Herpes genitalis under graviditet og fedsel
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Forkortelser
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HSV-1: herpes simplex virus type 1

HSV-2: herpes simplex virus type 2

PCR: polymerase chain reaction

PPROM: preterm prelabour rupture of membranes
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Indledning

Infektion med herpes simplex virus (HSV) er hyppigt foreckommende. Herpes smitter typisk ved
direkte hud eller slimhinde kontakt. I sjeeldne tilfeelde kan smitte ske fra mor til barn under fodslen.
Neonatal herpes infektion er en sjelden, men meget alvorlig tilstand med hgj morbiditet og
mortalitet. Herpes simplex type 1 (HSV-1) er den hyppigste arsag til forkelelsesséar (herpes labialis),
og erhverves ofte i barndommen. Herpes simplex type 2 (HSV-2) er typisk seksuelt overfort og
arsag til herpes pa kensdelene (herpes genitalis). De senere ar er genital herpes dog tiltagende
hyppigt forarsaget af type 1.

Definitioner:

Primcer herpes: forste udbrud af herpes type 1 eller 2.

Non-primeer herpes: forstegangsudbrud af herpes type 1 eller 2, nar der foreligger antistoffer mod
den anden herpestype.

Recidiverende herpes: udbrud af herpes type 1 eller 2, med antistoffer mod den aktuelle herpestype.
Forste-gangs herpesudbrud: forste klinisk erkendte herpesudbrud - kan vare primeert, non-primeert

Preecis klassifikation er vigtigt ved herpes udbrud, iser sidst i graviditeten da risikoen for
transmission til den nyfedte er serlig hej ved primaer/non-primeer infektion.

Afgraensning af emnet

Denne guideline omhandler behandling ved herpes infektion under graviditet og fedsel samt
forebyggelse af neonatal herpes.

Guideline omfatter ikke HIV positive gravide med herpes infektion.

Guideline omfatter ikke undersggelse eller behandling af det nyfedte barn.

Litteratursegningsmetode

Litteratursegning afsluttet dato: november 2018

Databaser der er segt i: Pubmed, Cochrane, Embase, Up to Date
Tidsperiode: 1980/01/01 —2017/12/31

Sprogomréde: dansk, engelsk

Endvidere er folgende guidelines gennemgaet:

e RCOG 2014: Management of Genital Herpes in Pregnancy

e SOGC: Guideline of the management of herpes simplex virus in pregnancy (2008, reaffirmed 2015)

e ACOG: Management of herpes in pregnancy (2007, reaffirmed 2016)

e FEuropean guideline for the management of genital herpes, 2010.

e Centers for Disease Control and Prevention. 2015 STD Treatment Guidelines: Genital HSV
Infections.

e UpToDate: Genital herpes simplex virus infection and pregnancy



Evidensgradering

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence: http://www.cebm.net (dansk
oversattelse ved Sundhedsstyrelsen) samt anvendelse af “best practice” (V).

Resume af evidens Evidensgrad
Ved primar herpes genitalis infektion er antiviral behandling associeret med la
reduceret varighed og alvorlighed af symptomer og nedsat risiko for dissemineret

sygdom

Ved primar herpes genitalis i 3.trimester er risikoen for smitte af barnet ved la
vaginal fodsel stor (30-40 %)

Forlesning ved sectio hos gravide med primar herpes genitalis infektion reducerer 2b
risikoen for neonatal smitte signifikant

Ved recidiverende herpes genitalis er risikoen for smitte af barnet ved vaginal 2b
fodsel lille

Profylaktisk behandling med aciclovir fra graviditetsuge 36 til fadslen hos gravide 2a

med symptomatisk herpes genitalis under graviditet reducerer risiko for
e Asymptomatisk virus udskillelse ved fadslen
e Forekomst af kliniske HSV symptomer ved fodslen




Kliniske rekommandationer

- der henvises endvidere til flowchart, Appendix 1

Diagnostik
Ved 1.svangreundersegelse ber det afklares om den gravide eller hendes partner tidligere
har haft herpes genitalis.

Diagnostik af herpes hos gravide ber stilles ved podning af leesioner til identifikation af
HSYV og serologisk undersegelse for typespecifik antistoffer status.

Primeer herpes genitalis
Ved primer herpes simplex infektion under graviditet anbefales antiviral behandling.

Ved primeer herpes genitalis i 3. trimester anbefales forlesning ved sectio, specielt ved
debut af infektionen indenfor 6 uger for fodsel.

Invasive procedurer (skalp-pH, caput-elektrode, cup, HSP) i tilfeelde af vaginal fodsel ved
primar herpes genitalis infektion ber undgas.

Recidiverende herpes genitalis
Ved udbrud af recidiverende herpes genitalis hos gravide anbefales som udgangspunkt
ikke antiviral behandling, men ved hyppige og/eller alvorlige udbrud kan der behandles.

Gravide med recidiverende herpes genitalis kan som udgangspunkt anbefales vaginal
fadsel. Der ber informeres om en lille risiko for smitte af barnet i forbindelse med fedslen
samt at sectio ikke eliminerer denne risiko. Risikoen for HSV transmission ved vaginal
fodsel mé vejes op mod risikoen ved at foretage sectio.

Invasive procedurer intrapartum (hindespraeengning, skalp-pH, caput-elektrode, cup) er
relativt kontraindicerede.

Profylakse:

Gravide som har symptomatisk herpes genitalis i graviditeten, uanset om det er primeer,
eller recidiverende infektion, anbefales profylaktisk antiviral behandling fra
graviditetsuge 36+0 indtil fedslen.

PPROM

Ved meget tidlig PPROM og primaer herpes genitalis ma risikoen for preematuritet ved
meget tidlig forlasning afvejes mod risikoen for neonatal herpes ved ekspekterende
tilgang. Der er ikke defineret en vejledende graense for gestationsalder i forhold

til denne risikovurdering. Ved ekspekterende behandling anbefales supprimerende
antiviral behandling. Ved fedsel inden 6 uger efter debut anbefales sectio, derefter kan
vaginal fedsel anbefales.

Ved PPROM og recidiverende er risikoen for smitte til barnet lav. Ved PPROM for GA
34 uger anbefales ekspekterende behandling og antiviral behandling.




Clinical Recommendations
- with reference to the flowchart, Appendix 1

At the first prenatal visit in pregnancy the general practioner must take a history
concerning genital herpes.

Genital herpes should be confirmed by viral polymerase chain reaction (PCR) followed by
type-specific HSV antibody testing.

Primary genital herpes during pregnancy:
Antiviral therapy is recommended in case of a primary episode of herpes at any time
during pregnancy

Caesarean section is recommended in case of a primary episode of genital herpes within
six weeks of delivery.

In women with a primary episode of genital herpes, who deliver vaginally, invasive
procedures should be avoided.

Recurrent genital herpes:

Episodes of recurrent genital herpes are most often mild and short lasting, and medical
treatment is often not needed. Anti-viral treatment can be considered in case of frequent
and severe episodes.

Women with recurrent genital herpes can be offered vaginal delivery and should be
informed that the risk of transmission to the neonate is low, and further that delivery by
caesarean section does not eliminate the risk of neonatal herpes. The risk of a caesarean
section to the mother and to future pregnancies should be weighed against the risk of
neonatal herpes.

In women with recurrent genital herpes invasive procedures during delivery should be
avoided if possible.

Prophylaxis:

Pregnant women with genital herpes during pregnancy (both primary and recurrent herpes
gentitalis) is recommended daily suppressive anti-viral medication from 36 weeks of
gestation.

PPROM:

In case of early PPROM and primary genital herpes the consequences of prematurity must
be balanced against the risk of neonatal herpes infection by expectant management

If expectant management is decided, suppressive anti-viral treatment to the mother is
recommended. If the delivery is within 6 weeks of the primary infection, delivery by
caesarean section is recommended.

In case of PPROM and recurrent genital herpes, the risk of transmission to the baby is low.
In case of PPROM before 34 gestational weeks, expectant management and suppressive
anti-viral therapy is recommended.




Baggrund

Herpes simplex virus typer og forekomst

Infektion med herpes simplex virus (HSV) er hyppig, og ca. 70-80 % af den voksne danske
befolkning har HSV antistoffer. Sygdommen er ikke anmeldelsespligtig, men incidensen synes
tiltagende.

Der findes to typer herpes virus. Type 1 er den hyppigste arsag til forkelelsessar (herpes labialis),
og 50-80 % af befolkningen erhverver primarinfektion med HSV-1 i barndommen.

Type 2 er typisk seksuelt overfort og arsag til herpes pa kensdelene (herpes genitalis). De senere ar
er genital herpes dog tiltagende hyppigt forarsaget af type 1. HSV-1 udger saledes nu op til 30-40
% af genitale herpes infektioner blandt yngre voksne.

Praevalensen af HSV-2 infektion pa verdensplan er i 2012 estimeret til 11.3 % (417 mio.) af 15-49-
arige'. Forekomsten i Danmark har indtil videre vearet lavere end i en reekke andre lande.

Primeer herpes infektion

Den forste infektion med enten HSV type 1 eller type 2 kan have meget varierende symptombillede.
Karakteristisk er et smertefuldt udbrud af papulovesikulaert udslet med efterfolgende sardannelse i
et afgraenset hudomrade. Ved primarudbruddet kan der desuden veare almensymptomer som feber,
hovedpine og haevede lymfeknuder. Ved primar genital herpes kan der vaere sver dysuri.
Sterstedelen af primarinfektionerne er dog asymptomatiske eller med meget milde symptomer.
Efter primerinfektionen sgger virus via nervebanerne hen til nervecellen og ligger her i latent
stadie. Risikoen for recidiv er ca. 25-50 % efter HSV-1 infektion, og 80-90% efter HSV-2 infektion.
For HSV-2 infektion geelder at kun ca. 10-20 % at patienterne erkender, at de har haft genital
herpes. Ca. 20 % har haft genitale symptomer, men har ikke faet nogen specifik diagnose. Ca. 60 %
kan ikke rapportere subjektive symptomer pa tidligere herpes genitalis?.

Recidiverende herpes infektion

Reaktivering af latent herpes infektion kan forudgées af prodromale symptomer med klge og
branden i det afficerede hudomrade for evt. udbrud af vesikler. Der er oftest milde eller ingen
symptomer. HSV udskilles bade ved synlige vesikler og ved asymptomatiske udbrud, fra f.eks. spyt
eller sekreter fra kensorganer. Subklinisk virusudskillelse er dokumenteret hos mere end 80 % af
HSV-2 seropositive personer uden lasioner.

Neonatal herpes

Herpes infektion hos nyfedte er en livstruende sygdom med risiko for permanente handicap ved
overlevelse. Infektionen kan vare lokaliseret (hud, mund, gjne, CNS) eller dissemineret. Ved
dissemineret sygdom er der trods behandling en mortalitet pa op til 30 % og hos overlevende en
betydelig risiko for neurologisk morbiditet. Ved sygdom lokaliseret i centralnervesystemet er der
ca. 6% mortalitet og 70 % neurologisk morbiditet. I 2/3 af tilfaelde med neonatal herpes afficerer
infektionen CNS eller er dissemineret®.

Incidensen af neonatal herpes er generelt meget lav, ca. 5 pr. 100.000 nyfedte i Danmark, i perioden
1984-1991%. De fleste tilfelde af neonatal herpes menes at veere forarsaget af direkte kontakt til
inficerede maternelle slimhinder/sekreter, men i 25% af tilfeeldene er taet kontakt mellem den
nyfedte og en person med herpes, f.eks. herpes labialis en anden mulig kilde til neonatal



infektion®>-8, Intrauterin transplacentaer smitte betragtes som ekstremt sjeldent og er kun kasuistisk
beskrevet’.

Ved primar genital herpesinfektion hos gravide taet pa fedselstidspunktet er risikoen for
transmission af HSV til den nyfadte stor, ca. 30-40 % ved vaginal fedsel. Den hgjere risiko skyldes
formentligt en hgjere og lengerevarende virusudskillelse ved en primarinfektion, hvor der endnu
ikke er dannet antistoffer hos mor, og ej heller overfert antistoffer til barnet. Studier af neonatal
herpes har dog vist at de fleste inficerede bern er fodt af kvinder som ikke har en anamnese med
recidiverende herpes, men som er HSV-2 positive ved terminen'?,

Fra graviditetsuge ca. 28-32 transporteres IgG aktivt fra mor til barnet via placenta. IgM antistoffer
passerer ikke placenta. Nyfadte med hej HSV antistoftiter erhvervet transplacentert, bliver ikke
ligesa hyppigt inficerede efter perinatal eksposition'!. Trods antistoffer overfort til barnet kan der
opsté lokaliseret infektion hos barnet og antistofferne forhindrer ikke spredning til CNS.

Diagnostik

Diagnostik af herpes genitalis kan i klassiske tilfaelde stilles pa baggrund af typisk anamnese og
karakteristiske kliniske fund. Diagnosen ber hos gravide, bade ved mistanke om primer og ved
mistanke om recidiverende herpes, dog altid sikres ved at identificere HSV ved podning og
underspgelse for typespecifik antistof status i forbindelse med udbrud af sygdommen, da det vil
have indflydelse pa bade behandling og anbefaling om fodselsméade. Antistoffer vil vare til stede
ca. 2-3 uger efter primarinfektionen. Antistofresponset p4 HSV er meget specifikt, og personer med
tidligere smitte baerer typespecifikke antistoffer for hhv. HSV-1 og HSV-2.

Pavisning af virus

Podning/skrab fra bunden af vesikel/sar som undersoges med PCR.

Serologisk antistofbestemmelse

Blodpreve mhp. undersegelse for typespecifikke antistoffer sendes til Statens Serum Institut.
Testen for typespecifikke antistoffer har sensitivitet og specificitet pa hhv. 97% og 98%.

Serologisk antistofundersggelse af den gravides partner og den gravide kan ogsa vare relevant, hvis
den gravides partner har herpes genitalis, og den gravide ikke er kendt med herpes genitalis. Der
kan, hvis den gravide er seronegativ, vare behov for radgivning om forebyggelse af smitte under

graviditet.



Antiviral behandling og graviditet

Aciclovir

Erfaringer med anvendelse af antiviral behandling af herpes genitalis i graviditeten er storst for
aciclovir, som er forstevalgspraparat. | humane observationelle studier samt dyrestudier har man
ikke kunne pévise teratogene effekter ved anvendelse af aciclovir.

Der er rapporteret forbigaende neonatal neutropeni, men ingen evrige kliniske bivirkninger
neonatalt. Aciclovir er ikke i licens for brug i graviditeten, men praparatet betragtes som sikkert at
anvende i alle stadier af graviditeten!>'®. Aciclovir tolereres godt i graviditeten, og der er ikke
behov for dosisjustering i forhold til ikke-gravide. Praeparatet administreres 3-5 gange dagligt.

Valaciclovir

Data er mere begraensede for anvendelse af valaciclovir i graviditeten og praparatet er derfor
2.valgs preparat. Valaciclovir er et prodrug til aciclovir, dvs. bliver omdannet til aciclovir, hvorfor
man kan overfore sikkerhedsdata fra aciclovir til valaciclovir. Endvidere er preeparatet dyrere.
Mindre humane studier og dyrestudier har ikke kunne pévise teratogene effekter!'?. Valaciclovir
administreres 2 gange dagligt, hvilket kan vere en fordel ved problemer med kompliance.

Famciclovir

Data er meget begransede for anvendelse af famciclovir i graviditeten og praparatet er derfor
tredjevalg. Famclovir er et prodrug til peniciclovir. Der foreligger sparsomme humane studier
vedrerende brug af famciclovir i graviditeten. Der er ikke vist teratogen effekt i dyrestudier!?.

PICO 1: Bor gravide med aktuelt herpes genitalis udbrud behandles med antiviral medicin?
a. Ved primer herpes genitalis
b. Ved recidiverende herpes genitalis

Behandlingsstrategien for gravide kvinder med herpes simplex virus infektion afgeres af
klassifikation af infektionen (primer eller recidiverende), sverhedsgraden af symptomer og det
relative tidsinterval til fodsel.

a. Ber gravide med primar herpes genitalis behandles med antiviral medicin?

Kvinder med primer eller non-primer forste episode med genitale sar under graviditet anbefales
medicinsk behandling. Selvom infektionen er selvlimiterende reducerer behandling varighed og
svaerhedsgrad af symptomer. Endvidere reduceres virus udskillelse og risikoen for dissemineret
kompliceret sygdom reduceres!’!°.

Diagnosen ber sikres ved pévisning af virus (podning/skrab fra vesikel/sar til PCR undersogelse) og
typespecifik antistof status. Behandlingen ber pabegyndes ved klinisk mistanke og ikke afvente den
endelige diagnose.

Standardbehandling, se Tabel 1 herunder. Ved alvorlig systemisk infektion behandles med
intravengs medicin iht. retningslinjer for ikke-gravide.



b. Bor gravide med recidiverende herpes genitalis behandles med antiviral medicin?
Recidiv af herpes genitalis vil ofte indebere mildere symptomer undertiden slet ingen. Antiviral

behandling er i disse tilfelde ikke nedvendig. Safremt symptomerne er svere kan behandling
afkorte symptomvarigheden. Kontinuerlig behandling kan vare aktuelt ved hyppige og smertefulde
recidiver og kan reducere udbruddene med 70-80%2°. Antiviral behandling kan suppleres med
lokal analgetika specielt ved gener i forbindelse med vandladning eller afforing.

Konklusion og rekommendation
Brug af aciclovir i graviditeten forekommer at vere sikkert for fostret i alle trimestre. Data er

mere begransede pa anvendelsen af valaciclovir og famciclovir, men det er vurderet anvendeligt.
a. Gravide med herpes genitalis ber behandles med antiviral medicin. (Rekommendationsgrad A)
b. Gravide med svarere udbrud af recidiverende herpes genitalis i graviditeten ber behandles med
antiviral medicin. (Rekommendationsgrad B).

Se behandlingsvejledning i tabel 1. Behandlingen skal pabegyndes snarest muligt efter udbrud er
verificeret, helst i labet af de forste 5 dage efter udbruddet for at have effekt, eller s& lenge nye
leesioner fremkommer.

Tabel 1. Antiviral behandling af herpes genitalis i graviditeten.

Primeer 1. valg: Aciclovir 200 mg x 5 dgl i 7- 10 dage
herpes genitalis 2. valg: Valaciclovir 500 mg x 2 dgli 7- 10 dage
3. valg: Famiclovir 250 mg x 3 dgl i 7- 10 dage

Behandlingen kan forlenges safremt der er vedvarende symptomer
Ved udbrud i 3. trimester fortsattes behandlingen frem til fedslen.

Der anbefales desuden profylaktisk behandling fra GA 36.

1. valg: Aciclovir 200 mg x 5 dgl i 5 dage / Aciclovir 400 mg x 3 dgl i 5 dage
2. valg: Valaciclovir 500 mg x 2 dgl i 3 dage
3. valg: Famiclovir 250 mg x 2 dgl i 5 dage

Recidiverende
herpes genitalis

For GA 36 behandles kun ved svare symptomer eller hyppige udbrud

Der anbefales desuden profylaktisk behandling fra GA 36.

PICO 2: Boer gravide med herpes genitalis anbefales antepartum antiviral profylakse?

Resume af litteratur

I et cochrane review fra 2008 (7 RCT; N=1249) undersoges effekten af antepartum antiviral
profylakse med aciclovir vs placebo/ingen behandling (5 RCT)?!?* eller valaciclovir vs placebo (2
RCT)?%27 blandt gravide med tidligere herpes genitalis®®. Behandlingen indledtes ved GA 36.
Primaert outcome var forekomst af neonatal herpes hvilket Hollier et al. ikke kunne rapportere i
hverken interventions- eller placebogruppen (0 cases). Hollier et al. demonstrerede imidlertid at
antepartum antiviral profylakse reducerede risiko for

1) genital herpes ved fedslen: 25/651 (4%) vs 87/598 (15%) svt RR=0.28 (95% CI: 0.18-0.43).
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i1) virusudskillelse ved fadslen: 2/457 (0.43%) vs 27/430 (6%) svt RR=0.14 (95% CI: 0.05-0.39)
ii1) kejsersnit pga herpes genitalis 25/651 (4%) vs 83/598 (14%) svt RR=0.30 (95% CI: 0.20.0.45)

Sidstnavnte resultat er dog ikke applicerbart til danske forhold da indikationerne for sectio ved
herpes genitalis adskiller sig fra de lande studiepopulationen repraesenterer. Hollier beregnede
endvidere numbers needed to treat: 10 kvinder behandlet med antiviral medicin for forebyggelse af
1 herpes udbrud ved fodslen?®.

Idet forekomsten af neonatal herpes er yderst sjelden er pavisning af en reduceret risiko herfor ved
antepartum antiviral profylakse vanskelig?¢. Det er saledes en formodning at den signifikante
reduktion i herpes recidiv og virusudskillelse omkring fedslen kunne medfere en reduceret risiko
for overforsel af smitte til barnet. Kvinder med en eller flere symptomatiske genitale HSV infektion
igennem graviditeten synes at have sterst effekt af behandlingen, og der er ikke evidens for at
kvinder kendt med HSV-1 eller HSV-2 uden kliniske symptomer har effekt af behandlingen®.

Internationale guidelines

Der er i guidelines fra Amerika, Canada, Center for Disease Control

and Prevention og UpToDate generel konsensus om anbefaling af antepartum profylakse med
antiviral medicin efter primar hhv. recidiverende herpes genitalis i graviditeten. Den engelske
guideline (RCOG) anbefaler profylakse efter primer herpes genitalis og overvejelse om profylakse
efter recidiv af herpes genitalis i graviditeten.

Konklusion og rekommendation
Pé baggrund af foreliggende evidens anbefales gravide som har symptomatisk genital herpes i

graviditeten, uanset om det er en primar eller recidiverende infektion, antepartum antiviral
profylakse fra GA 36+0 indtil fedslen. Der ber dog ogsd informeres om at risikoen for neonatal
smitte er meget lav (Rekommendationsgrad B)

Profylaktisk behandling:
Aciclovir 400 mg x 3 dgl eller
Aciclovir 200 mg x 5 dgl eller
Valaciclovir 500 mg x 2 dgl

PICO 3: Ber man anbefale forlesning ved sectio?

a. Ved primzr herpes genitalis?
b. Ved recidiverende herpes genitalis?

Baggrund

Primer herpes genitalis omfatter forste udbrud af enten HSV-1 eller HSV-2, hvor kvinden ikke har
dannet antistoffer for den pagaldende HSV type. Er det ikke muligt at afklare serologisk status, ma
man betragte udbruddet som primeert.

Anbefalingerne vedrerende forlgsningsmetode ved primer herpes genitalis under graviditet
athanger af tidspunktet for debut af infektionen. Serokonvertering efter en primar HSV

infektion sker indenfor 12 uger (hos de fleste indenfor 6 uger)*’>!. Gravide med primar

HSV udbrud i ferste og andet trimester vil séledes have dannet beskyttende HSV antistoffer inden

11



terminen som overfores til barnet, og risikoen for transmission af HSV ved fedslen vil svare til
risikoen for gravide med recidiverende genital HSV, se afsnit om forlgsningsmetode ved
recidiverende herpes genitalis. I tilfeelde af maternel primar genital HSV infektion og efterfelgende
preeterm fodsel ma serologisk underseggelse afgere, hvorvidt kvinden har néet at serokonvertere, og
forlgsningsmetoden afstemmes herefter.

a. Forlesningsméde ved primger herpes genitalis i graviditeten

Ved primar herpes genitalis i 3. trimester er vaginal fedsel forbundet med 30-50 %

risiko for neonatal smitte***3, Ved primer herpes genitalis infektion i 1. og 2. trimester folger
kvinden anbefaling for forlesningsmetode ved recidiverende herpes medmindre hun

foder praetermt.

Resumé af litteratur:

I et prospektivt kohorte studie (N=58.362) fandt Brown et al. 202 kvinder med

positiv genital HSV ved vaginal/cervikal podning omkring fedselstidspunktet. Forfatterne
rapporterede neonatal herpes infektion hos 5% (10/202) fedt af HSV positive kvinder versus 0.02%
(6/39.821) fadt af kvinder med negativ HSV podning og konkluderede at virusudskillelse ved
fodselstidspunktet var en betydelig risikofaktor for neonatal HSV infektion: OR 346 (95% CI 125-
956). Transmissionsraten for neonatal HSV infektion var sterst blandt kvinder med primar genital
HSV (seronegative): 54 (95% CI 19.8-118) pr. 100.000 levendefadte sammenlignet med kvinder
seropositive for bade HSV-1 og HSV-2: 12 (95% CI 0.3-70) pr 100.000 levendefadte. Forlgsning
ved sectio reducerede mor til barn HSV transmission sammenlignet med vaginal fedsel: OR 0.14
(95 % CI 0.02-1.26). Justeret for primaer infektion versus recidiverende infektion var dette estimat
dog ikke signifikant®. Dette understottede forfatterens egen konklusion fra sine to tidligere studier
fra 1991 og 1997, at kvinder med primert herpes havde en signifikant gget risiko for at smitte barn
under vaginal fodsel sammenlignede med kvinder med recidiverende herpes®>2.

Et review fra 2011 af Westhoff e al.3 understotter praksis omkring forlesning ved sectio hos
gravide med primert udbrud som ikke er serokonverterede. Anbefalingen er baseret pa den praksis
ACOG hidtil har haft og det forholdsvis nyere studie af Brown et al. fra 2003°.

Internationale guidelines

Alle internationale guidelines anbefaler at gravide med primer herpes udbrud i 3. trimester, skal
forleses ved sectio. Ved primart udbrud i 1. og 2. trimester er der ikke indikation for forlgsning
ved sectio nar den gravide foder til termin. Dette er i konsensus med vores nuvarende
guidelines, og der findes ikke litteratur der foranlediger @ndring af denne anbefaling.

Konklusion og rekommendation

Ved primar herpes genitalis i 3. trimester udger risikoen for neonatal smitte ved vaginal fedsel 30-
50%. Kvinder med primar udbrud af herpes genitalis 1 3. trimester, serligt ved termin (fedsel)
indenfor 6 uger efter primart udbrud anbefales forlesning ved sectio (Rekommendationsgrad 2B)

b. Forlesningsméade ved recidiverende herpes genitalis i graviditeten
Recidiverende herpes genitalis infektion er karakteriseret ved tilstedeverelse af HSV-1 eller HSV-2

i genitalomradet, og samtidig antistoffer overfor den pagaeldende HSV type.
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Resume af litteratur

Der findes meget sparsom litteratur vedrerende herpes genitalis og smitterisiko ved fedslen. Idet
incidensen af neonatal herpes er meget lav er foreliggende data praget af usikre resultater. Der
findes ingen randomiserede kliniske trials, og kun fa populationsbaserede studier af varierende
storrelse.

I det starste af flere kohorte studier baseret pa overlappende populationer af gravide amerikanske
kvinder beskrev Brown et al 1 2003 maternel herpes genitalis ved fedslen og risici for neonatal
infektion®. Studiet inkluderede 40,023 kvinder, hvoraf 177 (0.4%) efter podning og serologisk test
viste sig at have herpes genitalis i fedselskanalen. Kvinder med primar (n=9), non-primar (n=17)
og recidiverende (n=151) infektion fodte hhv. 4, 4 og 2 bern der udviklede neonatal herpes svt til
absolutte risici pa 44% efter primar infektion, 24% efter non-primeer infektion og 1.3% efter
recidiv af tidligere infektion. Baseret pd Browns data kan beregnes absolut risiko for neonatal smitte
ved recidiverende genital herpes ved vaginal fedsel 2.2% (95% CI: 0.3%-7.6%) sammenlignet med
0% (95% CI: 0.0-6.0%) ved sectio. Brown estimerede for den samlede gruppe af HSV positive
gravide kvinder den relative risiko for neonatal smitte ved forlesning vaginalt vs sectio: OR=0.14
(95% CI: 0.02-1.26). Risikoestimatet var justeret for serologisk HSV status (primer hhv.
recidiverende infektion), men ikke svarhedsgraden af infektion (+/-synlige laesioner). Brown
konkluderede at sectio reducerede risikoen for neonatal herpes smitte, om end resultaterne ikke var
statistisk signifikante. Det ber fremhaeves at Browns resultater i overensstemmelse med tidligere
case serier antyder at sectio ikke yder fuld beskyttelse mod neonatal HSV.

Prober et al. rapporterede i et eldre mindre studie at ingen af 34 kvinder med recidiverende HSV-2
ved fedslen, transmitterede virus til den nyfedte ved vaginal fedsel. Blandt kvinderne havde 56 %
synlige lesioner’.

Diskussion

Recidiverende herpes genitalis omkring fadselstidspunktet er relativt hyppigt forekommende og den
foreliggende evidens bidrager desvaerre kun begraenset til spergsmalet om fodselsméade.

Browns studier fra 1991-2003°632 er til dato de sterste studier der belyser risikoen for neonatal
herpes ved maternel infektion og betydningen af forlesning ved sectio. Trods store
studiepopulationer begranses studierne af lavt antal cases, deraf usikre estimater og mangel pa
afdekkende multivariate analyser. Applicerbarheden af resultaterne til danske forhold er ligeledes
vanskelig, idet kvinder med klinisk recidiv af herpes genitalis ved fedslen a priori blev tilbudt
sectio, hvilket ikke er praksis i Danmark.

Randolph et al. anskueliggjorde i 1993 betydningen af sectio ved recidiverende genitale

HSV lasioner ved fadslen og beregnede number needed to treat: 1,580 sectio’er for at undga 1
tilfelde af alvorlig neonatal herpes infektion®’. Forfatterne konkluderede at maternelle risici og
okonomiske udgifter forbundet med sectio oversteg neonatale gevinster. Man har ikke kendskab til
lignende opgerelser af nyere dato.

Internationale Guidelines

Internationale guidelines baseres qua den begransede litteratur primart pa Browns resultater og
deraf “expert opinions”, og der er ikke konsensus om strategien. Amerikanske og canadiske
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guidelines, Center for Disease Control and Prevention og UpToDate anbefaler sectio ved aktiv
genital HSV herunder synlige lesioner eller prodromalsymptomer, fx branden eller svien i
genitalomradet ved fedselstidspunktet. De Europaiske og engelske RCOG guidelines tilrdder mere
pragmatisk et informeret valg ved den gravide, baseret pa information om lav risiko for HSV
transmission opvejet imod risikoen for komplikationer ved sectio. Mest konservativ er

den Hollandske guideline hvor anbefalingen er vaginal fedsel ved recidiv af genital

HSV uanset evt. tilstedevaerelse af synlige leesioner®. Denne strategi blev indfert i 1987

og incidensen af neonatal HSV har efterfolgende varet konstant lav indtil 2005 (2-3 pr 100.000
fodsler), hvor man observerede en stigning (5 pr 100.000 fodsler). Arsagerne er uafklarede men kan
tilskrives bdde mangelfuld efterlevelse af retningslinjerne, falsk positive herpes registreringer.
Hvorvidt stigningen i andelen af genital HSV-1 kan pavirke incidensen er ligeledes uafklaret.

Konklusion og rekommendation

Gravide med prodromale symptomer eller klinisk udbrud af recidiverende herpes genitalis pa
fodselstidspunktet ber informeres om, at risikoen for neonatal smitte ved vaginal fedsel er lav.
Risikoen for HSV transmission ma vejes op mod risikoen ved at foretage sectio, og der ber
informeres om at sectio ikke eliminerer risikoen for neonatal herpes infektion.

Gravide med recidiverende herpes genitalis kan som udgangspunkt anbefales vaginal

fodsel. (Rekommendationsgrad C)

PICO 4
Bor intrapartum invasive procedurer undgas ved aktuel herpes genitalis?

Resume af litteratur

Den foreliggende litteratur vedrerende intrapartum invasive procedurer herunder hindesprangning
(HSP), caput elektrode, skalp pH og instrumental forlesning hos fedende med recidiverende herpes
er begrenset. Kasuistisk er beskrevet tilfeelde af neonatal herpes efter caput elektrode, skalp pH?°. 1
et kohortestudie fra 1997 fulgte Brown ef al. gravide kvinder som ved ferste svangrekontrol

var seronegative for enten HSV1, HSV2 eller begge (N=7,046)2. Af disse serokonverterede 94
kvinder under graviditeten. Der var ingen forskel i anvendelse af skalp-elektroder og intrauterine
trykkatetre hos disse 94 kvinder (henholdsvis 56% og 52%) og 6009 kvinder som

ikke serokonverterede under graviditeten (62% og 50%). Der var ingen tilfzelde af neonatal HSV 1
grupperne. Forfatterne har dog ikke redegjort for de resterende 943 kvinder som var seronegative i
starten af graviditet. I et nyere storre kohortestudie fra 2003 har samme forfatter anfort eget risiko
for smitte af herpes til nyfedte ved invasive procedurer, hvis mgdrene udskilte HSV i
fodselskanalen omkring fodslen OR=6.8 (95 % CI: 1.4-32)5.

Internationale guidelines
Alle internationale guidelines tilrdder forsigtighed ved invasive procedurer hos fedende og

samtidig recidiverende herpes. Canadiske og amerikanske guidelines er mest tilbageholdende,
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og baserer rekommandationerne pa Browns studie fra 2003°. Ifglge den engelske RCOG
guideline vurderes risikoen for neonatal smitte ved disse procedure nappe klinisk betydende.

Rekommendation

Invasive procedurer fx caput elektrode, skalp pH, HSP og vacuum forlesning er relativt
kontraindicerede hos kvinder med recidiv af genital herpes, og ber om muligt undgées.

Hos kvinder som feder vaginalt ved primaer herpes udbrud i 3 trimester skal invasive procedurer
undgées.

(Rekommendationssgrad C)

PICO 5: Ber man afvente forlesning ved praterm primar vandafgang og samtidig infektion?

a. med primeer herpes genitalis
b. med recidiverende herpes genitalis

Baggrund

Héandtering af PPROM og samtidig aktiv herpes genitalis repraesenterer et vanskeligt obstetrisk
dilemma, hvor risiko for preematuritet ngje skal afvejes mod risiko for neonatal smitte.
Kompleksiteten understreges af at praematuritet per se indebaerer risiko for transmission af
infektion og ved smitte udvikling af dissemineret sygdom*-42,

Behandlingen indeberer enten umiddelbar forlesning eller ekspekterende tilgang mhp
profylaktisk aciclovir, antibiotika og lungemodnende terapi. Generelt er litteraturen vedrerende
PPROM og aktiv herpes genitalis yderst sparsom.

a. PPROM og primar herpes genitalis

Ved primar herpes genitalis er virus load hgjere og virusudskillelsen leengerevarende end ved
recidiverende herpes genitalis. Endvidere har den gravide kvinde med primar herpes genitalis ikke
dannet IgG antistoffer, hvorfor barnet ikke er naturligt beskyttet mod infektion.

Resume af litteratur

Der foreligger i alt 3 case-reports vedrarende PPROM og primar genital herpes. Senest

beskrev Dalton og Grivell en 2. gravida, GA 30+3 med PPROM og primar genital HSV med
synlige elementer*’. Man indledte i.v. aciclovir, antibiotika samt lungemodnende steroid, og 5 dg
senere fodte kvinden vaginalt et barn med dissemineret HSV. Dietrich et al. beskrev i 2002 et
forlob med PPROM GA 24 og primear genital herpes**. Efter 10 dages

aciclovir behandling afventedes spontant forleb og kvinden fedte vaginalt GA 37 et barn uden
neonatal HSV infektion men serologisk positiv for HSV-2 IgG antistoffer. En @ldre case report fra
1985 af Utley et al. omhandlede PPROM ved GA 25 og primar genital herpes behandlet med i.v.
aciclovir 1 uge og efterfolgende sectio®. Barnet modtog efter fodslen 10 dages i.v.

aciclovir profylakse og udviklede ikke neonatal HSV infektion. Ehsanipoor ef al. vurderede i

et review fra 20114 at gestationsalderen, ved hvilken risiko ved prematuritet opvejer risiko ved
neonatal infektion, er 28-32 uger. Ved ekspekterende strategi skal aciclovir behandling indledes,
omend effekten pa risiko for vertikal smitte er uklar.
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Internationale guidelines: PPROM og primer hhv. recidiverende herpes genitalis
Internationale guidelines er med udgangspunkt i gennemgaede sparsomme litteratur primaert

baseret pa konsensus og ekspert-vurderinger. Ved PPROM og primar herpes genitalis tilrader
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) en multidisciplinar afvejning af risiko
for prematuritet ved umiddelbar forlgsning versus risiko for smitte til barnet ved fortsattelse af
graviditeten. Vaelges ekspekterende strategi indledes iv aciclovir 5 mg/kg hver 8.time indtil fodsel.
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) og Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada (SOGC), European Guidelines for the management of genital herpes og
Center for Disease Control and Prevention (CDC Prevention) forholder sig ikke specifikt til
héndtering af PPROM og primar herpes genitalis.

Rekommendation

Ved meget tidlig PPROM og primer herpes genitalis ma obstetriker i samrad neonatalog og evt
infektionsmediciner afveje risiko for praematuritet ved meget tidlig forlesning med risiko for
neonatal herpes ved ekspekterende tilgang. Der er ikke defineret en vejledende granse

for gestationsalder i forhold til denne risikovurdering. Ved ekspekterende behandling anbefales
supprimerende antiviral behandling (Rekommendationsgrad )

b. PPROM og recidiverende herpes genitalis

Resume af litteratur

I et mindre kohortestudie sammenligner Major et al. 29 kvinder med PPROM for GA 31 uger

og recidiverende genitale herpes leesioner med en tilsvarende gruppe gravide kvinder uden genital
herpes*’. Blot 8 af 29 kvinder med HSV blev behandlet med aciclovir pga symptomer, heraf 6

med topikale midler. Ingen af 29 nyfedte udviklede neonatal herpes: 0/29 (95% CI: 0%-10.4%) og
der var ikke forskel i neonatal morbiditet relateret til preematuritet mellem grupperne.
Gennemsnitlig varighed fra herpesudbrud til fedsel var 13 dage. Forfatterne foreslar, med vaegtning
af forlaengelse af graviditeten, en ekspekterende strategi ved PPROM for 31 uger ved herpesudbrud.
Studiet begraenses ved dets storrelse med deraf usikre estimater. Yderligere bemaerkes at PPROM
behandlingen i studieperioden adskiller sig vasentligt fra nutidige rekommandationer, herunder fx
administration af antibiotika og lungemodnende steroid. Ud over Majors studie foreligger kun én
case serie omhandlende 3 forleb med PPROM og recidiverende HSV konstateret i GA 29-33. Alle
cases blev hindteret ekspekterende uden aciclovir behandling, og der var ingen tilfeelde med
neonatal HSV*®, Ehsanipoor ef al. anbefaler pa baggrund af lav risiko for vertikal transmission

at ekspektere til GA 32-34 under samtidig behandling med aciclovir. Patienterne skal derudover
folge vanlige regime ved PPROM®S.

Internationale guidelines

Ved PPROM og recidiverende herpes genitalis vurderer RCOG smitterisikoen lav og tilrdder
afventende tilgang indtil GA 34 samt tbl aciclovir 400 mg x 3. Efter GA 34 handtering som vanlig
PPROM. I overensstemmelse med RCOG stotter ACOG ekspekterende tilgang ved PPROM og
recidiverende herpes genitalis, og bdde ACOG og SOGC tilrader antiviral profylakse til fedsel.
European Guidelines for the management of genital herpes og Center
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for Disease Control and Prevention (CDC Prevention) forholder sig ikke til hdndtering af PPROM
og recidiverende herpes genitalis.

Rekommandation

I trdd med internationale guidelines kan man ved PPROM og recidiverende genital herpes for GA
34 afvente forlasning mhp. forleengelse af graviditeten. Der tilrddes antiviral profylakse ved
ekspekterende behandling. Varigheden af denne behandling mé athange af gestationsalderen.
(Rekommendationsgrad )
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Forebyggelse af smitte under graviditet

Baggrund

Personer med tidligere genital herpes kan have asymptomatisk recidiv med virus udskillelse. Hvis
den gravides partner har herpes genitalis, kan gravide uden tidligere infektion tilbydes serologisk
test for at fa kendskab til HSV status og vurdere hvorvidt partner skal vare ekstra opmarksomhed
pa at undga smitte i graviditeten.

Antiviral profylakse af seronegativ gravid med seropositiv partner

I et RCT fra 2004 inkluderedes 1484 immunkompetente, heteroseksuelle monogame par, hvor en af
parterne var hhv HSV-2 seropositiv og HSV-2 seronegativ. Corey ef al. viste at

tbl. valacyclovir 500 mg dagligt, reducerede risikoen for herpes genitalis reaktivering og
transmission ved symptomatisk og asymptomatisk infektion til den seronegative partner.
Evidensgrad 1b

Anvendelse af kondom

Brug af kondom og sikkerhed i forhold til at minimere seksuel transmission af herpes genitalis.
Korrekt og konsekvent anvendelse af kondom kan reducere, men ikke eliminere, risikoen for
transmission af herpes genitalis>’>!.

Rekommandationer vedrerende forebyggelse af smitte under graviditet

Gravide skal ved 1.svangreundersggelse have optaget anamnese vedr. om hun selv eller hendes
partner har herpes genitalis.

Gravide, hvis partner har herpes genitalis, men som ikke selv har en anamnese med herpes genitalis
ber radgives mhp. at reducere risikoen for smitte under graviditet og dermed risiko for smitte af
barnet.

Ré&dgivningen ber inkludere anbefaling om
» anvendelse af kondom, sarligt i 3.trimester,
» undladelse af sex ved genital herpes udbrud samt generelt i de sidste 6 uger af graviditeten

Endvidere skal der radgives om risikoen for smitte med HSV-1 ved oral sex, som isar i 3. trimester,
ber undlades safremt partner har kendt eller mistaenkt herpes.

Foreldre, parerende og personale med aktiv oral herpes infektion ber undga direkte kontakt mellem
laesionen og det nyfedte barn.

Screening med undersegelse af typespecifikke antistoffer mhp. identificering af ubeskyttede gravide
er vurderet ikke at veare cost-effective.

Kontinuerlig supprimerende antiviral behandling er vist at nedsatte virusudskillelse og smitte af
seronegativ partner, men der foreligger ikke studier der specifikt belyser risikoen for at en mandlig
partner transmitterer HSV til en gravid kvindelig partner.
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Patientinformationsmateriale

https://www.sundhed.dk/borger/patienthaandbogen/graviditet/syedomme/infektioner-i-
graviditeten/herpes-i-graviditeten/

Implementering:
Involvering af praktiserende leeger mhp. identifikation af gravide med recidiverende herpes og
gravide der er i risiko for at blive smittet af deres partner under graviditeten.
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Appendiks 1:

Algoritme for behandling af herpes genitalis i graviditeten

Recidiverende herpes

Udbrud behandles ved behov
med vanlig dosis Aciclovir
200 mg x 5 dgl 7-10 dage

ol Primaert herpes genitalis
EEnItals udbrud i 1. eller 2. trimester

Primaert Herpes genitalis
udbrud i 3. trimester

Primaert udbrud behandles Der behandles med vanlig
med vanlig dosis Aciclovir dosis Aciclovir
200 mg x 5 dgl 7-10 dage* 200 mg x 5 c'gl i 7-10 dage

eQvervej profylaktisk
Aciclovir behandling (400 mg

Profylaktisk behandling med Aciclovir fra GA 36 (400 mg x 3 dgl) x 3/dag) indtil fgdsel.

Som udgangspunkt anbefales
vaginal fgdsel, da risikoen for
smitte er lille.

Der bgr informeres om den lille
risiko for overfgrsel af smitte, og
@nske om sectio bgr accepteres.

Ved vaginal fgdsel og HSV

Vanligt post lzesioner ved fgdsel

partum regi

* Foraeldrene informeres
om symptomer de skal
vaere opmaerksomme pa
og henvendelse ved
symptomer.

Vanligt post partum regi

for mor.

eDer anbefales elektivt
sectio, specielt hvis udbrud
indenfor 6 uger fgr termin

Ved vaginal fgdsel Ved sectio

Kald paedi h Orienter neonatolog
° pae later mhp Forzeldrene informeres
vurdering af barnet og i SR 6 6 el
plan for den videre vaere opmarksomme pa
under§¢gelse - og henvendelse ved
behandling af barnet symptomer.
Vanligt post partum regi
for mor.

HSV: herpes simplex virus

* Ved alvorlig sygdom i.v. behandling ved infektionsmediciner
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Litteratursegning vedr. forlesningsmade:

PubMed/MEDLINE til 2017, engelsksprogede studier medtaget.

Segestreng: ("Herpes Simplex"[Mesh] OR "Herpes Genitalis"[Mesh] OR "Herpesvirus 2,
Human"[Mesh] OR "Herpesvirus 1, Human"[Mesh] OR HSV OR "herpes simplex") AND
("Delivery, Obstetric"[Mesh] OR ("Live Birth"[Mesh]) OR "Parturition"[Mesh] OR "Pregnancy
Outcome"[Mesh] OR section OR birth OR "vaginal delivery")

Enkelte studier blev ikke identificeret ved ovenstaende s@gning. Disse blev identificeret ved en
frisegning pa ny litteratur og ved gennemgang af reference lister.

Litteratursegning vedr. PPROM og herpes genitalis:

PubMed til 2017, engelsksprogede studier medtaget.

Segestreng: ((((("Live Birth"[Mesh]) OR ("Delivery, Obstetric"[Mesh]) OR ("Parturition"[Mesh])
OR ("Pregnancy"[Mesh]) OR birth OR pregnancy)) AND ((("Herpes Simplex"[Mesh]) OR
("Herpes Genitalis"[Mesh]) OR ("Herpesvirus 2, Human"[Mesh]) OR ("Herpesvirus 1,
Human"[Mesh]) OR HSV OR "herpes simplex")))) AND "Fetal Membranes, Premature
Rupture"[Mesh]
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