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1. Introduzione

Questo documento ¢ destinato ai medici pratici.
Le raccomandazioni sono state elaborate sulla
base delle direttive [1, 2] recentemente pubbli-
cate in Europa e negli Stati Uniti, prendono tut-
tavia in considerazione i recenti sviluppi nella
virologia, nella pratica clinica e nel trattamento
delle infezioni erpetiche, cosi come le caratteri-
stiche peculiari della Farmacopea svizzera. La
qualita dell’evidenza scientifica e quella delle
raccomandazioni sono state esaminate e codifi-
cate secondo gli standard stabiliti (tab. 1).

Tabella 1
Evidenza e raccomandazioni.

Livello di evidenza Tipo di studio

L'herpes genitale ¢ una malattia virale acqui-
sita tramite contatto muco-cutaneo. La primo-
infezione ha varie presentazioni cliniche e nella
maggior parte dei casi € asintomatica [3]. Se sin-
tomatica, si manifesta con segni locali e spesso
anche sistemici [4]. Entrambi i tipi di Herpes
simplex (HSV-1 e HSV-2) possono causare una
primo-infezione genitale, dove la proporzione di
HSV-1 ¢ in aumento in Europa [5, 6]. Questi virus
infettano in modo latente i gangli sensitivi
sacrali, dove si riattivano, con o senza sintomi.
La frequenza delle recidive cliniche varia da
paziente a paziente, e diminuisce con gli anni
dopo la primo-infezione [7]. A livello genitale,
I'HSV-2 si riattiva molto piu frequentemente
rispetto all’HSV-1. La prevalenza dell’HSV-1 e
dell’HSV-2 puo essere determinata tramite esami
sierologici specifici per ognuno dei due tipi di
virus. Circa il 70% degli adulti svizzeri sono
infettati dall’HSV-1, e circa il 20% dall’HSV-2 [8].
Su 25 adulti svizzeri, uno presenta un herpes
genitale recidivante diagnosticato, tre presen-
tano un herpes genitale non diagnosticato, ed uno
presenta un’infezione veramente asintomatica.

| Studio randomizzato e controllato (o esame sistematico di tali studi)

1] Studio controllato, ma non randomizzato

1 Studio prospettico di coorte

\% Studio retrospettivo di coorte o studio caso-controllo
\ Studi di casi, opinione di esperti
Livello di Evidenza
raccomandazione
A Buona evidenza a supporto delle raccomandazioni (in generale basate sul livello di evidenza I)
B Debole evidenza a supporto delle raccomandazioni (in generale basate sul livello
di evidenza Il o III)
C Evidenza insufficiente; le raccomandazioni possono essere fatte su altre basi
D Debole evidenza contro le raccomandazioni (in generale basate sul livello di evidenza Il o Ill)
E Buona evidenza contro le raccomandazioni (in generale basate sul livello di evidenza I)
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2. Trasmissione

Unrischio di trasmissione esiste anche in assenza
di sintomi. La maggior parte delle infezioni oriz-
zontali (fra partner) o verticali (da madre a bam-
bino) avviene durante un’infezione asintoma-
tica [9, 10] (III). Il rischio di trasmissione da
uomo a donna ¢ approssimativamente cinque
volte maggiore che non viceversa (IIl). I preser-
vativi in latex diminuiscono il rischio di infe-
zione (C). Secondo uno studio [11] (I), I'utilizzo
di preservativi in latex in almeno il 25% dei
rapporti sessuali riduce il rischio di trasmissione
da uomo a donna. L'efficacia del preservativo
nella prevenzione della trasmissione della malat-
tia da donna a uomo non ¢ stata valutata. Il
trattamento soppressivo con valaciclovir dimi-
nuisce la trasmissione dell’lHSV-2 fra partner
sierodiscordanti del 50% [12] (I). 'aumento
della prevalenza delle pratiche di sesso orale
spiega 'aumento della frequenza delle primo-
infezioni erpetiche genitali ad HSV-1 negli USA
[13] (III). Una precedente infezione ad HSV-1
sembra non proteggere da una successiva infe-
zione da HSV-2, tuttavia diminuisce la probabi-
lita di una malattia erpetica sintomatica [3].

L'herpes genitale favorisce la trasmissione
dell'HIV nei soggetti sieropositivi per HSV-2 [14]
(III). Di conseguenza, le misure che prevengono
la trasmissione dell’HSV-2 contribuiscono indi-
rettamente alla prevenzione della trasmissione
dell’'HIV (B).

3. Diagnosi
3.1 Anamnesi e presentazioni cliniche

3.1.1 Primo-infezione
In pit della meta dei pazienti, la primo-infezione
passa inosservata [3]. Se sintomatica, una primo-
infezione erpetica genitale compare da 3 giorni
a 2 settimane dopo l'esposizione ad un part-
ner sessuale infetto, e si manifesta con vesciche
raggruppate e dolenti, che si trasformano in
ulcere nell’arco di alcuni giorni. Una primo-
infezione ¢ tipicamente severa, con multiple ed
estese ulcerazioni e con linfadenopatie inguinali
dolenti. Piu della meta dei pazienti lamenta dei
sintomi sistemici. Fino al 20% dei casi presen-
tano una disuria, alcuni sviluppano una franca
ritenzione urinaria, ed una minoranza sviluppa
una meningite asettica [15]. La guarigione com-
pleta delle lesioni ¢ raggiunta dopo 3 settimane.
La presentazione clinica ¢ identica per l'infe-
zione ad HSV-1 e ad HSV-2.

Un'infezione inaugurale, definita come
un’infezione con un tipo di HSV in presenza di
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anticorpi contro l'alto tipo di HSV (tab. 2), & cli-
nicamente piu blanda, i sintomi sistemici sono
meno frequenti. Nella pratica, la distinzione cli-
nica fra primo-infezione e infezione inaugurale
puo risultare impossibile.

3.1.2 Herpes genitale recidivante

L'HSV si puo riattivare nel tratto genitale in
modo asintomatico o sintomatico. I sintomi
classici consistono in vesciche raggruppate, che
si trasformano nel decorso in ulcere e poi in
croste. Le lesioni sono tipicamente in numero
minore e pit piccole rispetto alla primo-infe-
zione. Sintomi sistemici sono rari [16]. Fino
all’89% dei pazienti che hanno presentato una
primo-infezione sintomatica da HSV-2, presen-
teranno delle recidive sintomatiche, con fre-
quenza e gravita variabili [17] (III). La frequenza
di recidive nella regione genitale ¢ molto pit alta
per I'HSV-1 che non per I'HSV-2 [18] (III). Una
recidiva € spesso preannunciata da prodromi di
bruciore o formicolio nella futura localizzazione
delle vesciche, oppure da un dolore nevralgico.

Tuttavia, in molti pazienti, le lesioni e la loro
localizzazione sono meno tipiche, e possono
non essere riconosciute come herpes genitale se
non viene raccolta un’anamnesi precisa e non
vengono eseguiti esami diagnostici appropriati
[16, 19, 20] (III). Se i pazienti che negano di aver
mai avuto un herpes genitale, ma che presentano
una sierologia positiva per HSV-2, vengono in-
formati dettagliatamente circa il loro stato, la
meta di essi riconoscera poi le lesioni erpetiche
nelle successive recidive [20] (III).

Cosiddette localizzazioni atipiche (natiche,
cosce o regione anale) sono relativamente fre-
quenti (fino al 61 % dei casi nelle donne) e a volte
sono accompagnate da una nevralgia [21] (IV).
Esami di laboratorio a conferma dell’infezio-
ne erpetica sono pertanto giustificati in questi
casi (C).

Le presentazioni atipiche diventano piu fre-
quenti con I'aumentare della prevalenza di defi-
cienze immunitarie, come ad esempio nei pa-
zienti che hanno subito un trapianto d’organo o
in quelli portatori di un’infezione HIV. In queste
situazioni si ritrovano lesioni croniche e piu
estese.

La classificazione delle varie forme di infe-
zione erpetica genitale ¢ riportata nella tabella 2.

3.2 Esami di laboratorio di ricerca
dell'infezione ad Herpes simplex

L'infezione erpetica puo essere identificata diret-
tamente tramite ricerca del virus o di uno dei
suoi componenti (tab. 3), oppure indirettamente
tramite ricerca degli anticorpi specifici per il
virus nel siero [22-24].

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri #2005;86: Nr 13 2



EMH ‘= s

Editores Medicorum Helveticorum

3.2.1 Ricerca del virus

Esistono molti metodi di ricerca del virus. Tutti

sono varianti di uno dei tre metodi di base:

— coltura del virus;

— ricerca dell’antigene virale tramite anticorpi
specifici (metodi enzimatici o immunofluo-
rescenza);

— identificazione di sequenze del genoma vi-
rale dopo amplificazione enzimatica (rea-
zione a catena della polimerasi, PCR).

Le caratteristiche e le indicazioni d'utilizzo di
questi metodi sono presentati nella tabella 3.

3.2.2 Ricerca degli anticorpi

L'infezione ad HSV-1 o HSV-2 puo essere diagno-
sticata in assenza di lesioni nel paziente o nel
partner sessuale tramite ricerca di anticorpi IgG
tipo-specifici diretti contro la glicoproteina G
dell’'HSV-1 (gG-1), oppure contro la glicopro-
teina G dell’HSV-2 (gG-2). Nella maggior parte
dei prodotti in commercio in grado di distin-
guere le IgG tipo-specifiche, vengono utilizzate
delle glicoproteine ricombinanti (vedi le liste
pubblicate dall’Ufficio Federale della Sanita
Pubblica e da Swissmedic: www.bag.admin.ch/
md/ind/list_h.pdf).

Tabella 2
Classificazione delle infezioni erpetiche genitali.

Manifestazioni cliniche Tipo di HSV

Sintomi riconosciuti come HSV-2
herpes genitale: primo episodio

HSV-1

HSV-2

HSV-1

HSV-2
Sintomi riconosciuti come HSV-2
herpes genitale: herpes recidivante HSV-1
Nessun episodio di herpes genitale HSV-2

HSV-1
Sintomi non riconosciuti HSV-2
come herpes genitale

HSV-1
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Benché venga attribuita importanza alla
ricerca delle IgG tipo-specifiche nei partner
sessuali e nella cura delle malattie sessualmente
trasmissibili, occorre ricordare che vi sono alcuni
limiti nell’utilita delle sierologie tipo-specifiche.
In presenza di un risultato sierologico negativo
per un tipo di virus (HSV-1 o HSV-2), non si puo
automaticamente concludere per una primo-
infezione, poiché:

- Una risposta immunitaria tipo-specifica pud
necessitare di settimane fino a mesi per svi-
lupparsi completamente dopo una primo-
infezione. Le IgG contro la gG-2 si ritrovano
in media dopo 8 settimane, quelle contro
la gG-1 dopo piu tempo ancora. Inoltre una
terapia antivirale puo ritardare ulteriormente
la sieroconversione.

- Le IgG contro la gG-1 e la gG-2 possono
gradualmente scomparire. Percio gli anti-
corpi possono essere assenti in un paziente
portatore di un’infezione latente che non
abbia avuto una riesposizione da molto
tempo o che non abbia mai presentato una
riattivazione dell’infezione latente [25].

— In casi molto rari, la risposta anticorpale non
¢ diretta contro la glicoproteina (gG-2) utiliz-
zata nel test.

Classificazione
dell'infezione

Anticorpi anti-HSV

Assenti Primo-infezione
ad HSV-2

Assenti Primo-infezione
ad HSV-1

HSV-2 Non primo-infezione
ad HSV-2

HSV-1 Non primo-infezione
ad HSV-1

HSV-1 Infezione inaugurale
ad HSV-2

HSV-2 con o senza HSV-1 Recidiva di HSV-2
HSV-1 con o senza HSV-2 Recidiva di HSV-1

HSV-2 con o senza HSV-1 Portatore asintomatico
(in teoria anche nessuno) contagioso di HSV-2

HSV-1 con o senza HSV-2 Portatore asintomatico
(in teoria anche nessuno) contagioso di HSV-1

HSV-2 con o senza HSV-1 Infezione sintomatica

(in teoria anche nessuno) genitale non ricono-
sciuta ad HSV-2

HSV-1 con o senza HSV-2 Infezione sintomatica

(in teoria anche nessuno) genitale non ricono-

sciuta ad HSV-1
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4. Terapia dell’herpes genitale

I medicamenti antivirali sono centrali nella tera-
pia dell’herpes genitale. I1 medico deve tenere
conto del paziente (immunocompetente, immu-
nocompromesso, in gravidanza, neonato), dello
stadio dell'infezione (primo-infezione o reci-
diva), e dell’obiettivo del trattamento (terapeu-
tico-episodico, profilattico-soppressivo).

I medicamenti sistemici antivirali diminui-
scono i segni e i sintomi di una primo-infezione
erpetica genitale ed anche - in minor grado —
delle recidive. Usati come terapia soppressiva,
essi diminuiscono in modo significativo la fre-
quenza delle recidive. Non eradicano l'infezione
latente, né influiscono sulla frequenza o sulla
gravita delle recidive dopo essere stati interrotti.
Studi randomizzati indicano che tre medicamenti
hanno un’efficacia clinica simile sull'herpes geni-
tale: l'aciclovir, il valaciclovir e il famciclovir. Il
valaciclovir, un estere L-valina dell’aciclovir, ha
una biodisponibilita significativamente migliore
rispetto all’aciclovir. Il famciclovir, un estere del
penciclovir («prodrug»), ha anch’esso un’alta
biodisponibilita.

La terapia topica con medicamenti antivirali
non ha un beneficio clinico dimostrabile [26] (I)
e non ¢ pertanto raccomandata (E).

4.1 Terapie della primo-infezione

La sintomatologia solitamente importante giu-
stifica il trattamento antivirale sistemico. Occor-
reiniziarlo il piti presto possibile, senza attendere
i risultati di laboratorio (A). I sintomi scom-
paiono quasi una settimana prima rispetto al
decorso spontanea se la terapia viene iniziata
entro 5 giorni dall’apparizione dei sintomi
[27-30]. Le terapie raccomandate sono elencate
nella tabella 4. Il dosaggio del valaciclovir di
1000 mg due volte al giorno utilizzato negli USA
¢ dedotto dallo studio di Fife ed altri [30] (A).
Il dosaggio di 500 mg due volte al giorno ¢ pre-
ferito in Europa (A). L'efficacia clinica di 500 mg
due volte al giorno ¢ stata confermata in uno
studio controllato [32] (I). Il valaciclovir dosato
500 mg due volte al giorno produce una concen-
trazione plasmatica piu elevata rispetto all’aci-
clovir dosato 200 mg cinque volte al giorno [31].
Se il quadro clinico si protrae, con persistenza
delle lesioni, in particolar modo nei pazienti
immunocompromessi, il trattamento puo venir
continuato per almeno 14 giorni. L'efficacia
dell’aciclovir, del valaciclovir e del famciclovir
sembra essere simile, cosi che la scelta si basa
sulla tolleranza, sulla compliance e sui costi. I
trattamento del primo episodio non influisce
sulla frequenza delle future recidive [33-35] (I).

Guideline

Siraccomanda l'uso di analgesici. Gli aneste-
tici locali vanno usati con prudenza per evitare
lo svilupparsi di reazioni di ipersensibilita. Un
trattamento locale antisettico ed antinfiamma-
torio con soluzioni contenenti iodio o astrin-
genti (tannino) applicate con bagni o impacchi,
¢ pure raccomandato (C).

4.2 Terapia delle recidive

Secondo il grado di severita delle recidive, sono
indicate una terapia orale antivirale episodica o
soppressiva, oppure una terapia locale sintoma-
tica. I tipo di trattamento viene scelto dopo aver
discusso ciascuna opzione con il paziente. Il trat-
tamento episodico per 2-5 giorni (tab. 4), che
viene iniziato dal paziente entro 24 ore dall’ap-
parizione dei sintomi, puo abbreviare la durata
di un episodio di 1 o 2 giorni [29, 36-42]. Il trat-
tamento soppressivo pud prevenire circa 1'80%
delle recidive, ed ha un’efficacia molto maggiore
sulla morbilita associata all’herpes genitale che
non il trattamento episodico [43] (I).

4.2.1 Trattamento episodico

Poiché l'assunzione del farmaco deve essere ini-
ziata senza ritardo all’apparizione dei sintomi,
occorre fornire al paziente una confezione ini-
ziale del medicamento antivirale, oppure una
prescrizione con istruzioni appropriate (tab. 4)
[37-42] (C).

4.2.2 Terapia soppressiva

Nei pazienti con recidive frequenti (>6 all’anno),
il trattamento soppressivo riduce la frequenza
delle recidive del 70-80% [44] (I). La sicurezza
e l'efficacia di questo trattamento sono state
studiate per un periodo di pit di 10 anni per
l'aciclovir [45] e per un periodo di piu di un
anno per il valaciclovir e il famciclovir [29, 44,
46-48]. 1l valaciclovir dosato 250 mg due volte
al giorno ¢ leggermente piu efficace che non
dosato 500 mg una sola volta al giorno, ed ¢
pertanto raccomandato per i pazienti con piu di
10 recidive all’anno [44] (A). Il trattamento sop-
pressivo migliora la qualita di vita [49] (I). La
frequenza delle recidive diminuisce con il nu-
mero degli anni intercorsi dalla primo-infezione
[7]. Questo dato suggerisce che il trattamento
soppressivo dovrebbe venir interrotto per un
periodo (aspettando almeno 2 recidive) dopo
6-12 mesi per poter stimare la frequenza rima-
nente delle recidive [50] (B). Il trattamento sop-
pressivo puo venir ripreso nel caso le recidive fos-
sero ancora frequenti oppure molto sintoma-
tiche. Questo trattamento non causa né effetti
secondari rilevanti né selezione di ceppi resi-
stenti [51] (IV).
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Il trattamento soppressivo con valaciclovir
somministrato a soggetti con recidive, ha un ul-
teriore impatto importante: la riduzione della
trasmissione di HSV-2 genitale in coppie mono-
game sierodiscordanti. Una dose quotidiana
unica di valaciclovir riduce del 50% la trasmis-
sione dell’HSV-2 e del 75 % le infezioni sintoma-
tiche ad HSV-2 [12] (I).

4.3 Terapia nel paziente immuno-
compromesso

Nel paziente immunocompromesso, ed in parti-
colare nel caso dell’HIV avanzato, si osservano
lesioni croniche e severe. Un trattamento epi-
sodico o soppressivo ¢ generalmente raccoman-
dato per questi pazienti [29] (B). La sommini-
strazione intravenosa puo essere necessaria nei
casi gravi (come per esempio la disseminazione
viscerale) o in casi di impossibilita ad assumere i
medicamenti per via orale (tab. 4). Il rischio di

Tabella 4
Trattamento dell’herpes genitale.

Soggetti immunocompetenti

Trattamento episodico

Trattamento soppressivo
(raccomandato se >6 recidive/anno
o serie ripercussioni sulla qualita di vita)

Soggetti immunocompromessi

Trattamento episodico

Trattamento soppressivo

Trattamento sintomatico

Gravidanza

Trattamento episodico

Trattamento soppressivo (dalla
36° settimana fino al parto)

Primo episodio

Schemi approvati in Svizzera:

Aciclovir orale 200 mg 5 x die per 5-10 d [27, 34] (A)
Valaciclovir 500 mg 2 x die per 5-10 d (A)
Famciclovir 250 mg 3 x die per 5-10 d (C*)

Aciclovir iv 5 mg/kg 3 x die per 5 d [28, 35] (A)

Altri schemi:

Aciclovir orale 400 mg 3 x die per 7-10 d (C)
Valaciclovir 1000 mg 2 x die per 7-10 d [30] (A)

Consultazione con specialista/-i (C)

Analgesici, antisettici e antinfammatori locali (C)

Aciclovir orale 200 mg 5 x die per 10 d
Valaciclovir 500 mg 2 x die per 10 d°

Aciclovir orale 400 mg 3 x die
Valaciclovir 250 mg 2 x die
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selezione di ceppi resistenti aumenta con il grado
di immunosoppressione e con il numero di cicli
di terapie antivirali assunti. Se non si ottiene una
risposta clinica con il trattamento standard, oc-
corre consultare uno specialista con esperienza
in questo specifico campo (C).

5. Informazione e consigli al paziente

Informare e consigliare fanno parte integrante
del trattamento dell’herpes genitale, con due
obiettivi: aiutare il paziente ad affrontare la
malattia e prevenire la trasmissione sessuale e
perinatale [59]. In generale, un’informazione
esauriente e dei consigli non possono essere dati
in un’unica consultazione. Molti pazienti uti-
lizzano fonti di informazione supplementari
come volantini e siti internet (per esempio,
www.herpesalliance.org e www.herpesnet.ch).

Recidive

Schemi approvati in Svizzera:

Aciclovir orale 200 mg 5 x die per 5 d [38, 39] (A)
Valaciclovir 500 mg 2 x die per 3-5 d [37, 42] (A)
Famciclovir 125 mg 2 x die per 5 d [40] (A)

Altri schemi:

Aciclovir orale 400 mg 3 x die per 5 d (C)
Aciclovir orale 800 mg 3 x die per 2 d [41] (A)

Aciclovir orale 400 mg 2 x die [52, 53] (A)
Valaciclovir 250 mg 2 x die (>10 recidive/anno)
0500 mg 1 x die (<10 recidive/anno) [37] (A)
Famciclovir 250 mg 2 x die [47, 48] (A)

Aciclovir iv 5 mg/kg 3 x die [54] (A)
Aciclovir 400 mg 5 x die [55] (A)
Valaciclovir 1000 mg 2 x die [56] (C)
Famciclovir 500 mg 2 x die [57] (A,
pazienti con AIDS)

Aciclovir 400-800 mg 2-3 x die [54]
Valaciclovir 500 mg 2 x die (A*)
Famciclovir 500 mg 2 x die [58] (A)

Analgesici, antisettici e antinfammatori locali (C)

Aciclovir orale 200 mg 5 x die per 5 d
Valaciclovir 500 mg 2 x die per 5 d

Aciclovir orale 400 mg 3 x die
Valaciclovir 250 mg 2 x die

* pubblicato come riassunto, citato in [29]; ° Archivio gravidanza aciclovir e valaciclovir, 1° giugno 1984-30 aprile 1999.
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Il peso psicosociale dell’herpes genitale non
va sottovalutato. La malattia ¢ spesso sentita
come stigmatizzante e diminuisce la qualita di
vita. Le spiegazioni e i consigli aiutano il paziente
a meglio capire i sentimenti negativi legati alla
malattia recidivante [60] (B). Occorre anche spie-
gare al paziente che I'HSV-2 non ha un ruolo
patogenetico nel carcinoma della cervice (A).

I punti da discutere con il paziente sono pre-
sentati nella tabella 5 (checklist del «counseling»
al paziente).

6. Trattamento del partner

Occorre informare anche i partner sessuali. I
partner sintomatici vanno trattati come il pa-
ziente indice. I partner asintomatici vanno inter-
rogati circa la presenza in passato di lesioni geni-
tali e istruiti a riconoscere le lesioni erpetiche.
Occorre offrir loro un esame sierologico tipo-spe-
cifico (C).

7. L’herpes genitale in gravidanza

7.1 Trasmissione verticale

Sia I'HSV-1 che I'HSV-2 possono essere tras-
messi dalla madre al neonato durante il parto
e causare infezioni gravi. In Svizzera, I'inciden-
za dell'infezione erpetica neonatale ¢ apparente-
mente bassa, secondo uno studio di sorve-
glianza attualmente in corso a livello nazionale
[61].

Il rischio di trasmissione dipende dalle ca-
ratteristiche dell’episodio in atto (una primo-
infezione ha un rischio molto maggiore che non
una recidiva) e dal tipo del virus (HSV-1> HSV-2).
Nei casi dove il virus viene identificato solo al
momento del parto, il rischio di trasmissione
puo variare fra il 30% in una primo-infezione
e <1% in una recidiva [62, 63]. 1l rischio di
trasmissione ¢ minore se il parto avviene tramite
taglio cesareo (OR 0,14 95%, CI 0,02-1,08) [62]
(Im).

7.2 Stima del rischio per il neonato

La distinzione clinica fra primo-infezione, infe-
zione inaugurale con l'altro tipo di HSV e reci-
diva durante la gravidanza non ¢ possibile.
Tuttavia, questa distinzione ¢ di massima im-
portanza per la valutazione del rischio per il neo-
nato (III). Una prima manifestazione clinica di
herpes genitale durante la gravidanza non cor-
risponde nella maggior parte dei casi ad una
primo-infezione [64]. La piu parte delle primo-
infezioni infatti sono asintomatiche [63]. Un
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episodio che clinicamente sembra essere una
recidiva, puo invece essere una infezione inau-
gurale con l'altro sierotipo del virus e presentare
quindi un rischio sensibilmente piu elevato per
il neonato [62]. Sulla base di questi dati, non ¢
logico trattare una primo-infezione ed una reci-
diva in modo differente durante la gravidanza.
Questo cade se il tipo di infezione puo essere
stabilito tramite tipizzazione del virus e determi-
nazione degli anticorpi tipo-specifici.

Né uno screening sierologico né uno viro-
logico (coltura o PCR) della madre prima del
parto permettono un’attendibile identificazione
dei neonati a rischio di un’infezione erpetica
neonatale [62] (III). Pertanto una tale ricerca
non puo essere raccomandata come routine (D).
E allo studio attualmente il valore di uno scree-
ning sierologico all'inizio della gravidanza per
identificare le donne a rischio di una primo-
infezione.

7.3 Trattamento dell’herpes genitale,
primo-infezione o recidiva, in gravidanza

7.3.1 Trattamento dell’episodio clinico

Le donne gravide che presentano un primo episo-
dio clinico oppure una recidiva possono essere
trattate con aciclovir o valaciclovir ai dosaggi
raccomandati (tab. 4). Non é stato associato a
questi trattamenti un eccessivo rischio per il feto
[6S, 66].

7.3.2 Trattamento soppressivo

Studi randomizzati hanno mostrato che un trat-
tamento soppressivo a partire dalla 36° settimana
fino al parto riduce la frequenza di manifesta-
zioni cliniche e la contagiosita al momento del
parto e, in molti casi, un taglio cesareo puo
essere evitato [67-70] (I) (A).

7.3.3 Tipo di parto

Un’anamnesi positiva per herpes genitale in as-
senza di sintomi (lesioni attive oppure dolore o
bruciore prodromale) all'inizio del parto non
deve venire considerata un’indicazione per un
taglio cesareo elettivo [70] (E). Se al momento
del parto sono presenti delle lesioni erpetiche
cliniche, se gli esami di ricerca del virus sono
positivi, oppure entrambe le cose, allora il taglio
cesareo ¢ una misura preventiva efficace [62]
(III) e pertanto indicata (B). Dopo la rottura delle
membrane, se nel caso in cui si possa considerare
che i polmoni fetali sono maturi (in base
all’eta del feto), un taglio cesareo deve essere
effettuato il pit presto possibile e non oltre le
4-6 ore [69] (B).
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Tabella 5
Checklist del «counseling» al paziente.

Argomento da discutere
Decorso naturale ed epidemiologia

Decorso e forme della malattia

Informazioni al partner sessuale

Contagiosita del paziente
asintomatico

Modo di trasmissione

Uso del preservativo

Herpes neonatale

Sintomi atipici

Opzioni terapeutiche

Opzioni

Terapia soppressiva

Effetti sulla contagiosita

Tolleranza
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Approccio

spiegare il potenziale di recidive, la contagiosita nella fase asintomatica
ed il rischio di trasmissione

menzionare che I'herpes genitale puo essere causato dall’HSV-1 o dall’HSV-2
sottolineare che una persona su sei a livello mondiale & infettata

enfatizzare che ca. 1’80 % delle infezioni non vengono riconosciute
perché oligo- o asintomatiche

motivare il paziente a riferire all’attuale e ai futuri partner sessuali circa
il proprio stato di portatore di infezione

riferire ai partner sessuali del paziente che potrebbero essere portatori
dell'infezione anche se asintomatici

un esame sierologico tipo-specifico puo essere utile per decidere
le precauzioni da adottare

spiegare che la maggior parte delle trasmissioni avvengono da parte
del paziente asintomatico

la contagiosita nella fase asintomatica & piu frequente nel primo anno
dopo la primo-infezione, nei pazienti immunocompromessi e nei
pazienti con recidive frequenti (>12/anno)

menzionare che I'HSV-2 & secreto in modo asintomatico nelle mucose
genitali piu frequentemente che I"'HSV-1

spiegare che la trasmissione avviene a livello genitale per contatto
cutaneo (anche in assenza di penetrazione, p.es. durante il «petting»)

la trasmissione avviene anche per contatto urogenitale e tutte le regioni
del corpo possono essere coinvolte nel caso di (auto)inoculazione
inavvertita

enfatizzare che la secrezione del virus & praticamente certa se vi sono
sintomi prodromali o lesioni, cosi che occorrerebbe rinunciare al
contatto sessuale con partner non infetti duranti questi periodi

spiegare che il preservativo in latex puo ridurre il rischio di trasmissione
dell’infezione dall’'uomo alla donna

spiegare che |I'Herpes neonatorum & la complicanza piu grave,
anche se rara

le donne gravide o in eta fertile che sono infette devono informare il
ginecologo, |'ostetrica e il pediatra

le donne gravide non infette dall’HSV-2 devono prestare attenzione al
pericolo di contatti sessuali (genitali od urogenitali) con partner infetti
(specialmente nell’ultimo trimestre della gravidanza)

i soggetti asintomatici con una diagnosi sierologica di infezione ad
HSV-2 devono esserne informati e le possibili manifestazioni cutanee
(comprese le forme atipiche) devono essere elencate loro

illustrare le diverse opzioni terapeutiche (terapia antivirale episodica,
terapia soppressiva, terapia locale sintomatica)

spiegare che delle recidive possono avvenire malgrado la terapia
soppressiva, e che normalmente durano solo pochi giorni

nel caso di recidiva, la dose del medicamento deve essere tempora-
neamente aumentata a quella usata per il trattamento episodico (tab. 4)

enfatizzare che la terapia soppressiva non altera il decorso naturale
dell’infezione e che bisogna aspettarsi delle recidive dopo la sua interruzione

benché la frequenza delle recidive normalmente diminuisca con il tempo in
modo variabile da paziente a paziente, alcuni pazienti presentano

recidive frequenti dopo I'interruzione della terapia soppressiva, nel qual caso
la terapia puo essere ripresa

sottolineare che il trattamento soppressivo diminuisce la contagiosita in
modo significativo (I) e riduce il rischio di trasmissione del 50% [12]

rassicurare il paziente che gli effetti collaterali della terapia soppressiva sono
molto rari e che non sono riportati problemi di resistenze nei
pazienti immunocompetenti
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Nel caso invece i polmoni siano immaturi,
non ci sono criteri stabiliti sulla base dei quali
poter decidere come procedere. Proseguire la
gravidanza rappresenta un piccolo rischio di una
infezione erpetica fetale/neonatale manifesta,
malgrado una terapia antivirale alla madre (con
o senza induzione della maturazione polmonare
con corticosteroidi). Questo rischio deve essere
soppesato rispetto al rischio (che dipende prin-
cipalmente dall’eta del feto) di un parto imme-
diato tramite taglio cesareo [69]. Il rischio di un
atteggiamento aspettativo nella gestione delle
donne gravide con herpes genitali recidivanti e
rottura prematura delle membrane, ¢ probabil-
mente piccolo [70] (IV) (B). Per questi casi com-
plessi si raccomanda il trasferimento immediato
verso un centro specializzato (C).

Fintanto che le membrane sono intatte e
le contrazioni non sono iniziate, una recidiva
di herpes genitale nelle ultime settimane di
gravidanza non deve venire considerata un’in-
dicazione per un taglio cesareo elettivo [70]
(D). Occorre ricordare che fino alla 37° e 382
settimana di gravidanza persiste un sostanziale
rischio di sindrome di distress respiratorio neo-
natale, rischio che chiaramente aumenta se il
parto avviene tramite taglio cesareo [71] (III).

Dopo una recidiva erpetica in gravidanza, il
parto vaginale ¢ possibile dal momento in cui
e per il tempo in cui non sono presenti delle
lesioni erpetiche cliniche. Se tuttavia una pri-
mo-infezione o un’infezione inaugurale erpetica
nel terzo trimestre ¢ certa o molto probabile,
il modo migliore di procedere non ¢ stabilito.
La maggior parte delle linee guida propongono
un taglio cesareo per tutte le donne che svilup-
pano una primo-infezione clinica nelle ultime
4-6 settimane di gravidanza [1, 72-76] (IV)
(C). Tuttavia alcuni esperti ritengono che il feto
sia a rischio dal momento del parto vaginale
fino all’apparizione degli anticorpi 1gG tipo-
specifici, che pud necessitare fino a 8-12 setti-
mane di tempo [77] (C).

8. Infezione neonatale ad Herpes simplex

8.1 Presentazioni cliniche

Esistono tre manifestazioni cliniche dell’infe-
zione erpetica neonatale. La forma piu frequente
(50% dei casi) e meno grave ¢ quella che rimane
localizzata alla cute e/o agli occhi e alla bocca. La
forma che coinvolge principalmente il sistema
nervoso centrale, I’encefalite neonatale (33 %),
si manifesta con sonnolenza e crisi epilettiche
e, in molti casi, lascia delle sequele tardive. La
forma disseminata (17 %) ha una letalita elevata
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ed ¢ associata ad epatite, polmonite, coagula-
zione intravasale disseminata e shock [78].

Al momento della diagnosi, i sintomi sono i
seguenti in ordine di frequenza: vesciche cuta-
nee 68 %, febbre 39 %, sonnolenza 38 %, crisi epi-
lettiche 27%, congiuntivite 19%, polmonite
13 %, coagulazione intravasale disseminata 11 %.

Occasionalmente i sintomi possono essere
gia presenti alla nascita, ma nel 60% dei casi
si manifestano oltre 5 giorni dopo la nascita, a
volte fino alle 4-6 settimane di vita [79] (III).

8.2 Procedure diagnostiche

8.2.1 Procedere nei casi di certa esposizione
perinatale all’lHSV

Siraccomanda di eseguire degli strisci per coltura
della congiuntiva, dell’orofaringe e del retto del
neonato nel caso la madre presenti un chiaro
herpes genitale o sia contagiosa al momento del
parto. Al fine di poter dimostrare una trasmis-
sione verticale (e non semplicemente una conta-
minazione), gli strisci vanno eseguiti quando il
neonato ha 24-48 ore di vita [69] (C).

Occorre ricercare attentamente e per un
tempo sufficiente (fino all’eta di 4-6 settimane)
nel neonato i sintomi di una possibile infezione
erpetica neonatale. I genitori vanno istruiti in
questo senso quando il neonato viene dimesso
dall’'ospedale (B).

8.2.2 Procedere nei casi con sintomi sospetti

di un’infezione erpetica

Poiché la maggior parte delle infezioni erpetiche

neonatali avvengono senza che la madre ab-

bia un’anamnesi positiva per herpes genitale

[63], un'infezione ad HSV deve venir sospet-

tata immediatamente se il neonato presenta dei

sintomi sospetti (B). Tuttavia, un terzo dei neo-
nati portatori di un’infezione erpetica non pre-
sentano lesioni cutanee caratteristiche e rappre-
sentano pertanto una particolare sfida diagno-

stica [79].

La possibilita di un’infezione erpetica deve
essere considerata specialmente se il neonato
presenta:

— delle lesioni caratteristiche della cute o delle
mucose;

- una congiuntivite, particolarmente nel caso
di iperemia della congiuntiva bulbare, o una
cheratite;

— delle crisi epilettiche e/o uno stato di son-
nolenza in assenza di una spiegazione alter-
nativa;

- febbre o altri sintomi sistemici in assenza di
una spiegazione alternativa.
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Nei casi di sospetta infezione erpetica neonatale,

occorre eseguire i seguenti esami [62] (C):

— la coltura di strisci delle vesciche (cutanee o
mucosali), della congiuntiva, dell’orofaringe,
della mucosa rettale, e la coltura delle feci,
dell'urina e del sangue;

- la punzione lombare con PCR per HSV (la
coltura del liquido cerebro-spinale ¢ meno
sensitiva);

- degli esami di laboratorio di routine, incluse
le transaminasi e i parametri della coagula-
zione;

- un'immagine cerebrale e/o un esame oftal-
mologico se indicati.

8.3 Terapia e prognosi

L'infezione erpetica neonatale ¢ tuttora asso-
ciata ad un’elevata letalita e morbilita, benché
la terapia con aciclovir in vena alto-dosato per
un periodo di tempo sufficientemente lungo
sia stata dimostrata essere efficace [78] (II). Men-
tre la forma localizzata guarisce quasi sempre
senza conseguenze, la forma che coinvolge il
sistema nervoso centrale ha una letalita del 6%
e lascia delle sequele tardive nel 69% dei casi.
L'infezione disseminata ha un decorso letale nel
31% dei casi e delle sequele tardive nel 17%
dei casi [78]. Determinante per la prognosi ¢ il
momento in cui viene iniziato il trattamento
(Im).

Per ottenere i migliori risultati possibili dalla
terapia, occorre eseguire le procedure diagno-
stiche descritte nel capitolo precedente, ed ini-
ziare la terapia con aciclovir in vena 60 mg/kg/d
in tre dosi dal momento in cui esiste il sospetto
clinico di un’infezione erpetica neonatale (A). Se
i risultati degli esami virologici sono negativi, la
terapia puo essere interrotta. Le infezioni ad HSV
localizzate vengono trattate per 14 giorni, quelle
del sistema nervoso centrale o disseminate per
21 giorni [78] (B). Se sono coinvolti gli occhi,
occorre somministrare anche una terapia anti-
virale topica.

Dopo un'infezione erpetica neonatale, vi
possono essere delle recidive cutanee per un
certo tempo. Il ruolo di una terapia soppres-
siva in questi casi non ¢ ancora chiaro. Nel caso
di infezioni erpetiche degli occhi, deve essere
eseguito un esame oftalmologico 2-3 settimane
dopo la fine della terapia per escludere una che-
ratite.

Una terapia preventiva con aciclovir nei neo-
nati asintomatici di madri portatrici di un her-
pes genitale non ha un’efficacia dimostrata e
non puo pertanto essere raccomandata [69] (D).
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8.4 Misure preventive

I neonati con una sospetta o confermata infe-
zione ad HSV devono venir isolati, e deve essere
prestata attenzione ad evitare il contatto con le
lesioni cutanee e mucosali, cosi come con le secre-
zioni e i liquidi corporei.

Lesioni erpetiche sulle labbra, sulle dita o
sui capezzoli delle madri o di altre persone che
hanno contatto diretto con i neonati, possono
rappresentare un, seppur piccolo, rischio di tras-
missione nosocomiale ad altri neonati. La madre,
il padre, i visitatori ed il personale medico del
reparto devono essere informati e adottare le
necessarie misure precauzionali (coprire ermeti-
camente le lesioni per prevenire il contatto di-
retto con la pelle o la mucosa del neonato). I
personale medico che presenta un herpes sim-
plex labiale non deve necessariamente essere
sospeso dal proprio lavoro di cura ai neonati se
osserva queste precauzioni [69] (B).

9. Oftalmologia

Tutti i pazienti con un’infezione degli occhi
devono essere sottoposti ad una visita oftalmo-
logia, a causa dell’alto rischio di complicazioni
di infezioni anche «semplici» epiteliali della cor-
nea, e del rischio estremamente alto di seri danni
permanenti alla vista se sono coinvolti gli strati
pit profondi del tessuto.
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11. Appendice

Le raccomandazioni svizzere per la presa a carico
dell’herpes genitale e dell'infezione ad herpes
simplex del neonato sono state approvate dalle
seguenti Societa Mediche Svizzere:
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Societa Svizzera di Dermatologia e Venereo-
logia;

Societa Svizzera di Urologia;

Societa Svizzera di Allergologia e Immunolo-
gia;

Societa Svizzera di Ginecologia e Ostetricia;
Societa Svizzera di Oftalmologia;

Societa Svizzera di Pediatria;

Societa Svizzera di Neonatologia;

Societa Svizzera di Malattie Infettive;
Societa Svizzera di Ematologia;

Societa Svizzera di Oncologia;

Societa Svizzera di Medicina Interna;
Societa Svizzera di Medicina Generale;
Societa Svizzera di Microbiologia.
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