingesetzt senken diese
Medikamente die Rezidivhaufigkeit signifikant.
Sie eradizieren jedoch die latente Infektion
nicht. Die Haufigkeit und die Schwere der Rezi-
dive werden nach Absetzen der suppressiven Be-
handlung nicht modifiziert. Randomisierte Stu-
dien weisen darauf hin, dass drei Arzneimittel
eine klinische Wirkung auf den Herpes genitalis
haben: Aciclovir, Valaciclovir und Famciclovir.
Valaciclovir, der L-Valinester von Aciclovir, weist
eine deutlich bessere Bioverfiigbarkeit auf als
Aciclovir. Famciclovir, ein Prodrugester von Pen-
ciclovir, zeichnet sich ebenfalls durch eine hohe
Bioverfiigbarkeit aus.

Fine topische Behandlung mit antiviralen
Medikamenten ist nicht von nachweisbarem kli-
nischem Nutzen [26] (I) und wird generell nicht
empfohlen (E).

4.1 Therapie der Erstepisode
Die oft schweren Symptome rechtfertigen eine
antivirale Behandlung, die so frith als moglich
und ohne Abwarten der Laborergebnisse ein-
geleitet werden soll (A). Bei Behandlungbeginn
innerhalb der ersten 5 Tage nach Beginn der
Symptome klingen diese fast eine Woche friiher
ab [27-30]. Die empfohlenen Therapien sind in
Tabelle 4 aufgefiihrt. Die in den USA gebrduch-
liche Dosierung von Valaciclovir von 2x1000 mg
tdglich beruht auf den Studienergebnissen von
Fife et al. [30] (A). Da mit 2x500 mg Valaciclovir
jedoch eine hohere Plasmakonzentration als mit
5x200 mg Aciclovir erreicht wird [31], wird in
Europa die Dosierung von 2x500 mg Valaciclo-
vir taglich bevorzugt (A). Die klinische Wirksam-
keit von 2x500 mg konnte in einer kontrollier-
ten Studie bestdtigt werden [32] (I). Bei pro-
trahiertem klinischem Bild mit persistierenden
Lasionen, insbesondere bei immungeschwach-
ten Patienten, betrdgt die Behandlungsdauer
mindestens 14 Tage. Aciclovir, Valaciclovir und
Famciclovir scheinen von vergleichbarer Wirk-
samkeit zu sein; die Wahl beruht auf den Krite-
rien der Vertrdglichkeit, Therapietreue und
Kosten. Die Behandlung der Erstepisode beein-
flusst die Rezidivrate nicht [33-335] (D).

Folgende Komplikationen erfordern eine
Hospitalisation: Sphinkterstorungen mit Harn-
verhalten, Meningismus, schwere Allgemein-
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symptome, Unmoglichkeit, Medikamente oral
einzunehmen. Bei Harnverhalt kann fiir ein paar
Tage ein Dauerkatheter gelegt werden, wobei
eine suprapubische Ableitung bevorzugt wird
(©).

Analgetika werden empfohlen. Lokalands-
thetika sind aufgrund der Sensibilisierungs-
gefahr zurtickhaltend einzusetzen. Empfehlens-
wert ist eine antiseptische und antiphlogistische
Behandlung mit iodhaltigen oder adstringieren-
den Losungen (Gerbstoffe) mittels Sitzbddern
oder Kompressen (C).

4.2 Therapie der Rezidive

Je nach Ausprdgung der Rezidive erfolgt eine
Therapie, episodisch oder suppressiv, oder eine
alleinige unspezifische Lokaltherapie. Die Wahl
muss nach Besprechung und im Einvernehmen
jeweils individuell mit dem Patienten getroffen
werden. Fine episodische Behandlung wahrend
2-5 Tagen (Tab. 4), die innerhalb von 24 Stun-
den nach Einsetzen der Symptome durch den
Patienten selbst eingeleitet wird, kann die Dauer
einer Episode um 1 bis 2 Tage verkiirzen [29,
36-42]. Eine suppressive Behandlung kann rund
80% der Rezidive unterdriicken und hat eine viel
grossere Wirkung auf die mit dem Herpes geni-
talis verbundene Morbiditdt [43] (I).

4.2.1 Episodische Behandlung

Angesichts der Notwendigkeit einer raschen Ein-
nahme der Medikamente bei Auftreten der Sym-
ptome muss dem Patienten entweder eine anti-
virale Starterpackung oder eine Verordnung mit
den entsprechenden Anweisungen iibergeben
werden, damit er die Behandlung selbst so frith
wie moglich einleiten kann (Tab. 4) [37-42] (C).

4.2.2 Suppressive Behandlung

Bei Patienten mit hédufigen Rezidiven (>6 pro
Jahr) wurde eine Reduktion der Rezidivhaufig-
keit um 70 bis 80% nachgewiesen [44] (I). Sicher-
heit und Wirksamkeit einer suppressiven Be-
handlung sind fiir Aciclovir fiir einen Zeitraum
von mehr als 10 Jahren [45] und fiir Valaciclovir
und Famciclovir fiir einen Zeitraum von tiber
einem Jahr nachgewiesen [29, 44, 46-48]. Vala-
ciclovir 2x250 mg/d ist geringfiligig wirksamer
als 1x500 mg/d und wird daher fiir Patienten mit
mehr als 10 Rezidiven pro Jahr empfohlen [44]
(A). Die suppressive Behandlung verbessert die
Lebensqualitédt [49] (I). Mit den Jahren nimmt
die Rezidivhidufigkeit auf unterschiedliche Weise
ab [7]. Dies rechtfertigt, die suppressive Behand-
lung nach 6-12 Monaten fiir einen Zeitraum
abzusetzen (d.h. zumindest zwei Rezidive ab-
warten), damit der natiirliche Verlauf beurteilt
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Tabelle 4
Behandlung des Herpes genitalis.

Immunkompetente Personen

Episodische Therapie

Suppressive Therapie

(empfohlen bei >6 Rezidiven/Jahr
oder starker Auswirkung

auf die Lebensqualitét)

Immunsupprimierte Personen

Episodische Therapie

Suppressive Therapie

Symptomatische Behandlung

Schwangerschaft

Episodische Therapie

Suppressive Therapie (ab Woche 36
bis zur Entbindung)

werden kann [50] (B). Falls weiterhin hdufige
oder belastende Rezidive auftreten, ist es durch-
aus moglich, die suppressive Behandlung wieder
aufzunehmen, die weder zu nennenswerten
Nebenwirkungen noch zur Selektion resistenter
Stdimme fiihrt [51] (IV).

Die suppressive Behandlung mit Valaciclovir
bei Patienten mit Rezidiven bringt noch einen
weiteren Nutzen: sie verringert die sexuelle Uber-
tragung von HSV-2 bei Partnern mit unterschied-
lichem serologischem Status um 50%, die Uber-
tragung von Kklinisch symptomatischen HSV-2-
Infektionen wird um 75 % reduziert [12] ().

4.3 Behandlung bei immunsupprimierten
Patienten

Bei Immunsupprimierten und insbesondere bei
fortgeschrittener HIV-Infektion beobachtet man
chronische oder schwere Verldufe. Hier emp-
fiehlt sich haufig eine episodische oder suppres-
sive Behandlung [29] (B). In schweren Fillen

Erstepisode

Registrierungen in der Schweiz:

Aciclovir oral 5 x 200 mg/d x 5-10d (A) [27, 34]
Valaciclovir 2 x 500mg/d x 5-10d (A)
Famciclovir 3 x 250mg/d x 5-10d (C*)

Aciclovir iv 3 x 5mg/kg/d x 5d (A) [28, 35]
Andere Mdglichkeiten:

Aciclovir oral 3 x 400 mg/d x 7-10d (C)
Valaciclovir 2 x 1000 mg/d x 7-10d (A) [30]

Riicksprache mit Spezialisten (C)

Analgetika, antiseptisch und antiphlogistisch wirkende
Externa (C)

Aciclovir oral 5 x 200 mg/d x 10d
Valaciclovir 2 x 500 mg/d x 10d°

Aciclovir oral 3 x 400 mg/d
Valaciclovir 2 x 250 mg/d°®
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(z.B. bei viszeraler Dissemination) oder bei
Unfahigkeit, Medikamente einzunehmen, kann
die intravenose Verabreichung notwendig sein
(Tab. 4). Die Wahrscheinlichkeit der Selektion
resistenter Stimme steigt mit dem Grad der Im-
munsuppression und der Anzahl der antiviralen
Behandlungen. Sprechen die Lédsionen nicht
mehr auf die Standardbehandlung an, sollte ein
Spezialist konsultiert werden (C).

5. Information und Beratung
des Patienten

Information und Beratung der Patienten sind in-
tegrierter Bestandteil der Behandlung des Herpes
genitalis und haben zwei Ziele: dem Patienten
Hilfe anbieten, seine Krankheit zu verarbeiten,
und die Vorbeugung der sexuellen und perinata-
len Ubertragung [59]. Im allgemeinen kénnen
Information und Beratung im Rahmen einer

Rezidive

Registrierungen in der Schweiz:

Aciclovir oral 5 x 200 mg/d x 5 d (A) [38, 39]
Valaciclovir 2 x 500 mg/d x 3-5d (A) [37, 42]
Famciclovir 2 x 125 mg/d x 5d (A) [40]

Andere Mdglichkeiten:

Aciclovir oral 3 x 400 mg/d x 5d (C)
Aciclovir oral 3 x 800 mg/d x 2d (A) [41]

Aciclovir oral 2 x 400 mg/d (A) [52, 53]
Valaciclovir 2 x 250 mg/d (>10 Rezidive/Jahr)
oder 1 x 500 mg/d (<10 Rezidive/Jahr) (A) [37]
Famciclovir 2 x 250 mg/d (A) [47, 48]

Aciclovir iv 3 x 5 mg/kg/d (A) [54]

Aciclovir 5 x 400 mg/d (A) [55]

Valaciclovir 2 x 1000 mg/d (C) [56]

Famciclovir 2 x 500 mg/d (A, AIDS-Patienten) [57]

Aciclovir 2-3 x 400-800 mg/d [54]
Valaciclovir 2 x 500 mg/d (A)*
Famciclovir 2 x 500 mg/d (A) [58]

Analgetika, antiseptisch und antiphlogistisch
wirkende Externa (C)

Aciclovir oral 5 x 200 mg/d x 5d
Valaciclovir 2 x 500 mg/d x 5d

Aciclovir oral 3 x 400 mg/d
Valaciclovir 2 x 250 mg/d

* veroffentlicht als Abstract, zitiert in [29]; ° Aciclovir pregnancy registry and valaciclovir pregnancy registry, 1 June 1984 — 30 April 1999.
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einzigen Konsultation nicht umfassend erfiillt
werden. Viele Patienten konnen zusitzliche
Informationsquellen nutzen: Drucksachen und
Internetsites (z. B. www.herpesalliance.org, www.
herpesnet.ch).

Die psychosoziale Belastung von Herpes ist
nicht zu unterschétzen. Er wird oft als stigmati-
sierende Krankheit empfunden und wirkt sich
negativ auf die Lebensqualitdt aus. Eine umfas-
sende Information und Beratung kann die nega-
tiven psychischen Auswirkungen, die den rezidi-
vierenden Herpes begleiten, vermindern [60] (B).
Die Patienten sind auch zu informieren, dass
HSV-2 bei der Pathogenese des Zervixkarzinoms
keine ursdchliche Rolle spielt (A).

Die mit dem Patienten zu besprechenden
Punkte sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

6. Betreuung der Partner

Auch eine Beratung der Sexualpartner ist indi-
ziert. Symptomatische Partner werden in gleicher
Weise wie der Indexpatient betreut. Asymptoma-
tische Partner sollten auf Lisionen hin befragt
und beraten werden, wie man Herpesldsionen
erkennt. Ein typspezfischer serologischer Test
sollte angeboten werden (C).

7. Herpes genitalis wiahrend
der Schwangerschaft

7.1 Vertikale Ubertragung

HSV-2 oder HSV-1 kénnen unter der Geburt von
der Mutter auf das Kind tibertragen werden und
beim Neugeborenen eine oft schwerverlaufende
Infektion auslosen. Gemdss einer laufenden na-
tionalen Beobachtungsstudie [61] kommt in der
Schweiz die neonatale Herpesinfektion sehr sel-
ten vor.

Das perinatale Ubertragungsrisiko hangt vom
Charakter der aktuellen Episode (Primarinfek-
tion >> Reaktivierung) und vom Virustyp (HSV-
1> HSV-2) ab. Es kann bei positivem Virusnach-
weis zum Zeitpunkt der Geburt zwischen 30%
bei Primdrinfektionen und <1% bei Rezidiven
variieren [62, 63]. Die Sectio caesarea reduziert
das Ubertragungsrisiko (OR 0,14, 95%; CI
0,02-1,08) [62] (III).

7.2 Abschéatzung des Risikos

fiir das Neugeborene

Obwohl fiir die Beurteilung des Risikos fiir das
Neugeborene dusserst wichtig, ist die klinische
Unterscheidung zwischen Primdrinfektion, In-
itialinfektion mit dem anderen HSV-Typ und

Guideline

Reaktivierung in der Schwangerschaft nicht
moglich (III). Eine erste Manifestation von Her-
pes genitalis wahrend der Schwangerschaft ist in
den meisten Féllen keine Primérinfektion [64].
Umgekehrt sind die meisten Primdrinfektionen
nicht symptomatisch [63]. Zudem kann eine
klinisch als Rezidiv erscheinende Episode durch-
aus auch eine Initialinfektion mit dem anderen
Serotyp und damit ebenfalls von markant erhoh-
tem neonatalem Risiko sein [62]. Aufgrund dieser
Daten erscheint ein unterschiedliches Manage-
ment erstmaliger und rezidivierender Episoden
von Herpes genitalis in der Schwangerschaft
nicht sinnvoll. Dies dndert sich, wenn die Art der
Infektion durch Virustypisierung und Bestim-
mung der typspezifischen Antikorper charakte-
risiert werden kann.

Weder ein serologisches noch ein virologi-
sches (Kultur oder PCR) Screening vor der Geburt
erlauben eine zuverldssige Erfassung der von
einer neonatalen Herpesinfektion bedrohten
Neugeborenen [62] (III). Ein solches Screening
wird deshalb nicht empfohlen (D). Der Stellen-
wert eines serologischen Screenings zu Beginn
der Schwangerschaft, um Frauen mit einem
Risiko fiir eine Primirinfektion zu identifizieren,
wird momentan untersucht.

7.3 Management schwangerer Frauen
mit einer ersten oder rezidivierenden Herpes-
genitalis-Episode

7.3.1 Behandlung klinischer Episoden
Schwangere mit einer ersten klinischen Episode
oder einem Rezidiv kdnnen mit Aciclovir oder
Valaciclovir in den empfohlenen Dosierungen
(Tab. 4) ohne unangemessenes Risiko fiir den
Fotus behandelt werden [65, 66].

7.3.2 Suppressive Behandlung

Randomisierte Studien haben gezeigt, dass eine
suppressive Behandlung ab der 36. Schwanger-
schaftswoche bis zur Entbindung die Haufigkeit
klinischer Manifestationen sowie der Virusaus-
scheidung zum Zeitpunkt der Geburt verringert
und sie damit oft eine vaginale Geburt erlauben
kann [67-70] (I) (A).

7.3.3 Geburtsmodus

Eine positive Anamnese fiir Herpes genitalis bei
fehlenden genitalen Symptomen (aktive Lisio-
nen oder prodromale Schmerzen oder Brennen)
zum Geburtsbeginn ist keine Indikation fiir eine
Sectio caesarea [70] (E). Wenn bei der Prdsenta-
tion zur Geburt klinische Herpesldsionen und/
oder ein positiver Virusnachweis vorliegen, ist
ein Kaiserschnitt eine wirksame Prdventions-
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Tabelle 5
Checkliste zur Patientenberatung.

Thema
Natiirlicher Verlauf und Epidemiologie

Verlauf und Formen der Erkrankung

Information der Sexualpartner

Asymptomatische Virusausscheidung

Kontakttibertragung

Gebrauch von Praservativen

Neonataler Herpes

Atypische Symptome

Mégliche Therapien
Optionen

Suppressionstherapie

Wirkung auf Virusausscheidung

Vertraglichkeit

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri #2005;86: Nr 13
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Vorgehen

Das Rezidivpotential, die asymptomatische Virusausscheidung und das
Ubertragungsrisiko erklaren

Aufzeigen, dass Herpes genitalis durch HSV-2 oder durch HSV-1 verursacht
werden kann

Erwdhnen, dass weltweit eine von sechs Personen infiziert ist

Betonen, dass 80% der Infektionen nicht erkannt sind, weil die Symptome
minimal sind oder ganzlich fehlen

Den Patienten / die Patientin motivieren, gegenwartige und zukiinftige
Sexualpartner tiber seinen/ihren Infektionsstatus zu informieren

Sexualpartner von infizierten Personen sollten aufgeklart werden, dass sie
infiziert sein konnen, ohne je Symptome gehabt zu haben

Eine typspezifische serologische Abklarung kann bei der Beratung tber
die notwendigen Vorsichtsmassnahmen hilfreich sein

Erklaren, dass die asymptomatische Virusausscheidung mehrheitlich fiir die
Ansteckung verantwortlich ist

Sie erfolgt haufiger im ersten Jahr nach der Primarinfektion, bei Immun-
supprimierten und bei Patienten mit haufigen Rezidiven (>12/Jahr)

HSV-2 wird genital haufiger asymptomatisch ausgeschieden als HSV-1

Erklaren, dass die Ubertragung durch Hautkontakt genital erfolgt (auch
bei fehlender Penetration, z.B. beim «Petting»)

Die Ubertragung kann auch orogenital erfolgen. Prinzipiell kénnen durch
Verschleppung samtliche Kérperregionen betroffen sein

Bei Vorliegen von Prodromi oder Lasionen ist die Virusausscheidung
praktisch sicher, weshalb dann auf sexuelle Kontakte mit nichtinfizierten
Partnern verzichtet werden soll

Erklaren, dass Latexpraservative das Infektionsrisiko von Mann zu Frau
verringern konnen

Herpes neonatorum als schwerwiegendste, aber seltene Komplikation
muss allen Betroffenen erklart werden

Schwangere Frauen oder Frauen im gebarfahigen Alter, die mit HSV-2
infiziert sind, missen die Geburtshelfer sowie den Padiater ihres Kindes
dariiber informieren

Nicht mit HSV-2 infizierte Schwangere miissen wahrend der Schwanger-
schaft (speziell im letzten Trimenon) auf die Gefahr von Sexualkontakten
(genital und orogenital) mit einem infizierten Partner aufmerksam ge-
macht werden

Asymptomatische Personen, bei denen mittels typspezifischer Serologie
eine Infektion mit HSV-2 diagnostiziert wurde, missen beraten und die
moglichen Hautmanifestationen (inkl. atypischer Formen) erklart werden.

Maoglichkeit und Wirkung der Therapieformen erlautern (episodische anti-
virale Therapie, Suppressionstherapie, unspezifische Lokaltherapie)

Erklaren, dass es auch unter einer Suppressionstherapie vereinzelt zu
(meist wenige Tage dauernden) Rezidiven kommen kann

In diesem Fall erhoht man die Dosis voriibergehend (Tab. 4; entsprechend
der episodischen Behandlung)

Betonen, dass die Suppressionstherapie den nattirlichen Verlauf der Infek-
tion nicht verandert. Nach deren Absetzen ist mit Rezidiven zu rechnen

Da in der Regel mit zunehmendem Alter die Rezidivhaufigkeit abnimmt,
kann je nach Dauer der Therapie mit weniger Rezidiven gerechnet werden.
Im Fall des Wiederauftretens haufiger Rezidive kann die suppressive Be-
handlung wieder aufgenommen werden

Informieren, dass die suppressive Behandlung die Virusausscheidung
signifikant vermindert und das Risiko einer Virusiibertragung um 50% re-
duziert [12] (I)

Dem Patienten versichern, dass unerwiinschte Wirkungen der suppressi-
ven Behandlung dusserst selten sind, und dass bei immunkompetenten
Patienten keine Resistenzprobleme beobachtet werden
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massnahme [62] (III) und deshalb indiziert (B).
Bei Blasensprung sollte, sofern die fotale Lungen-
reife anzunehmen ist, der Kaiserschnitt mog-
lichst rasch, spétestens innert 4-6 Stunden,
durchgefiihrt werden [69] (B).

Bei unreifer Lunge gibt es keine gesicherten
Grundlagen fiir die Entscheidung. Das geringe
Risiko einer manifesten fotalen/neonatalen Her-
pesinfektion trotz miitterlicher antiviraler The-
rapie bei fortgefiithrter Schwangerschaft (mit
oder ohne Lungenreifungsinduktion durch Kor-
tikosteroide) muss gegen das besser abschitzbare
(v.a. vom Gestationsalter abhdngige) Risiko der
sofortigen Entbindung durch Kaiserschnitt abge-
wogen werden [69]. Das Risiko eines expektati-
ven Vorgehens bei Schwangeren mit rezidivie-
rendem Herpes genitalis und vorzeitigem Blasen-
sprung scheint gering zu sein [70] (IV) (B). In
diesen komplexen Fillen ist die sofortige Ver-
legung in ein Zentrum zu empfehlen (C).

Bei intakter Fruchtblase und fehlenden
Wehen ist ein Herpes genitalis bis kurz vor dem
errechneten Termin nie eine alleinige Indikation
fiir eine primére Sectio caesarea [70] (D). Es gilt
zu beachten, dass auch mit 37 und 38 Schwan-
gerschaftswochen noch ein relevantes Risiko
eines neonatalen Atemnotsyndroms besteht, das
bei Geburt durch elektiven Kaiserschnitt zusétz-
lich stark erhoht wird [71] (III).

Nach einem klinischen Rezidiv wéhrend der
Schwangerschaft ist eine vaginale Geburt mog-
lich, sobald und solange keine klinischen Lisio-
nen mehr vorhanden sind. Wenn allerdings eine
Primdrinfektion oder eine Initialinfektion mit
dem anderen HSV-Typ nachgewiesen ist oder
sehr wahrscheinlich erscheint, so ist die opti-
male Vorgehensweise nicht genau definiert. Die
meisten Guidelines empfehlen eine Sectio caesa-
rea bei allen Frauen, die 4-6 Wochen vor der Ge-
burt eine klinische Erstmanifestation einer Herpes-
infektion entwickeln [1, 72-76] (IV) (C). Einige
Experten denken jedoch, dass der Fotus bei einer
vaginalen Geburt bis zum Erscheinen von typ-
spezifischen Antikorpern einem Risiko ausge-
setzt ist, was 8-12 Wochen dauern kann [77] (C).

8. Neonatale Herpes-simplex-Virus-
Infektion

8.1 Klinik

Die neonatale Herpesinfektion manifestiert sich
unter drei klinisch unterschiedlichen Bildern.
Die haufigste (50% der Fille) und mildeste Form
bleibt lokalisiert auf Haut und/oder Augen bzw.
Mund. Der vorwiegende Befall des ZNS, die neo-
natale Herpesenzephalitis (33%), manifestiert
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sich mit Lethargie und Krampfen und fiihrt sehr
héufig zu bleibenden Spitfolgen. Die dissemi-
nierte Form (17 %) hat eine hohe Letalitdt und
geht mit Hepatitis, Pneumonie, disseminierter
intravasaler Gerinnung und Schock einher [78].

Im Moment der Diagnosestellung finden
sich die Symptome mit folgender Haufigkeit:
Blaschen auf der Haut 68 %, Fieber 39 %, Lethar-
gie 38%, Krdampfe 27%, Konjunktivitis 19%,
Pneumonie 13%, disseminierte intravasale Ge-
rinnung 11%.

Symptome konnen selten bereits bei Geburt
vorliegen, erscheinen jedoch in 60% der Fille
spdter als 5 Tage nach der Geburt und treten
manchmal erstmals 4-6 Wochen postnatal auf
[79] (I1I).

8.2 Diagnostisches Vorgehen

8.2.1 Bei bekannter perinataler HSV-Exposition
Bei Vorliegen eines manifesten Herpes genitalis
unter der Geburt oder bekannter subpartaler
Virusausscheidung der Mutter wird beim Neu-
geborenen die Kultivierung von Abstrichen von
Konjunktiven, Oropharynx und Rektum emp-
fohlen. Um eine Ubertragung (nicht bloss Kon-
tamination) nachzuweisen, sollten die Abstriche
im Alter von 24 bis 48 Stunden abgenommen
werden [69] (C).

Das Neugeborene muss sorgféltig und genii-
gend lange (bis zum Alter von 4 bis 6 Wochen)
auf allenfalls auftretende Symptome einer neo-
natalen Herpesinfektion tiberwacht werden. Bei
der Spitalentlassung miissen die Eltern entspre-
chend instruiert werden (B).

8.2.2 Bei herpesverddchtigen Symptomen
Da der grosste Teil der neonatalen Herpesinfek-
tionen nach negativer miitterlicher Anamnese
fiir Herpes genitalis auftritt [63], muss bei allen
Neugeborenen mit entsprechenden Symptomen
unverziiglich nach einer HSV-Infektion gesucht
werden (B). Ein Drittel der Neugeborenen mit
Herpesinfektion zeigt keine charakteristischen
Hautldsionen und stellt deshalb eine besondere
diagnostische Herausforderung dar [79].
An eine neonatale Herpesinfektion muss ins-
besondere gedacht werden bei:
- charakteristischen Haut- oder Schleimhaut-
lasionen;
- Konjunktivitis, insbesondere bei Injektion
der Conjunctiva bulbi, bzw. Keratitis;
- Krdmpfen und/oder Lethargie ohne andere
Erklarung;
— Fieber oder anderen systemischen Sympto-
men ohne andere Erklarung.
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Bei Verdacht auf neonatale HSV-Infektion sind

folgende Untersuchungen durchzufithren [62]

©):

— Kultur von Blidschen, Konjunktiven, Oropha-
rynx, Stuhl/Rektum, Urin, Blut;

- Lumbalpunktion mit HSV-PCR (die Kultur
aus Liquor ist wenig sensitiv);

— Routinelabor inkl. Transaminasen und Ge-
rinnungsuntersuchung;

— zerebrale Bildgebung und/oder ophthalmo-
logische Untersuchung wenn indiziert.

8.3 Therapie und Prognose

Die geniigend lange, hochdosierte Therapie mit
intravendsem Aciclovir hat eine gesicherte Wirk-
samkeit [78] (II) bei allerdings noch erheblicher
Restletalitdt und -morbiditdt. Wihrend die loka-
lisierte Form immer folgenlos ausheilt, bringt die
ZNS-Erkrankung eine Letalitdt von 6 % und blei-
bende Spitfolgen in 69 % mit sich. Die dissemi-
nierte Infektion verlduft in 31% todlich und
fiihrt bei 17 % zu Spétfolgen [78]. Entscheidend
fiir die Prognose ist der Zeitpunkt des Einsetzens
der Therapie im Krankheitsverlauf (III).

Zur Erreichung optimaler Therapieresultate
muss bei jedem klinischen Verdacht auf neo-
natale Herpesinfektion sofort nach Abnahme der
im vorhergehenden Kapitel beschriebenen dia-
gnostischen Proben mit einer intravendsen The-
rapie mit Aciclovir 60 mg/kg/d in drei Gaben be-
gonnen werden (A). Bei negativen virologischen
Untersuchungen kann die Therapie wieder abge-
setzt werden. Bei lokalisierter HSV-Infektion be-
trdgt die Therapiedauer 14, bei ZNS-Erkrankung
oder disseminierter Infektion 21 Tage [78] (B).
Bei Augenbeteiligung soll zusitzlich eine lokale
antivirale Therapie appliziert werden.

Nach einer neonatalen Herpesinfektion kon-
nen kutane Rezidive tiber ldngere Zeit auftreten.
Die Rolle einer suppressiven Therapie fiir diese
Fille ist noch nicht gekldrt. Bei Herpesinfektion
des Auges soll 2-3 Wochen nach Absetzen der
Therapie eine ophthalmologische Untersuchung
zum Ausschluss einer Keratitis durchgefiihrt
werden.

Fine prdemptive Aciclovirtherapie bei asym-
ptomatischen Neugeborenen von Miittern mit
Herpes genitalis hat keine gesicherte Grundlage
und wird nicht empfohlen [69] (D).

8.4 Praventive Massnahmen

Neugeborene mit nachgewiesener oder vermute-
ter HSV-Infektion sollen isoliert und unter Ver-
meidung des Direktkontakts mit Haut- und
Schleimhautldsionen sowie Ausscheidungen und
Korperfliissigkeiten gepflegt werden.

Guideline

Herpesldsionen an Lippen, Fingern oder Brust-
warzen der Mutter oder anderer Personen mit
direktem Kontakt mit Neugeborenen kdénnen
ein — allerdings geringes — Risiko einer nosoko-
mialen Ubertragung auf andere Neugeborene
darstellen. Miitter, Viter, Besucher und medizi-
nisches Personal der Wochenbettstation miissen
dariiber unterrichtet werden und die notwendi-
gen Vorsichtsmassnahmen (dichtes Abdecken
der Lisionen zur Vermeidung eines direkten
Kontaktes mit Haut oder Schleimhduten des
Neugeborenen) treffen. Medizinisches Personal
mit Herpes labialis muss bei Einhaltung dieser
Vorsichtsmassnahmen nicht von der Betreuung
Neugeborener suspendiert werden [69] (B).

9. Ophthalmologie

Wegen des hohen Komplikationsrisikos auch
«einfacher» epithelialer Herpesinfektionen der
Hornhaut und eines extrem hohen Risikos
schwerer bleibender Sehbeeintrachtigungen bei
Beteiligung tieferer Gewebsschichten sollten alle
Patienten mit Augenbeteiligung in augenfach-
arztliche Kontrolle tiberwiesen werden.
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11. Appendix

Die Schweizer Empfehlungen fiir das Manage-
ment des Herpes genitalis und der Herpes-sim-
plex-Virus-Infektion des Neugeborenen wurden
von den folgenden Schweizer Fachgesellschaften
gutgeheissen:
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Schweizerische Gesellschaft fiir Dermatologie
und Venerologie;

Schweizerische Gesellschaft fiir Urologie;
Schweizerische Gesellschaft fiir Allergologie
und Immunologie;

Schweizerische Gesellschaft fiir Gyndkologie
und Geburtshilfe;

Schweizerische Gesellschaft fiir Ophthalmo-
logie;

Schweizerische Gesellschaft fiir Pddiatrie;
Schweizerische Gesellschaft fiir Neonatologie;
Schweizerische Gesellschaft fiir Infektiologie;
Schweizerische Gesellschaft fiir Himatologie;
Schweizerische Gesellschaft fiir Onkologie;
Schweizerische Gesellschaft fiir Innere Medi-
zin;

Schweizerische Gesellschaft fiir Allgemeinme-
dizin;

Schweizerische Gesellschaft fiir Mikrobiologie.
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