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Herpes Simplex Virus Infektion hos nyfedte
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Resume

e Herpes simplex virus (HSV) infektion hos nyfadte er sjelden, livstruende og med risiko for
neurologiske senfalger

e Udredning og behandling afheenger af eksposition og symptomer

e Symptomatisk HSV hos nyfadte inddeles i 1) mukotutan sygdom, 2) CNS sygdom og 3)
dissemineret sygdom

o Tidlig antiviral behandling er essentiel for sygdommens prognose

Klassifikation af HSV

Herpes Simplex Virus (HSV) infektion er sjeelden, men livstruende. Der findes to typer virus, HSV-
1 og HSV-2, som begge kan forarsage HSV-sygdom hos nyfgdte. HSV kan erherves intrauterint
("kongenit HSV”), perinatalt efter direkte kontakt med virus i fedselsvejen (hyppigst) og postnatalt
ved teet kontakt mellem nyfadt og person med herpesudbrud (1). Risikoen for perinatal transmission
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er omkring 2% ved recidiverende maternel herpes genitalis mens den stiger til cirka 60% ved primaer
HSV-infektion teet pa fedselstidspunktet.

Gravide med kendt herpes genitalis anbefales profylaktisk behandling fra gestationsalder 36 uger
indtil forlgsning samt antiviral behandling tidligere i graviditeten ved udbrud (se DSOG retningslinje
Herpes genitalis under graviditet og fadsel).

Kongenit HSV er ekstremt sjeldent, se appendiks 1. Baseret pa klinisk praesentation, forlgb og
prognose inddeles peri- og postnatal HSV i tre kategorier, som debuterer langt overvejende i
neonatalperioden. Ganske fa tilfaelde er set i 5-6 ugers alderen (2-4):

1. Mukokutan sygdom —vesikulere laesioner (hud, slimhinder, gjne)
2. CNS sygdom — meningitis-lignende sygdom og/eller anfald
3. Dissemineret sygdom — sepsis-lignende sygdom og/eller akut leversvigt

Udredning og behandling

Tidlig intervention med aciclovir forbedrer overlevelsen, og derfor pabegyndes behandling sa hurtigt
som muligt efter mistanke om herpes infektion* (3,4).

Symptomatiske bgrn

Symptomer pa HSV kan vare uspecifikke og imitere andre sygdomme (tabel 1). Derfor indgdr HSV
I mange differentialdiagnostiske overvejelser. Ved mistanke om symptomatisk neonatal HSV
infektion udredes og behandles barnet udfra figur 1 (2, 8-9).

Figur 1 .
8 Symptomatisk barn
HSV infektion obs
Isoleret mukokutan HSV CNS sygdom Dissemineret HSV
Udredning: Udredning:
* HSV PCR: CSV, blod, podning fra * HSV PCR: CSV, blod og podning fra hud & slimhinder (#jne/mund/sveelg/rektum)
hud & slimhinder! » Bloddyrkning, CRP, haamatologi, levertal (inkl. INR), BS, syrebasestatus
* CRP, ALAT, BS, syrebasestatus
1 Hos klinisk upavirkede barn med udsleet kan man afvente at undersgge CSV for HSV indtil der er svar pa HSV PCR fra blod,
hud (vesikler/sar fra skalpelektrode) & slimhinder (@jne/mund/sveelg/rektum). Ved positiv HSV, foretages lumbalpunktur

Behandlingen seponeres, hvis alle undersggelser for HSV er negative. Foreeldrene informeres om
faretegn og genhenvendelse ved symptomer.

1 Behandling pavirker ikke efterfalgende diagnostiske PCR undersggelser.
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Asymptomatiske bgrn eksponeret under fgdslen

&

Udredning og behandling ved mulig HSV eksposition hos asymptomatiske nyfgdte afhanger af, om
mater tidligere har haft HSV genitalis og om der er aktivt udbrud ved fadslen (figur 2). Risikoen for
HSV smitte afhanger derudover af en raekke faktorer herunder forlgsningsmetode, varighed af
vandafgang og aciclovirbehandling af mater under graviditeten (appendiks 1). Udredning og
behandling afhanger dog IKKE af, om mater har modtaget aciclovirbehandling under graviditeten
eller om barnet er fgdt vaginalt/ved sectio (9-13).

Figur 2

Asymptomatisk barn

(Mater har/har haft HSV genitales i graviditeten)

Genitale HSV lzesioner ved fgdslen

Synlige eller symptomer/prodromer

Ingen genitale HSV laesioner ved fgdslen

% synlige, % symptomer/prodromer

| Tidligere genital HSV?

Tidligere genital HSV?

v

Udredning:

HSV ugbrud i HSV udfrud i
3. trimjester 1 & 2. tgimester

Udredning:

1. HSV PCR: CSV, blod og podning fra hud (vesikler/sar fra skalpelektrode) & slimhinder (gjne/mund/svaelg/rektum). Maters HSV serologi.

2. Profylaktisk behandling i 10 dage ved negativ HSV PCR. Ved fravaer af genitale HSV-lzesioner ved fedslen, kan varighed dog individualiseres ud fra
risiko for eksposition (bl.a. tidspunkt for udbrud i 3. trimester) og estimering af barnets antistofniveau (vurderet ud fra maters serologi og
gestationsalder) (konferencebeslutning). Ved positiv HSV PCR behandling sv.t. sygdomsklassifikation (tabel 1).

3. HSV PCR: Blod og podning fra hud (vesikler/sar fra skalpelektrode) & slimhinder (gjne/mund/svaelg/rektum), nér barnet er 24 timer. Ved negativ
HSV PCR informer, ved positiv HSV PCR foretages lumbalpunktur og behandles sv.t. sygdomsklassifikation (tabel 1).

Asymptomatiske barn eksponeret post partum

Nyfadte eksponeret for HSV postpartum, f.eks. ved kys fra foraeldre med oral herpes udbrud, udredes
svarende til figur 2. Risikoen for alvorlig sygdom afhanger primeert af hvorvidt matertidligere har
haft herpes udbrud (genitalt eller oralt). Hvis det er uvist, udredes svarende til at mater ikke tidligere
har haft HSV indtil svar pa maters serostatus foreligger (13).
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Figur 3 Asymptomatisk barn

Postpartum eksponering for HSV

(f.eks. kys fra person med oral HSV lasion)

Mater har tidligere haft oral/genital HSV?

Ukendt serostatus

h 4

Udredning:

\4
1. HSV PCR: CSV, blod og podning fra hud (vesikler/sar fra skalpelektrode) & slimhinder (gjne/mund/svaelg/rektum). Maters HSV serologi.
2. Profylaktisk behandling i 10 dage ved negativ HSV PCR. Ved fravaer af genitale HSV-laesioner ved fgdslen, kan varighed dog individualiseres ud
fra risiko for eksposition (bl.a. tidspunkt for udbrud i 3. trimester) og estimering af barnets antistofniveau (vurderet ud fra maters serologi og

gestationsalder) (konferencebeslutning). Ved positiv HSV PCR sv.t. sygdomsklassifikation (tabel 1).
3. HSV PCR: Blod og podning fra hud (vesikler/sar fra skalpelektrode) & slimhinder (gjne/mund/svaelg/rektum). Mater HSV serologi

Behandling ved pavist HSV infektion

Ved pavist HSV afhaenger behandlingsvarighed af sygdomsklassifikation (tabel 1) (2, 8-9).

Tabel 1: Symptomer, kliniske fund samt behandling af neonatal HSV

e

Klinisk
praesentation

Vesikulzre hudlaesioner

Vesikler/lgesioner i
gje/mundslimhinden/tunge

(NB. Ingen CNS- eller
andre organspecifikke
symptomer)

Kramper

Slgvhed

Irritabilitet

Tremor

Nedsat suttelyst
Temperatur instabilitet
Hudvesikler hos 60-70%

el

Sepsislignende syndrom
Temperatur instabilitet
Leversvigt

Metabolisk sygdom
Hypoperfusion
Respirationsinsufficiens
Hud og slimhindeblgdninger
Hudvesikler hos 60-80%
Encefalitis hos 60-75%

Laboratoriefund

Hud/slimhinde HSV PCR+

Hud/slimhinde HSV PCR +/-

Hud/slimhinde HSV PCR +/-

CSV HSV PCR- CSV HSV PCR + CSV HSV PCR +/-
Blod HSV PCR +/- Blod HSV PCR +/- Blod HSV PCR +/-
ALAT normal ALAT normal ALAT forhgjet; BS lavt
Behandling Aciclovir i.v. 20 mg/kg x 3 | Acicloviri.v. 20 mg/kg x 3 i Aciclovir i.v. 20 mg/kg x 3 i
i 14 dage? min. 21 dage?? min. 21 dage'?
Prognose God Neurologiske senfalger 70% Neurologiske senfalger 20%

Mortalitet 4%

Mortalitet 30-70%

mukokutan HSV.

!Gentag lumbalpunktur og blodprave far skift fra intravengs til per oral aciclovir. Hvis CSV eller blod forsat er PCR
HSV positiv forsattes IV behandling i yderligere 7 dagn. Herefter gentages lumbalpunktur og blodprave igen.
Vedvarende positiv HSV i CSV pa trods behandling bgr rejse mistanke om aciclovir-resistente HSV-stammer.

?|.v. behandling efterfglges af aciclovir p.o. 20 mg/kg x 3 i 6 méaneder (dosis efter 4. leveuge: 300 mg/m? x 3).
Anbefales ved HSV encefalitis og dissemineret HSV. Overvejes baseret pa individuel vurdering ved isoleret
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Undersggelser ved pavist HSV
e Lumbalpunktur —alle med pavist HSV, skal have foretaget lumbalpunktur (hvis ikke allerede
udfart)
o Kilassiske fund: Mononuklegr pleocytose, normal eller lav BS, let forhgjet protein
o HSV i CSV: kan vere negativ tidligt i forlgbet; gentages hvis HSV mistanke
fastholdes
o Positiv HSV ved blodtingeret CSV: Tolkes som HSV encephalitis (selvom det kan
skyldes HSV i blod)
e EEG - ved mistanke om anfald; evt monitorering med kontinuerligt aEEG
e MR af cerebrum — ved mistanke om HSV CNS sygdom; typisk afficeres temporallapperne og
omrader omkring a. cerebri media med gdem i parenkymet, blgdninger eller vaevsdestruktion.
Ved MR forandringer foregentlig med herpes men negativ CSV PCR HSV behandles som
HSV CNS sygdom
e @jenleegeundersggelse — mhp. at udelukke chorioretinitis og keratit, og vurdere indikation for
lokalbehandling

Infektionshygiejniske forholdsregler

Nyfgdte under udredning og behandling for HSV infektion vil ofte have behov for indleeggelse i
isolation (kontakt) under behandlingsopstart, iseer ved mukokutane symptomer. Isolation opretholdes
indtil et dggn efter behandlingsopstart og alle mukukutane lzesioner er skorpebelagte.

Foreldre og pargrende med aktiv oral herpes infektion bgr undga direkte kontakt mellem det
afficerede omrade og det nyfgdte barn og sikre hyppig handvask for at undga postnatal smitte.
Personale med aktiv oral herpesinfektion anbefales desuden at tildeekke laesioner (benytte mundbind).
Risikoen for smitte til nyfadte elimineres ikke fuldsteendig ved forebyggende behandling og tiltag.

Monitorering og opfelgning

Aciclovir har en favorabel bivirkningsprofil, dog kan nyrepavirkning og forbigaende neutropeni
forkomme. Trombocytopeni og anemi kan ogsa forekomme (6). Hemoglobin, leukocytter incl.
differentialteelling, trombocytter og kreatinin tages regelmassigt under intravengs behandling. Under
peroral behandling en gang manedligt. Opfalgning hos neonatolog/bgrneneurolog ved dissimineret
HSV og HSV encefalitis grundet stor risiko for sequelae.

Diagnosekoder

DBO009 Infektion med Herpes simplex-virus UNS

DBO003 Meningitis forarsaget af Herpes simplex-virus

DBO004A Meningoencefalitis forarsaget af Herpes simplex-virus
DP352 Medfadt herpes simplex infektion
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Appendiks 1: Virologi, epidemiologi, transmission og risikofaktorer for neonatal HSV infektion
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