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Doel
Ziekteverschijnselen en behandeling bij herpes simplex virusinfectie.

Doelgroep
Kinderarts.

Algemene aandachtspunten 
· Overtuig je van de juiste patiënt door naam en geboortedatum te controleren.

· HSV-infecties worden in klassieke gevallen gekenmerkt door typisch in groepjes gelegen blaasjes die soms overgaan in pijnlijke erosies met korstvorming. Het virus blijft latent aanwezig en kan vooral lokaal frequent recidieven veroorzaken. Genitale herpes is de meest voorkomende ulceratieve soa in de westerse wereld. Bekende ziektebeelden zijn herpes labialis (koortslip) door herpessimplex type 1 (HSV-1, officieel HHV-1), herpes genitalis door zowel HSV-1 als HSV-2 (HHV-2), waterpokken en gordelroos door het varicella zostervirus (VZV, HHV-3), mononucleosis infectiosa door het Epstein-Barr- virus (EBV, HHV-4), het cytomegalovirus (CMV, HHV-5) en het Kaposi sarcoom (HHV-8). De incubatieperiode is 2 tot 12 dagen (meestal 4 dagen).

Werkwijze
Ziekteverschijnselen

1. Herpes labialis

Een eerste episode herpes labialis vindt meestal plaats op de kleuterleeftijd en kan zich uiten als pijnlijke vesiculaire laesies van de orale mucosa (gingivo-stomatitis), eventueel gepaard gaand met systemische symptomen (koorts, malaise). De laesies genezen over het algemeen binnen 1-2 weken. In het merendeel van de gevallen verloopt een eerste episode herpes labialis echter asymptomatisch. Een recidief herpes labialis verloopt milder dan een eerste episode herpes labialis en blijft meestal beperkt tot de lippen (koortslip) zonder de mucocutane overgang te passeren, tenzij er sprake is van een gestoorde afweer. 
2. Herpes genitalis 

Er is geen verschil in ziekteverschijnselen tussen herpes genitalis door HSV-1 en HSV-2. Volgens de literatuur is slechts 37% van de nieuwe (primaire infectie) HSV-2-infecties symptomatisch, voor HSV-1 ligt dit rond 67%. De rest van de infecties en dus de meerderheid van de genitale herpesinfecties, verloopt asymptomatisch of wordt niet als zodanig herkend. Bij een symptomatische primo-infectie heeft 40% van de mannen en 70% van de vrouwen een prodromale fase, bestaande uit koorts, malaise en spierpijn (Holmes, 2008). Hierna volgen bij vrouwen klachten als pijn, jeuk, dysurie, vaginale afscheiding en regionale lymfadenopathie. De laesies duren bij een primo-infectie 7- 28 dagen en genezen zonder littekens. Primaire infecties bij zwangeren kunnen asymptomatisch verlopen; tweederde van de zwangeren, seropositief voor HSV-2, bleken geen ulceraties gehad te hebben 

Neonatale 
HSV-1 en HSV-2 infectie kunnen milde tot zeer ernstige symptomen geven. Er zijn drie klinische verschijningsvormen van neonatale herpes te onderscheiden.  

1. Bij de eerste vorm blijft de infectie beperkt tot de huid en de slijmvliezen van ogen en/of mond. 

· De gemiddelde incubatieduur is dan 7-12 dagen. 

· Een lokale infectie heeft een veel betere prognose, maar kan gepaard gaan met oogschade. 

· Neurologische schade kan later aan het licht komen (5-10%). 

2. De tweede verschijningsvorm van neonatale herpes betreft een infectie van het centraal zenuwstelsel met of zonder betrokkenheid van de huid/ slijmvliezen. 

· De gemiddelde incubatieduur is dan 2-6 weken

· Bij alleen symptomen van een infectie van het centraal zenuwstelsel is de mortaliteit >50%. 

· Maar eenderde van de kinderen met centraal zenuwstelsel betrokkenheid heeft een normale ontwikkeling. 

· HSV-2 infectie heeft een slechtere prognose dan HSV-1 besmetting.  
3. De derde klinische vorm betreft een gegeneraliseerde infectie waarbij zowel huid, slijmvliezen, lever, bijnieren, longen als centraal zenuwstelsel aangetast zijn. 

· De incubatieduur is dan 4-11 dagen

· De symptomen bij deze vorm zijn meestal algemene verschijnselen als koorts, sufheid, slecht drinken, braken en ademhalingsproblemen. 

· In een later stadium kunnen verschijnselen optreden van acidose, shock, anemie, pneumonie, convulsies, hepatomegalie, encefalitis en meningitis.

· Bij een gegeneraliseerde infectie is de sterfte zonder antivirale therapie hoog (>80%) met fulminant leverfalen of multiorgaan falen en bestaat er een grote kans op restverschijnselen.

Slechts in ongeveer 50% van de gevallen van neonatale herpes zijn blaasjes aanwezig, zodat de diagnose vaak moeilijk te stellen is. Herkennen van de symptomen en snelle start van behandeling zijn van belang voor een goede uitkomst.

Verhoogde kans op ernstig beloop

1. Zwangeren

Bij de zwangere vrouw zelf verloopt een HSV-infectie zelden ernstiger dan bij niet- zwangere vrouwen. Wel is het mogelijk dat het aantal recidieven hoger ligt bij zwangeren.

2. Neonaten 

Neonatale herpes omvat prenataal, durante partu en postnataal verworven HSV-infecties. Besmetting van het kind durante partu, door direct contact van het kind met vaginaal secreet of ascenderend bij langdurig gebroken vliezen, is de meest gebruikelijke transmissieroute (90% van de gevallen). Het betreft meestal een vlak voor de partus opgelopen eerste-episode-infectie bij de moeder, waardoor de moeder nog geen beschermende antistoffen door kan geven aan het kind. Een primaire infectie geeft een 10-30 keer grotere kans op transmissie in vergelijking tot een recidiverende infectie van de moeder. Een prenataal verworven infectie komt zeer zelden voor en betreft casuïstiek van mogelijke transplacentaire besmetting bij ogenschijnlijk intacte vliezen. Daarnaast kan in zeldzame gevallen ook postnataal verworven HSV via de handen of mond van verzorgers tot ernstige infecties leiden bij neonaten (tot de leeftijd van ongeveer 1 maand). Bij besmetting durante partu beginnen neonatale ziekteverschijnselen ongeveer 5 dagen of meer na de geboorte.

Diagnostiek 

Een koortslip is een vrij karakteristiek beeld waarvan de diagnose doorgaans op klinische gronden gesteld wordt. Eerste episode genitale herpes en reactivaties van genitale herpes kunnen in combinatie met een goede (seksuele) anamnese ook op klinische gronden herkend worden, maar verwarring met andere (ulceratieve) soa's is mogelijk en dan is diagnostiek zinvol.

Microbiologische diagnostiek 

PCR is de meest gevoelige methode om een eerste-episode-infectie met of reactivatie van HSV-1 en HSV-2 aan te tonen. De meeste PCR-methoden kunnen onderscheid maken tussen HSV-1 en HSV-2. Uitvoering van een PCR duurt in de praktijk ongeveer een dag. Materialen die geschikt zijn voor PCR en kweek zijn onder andere uitstrijken van de blaasjesbodem, blaasjesvocht en uitstrijken van cervix of urethra. 

Een sneltest door middel van immuunfluorescentie op de uitstrijk van een blaasjesbodem kan binnen enkele uren een antwoord bieden. De specificiteit is goed, maar de gevoeligheid is lager dan die van PCR.
Besmetting

Direct contact tussen (vers lichaamsvocht van) een persoon die virus uitscheidt en de mucosa van mond-keelholte, oog, genitaliën en anus of huid. Van moeder op kind kan besmetting op de volgende manieren geschieden: 

· Prenataal (5% is transplacentair), 

· Durante partu (via het geboortekanaal, 75-95% is ascenderend bij langdurig gebroken vliezen of tijdens de partus), 

· Postnataal. 

· Ook kan neonatale herpes ontstaan via besmetting door iemand anders met een labiale herpesinfectie, bijvoorbeeld door knuffelen of zoenen van het kind (‘kiss of death’). 

Tijdens primaire HSV-1 en HSV-2-infecties, zowel symptomatisch als asymptomatisch, treedt er uitscheiding op van soms grote hoeveelheden virus. Hierna kunnen meerdere malen per jaar reactivaties optreden, zowel symptomatisch als asymptomatisch, waarbij opnieuw virus wordt uitgescheiden. Daarom wordt een geïnfecteerde persoon levenslang als potentieel besmettelijk beschouwd, ook zonder dat er symptomen zijn. 

Behandeling

Behandeling van HSV bij zwangeren

Zwangeren met een, al dan niet primaire, herpes genitalis die veel klachten veroorzaakt, kunnen met aciclovir, valaciclovir en famciclovir behandeld worden, onafhankelijk van de duur van de zwangerschap. Zwangeren met milde laesies kunnen met lokale middelen behandeld worden. In het eerste en tweede trimester van de zwangerschap kan al naar gelang aan de hand van de ernst van de infectie en de conditie van de zwangere vrouw orale of intraveneuze therapie worden gegeven. 

Bij een recidief of primaire infectie < 34 weken amenorroe: 

· Valaciclovir 500 mg p.o., 2 dd gedurende 5 dagen 

· OF Aciclovir 200 mg p.o., 5 dd gedurende 5 dagen 

· OF Aciclovir 400mg p.o., 3 dd gedurende 5 dagen 

· OF Overweeg in de laatste 4 weken van de zwangerschap aciclovir 400mg 3dd p.o. 
Primaire infectie > 34 weken amenorroe: 

· Valaciclovir 500 mg p.o., 2 dd gedurende 5 dagen 

· OF Aciclovir 200 mg p.o., 5 dd gedurende 5 dagen 

· OF Aciclovir 400mg p.o., 3 dd gedurende 5 dagen 
Sectio caesarea

· Laatste 4 weken aciclovir 400mg 3dd. Bij asymptomatische excretie dient bij

Zwangeren foetale monitoring middels schedelelektrode en kunstverlossing vermeden te worden
Behandeling van HSV bij neonaten 

Tijdens de baring wordt bij onverwachte aanwezigheid van verdachte laesies bij de zwangere durante partu materiaal afgenomen voor onderzoek op HSV. Bij de neonaat wordt dan 24-48 uur postpartum materiaal afgenomen voor HSV-onderzoek van de oropharynx en de conjunctivae. Neonaten met een symptomatische herpes simplexinfectie, een significante klinische verdenking en/of met een positieve kweek moeten direct behandeld worden met (i.v.) aciclovir. 

Bij uitgebreide en neurologische aandoeningen: 
Aciclovir 60 mg/kg/24 uur i.v., 3 dd gedurende 21 dagen en tot uitslag van de lumbaalpunctie negatief wordt. Daarna 3 dd 300mg/m2 p.o. voor 6 maanden.

Bij aantasting van alleen de huid en de slijmvliezen: 
Aciclovir 60 mg/kg/24 uur i.v. 3 dd gedurende 14 dagen. 

In geval van oculaire betrokkenheid ook topicale behandeling met Aciclovir oogzalf 30mg/g.

Ouders, verzorgers, familie en vrienden krijgen een advies over het risico van postnatale transmissie van herpes bij actieve orale laesies.

Er is geen rol voor actieve of passieve immunisatie
Preventie van neonatale herpes

Zwangerschap en baring:

1. Bij de zwangere dient naast een nucleïnezuur amplificatietest (NAAT) van een verdachte laesie type specifiek serologisch onderzoek naar HSV (Immuunglobuline G antilichamen tegen HSV-1 en HSV-2) te worden verricht als tijdens de zwangerschap of baring er verdenking is op (een) primo-infectie met herpes genitalis. Wanneer dezelfde type specifieke antilichamen gevonden worden als het HSV geïsoleerd in de NAAT is een primo-infectie niet waarschijnlijk en kan een sectio caesarea achterwege blijven.

2. Bij een (vermoedelijke) primaire anogenitale HSV-infectie in de laatste zes weken van de zwangerschap wordt een sectio caesarea aanbevolen.

3. Bij verdenking op een herpes recidief of na een primo-infectie ontstaan voor 34 weken amenorroeduur kan een vaginale baring plaatsvinden. In aanwezigheid van verdachte laesies is het advies de vliezen zo lang mogelijk te laten staan en wordt het gebruik van invasieve monitoring; schedel elektrode en microbloedonderzoek afgeraden.
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Neonaat:

Bij neonaten van zwangeren met (een) voor herpes genitalis verdachte laesie(s) durante partu dient materiaal voor HSV-onderzoek (in Virus transportbuis) te worden afgenomen. Ook dient rekening gehouden te worden met sero-discordante koppels waarbij de vrouw seronegatief kan zijn voor HSV-1 en HSV-2, maar partner seropositief is voor HSV-1 en/of HSV-2 (transmissiekans man-vrouw 3,7%). Het is van belang materiaal af te nemen van zowel conjunctivae als oropharynx, bij voorkeur 24-48 uur postpartum. Bij algemene verschijnselen ook NAAT-onderzoek van serum of plasma. 

Ten aanzien van een ieder met een (recidiverende) herpes labialis die tijdens de geboorte of in de neonatale periode intensief met het kind omgaat (ouders, familie, ziekenhuispersoneel, kraamverzorgende, verloskundige): 

1. Voorkom direct contact tussen de laesie(s) en het kind (bijv. niet kussen) 

2. Was de handen goed voor de verzorging van het kind 

3. Bedek de laesies bij de verzorging van het kind met een mondmasker totdat de laesies zijn ingedroogd. 
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