ROBERT KOCH INSTITUT

&

EpidemiologischesBulletin

15.August ZOIG/NI‘. 32 AKTUELLE DATEN UND INFORMATIONEN ZU INFEKTIONSKRANKHEITEN UND PUBLIC HEALTH

AuRergewdéhnlicher Fall einer neonatalen Herpes-simplex-
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Fallbericht

An seinem 5. Lebenstag wurde das dritte Kind einer syrischen Fliichtlings-
familie (primire Re-Sectio in der 38 + 6/7 Schwangerschaftswoche) bei zuneh-
mender klinischer Verschlechterung, reduziertem Trinkverhalten und subfebri-
len Temperaturen (38,2°C) auf die Neugeborenen Station eines Klinikums der
Maximalversorgung aufgenommen. Unter dem Verdacht auf eine bakterielle
Neugeborenen-Infektion (late-onset-sepsis) wurde eine intravendse antibiotische
Therapie mit Ampicillin und Tobramycin begonnen. Im Verlauf verschlechterte
sich der Allgemeinzustand rasch, es zeigten sich multiple Bldschen im Oropha-
rynx sowie klinisch ein sepsisartiges Krankheitsbild. Nach Punktion von klarem
Liquor wurde am 7. Lebenstag die antimikrobielle Therapie um Cefotaxim und
bei Verdacht auf eine Herpes-simplex-Virus(HSV)-Infektion um Aciclovir erwei-
tert. Laborchemisch zeigte sich das Bild eines akuten Leberversagens: AST 12.505
U/l (Normwert < 72); ALT 2.970 U/l (< 54); direktes Bilirubin 1,8 mg/dl (< 0,2);
INR 3,6 (<1,3).

Bei fulminantem neonatalem Leberversagen wurde das Kind am &. Lebenstag in
unser Lebertransplantationszentrum verlegt. Es bestand ein erheblicher Bedarf
an Blut- und Gerinnungsprodukten. Die Nierenfunktion war eingeschrinkt,
das Kind hatte ausgeprigte Odeme und Anasarka. Wir veranlassten eine um-
fangreiche infektiologische und metabolische Diagnostik. Diese erbrachte den
Nachweis von HSV-1-DNA im Plasma und Liquor des Patienten, im Sinne ei-
ner schweren, disseminierten neonatalen HSV-Infektion mit akutem Leber-
versagen. Bei Aufnahme konnten 2,6 x 108 Kopien/ml HSV-DNA im Plasma
nachgewiesen werden. Zusitzlich wurde HSV-DNA und infektiéses Virus aus
Rachen- und Augenabstrichen isoliert.

Wir fithrten die antivirale Therapie mit Aciclovir (Hochdosis-Regime: 60 mg/
kg/Tag) sowie die antibiotische Therapie fort. Unter intensivmedizinischer
Therapie mit invasiver Beatmung und wiederholter Gerinnungs-Substitution
stabilisierte sich der Zustand des Siuglings. Unter der Therapie war die HSV-
DNA-Amie nur sehr verzégert riickldufig (vgl. Kinetik in ADbb. 1): Erst nach
2 Wochen Aciclovir-Therapie konnte die HSV-DNA im Plasma unterhalb 108 Ko-
pien/ml abgesenkt werden. Die intraventse Hochdosis-Therapie mit Aciclovir
wurde tiber insgesamt 25 Tage fortgefiihrt bis die HSV-PCR aus dem Liquor
negativ war. Im Anschluss begannen wir eine orale Dauerprophylaxe mit Acic-
lovir (300 mg/qm Korperoberfliche oral alle 8 Stunden) tiber insgesamt 6 Mo-
nate. Der Siugling erholte sich klinisch vollstindig und die Leberfunktion nor-
malisierte sich. Die neurologische Entwicklung war im ersten Lebenshalbjahr
alters-entsprechend normal.
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Abb. 1: Kinetik HSV-1-DNA-Amie bei disseminierter neonataler HSV-Infektion

Die Mutter des Neugeborenen war fiir HSV-1/-2 seronega-
tiv und die gynikologische Untersuchung war unauffil-
lig; ohne HSV-Nachweis im Genitalabstrich. Im Verlauf
entwickelte die Mutter jedoch klinisch deutliche Efflores-
zenzen an beiden Mammae mit herpetiform angeordne-
ten Blaschen. Sowohl im Blidschenabstrich als auch in der
Muttermilch konnte HSV-DNA in hoher Kopienzahl nach-
gewiesen werden. Klinisch und laborchemisch bestitigte
sich das Bild einer primiren HSV-Infektion der Mutter
mit HSV-IgG/IgM Serokonversion in der 3. Lebenswoche
des Kindes. Die Transmission Kind-Mutter konnte durch
eine genotypische Testung anhand von Sequenzierungen
der HSV-Thymidinkinase (Genabschnitt UL23) und HSV-
DNA-Polymerase (Genabschnitt UL30) von Virusisolaten
aus Muttermilch und Rachenabstrich des Kindes mit diver-
sen Polymorphismen molekular belegt werden.

Die Quelle der HSV-Primirinfektion des Kindes war
zunichst unklar. Beim Vater war anamnestisch ein Herpes
labialis bekannt und unmittelbar pripartal wies er kleine
vesikulidre Effloreszenzen an der Oberlippe auf. Es besteht
daher der hochgradige Verdacht, dass der Vater die Infekti-
onsquelle der HSV-Infektion des Kindes war, welches dann
wiederum iiber die Mamille die Mutter infizierte. Der ab-
schliefende Beweis war bei fehlendem paternalem Virus-
Isolat nicht méglich.

Hintergrund

Die neonatale Herpesinfektion tritt mit einer angenom-
menen Inzidenz pro 100.000 Lebendgeburten von 1,65 in
Grof3britannien, 1,6 in der Schweiz und 3,2 in den Nieder-
landen auf. Sowohl HSV-Typ 1 als auch HSV-Typ 2 kénnen
eine neonatale Herpesinfektion verursachen. Risikofak-
toren sind tiblicherweise eine peripartale Primirinfektion
der Mutter, ein seronegativer maternaler Antikérperstatus,
vaginale Geburt, vorzeitiger Blasensprung sowie Geburts-
verletzungen.! Die Transmission findet in 5% in utero,
85% perinatal und 10% der Fille postnatal statt. Neuge-
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borene mit einer disseminierten HSV-Erkrankung (25%
der Fille) prasentieren sich, wie unser Patient, mit sepsis-
artigem Krankheitsbild, Leberversagen, respiratorischer
Insuffizienz und Koagulopathie. Ein vesikuldres Exanthem
fehlt hiufig. Dahingegen ist die Erkrankung bei der , Skin,
eye, mouth (SEM) — disease“ (45% der Fille) initial milde
und lokalisiert auf Haut und Schleimhiuten. Sie kann
jedoch zu einer Enzephalitis oder disseminierten Erkran-
kung voranschreiten. Die 2-Jahres-Mortalitit der dissemi-
nierten neonatalen HSV-Erkrankung ist auch unter hoch-
dosierter Aciclovir-Therapie mit 31% weiter hoch.? In einer
klinischen Studie konnte gezeigt werden, dass die orale
Dauertherapie mit Aciclovir iiber 6 Monate im Anschluss
an die intravendse Behandlung die neurologische Entwick-
lung des Kindes positiv beeinflusst.3

Diskussion

Der hier beschriebene Verlauf ist somit sehr atypisch: Eine
nicht-maternale Infektion des Neugeborenen durch eine
enge Kontaktperson in den ersten Lebenstagen und an-
schlieende Primirinfektion der Mutter durch den Neo-
naten. Bei der Mutter handelt es sich um eine dokumen-
tierte Erst-Episoden-Infektion mit kindlicher Virusquelle
und initial negativem maternalem Antikérpernachweis.*
Aufgrund des klinischen Verlaufs und der serologischen Ki-
netik ist eine Transmission Vater - Neugeborenes - Mut-
ter hochst wahrscheinlich, wobei eine parallele Infektion
von Mutter und Kind nicht ginzlich auszuschlielen ist. Die
frithe Manifestation und der schwere Verlauf der dissemi-
nierten HSV-Infektion sind ungewdhnlich.

Dieser Fall zeigt, dass der postnatalen HSV-Exposition
durch Familienmitglieder oder Pflegepersonen eine hohe
Bedeutung beizumessen ist, insbesondere wenn ein enger
Korperkontakt besteht.> Daher sind Neugeborene durch
Praventionsmafinahmen wie Abdecken der Lisionen und
strikte Hindehygiene zu schiitzen. Nach direktem Kon-
takt mit Herpesaffektionen sollte insbesondere bei HSV-
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seronegativen Miittern frithzeitig eine virologische Diag-
nostik initiiert und eine Aciclovir-Therapie des Neonaten
erwogen werden .
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Leistungsiibersicht

» HSV- und VZV-Isolierung;

» Identifizierung und Typisierung von Virusisolaten;

» qualitativer und quantitativer Nachweis von viraler DNA in Blaschen-
inhalt, Liquores, Bioptaten, Blut, Fruchtwasser, bronchoalveolirer
Lavage u.a,;

» Direktnachweis von HSV- und VZV-Antigenen mittels Immunfluores-
zenz

» Genotypisierung von VZV und HSV (Restriktionsenzymanalyse und
Sequenzierung ausgewihlter ORF);

» molekulare Differenzierung von Wild- und Impftyp-VZV in Patienten-
proben und Virusisolaten (Restriktionsenzymanalyse ausgewihlter
ORF);

» Bestimmung der phanotypischen Resistenz von HSV- und VZV-Iso-
laten gegentiber Aciclovir, Penciclovir, Brivudin, Foscarnet und Cido-
fovir;

» Bestimmung der genotypischen Resistenz von HSV und VZV in Pati-
entenproben und Virusisolaten(Sequenzierung von Thymidinkinase-
und DNA-Polymerasegen);

» Bestimmung typenspezifischer
noblot);

» Durchfithrung des FAMA zur VZV-Immunstatusbestimmung und zur
Kontrolle des Impferfolges;

» Bestimmung der Aviditit von VZV-1gG;

» Vorhaltung einer Stammsammlung von Referenzstimmen und klini-
schen Isolaten von HSV und VZV;

» Beratung: Anforderungen an das Untersuchungsmaterial und Ver-
sandbedingungen spezialisierte Diagnostik, antivirale Therapie und
Prophylaxe von HSV- und VZV-Infektionen HSV- und VZV-Infektionen
wiahrend der Schwangerschaft und des Neugeborenen Befundinter-
pretation.
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