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Zusammenfassung

v

Der Herpes genitalis wird durch Herpes-simplex-
Virus Typ 1 oder Typ 2 hervorgerufen und kann
sich als primdre und rekurrierende Infektion ma-
nifestieren. Die Erkrankung gehort zu den hdu-
figsten sexuell erworbenen Infektionskrankhei-
ten und stellt aufgrund ihrer physikalischen und
psychosozialen Morbiditdt ein erhebliches und
oft unterschdtztes medizinisches Problem dar. In
der vorliegenden Ubersichtsarbeit werden neben
medizinischen Grundkenntnissen zum Erreger
des Herpes genitalis und der Erkrankung wesent-
liche Aspekte der Labordiagnostik, einschlie@lich
antiviraler Therapie und prophylaktischer Mog-
lichkeiten vermittelt. Der Beitrag wendet sich an
alle Mitarbeiter im Gesundheitsdienst, die Patien-
ten mit Herpes genitalis betreuen, und zielt da-
rauf ab, die hdufig unzureichende Beratung sowie
MaRnahmen bez. einer gezielten Diagnostik, The-
rapie und Pravention bei den betroffenen Patien-
ten zu verbessern.

Abstract

v

Herpes genitalis is caused by the herpes simplex
virus type 1 or type 2 and can manifest as primary
or recurrent infection. It is one of the most com-
mon sexually transmitted infections and due to
associated physical and psychological morbidity
it constitutes a considerable, often underesti-
mated medical problem. In addition to providing
the reader with basic knowledge of the pathogen
and clinical presentation of herpes genitalis, this
review article discusses important aspects of the
laboratory diagnostics, antiviral therapy and pro-
phylaxis. The article is aimed at all health-care
workers managing patients with herpes genitalis
and attempts to improve the often suboptimal
counselling, targeted use of laboratory diagnos-
tics, treatment and preventive measures provided
to patients.

Einleitung

v

Der Herpes genitalis gehort zu den hdufigsten se-
xuell ibertragenen Infektionskrankheiten. Als Er-
reger gelten das Herpes-simplex-Virus Typ 2
(HSV-2), aber auch zunehmend das Herpes-sim-
plex-Virus Typ 1 (HSV-1). Bei beiden Erregern
handelt es sich um behiillte DNS-Viren mit gerin-
ger Stabilitit gegeniiber Desinfektionsmitteln
und Umwelteinfliissen [1]. Aufgrund einer aus-
gepragten genetischen Homologie bestehen bei
HSV-1 und HSV-2 zahlreiche biologische Gemein-
samkeiten und antigene Kreuzreaktionen. Als ty-
penspezifische Epitope gelten die viralen Glyko-
proteine (g) gG (HSV-1 und HSV-2) sowie gC
(HSV-1)[2,3].

Der Hauptiibertragungsweg von HSV-1 und HSV-
2 ist der direkte Kontakt. Nach dem Abbau der
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maternalen Antikérper wdhrend des 1. Lebens-
jahrs treten Erstinfektionen mit HSV-1 vor allem
im Kindesalter auf. Aktuelle Seroprdvalenzdaten
aus Deutschland zeigen einen Anstieg von Anti-
HSV-1-1gG auf ca. 20% im Alter von 2-3 Jahren,
auf 57% bei 10- bis 12-jdhrigen Kindern, auf ca.
70% im Alter von 16-18 Jahren sowie auf ca. 80%
bei 28-30-jdhrigen Erwachsenen [4]. Ab dem
40. Lebensjahr kann man von einer HSV-1-Sero-
prdavalenz in Hohe von >85-90% ausgehen |[5].
Da HSV-2 hauptsdchlich tiber den Geschlechts-
verkehr iibertragen wird, ist ein Anstieg der
Durchseuchung erst nach der Pubertdt zu ver-
zeichnen. In Deutschland steigt die Pravalenz der
HSV-2-IgG-Antikérper von ca. 3% bei 10-15-Jdh-
rigen auf 7% im Alter von 16-18 Jahren und auf
ca. 14% bei Erwachsenen [4]. Hohere Seroprava-
lenzen lassen sich ldnderiibergreifend bei Per-
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sonen mit hdufig wechselnden Sexualpartnern sowie bei homo-
sexuellen Mannern nachweisen [6]. In mehreren Studien konnte
eine signifikant hohere HSV-2-Seropravalenz bei Frauen im Ver-
gleich zu Mdnnern belegt werden [4,5]. Als Ursache dafiir wird
diskutiert, dass Mdnner hdufiger als Frauen zu asymptomati-
schen genitalen HSV-2-Infektionen neigen, was zu hdoheren
Virustransmissionsraten vom Mann auf die Frau fiihrt [7]. Zwi-
schen HSV-1 und HSV-2 besteht eine partielle klinische Kreuz-
immunitdt, weshalb bei bestehender HSV-1-Immunitdt eine ge-
nitale HSV-2-Primdrinfektion auch asymptomatisch verlaufen
kann und vice versa. Eine reduzierte HSV-1-Seroprédvalenz bei
Jugendlichen und Erwachsenen kann mit einer hoheren Anzahl
primdrer HSV-2-Infektionen oder primarer HSV-1-Infektionen
durch oralen Geschlechtsverkehr einhergehen. Dafiir lieSen sich
bislang Belege in den USA [8,9], aber nicht in Deutschland aufzei-
gen. Genitale HSV-2-Infektionen kdnnen mit einem erhéhten Ri-
siko einer HIV-Infektion einhergehen [10].

Erkrankung und Virusiibertragung

v

Primdrer Herpes genitalis

Primdre genitale HSV-1- oder HSV-2-Infektionen sind in den
meisten Féllen nicht mit Symptomen verbunden und verlaufen
asymptomatisch [11]. Im Vordergrund des klassischen klinischen
Bildes eines primdren Herpes genitalis stehen ca. 4-7 Tage nach
Sexualkontakt auftretende und bis zu 3 Wochen bestehende
Haut- und Schleimhautldsionen in Form von Flecken und Papeln,
aus denen sich Bldschen, Pusteln und Ulzera entwickeln [12]. Zu
den typischen Symptomen gehoéren ebenfalls Schmerzen, insbe-
sondere eine schmerzhafte, entziindliche Schwellung der Vulva
bei der Frau, Brennen und Dysurie. Begleitsymptome kénnen re-
lativ hdufig als Lymphadenopathie, Fieber oder in Form einer
Zervizitis bei der Frau bzw. Proktitis beim Mann bestehen. Der
Genitalherpes kann sich insbesondere im weiblichen Genital-
bereich auch untypisch manifestieren, was eine klinische Diag-
nose deutlich erschwert. Relativ hdufig sind diagnostische Hin-
weise auf Herpesldsionen am Muttermund ohne klinische Symp-
tome sowie Manifestationen im Bereich der Urethra mit aus-
gepragten Miktionsproblemen zu beobachten.

Rezidivierender Herpes genitalis

Nach Ausbruch der Primdrinfektion etablieren die Viren eine le-
benslange Latenz in sensorischen Nervenganglien [13], wobei bei
primdren genitalen Infektionen insbesondere die Sakralganglien
betroffen sind. Von dort aus kénnen die Viren reaktiviert werden
und zu rezidivierenden Infektionen fiihren. Virusreaktivierungen
sind bei immungenetischer Pradisposition hdufig, ihre Prdavalenz
nimmt jedoch mit zunehmendem Alter ab. Zahlreiche physiolo-
gische oder Umwelteinfliisse, wie z.B. Fieber, UV-Licht, Mens-
truation, Stress oder Traumata, kénnen als Ausléser von Virusre-
aktivierungen fungieren [14, 15]. Endogene Virusreaktivierungen
konnen sich zum einen als rezidivierender Herpes genitalis ma-
nifestieren. Was die Hdufigkeit betrifft, so erleiden nahezu alle
Personen mit symptomatischem primdren Herpes genitalis
durch HSV-2 auch Rezidive, die bei einem Drittel mit mindestens
6 Rezidiven pro Jahr hdufig auftreten [16]. Genitale HSV-1-Infek-
tionen treten dagegen iiber 5-mal seltener als Rezidiv auf [17].
Ein Rezidiv kiindigt sich nahezu immer mit einer Prodromal-
symptomatik wie neuralgischen Beschwerden, Dysdsthesie oder
Schmerzen im Bereich lumbosakraler Dermatome bis zu 1-
2 Tage vor Ausbruch der Haut- und Schleimhautldsionen an [18].

Sauerbrei A. Diagnostik des Herpes... Geburtsh Frauenheilk 2016; 76

Im Vergleich zur Primdrinfektion ist die Symptomatik von rezidi-
vierenden Infektionen deutlich geringer ausgepragt und zeigt ei-
nen kiirzeren Verlauf [19]. Entsprechend den Erfahrungen aus
der beratenden Tatigkeit des Konsiliarlabors fiir HSV und VZV
am Institut fiir Virologie und Antivirale Therapie des Univer-
sitdtsklinikums Jena sind von hdufigen rezidivierenden Herpes-
genitalis-Erkrankungen insbesondere junge Frauen mit hdufigen
und ausgepragten Stresssituationen in Familie und Beruf betrof-
fen. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass das Auftreten von Rezidi-
ven den emotionellen Stress ebenfalls stark fordern kann [20].
Betroffene Patienten und deren Sexualpartner leiden deshalb
haufig unter erheblichen psychosozialen Problemen.

Asymptomatische genitale Virusausscheidung

In der tiberwiegenden Anzahl der Fille gehen endogene Virusre-
aktivierungen nicht mit klinischen Symptomen einher, sondern
duBern sich nur in einer asymptomatischen genitalen Virusaus-
scheidung. Am haufigsten wird HSV-2 von HSV-2-seropositiven
Personen ausgeschieden, was bei nahezu allen anti-HSV-2-IgG-
positiven Personen der Fall ist [21]. Im Gegensatz dazu wird eine
Ausscheidung von HSV-1 nur selten beobachtet. Aufgrund dieser
Daten kann man mit hoher Sicherheit davon ausgehen, dass HSV-
2-seropositive Personen stets auch als potenzielle Virusausschei-
der anzusehen sind.

Virusiibertragung

Sowohl Personen mit klinisch manifestem Herpes genitalis als
auch solche, die HSV asymptomatisch ausscheiden, kénnen den
Erreger auf ihren Sexualpartner iibertragen. Dabei erfolgt die
Ubertragung nahezu immer {iber direkten Kontakt in Form des
Geschlechtsverkehrs. In den USA wurde in den vergangenen Jah-
ren von einer zunehmenden Haufigkeit genitaler HSV-1-Primar-
infektionen insbesondere bei Jugendlichen und jungen Erwach-
senen berichtet [8,9], was hochstwahrscheinlich auf hdufigeren
oralen Geschlechtsverkehr in dieser Altersgruppe zuriickzufiih-
ren ist. Aufgrund seiner geringen Umweltstabilitdt kann HSV auf
Oberfldachen lediglich im feuchten Milieu tiber mehrere Tage in-
fektios sein [22]. Es ist deshalb mit hoher Wahrscheinlichkeit da-
von auszugehen, dass bei Einhaltung normaler Hygiene ein-
schlieRlich Kérperhygiene andere Ubertragungsmechanismen
als der Geschlechtsverkehr nur eine unbedeutende Rolle spielen.
Ausnahmen bilden die intrauterine oder perinatale Virustrans-
mission. Dabei kénnen sowohl primdre als auch rezidivierende
HSV-Infektionen der Schwangeren iiber eine intrauterine Virus-
tibertragung zu kongenitalen HSV-Infektionen fiihren, deren
Haufigkeit jedoch mit ca. 5% aller HSV-Infektionen des Neugebo-
renen gering ist [23]. Als Folgen der fetalen Infektion sind Aborte,
Totgeburten oder angeborene Erkrankungen beschrieben, die
sich symptomatisch meist mit Hautldsionen, Augenschdden
und/oder neurologischen Symptomen manifestieren [24]. Das
hochste Risiko fiir eine fetale Infektion besteht wahrend der ers-
ten 20 Schwangerschaftswochen sowie bei einer primdren miit-
terlichen HSV-2-Infektion. Als haufigste Ursache neonataler HSV-
Infektionen wird die Infektion des Kindes {iber den Genitaltrakt
der Mutter wdhrend der Geburt angesehen, wovon 70-85%
durch HSV-2 bedingt sind [25]. In den USA wird die Inzidenz mit
5-31 pro 100000 Lebendgeburten angegeben, wobei die Prog-
nose fiir HSV-2-Infektionen schlechter ist als fiir solche durch
HSV-1 [23]. Fiir Deutschland sind keine Daten zur Haufigkeit
neonataler HSV-Infektionen verfiigbar. Das hochste Risiko be-
steht bei einer primdren peripartalen HSV-Infektion der Mutter,
jedoch werden die meisten neonatalen Infektionen nach asymp-



Ubersicht

Tab.1 Methoden zum Nachweis des HSV und HSV-spezifischer Antikorper.
Prinzip Methode Anmerkungen
Virus-DNA-Nachweis Polymerasekettenreaktion (PCR) » Untersuchungsmaterial: Blascheninhalt in Virustransportmedium mit Spezialtupfer,
Liquor, Gewebe, bronchoalveoldre Lavage, EDTA-Blut, Fruchtwasser, Kammerwasser
» kommerziell vertrieben, Basisdiagnostik
Virusisolierung Anziichtung in der Zellkultur, » Untersuchungsmaterial: Blascheninhalt in Virustransportmedium mit Spezialtupfer,

Nachweis/Typisierung mittels

Gewebe, bronchoalveoldre Lavage

monoklonaler Antikérper » Spezialdiagnostik

Virusantigen-Nachweis
monoklonalen Antikérpern

Immunfluoreszenztest mit » Untersuchungsmaterial: Zellreicher Bldscheninhalt in Virustransportmedium
mit Spezialtupfer, Gewebe

» eingeschrankte Sensitivitat und Spezifitdt, Basisdiagnostik

Nachweis typeniiber-
greifender und typen-
spezifischer Antikorper

Enzyme-linked immunosorbent » Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM), in Serum, Plasma und Liquor
assay (ELISA) » Bestimmung von Virustyp-spezifischen Antikérpern gegen die viralen Glykoproteine
(9G-1,9C-1,9G-2)

» Bestimmung von Virustyp-tibergreifenden Antikdrpern mit viralem Gesamtantigen
aus HSV-1- oder HSV-2-infizierten Zellkulturen

indirekter Fluoreszenz-
antikorpertest (IFAT)
Immunoblot

Nachweis typentiber-
greifender Antikorper
Nachweis typen-
spezifischer Antikorper

vy vy vy v

kommerziell vertrieben, automatisiert, Basisdiagnostik

Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM), in Serum, Plasma und Liquor
kommerziell vertrieben, erfordert Erfahrung bei der Auswertung, Spezialdiagnostik
qualitative Bestimmung von Virustyp-spezifischen IgG-Antikorpern gegen die viralen
Glykoproteine (gG1, gG2) in Serum

» kommerziell vertrieben, z. T. automatisiert, Spezialdiagnostik

tomatischer Virusausscheidung tiber den Genitaltrakt um den
Geburtstermin beobachtet [23,26]. Die Erkrankungen kénnen
sich als lokalisierte Infektion von Haut, Augen und Schleimhdu-
ten, Infektion des ZNS oder als disseminierte systemische Infek-
tion manifestieren [27].

Labordiagnostik

v

Probeneinsendung

Herpes-simplex-Virus-haltige Proben miissen als gefahrgut-
rechtliche Stoffe der Kategorie B, Risikogruppe 2 nach UN 3373
versendet werden [22]. Dazu muss das Primargefd8 mit der Pa-
tientenprobe in einem Umverpackungsrohrchen und mit adsor-
bierendem Material in einem gekennzeichneten Transportbe-
hdltnis (Kartonbox) verschickt werden. Der Versand ist bei
Raumtemperatur moglich. Kithlung wird nur empfohlen, wenn
das Material fiir die Virusisolierung vorgesehen ist.

Virusnachweis

Die Labordiagnose der akuten genitalen HSV-Infektion bzw. der
asymptomatischen Virusausscheidung erfolgt tiber den direkten
Virusnachweis (©Tab. 1). Methode der Wahl ist der Nachweis
von Virusgenomen mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) in
Haut- bzw. Schleimhautabstrichen [28]. Am besten eignen sich
Abstriche vom Inhalt bestehender Bldschen. Zur Einsendung soll-
te die Aufnahme der Probe in physiologische Kochsalzlsung
oder Virustransportmedium erfolgen. Beim Vorliegen von Kom-
plikationen unter Beteiligung anderer Organe sollten auch Li-
quor, Gewebe, bronchoalveoldre Lavage, Fruchtwasser, Kammer-
wasser, Serum oder EDTA-Blut einbezogen werden. Die PCR soll
zwischen HSV-1 und HSV-2 unterscheiden [29], wozu In-House-
Assays oder kommerziell vertriebene Kits zum Einsatz kommen
[30]. Unabhdngig von der eingesetzten qualitativen oder quanti-
tativen Methodik wird die Sensitivitdt der PCR mit > 98% und die
Spezifitdit mit nahezu 100% angegeben [30]. Unter Beriicksichti-
gung dieser Daten sowie einer reduzierten Stabilitdt viraler DNA,
wenn das Untersuchungsmaterial {iber mehrere Tage bei Tem-
peraturen tiber 20°C gelagert wird, schlieft eine negative PCR

eine HSV-Infektion keinesfalls aus. Aktuelle Leitlinien sehen des-
halb auch die Einleitung einer antiviralen Therapie bei typischer
Symptomatik eines Herpes genitalis, unabhdngig vom Labor-
ergebnis, vor [31,32]. Alternativ kann man die akute genitale
HSV-Infektion oder asymptomatische Virusausscheidung tiber
die Virusanzucht in der Gewebekultur diagnostizieren, wobei
eine Typisierung der Virusisolate zweckmdRigerweise unter Ver-
wendung von Fluorescein-markierten HSV-typspezifischen
monoklonalen Antikérpern mittels Immunfluoreszenz vor-
genommen wird. Prinzipiell stellt die Virusisolierung eine emp-
findliche Methode zum Nachweis des HSV dar, da sich HSV-1
und HSV-2 in vielen Zelltypen wie diploiden humanen embryo-
nalen Fibroblasten oder permanenten Vero- und HEp-2-Zellen
gut replizieren. Allerdings gilt die PCR aufgrund ihrer héheren
Sensitivitdt [33] zu Recht in vielen Labors als Goldstandard. Bis
heute wird jedoch neben der PCR die Virusisolierung als weitere
Methode zur Diagnose des Genitalherpes empfohlen [31]. Der Di-
rektnachweis von HSV-Antigenen mittels kommerzieller Nach-
weissysteme auf der Basis der Immunfluoreszenz ist eine haufig
eingesetzte und preiswerte Methode, die innerhalb weniger Stun-
den ein Ergebnis liefert, aber eine eingeschrankte Sensitivitdt und
Spezifitdt besitzt [34,35]. Zu beachten ist, dass Methoden zum di-
rekten Virusnachweis keine Unterscheidung von Primarinfektion,
Rezidiv und asymptomatischer Virusausscheidung erlauben.

Antikorpernachweis

Die Bestimmung von virusspezifischen Antikérpern zum Nach-
weis von HSV-Infektionen ist in der Praxis weit verbreitet. Dabei
sollte man sich jedoch der Aussagekraft serologischer Ergebnisse
bewusst sein. Die serologische HSV-Diagnostik (© Tab. 1) hat vor
allem mit der Bestimmung von IgG zum Nachweis der Serokon-
version nach Primdrinfektion Bedeutung. Dies kann insbeson-
dere fiir den Nachweis von HSV-2-Infektionen im Rahmen der
Betreuung von Schwangeren von Wert sein. Der Nachweis einer
Serokonversion kann auch mittels Bestimmung typenspezi-
fischer IgG-Antikorper erfolgen, die aufgrund der sehr engen Ver-
wandtschaft von HSV-1 und HSV-2 nur mit einem ELISA bzw. Im-
munoblot auf der Basis von gG-1 oder gC-1 von HSV-1 und von
gG-2 von HSV-2 méglich ist [2,3]. Bei der Interpretation der Be-
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Tab.2 Labordiagnostische Ergebnisse bei HSV-Infektionen in Abhdngigkeit von Symptomen des Herpes genitalis.

Klinik HSV-Serologie PCR
HSV-1| HSV-1- HSV-2- HSV-1
2-1gG IgG IgG
primdrer Herpes neg. neg. neg. pos. neg.
genitalis
pos. neg. pos. pos. neg.
neg. neg. neg. neg. pos.
pos. pos. neg. neg. pos.
rezidivierender pos. pos. neg. pos. neg.
Herpes genitalis
pos. pos. pos. pos. neg.
pos. neg. pos. neg. pos.
pos. pos. pos. neg. pos.
keine genitalen neg. neg. neg. neg. neg.
Herpesldsionen
pos. pos. neg. neg. neg.
pos. neg. pos. neg. neg.
pos. pos. pos. neg. neg.
pos. pos. neg. pos. neg.
pos. neg. pos. neg. pos.
pos. pos. pos. pos. neg.
pos. pos. pos. neg. pos.

funde ist zu beachten, dass zwischen HSV-1 und HSV-2 eine par-
tielle Kreuzimmunitdt besteht. Die Bedeutung des Nachweises
von HSV-typenspezifischem IgG liegt vor allem in der schnellen,
zuverldssigen und preiswerten Moglichkeit, Virustrager und po-
tenzielle Virusausscheider von HSV-2 zu erkennen [31,36]. So
bedeutet der Nachweis von Anti-HSV-2-IgG, dass die betreffende
Person als potenzieller Virusausscheider und Virusiibertrager
einzustufen ist und moglicherweise auch an anogenitalen HSV-
Infektionen leidet. Liegt eine Erstserumprobe aus der Frithphase
einer Herpes-genitalis-Erkrankung vor, kann durch den Virus-
typ-spezifischen DNA-Nachweis mittels PCR in Kombination mit
Virustyp-spezifischem IgG-Nachweis zwischen Primdrinfektion
und Rezidiv unterschieden werden [37]. Dies bedeutet beispiels-
weise, dass bei einem Nachweis von HSV-2 im Genitalabstrich
einer Schwangeren bis zu einigen Wochen vor der Entbindung
ein primdrer Genitalherpes von einem Rezidiv mittels HSV-ty-
penspezifischem IgG unterschieden werden kann. Diese Unter-
scheidung ist insofern von wesentlicher Bedeutung, da das Risiko
einer schwer verlaufenden neonatalen HSV-Infektion nach Pri-
mdrinfektion um ein Vielfaches héher ist als nach einem Rezidiv.
Obwohl HSV-typenspezifische Antikorperteste seit ca. 2 Jahr-
zehnten am Markt verfiigbar sind, werden sie in Deutschland
trotz der genannten Vorteile nur selten eingesetzt, und die meis-
ten Labors bieten lediglich typeniibergreifende HSV-Antikorper-
tests an [38,39]. Fiir die Unterscheidung zwischen Primdrinfek-
tion und Rezidiv kann auch der Avidititsnachweis eingesetzt
werden, wozu bislang aber nur wenige Erfahrungen existieren
[40]. Ein negativer Anti-HSV-IgG-Nachweis schlief3t eine rezidi-
vierende HSV-Infektion aus. © Tab. 2 gibt einen Uberblick {iber
virologische und serologische Befunde fiir die Labordiagnose
von HSV-Infektionen mit oder ohne genitale Lisionen sowie
einer asymptomatischen Virusausscheidung.

Die Bestimmung von Anti-HSV-IgM hat prinzipiell nur eine ge-
ringe Bedeutung fiir die frithzeitige Sicherung einer akuten HSV-
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HSV-2

Interpretation|Infektionsstatus

akute HSV-1-Infektion

akute HSV-1-Infektion, HSV-2-Latenz
akute HSV-2-Infektion

akute HSV-2-Infektion, HSV-1-Latenz
rekurrierende HSV-1-Infektion (Rezidiv)

rekurrierende HSV-1-Infektion, HSV-2-Latenz
rekurrierende HSV-2-Infektion (Rezidiv)
rekurrierende HSV-2-Infektion, HSV-1-Latenz
Seronegativitdt, Empfanglichkeit

zuriickliegende HSV-1-Infektion (HSV-1-Latenz)

zuriickliegende HSV-2-Infektion (HSV-2-Latenz)

zuriickliegende HSV-1- und HSV-2-Infektion (HSV-1- und HSV-2-Latenz)
asymptomatische Ausscheidung von HSV-1, zuriickliegende HSV-1-Infektion
(HSV-1-Latenz)

asymptomatische Ausscheidung von HSV-2, zuriickliegende HSV-2-Infektion
(HSV-2-Latenz)

asymptomatische Ausscheidung von HSV-1, zuriickliegende HSV-1- und
HSV-2-Infektion (HSV-1- und HSV-2-Latenz)

asymptomatische Ausscheidung von HSV-2, zuriickliegende HSV-1- und
HSV-2-Infektion (HSV-1- und HSV-2-Latenz)

Infektion. Aufgrund von Kreuzreaktivititen mit anderen Herpes-
viren, wie z.B. dem Varicella-Zoster-Virus, kann der IgM-Nach-
weis falsch positive Werte ergeben. Nur typeniibergreifende
HSV-IgM-Teste mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt sind dazu
geeignet, akute HSV-Infektionen zu bestdtigen [41]. Es ist jedoch
zu beachten, dass der positive Vorhersagewert gering ist und
dass mittels Nachweis von Anti-HSV-IgM keine Unterscheidung
der Primdrinfektion vom Rezidiv erfolgen kann. Obwohl IgM-An-
tikorper regelmadRig nach Primdrinfektionen nachgewiesen wer-
den konnen, kann IgM auch bei rezidivierenden Infektionen un-
abhdngig von der klinischen Symptomatik positiv ausfallen. Auf
den wenig zuverldssigen Nachweis HSV-typenspezifischer IgM-
Antikorper sollte in der Praxis verzichtet werden [41]. © Abb. 1
gibt zusammenfassend eine Ubersicht zum empfohlenen Algo-
rithmus fiir die virologische Diagnostik des Herpes genitalis.

Antivirale Therapie

\4

Standardtherapie

©Tab. 3 vermittelt eine Ubersicht iiber die Medikamente und
Dosierungen zur antiviralen Therapie des Herpes genitalis auf
der Basis aktueller Leitlinien [31,32,42,43]. Als Standardthe-
rapeutika stehen Aciclovir, Valacicovir und Famciclovir zur Ver-
fiigung. Die spezifische antivirale Wirkung dieser azyklischen
nukleosidanalogen Verbindungen [44] beruht darauf, dass sie
durch die virale Thymidinkinase (TK), das Schliisselenzym von
HSV-1 und HSV-2, zum Monophosphat phosphoryliert werden,
wahrend die weiteren Phosphorylierungsschritte iiber das Di-
zum Triphosphat durch zelluldire Enzyme erfolgen. Die Triphos-
phate der Nukleosidanaloga hemmen und fixieren die viralen
DNA-Polymerasen bzw. werden als ,falsches* Substrat des En-
zyms in die wachsende DNA-Kette eingebaut, was bei Aciclovir/
Valaciclovir zum Kettenabbruch fiihrt, da die zur weiteren Ver-



Ubersicht

klinischer Verdacht auf Herpes genitalis
(Blaschen, Ulzera)

I
bei typischem Befund Diagnose klinisch | bei unklarem Befund Abstrich Bldschen-
inhalt, Einsendung in Virustransport-
medium oder steriler Kochsalzlosung

[
v v

| zligiger Transport bei Raumtemperatur | | Transport unter Kithlung bei ca. 4°C |

| PCR zum Nachweis von HSV-1 und HSV-2 |

[
v v v

| PCR und Isolierung von HSV-1 und HSV-2 |

PCR positiv: PCR negativ: PCR und Virusisolierung positiv:
genotypische Resistenztestung HSV-typenspezifische Serologie genotypische (Analyse TK und
von HSV-1/2 (Analyse TK) mdoglich ¢ DNA-Polymerase) und phdnotypische
Resistenztestung von HSV-1/2 méglich
Anti-HSV-2-1gG positiv:

potenzielle Ausscheidung von HSV-2

Abb. 1

Empfohlener Algorithmus zur virologischen Diagnostik des Herpes genitalis. PCR — Polymerasekettenreaktion, TK — Thymidinkinase.

Tab.3 Antivirale Therapie des Herpes genitalis.

Erkrankung/Art der Therapie

primarer Herpes genitalis

primarer Herpes genitalis

mit schwerem Verlauf
primarer Herpes genitalis

bei Schwangerschaft!
rezidivierender Herpes genitalis
(< 5-6 Rezidive pro Jahr)?3

rezidivierender Herpes genitalis
bei Schwangerschaft

praventive Therapie

vor Schwangerschaft
Suppressionstherapie

(= 5-6 Rezidive pro Jahr)**

rezidivierender Herpes genitalis

mit Resistenz gegentiber Aciclovir

Aciclovir
3 %400 mg tgl. oral, 7-10 Tage

5x 200 mg tgl. oral, 7-10 Tage

3 x5mg/kgKGi.v. tgl., 5-7 Tage,
bei Immunsuppression 10 Tage
5x200 mgtgl. oral, 10 Tage
2x800mgtgl. oral, 5 Tage

3 x400 mg tgl. oral, 5 Tage

3 x 800 mg tgl. oral, 2 Tage

3 x400 mg tgl. oral, 10 Tage;
praventiv: 36. SSW bis Entbindung

2 x 400 mg tgl. oral, max. 6 Monate®

2 x 400 mg tgl. oral, max. 6 Monate®

4 %200 mg tgl. oral, max. 6 Monate®

KG - Kérpergewicht, SSW - Schwangerschaftswoche.
1 Aciclovir ist wihrend der Schwangerschaft nicht zugelassen (Off-Label-Use). Insbesondere sollte eine Gabe vor Ende der 14. SSW vermieden werden.
2 Leichte Erkrankungen kdnnen auch topisch mit Aciclovir oder Foscarnet behandelt werden. Dies ist insbesondere wahrend einer Schwangerschaft nicht ausreichend.

Valaciclovir

2 %500 mg tgl. oral,
7-10Tage

2x500 mg tgl. oral,
3 Tage

1% 1000 mg tgl. oral,
5Tage

2 %250 mg tgl. oral,
3 Tage; praventiv:
36. SSW bis Entbindung

1x500 mg tgl. oral,
max. 6 Monate®

Famciclovir Foscarnet
3x250mgtgl. oral,

7-10Tage

2x125mgtgl. oral,
5Tage

2x1000 mg tgl.
oral, 1 Tag

2x250mgtgl. oral,
max. 6 Monate®

3x40 (- 80) mg/kgKG
i.v. bis klinische Besse-
rung (max. 20 Tage)®

3 Bei immunsupprimierten Patienten (z.B. HIV) kénnen erhéhte Dosierungen, verldngerte Behandlungsintervalle und Aciclovir i.v. notwendig sein.

4 Entsprechend einer Cochrane-Studie [45] kann eine Suppressionstherapie schon bei mindestens 4 Rezidiven pro Jahr sinnvoll sein.
> Bei entsprechender Indikation (z. B. HIV) auch ldnger. Voraussetzungen fiir Suppressionstherapie: monatliche Kontrolle der Nieren- und Leberwerte.
6 Alternativ: Cidofovir (5 mg/kgKG i.v. 1x bzw. spater 2 x pro Woche, Off-Label-Use); 1% Foscarnet-Creme oder 1% Cidofovir-Gel topisch.

kniipfung notwendige Hydroxygruppe in der 3'-Position fehlt.
Bei Famciclovir ist eine Inkorporation in die DNA moglich.

Aciclovir stellt das Therapeutikum der Wahl bei HSV-Infektionen
einschlieBlich dem Herpes genitalis dar. Allerdings betrdgt die
orale Bioverfiigbarkeit lediglich 15-30%. Haut- und Schleimhaut-

infektionen, auch der Herpes genitalis, werden bei immunkom-
petenten Personen oral behandelt. Bei schweren HSV-Infektio-
nen, insbesondere bei Immundefizienten, sollte Aciclovir intrave-
nos (i.v.) verabreicht werden. Zur Therapie des Herpes genitalis
steht die Dosierung in Abhdngigkeit vom Infektionsstatus, der
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Immunkompetenz und dem Vorliegen einer Schwangerschaft.
Liegen mehr als 4 [45] bis 6 Rezidive pro Jahr [31,32,42,43] vor,
sollte eine Suppressions-Dauertherapie erwogen werden, deren
Nutzen insbesondere bei Schwangeren belegt worden ist [46].
Eine topische Aciclovir-Gabe wird nur beim Herpes labialis, der
Keratoconjunctivitis herpetica und beim Herpes genitalis mit
milder Symptomatik empfohlen. Aciclovir ist offiziell nicht fiir
eine Behandlung wdhrend der Schwangerschaft zugelassen, wo-
bei insbesondere eine Gabe vor Ende der 14. Schwanger-
schaftswoche vermieden werden sollte [22]. Die Ergebnisse eines
Schwangerschaftsregisters durch einen Aciclovir-Hersteller und
der Centers for Disease Control and Prevention (USA) [47] sowie
eine retrospektive Kohortenstudie aus Ddnemark [48] haben je-
doch gezeigt, dass nach oraler inklusive topischer Aciclovir-Gabe
nicht mit einer erhohten Rate an Missbildungen zu rechnen ist.
Da diese Daten, speziell in der Friihschwangerschaft, noch nicht
fiir eine generelle Zulassung ausreichend sind, miissen schwan-
gere Patienten vor einem Einsatz iiber die bislang nur begrenzte
Datenlage aufgeklart werden (Off-Label-Use). Nach i.v. Applika-
tion von Aciclovir sind gelegentlich zentralnervése Nebenwir-
kungen beschrieben worden, wihrend die orale Gabe insbeson-
dere mit gastrointestinalen Nebenwirkungen einhergehen kann.
Nierentoxische Substanzen sollten nicht gleichzeitig mit Aciclo-
vir gegeben werden. Nieren- und Leberwerte sind zu iiberwa-
chen.

Bei Valaciclovir handelt sich um das oral applizierbare Prodrug,
einem L-Valylester, von Aciclovir. Nach oraler Aufnahme wird es
iiber ein hepatisches Enzym, die Valaciclovir-Hydrolase, in Aci-
clovir umgewandelt. Fiir Valaciclovir betrdgt die orale Verfiigbar-
keit 54%. Dadurch werden 3- bis 4-fach hohere Wirkstoffkonzen-
trationen als nach oraler Gabe von Aciclovir erreicht, woraus eine
Verlingerung der Dosierungsintervalle sowie eine verbesserte
Compliance resultieren. Valaciclovir wird ebenfalls als Standard-
therapeutikum zur Behandlung des Herpes genitalis bei immun-
kompetenten Patienten eingesetzt. In Studien wurde gleichfalls
die Wirksamkeit fiir die Suppression des rezidivierenden Herpes
genitalis belegt [46]. Da die Wirkung und das Sicherheitsprofil
von Valaciclovir bislang nicht ausreichend an Kindern untersucht
wurde, ist die Substanz fiir die antivirale Therapie bei Kindern
und Jugendlichen nicht zugelassen. Dies gilt auch fiir Valaciclovir
wahrend der Schwangerschaft, da bislang nur wenige Daten zur
Sicherheit in der Schwangerschaft existieren [48]. Mogliche Ne-
benwirkungen dhneln denen nach der Gabe von Aciclovir.

Bei Famciclovir handelt es sich um das inaktive Diacethylester-
Prodrug des lediglich topisch wirksamen azyklischen Nukleotid-
analogs Penciclovir, das durch Abspaltung von 2 Estergruppen im
Diinndarm und in der Leber entsteht. Nach oraler Applikation be-
sitzt Famciclovir eine Bioverfiigbarkeit von 77%. Neben Aciclovir
und Valaciclovir gehort Famciclovir zu den Standardtherapeutika
des Herpes genitalis. Famciclovir ist ebenfalls nicht fiir Kinder
und Jugendliche, immunsupprimierte Patienten unter 25 Jahren
und Schwangere zugelassen. Es sollte deshalb auch nicht als The-
rapeutikum der Wahl fiir die Behandlung von Schwangeren ein-
gesetzt werden [49]. In seltenen Fillen kann die Einnahme von
Famciclovir zu Kopfschmerzen, Verwirrtheitszustinden und
Ubelkeit fithren.

Alternative Therapiemadglichkeiten

Bei immunsupprimierten oder HIV-positiven Patienten mit Her-
pes genitalis kann es in bis zu 5% der Falle nach ldngerer Behand-
lung zur Resistenz gegeniiber Aciclovir/Valaciclovir einschlief3-
lich Kreuzresistenz gegeniiber Famciclovir kommen [50,51]. Fiir
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solche Félle wird als Alternativtherapeutikum das Pyrophosphat-
analogon Foscarnet (© Tab. 3) empfohlen [35]. In Verbindung da-
mit sollte eine phdnotypische und/oder genotypische Resistenz-
testung erfolgen. Foscarnet hemmt die virale DNA-Polymerase
zahlreicher DNA- und RNA-Viren durch Unterbindung des Pyro-
phosphataustauschs. Da diese Substanz fiir die Hemmung der Vi-
rusreplikation nicht metabolisiert werden muss, wirkt sie auch
gegen TK-negative HSV-Staimme, die gegeniiber Nukleosidanalo-
ga resistent sind. Als wesentliche Nebenwirkungen treten Nie-
renfunktionsstérungen und toxisch bedingte Ulzera der Urogeni-
talschleimhaut auf. Da die 3-mal tdgliche i.v. Gabe von Foscarnet
ausschlief8lich unter stationdren Bedingungen méglich ist, kann
die 1- bzw. 2-mal wdchentliche i.v. Applikation von Cidofovir im
Off-Label-Use eine weitere Alternative im Falle einer Aciclovir-
Resistenz sein (© Tab. 3). Cidofovir ist primdr nur fiir die Behand-
lung der Zytomegalievirus-Retinitis bei HIV-Infektionen zugelas-
sen, prinzipiell aber auch gegen HSV wirksam. Allerdings stellen
die ausgeprdagte Nephrotoxizitit und die noch fehlenden Kkli-
nischen Erfahrungen bei der Therapie von HSV-Infektionen in
der Praxis erhebliche Hiirden dar. Prinzipiell ist ein Genitalherpes
mit Foscarnet (oder Cidofovir) aufgrund seines hdufig untypi-
schen Charakters nur systemisch zu behandeln. Wesentliche
Kontraindikationen sind Nierenfunktionsstérungen, Uberemp-
findlichkeit, Schwangerschaft und Stillzeit. Ist eine systemische
Gabe von Foscarnet (oder Cidofovir) aufgrund der Nebenwirkun-
gen und Kontraindikationen bei Patienten mit Aciclovir-resisten-
tem Herpes genitalis nicht méglich, kann auch eine topische Ap-
plikation von 1% Foscarnet-Creme oder 1% Cidofovir-Gel erfolg-
versprechend sein [52].

Eine neuartige Substanzklasse, die derzeit in klinischer Entwick-
lung und Erprobung befindlichen Helikase-Blocker, kénnte in Zu-
kunft zu wesentlichen Verbesserungen in der antiviralen Thera-
pie des Herpes genitalis fiithren. Bislang konnte eine effektive
Hemmung der HSV-Replikation in Zellkulturen, Tiermodellen
und ersten klinischen Studien ohne das Auftreten von erhebli-
chen Nebenwirkungen nachgewiesen werden. Man geht davon
aus, dass sich Helikase-Blocker an den Helikase-Primase-Kom-
plex, einer fiir die Virusreplikation essenziellen Proteinkom-
ponente, binden und auf diese Weise die virale DNA-Synthese
und somit die Virusreplikation effektiv inhibieren. In vitro und
in vivo konnten bisher bessere Ergebnisse im Vergleich zu Aciclo-
vir und Valaciclovir erreicht werden. Fiir das oral applizierte Pri-
telivir (BAY 57-1293, AIC316) lief8 sich eine signifikante Reduk-
tion klinischer Symptome sowie der Ausscheidung von HSV-2
bei Patienten mit Herpes genitalis belegen [53]. Helikase-Blocker
sind ebenfalls gegeniiber Aciclovir-resistenten HSV-Stimmen
wirksam [54].

Resistenztestung

Bei HSV-Infektionen, die innerhalb von mindestens 10 Tagen
nicht auf die Therapie mit dem eingesetzten antiviralen Thera-
peutikum (meist Aciclovir/Valaciclovir) ansprechen, wird von
einem klinischen Therapieversagen gesprochen, d.h. es besteht
der Verdacht auf resistente Virusstimme [55]. In diesen Fdllen
sollte eine phdnotypische und/oder genotypische Resistenztes-
tung erfolgen. Diese speziellen Untersuchungsmethoden werden
routinemdf3ig am Konsiliarlabor fiir HSV und VZV vorgehalten.
Im Falle einer Resistenz gegeniiber Aciclovir/Valaciclovir, die
praktisch immer auch mit einer Kreuzresistenz gegeniiber Fam-
ciclovir einhergeht, ist eine Alternativtherapie mit Foscarnet an-
gezeigt [56]. Da insbesondere phdnotypische Resistenzteste mit
einem relativ hohen Zeitaufwand von mindestens 7-10 Tagen



verbunden sind, sollte bei ausgepragter klinischer Resistenz das
Ergebnis der Resistenztestung nicht abgewartet werden.

Fiir die phdanotypische Resistenztestung werden in der Literatur
Plaquereduktions- bzw. Zytopatischer-Effekt-Hemmteste, Dye-
Uptake-Assays und DNA-Hybridisierungsassays beschrieben,
wobei der Plaquereduktionstest die am hdufigsten eingesetzte
Methode darstellt [56]. Anhand der Hemmung morphologisch
induzierter virusspezifischer Zellverinderungen, sogenannter
zytopatischer Effekte, kann die Sensitivitit von HSV gegeniiber
Virostatika bestimmt werden. Mittels Testung des Virostatikums
in einer absteigenden geometrischen Verdiinnungsreihe wird die
mittlere inhibitorische Konzentration (ICsg) des zu priifenden Vi-
rostatikums bestimmt, die zu einer 50%igen Hemmung der Vi-
rusreplikation fiihrt. Bislang gibt es noch keine internationale
Standardisierung des Cut-off fiir eine Resistenz, was vor allem
auf die biologische Stérgrofie ,Zellkultur zuriickzufiihren ist. Es
ist deshalb notwendig, in jedem Versuchsansatz einen TK-positi-
ven Referenzstamm als Kontrolle mitzufiihren. Am gebrduch-
lichsten und zuverldssigsten ist es, fiir Nukleosidanaloga und
Cidofovir von einer Resistenz auszugehen, wenn die IC5q des be-
treffenden HSV-Stammes die ICs5g des sensitiven Kontrollstamms
3- bis 5-fach tiberschreitet [57,58]. Fiir die Testung von Foscarnet
hat sich die Zugrundelegung eins Cut-off von 330 uM bewadhrt
[59]. Die Vorteile der Phdnotypisierung bestehen vor allem in
der zweifelsfreien Interpretation der Ergebnisse, weshalb diese
Methode bis heute noch als Goldstandard zur Resistenztestung
des HSV angesehen wird. Von Nachteil sind der hohe Zeit- und
Materialaufwand, was durch die Isolierung und Testung der
HSV-Stdmme in der Zellkultur bedingt ist, sowie die fehlende
Standardisierung. Eine phdnotypische Resistenztestung ist prak-
tisch nur moéglich, wenn Bldschen- oder respiratorische Abstriche
des Patienten vorliegen, aus denen das HSV gut isoliert werden
kann. Aus Liquor, Blut oder Proben des Auges ist in den allermeis-
ten Féllen eine Virusisolierung nicht erfolgreich.

Beim genotypischen Resistenztest werden meist das TK-Gen und
das DNA-Polymerase-Gen amplifiziert und sequenziert [56]. An-
schliefend werden die Daten mit einem sensitiven Referenz-
stamm aus der Genbank (z.B. HSV-1-Stamm 17 Accession No.
X14112, HSV-2-Stamm HG52 Accession No. Z86099) abgegli-
chen. Fiir eine Resistenz sprechen das Auffinden von Frameshift-
Mutationen, zusdtzliche Stopp-Codons sowie nichtsynonyme
Nukleotidsubstitutionen in konservierten und funktionell wich-
tigen Genbereichen. Die Interpretation von Aminosduresubstitu-
tionen aufBerhalb aktiver oder konservierter Genregionen erfor-
dert den Zugriff auf eine Datenbank, in der alle in der Literatur
beschriebenen Resistenzmutationen zusammengefasst werden
sollten [56]. Eine Resistenz von HSV-1 und HSV-2 gegeniiber Aci-
clovir/Valaciclovir/Famciclovir ist in nahezu allen Fillen mit
nichtsynonymen Mutationen im TK- bzw. selten im DNA-Poly-
merase-Gen und eine Resistenz gegeniiber Foscarnet/Cidofovir
mit entsprechenden Mutationen ausschlieflich im DNA-Poly-
merase-Gen verbunden. Die derzeit zuverldssigste und praktika-
belste Methode, um die Resistenzassoziation neuer, bislang unbe-
kannter Aminosduresubstitutionen zu belegen, ist der Abgleich
von Resistenzphdno- und Resistenzgenotyp bei HSV-Isolaten.
Der wesentliche Vorteil der Genotypisierung besteht in der di-
rekten Testung von Patientenproben, was eine Virusisolierung
in der Zellkultur {iberfliissig macht. In Abhdngigkeit von der
Hohe der Viruslast, konnen die Ergebnisse frithestens innerhalb
von 2 Tagen vorliegen, was fiir eine Therapieentscheidung des
Klinikers von grof3er Bedeutung ist.

Ubersicht -

Prophylaxe

v

Impfung

Nicht nur von Arzten, sondern auch von vielen Patienten, die vom
Herpes genitalis betroffen sind, wird die Frage nach der Moglich-
keit einer Impfprophylaxe gestellt. Obwohl sich die Forschung
schon seit einigen Jahrzehnten mit diesem Problem beschiftigt,
ist bis heute noch kein Impfstoff zur Bekimpfung des Herpes ge-
nitalis zugelassen. Hinsichtlich ihrer Wirkung werden ,,therapeu-
tische* von ,,prophylaktischen” Impfstoffen unterschieden. Wah-
rend man mit therapeutischen Impfstoffen das Ziel verfolgt, rezi-
divierende HSV-Infektionen sowie eine asymptomatische Virus-
ausscheidung bei latent mit HSV infizierten Personen zu verhin-
dern, zielen prophylaktische Impfstoffe auf eine Vermeidung von
Primdrinfektionen mit anschlieBender Viruslatenz ab. Dabei
steht vor allem das HSV-2 im Fokus der Forschung. Eine grof3e
Zahl von Impfstoffen wurde bereits in vaginalen Tiermodellen
der Maus und des Meerschweinchens gepriift [60], wobei aktuell
vor allem Impfstoffe auf der Basis rekombinanter viraler Proteine
im Vordergrund stehen und erfolgversprechend sind [61]. In ran-
domisierten, placebokontrollierten Studien am Menschen konn-
ten bislang mit adjuvantierten HSV-2-Protein-Subunit-Vakzinen
[62,63] sowie lebend attenuierten HSV-2 Deletionsmutanten
[64,65] noch keine durchschlagenden Erfolge erzielt werden, die
eine Zulassung der Impfstoffe rechtfertigen. Obwohl mit diesen
Impfstoffen nicht die Gefahr der Etablierung einer Viruslatenz
durch das Impfvirus bzw. seiner Komponenten besteht, liegen
wesentliche Schwierigkeiten in der signifikanten Reduktion der
Anzahl von Rezidiven sowie in der Verhinderung genitaler Erst-
infektionen sowohl durch HSV-1 als auch HSV-2. Hoffnung gibt
die Erkenntnis, dass der Schutz vor Primdrinfektionen vor allem
durch virusspezifische Antikérper vermittelt wird, wahrend fiir
die Pravention von Rezidiven die zelluldre Immunantwort von
entscheidender Bedeutung ist [60,66]. Dabei muss die Impfstoff-
vermittelte zelluldre Immunitdt stdrker sein als die nach natiirli-
cher HSV-Infektion.

Andere MaRBnahmen

Eine wesentliche Komponente bei der medizinischen Betreuung
von Patienten mit Herpes genitalis ist eine ausfiihrliche und fun-
dierte Beratung von Partnerschaften. Ein wichtiges Instrument
ist dabei die HSV-typenspezifische Serologie, mit der es gelingt,
HSV-2-Carrier bzw. Virusiibertrager zu identifizieren. Lassen sich
beim Partner HSV-2-seropositiver Personen keine HSV-2-spezi-
fischen Antikdrper nachweisen, sollte zum Gebrauch von Kon-
domen geraten werden [67]. Liegen symptomatische Hinweise
auf einen Herpes genitalis vor, sollte von einem Geschlechtsver-
kehr abgeraten werden [68]. Da diese MaBnahmen insbesondere
zur Vermeidung einer Virustransmission wahrend einer Schwan-
gerschaft sinnvoll sind, sollten beide Partner iiber den HSV-Sero-
status und die moglichen Konsequenzen einer Virusiibertragung
sowohl bei symptomatischem Herpes genitalis als auch bei
asymptomatischer Virusausscheidung aufgekldart werden. Bei
Frauen mit starker emotionaler Stressbelastung kann eine psy-
chotherapeutische Behandlung hilfreich sein, die Anzahl von
Herpes-genitalis-Rezidiven zu reduzieren.

Eine Option zur Prdavention des Herpes genitalis durch Virusiiber-
tragung mittels Geschlechtsverkehr konnen in Zukunft auch mi-
krobizide Substanzen in Form von Gels, Cremes oder Lotions dar-
stellen. Die am besten untersuchte Substanz ist derzeit Tenofovir,
ein nukleosidanaloger Revertase-Hemmer, der zur Behandlung
von HIV-Infektionen zugelassen ist. In Studien konnte gezeigt
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werden, dass die vaginale Applikation von Tenofovir-Gel 12 Stun-
den vor dem Geschlechtsverkehr eine HSV-2-Infektion bei HSV-
2-negativen Frauen zwar verhindern [69], aber bei Frauen mit
bekanntem Herpes genitalis eine asymptomatische Virusaus-
scheidung oder genitale Symptome nicht vermeiden kann [70].
Ein anderes vielversprechendes Mikrobizid, das nach vaginaler
Applikation die Replikation von HSV inhibieren kann, ist Viva-
Gel®, welches das durch Nanotechnologie hergestellte Dendrimer
SPL7013 als aktive Substanz enthdlt [71]. Diese Mikrobizide kon-
nen jedoch in Zukunft bestenfalls eine Erganzungsoption fiir die
Pravention des Herpes genitalis darstellen.

Fazit fiir die Praxis

v

Mit einer fachlich fundierten Beratung sowie Umsetzung der be-
stehenden Moglichkeiten zur Diagnostik, Therapie und Praven-
tion ldsst sich die gegenwartig oft unbefriedigende medizinische
Betreuung von Patienten mit Herpes genitalis wesentlich verbes-
sern. Trotzdem bestehen noch Defizite, insbesondere was die
derzeitigen Moglichkeiten der antiviralen Therapie und Prophy-
laxe hdufig auftretender rezidivierender Infektionen betrifft. Ent-
scheidende Verbesserungen lassen sich dabei in Zukunft durch
die neue Substanzgruppe der Helikase-Blocker und die Einfiih-
rung wirksamer Impfstoffe erwarten.

Interessenkonflikt
v
Nein.
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