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Herpes genitalis er en udbredt seksuelt overfort syg-
dom forarsaget af herpes simplex-virus (HSV). Den
hyppigste arsag til genital herpes-infektion er HSV-2,
men forekomsten af genital HSV-1 er stigende blandt
yngre voksne og er nu arsag til 30-40% af tilfeeldene
[1]. P& verdensplan er den serologiske praevalens af
HSV-2 blandt gravide kvinder i forskellige studier op-
gjort til 7-40% [2]. Blandt danske 18-45-arige kvinder
var den selvrapporterede pravalens af genital herpes
5,6% i 2004-2005 [3]. Infektionen er dog ofte asymp-
tomatisk, og i et dansk studie fra 2000 fandt man séle-
des HSV-2-antistoffer hos 26% af de inkluderede kvin-
der, der ikke anamnestisk havde genital herpes [4].
Ved herpes genitalis i graviditeten er der risiko for vi-
rusoverfgrsel fra mor til barn. Neonatal herpes er en
sjeelden, men alvorlig infektion, der er forbundet med
hgj morbiditet og mortalitet.

Da forekomsten af herpes genitalis blandt gravide
er relativt hgj, og den potentielle smitte af den nyfgdte
kan vare yderst alvorlig, er klare retningslinjer for
diagnostik og behandling af gravide med herpes genita-
lis vigtig. I 2019 reviderede Dansk Selskab for Obstetrik
og Gynakologi (DSOG) den eksisterende guideline for
héndtering af herpes genitalis under graviditet og fod-
sel. Af veesentlig betydning i klinisk praksis er den nye
anbefaling om profylaktisk antiviral behandling fra gra-
viditetsuge 36 + O til gravide med udbrud af genital
herpes under graviditeten [5] (Figur 1).

KLASSIFICERING AF HERPES GENITALIS
Klinisk inddeles herpes genitalis i tre grupper: primeer,

HOVEDBUDSKABER

» Kvinder, der har symptomatisk primaer, nonprimaer eller
recidiverende herpes genitalis i graviditeten, anbefales
antiviral profylakse fra graviditetsuge 36 + 0 indtil
forlasning.

» Ved primaer herpes genitalis i tredje trimester anbefa-
les forlgsning ved elektivt sectio, da risikoen for neo-
natal smitte er stor.

» Gravide med recidiverende herpes genitalis kan anbe-
fales vaginal forlasning, idet risikoen for neonatal
smitte erlille.

nonprimer og recidiverende herpes genitalis (Tabel
1).

Karakteristisk for den primaere infektion med HSV-1
eller HSV-2 er et smertefuldt papulovesikulaert udsleet
efterfulgt af erosion og sérdannelse i genitalomradet.
Dysuri ses ved affektion af urethra eller bleereslimhin-
den, og der kan ses almensymptomer som feber, hoved-
pine, myalgi og heevede lymfeknuder. Hovedparten af
primaerinfektionerne er imidlertid asymptomatiske eller
mildt forlgbende. Efter det primaere udbrud persisterer
virus i inaktiv tilstand i de dorsale ganglier til de affice-
rede sensoriske nerver og kan reaktiveres hele livet. Risi-
koen for nye udbrud er 25-50% efter HSV-1-infektion og
80-90% efter HSV-2-infektion [1]. Forlgbet af nonpri-
maer herpes genitalis og recidiverende herpes genitalis
vil ofte vaere mildere end den primeere infektion, og vi-
rusudskillelse kan séledes ske uden symptomer [6].

FIGUR 1 [ Algo-
ritme for behandling af
herpes genitalis under
graviditet.
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NEONATAL HERPES

Med en estimeret incidens i Danmark pé fem tilfeelde
blandt 100.000 nyfgdte i perioden 1984-1991, hvilket
svarer til ca. tre tilfeelde arligt, ma neonatal herpes kal-
des sjeeldent forekommende [7]. Lokaliseret infektion
kan afficere hud, mund, gjne eller centralnervesyste-
met (CNS). Ved involvering af CNS medfgrer infektio-
nen neurologisk morbiditet hos 70% og en mortalitet
pé ca. 6% [8, 9]. Ved dissemineret sygdom er mortali-
teten trods behandling op mod 30%. I to af tre tilfaelde
involverer infektionen centralnervesystemet eller ud-
vikles til dissemineret sygdom [8, 9].

De fleste tilfaelde af neonatal herpes skyldes direkte
kontakt med virus i fgdselsvejen. Ved primeer genital
herpes teet pé fpdselstidspunktet er risikoen for trans-
mission til barnet og neonatal infektion 30-40% [10-
12]. Medvirkende hertil er barnets eksponering for en
hgj virusudskillelse kombineret med mangel pa beskyt-
tende antistoffer. I forbindelse med den primeere her-
pesinfektion dannes der maternelle immunglobuliner
(Ig). Serokonvertering fra IgM til IgG sker inden for
6-12 uger, og da IgG passerer placenta, vil barnet her-
efter veere veesentligt beskyttet ved fornyet eksponering
for herpesvirus [13]. Ved recidiv af genital herpes neer
fgdselstidspunktet er risikoen for neonatal infektion
lille: 0-2% [10-13]. Postnatal smitte er &rsag til 10-25%
af tilfeeldene og kan ske ved teaet kontakt mellem den
nyfgdte og en person med herpesudbrud, f.eks. herpes
labialis [14, 15].

DIAGNOSTIK

Klinisk mistanke om herpes genitalis hos gravide bgr al-
tid verificeres ved podning fra en vesikel eller et sér og
pavisning af HSV ved polymerasekadereaktion. Derud-
over bgr man undersgge for typespecifikke HSV-antistof-
fer ved en blodprgve til vurdering af, om infektionen er
primaer, nonprimaer eller recidiverende, idet behandling
og planlagning af forlgsningsmade afhanger heraf [5].

MEDICINSK BEHANDLING UNDER EN GRAVIDITET
Primaer eller nonprimaer herpes genitalis

Gravide med primeer eller nonprimeer herpes genitalis
anbefales antiviral behandling snarest efter sygdoms-
udbrud for at reducere sygdomsvarigheden og sveer-
hedsgraden. Behandlingen nedbringer desuden
virusudskillelsen [16, 17]. Aciclovir er fgrstevalg til
behandling af gravide og betragtes som sikkert at an-
vende i alle trimestre [18-20] (Tabel 2). Ved primer
infektion i tredje trimester fortsettes behandlingen
frem til fgdslen. Alvorlig systemisk infektion behandles
intravengst med medicin efter samme retningslinjer
som for ikkegravide. Alternative praparater er vala-
ciclovir og famciclovir, men data om anvendelse i gra-
viditeten er begreensede, og produkterne er derfor hhv.
andet- og tredjevalg [18].
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TABEL 1 / pefinitioner af primaer, nonprimaer og recidive-
rende herpes genitalis.

Type Definition

Primaer 1. udbrud af herpes type 1 eller 2

1.-gangsudbrud af herpes type 1 eller 2, nar der
foreligger antistoffer mod den anden herpestype
Udbrud af herpes type 1 eller 2 hos en person med
antistoffer mod den pageldende herpestype

Nonprimeer

Recidiverende

TABEL 2 [ Antiviral behandling af herpes genitalis i graviditeten.

Klinisk situation Indholdsstof ~ Daglig dosis Varighed
Primeer/nonprimeer herpes genitalis  Aciclovir 400 mg x 3 eller200mg x5 5-10 dage

Valaciclovir 500 mg x 2 5-10 dage

Famciclovir 250 mg x 3 5-10 dage
Recidiverende herpes genitalis Aciclovir 400 mg x 3 eller 5 dage
Behandling oftest ikke nadvendig 200 mg x 5 eller 5 dage

800 mg x 3 2 dage

Valaciclovir 500 mg x 2 3 dage
Profylakse fra graviditetsuge 36 + 0 Aciclovir 400 mg x 3 Til forlesning
Ved udbrud af herpes under graviditet yalaciclovir 500 mg x 2 Til forlasning

Recidiverende herpes genitalis

Ved udbrud af recidiverende herpes i graviditeten er
der sjaldent indikation for behandling fgr graviditets-
uge 36 + 0, da symptomerne ofte er milde, og syg-
domsforlgbet kun afkortes beskedent. Behandlingen
kan indledes ved meget smertefulde udbrud, ligesom
langvarig profylaktisk antiviral behandling kan veere
aktuelt ved gentagne udbrud, da disse kan reduceres
med 70-80% [21].

Profylaktisk antiviral behandling for fedsel

Gravide med udbrud af primeer, nonprimeer eller recidi-
verende herpes genitalis i graviditeten anbefales anti-
viral profylakse fra graviditetsuge 36 + O til fadslen
[5]. Anbefalingen er primeert baseret pa et Cochrane-
review fra 2008, hvori der indgik syv randomiserede
kontrollerede studier med i alt 1.249 gravide kvinder
med genital herpes [22]. Her fandt man, at antiviral
profylakse med aciclovir eller valaciclovir ante partum
signifikant reducerede risikoen for herpesudbrud og
HSV-udskillelse ved fodslen sammenlignet med pla-
cebo. Der var ingen tilfeelde af symptomatisk neonatal
herpesinfektion i hverken profylakse- eller placebo-
gruppen, og en direkte forskel i risikoen for neonatal
herpes kunne derfor ikke pévises. Anbefalingen bygger
séledes pa en formodning om, at reduktionen i virusud-
skillelse og kliniske udbrud medfgrer en reduceret ri-
siko for overfgrsel af smitte til barnet. Denne nye anbe-
faling er i overensstemmelse med internationale
guidelines [23-26].




FORLOSNINGSMADE

P4 trods af relativ hyppig forekomst af herpes genitalis i
graviditeten findes der kun sparsom litteratur om risi-
koen for neonatal smitte ved fadslen og betydningen af
forlgsningsméde. De eksisterende studier begraenses
alle af et lille antal cases og deraf usikre resultater. I det
hidtil stgrste kohortestudie fra 2003 beskrev Brown et
al risikofaktorer for neonatal infektion ved maternel
herpes genitalis [11]. I studiet var der inkluderet
40.023 amerikanske kvinder, der var i fgdsel, af dem
viste kun 177 (0,4%) sig efter podning og serologisk
test at have herpes genitalis. Af 26 kvinder med primaer
eller nonprimeer infektion fgdte 17 vaginalt, og syv ny-
fgdte fik neonatal herpes (absolut risiko = 41%). En
nyfgdt fik neonatal herpes blandt ni bgrn af kvinder,
der fik foretaget sectio (absolut risiko = 11%). Tilsva-
rende fgdte 92 vaginalt blandt 151 fadende kvinder
med recidiverende infektion, og to nyfgdte fik neonatal
herpes (absolut risiko = 2%). Der var ingen tilfaelde af
neonatal herpes blandt de 59, som blev forlgst ved sec-
tio. Grupperne kan med studiets design ikke sammen-
lignes direkte, men Brown et al’s resultater indikerer,

at risikoen for smitte i forbindelse med fgdslen er stgrre
ved primeer herpes genitalis-infektion end ved recidive-
rende infektion, og at forlgsning ved sectio reducerer
denne risiko. Ved planlegning af forlgsningsmade er
det derfor vigtigt at afklare, om infektionen er primeer,
nonprimeer eller recidiverende. Er en serologisk anti-
stofundersggelse ikke mulig, ma man betragte infektio-
nen som primar og behandle derefter.

Primaer eller nonprimaer herpes genitalis

Ved primer eller nonprimeer herpes genitalis-infektion
i tredje trimester er smitterisikoen ved vaginal fadsel
forbundet med 30-40% risiko for neonatal smitte [9-
12]. Forlgsning ved sectio reducerer formentlig denne
risiko markant [11]. P& den baggrund anbefaler DSOG,
at gravide kvinder med primaert herpesudbrud i tredje
trimester forlgses ved elektivt sectio. Anbefalingen er i
overensstemmelse med en reekke europaeiske og ameri-
kanske guidelines [23-26]. Gravide med primeer her-
pesinfektion i fgrste og andet trimester vil inden termin
have dannet HSV-antistoffer, som overfgres til barnet
transplacentert, og risikoen for neonatal smitte ved
fedslen vurderes at svare til risikoen hos gravide med
recidiverende herpes genitalis.

Recidiverende herpes genitalis

Recidiv af herpes genitalis omkring fgdselstidspunktet
er forbundet med 0-3% risiko for smitte af barnet ved
vaginal forlgsning [9-11, 24]. Sectio eliminerer ikke
fuldsteendig risikoen for neonatal smitte og indebeerer
desuden risici for den gravide. Randolph et al anskue-
liggjorde i 1993 betydningen af sectio ved recidive-
rende genital herpes ved fadslen og fandt number nee-

ded to treat pd 1.580 sectioer for at undga et tilfzelde af
alvorlig neonatal herpesinfektion [27]. Forfatterne
konkluderede, at maternelle risici og de gkonomiske
udgifter, der er forbundet med sectio, oversteg de neo-
natale gevinster. DSOG anbefaler som udgangspunkt
gravide med recidiv af herpes genitalis i graviditeten at
fpde vaginalt. Den gravide informeres om, at risikoen
for neonatal smitte ved vaginal fgdsel er lille, og at
sectio ikke eliminerer risikoen for neonatal infektion.
DSOG’s anbefaling er i trdd med europaiske guidelines
[24, 26].

FOREBYGGELSE AF SMITTE UNDER EN GRAVIDITET
Ved fgrste svangreundersggelse hos egen leege afdaek-
kes status for tidligere eller aktuel genital herpes-infek-
tion hos den gravide og hendes partner. Gravide hvis
partner, men ikke den gravide selv, har herpes genita-
lis, bgr vejledes i smitteforebyggelse, herunder anven-
delse af kondom, saerligt i tredje trimester, da det kan
reducere risikoen for smitte under graviditeten [28,
29]. Samleje frardes ved kliniske udbrud hos partne-
ren, og der bgr informeres om smitterisiko ved oral sex
og herpes labialis. Kontinuerlig supprimerende antivi-
ral behandling er fundet at nedsatte virusudskillelsen
og risikoen for smitte af en seronegativ partner [30],
men der foreligger ikke tilsvarende studier med popu-
lationer af gravide, og profylaktisk behandling af part-
nere indgar ikke i DSOG’s anbefalinger. Der kan ved
gnske foretages serologisk HSV-antistofundersggelse
af den gravide.

KONKLUSION

Herpes genitalis forekommer relativt hyppigt hos kvin-
der i den fertile alder. Ved herpes genitalis i gravidite-
ten er der risiko for overfgrsel af virus til barnet i for-
bindelse med fgdslen.

I DSOG’s reviderede guideline fra 2019 anbefales
antiviral profylakse fra graviditetsuge 36 + 0 frem til
fpdslen til gravide med udbrud af herpes genitalis un-
der graviditeten. Trods hyppigheden af herpes genitalis
er evidensen vedrgrende smitterisikoen i forbindelse
med fgdsel sparsom. Ved udarbejdelsen af DSOG’s
guideline er der derfor lagt vaegt pd, at neonatal herpes
er en sjelden, men potentiel livstruende infektion for
den nyfedte, som kan forebygges med et antiviralt pree-
parat, der vurderes at veere sikkert at anvende under
graviditeten.

Ved primaer herpes genitalis i graviditetens tredje
trimester anbefales forlgsning ved elektivt sectio, da
risikoen for neonatal smitte ved vaginal fgdsel er hgj.
Hos gravide, der har primeer herpes genitalis i fgrste el-
ler andet trimester eller udbrud af recidiverende her-
pes, uanset tidspunkt i graviditeten, er risikoen for neo-
natal smitte lille, og vaginal fadsel kan anbefales.

Det er essentielt for forebyggelsen af neonatal her-




pes anamnestisk at identificere gravide, der er i risiko
for at udvikle primeer eller nonprimeer genital herpes,
sé de kan fa rddgivning med henblik pé at reducere
smitterisikoen.

SUMMARY
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Heidam Juul Andersen, Rubab Hassan Agha Krogh,
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Genital herpes simplex virus infection in pregnancy
Ugeskr Laeger 2020;182:V0g9190527

In this review, we discuss genital herpes - a common
sexually transmitted infection, which can be transmitted to
the baby during birth. Neonatal herpes is a rare but serious
infection. In 2019, the Danish Society of Obstetrics and
Gynecology revised the guideline for management of genital
herpes in pregnancy. Recommendations include antiviral
therapy from gestational week 36 in case of primary- or
recurrent infection in current pregnancy. Delivery by
cesarean section is recommended in case of primary
infection in the third trimester. Women with recurrent herpes
can deliver vaginally, as risk of neonatal infection is low.
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