DANIELA HUZLY, FREIBURG

Schwangerschaft und HSV

HSV-Infektionen in der Schwangerschaft stellen eine Gefahr flir Mutter und Kind dar. Die Infektion in der
Schwangerschaft kann schwer verlaufen, eine HSV-Transmission auf das Kind ist mit einer hohen Komplikations-
rate behaftet. Eine entsprechende Diagnostik und Therapie ist obligat.

EPIDEMIOLOGIE
Herpes-simplex-Virusinfektionen
kommen weltweit vor. Die Seroprava-
lenzraten unterscheiden sich fur die
beiden Subtypen HSV-1 und HSV-2
stark. Wéhrend zwischen 60 und 85%
der Erwachsenen mit HSV-1 infiziert
sind, liegen die Seropositivitatsraten
fir HSV-2 je nach Land und Bevélke-
rungsgruppe bei 2-39%." Neuere Un-
tersuchungen aus européischen und
amerikanischen Surveillancestudien
sowie aus deutschen Diagnostiklabo-
ren zeigen abnehmende Pravalenz-
raten vor allem fir HSV-1 2 (Abb. 1).
Die neonatale HSV-Infektion ist eine
insgesamt seltene Erkrankung, die je-
doch trotz antiviraler Therapie immer
noch haufig letal oder mit Spéatfolgen
endet. In Deutschland gibt es keine
Meldepflicht flr den Herpes neonato-
rum, so dass Uber die Haufigkeit der
Erkrankung hierzulande keine Aussa-
ge gemacht werden kann. Daten aus

GroBbritannien und den USA legen
eine leicht steigende Tendenz flir neo-
natale HSV-1-Infektionen nahe.®*

TRANSMISSION

Die Priméarinfektion mit HSV findet
durch direkten Kontakt von infekti-
6sem Speichel, Sekret oder Bldschen-
inhalt mit Schleimhaut oder verletzter
Haut statt. Das Virus infiziert die Zellen
der Epidermis und Dermis und schlieB-
lich die sensorischen Nervenendi-
gungen. Durch retrograden axonalen
Transport gelangt das Virus schlieBlich
in das Ganglion, das das infizierte
Areal versorgt und geht dort in Latenz.
Bei etwa 30% der mit HSV-1 Infizierten
und bis zu 60% der mit HSV-2 Infi-
zierten kommt es intermittierend, in
unterschiedlicher Frequenz, zu sym-
ptomatischen oder asymptomatischen
Reaktivierungen, die als Infektions-
quelle fiir neue Individuen dienen.®
Die vertikale Ubertragung (Mutter-
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Kind) findet Gberwiegend perinatal im
Rahmen einer genitalen Priméarinfek-
tion statt. Die intrauterine Ubertra-
gung ist extrem selten und geht ver-
mutlich auf Primarinfektionen in der
Frihschwangerschaft zuriick, wéh-
rend der es zu einer virdmischen
Phase kommen kann.®

Die Haufigkeit der friih postnatalen
Priméarinfektion (Infektion in den ers-
ten 2-4 Lebenswochen), die ebenfalls
mit einer hohen Komplikationsrate be-
lastet ist, wird mit einem Anteil von
10-15% der Falle vermutlich stark un-
terschatzt, hier liegen keine konkreten
Zahlen vor.

KLINIK

ORALE PRIMARINFEKTION

Die orale Primarinfektion mit HSV-1
(klassischer Infektionsweg) kann in der
Schwangerschaft, wie auch andere Vi-
rusinfektionen, mit Komplikationen
einhergehen. Nach einer kurzen Inku-
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Abb. 1 Sinkende Seroprévalenz in den vergangenen 17 Jahren am Beispiel Universitétsklinikum Freiburg
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Herpes labialis mit zwei gedéffneten und einem
noch geschlossenen Bldaschen

e

Herpes genitalis Vulva

bationszeit von wenigen Tagen kann
es direkt zu einer systemischen Infek-
tion mit Sepsis-ahnlichem Krankheits-
bild und zu einer HSV-Hepatitis kom-
men, die oft fulminant verlauft und mit
einer hohen Letalitat behaftet ist.” Eine
typische aphtése Stomatitis, das klas-
sische Krankheitsbild der HSV-1-Pri-
marinfektion, fehlt oft beim syste-
mischen Verlauf. Wenn die Herpes-
Stomatitis auftritt, kann diese sehr
ausgepragt sein und in eine Osopha-
gitis Ubergehen. Wichtig ist, bei sol-
chen Symptomen in der Schwanger-
schaft an eine Herpesvirusinfektion zu
denken, eine entsprechende Diagnos-
tik (siehe nachste Seite) durchzufiihren
und frlhzeitig zu therapieren. Die sy-
stemische Infektion in der Frih-
schwangerschaft und um den Ge-
burtszeitpunkt kann eine vertikale In-
fektion verursachen.

GENITALE PRIMARINFEKTION

Der genitale Herpes kann sowohl
durch HSV-2 als auch durch HSV-1
verursacht werden. Bis zur Jahrtau-
sendwende war die Uberwiegende

Anzahl von Fallen durch HSV-2 verur-
sacht, nur etwa 10 bis 20% durch
HSV-1. Seit ca. 20 Jahren findet je-
doch ein epidemiologischer Wandel
statt. Daten aus verschiedenen indus-
trialisierten Landern zeigen, dass Uber
70% der genitalen Neuinfektionen
durch HSV-1 verursacht werden.2®
Eine statistische Auswertung der Virus-
isolierungen der letzten 15 Jahre am
Universitatsklinikum Freiburg zeigt
ebenfalls einen Anteil von ca. 75% fur
HSV-1. Ursache hierfir ist vermutlich
die abnehmende Seropravalenz fir
HSV-1 bei jungen Erwachsenen® und
Ubertragung durch oralen Sex bei be-
ginnender sexueller Aktivitat. Dieser
epidemiologische Wandel macht es
unmdoglich, auf der Basis von Sero-
statuserhebungen die Pravalenz des
Genitalherpes zu ermitteln.

Die Inkubationszeit von der Priméar-
infektion bis zum Auftreten genitaler
Lasionen, die allerdings nur bei 30-
40% der Infizierten auftreten'?, liegt im
Durchschnitt bei 4 Tagen?'. Unbe-
handelt heilen die Blaschen und Ulze-
rationen nach 2-3 Wochen ab.

Dysurie
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Abb. 2 Héaufigkeit der Symptome bei priméarer

Herpes genitalis Infektion (adapt. aus uptodate.com)

Bei genitaler Primarinfektion mit
HSV-2 kommt es (mit und ohne
Schwangerschaft) in ca. 60% der
Falle zu systemischen Infektzeichen
wie Fieber, Kopfschmerzen und Myal-
gien (Abb. 2). Die Infektion verlauft
haufig virdmisch. Als Komplikation
kann eine Hepatitis, eine Meningitis
oder eine lumbosakrale Radikulomy-

elitis auftreten.’ HSV-1-Primarinfek-
tionen am Genitale haben in den
meisten Fallen keine systemischen
Symptome, eine hdmatogene Aus-
breitung kommt praktisch nicht vor

REKURRENZ

Rekurrenzen sind am haufigsten im
ersten Jahr nach der Priméarinfektion
und kommen vor allem bei HSV-2-In-
fektionen vor (ca. 60% der Infektionen
vs. 15% bei HSV-1).""-'3 Bei der heu-
tigen epidemiologischen Situation kann
also davon ausgegangen werden,
dass die haufigsten Priméarinfektionen
durch HSV-1 verursacht werden, wah-
rend die haufigsten rekurrierenden In-
fektionen HSV-2-Infektionen sind.
Auch ohne klinische Symptome
kommt es jedoch intermittierend zur
Virusausscheidung. In den ersten 3
Monaten nach Primarinfektion ist die
asymptomatische Virusausscheidung
dreimal haufiger als spater. Prospek-
tive Studien zeigten, dass an bis zu
26% der Tage innerhalb des ersten
Jahres nach Priméarinfektion eine
asymptomatische Ausscheidung
stattfindet, wahrend danach nur an
2-9% der Tage Virus nachgewiesen
werden kann. Die asymptomatische
Ausscheidung findet haufiger bei In-
fektion mit HSV-2 als mit HSV-1
Statt_12,14,15

HERPES NEONATORUM

Als Herpes neonatorum wird die HSV-
Infektion im ersten Lebensmonat defi-
niert. Seit der Erstbeschreibung 1930
sind sensitive Detektionsmethoden
und hochwirksame Therapien gegen
die HSV-Infektion des Neugeborenen
entwickelt worden. Trotzdem stellt die
Infektion auch heute noch eine medi-
zinische Herausforderung dar.

Das Hauptproblem liegt darin, dass
die Infektion in aller Regel mit uncha-

Infection&more 1/2026 21



____[lnfectioe | ForTBMLOUNG____________________________________________

© wikipedia.org

rakteristischen Symptomen beginnt.
Die Kinder entwickeln Fieber, haben
ein graues Hautkolorit und oft einen
aufgeblahten Bauch, wirken apathisch
und wollen nicht trinken. Oft wird hier
an eine bakterielle Neugeborenenin-
fektion gedacht. Erst zu einem spé-
teren Zeitpunkt tauchen Blaschen an
unterschiedlichen Lokalisationen auf,
die jedoch auch ganz ausbleiben kdn-
nen. Im Labor finden sich fallende
Thrombozytenwerte und ein Anstei-
gen der Transaminasen.

Es werden drei verschiedene Verlaufs-
formen des Herpes neonatorum be-
schrieben: Die lokalisierte Infektion
von Haut, Augen und Mundschleim-
haut (SEM - skin, eye, mouth), die
ZNS-Infektion mit oder ohne Haut-
beteiligung und die disseminierte Ver-
laufsform. Unbehandelt geht die loka-
lisierte Infektion in 50-60% der Félle in
eine ZNS-Infektion oder eine dissemi-
nierte Infektion tber.®

Herpes Viren

Die Herpes-simplex-Viren 1 und 2
(HSV-1 und HSV-2) gehdren zur
neurotropen  Unterfamilie der
-Herpesviren in der Familie der
Orthoherpesviridae. Wie alle Mit-
glieder dieser Virusfamilie persis-
tieren sie nach der Primarinfek-
tion lebenslang und werden im
Rahmen von asymptomatischen
oder symptomatischen Reak-
tivierungen Ubertragen.

L

Spiegeleiform des Herpes-simplex-Virus im TEM
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RISIKEN FUR ...

... PRIMARINFEKTION

In prospektiven Untersuchungen fin-
det man bei ca. 1% der schwangeren
Frauen, die noch seronegativ flir HSV
waren, eine Serokonversion.'®'¢ Bei
Paaren, bei denen der mannliche
Partner rekurrierende genitale HSV-
2-Infektionen hatte, wurde eine Trans-
mission bei 32% der HSV-seronega-
tiven und bei 9% der HSV-1-seropo-
sitiven beobachtet.’” Daten zur
Haufigkeit der genitalen Infektion mit
HSV-1 wahrend der Schwangerschaft
liegen nicht vor. Kondome stellen
einen recht sicheren Schutz vor der
HSV-2-Infektion dar. Um eine genitale
HSV-1-Infektion zu vermeiden, sollten
seronegative Schwangere auf rezep-
tiven Oralsex verzichten.

... FUR PERINATALE TRANSMISSION
Das Risiko einer perinatalen Infektion
ist am gréBten, wenn eine genitale
Erstinfektion mit einem der beiden
Virustypen im letzten Schwanger-
schaftsdrittel auftritt. Beim Genitalher-
pes unterscheidet man die echte Pri-
marinfektion (porimary infection), bei
der die genitale Infektion mit HSV-1
oder HSV-2 den ersten Kontakt mit
Herpes-simplex-Viren darstellt, von
der,,first episode non-primary infec-
tion”, der genitalen Infektion mit
HSV-2 bei schon bestehender (meist
oro-labialer) HSV-1-Infektion. In bei-
den Féllen sind noch keine typenspe-
zifischen Antikérper vorhanden, die
vorhandenen HSV-1-Antikorper bei
der ,,non-primary infection” vermitteln
jedoch eine gewisse Kreuzimmunitat
und schwachen Symptomatik und
Verlauf der HSV-2-Infektion bei der
Infizierten ab. Die messbare Serokon-
version findet insbesondere bei HSV-
2-Infektionen sehr langsam statt, sie
kann bis zu 12 Wochen (im Extremfall

Haufigkeit der
Transmission

Primarinfektion 40-44%
,,F_lrst e;;lsode r_lon- 24-31%
primary“ Infektion

Rekurrenz 1-3%

Tab. 1 Risiken fiir Transmission bei genitalem
Herpes in der Schwangerschaft

6 Monate) benétigen. Wird das Kind
geboren, bevor die Serokonversion
stattgefunden hat, ist kein typenspe-
zifischer Antikdrperschutz vorhanden
und die Infektion verlauft entspre-
chend schwer.°

Die rekurrierende Genitalinfektion, die
dadurch definiert ist, dass schon ty-
penspezifische Antikérper messbar
sind, wenn genitale L&sionen festge-
stellt werden, fihrt wesentlich sel-
tener zur perinatalen Transmission
(Tab. 1). Hat bei der Primarinfektion
die Serokonversion stattgefunden,
bevor das Kind geboren wird, ist die
Transmissionsrate vergleichbar mit
der bei rekurrierenden Infektionen.

DIAGNOSTIK

SEROSTATUS

Um festzustellen, ob eine latente In-
fektion mit HSV-1 oder -2 vorliegt,
muss das HSV-1/2-1gG im Serum be-
stimmt werden. Idealerweise wird
hierfir ein typentbergreifender Test
verwendet, denn typenspezifische
Teste haben eine geringere Sensitivi-
tat.'® Anamnestische Angaben zu re-
zidivierenden Herpeslasionen sind in
der Regel unzuverlassig, daher ist
eine Messung des HSV-IgG bei Vor-
liegen einer Schwangerschaft emp-
fehlenswert, um das potentielle Risiko
fir einen neonatalen Herpes abzu-
schéatzen. Leider ist diese Unter-
suchung nicht in der Schwanger-
schaftsvorsorge vorgesehen und muss
von daher privat bezahlt werden.
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VERDACHT AUF OROLABIALE
ERSTINFEKTION

Bei Auftreten einer aphthdsen Stoma-
titis, einer Osophagitis oder Fieber mit
ansteigenden Leberwerten sollte
immer an eine HSV-1-Priméarinfektion
gedacht werden. Die Diagnostik er-
folgt durch HSV-PCR aus Serum und
oralem Abstrich und parallel durchge-
fuhrter HSV-1IgG-Bestimmung. Bei der
Erstinfektion ist das IgG in der ersten
Woche der Symptome in der Regel
noch negativ, wahrend die PCR hoch
positive HSV-1-DNA-Werte findet.?°
Die genitale HSV-Infektion muss zwin-
gend diagnostisch gesichert werden,
da die Diagnose einen Einfluss auf
das Management der Schwanger-
schaft und der Geburt hat und auch
auBerhalb der Schwangerschaft eine
besondere arztliche Betreuung erfor-
dert. Die rein klinische Diagnose reicht
nicht aus, da andere Erkrankungen
am Genitale ahnliche Symptome her-
vorrufen kdnnen. Differentialdiagnos-
tisch ist insbesondere auch an einen
Zoster genitalis zu denken, der dia-
gnostisch mit einbezogen werden
muss.

Die Diagnose wird durch den Virus-
nachweis mittels typenspezifischer
PCR aus genitalen Abstrichen ge-
stellt. Um festzustellen, ob es sich um
eine Primarinfektion oder Rekurrenz
handelt, wird eine typenspezifische
IgG-Serologie durchgefiihrt. Eine
Messung von HSV-IgM ist nicht sinn-
voll, weil die Abwesenheit der IgM-
Antikorper die aktuelle Infektion nicht
ausschlieBt und die Positivitdt sie
nicht beweist. AuBerdem gibt es
Kreuzreaktionen mit anderen Herpes-
viren. Eine Primarinfektion kann durch
die Anwesenheit von typenspezi-
fischen IgM-Antikdrpern nicht bewie-
sen werden.

VERDACHT AUF

HERPES NEONATORUM

Die Diagnose des Herpes neonatorum
muss durch den molekularbiolo-
gischen Virusnachweis mittels PCR
aus Blut, Abstrichen aus Mund, Auge
und evtl. vorhandenen Blaschen sowie
aus Liquor gestellt werden.?' Die HSV-
PCR aus Blut sollte zum normalen
Work-up der neonatalen Sepsis gehd-
ren, um disseminierte Infektionen friih-
zeitig zu erkennen. Serologische Un-
tersuchungen (,TORCH-Serologie®)
sind nicht brauchbar, da die Kinder
zum Zeitpunkt der Infektion noch
keine Antikdrper haben.

Bei Frauen, die wahrend der Schwan-
gerschaft HSV-Lasionen hatten und
vaginal entbunden haben, wird emp-
fohlen innerhalb von 24h nach der Ge-
burt Abstriche aus Mund, Auge und
Anus mittels PCR zu untersuchen.

THERAPIE
HSV-1-PRIMARINFEKTION

Hierzu liegen keine publizierten Daten,
sondern lediglich Fallberichte vor. Um
Komplikationen zu vermeiden er-
scheint es sinnvoll, eine HSV-1-Erstin-
fektion wahrend der Schwangerschaft
systemisch zu behandeln. Hier bietet
sich am ehesten Valaciclovir in der Do-
sierung, wie sie auch beim genitalen
Herpes empfohlen wird (2x 500 mg pro
Tag, s.u.) an. Liegen schon Symptome
vor, die fUr eine systemische Infektion
sprechen, muss Aciclovir i.v. verabreicht
werden, in einer Dosierung von 3x 10
mg/kg Kdérpergewicht. Dabei muss die
Nierenfunktion Gberwacht werden.??

HERPES GENITALIS

Die publizierten Empfehlungen zum
Management des Herpes genitalis
unterscheiden nicht zwischen HSV-1
und HSV-2, da die zugrundeliegenden
Daten noch unter anderen epidemio-

logischen Voraussetzungen erhoben
wurden. Unter dem Gesichtspunkt der
geénderten Seropravalenz bedarf es
dringend neuer prospektiver Unter-
suchungen, um die Empfehlungen zu
aktualisieren.

Bei symptomatischer Primé&rinfektion
in der Schwangerschaft soll eine The-
rapie mit Aciclovir/Valaciclovir ange-
boten werden, um die Dauer der Sym-
ptome und der Virusausscheidung zu
reduzieren und mogliche Komplikati-
onen (insbesondere bei Infektionen
mit HSV-2) zu verhindern. Es liegen
ausreichende Sicherheitsdaten zur
Anwendung von Aciclovir in der
Schwangerschaft vor.23 Die empfoh-
lene Dosis liegt bei 2x 500 mg Vala-
ciclovir oder 3x 400 mg Aciclovir tag-
lich Gber 7-10 Tage.

REZIDIVIERENDE INFEKTIONEN
Rekurrierende Infektionen kdnnen
ebenfalls therapiert werden, wenn die
Symptome ausgepragt sind. Fir ge-
woéhnlich gehen hier die Symptome
jedoch schnell und von alleine zurlck.
Bei rekurrierenden Infektionen emp-
fiehlt das American College of Obste-
trics and Gynecologists eine suppres-
sive Therapie mit Aciclovir ab der 36.
Schwangerschaftswoche, um zu ver-
hindern, dass um den Geburtstermin
Lasionen auftreten und eine Kaiser-
schnittentbindung durchgeflihrt wer-
den muss. Liegen lediglich sero-
logische Hinweise auf eine HSV-2-
Infektion vor wird keine Suppressions-
therapie empfohlen.

ENTBINDUNG

Bei Primarinfektion in den letzten Wo-
chen der Schwangerschaft wird von
den meisten Experten eine Kaiser-
schnittentbindung empfohlen, unab-
héngig davon, ob noch Lasionen vor-
handen sind oder nicht, da die Virus-
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ausscheidung lange anhalten kann.
Liegen bei rekurrentem Herpes geni-
talis um den Geburtszeitpunkt herum
genitale Lasionen vor, wird eine Kai-
serschnittentbindung empfohlen.
Transzervikale Prozeduren sollten
weitestgehend vermieden werden.

HERPES NEONATORUM

Beim geringsten Verdacht auf eine
HSV-Infektion des Neugeborenen
muss eine antivirale Therapie begon-
nen werden, da das Outcome maB-
geblich durch den Zeitpunkt des The-
rapiebeginns beeinflusst wird. 2> Emp-
fohlen wird eine Dosierung von 60 mg/
kg/Tag i.v. verteilt auf drei Dosen bei
allen Formen von Herpes neonatorum
Uber 14-21 Tage. Ist die PCR aus post-
partalen Abstrichen positiv, wird eine
14-tagige Therapie mit 45 mg/kg/Tag
empfohlen. Da die ZNS-Infektion hdu-
fig neurologische Entwicklungssto6-
rungen zur Folge hat und zu Rezidiven
neigt, wird von einigen Arbeitsgruppen
eine suppressive Therapie mit oralem
Aciclovir, 3x 10-20 mg/kg/Tag Uber 3
oder sogar 6 Monate empfohlen. Dies
wird jedoch kontrovers diskutiert, da
unter suppressiver Therapie in einzel-
nen Féllen Resistenzen beschrieben
wurden, die eine weitere Therapie er-
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Herpes neonatorum. 12 Stunden alter Séugling
mit HSV-1 Infektion

schweren oder unmaoglich machen.
Nebenwirkungen von Aciclovir beim
Neugeborenen sind sehr selten. Be-
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lisation in den Tubuli, wenn das Neu-
geborene dehydriert ist, und Krampf-
anfélle, wenn die Nierenfunktion be-
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dosisabhangige reversible Neutrope-
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therlands: seroprevalence, risk factors and changes
during a 12-year period. BMC Infect Dis. 2016;16:364.

9 Korr G, Thamm M, Czogiel |, Poethko-Mueller C,
Bremer V, Jansen K. Decreasing seroprevalence of
herpes simplex virus type 1 and type 2 in Germany
leaves many people susceptible to genital infection:
time to raise awareness and enhance control. BMC
Infect Dis. 2017;17(1):471.

9Brown ZA, Selke S, Zeh J, Kopelman J, Maslow A,
Ashley RL, et al. The acquisition of herpes simplex
\éi(r)lés1d5uring pregnancy. N Engl J Med. 1997;337(8):

" Sauerbrei A. Optimal management of genital her-
pes: current perspectives. Infect Drug Resist. 2016;

:1129-41.

2Johnston C, Magaret A, Son H, Stern M, Rathbun
M, Renner D, et al. Viral Shedding 1 Year Following
First-Episode Genital HSV-1 Infection. JAMA. 2022;
328(17):1730-9.

BGnann JW, Jr., Whitley RJ. CLINICAL PRACTICE.
Genital Herpes. N Engl J Med. 2016;375(7):666-74.

“Koelle DM, Benedetti J, Langenberg A, Corey L.
Asymptomatic reactivation of herpes simplex virus
in women after the first episode of genital herpes.
Ann Intern Med. 1992;116(6):433-7.

5Corey L, Mindel A, Fife KH, Sutherland S, Benedetti
J, Adler MW. Risk of recurrence after treatment of
first-episode genital herpes with intravenous acy-
clovir. Sex Transm Dis. 1985;12(4):215-8.

6Bernstein DI, Bellamy AR, Hook EW, 3rd, Levin MJ,

____[lnfectioe | ForTBMLOUNG____________________________________________

PROGNOSE

Unbehandelt sterben 20-50% der
Kinder mit neonatalem Herpes, je
nach Verlaufsform. Bei frihzeitiger
Therapie treten Spatschaden bei der
lokalisierten SEM-Form bei ca. 2%
auf, bei ZNS-Infektion sind es 4%.
Der disseminierte Verlauf ist unbehan-
delt in der Regel immer tédlich. Die
Infektion der Augen kann zum perma-
nenten Sehverlust fUhren. Trotz antivi-
raler Therapie haben 70% der Uber-
lebenden Kinder mit ZNS-Symptomen
neurologische Entwicklungsstérun-
gen.™®

PROPHYLAXE

Die Expositionsprophylaxe stellt in
Ermangelung eines Impfstoffs die ein-
zige mdgliche Prophylaxe dar. Babies
seronegativer Schwangerer sollten in
den ersten 4 Lebenswochen nicht von
Personen, die intermittierend unter
Lippenherpes leiden, auf Mund, Nase
und Augen gekulsst werden. Serone-
gative Schwangere sollten auf Oralsex

verzichten.
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