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REZUMAT

Herpesul genital tinde sa devina o problema de
sanatate publica datorita: cresterii dramatice a incidentei
sale pe plan mondial; procentul mare de forme subclinice
si asiptomatice; implicatiilor dramatice asupra nou-
nascutuiui infectat de la mama n timpul nagterii; cresterii
implicarii HSV 1 in localizarile genitale.

Recent s-a descris notiunea de excretie virala
asimptomatica care face ca herpesul genital sa nu mai fie
privit ca o afectiune intermitenta, ci ca o infectie cronica
ce poate fi transmisa si In absenia semnelor clinice.

Actualmente se descriu 6 forme clinice de herpes
genital: herpes genital primar, herpes genital non-primar,
recurenta genitald simptomatica, primul episod de herpes
genital, herpes genital atipic si herpes genital
asimptornatic.

Recent s-a introdus “tratamentul antiviral supresiv” de
lunga durata, pentru pacientii cu peste 6 recurente pe an,
care Tmpiedicd aparitia recurentelor simptomatoce si
scade masiv excretia virald asimptomatica.

Cuvinte cheie: Herpes simplex virus 2 (HSV 2);
primoinfectie HSV 2, recurenta HSV 2; excrelie
asimptomatica HSV 2; acyclovir; valacyclovir.

ABSTRACT
The genital herpes - clinico-epidemiologycal
and therapeutic actualities

Genital herpes is becoming a public health problem
because of the dramatic increase of ist incidence
worldwide, of the large percent of subclinical and
asymptomatic forms, of its dramatic impact on the newborn
infected from the mother during delivery and because of
the increase of HSV 1 implication in genital lesions.

Recently it was described the notion of asymptomatic
shedding which enables us to consider genital herpes
more like a chronic infection which can be transmitted
without clinical signs, rather than an intermittent affection.

Currently there are described 6 clinical forms of genital
herpes: primary genital herpes, non-primary genital
herpes, symptomatic genital reccurence, first episode of
genital herpes, atypical genital herpes, atypical genital
herpes and asymtomatic genital herpes.

Recently appeared the “long term supressive antiviral
treatment”, for patients with more than 6 reccurencies a
year. This treatment prevents the reccurencies and
massively decreases the asymptomatic viral shedding.

Key words: Herpes simplex virus 2 (HSV 2); HSV 2
primoinfecticn; HSV 2 reccurency; asymptomatic HSV 2
shedding; acyclovir, valacyclovir.

Herpesul genital tinde si devind o problema de sinitate
publicd din cauza cresterii spectaculoase a incidentel sale
pe plan modial, a procesulul mare de forme subclinice sau
asimptomatice, precum si a implicatiilor dramatice asupra
nou-niscutului contaminat de la mami in timpul nagterii,

Etiologie. Fiziopatologie

Virusul herpes simplex (HSV) are doud tipuri antigenice
(HSV, si HSV) foarte aseminitoare morfologic §i anfigenic.
Ele sunt virusuri dermotrope si neurotrope, HSV, avand
insd un neurotropism mai accentuat. Ca toate
herpesvirusurile, HSV 1 si 2 produc infectii latente a ciror
fiziopatologie este prezentati in figura 1.

Piand nu de mult herpesul genital era considerat o
afectiune intermitentd, manifestati prin recurente
simptomatice mai mult sau mai puiin frecvente, in tipul
carora pacientul este contagios. Recent s-a demonsirat
existenta unei excretii virale asimptomatice in absenta

oricirei manifestari clinice, ceea ce face ca pacientul sa fie .

contagios si in afara recurentelor clinic manifestate. Aceasta
ar putea explica extinderea dramatica si continua a infecfjei
cu HSV 2 in lume, in ciuda masurilor profilactice.

Noul concept de excretie virald asimptomatica a antrenat
modificdri importante in definirea, epidemiologia, tratamentul
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si profilaxia herpesului genital. Astfel:

- Herpesul genital nu mai trebuie privif ca o afectiune
intermitenta ce poate fi transmisd prin contact
sexual numai in timpul recurentelor clinic
manifestate, ci ca o infectie cronicd ce poate fi
transmisa si in absenfa semnelor clinice.

- Evitarea contactelor sexuale in timpul recurentelor
simptomatice nu asigurd o protectie totald a
partenerilor sexuali.

- Tratamentul antiviral cu acyclovir al fiecirei
recurente simptomatice nu impiedica excretia
virald asimptomatici si contagiozitatea bolnavului.
Tratamentul antiviral “supresiv”, de lungi durata
(1-3 ani) reduce cu peste 90% excretia virala
asimptomaticd si implicit contagiozitatea.

Fenomenul de excretie virald asimptomaticd pentru HSV
1 a fost mai putin studiat, dar pare mai putin frecvent decat
pentru HSV 2. Existi o imunitate incrucisatd partiald si
relativa intre HSV, si HSV,. Astfel, un individ care poseda
anticorpi anti-HSV 1 va face la primul contact cu HSV 2 o
primeinfectie cu o evolufie mai blinda decat a celor fira
anticorpi anti-HHSV 1. HSV 1 afecteazia de obicei zonele
extragenitale din jumitatea superioard a corpului, dar el
este implicat si in 10-30% din localizirile genitale. In ultimele
decenii s-a remarcat o crestere a implicarii HSV 1 in herpesul
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genital ca urmare a modificirii comportamentului sexual
(contacte oro-genitale). Cifrele diferd de la tard la tard, in
Japonia raprtindu-se ci peste 40% din cazurile de herpes
genital sunt produse de HSV 1.

HSV, afecteaza de reguli zona genito-anald si determina
infectiile herpetice ale nou-niscutului. El poate determina
si leziuni extragenitale.

Vindecarea primoinfectiei

Figura 1. Fiziopatologia infectiei HSV

Primul contact al organismului cu HSV

Primoinfectia simptomaticd sau asimptomatica

S

Instalarea infectiei latente HSV:
persistenta in stare latentd a HSV in ganglionii nervosi senzitivi,
care inerveazd zonele cutanate, la nivelul carora
a avut Joc primoinfectia

Reactivarea HSV:
reluarea reaplicirii virale
in ganglionul infectat

Producerea de noi particule virale la nivelul ganglioniler nervosi senzitivi infectati

Migrarea centrifugi a HSV citre zonele cutanate aferente ganglionului infectat

Infectarea si distructia celulelor epiteliale mucoase sgi/sau cutanate infectate

Aparitia unei recurente herpetice clinic evidente sau inaparente clinic

___-‘_—___-‘-———-__

Migrarea HSV in lungul fibrelor

nervoase senzitive, de la locul primoinfectiei
ciitre ganglionii nervosi

senzitivi (sacrati pentru HSV 2 sau
trigeminal - Gasser pentru HSV 1)

Epidemiologie

Omul reprezinta singurul rezervor natural de infectie al
HSV.

Prevalenta infectiei HSV

In tdrile dezvoltate prevalenta infectiei HSV, tinde si
scadd, in timp ce cea a HSV 2 este intr-o continui crestere,
afectind mai ales clasele sociale defavorizate.

In tarile slab dezvoltate atat prevalenta infectiei HSV,, cat
si cea a HSV, sunt crescute, primoinfectia cu ambele virusuri
avand loc precoce din cauza nivelului socioeconomic si
igieno-sanitar redus.

Pe plan mondial, in ultmii zece ani, incidenta infectiei
HSV, a crescut de peste 3 ori gi continud sd creasci.
Majoritatea cazurilor sunt insd subclinice si raman
nediagnosticate. Seroprevalenta infectiei HSV 2 raportatd
de diferite tari este:

- USA: 1976 - 16,4%; 1980 - 21,7%; 1990 - 32,3%

- Suedia: 1969 - 19%; 1989 - 33%

- Anglia: 1992: la donatori de singe - 7,6%; la pacienti
cu boli transmise sexual - 22,7%

. - Franfa: 1993: 26,4%

In Roménia nu s-a ficut pania acum un studiu de
seroprevalentd HSV 2.

Grupele de populatie la care se inregistreazd cea mai
mare prevalentd HSV 2 sunt: femeile, rasa neagri, grupele
de varste 30-40 ani, clasele sociale defavorizate
sociceconomic (igiena deficitard), prostituatele,
homosexualii, seropozitivii HIV, cei cu viata sexuala debutata
precoce si cu multipli parteneri sexuali.

In ultimele decenii s-a abservat o crestere a incidentei
HSV 1 in herpesul genital si herpesul neonatal ca urmare
a perversiunilor sexuale (sex oral). Clasic se spune cd
raportul HSV 1/HSV 2 in herpesul genital este de 1/4.
Cifrele raportate de diferite tari asupra incidentei HSV 1 in
herpesul genital si neonatal sunt: Anglia 30% la barbati si
49% la femei; USA 30%; Singapore 42%; Japonia > 50%.

Calea de transmitere este contactul direct
cutaneomucos cu o leziune herpetica ulcerata (sarut pentru
HSV 1, contact sexual pentru HSV 2); pasajul fatului prin
filiera genitala a mamei pentru herpesul neonatal. Contactul
cu secretiile provenite de la excretorii asimptomatici HSV
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(salivd, secretil genitale) reprezinti probabil o importanti
cale de transmitere care ar explica extinderea dramatici a
infectiei HSV 2 in lume.

Concentratia HSV in leziunile herpeticeactive este de
100 - 1000 ori mai mare decat in secretiile excretorilor
asimptomatici. Deci contagiozitatea acestora din urmai este
mult mai micd, dar nu neglijabila.

HSV 1 poate fi transportat prin intermediul degetelor de
la nivelul leziunilor bucale citre zona genito-anald sau ochi.
Acest mod de transmitere este mai des intilnit la copii si
se numeste autoinoculare.

Transmiterea prin intermediul obiectelor contaminate
este posibild dar mai putin importantd din cauza fragilitatii
virusurilor in mediul exterior. Ea se poate face pentru HSV
1 prin batiste, prosoape, periute de dinti, lenjerie, iar pentru
HSV 2 prin lenjerie intimi si de pat, prosoape, obiecte de
toaletd, instrumentar ginecologic.

Excretia asimptomatica de HSV 2 a fost mul studiata
in ultima vreme prin efectuarea sistemicd de culturi pe
medii celulare din secretiile cervicovaginale sau sperma
indivizilor cunoscuti cu herpes genital recurent, in absenta
oricaror semne clinice.

La un lot de 65 de femei cu herpes genital recurent,
urmdrite timp de 105 zile s-a pus in evidentd excretia
asimptomaticd de HSV 2 (prin culturd) in 55% din cazuri,
pentru o duratd medie de 2% din zile.

Recent s-a cercetat excretia asimptomatica prin tehnici
de amplificare genicd (PCR - polimerase chaine reaction)
care s- adovedit mult mai sensibile decat cultura. Astfel, un
studiu efectuat pe 100 femei seropozitive HSV 2 a aratat cd
9% din ele aveau ADN-HSV 2 in secretiile cervicovaginale,
desi culturile erau negative in toate cazurile. Nu s-a putut
incd evalua prin PCR numadarul de virusuri necesar
transmiterii HSV 2 de la un partener la altul.

Caracterele excretiei asimptomatice de HSV 2 la femei:

- este mai frecventi in zilele care preced si urmeazi
o recurentd simptomatica

- este de 3 ori mai frecventd in primele 3 luni dupa
primoinfectia HSV 2

- este mai frecventd la femeile care au recurente
genitale simptomatice frecvente

- durata excretiei asimptomatice este in medie de 1-
2 zile

- reprezintd 1/3 din numarul total al zilelor de excretie
viralia

- sediul excrefiei asimptomatice poate fi multiplu:
vulvd, col, regiune perianala

- tratamentul cu acyclovir scade considerabil excretia
virald asimptomaticd si implicit contagiozitatea.

Caracterele excretiei asimptomatice de HSV 2 la bdrbat
au fost mai pufin studiate, dar probabil ¢i ele sunt similare
cu cele de la femeie. HSV 2 a fost izolat de la nivelul uretrei
si din spermi in absenta oricdrei leziuni herpetice.

S-a demonstrat ca riscul de transmitere a HSV prin
contact sexual este mai mare in sensul barbat -> femeie,
decat femeie > barbat.

Misurile profilactice comune impotriva HIV si HSV,
(prezervativele) nu au condus la sciiderea incidentei HSV,.
Explicatiile ar putea fi: cresterea incidentei HSV, in herpesul
genital ca urmare a perversiunilor sexuale (sex oral); excretia
virald asimptomatica.
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Transmiterea infectiei HSV de la mama la fat
sau nou-nascut

Desi incidenta herpesului neonatal este redusi (1-5 nou-
nascuti/10.000 nasteri) el are un prognostic sumbru din
cauza mortalitatii ridicate (50%) si a sechelelor neuro-psiho-
senzoriale severe (50% din supravietuitori).

In ultimii ani s-a remarcat o crestere ingrijoratoare a
numadrului de cazuri de herpes neonatal paralele cu
cresterea incidentei infectiei HSV 2 in populatia generala.
Modalitatile de transmitere a infectiei de la mama la copil
sunt:

- in peste 90% din cazuri contaminarea fatului are loc
intrapartum in urma contactului fatului cu
secretiile genitale infectate ale mamei

- in 5% din cazuri fitul se infecteaza prepartum “in
utero” (transplacentar)

- in 5% din cazuri contaminarea are loc postpartum,
prin contactul apropiat cu mama sau cadrele
medicale purtitoare de leziuni herpetice active
sau excretoare asimptomatice de HSV.

Factorii favorizan{i ai contamindrii fatului intrapartum
cu HSV sunt:

- prematuritatea

- ruptura prelungiti a membranelor (> 6h)

- prezenta de leziuni cutanate la fat (dupd aplicarea
de forceps sau electrozi pe scalp)

- prezenta de leziuni herpetice cervicovaginale extinse
la mama, intrapartum

- titru scdzut de anticorpi anti-HSV la mama

- aparitia rapida (1 zi) a unui efect citopatogen masiv
in culturile pe medii celulare, efectuate din
secretiile/leziunile genitale ale mamei.

Raportul HSV 1/HSV 2 in herpesul neonatal este identic
cu cel din herpesul genital (1/4), de unde se deduce ci
fitul se contamineazi in cdile genitale ale mamei. Se remarca
o crestere a incidentei HSV 1 in herpesul neonatal, care in
Japonia o depaseste pe cea a HSV 2. S-a observat ci
prognosticul herpesului neonatal cu HSV 1 este mai blind
decét cel cu HSV 2.

Existd 4 situatii clinice diferite in care se poate afla
gravida in prepartum, in functie de tipul infectiei HSV
materne. Intre aceste 4 situatii clincie existd diferente mari
in ceea ce priveste riscul de transmitere a infectjei la fat si
implicita conduitei terapeutice si profilactice (tabelul 1).

Riscul maxim de transmitere la fat este in cursul
primoinfectiei materne in prepartum, care din fericire este
o evetualitate rard. Acest risc este mare din 2 motive:
excretia virald in secretiile cervicovaginale este maxima in
timpul primoinfectiei; mama nu poseda anticorpi protectori
pe care si-i transmitd transplacentar fatului. S-a constatat
ci gravidele cu primoinfectie HSV 2 in sarcind, care poseda
anticorpi anti-HSV 1 fac forme clincie mai usoare de
primoinfectie HSV 2, iar pragnosticul herpesului neonatal
este mai bun decit la cele care nu au anticorpi anti-HSV
1.

Primoinfectia herpeticd materni este clinic zgomotoasa,
usor de diagnosticat, fapt care permite aplicarea misurilor
profilactice eficiente: extragerea fatului prin cezariani pentru
a evita contactul cu filiera genitald a mamei si eventual
administrarea de acyclovir la mama si fat.
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Tabelul 1

Manifestirile herpesului genital matern in relatie cu herpesul neonatal:

4 situatii clinice si conduita terapeutico-profilactica

4 situatii clinice ale Frecventa celor 4 Riscul de herpes
herpesul genital situatii clinice la neonatal Conduita
matern: gravida ]
Primoinfectia in ot Cezariana
prepartum (sau cu 1 Rar (50-75%) Acyclovir la mama si
luna inaintea fat?
nasterii
Recurenta in + Cazeriand
prepartum (sau cu 1 + (2-5%)
siptiména inaintea
nasterii)
Antecedente de + Nastere normala
herpes genital la ++ (1/1000) cu dezinfectia corecti
gravida a cailor genitale
partenerului sexual materne
fard leziuni genitale Cercetarea HSV in
in prepartum secretiile cervicale
in prepartum (cultura sau PCR)
Acyclovir la mama si
copil cind culturile
sunt pozitive?
Absenta Evitarea contaminarii
antecedentelor de . +/- cu HSV in sarcina
herpes genital si (2/3 din cazurile de (1/10.000) mai ales atunci cand
absenta leziunilor herpes neonatal) partenerul are
genitale in antecedente de herpes
prepartum genital (prezervative)

Riscul minim de contaminare a fatului este atunci cand
mama nu are antecedente de herpes genital si nici leziuni
genitale in prepartum. Aceasta este eventualitatea clinica
cea mai frecvent intdlnitd si de aici se recruteazd 2/3 din
cazurile de herpes neonatal. Aceastid constatare se explica
prin faptul cd majoritatea cazurilor de herpes genital sunt
subclinice sau asimptomatice, rimanind nediagnosticate si
necunoscute de bolnavi, dar acesti pacienti pot excreta
periodic HSV prin secrefiile genitale, in absenta semnelor
clinice. Se apreciazi ci 0,1-1% din gravide sunt excretoare
asimptomatice de HSV. Se pare ci stresul reprezentat de
sarcind pentru gravidd, mai ales la primipare, favorizeazd
reactivitatea HSV si aparitia de recurente simptomatice sau
asimptomatice in prepartum. In 2/3 din cazuri herpesul
neonatal este relevator pentru un herpes genital matern
necunoscut pand atunci, fapt care face dificila profilaxia
herpesului neonatal.

Cdnd gravida are o recurentd simptomaticd in prepartum
riscul de contaminare a fatului in timpul nasterii este de 2-
5% si se recomandi nasterea prin operatie cezariand si
eventual acyclovir la mama si copil.

Cdnd gravida sau partenerul ei au antecedente de herpes
genital, fard leziuni genitale in timpul sarcinii, riscul de
contaminare a fitului este de 1/1000. In acest acz impune
efectuarea in prepartum a unui examen clinic atent al
vulvei, vaginului si colului in scopul depistarii unor leziuni
sugestive pentru herpes. In prezenta acestora se recomanda
efectuarea de culturi sau PCR pentru HSV. Daca acestea
sunt pozitive se recomandd nasterea prin cezariand si
eventual acyclovir la gravidd si copil, iar daca sunt negative
nasterea poate decurge pe cale naturald dupd o dezinfectie
riguroasd a filierei genitale. In SUA se afld in derulare

studil asupra eficientei i riscurilor tratamentului sistematic
cu cacyclovir in prepartum, al tuturor gravidelor cu
antecedente de herpes genital, in scopul reducerii riscului
de excretie asimptomaticd in prepartum. Rezultatele par
incurajatoare, fapt care ar modifica conduita terapeutico-
profilacticd, in sensul renuntirii la cezariana.

Tablouri clinice de herpes genital

In ultimii ani s-au ficut mari progrese in intelegerea
fiziopatologiei si istoriei naturale a herpesului genital, motiv
pentru care International Herpes Management Ferum a
propus recent o noud clasificare a formelor clinice de herpes
genital. Aceasta cuprinde 6 forme clinice:

@ Herpes genital primar: primul episod de herpes genital
la un individ care nu poseda nici anticorpi anti-HSV 1, nici
anti-HSV 2.

Tabloul clicni este zgomotos in 1/3 din cazuri, in timp
ce 2/3 din cazuri sunt subclinice sau atipice, ramanand
nediagnosticate. Excreti virald prin secretiile genitale este
prelungitd, variind intre 3 sdptamdini si 1 an.

@ Herpes genital non-primar: primul episod de herpes
genital la un individ care posedd anticorpi anti-HSV 1.
Prezenta anticorpilor anti-HSV 1 face ca evolutia herpesului
genital non-primar s fie mai blanda decat cea a herpesului
genital primar. Astfel majoritatea cazurilor sunt pauci sau
asimptomatice, multe rimanand nediagnosticate. Excretia
virald dureazi in medie 1 saptamana.

@ Herpes genital recurent: recurente (reactiviri} periodice
de herpes genital care afecteaza 30-70% din cei care poseda
anticorpi anti-HSV. Media anuald a recurentelor este de 3-
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4, iar durata excretiei virale este de 72 ore.

® Primul episod de herpes genital: primul episod clinic
manifest de herpes genital (care poate fi primar, non-primar
sau recurentd).

@ Herpes genital atipic: herpes genital cu simptomalogie
atipicd, care poate rimine nediagnosticat sau poate fi
confundat cu alte cauze de ulceratii genitale.

® Herpes genital asimptomatic: absenta oricarui simptom
de herpes in antecedente, la un individ care are markeri
serologici (anticorpi anti-HSV) sau virusologici (prezenta
HSV in culturi) de infectie HSV.

In ultimii ani s-au pus la punct teste serologice ELISA
care diferentiazda HSV 1 de HSV 2, cu ajutorul carora s-au
facut studii de seroprevalentd in diferite populatii. Ficand
o anamnezd amanuntitd a celor care posedi anticorpi anti-
HSV 2 (seropozitivi HSV 2) s-a observat ci:

- 4 din 5 indivizi seropozitivi HSV 2 nu au fost
diagnosticati clinic. Dintre acestia:

-1 din 5 nu au avut niciodatd semne sau simptome
de herpes genital.

Aceste cazuri pot fi numite “Infectii asimptomatice reale”.

- 3 din 5 au avut simptome atipice sau discrete care
nu au fost etichetate ca herpes, fiind confundate
cu alte cauze de ulceratii genitale. Aceste cazuri
au fost numite “infectii  simptomatice
nerecunoscute”.

- numai 1 din 5 indivizi seropozitivi HSV 2 au fosy
diagnosticat clinic, fiind catalogati ca “infectii
simptomatice recunoscute”.

Rezultd deci ca numirul real al pacientilor infectati cu
HSV 2 este mult mai mare decat al celor diagnosticati clinic
(figura 2).

Aceste date sugereazi ca diagnosticul clinic bazat numai
pe prezenta leziunilor tipice de herpes genital este insuficient,
ldisand nediagnosticate un numdir mare de cazuri.

Primoinfectia HSV,

Primoinfectia HSV, apare de obicei la inceputul vietii
sexuale, afectind deci cu predilectie adolescentii si tinerii.
Rareori sunt afectati copiii, care se autoinoculeazi prin
intermediul degetelor, de la un focar bucofaringian rezultind
o0 vulvovaginitd sau balanita HSV,.

20%

[ Infectii simpiomatice nediagnosticatef

H Infectii simptomatice diagnosticate
|0 Infectii real asimptomatice

Figura 2 Repartitia indivizilor seropozitivi
HSV 2 in functie de diagnosticul clinic

Recurentele genitale sunt mult mai frecvente dupa
primoinfectia cu HSV 2 (60%), fati de cea cu HSV 1 (14%).

PRACTICA TERAPEUTICA

Deci in recurentele genitale predomina net HSV,. Incubatia
variazd intre o zi si 24 siptiméani, media fiind de 6 zile.
Formele clinice de primoinfectie HSV, sunt:
La femeie: vulvovaginita; cervicita; endometria; uretrita;
meningita limfocitard benigna.
La bdrbat: balanita; uretrita;
benigna.
La now-ndscut: herpesul neonatal.

meningita limfocitarid

Vulvovaginita herpetica

Tabloul clinic este zgomotos §i se caracterizeazd prin:

- simptomatologie generald: febra (38 C), cefalee,
mialgii, afectarea stirii generale

- simptomatologie locala: inifial mici vezicule, care
confluenteaza in leziuni buloase sau ulcerative
intinse, foarte dureroase, localizate la nivelul
vulvei, vaginului, perineului, sanfului interfesier,
insotite de adenopatie inghinald bilaterala
dureroasid. Leziunile evolueaza spontan citre
crustificare si reepitelizare, vindecindu-se firi a
lasa cicatrici.

Deseori se insoteste de cervicitd exprimata prin leucoree
sau de uretritd exprimati prin tulburdri de mictiune, creind
deseori probleme de diagnostic diferential cu infectiile
urinare, In 40% din cazuri apar mialgii si fotofobie, alcatuind
un tablou pseudogripal. Evolutia este spre vindecare
spontand in 10-15 zile, cu risc mare de recurentd cu aceeasi
localizare, in urmaitoarele 12 luni.

Complicatiile sunt rar intlnite:

- edem important al vulvei, leziuni ulcerative extinse
care pot duce la coalescenta labiilor in absenta
unui tratament lovcal si general corect.

- retenfie acutd de urina, datoritd de obicei disuriei
si mal rar unei radiculo-mielopatii sacrate. Se
recomandd evitarea cateterizarii urinare.

- radiculomielopatie sacratd manifestatd prin
parestezii, retentie acutd de urind sau constipatie.

- scaderea apetitului sexual.

meningita limfocitard benigna aseptica (in 4-8% din

cazuri).

- diseminarea viscerald a infectiei HSV, (mai ales
hepaticd), care apare la imunodeprimati si in
sarcini.

- suprainfectie bacteriani sau candidoza a leziunilor
herpetice.

- extensia extragenitald a leziunilor prin autoinoculare:
buze, cavitate bucali, faringe, degete (pararitiu
herpetic), ochi (blefaroconjunctiviti + Keratitd
herpeticd) sén, coapsa, fesd, perianal, rect
(proctitd - la homosexuali) etc.

- sindrom de inflamatie pelvica.

Cervicita herpetici poate insoti vulvovaginita, sau poate
fi singura manifestare a primoinfectiei HSV,.

Ea se manifesta clinic prin leucoree si eroziuni cervicale
nespecifice, care trec deseori neobsevate si nediagnosticate.
10% din cazurile de herpes genital sunt localizate exclusiv
pe colul uterin.

Endometrita herprtici este rareori diagnosticata,
adevirata ei incidentd fiind necunoscuta.

Uretrita insoteste deseori vulvovaginita herpetici,
determindnd disurie care in formele severe poate induse
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retentie acutd de urina.

La debut vulvovaginita herpetici este deseori confundati
cu o infectie urinard joasa.

Balanita herpetici se caracterizeaza prin aparifia unor
buchete de vezicule sau ulceratii acoperite de cruste
serohematice, la nivelul grandului, preputului, santului
balanopreputial, de unde se pot extinde citre tegumentele
penisului si scrotului. Ea se insoteste de adenopatie
inghinala bilaterala sensibild si deseori de uretritd, care se
poate complica cu retentie acuti de urind. Uretrita HSV
reprezintd principala cauzi de retentie acutd de urini la
barbatul tindr activ sexual.

Meningita limfocitard benignid insoteste uneori
primoinfectia HSV,, avind toate caracterele unei meningite
virale. Evolutia este benignia cu vindecarea fird sechele,
fara afectare encefalitica, dar cu tendinti la recurente odata
cu recurentele genitale.

In fata unei meningite limfocitare recurentiale benigne,
la un bolnav cunoscut cu herpes genital recurent, trebuie
obligatoriu suspectatd etiologia HSV, si instituit tratament
cu Acyclovir.

Panaritiu HSV, apare fie prin autoinocularea degetelor
de la leziuni genitale, fie la personalul medical care vine in
contact cu leziuni HSV,

Faringita HSV, este rard fiind datoratd contactelor
orogenitale, Este greu de diferentiat clinic de faringita HSV,

Uneori primoinfectia HSV, se manifestd prin leziuni
veziculoase sau ulcerative, la nivelul feselor sau coapselor,
“in buchete” care sunt greu de diferentiat de herpesul
zoster.

Proctitele HSV, apar la homosexuali atit ca
primoinfectie, ct §i mai ales ca recurente HSV,. Se manifesta
prin congestia dureroasd a mucoasei, asociata cu prezenta
de ulceratii HSV, este cea mai frecventi cauzi de proctiti.

Herpesul perianal se manifesti prin leziuni ulcerative
sau veziculoase perianale, deseori confundate cu hemoroizii,
care apar mai ales la homosexuali ca primoinfectie sau ca
recurentd. Se poate asocia cu proctita HSV,.

Primoinfectia HSV2 in sarcind imbracd un tablou clinic
mai zgomotos decat in absenta sarcinii. Sarcina creste mult
riscul de diseminare viscerald a primoinfectiei HSV 2, in
special citre ficat (hepatita fulminanti) si SNC (encefalitd),
cu mortalitate peste 50%.

Recurentele HSV,

Riscul de recurentd in primul an dupd primoinfectia
genitald este apreciat la 50% pentru HSV 1 si la 90% pentru
HSV 2. Cea mai mare parte a puseelor sunt subclinice sau
cu simptomatologie atipicd trecind neobservate.

Frecventa recurentelor variazi de la un individ la altul
sl pare mai frecventi la birbati fatd de femei. Media anuala
a recurentelor este apreciatd la 5/an pentru barbati si 4/
an pentru femei. Recidivele de herpes genital atunci cind
sunt clinic evidente, sunt declansate de factori favorizanti:
traume locale, stress, surmenaj, menstrd etc. Uneori,
recurentele de herpes genital apar dupd fiecare menstrad
(herpes catamenial). Ele se manifestd prin vulvovaginite,
cervicite, balanite, insotite uneori de adenopatie sateliti.

In 50% din cazuri existd o simptomatologie prodromala
care precede cu 2 zile aparitia veziculelor si constd in
disconfort local (hiperestezie, prurit, nevralgie in
dermatoamele sacrate, iradiati in fesa sau sold).

Caracterele clinice ale recurentelor genitale comparativ
cu primoinfectia sunt:

- absenta simptomatologiei generale (febra, mialgii,
cefalee)

- leziunile sunt unilaterale, au dimensiuni mai mici,
sunt mai putin extinse, iar durerea este mai putin
intensa.

- leziunile extragenitale si adenopatia inghinald sunt
rareori prezente.

- durata medie pdnd la vindecarea locald completa
este mai scurtd (10,6 zile la barbat si 9,3 zile al
femeie) fatd de primoinfectie (16,5 zile la barbat
si 19,7 zile la femeie).

- excretia virala prin secretiile genitale este mai scurta
(72 ore) decit in timpul primoinfectiei (7 - 12
zile).

Rareori recurentele genitale se insotesc de o meningita
limfocitard benignd recurenta. S-au citat cazuri de eritem
polimorf care apare dupa fiecare episod de herpes genital.

Leziunile cervicale herpetice recidivante par sa induci
in timp displazii sau chiar neoplazii de col uterin, mai ales
in cazul coinfectiei HSV - papilomavirusuri. Studiile
retrospective asupra oncogenicititii HSV 2 au aratat ca:

- HSV 2 creste de 6 ori riscul de cancer de col uterin

- 80% din cancerele de col uterin au ADN-HSV 2 in
celulele tumorale

- coinfectia HSV 2 - papilomavirusuri (serotipul 16 si
18) creste de 9 ori riscul de cancer de col uterin.

Studiile prospective arati insa cd HSVZ2 nu este un
factor de risc major pentru aparitia cancerului de col, dar
in mod cert acest virus gribeste evolutia unui cancer de
col deja existent.

Deseori herpesul genital recurent imbraca forme atipice
care pot trece neobservate, nediagnosticate cum ar fi: fisuri
cutaneomucoase lineare (mai ales la barbati pe preput),
“furuncule”, escoriatii, eritem vulvar nespecific, “puncte
rosii”, prurit vulvar, leziuni extragenitale (coapsi, fesd).
Aparitia acestor leziuni atipice periodic, cu aceeasi localizare,
care se vindecd in 4 - 7 zile sugereazd diagnosticul de
herpes genital recurent. Uneori suprainfectarea leziunilor
herpetice cu candida sau stafilococ modifici aspectul tipic
de herpes genital.

In aceste cazuri este absolut necesara efectuarea de
culturi pe medii celulare din secretiile care acopera
ulceratiile pentru izolarea HSV.

Herpesul genital recidivant are in majoritatea cazurilor
un impact psihologic, care poate fi exprimat prin: sindroame
depresive, tendinte de izolare, uneori tendinte de sinucidere),
disfunctii sexuale uneori majore. De aceea acesti bolnavi
necesiti o supraveghere atenti, psihoterapie si un tratament
antiviral in scopul scaderii numarului recurentelor.

Herpesul neonatal

Studii statisticoepidemiologice au aritat cd numai 20 -
30% din femeile gravide poseda anticorpi anti HSV,, restul
fiind expuse riscului de a face primoinfectia in timpul sarcinii,
mai ales daci partenerul lor sexual este seropozitiv HSV,.

De asemenea s-a demonstrat ci HSV, este mai frecvent
detectat in secretiile genitale ale femeii gravide fatd de
femeia negravidd. Se apreciazd ci pana la 1% din gravide
excretd asimptomatic si intermitent HSV2 prin secretiile
genitale. Anticorpii anti HSV, transmisi transplacentar de la
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mamai par sd nu protejeze nou nascutul contra primoinfectiei
HSV, insd prezenta lor la un nou niscut reprezintd un
factor de prognostic favorabil al herpesului neonatal.
Primoinfectia HSV, a nou ndscutului este intotdeauna
simptomaticd din cauza imaturititii sistemului imun si se
manifesta prin unul din urmatoarele tablouri clinice: afectarea
pielii ochilor si gurii (SEM = Skin, eye, mouth); afectarea
CNS (CNS = central neurons system); herpes neonatal
diseminat. Incubatia variaza intre 2 zile si 2 saptamani.

Forma clinicd cu afectarea pielii ochilor i gurii (SEM)
se caracterizeaza prin:

- este cea mai frecventd (50% din cazuri), cea mai
caracteristicd si cea mai usor de diagnosticat

- primele semne clinice apar intre ziua 2 - 7 de viatd
dar uneori sunt prezente incid de la nastere

- la nivel cutanat: buchete de vezicule (0,1 - 1 cm)
pe un fond eritematos, localizate in special la
nivelul prezentatiei si a zonelor cutanate
traumatizate prin electrozi, forceps etc. Ele se
ulcereaza rapid si sunt foarte bogate in HSV. In
formele severe apar bule, pustule sau leziuni
necrotico-hemoragice diseminate, care uneori au
dispozitie zosteriana.

- la nivelul ochilor: conjunctivita
keratoconjunctivita herpetica.

- la nivelul cavititii bucale: gingivostomatita +/-
faringita herpetici.

- in 90% din cazuri infectia se extinde de la piele si
mucoase citre SNC sau evolueaza citre forma
diseminata.

- in formele care nu disemineaza (10%) prognosticul
este bun, fiind dominat de riscul recurentelor
oculare care pot evolua in timp citre cecitate.

Forma clinica cu afectarea SNC (CNS) se caracterizeazi
prin:

- reprezintd 40% din cazuri

- debuteazd mai tarziu, dupa a 1l1-a zi de viata,
uneori dupa 4 - 6 sidptimani (contaminare
postpartum).

- tablou de meningo-encefalitd severd cu debut
progresiv:

® semne generale: febrd, iritabilitate

@ sindrom encefalitic: convulsii, bombarea
fontanelei, opistotonus, sindrom piramidal
si instalarea comei dupa 2 - 3 zile.

® modificari sugestive LCR: pleiocitoza
limfocitara discretd (5 - 200/mmc),
hipertalbuminorahie (5- 10 g/1), cresterea
titrului interferonului in LCR. Punctia
lombara este obligatorie in orice infectie
herpetici a nou nascutului.

- in absenta leziunilor cutaneomucoase (40%)
diagnosticul este dificil.

- evolutia spontani este gravisimi, cu letalitate peste
70% si sechele neurologice severe la 90 - 95% din
supravietuitori.

- in ultimii ani s-au ficut 2 progrese care au ameliorat
considerabil prognosticul encefalitei HSV
neonatale: diagnosticul precoce prin evidentierea
ADN - HSV in LCR prin PCR (in 24 ore), care a
permis instituirea unui tratament precoce cu
acyclovir i.v. 10 mg/kg/8 ore. Acyclovirul este
bine tolerat de nou niscut, cu conditia unei bune
hidratari i a uneil bune diureze. El reduce

sau
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substantial multiplicarea virald si diseminarea
infectiei.

Herpesul diseminat neonatal imbracid tabloul unei
septicemii neonatale cu afectidri multiviscerale caracterizate
prin:

- debut precoce, in primele sdptimani de viatg;

- debutul este de obicei necaracteristic (semanand
cu alte afectiuni neonatale infectioase sau
neinfectioase): febrd, refuzul sanului sau
biberonului, apnee, petesii, icter cu sau fiara
hepatosplenomegalie, hipoglicemie, acidoza.
Rareori se instaleaza detresa respiratorie acuta si
colaps cardiovascular brutal.

- in 50% din cazuri apar eruptii eritematoveziculare,
care uneori evolueazi necrotico-hemoragic. Ele
ajutd mult diagnosticul.

- fard tratament cu acyclovir evolutia se face citre:
afectarea SNC in 50% din cazuri (convulsii si
comd); afectare hepaticd (hepatita necrozanti);
pneumonie interstitiald gravd; hemoragie
cutaneomucoasa difuzd - trombocitopenici;
miocardicd, enterocolitd necrozanti, esofagiti,
keratita, CIVD.

- prognosticul este catastrofic cu letalitate peste 80%,
sechele neurologice severe la jumatate din
supravietuitori.

Formele diseminate sunt favorizate de: terenul debilitat
(imunodepresie congenitald, boli genetice, prematuritate),
dermatoze congenitale (eritrodermii ihtioziforme,
epidermoliza buloasi etc.)

In ultimii ani s-a sesizat o scddere a incidentei formelor
diseminate si o crestere a frecventei formelor localizate
(piele si ochi, SNC). Cauzele acestor modificari ar putea fi:

- cresterea continud a prevalentei infectiei cu HSV2
in populatia generald (inclusiv la gravide) duce
la o scddere a riscului de primoinfectie HSV2 in
sarcind, aceasta avand riscul cel mai mare de
infectare a fatului din cauza excretiei virale
masive si prelungite si a absentei anticorpilor
protectori materni. Deci cazurile de herpes
neonatal vor proveni de la mamele care fac
recurenfe simptomatice sau sunt excretoare
asimptomatice de HSV in prepartum, situatii in
care excretia virald este redus3, iar fitul primeste
un titru de anticorpi materni care il vor proteja
de formele severe.

- introducerea tratamentului cu acyclovir la nou-
niscut previne diseminarea si scade considerabil
mortalitatea, fird a influenta net procentul de
sechele ulterioare.

Prognosticul vital si functional al herpesului natal depinde
in mare masurad de precocitatea diagnosticului si
tratamentului.

Tratament

HSV1 si HSV2, spre deosebire de alte familii de virusuri,
se bucurd de existenta mai multor chimioterapice active
(tabelul II).

Dintre acestea, acyclovirul este cel mai eficace, cel mai
utilizat si cel mai bine tolerat, fiind considerat tratamentul
standard al infectiilor herpetice.

Zoviraxul (acyclovir) exista in Romania sub urmaétoarele
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forme de prezentare: tablete de 200, 400 si 800 mg: crema
dermici 5% (tub de 2 sau 5 g); preparat pentru administrare
L.v. - flacoane a 500 mg; unguent oftalmic 3% (tub de 4,5 g);
suspensie pentru uz intern 200 sau 400 mg/5 ml.

Tuburile de 2 g cu cremd dermicd pot fi obtinute din
farmacii fara prescriptic medicala.

Tabelul II Chimioterapice active
asupra HSV 1 si HSV2
DCI Denumire comerciali
Firma produciitoare
Acyclovir Zovirax (Glaxo-Wellcome)
Famcyclovir Famvir (Smith Kline Beecham)
Valacyclovir Valtrex, Zelitrex (Glaxo-Wellcome)

Acyclovirul are o mare selectivitate pentru celulele
infectate, deoarece necesiti prezenfa unei enzime virale
(timidinkinaza), care il monofosforileaza in vederea obtinerii
formei sale active: acyclovir-trifosfat. Aceasta selectivitate
explici absenta toxicititii sistemice la bolnavii cu functie
renald normald. La bolnavii cu insuficientd renald, dozele
de acyclovir vor fi ajustate in functie de clearance-ul la
creatinind. El pitrunde ca falsd piatrd de constructie in
ADN-viral si inhibd ADN-polimeraza virald, ducind astfel la
sistarea replicirii virale.

Acyclovirul are absorbtie digestiva redusa,
biodisponibilitate slabd (15 - 30%) si timp de injumatatire
scurt (2 - 3 ore), fapt care impune administrarea la intervale
scurte (5 prize/zi).

Vor fi prezentate schemele de tratament cu acyclovir
pentru principalele forme clinice de herpes genital, conform
ultimelor recomandiri ale IHMF (International Herpes
Management Forum). Este foarte important ca tratamentul
sd inceapd cdt mai precoce, la aparitia primelor semne de
boala.

Primoinfectia HSV 2 trebuie obligatoriu tratatd cu
acyclovir.

- in forme usoare si medii: acyclovir per os, 200 mg
x 5/z1 (ig/zi), 10 zile.

- la gravide si la imunodeprimati, care riscd sa faca
forme severe, cu leziuni extinse §i visceralizari
(hepatite, encefalite) se recomandi acyclovir i.v.
- 5 mg/kg/8 ore, imp de 10 - 14 zile +/- aplicatii
locale cu acyclovir. In functie de evolutia clinicd
dupi 5 zile de tratament i.v. se poate continua cu
tratament per os.

Efectele favorabile ale tratamentului antiviral in cursul
primoinfectiei sunt: scade excretia virala si contagiozitatea
pentru partenerul sexual si pentru fit; scad distructiile
tisulare secundare replicirii virale intracelulare; scade
numirul de virusuri care vor deveni latente; scade
disconfortul si durerea locald; scurteazi evolutia bolii;
previne o eventuali diseminare cutaneo-viscerald mail ales
la imunodeprimati sau gravide.

Orice administrare de acyclovir la gravida trebuie raportati
la Serviciul de Farmacovigilenti al Laboratoarelor Glaxo
Wellcome (tel: 01.47.55.31.52) unde existd un registru
international de supraveghere a posibililelor efecte toxice ale
acyclovirului asupra fatului, Pand acum au fost tratate cu
acyclovir cateva sute de gravide in primul trimestru de sarcini
i nu s-a inregistrat nici un efect teratogen. De asemenea nu
s-a raportat nici un efect toxic asupra fatului la gravidele

tratate cu acyclovir in trimestrul 2 si 3 de sarcina.

Recurentele HSV 2

in majoritatea cazurilor de herpes genital recurent este
suficient un tratament local cu acyclovir: 5 aplicatii locale/
zi, imp de 5 zile.

Tratamentiul cu acyclovir p.o. este recomandat in
recurentele HSV 2 la gravide in prepartum si la
imunodeprimati: 200 mg x 5/zi (1g/zi), timp de 5 zile.

Pentru pacientii cu mai mult de 6 recurente de herpes
genital/an existd 2 scheme de tratament antiviral cu
acyclovir.

- tratament episodic (al fiecarel recurente): 200 mg x
5/z (1 g/zi), 5 zile

- tratament supresiv, de lungd durati: 400 mg x 2/zi,
zilnic imp de 12 - 36 luni. Acesta are urmitoarele
avantaje: suprimd complet recurentele
simptomatice pe perioada tratamentului; scade
cu peste 90% excretia virala asimptomatica si
implicit contagiozitatea, este foarte bine tolerat,
nefiind citate efecte toxice; nu induce aparitia
rezistentei la acyclovir; reduce problemele
psihosociale ale pacientilor cu herpes genital
multi-recurent. Dupé intreruperea tratamentului
supresiv recurentele genitale reapar dar cu o
frecventa mai micd.

Herpesul neonatal necesitd tratament i.v. cu acyclovir:
10 mg/kg/8 ore (30 mg/kg/z), timp de 10 - 14 zile in
functie de evolutia clinicd.

Valacyclovirul (valtrex, zelitrex) este un ester al
acyclovirului cu o farmacocinetica net superioard, care tinde
si ia locul acyclovirului in tratamentul standard al infectiilor
herpetice.

Mecanismul de acfiune si spectrul antivial sunt identice
cu ale acyclovirului. Valaciclovirul are absorbtie digestivi,
biodisponibilitate (65%) si timp de injumatitire (10 ore)
superioare acyclovirului, fapt care permite utilizarea unor
doze mai mici, la intervale mai mari (2 prize/zi). El este
avizat de Comisia medicamentului din Romania si poate fi
procurat din farmacii.

Schemele de tratament cu valacyclovir recomandate de
HMF sunt:

- primoinfectia genitald: 500 - 1000 mg x 2/z, timp de
5 - 10 zile.

- tratamentul episodic al recurentelor: p.o. 500 mg x
2/, imp de 5 zile

- tratamentul supresiv al recurentelor p.o. 500 mg x
1/zi, 1 - 5 ani.

Rezultatele obtinute pand acum aratd ci Valacyclovirul
este mai eficace decit acyclovirul in herpesul genital si are
avantajul unei administriri mai comode in 2 prize zilnice
fa{i de 5 prize/zi la acyclovir.

Se impune ca toti medicii, dar mai ales obstreticienii,
neonatologii, dermatovenerologii si infectionistii si cunoasci
aceste noi aspecte clinico-epidemiologice si terapeutice in
scopul limitdrii extinderii acestei infectii si mai ales a
profilaxiei herpesului neonatal.
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