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Herpes simplexvirus 1 och 2 (HSV-1, HSV-2) samt
varicella-zostervirus (VZV) dr samtliga holjebdrande
DNA-virus inom familjen herpesviridae, dir de bildar
den humana gruppen av alfa-herpesvirus. Dessa tre
virus karakteriseras av tropism till sensoriska neuron,
livsling latens/persistens samt formdaga till kliniskt
mirkbar reaktivering. Nyligen har en intermittent
och till och med kontinuerlig utsondring av virus
pavisats perifert for sivil HSV-1 som HSV-2 i lugnt
skede, medan VZV fortfarande anses uppfylla det
klassiska konceptet av latent virusinfektion varifran
klinisk reaktivering sker.

HSV-1 och HSV-2 har nigot storre genom (152
kb) dn VZV (125 kb) (1). Virusstruktur och gen-
organisation uppvisar stora likheter inom gruppen,
men skillnader finns som troligen ir avgorande for de
biologiska olikheter som avspeglas i kliniken. VZV,
som dr luftburet och replikerar till hoga nivder, har en
ojimnare, mer veckad holjestruktur (Fig 1) jamfort
med HSV-1 och HSV-2 (2).

Samtliga tre virus kodar for ett éttiotal gener,
varav ett tiotal dr holjeproteiner som ir kraftigt im-
munogena och varav nigra anvinds for serodiagnos-
tik. De proteiner som bygger upp den ikosahedrala
nukleokapsiden 4r vil karakteriserade atminstone
hos HSV-1, medan tegumentproteinerna, som sam-
manbinder kapsiden med holjet, ir studerade i min-
dre grad. Mdnga gener kodar for enzymer som styr
nukleinsyremetabolismen, av vilka framfor allt viralt
tymidinkinas och DNA-polymeras 4r av klinisk vikt

Figur 1. Svepelektronmilkroskopisk bild av varicelln-
zostervirus, som visav dess veckiga holjestruktur (2).

vad giller resistensutveckling mot nukleosid-analoger
(se nedan). En rad andra gener interagerar med di-
vergerande steg i virdcellsmetabolismen, medan stor
genetisk kraft dr reserverat for interaktioner med im-
munsystemet.

Den genetiska variabiliteten hos dessa virus har ny-
ligen undersokts. Hos HSV-1 forekommer minst tre
genovarianter (A, B, C), och rekombinanter mellan
de tre dr vanligt forekommande (3). VZV-genomet ir
betydligt mer stabilt, vilket har relaterats till firre re-
aktiveringar och replikationstillfillen, och dirigenom
firre tillfillen till mutationer. Aven hir har minst tre
genovarianter rapporteras (E=European, J= Japanase,
samt M= Mosaic), dir M, som frimst forekommer pa
tropiska breddgrader, innehiller element av de andra
tvd och mycket vil kan vara evolutionirt ursprunglig
(4). Sekvensdata frain HSV-2 stammar har hittills va-
rit for fi for en meningsfull fylogenetisk analys, men
viruset ter sig mer variabelt in VZV. Ndgon siker re-
lation mellan genovariation och virulens/klinik finns
innu ej beskriven for patientisolat.

Diagnostik

Samtliga fyra hornstenar i den virala diagnostiken,
nimligen virusisolering, gendetektion med PCR,
antigenpdvisning samt serologi ir anvindbara for pa-
visande av infektion med HSV-1, HSV-2 och VZV.
De tre forstnimnda metoderna kan anvindas for de
flesta provmaterial dir alfaherpesvirus eftersoks, t.ex.
blassekret, svalgsekret, cervixsekret, likvor, sputum,
BAL samt dven blod.Virusisolering har haft sitt kan-
ske frimsta anvindningsomride vad giller prover frin
blassekret frin herpeslesioner, dir odling pd GMK-
celler foljts av typning med hjilp av HSV-typspecifika
monoklonala antikroppar eller genpévisning. Isole-
ring av VZV, som replikerar lingsammare in HSV
i cellodling, sker bist pd primirkulturer av humana
fibroblaster.

Nyligen har gendetektion efter amplifiering med
PCR delvis ersatt isolering for rutindiagnostik av
dessa virus, pga. metodens hogre sensitivitet och
kortare tid till provsvar. Flera olika gensegment har
anvints som madlsekvenser savil i kommersiella sys-
tem som i laboratoriebaserade tester, med jimforbara
prestanda. Isolering, som ir den enda metod som ger
tillgdng till viabelt virus, 4r dock fortfarande av virde
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t.ex. vid misstanke om resistens mot antivirala medel
eller vid lesioner av atypiskt utseende dir man vill ha
en bredare diagnostik. Aven antigenpavisning har er-
satts med den kinsligare PCR-metodiken och utfores
alltmer sillan i vart land. Det bor dock framhallas att
direktpévisning av virala antigen ir en snabb och re-
lativt siker metod, som fungerar vil under enklare
forhallanden.

Gendetektion med PCR ir en forstahandsmetod
vid likvordiagnostik av CNS-infektioner som encefalit
(5), myelit, cerebellit och meningit orsakade av alfa-
herpesvirus. Isolering kan dock ibland vara av virde
framfor allt vid primdr HSV-2 meningit samt vid au-
topsi, t.ex. vid letal neonatal infektion. PCR-baserad
likvordiagnostik har dven anvints for att uppticka
atypiska manifestationer av HSV-infektioner i CNS
(6), samt VZV-infektioner utan hudmanifestationer
(7).

Kvantitativ PCR-metodik har snabbt etablerats for
savil HSV-1, HSV-2 samt VZV. Kvantifiering kan
ske antingen genom kompetetiva metoder eller via
realtids-PCR, dd man under sjilva amplifieringen be-
stimmer vid vilken cykel DNA-mingden passerar ett
troskelvirde. Bestimning av antalet DNA-kopior vid
infektion med dessa virus kommer troligen att utgora
ett virdefullt tillskott, t.ex. for att folja behandlingsef-
fekt vid svdra neuronala infektioner som retinanekros
(8) eller vid immunsuppression. Vidare ir det troligt
att DNA-mingd kan utgora en prognostisk markor
vid HSV-1 encefalit.

Serologisk diagnostik sker genom pévisande av
IgM och IgG-antikroppar mot HSV och VZV, dir
immunfluoroscens respektive ELISA dr dominerande
metoder. Tillkomsten av HSV-1/HSV-2 typspeci-
fika antigen baserat pd glykoprotein G hos respektive
virus har inneburit en stor forbittring av den HSV-
serologisk diagnostiken av IgG-antikroppar, d4 man
tidigare haft svart att skilja t.ex. mellan dubbelinfek-
tioner och rena HSV-2 infektioner (9). HSV-serologi
anvinds framfor allt vid akutinfektion, for att utréna
birarskap t.ex. vid partnerridgivning, samt vid sero-
epidemiologi.

For VZV-serologi anvinds fortfarande komplexa
antigen baserade pa virusinfekterat cellmaterial, men
risken for korsreaktivitet dr betydligt mindre. Vid aty-
pisk vattkoppssjukdom kan serologi vara ett diagnos-

tiskt tillskott. Vidare ses ofta en pataglig titerstegring
av anti-VZV IgG-antikroppar i samband med biltros
vilket kan konfirmera en kliniskt osiker diagnos. Det-
ta reaktionssitt skiljer VZV frin HSV, dir rekurrens
av lokal HSV-1 eller HSV-2 infektion sillan paverkar
den serologiska bilden.

Ett speciellt anvindningsomride inom serologin ir
pdvisande av intratekala antikroppar mot HSV-1,
HSV-2 eller VZV vid CNS-infektioner. Hirvid kan
diagnos ske dven efter akutfasen, ddé PCR-analys kan-
ske redan hunnit bli negativ. Metoden kriver vanligt-
vis parade serum-likvorprover samt jimforelse med
ett oberoende viralt antigen. Slutligen ir seroepi-
demiologisk analys av dessa virus ir av stort globalt
intresse, inte minst for att utréna spridningsrisk av
sexuellt 6verforda infektioner samt for studier i sam-
band med inférandet av VZV-vaccination i allt fler
linder.
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Lakemedel mot herpes simplex- varicella- och herpes
zosterinfektioner inklusive resistensutveckling

Mia Brytting, Bo Svennerholm

Bakgrund

Herpes simplex virus typ 1 (HSV-1), typ 2 (HSV-
2) och varicella-zostervirus (VZV) ir nirbesliktade
medlemmar inom familjen herpesvirus och utgor ge-
mensamt de s kallade alfaherpesvirus. Herpesvirus ir
stora (cirka 200 mm) holjebirande virus med dub-
belstringat DNA genom. Replikation av det virala
DNA-genomet utfors av viruskodade enzymer. Mer-
parten av dagens antivirala herpespreparat har dessa
replikationsenzymer som mal. Behandling vid klinisk
infektion syftar till att himma virustérokningen och
dirmed forkorta virusutsondringen, lindra symtomen
och reducera sjukdomstiden. For att uppné detta ir
det viktigt att behandling pibdrjas tidigt. Terapeutisk
behandling kan inte forhindra att latens etableras i
nervganglierna, men profylaktisk behandling kan for-
hindra att en primirinfektion intriffar.

Antivirala medel mot herpesgruppens virus var
bland de forsta som registrerades. Redan ar 1959
anvindes idoxuridin for behandling av HSV-infek-
tioner. Direfter har flera andra antivirala medel ut-
vecklats. Ar 1981 godkindes aciklovir fér behandling
av herpesvirusinfektioner. I dag finns det flera olika
antivirala medel som kan anvindas vid behandling av
HSV- och VZV-infektioner. Nigra av dessa preparat
kan idag kopas receptfritt pd apoteken.
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Mekanismer

De antivirala medlen kan delas in i tre grupper: nu-
kleosid-, nukleotid- och pyrofosfatanaloger. DNA-
molekylen bestir av fyra olika nukleinsyror (de-
oxyadenosin-, deoxyguanosin-, deoxycytidin- och
deoxytymidintrifosfat). Varje nukleinsyra bestir av
fosfat, socker samt en purin- eller pyrimidinbas. Nu-
kleosidanaloger saknar fosfatdelen, fosfatanaloger
saknar socker och basdelen, och nukleotidanaloger
dr medel vars struktur liknar de naturliga nukleoti-
derna.

Aciklovir och penciklovir dr guanosinanaloger (1).
Bada monofosforyleras av det virala tymidinkinaset
(TK) innan cellulira kinaser di- och trifosforylerar
respektive drog (Figur 2). Aciklovirtrifosfat himmar
kompetitivt viralt DNA-polymeras och vid inkorpo-
rering i den virala DNA-kedjan sker ett syntesstopp.
Detta stopp dr irreversibelt dd det virala DNA-poly-
merasets 3’-5’-exonukleasaktivitet inte kan avligsna
inkorporerat aciklovir (2). Penciklovir fosforyleras pa
samma sitt som aciklovir. Trifosforylerat penciklovir
himmar det virala DNA-polymeraset kompetitivt.
Inkorporering i det virala DNA:t orsakar nedsatt re-
plikationshastighet samt syntesstopp (ej obligat). De
tva virusspecifika stegen (TK-fosforylering samt him-
ning av viralt DNA-polymeras) gor att aciklovir och
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Figur 1. Strukturformler for godkinda antivirala medel
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Figur 2. Mekanismer. Nukleotidanalogen cidofovir har vedan en fosfatmolekyl och behiover endast fosforyleras av
celluldiva kinaser for att bl aktivt substrat for det virala DNA-polymeraset. Nukleosidanalogerna acikloviv och
penciklovir monofosforyleras av det vivala tymidinkinaset, och di- och trifosforyleringen sker via cellulira kinaser.
De fosforylevade produkterna frin nukleotid- och nukleosidanalogerna himmar veplikationen vid inkorporering i
det virala DNA:t. Pyrofosfatanalogen foskarnet himmar vivusets DNA-polymeras divekt utan metabolisering.

penciklovir endast metaboliseras/aktiveras i virusin-
fekterade celler vilket ger en liggradig toxicitet men
effektiv replikationshimning. Valaciklovir och famci-
klovir dr prodroger av aciklovir respektive penciklovir
med peroral biotillginglighet.

Foskarnet och cidofovir ir alternativa droger som
kan anvindas vid behandling av aciklovir- och penci-
klovirresistenta herpesinfektioner. Dessa droger kri-
ver ingen fosforylering av viralt TK. Pyrofosfatanalo-
gen foskarnet kriver ingen intracellulir metabolism,
den blockerar det pyrofosfatbindande ”sitet” /ytan
pd det virala DNA-polymeraset vilket forhindrar re-
plikation av viralt DNA. Nukleotidanalogen cidofovir
(cytosinanalog) fosforyleras till difosfat via cellulira
kinaser och verkar direfter som substrat for det virala
DNA-polymeraset (Figur 2). De fosforylerade cido-
fovirprodukterna orsakar replikationsstopp nir de in-
korporeras efter varandra.

Den kliniska effekten av en antiviral drog ir bero-
ende av 1) biotillgingligheten, 2) hur effektivt den
metaboliseras till aktiv form, 3) affiniteten for det vi-
rala DNA-polymeraset, 4) hur effektivt den himmar
replikationen samt, 5) dess halveringstid. Nettoeftek-
ten av dessa faktorer samt drogens biverkningsprofil
avgor vilka medel som kan anvindas vid behandling
av olika herpesvirusinfektioner. VZV har ligre kins-
lighet for aciklovir och penciklovir dn HSV, dirfor
krivs hogre doser for behandling av vattkoppor och
biltros jimfort HSV-infektioner.

Aciklovir finns som infusionsvitska, tabletter, mix-
tur, krim och 6gonsalva. Prodrogen valaciklovir har
bittre peroral biotillginglighet vilket mojliggor att
antalet dostillfillen kan minskas. Penciklovir finns en-

dast som en krim for topikal behandling av munher-
pes. Famciklovir dr en prodrog till penciklovir med
god oral biotillginglighet. Denna drog kan anvindas
vid behandling av HSV- och VZV-infektioner. Foskar-
net och cidofovir dr bida associerade med njurbiverk-
ningar och deras frimsta indikationer dr behandling
av CMV-infektioner. Dessa droger (frimst foskarnet)
anvinds vid behandling av aciklovir- och penciklovir-
resistenta HSV- och VZV-stammar. Ganciklovir ir
inte godkint for behandling av HSV-1, HSV-2 eller
VZV, men bland annat vid behandling av cytomega-
lovirus-infektioner kan det vara viktigt att kidnna till
att likemedlet har aktivitet mot dessa virus.

Resistensutveckling

Redan dr 1980 rapporterades térekomst av de forsta
aciklovirresistenta HSV-stammarna (4). Flera rap-
porter har sedan beskrivit kliniskt resistenta HSV-
och VZV-stammar med hogst prevalens bland im-
munsupprimerade patienter. Resistens mot antivirala
medel kan uppstd vid laingtidsbehandling (frimst im-
munsupprimerade och AIDS-patienter), suboptimal
behandling samt vid behandling av patienter med
hoga virusmingder (kraftigt och/eller lingvarigt im-
munsupprimerade patienter). Resistens mot aciklovir
och penciklovir orsakas av mutationer i de herpesko-
dade enzymerna tymidinkinas och/eller DNA-poly-
meras (Figur 2). Den vanligaste formen (>95 %) av
resistens mot ovanstiende nukleosidanaloger foror-
sakas av mutationer i TK-genen (5). Eftersom detta
protein inte ir essentiellt for virusreplikationen kan
virus med forindrat TK selekteras vid antiviral be-
handling.
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Tabell 1. Godkinda antivirala medel for HSV- och VZV-infektioner.

Substans

Aciklovir (ACV)

Verkningsmekanism

Nukleosidanalog

Valaciklovir Oralt
Penciklovir (PCV) | Nukleosidanalog Topikalt
Famciklovir Oralt
Cidofovir (CDV) | Nukleotidanalog v
Foskarnet Pyrofosfatanalog v
Docosanol Inhibition av virustusion | Topikalt

Admin*
IV, oralt, topikalt | Oral biotillgidnglighet for ACV 10-20 %,

Farmakologi (3)

valaciklovir 54 %. Halveringstid i plasma,
2-3 tim. Halveringstid for PPP-ACV, 1-2

tm.

Oral biotillginglihet for PCV 0 %, fam-
ciklovir 77 %, Halveringstid i plasma tvd
timmar. Halveringstid fér PPP-PCV, 7-20
tim

Oral biotillginglighet for CDV 10-20 %.
Halveringstid i plasma, tre timmar. Halv-
eringstid for PP-CDV, 24-65 tim.

Oral biotillginglighet for foskarnet 0 %
Halveringstid i plasma, 6 tim.

* Administrationsviy, intravenost (IV), topikalt (kviam/dgonsalva) och peroralt.

Tabell I11. Fordelningen av aciklovirvesistenta stammar
beroende av HSV-typ och patienthategori (15).

Patienter kategori| ACV®* HSV-1 | ACVR HSV-2

BMT 12,1%

HIV 7,5%
Hemapatologlsk 1.9% 5.1%
sjukdom

Organ TX 2,4% 3,1%

Normalt dr 0,01-0,03 % av HSV-1 och 0,1-0,9 av
HSV-2 populationen hos obehandlade individer na-
turligt resistenta mot nukleosidanaloger pd grund av
forindrat TK (6-7). Vid kinslighetsstudier av genital
HSV har det rapporterats att 0,1-0,7 % av de obe-
handlade individerna utsondrar aciklovirresistenta
stammar (8-10). Ingen skillnad av prevalensen for
aciklovirresistens har noterats efter korttidsbehand-
ling (0,1-0,4 %)(11). For immunsupprimerade pa-
tienter som kriver langtidsbehandling ir prevalensen
hogre 4-7 % (9,12,13). For allogent benmirgstrans-
planterade har det rapporterats att upp till 30 % av
patienterna dr birare av aciklovirresistenta HSV-stam-
mar (14). Vid en multicenterstudie utsondrade 0,2 %
av aciklovirbehandlade immunkompetenta patienter
med HSV-1 infektion resistenta stammar medan
0,5 % av HSV-2 stammarna var resistenta (15). For
de immunsupprimerade patienterna var 3 % av HSV-1
respektive 5,4 % av HSV-2 stammarna resistenta. De
visade ocksd att prevalensen for resistens var 2,5 % for
organtransplanterade och 10,9 % fér benmirgstrans-
planterade. I en annan multicenterstudie utséndrade
0,47 % av immunkompetenta patienter behandlade
med penciklovir/famciklovir resistenta stammar och
24 % av de immunsupprimerade patienterna (16).

Endast ett 40-tal aciklovirresistenta VZV-stammar
har rapporterats i litteraturen, dé oftast efter lingtids-
behandling. Resistensutveckling har bland annat pa-
visats i VZV-vaccinstammen (Oka) hos ett barn med
kronisk VZV-infektion (17).

Mutationerna i TK delas in i tre grupper, TK-ne-
gativ (TKY), TK-partiell (TK”) och TK-foérindrad
(TK¥). En TKN-stam saknar all typ av TK-aktivitet,
en TK’-stam har reducerad aktivitet medan en TK"-
stam fosforylerar det naturliga substratet (tymidin)
men inte aciklovir eller penciklovir (18). Mer in
95 % av de aciklovir- och penciklovirresistenta stam-
marna ir TKN eller TK® (18,19). Merparten av TKY
ir orsakade av en nukleotidinsertion eller deletion
i TK-genen, detta fororsakar en lisramsforindring
vilket ofta leder till ett forkortat TK-protein. HSV
har tvd GC-rika regioner dir merparten av mutatio-
nerna sker ”hot-spots”. HSV-TK har hogre GC-bas
innehall (65-69 %) i TK-genen jimtort med VZV
(45 %). Det ligre GC-innehdllet samt avsaknaden av
”hot-spots” i VZV TK-genen tros vara orsaken till
den ligre frekvensen aciklovir- och penciklovirresis-
tens. Mellan 50-70 % av VZV TK-mutationer dr TKY
(20-22).

Merparten av HSV- och VZV-stammarna som har
forindrat TK dr korsresistenta for aciklovir och pen-
ciklovir (18,19). Stammar med férindrat TK dr dven
resistenta for ganciklovir. Fér VZV har det rappor-
terats att aciklovir inducerar hogre resistensfrekvens
dn penciklovir vid iz vitro-forsok (20). I en studie
visades att aciklovir inducerar frimst TKN-mutationer
medan penciklovir inducerar TKF-mutationer i HSV-
1 (23). I en annan studie redovisas det omvinda re-
sultatet (24).

Resistens kan dven uppkomma genom mutatio-
ner i de virala DNA-polymeraserna. Det ir svirare
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att inducera mutationer i DNA-polymeraset jamfort
med TK och lingre behandlingstid krivs. Nyligen
rapporterade dock en studie att av de 41 studerade
aciklovirresistenta HSV-stammar hade 12 % mutatio-
ner i DNA-polymerasgenen som orsak till resisten-
sen (25). Resistens mot foskarnet och cidofovir kan
endast uppstd genom mutation i DNA-polymeraset.
Mutationer som orsakar resistens har pavisats i sju av
de atta konserverade regionerna i DNA-polymeraset.
Mutationer som orsakar resistens ir frimst lokalisera-
de i eller nira dessa konserverade regioner. Merparten
av mutationer som inducerar resistens ir lokaliserade
i region II och IIT (19). Flera av dessa mutationer
orsakar korsresistens mot aciklovir och foskarnet. Det
ir dock ovanligt med korsresistens for aciklovir och
penciklovir orakade av mutationer i DNA-polymera-
sgenen. Ingen mutation som orsakar korsresistens for
alla antivirala medel har rapporterats.

Spridning av resistenta stammar

Efter >20 ars anvindning av aciklovir ir resistens fort-
farande i allminhet ovanligt. Mycket fi fall av primir
smitta av resistenta virusstammar ir rapporterade (15,
26, 27). Kianslighetsstudier har gjorts pA HSV-stam-
mar insamlade 1977 och 1996 och man fann ingen
skillnad i kinslighet for aciklovir hos dessa (11). Det
skall dock beaktas att anvindningen av antiherpesme-
del (aciklovir, valaciklovir, penciklovir, famciklovir)
har mer in tredubblades mellan 1990 och 2000 (18).
Prevalensstudier pd virusstammar som har samlats in
frdn patienter som har haft sin primirsmitta innan den
antivirala eran dr smittade med obehandlade stammar.
Det ir dessa stammar som har etablerat latens i neu-
ronerna och som sedan reaktiveras. Redan fran borjan
smittas vi av en mix av stammar dir en lig frekvens
har mutationer i TK-genen (6-8 TK-mutanter,/10*
HSV-1 virioner samt ca 200 TK-mutanter/10* HSV-
2 virioner) (6). Redan efter en dags behandling ir
det en signifikant 6kning av resistenta stammar som
utsondras, dock fortfarande i minoritet (28). Efter en
lingre tids behandling har de resistenta stammarna
blivit i majoritet och behandlingen sviktar. Vid detta
tillfille kan denna patient sprida resistenta stammar.
Den behandlade patienten har dock kvar sitt kinsliga
virus i neuronerna och kommer vid nista reaktivering
kunna behandlas igen. Majoriteten av TK-mutanter-
na har simre virulens och replikationstorméga. Flera
studier har dock visat att TKN- och TK"-mutanter kan
etablera latens och reaktiveras pga. reveterande muta-
tioner eller med hjilp av vildtypsvirus (29-32). TK*-
mutanter kan ha samma kapacitet att etablera latens
samt reaktiveras som ett vildtypsvirus.

Flera matematiska modeller har gjorts for att es-
timera framtidens HSV-resistensutveckling for aci-
klovir. Vid dessa har berikningar uppskattas antalet
smittade, reaktiveringar, behandlingsdoser, transmis-
sioner av resistenta stammar. En av berikningsmodel-
lerna estimerade att prevalensen for resistenta HSV-1
stammar ir 1,5-3 % om 50 ér (33). I en annan mo-

dell estimerades prevalensen for resistenta HSV-2-
stammar till 0,05 % om 25 ir (34).

Flera studier visar att genitala HSV-1 infektioner
har blir vanligare in genitala HSV-2 infektioner. Det-
ta och att storre mingder antivirala medel anvinds
samt att nya droger utvecklas bor beaktas vid over-
vakning av resistensutvecklingen. Foljande faktorer
inverkar pa resistensutvecklingen.

e Forindrad prevalens av HSV-infektioner i samhiil-
let.

e Forindrad prevalens av HSV-1 och HSV-2 infek-
tioner.

e Typen av antiviral som anvinds inducerar olika
typer av mutationer med olika transmissionsfor-
mdga.

Nya droger

Brivudin och sorivudine ir nukleosidanaloger som
har testas for behandling av HSV- och VZV-infek-
tioner (30). Dessa droger har samma verkningsme-
kanism som aciklovir och penciklovir. Man har dock
funnit allvarliga interaktioner med fluorouracil som
anvinds vid cancerbehandling (35).

Nya medel som blockerar helikas-primas aktivite-
ten, virala proteaser och DNA-packningen i kapsiden
studeras (30,36,37).

Principer for testning av virus kanslig-
het for antivirala medel

Resistensbestimning 4r viktigt att gora nir im-
munsupprimerade patienter inte svarar pd den antivi-
rala behandlingen. Nedsatt effekt av antiviral behand-
ling kan orsakas av antiviral resistens samt svikt. Svikt
kan uppsté vid suboptimal behandling av virusinfek-
tion lokaliserad i platser med daligt biotillginglighet
for drogen t.ex. 6ga och CNS, vid behandling av pa-
tienter med dalig immunstatus samt vid behandling
av patient med hog virusmingd.

Kinsligheten for antivirala medel kan bestimmas
med fenotypiska och genotypiska metoder. Vid feno-
typisk analys odlas virus i ndrvaro av antivirala medel.
Vid genotypisk analys studeras specifika mutationer i
den virala arvsmassan som har identifierats att orsaka
resistens.

Fenotypiska tester
Virus som isolerats i cellkultur blandas med antivi-
ralt medel i olika koncentrationer. Den koncentration
som ger 50 % reduktion av virustillvixten (inhibitory
concentration 50; IC, ) beriknas. Himningen av vi-
rustillvixt kan utvirderas via en rad olika metoder.
Det foreligger for nirvarande ingen internationell
konsensus vilken metod som skall anvindas. Testning
utfores endast vid ett fatal viruslaboratorier i Sverige.
En forutsittning for att testerna ska kunna be-
domas adekvat dr att en standardiserad virusmingd
analyseras. Ofta fis relativt stor variation av IC, -vir-
den nir ett och samma virus undersoks vid olika la-
boratorier. Olika metoder ir oftast forklaringen, men
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variation i virusmingd samt cellernas kinslighet for
infektion kan ge divergerande resultat dven om iden-
tiska metoder anvinds. For fenotypiska tester krivs
att virus forst isoleras och propageras till den mingd
som behovs for analysen.

Fordelar med fenotypiska tester dr att resistens/
nedsatt kinslighet kan pdvisas, dven sidan som or-
sakas av hittills oidentifierade mutationer. Resultaten
kan ocksa vara ldttare att tolka 4n resultaten av geno-
typiska tester. HSV vixer snabbt och den fenotypiska
kinslighetsbestimningen kan ge fullstindig kinslig-
hetsprofil for olika antiviraler.

Nackdelar dr att testerna kriver isolering av viabelt
virus, tar lang tid och ir svarare att standardisera. Om
en patient har flera varianter av samma virus kan det
ske en selektion for kinslighet i den primira virusiso-
leringen och for resistens 1 sjilva resistenstesten.

Genotypiska tester
Mutationer i virus arvsmassa som orsakar resistens
har identifierats genom jaimforelse av DNA-sekvenser
fran kinsliga och resistenta virusstammar samt med
in vitro mutagenes.

Vid misstanke om resistens kan det vara enklare
att sekvensbestimma virusets arvsmassa dn att utfora
en fenotypisk test. Genomregionen dir man vet att
forindringar som medfor resistens finns sekvenseras.
De gener som ir aktuella ir i forsta hand TK-genen
for HSV. De genotypiska testerna gors oftast pé iso-
lerat virus, men dven patientmaterial som innehaller
virusgenom kan anvindas.

Fordelar med de genotypiska testerna dr att dven
icke viabelt virus kan analyseras. Ofta kan original-
material frin patienten anvindas, och genom detta
undviks selektion under analysen. Understkningarna
gir relativt fort att utfora, speciellt om det dr mojligt
att inrikta sig pa ett begrinsat antal mutationer, och
kan dé ocksa bli forhédllandevis billiga.

Nackdelar dr att alla resistensgivande mutationer
inte har identifierats, och att det ibland kan vara svart
att faststilla hur enskilda mutationer och kombina-
tioner av mutationer péverkar kinsligheten.

Sammanfattning

Det finns for nirvarande ett stort antal registrerade
preparat for behandling av HSV-1/HSV-2 och VZV-
relaterade infektioner. De preparat som framfor allt
har anvints i patientterapin dr de sd kallade nukleo-
sidanalogerna (aciklovir, penciklovir) vilka inhiberar
den virala replikationen via de viruskodade enzymer-
na tymidinkinas och DNA-polymeras. Behandling av
immunkompetenta patienter med nuklesidanaloger
anses vara effektiv, siker samt vara forenad med en
mycket liten risk for resistensutveckling. Diremot
sd forligger en stor risk for resistensutveckling vid
behandling av HSV /VZV-infektioner hos patienter
med nedsatt immunitet. Cirka 95 % av patienter som
utvecklar resistens mot nukleosidanaloger utsénd-
rar virus med ett defekt/muterat tymidinkinas. Hos

sddant virus foreligger korsresistens mellan aciklovir
och penciklovir. Patienter som utsondrar nukleosida-
nalog resistent virus kan i allmidnhet behandlas med
pyrofosfatanaloger (Foskarnet) eller nukleotidanalo-
ger (Cidofovir).
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Farmakologiska och farmakodynamiska aspekter pa
aktuella lakemedel med tonvikt pa aciklovir

Anders Helldén

Infektioner med herpesvirus (HSV) sidsom herpes
simplex 1 och 2 och varicella zoster (VZV) har se-
dan borjan av 80-talet behandlats med aciklovir, en
syntetisk nukleosidanalog. Med aciklovir och dess
efterfoljare behandlas dven andra herpesinfektioner
sisom Epstein-Barr-virus (EBV) och cytomegalovi-
rus (CMV). De preparat som har tillkommit dr bland
andra penciklovir, dess prodrug famciklovir och aci-
klovirs prodrug valaciklovir. Foskarnet, ganciklovir
och dess prodrug valganciklovir anvinds framfor allt
vid CMV. De tvi sistnimnda anvinds i vissa fall som
enda preparat vid blandinfektion med HSV, VZV och
CMV. Foskarnet liknar inte de ovriga antivirala like-
medlen och har sin plats framfor allt vid herpesvirus-
resistens.

Farmakokinetik for aciklovir, valaciklo-
vir, penciklovir och famciklovir

Aciklovirsbiotillginglighet ir cirka 9-20 % och sjunker
med okande doser. Proteinbindningsgraden ir cirka

15 %. Aciklovir utséndras huvudsakligen oférindrat
renalt med ett clearance p4 cirka 100400 mL/min,

bide via glomerulir filtration och sannolikt tubulir
sekretion. Halveringstiden 4r normalt cirka tvd till tre
timmar, men forlings till cirka 20 timmar vid uttalad
njursvikt. Aciklovir metaboliseras ocksd till en del av
alkohol- och aldehyddehydrogenas till 9-karboxime-
toximetylguanin (CMMG) och 8-hydroxi-9-[2-hy-
droxietoxi] metylguanin (8-OH) (1). En person med
normal njurfunktion utséndrar cirka 90 % av aciklo-
vir oforindrat i urinen och resterande mingd som
CMMG. Tidiga studier visade att andelen CMMG
1 urinen Okade vid forsimrad njurfunktion (2). Vid
oral aciklovirbehandling krivs vanligen dosering fem
ginger per dygn till njurfriska personer for att upp-

ritthdlla adekvata koncentrationer i serum.
Valaciklovir, som ir aciklovir med aminosyran va-
lin kopplat till sig, har en biotillginglighet pd cirka
50-60 %. Efter intag hydrolyseras valaciklovir snabbt
i tarmvigg och lever till aciklovir och valin (3). En-
dast en mindre mingd valaciklovir kan dterfinnas i
blodet kort efter intagen dos. I och med den forbitt-
rade biotillgingligheten kan valaciklovir ges tvd till
tre ganger per dag, vilket okar terapifoljsamhet och
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behandlingseffekt. Exponeringen mitt som arean un-
der kurvan (AUC) vid intag av 1 000 mg valaciklovir
motsvarar behandling med intravenost tillfort aciklo-
vir i dosen 5 mg/kg (4).

Penciklovir har ligre biotillgidnglighet dn aciklovir,
cirka 1,5 % medan famciklovir, dess prodrug, har en
biotillginglighet pd cirka 75 %. Peroralt famciklovir
hydrolyseras pd motsvarande sitt som valaciklovir i
tarmviggen och oxideras direfter i levern av xantino-
xidas till penciklovir. Penciklovirs halveringstid i blod
ir cirka tvd timmar, men zz vitro-studier har visat in-
tracellulir halveringstid pa upp till 20 timmar (5).

Farmakodynamik

Den grundliggande verkningsmekanismen tor aciklo-
vir och penciklovir ir inkorporering av acykliska nu-
kleosidanaloger i den vixande virala DNA-kedjan och
blockad av transkriptionen. Aciklovir- och penciklovir-
trifosfat dr dessutom kraftfulla himmare av HSV-poly-
meras. For att inkorporeringen skall ske krivs initialt
ett viralt tymidinkinas, som finns i HSV- och VZV-in-
fekterade celler, eller ett viralt proteinkinas (UL97) for
CMV. Tymidin- eller proteinkinaset bildar monofosfat
av respektive likemedel, som i sin tur fosforyleras vida-
re av celluldra enzymer till trifosfat. Trifosfat dr siledes
den aktiva komponenten i egentlig mening.

Biverkningar

Aciklovir och penciklovir har varierande toxicitet. I
denna genomgang fokuseras pa aciklovirs toxicitet.

Aciklovirorsakad neurotoxicitet

Aciklovir (och dess prodrug valaciklovir) tolereras i
de flesta fall vil. De vanligaste biverkningarna som
rapporterats har varit illamdende, krikningar och
huvudvirk (6). Dock har aciklovir och valaciklo-
vir forknippats med allvarliga biverkningar sisom
trombotisk trombocytopen purpura och framfor allt
CNS-biverkningar. Internationellt publiceras det i
genomsnitt tre fallrapporter per dr som beskriver
CNS-biverkningar hos aciklovir- och valaciklovir-
behandlade patienter. Symtom som hallucinationer,
konfusion, tremor, myoklonus och koma har rappor-
terats. CNS-symtom har beskrivits huvudsakligen hos
patienter med akut eller kronisk njursvikt. I Likeme-
delsverkets biverkningsregister (SWEDIS) fanns det
for perioden 1980-01-01 till 2004-09-15 totalt 87
biverkningsrapporter gillande aciklovir, varav 63 fall
av CNS-biverkningar och psykiatriska symtom. For
valaciklovir, som funnits en kortare tid pad markna-
den, har 53 fall rapporterats (se Figur 1).

Orsakerna till CNS-symtomen har varit okinda. I
ett flertal av rapporterna har supraterapeutiska kon-
centrationer uppmitts (7), men i andra fall har kon-
centrationerna varit inom terapeutiska intervall (8).
Symtomen kan komma mycket hastigt efter insit-
tande av aciklovir, kan vara dramatiska och dessutom
kriva stora vardinsatser (9).

Pa avdelningen for klinisk farmakologi vid Karolin-
ska Universitetssjukhuset, Huddinge, har vi funnit
forhojda serumkoncentrationer av aciklovirs huvud-
metabolit CMMG hos patienter som utvecklat CNS-
symtom (10). I en retrospektiv studie av 93 patienter,
49 med och 44 utan neurotoxiska symtom fann vi
en CMMG-medelkoncentration pad 34,4 pmol /L hos
patienter med CNS-symtom och 4,7 pmol/L hos
symtomfria patienter. I en annan studie undersok-
tes halterna av CMMG i likvor pa nio patienter med
CNS-symtom och tolv patienter utan neurologiska
symtom. CMMG kunde dterfinnas endast hos pa-
tienter med neurologiska symtom (Helldén, Lycke,
Stahle 2004, manuskript). Det dr d4nnu inte kint om
CMMG enbart dr en markor for CNS-symtom eller
orsaken till dessa.

Verkningsmekanismen bakom CNS-symtomen ir
fortfarande oklar, men en hypotes ir att en vaskulit
utvecklas, framfor allt i de cerebrala kirlen (11-13).
Emellertid kan VZV i sig orsaka vaskulit (14). Symto-
men efter en aciklovirintoxikation gér oftast i regress,
men dédsfall har rapporterats (15). I den svenska stu-
dien (10) avled sex av de 49 patienterna med CNS-
symtom, tre hade cerebral emboli. I ingetdera av fal-
len fanns ndgra tecken pa cerebral infektion. Totalt
registrerades fem fall av cerebral emboli och ett fall
av cerebral blodning (hos en patient med verifierad
herpesencefalit) bland symtompatienterna, men inga
fall bland de asymtomatiska. I samma studie registre-
rades dven sju fall av andningsdepression, vilka krivde
respiratorvird. Liknande symtom har rapporterats ti-
digare (15, 16).

Vid normal njurfunktion metaboliseras aciklo-
vir 1 mycket liten omfattning till CMMG, tack vare
aciklovirs hoga renala clearance. Ju simre njurfunk-
tion, ju mer aciklovir finns tillgingligt for metabo-
lism till CMMG och med stigande koncentrationer
av CMMG oOkar risken for CNS-symtom.

Aven tidigare njurfriska patienter kan drabbas av
akut njursvikt vid behandling med valaciklovir och
vid behandling med aciklovir, den senare huvudsakli-
gen vid intravends tillforsel som skett for hastigt (17).
Det uppstar utfillning av aciklovirkristaller i njurtu-
buli med akut tubulir nekros och akut njursvikt som
foljd (18). Speciell forsiktighet bor iakttagas hos
idldre patienter, framfor allt kvinnor, med aldersbe-
tingad nedsatt njurfunktion och /eller akut forsimrad
njurfunktion pd grund av déligt vitske- och matintag,
illamdende och krikningar pd grund av biltrossmir-
tor.

Mitkoncentrationer av aciklovir och CMMG for
diagnos

Vid nedsatt njurfunktion, men med kvarstiende
urinproduktion, kan utsittning av aciklovir ricka for
att forbittra tillstindet. Adekvat vitsketillforsel och
forcerad diures bor provas, men sistnimnda metod
ir dock inte vetenskapligt utvirderad. Den tubulira
skada som uppstir orsakar ofta polyurisk fas efter det
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Figur 1. Biverkningsprofil for valaciklovir.

att den akuta njursvikten klingat av och adekvat hy-
drering ir da viktig.

En enstaka hemodialys, dock ¢j peritonealdialys, redu-
cerar aciklovir- och CMMG-koncentrationer med mer
in 50 % och ger ofta momentan och ibland remarkabel
forbittring hos patienterna (10,19). Vid enstaka tillfillen
kan mer 4n en dialys behovas for att reducera symtomen.
Hemodialys kan dven anvindas i diagnostiskt syfte.

Dosering av aciklovir och valaciklovir
Dosrekommendationen i FASS till patienter med ned-
satt njurfunktion bor korrigeras. Det finns en skillnad
i dosrekommendationen mellan FASS och Physicians
Desk Reference (PDR) USA, for valaciklovir. Den re-
kommenderade dosen till patienter med biltros och
en njurfunktion pd 10-30 mL/min dr dubbelt sd hog
i Sverige som i USA, 1 g x 2 i Sverige jimfort med
1 g x 11 USA. Vid ytterligare forsimring i njurfunk-
tionen (clearance <10 mL/min) foreslir PDR dosen
500 mg var 24:e timme. Vid behandling av njursjuka
patienter bor dirfor storsta forsiktighet iakttagas vid
dosering av valaciklovir, pd grund av risken for allvar-
liga biverkningar. Aktuell bedémning ir att valaciklo-
vir bor undvikas till patienter med terminal njursvikt
och sannolikt dven till alla patienter med ett kreati-
ninclearance <30 mL/min. Samma forsiktighet giller
dven vid intravenos aciklovirbehandling till njursvik-
tiga patienter och for dldre patienter med éldersbe-
tingat nedsatt njurfunktion. Insittande av aciklovir/
valaciklovir till dldre patienter bor alltid féregés av en
bestimning eller en berikning av kreatininclearance
och dosreduktion vid behov.

Forstahandsval vid lindrig baltros till patienter med
terminal njursvikt bor vara peroralt aciklovir i dosen
200 mg x 2 (20). Behandlingen bor monitoreras
med avseende pd serumkoncentrationer av aciklo-
vir och CMMG, d4 CNS-symtom uppmirksammats
dven vid denna dos.

Adverse drug reaclions
— confusion

1 hallucination

1 somnolence

== rash

= womiting

1 nightmares

== renal failure

= latigue

= nausca

mm muscle weakness
= encephalopathy

Det ir fOr narvarande svért att hitta alternativ till aci-
klovir vid behandling av patienter med biltros och
nedsatt njurfunktion. Bade famciklovir (21) och gan-
ciklovir (22) har rapporterats ge CNS-biverkningar,
med symtom liknande de som aciclovir gett upphov
till. Fordelen med aciklovirbehandling ir att det nu
finns en mojlighet att monitorera behandlingen pa
ctt bittre sitt dn tidigare.

Indikation f6r koncentrationsbestimningar
Rutinmissig koncentrationsbestimning av aciklovir
och CMMG genomfors pa avdelningen for klinisk
farmakologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Hud-
dinge (www.karolinska.se). Analysen genomfors dven
akut inklusive helger. Prov for koncentrationsbestim-
ning bor tas omedelbart fore och en timme efter in-
travends likemedelsadministration, samt omedelbart
fore och cirka tvé till tre timmar efter peroral admi-
nistrering. Vid njursvikt och misstinkt CNS-biverkan
kan CMMG detekteras flera dagar efter senaste dos,
di CMMG ackumuleras i kroppen.

Sammanfattning

Aciklovir dr fortfarande ett forstahandsmedel vid
misstinkt herpesencefalit. Vid lindrigare herpesin-
fektioner ir ett flertal preparat mojliga att anvinda,
sasom aciklovir, valaciklovir och famciklovir. Vid aci-
klovir och valaciklovirbehandling bor god hydrering
uppritthallas for att minska riskerna for njurpaverkan.
Aciklovir kan ges i lag dos till patienter med gravt
nedsatt njurfunktion, medan valaciklovir bér undvi-
kas. Patienter med akut njursvikt, nedsatt njurfunk-
tion eller misstanke om CNS-biverkningar bér mo-
nitoreras med avseende pa serumkoncentrationer av
aciklovir och CMMG (om lumbalpunktion genom-
fors pd annan indikation kan dven likvor analyseras).
Vid misstanke om aciklovirorsakad neurotoxicitet ger
hemodialys, men ej peritonealdialys, ofta remarkabel
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forbittring 1 de flesta fall. Snabb handliggning ir i
dessa fall lika viktig som snabbt insittande av aci-
klovirbehandling vid misstinkt herpesencefalit, for
att minska riskerna for allvarliga CNS-symtom och
potentiella restsymtom. Analys av CMMG ir ett vir-
defullt tillskott i differentialdiagnostiken mellan en-
cefalit och likemedelsbiverkan, men bor utvirderas
ytterligare i prospektiva studier.
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Epidemiologi och klinik - herpes simplex typ 1 och 2

Gun-Britt Liwhagen

Introduktion

Infektioner orsakade av herpes simplex virus (HSV)
ir vanliga men ger i allminhet inga kliniska symtom.
Sillsynta allvarliga komplikationer dr encefalit, my-
elit och neonatal infektion. Sedan typspecifik sero-
logi blivit tillginglig har kunskap om spridningen av
dessa virus okat visentligt. Herpes simplex virus typ 2
(HSV-2) har tropism for genitalslemhinna och pévi-
sade antikroppar mot HSV-2 anses i princip avspegla
en genitoanal infektion medan HSV-1 antikroppar
kan avspegla sdvil en genital som oral infektion.

Serologiska tester kan inte skilja pi HSV-1 anti-
kroppar inducerade av oral respektive genital infek-
tion. Ett mycket stort antal seroepidemiologiska
studier har publicerats pd selekterade populationer
sisom gravida kvinnor, besokare pa STD-mottag-
ningar och blodgivare, medan fi arbeten redovisat se-
rologiska data pd normalpopulation. Vidare varierar
anvinda serologiska metoder och antigen vilket man
miste ta hinsyn till vid jimforelse mellan resultat frin
olika studier liksom under vilken tidsperiod sera ir
insamlade.

HSV-1 epidemiologi

HSV-1 6verfors i allmidnhet som kontaktsmitta via
saliv tidigt i livet. Data frin Sverige har visat att,
redan vid tvadrsilder, 25 % av barnen har pivisbara
antikroppar i serum mot HSV-1 (1). Andelen infek-
terade Okar och vid puberteten ir cirka 40 % seropo-
sitiva och efter 50 drs dlder 70-80 %. Frin tondren
och uppat kan HSV-1 antikroppar avspegla en oro-
labial infektion och/eller en genital infektion. I flera
studier har man efter puberteten sett ett signifikant
samband mellan sexualvanor sisom tidig sexualdebut
och nirvaro av HSV-1 antikroppar (2).
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Genital HSV-1 infektion

En primir genital herpesinfektion ir idag lika ofta
orsakad av HSV-1 som HSV-2. En 6kning av ge-
nital herpes orsakad av HSV-1 uppmirksammades
forst fran England och noterades i virt land under
1990-talet och senare dven i USA (3,4,5). Den mest
troliga smittvigen ir via orogenital kontakt, ett sexu-
albeteende som under de senaste drtiondena blivit
vanligare. En annan teori att forklara 6kningen av ge-
nitala HSV-1 infektioner skulle vara att spridningen
av HSV-1 minskat under barnadren och att siledes
flera ungdomar vid sexualdebuten ir mottagliga for
HSV-1. Stod for detta har man en studie frin Eng-
land ddr man kunde visa att HSV-1 seroprevalensen
hos barn (10-14 ir) sjunkit frin 34 % 1986-87 till
24 % 1994-1995 (6). Svenska studier talar ¢j for att
HSV-1 incidensen minskat (1).

HSV-2 epidemiologi

HSV-2 o6verfors huvudsakligen sexuellt och har vi-
sat sig vara en mycket vanlig infektion. Frin ménga
linder i vistvirlden har en seroprevalens pid 20-30 %
redovisats (7) och frin vissa utvecklingslinder siff-
ror pid upp emot 80 % (8). Seroprevalensen Okar
snabbt efter sexualdebuten och ir i allminhet hogre
hos kvinnor in hos min i motsvarande dlder. Hogst
HSV-2 prevalens har rapporterats i material omfat-
tande prostituerade kvinnor, homosexuella min och
besokare pd STD-mottagning (9). Fa serologiska stu-
dier dr redovisade pa material som avspeglar normal-
befolkning. Frain USA har dock populationsbaserade
serologiska data publicerats som visat en 6kning av
HSV-2 seroprevalensen frin 16 % i material insam-
lat 1976-1980 till 21 % i sera frain 1988-1994 (10).
Preliminira resultat rérande HSV-2 seroprevalensen
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Figur 1. Andel (%) HSV-2 seropositiva i ett vepresentative urval av svensk befolkning
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i ett representativt urval av svensk befolkning insam-
lat 1990-91 via SMI visas i Figur 1. Kohorteftekten
ir tydlig med hogsta prevalensen for kvinnor >35 ér
som var sexuellt aktiva i slutet av 1960-talet och pa
1970-talet da risktagande vad betriffar sexuellt 6ver-
forda infektioner 6kade som en foljd av bland annat
inforandet av p-piller. Fran Sverige finns ocksa data
pd HSV-2 prevalens hos gravida kvinnor frin Malmé
och Stockholm. Av gravida i Stockholm var 1969
cirka 20 % HSV-2 seropositiva medan 1983 cirka var
tredje gravid kvinna hade en HSV-2 infektion (11).

Minskad spridning av HSV-2

Under slutet av 1980-talet kunde hos yngre gravida
kvinnor i Malmoé en nedgang av HSV-2 prevalensen
noteras (12). En trolig forklaring var forindrade sex-
ualvanor mot mindre riskfylld sex, en effekt av hiv/
aidskampanjerna under 1980-talet. En pétaglig ned-
ging av antalet fall av gonorré, klamydia och syfilis
kunde samtidigt noteras. For en minskad spridning
av HSV-2 talar ocksa resultat frin en STD-mottag-
ning i Goteborg. Patienter erbjods 1988 och under
nagra manader 2000,/2001 blodprovstagning for
HSV-2 antikroppar. For kvinnor under 25 ar hade
prevalensen gétt ner frin 21 % till 11 % och for min
frin 10 % till 4 % (13). Sedan 1997 har incidensen
av STT sisom gonorré och klamydiainfektioner dnyo
oOkat vilket indikerar att vi kan forvintas se en 6kning
dven av HSV-2 infektionerna om nagra dr.

Klinik - orofacial/labial herpes

I princip orsakas alla fall av labial herpes av HSV-1.
Da HSV-2 har isolerats har infektionen i allminhet
varit lokaliserad utanfér munhéla/lippar.

Primirinfektion

I forhdllande till det stora antalet individer som infek-
teras med HSV-1 under uppvixten ir det fi som far
kliniska symtom i anslutning till smittotillfillet. De
flesta serokonverterar utan att ha eller fi nagra kli-
niska symtom. Primirinfektionen ses framfor allt hos
smd barn. Kliniska symtom varierar frin mycket milda
diskreta symtom till en svir gingivostomatit med sér-
bildning i munslemhinna och svalg, feber och péaver-
kat allmantillstand.

Inkubationsperioden har angetts till mellan tva
och tolv dagar och duration av virusutsondring sju
till tio dagar.

Recidiv

Labial herpes dr en mycket vanlig sjukdom. I en
seroprevalenstudie frain England angav 3040 % av
HSV-1 seropositiva personer anamnes pa labial her-
pes (14). I en intervjustudie av representativt urval
av befolkning i Vistra Gotaland hade 26 % haft labial
herpes sista tvd dren och 28 % nigon ging under livet
(15).

Kliniskt karakteriseras infektionen av grupperade
blasor pa rodnad hudbas ofta pd eller intill det lipp-
roda. Utan behandling liker utslaget pd i genomsnitt
sju dagar. Provocerande faktorer ir ultraviolett ljus,

feber, stress och lokala traumata. Ofta dterkommer
utslaget pa samma lokal. I en prospektiv studie an-
gavs frekvensen av orala rekurrenser efter en primir
HSV-1 infektion till i genomsnitt 1,4 per ar (16), se
Figur 2.

Klinik - genital herpes

Genital herpes (orsakade av HSV-1 alternativt HSV-
2) inkluderar alla HSV-infektioner nedom midjepla-
net. Kliniskt och med hjilp av HSV serologi kan fol-
jande indelning goras.

A Forstagiangsinfektion
1) Primir forstagangsinfektion: saknar HSV-anti-
kroppar
2) Icke-primir forstagingsinfektion: HSV-anti-
kroppar, ¢j av samma typ som orsakat infektio-
nen
3) Rekurrent infektion (forsta kliniska utbrott av
tidigare forvirvad infektion): HSV-antikrop-
par av samma typ som orsakat infektionen.
B Rekurrent infektion: HSV-antikroppar av samma
typ som orsakat infektionen.
Primir forstagingsinfektion
Det dr ingen skillnad nir det giller kliniken om infek-
tionen ir orsakad av HSV-1 eller HSV-2.
Inkubationstiden dr 2-20 dagar (genomsnitt sex
dagar). Andelen av smittade som fir en primirinfek-
tion dr inte kind. Anamnestiskt anger 50 % av patien-
ter som soker for recidiv att de haft en svdrare initial
infektion. Kliniken skiljer sig frin den vid rekurrent
infektion genom att lesionerna ¢j dr grupperade och
¢j lokaliserade utan dr symmetriskt utbredda over ge-
nitalia. Utslaget borjar med rodnad och utvecklande
av vesikler som rupturerar och efterlimnar smirt-
samma sir. De flesta kvinnor har en cervicit medan
engagemang av vagina dr mindre vanligt. Hos min
som haft sex med min kan den primira HSV-infek-
tionen manifestera sig som en smirtsam proctit. Vid
primirinfektionen dr extra-genitala lesioner e¢j ovan-
ligt sdsom i ljumskar och pd lir. Samtidig faryngit ses
vid bide primir HSV-1 och HSV-2 genital infektion.
Allmidnsymtom med feber, dysuri, urinretention,
lymfadenopati och myalgi idr vanligare hos kvinnor dn
hos min och aseptisk meningit har angetts foreligga
hos 30 % av kvinnorna jimfort 10 % av minnen. Av
personer med en primir HSV-2 infektion fir 88 % en
symtomatisk rekurrens jimfort med 55 % av personer
med en primir genital HSV-1 infektion (17). Forlop-

Antal per ar
Genital HSV-2 4
Oral HSV-1 14
Genital HSV-1 0,25
Oral HSV-2 0,01

Figur 2. Rekurrenser efter primir HSV-infektion
(Lafferty et al, 1987(16)).
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pet av en primirinfektion utan behandling ir cirka
tre veckor och virusutsondring kan registreras sju till
tio dagar.

Icke-primir forstagiangsinfektion

En person som har HSV-1 antikroppar och som
smittas med HSV-2 fir en lindrigare infektion med
mindre utbredda lesioner, mindre allmdnsymtom och
snabbare spontanlikning. Chansen att serokonver-
tera asymtomatiskt var i en studie 2,6 ganger hogre
hos personer som hade HSV-1 antikroppar jimfort
seronegativa individer (18). Diremot forefaller det
vara sd att HSV-1 antikroppar inte skyddar mot att
bli infekterad med HSV-2.

Rekurrent infektion

Frekvensen rekurrenser ir betydligt ligre vid en ge-
nital HSV-1 infektion dn vid en HSV-2 infektion
(Figur 2) och cirka 95 % av patienter som soker for
recidiverande genital herpes har en HSV-2 infektion
(19). Symtomen dr betydligt mildare dn vid prima-
rinfektionen. Lesionerna upptrider unilateralt och ir
mer lokaliserade. Recidiven kan upptrida dven utan-
for genitalomradet sisom glutealt, péd liren eller pe-
rianalt. Virusutsondring kan bara pavisas en till tvd
dygn och utlikning ses efter sju till tio dagar. Unge-
fir hilften av patienterna har prodromalsymtom som
stickningar, klida eller smirta lokalt i hud/slemhin-
na. Provocerande faktorer som anges av patienten dr
menstruation, samlag, andra infektioner, stress med
mera. For ménga patienter tycks frekvensen rekur-
renser minska med tiden men tillforlitliga prospektiva
studier saknas.

“Unrecognised” — atypisk genital herpes

Kliniken vid genital herpes kan vara atypisk och HSV-
infektionen kan ge sig tillkinna som en fissur, ett ery-
tem eller som en ospecifik vaginit, proctit eller ure-
trit. Efter noggrann radgivning och uppfoljning av
HSV-2 seropositiva personer utan anamnes péd genital
herpes har i flera studier en andel patienter (1642 %)
med dterkommande symtom motsvarande HSV-2 in-
fektion kunnat diagnostiseras (20, 21). Genital her-
pes ir en viktig differentialdiagnos vid recidiverande
ano- och urogenitala symtom och test for HSV bor
tas generost.

HSV-infektion hos immunsupprimerade

Hos patienter med patagligt nedsatt immunforsvar
karaktiriseras inte sillan en herpesinfektion anoge-
nitalt eller faciolabialt av svarta nekrotiska sir som
breder ut sig. Ofta ir inga vesikler synliga varfor di-
agnosen kan vara svar och maste verifieras med PCR.
Behandling bor dock inledas bara pa den kliniska
misstanken.

Asymtomatisk virusutsondring och
transmission

Bide HSV-1 och HSV-2 infekterade individer ut-
sondrar virus asymtomatiskt, det vill siga utan att ha
ndgra kliniska symtom lokalt pa hud eller slemhinna.

Vid genital HSV-2 infektion kunde virus i en studie
pavisas 2—6 % av undersokta dagar jaimfort 0,7 % vid
genital HSV-1 (22). Nir det giller oral HSV-1 in-
fektion kunde man i en studie pdvisa virus i 6 % av
insamlade salivprover frin symtomfria seropositiva
personer (23).

Smittspridningen sker vanligen tyst och liksom de
flesta som smittas inte fir nigra symtom (asymtoma-
tisk serokonversion) har indexpatienten (smittkil-
lan) i allminhet inga symtom. Centralt nir det giller
smittspridningen ir sikerligen odiagnostiserade kli-
niska HSV-lesioner (atypisk, unrecognised herpes).
Anvindandet av kondom har i en studie visat sig
minska risken signifikant for kvinnor att bli smittade
med HSV (24).
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Behandling av herpes simplexinfektioner i hud och

slemhinnor

Introduktion

Britt-Mavrie Eviksson och Petra Tunbick

Infektion med HSV-1 yttrar sig vid den symtomgivande primirinfektionen vanligen som gingivostomatit och
vid rekurrent infektion som herpes labialis. Bide HSV-1 och HSV-2 kan ge genitala infektioner,

men HSV-2 orsakar en majoritet av de recidiverande genitala utbrotten. Bdda formerna kan ge dermatiter och
paronykier. Komplikationer frian exempelvis CNS och 6gon beskrivs i andra kapitel.

Behandling av orofacial herpes simplexinfektion

Britt-Marie Eriksson

Gingivo-stomatit

Eftersom den primira infektionen ir mest symtomgi-
vande och den vanligtvis forekommer i tidig alder ir
de studier som finns angdende behandling av gingi-
vostomatit gjorda pa barn.

Tvd randomiserade, dubbelblinda, placebokontrol-
lerade studier, med 20 respektive 72 patienter, finns
publicerade dir man givit aciklovir 500-1000 mg/
dag fordelat pd fem doser i fem till sju dagar (1,2).

Behandlingen startades inom tre till fyra dygn frin
symtomdebut. I bida studierna sigs en signifikant
effekt. Bista resultatet gav den studie dir man gav
15 mg/kg (max 200 mg/dos) x 5 i sju dagar med
forsta dos inom 72 timmar. Durationen av munblasor
forkortades frin tio till fyra dagar. Man sig dven sig-
nifikanta effekter pa feber, nutritionssvirigheter och
virusutsondring. Fem av 72 barn var redan intagna pa
sjukhus vid inklusionen. Av de 6vriga behovde ingen
i behandlingsgruppen senare tas in medan tre barn i
placebogruppen virdades pa sjukhus tvd till tre dagar
pga. dehydrering. Studien var dock for liten for att
denna variabel skulle ge statistisk signifikans.

Inga data finns for valaciklovir eller famciklovir
men teoretiskt bor dessa preparat ge ett minst lika
gott resultat.

Rekurrent herpes labialis

Vid rekurrent herpes labialis har systemisk eller lokal

behandling provats i form av:

e Akut terapi vid episod

e Korttidsprofylax (vid exposition for utlésande
faktor t.ex. UV-ljus)

e Kontinuerlig suppressionsbehandling

Akut terapi vid episod

Aciklovir per os

Tva studier har jaimfort aciklovir 200400 mg x 5
per os i fem dagar mot placebo vid rekurrent her-
pes labialis (3,4). Studierna omfattade 149 respektive
174 patienter.

En signifikant effekt sigs bara hos dem som star-
tade behandling i prodromal- eller erytemstadiet och
denna effekt sigs bara for duration av smirta och tid
tor likning av harda krustor. Ingen effekt sigs pa ut-
veckling av nya lesioner eller lesionsstorlek. I den ena
studien gav aciklovir en forkortning av likningstiden
med 12-17 % (3). I den andra studien minskades lik-
ningstiden for krustor med 27 % (5,8 dagar; range
1,0-10,7 vs 7,9 dagar; range 2,3-14,8) och duratio-
nen av smirta med 36 % (2,5 vs 3,9 dagar).
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Valaciklovir per os

I tva placebokontrollerade studier med 902 respek-
tive 954 patienter gavs till behandlingsgruppen vala-
ciklovir vid prodromalsymtom: tvidagarsbehandling
2 gx2daglochlgx2dag 2 eller endagsbehand-
ling med 2 g x 2. Likningstiden forkortades signifi-
kant 0,5-1 dag. En dags behandling gav lika bra ef-
fekt som tvd dagar. Spridningen var stor. I studie 1
var durationen i placebogruppen fem (1-20) dagar
och i behandlingsgruppen fyra (1-18) dagar (5).
Aciklovirkrim 5 %

I en dubbelblind placebokontrollerad studie (totalt
49 patienter) behandlades 34 episoder med aciklovir-
krim och 74 episoder med placebo. Tiden till ulcera-
tion eller krusta och till komplett likning var signifi-
kant forkortad i behandlingsgruppen (6).

Tva randomiserade studier med 686 respektive
699 patienter visade att aciklovirkrim gav signifikant
forkortad likningstid jimfort med placebokrim: 4,4
vs 4,8 respektive 4,6 vs 5,2 dagar (7).

Penciklovirkrim 1 %

I en placebokontrollerad, dubbelblind studie omfat-
tande 1573 patienter med rekurrent herpes labialis
forkortades tiden for likning 0,7 dagar (4,8 vs 5,5;
HR 1,33, CI 1,18-1,40) for dem som sjilvinitierade
behandling vid symtomdebut med penciklovirkrim
varannan timme under vaken tid i fyra dagar (8).

I en annan studie studerades personer med anam-
nes pa solljusutlést rekurrent herpes labialis. De fick
anvinda antingen penciklovirkrim ( n=260) eller pla-
cebokrim (n=275) vid de forsta tecknen pa rekurrens.
Krimen stroks sedan pd varannan timme i fyra dagar
under dygnets vakna del. Penciklovirkrim reducerade
signifikant tiden till likning frin i median 8,8 till 7,6
dagar (alla lesioner) och frin 5,9 till 4,8 dagar (hirda
lesioner). Den minskade signifikant ocksa lesionsstor-
lek och associerade symtom som smirta, klida och
brinnande kinsla (9).

Docosanolkrim 10 %

Docosanolkrim 10 % som nyligen registrerats i
Sverige for behandling av herpes labialis innehéller
som aktiv substans en alifatisk alkohol. I tva place-
bokontrollerade, dubbelblinda studier (totalt 737 pa-
tienter) forkortades tiden till likning 0,7 dagar, 4,1
vs 4,8, jimfort med placebo (10). Krimen smordes
pa fem ginger dagligen med start inom tolv timmar
frain symtomdebut tills blisor likt eller maximalt i
fem dagar.

Korttidsprofylax

Famciklovir per os

Personer med anamnes p4 solljusutlost rekurrent her-
pes labialis utsattes for UV-ljus och fick efter 48 tim-
mar antingen famciklovir i olika doser (125 mg x 3,
250 mg x 3, 500 mg x 3) eller placebo i fem dagar.
Av 248 personer fick 102 symtom pa rekurrens. Oralt
famciklovir minskade likningstiden signifikant, ef-

fekten var dosberoende. Hogsta dosen 500 mg x 3
minskade likningstiden fran 5,8 till tre dagar (11).

Solskyddsmedel

Aven solskyddsmedel har visats vara effektivt for att
forhindra UV-ljusutlost rekurrens av herpes labialis.
En person av 35 som anvinde solskyddsfaktor fick
rekurrens jamfort med 27 av 38 utan (12).

Kontinuerlig suppressionsbehandling

Aciklovir

Femtiosex personer med mer 4n fem episoder per
dr av rekurrent herpes labialis randomiserades dub-
belblint till att behandlas i tvd fyramdnadersperioder
med antingen aciklovir 400 mg x 2 eller placebo. Ef-
ter fyra mdnader ”switchades” behandlingen. Antalet
rekurrenser per patient och period minskades signi-
fikant under aktiv behandlingsperiod: 0,85 vs 1,80.
Durationen p4 varje episod minskades fran 7,9 till 4,3
dagar (13).
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Genital och dermal herpes simplexinfektion

Petra Tunbick

Primar genital herpesinfektion

Klinik

En dkta primirinfektion ses hos HSV-seronegativa
personer och kan orsakas av bide HSV-1 och HSV-2
(1,2). Kliniken vid den primira infektionen ir den-
samma vid bigge virus. Inkubationstiden kan variera
mellan ndgra dagar upp till tre veckor och utlikning
sker pd i medel 16-20 dagar (3). Lesioner kan ses i
form av erytem, blasor, erosioner och sir framfor allt
i vulva och cervix samt pa penis. Aven perianala ut-
slag och proktit forekommer. Extragenitala lesioner
kan ses pd t.ex. klinkor och lar. Allminsymtom med
feber, huvudvirk, lymfadenopati och dysuri/urinre-
tention ir relativt vanligt och dven aseptisk meningit
forekommer.

Icke-primar forstagangsinfektion och

recidiverande genital herpes

Klinik

Nysmitta med HSV-2, hos en person som sedan
tidigare bir pa HSV-1, kallas icke-primir forsta-
gingsinfektion. Forekomsten av tidigare HSV-1
antikroppar skyddar inte mot HSV-2 infektion men
mildrar och forkortar de kliniska symtomen. Tidigare
HSV-1 antikroppar 6kar dven chansen till asymtoma-
tisk serokonversion vid en senare HSV-2 smitta (4).
Hur en tidigare HSV-2 smitta skyddar eller paverkar
en senare HSV-1 infektion ir inte kint, iven om data
tyder pa att ett visst skydd fis av en tidigare HSV-2
infektion (5).

Vid recidiverande genital herpes ses mer begrin-
sade unilaterala lesioner, allminsymtom ir ovanliga
och likningen sker snabbare. I de typiska fallen ses
en eller ndgra grupper av vesikler/erosioner genitalt
men okarakteristiska eller atypiska symtom vid HSV
kan misstolkas som dterkommande svampinfektion,
uretrit eller urinvigsinfektion (6).

Cirka hilften av patienterna upplever prodromal
symtom (kldda, sveda och/eller stickningar) dagar-
na/timmarna innan debut av lesionerna.

Det forsta kliniska genitala herpesutbrottet kan
motsvara en forsta rekurrens av en tidigare akvirerad
asymtomatisk herpesinfektion och detta kan konsta-
teras med hjilp av serologi och forekomsten av redan
utvecklade HSV-antikroppar mot den aktuella virus-

typen.

Diagnostik

Den kliniska bilden kan vara typisk, men atypiska och
svarbedomda fall finns. HSV bor pavisas for att sikra
diagnosen, liksom for att sirskilja mellan HSV-1 och
HSV-2 infektion da recidivrisken hir ir olika (7). Vi-
rusutsondring vid primir infektion kan pdvisas cirka
sju till tolv dagar, medan man vid recidiverande ge-

nital herpes endast utsondrar virus under nigra da-
gar (en till fyra dagar) och prov bor dirfor tas tidigt
i forloppet vid aterkommande besvir (3). Diagnos
kan stillas med virusisolering och typning, alternativt
HSV-PCR.

Typspecifik serologi, pd akut och konvalescentsera,
kan anvindas for att konstatera serokonversion vid
en primir infektion. Pivisande av HSV-2 antikrop-
par kan vara av virde vid misstanke om recidiverande
genital herpes dir man ej kunnat péivisa HSV fran
lesion. Diremot kan man ej avgéra om HSV-1 anti-
kroppar avspeglar oral eller genital infektion.

Behandling

F4 jimforande studier finns mellan de antivirala pre-
paraten, men effekten ir i stort sett likvirdig och
preparatval fir i forsta hand styras av dosering och
kostnad (8,9,10). Tidiga studier har visat att aciklovir
jamfort med placebo minskar antal dagar med virus-
utsondring cirka sex till tio dagar vid priméirinfektion
samt en till tvd dagar vid recidiv och forkortar lik-
ningstiden cirka fyra till tio dagar vid primirinfektion
samt en till tvd dagar vid recidiverande genital her-
pes (11,12,13). Avgorande for om behandlingseftekt
uppnas dr dock tidigt insatt behandling, speciellt vid
recidiverande besvir. I en studie av Reichman et al.
visades att patientinitierad behandling inom 24 tim-
mar var effektivare in behandling insatt av likare
inom 48 timmar (14).

Studier har dven visat viss effekt av lokalbehandling
vid genital herpes (15,16) men effekten ir simre dn
vid peroral behandling (17) och lokalbehandling kan
¢j rekommenderas.

Studier pa moss har visat att tidigt insatt antiviral
behandling vid primirinfektion kunnat péverka eta-
bleringen av latens/persistens av HSV i neuronala
celler (18) men inga publicerade studier finns att
samma effekt ses hos ménniska.

Genital herpesinfektion orsakar sillan allvarliga
komplikationer, men morbiditeten dr hog frimst
avseende psykosocial och sexuell hilsa. Ett gott om-
hindertagande med bra information om sjukdomens
forlopp, prognos samt smittrisk dr dirfor av storsta
vikt.

Behandling vid primarinfektion

Antiviral behandling bor sittas in sd tidigt som mojligt
vid primir herpesinfektion och dr indicerat si linge
nya vesikler /erosioner kommer. Vid primirinfektion
ges behandling i fem till tio dagar (se Faktaruta 1).
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Inliggning kan bli aktuell vid allminpéverkan med
kateterisering vid besvirlig dysuri, urinretention. Aci-
klovir finns dven tillgingligt for intravends behand-
ling och kan vara indicerat vid svir primir genital
herpes eller genital herpes hos patienter med nedsatt
immunforsvar.

Faktaruta 1.

Behandling vid primir genital herpesinfektion:
Aciklovir 200 mg 5 ggr/dag i 5-10 dagar
Valaciklovir 500 mg 2 ggr/dag i 5-10 dagar
Famciklovir 250 mg 3 ggr/dag i 5-10 dagar

Behandling vid recidiverande herpes

Vissa patienter med recidiverande genital herpes
har besvirliga utbrott och ir i behov av behandling,
medan ménga har mindre uttalade besvir och endast
behover information. Aciklovir, valaciklovir och fam-
ciklovir har likartad effekt men skiljer sig avseende
antal doseringar per dag och kostnad. Behandling
bor initieras tidigt i forloppet vid ett recidiv dd endast
virusnybildning paverkas och inte likningstorlop-
pet. Tredagarsbehandling har enligt tva studier visat
samma effekt som femdagars antiviral terapi, med av-
seende p4 tid till likning, minskad smirta och andel
aborterade skov (19,20).

Faktaruta 2.

Behandling vid vecidiv av genital herpes:
Aciklovir 200 mg 5 ggr/dag i 3-5 dagar
Valaciklovir 500 mg 2 ggr dag i 3-5 dagar
Famciklovir 250 mg 2 ggr/dag i 3-5 dagar

Suppressionsbehandling vid recidive-
rande genital herpes

Hos patienter med frekventa recidiv (> 6 skov/ar),
komplicerade skov eller vid genital herpes hos perso-
ner med tillfillig psykisk belastning kan suppressions-
behandling vara indicerad (21). Lingtidsbehandling
reducerar antal kliniska skov, asymtomatisk virusut-
sondring (22) och minskar risken for HSV-2 trans-
mission fran indexpatient till dennes partner (23).
Suppressionsbehandling dr dock inte indicerat for att
enbart minska virustransmission.
Kondomanvindning har ocksa visat sig ge ett visst
skydd mot 6verforing av virus. Detta dr dock bara
visat for HSV-2 transmission till kvinnor (24).
Suppressionsbehandling kan ges med aciklovir eller
valaciklovir (se faktaruta 3). Famciklovir har inte den-
na indikation enligt FASS, dven om studier finns pd
sddan behandling. Patienter med tita skov har visat

Faktaruta 3.

Behandling vid suppressionsbebandling:

Aciklovir 400 mg 2 ggr/dag

Valaciklovir 500 mg 1 ging/dag

Valaciklovir 250 mg 2 ggr/dag

Behandlingen bor omprovas efter 6-12 ménader

sig ha bittre effekt av dosering 2 ginger/dag oavsett
vilket preparat som anvinds (25) och aciklovir dr da
att foredra ur kostnadssynpunkt. Behandlingsuppe-
hall bor goras med sex till tolv ménaders mellanrum.

Herpetic whitlow

Bide HSV-1 och HSV-2 kan ge dterkommande
smirtsamma blasbildningar och sir pd fingrarna.
Besviren kan misstolkas som bakteriell, eller svamp-
utlost, paronyki och framfor allt vid dterkommande
besvir bor HSV 6vervigas som agens och prov tas
tor HSV-isolering/PCR. Fi studier finns avseende
behandlingseffekt pa herpetic whitlow, men antiviral
behandling kan forkorta forloppet vid uttalade besvir
(26). Lokal antiviral behandling forefaller ¢j ha nai-
gon plats i behandlingen vid detta tillstind. Herpetic
whitlow har visat sig vara relativt vanligt bland vard-
personal inom t.ex. gynekologi och tandvérd (27).

Eczema herpeticum

Vid atopisk dermatit (AD) kan en spridning av HSV
ske med eczema herpeticum (Kaposi’s varicelliforma
eruption) som foljd. Orsaken till spridning av HSV dr
den skadade hudbarridren vid AE och troligen dven
den paverkade lokala immuniteten i huden (28). Ec-
zema herpeticum kan ses vid bade primir och recidi-
verande HSV-infektion. Bldsbildningarna sprids i den
cksemat6sa huden, oftast till ansikte, hals och bal.
Tidigt insatt antiviral behandling ir av stor vikt och
ges 1 peroral form, eller vid behov som intravenost
aciklovir (28). I en retrospektiv studie av 100 patien-
ter med eczema herpeticum fann man att huvuddelen
av patienterna hade obehandlat AD, vilket talade mot
ett samband mellan lokala steroider och utvecklingen
av eczema herpeticum (29). Utbredda herpeslesioner
i huden kan iven ses vid andra hudsjukdomar som
paverkar hudbarridren t.ex. Mb Darier och Hailey-

Hailey.
Erythema multiforme

Erythema multiforme kan utlosas av en HSV-infek-
tion och har konstaterats ligga bakom en majoritet av
fallen av aterkommande erythema multiforme (30).
Vid tita besvir kan peroral antiviral behandling dim-
pa besviren (31).
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Vattkoppor (varicella) - epidemiologi och profylax

Annika Linde

Varicellazostervirus (VZV) -
ett luftburet herpesvirus

Vattkoppsvirus infekterar luftburet genom slemhin-
norna. Under den cirka 14 dagar linga inkubations-
tiden sprids virus forst till retikuloendoteliala organ,
dir det forokas. Genom en sekundir, kraftig viremi
nir det huden, dir infektion av epitelet ger blasor.
Man anses direfter immun mot ny primirinfektion,
men speciellt for herpesvirus ir bl.a. att virusgenerna
vilar utan att proteiner uttrycks (ligger latenta) i olika
celler under langa tider. VZV i hudbldsorna tas upp
av nervceller, och fors till ganglierna. Dir etablerar
det latens. Vid olika typer av immunsuppression kan
virus vakna och borja replikera. Det uppstir dd hud-
blasor i forsorjningsomradet for den nerv som virus
reaktiverats i, biltros eller zoster. Den frimsta orsa-
ken till att VZV reaktiveras tycks vara att aktiviteten
hos specifika, cytotoxiska T-celler avtar.

En seronegativ person som utsitts for biltros-
smitta kan fi vattkoppor. Det finns inga bevis for att
biltros utvecklas efter VZV-smitta, varken fran vatt-
kopps- eller biltrospatienter. Herpesvirus ir gene-
tiskt konserverade virus, och VZV-genomet ir nistan
lika konserverat som minniskans. Man anser inte att
stamvariation skulle kunna utgora en risk for reinfek-
tion, men det finns regionala variationer hos virus
som gOr att man kan spara dess ursprungsregion (1).
VZV ir en strikt humanpatogen, och det har varit
svart att hitta limpliga djurmodeller for experimen-
tella studier.

Av de dtta humana herpesvirus som identifierats dr
VZV det enda som smittar luftburet. Det ir ett av
de mest smittsamma virus vi kinner till, och det kan
smitta frin ett rum till ett annat. Paradoxalt nog ir
VZV mycket svart att odla i cellkultur, och férlorar
mycket fort sin replikationsforméga utanfor virden.
Det kan inaktiveras med detergens, UV-ljus, virme
och oxidanter, men det ir naturligtvis svért att inak-
tivera virus som svivar i inomhusluft. Det ir sdledes
nistan omdjligt att hejda varicellasmitta med hygien-
atgirder inom en institution eller en familj. Nir vatt-
koppsprofylax ir nodvindig dr man hinvisad till total
separation av den sjuke frin den som riskerar att smit-
tas, alternativt medicinsk profylax.

Saval sjukhistoria som
antikroppspavisning underskattar
antalet vattkoppsinfekterade

I en nylig studie av tolviringar i Sverige fann vi att
80 % av dem som enligt forildrarna inte haft vattkop-
por i sjilva verket hade antikroppar mot vattkopps-
virus som tecken pi genomgéingen infektion. Hogst

3 % saknade antikroppar. Vi kombinerade ett par se-
rologiska metoder for att kunna identifiera antikrop-
par hos alla positiva (2). De flesta allmint anvinda
metoder underskattar frekvensen seropositiva. Det
finns en mycket kinslig referensmetod for detektion
av antikroppar mot vattkoppsvirus: fluorescensfirg-
ning av membranantigen, FAMA (3). I en nylig, eu-
ropeisk undersokning som gjordes for att kalibrera
metoder visades att den vanligast anvinda metoden,
Enzygnost (en Enzyme-linked immunosorbent as-
say: ELISA, frin Behring), missade cirka 15 % av po-
sitiva prover jimfort med FAMA (ESEN: European
Seroepidemiology Network 2). Publicerade studier
avseende seropositivitet som anvinder ELISA un-
derskattar alltsd frekvensen antikroppspositiva, i olika
grad beroende pa att dven olika ELISA-metoder kan
vara mer eller mindre kinsliga. Det finns emellertid
problem med FAMA. Det ir ett komplicerat test, och
finns bara uppsatt vid ett fital laboratorier i virlden.
Alla som har antikroppar pd ldg niva ir vidare inte
sikert immuna mot vattkoppsinsjuknande. Speciellt
hos personer som vaccinerats kan man hitta en liten
mingd antikroppar som visar att personen infekterats
av vaccinvirus, men personen ir inte sikert immun
trots det. For bedomning av immunitet dr dirfor
de nigot okinsligare ELISA-metoderna sikrare in
FAMA, och rekommenderas i Sverige.

Om man anvinder kinsliga metoder, finner man
att anamnes péd en person som haft vattkoppor nistan
alltid 4r forenad med att man hittar antikroppar. Om
personen uppger att den inte haft vattkoppor eller att
den dr osiker dr det mer dn 75 % som dnd4 har anti-
kroppar som tecken pd exposition (3). Om man be-
hover veta antikroppsstatus hos en person som expo-
nerats for vattkoppor brukar rutinen vara att forst ta
anamnes, och vid negativitet eller osikert svar skicka
blodprov for antikroppsanalys (4). Detta bor gilla
gravida och sjukvardspersonal, speciellt de som arbe-
tar med immunsupprimerade eller prematura barn.

Svenska barn smittas med
vattkoppsvirus tidigare nu an forr

I Sverige och Europa ir nistan alla vuxna med in-
hemskt ursprung immuna mot vattkoppor, dven om
frekvensen verkar ndgot ligre i Sydeuropa in Nord-
europa (5). I andra linder ir epidemiologin annor-
lunda. Detta illustrerades vil i en nylig studie frin
Saudi-Arabien dir sjukvirdspersonal med ursprung
i olika linder tillfrigades om de haft vattkoppor el-
ler inte (6: Tabell 1). I en studie fran Pakistan anges
seroprevalensen hos personer mellan 20 och 30 ar
vara bara drygt 50 %. Sannolikt ir den anvinda sero-
logiska metoden lite okinslig och den verkliga frek-
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Tabell 1. Vatthoppsanamnes hos sjukviarvdspersonal med olika ursprungsland vevksamma i Saudi-Arabien.

Ursprungsland Antal tillfragade % med vattkoppsanamnes
Vistlinder 361 81
Fjirranostern 633 78
Sydafrika 138 59
Mellanostern 802 46

vensen immuna ndgot hogre. I kliniska ssmmanhang
1 Sverige bor man dndd komma ihdg att personer med
ursprung frin mera tempererade omraden oftare ir
seronegativa mot VZV in svenskar.

Europeiska och amerikanska studier talar for att
barn insjuknar med vattkoppor tidigare nu in for 20
ir sedan (5). I en nyligen genomford svensk studie
har vi visat att cirka 50 % av barn som var mellan nio
till tolv ar 1967-68 hade antikroppar, och att frek-
vensen Okat till 97 % hos barn som var tolv ar 1997
(A Svahn, opublicerade data). Tidig daghemsvistelse
kan vara en orsak till denna 6kning. Den forindrade
epidemiologin kan ha péverkat sjukdomens svérig-
hetsgrad, men detta har inte studerats.

Sjukhusvard och dod pa grund av vattkoppor

Tyvirr har vi mycket dalig kunskap om savil de kli-
niska som ekonomiska konsekvenserna av vattkoppor
och biltros i Sverige. Vi har vattkoppsutbrott varje
ar. I stort sett dr alla immuna vid vuxen dlder och
VZV-epidemiernas intensitet varierar ganska lite mel-
lan olika &r. Dirfor kan vi rikna med att ungefir en
todelsekohort, cirka 100 000 barn, insjuknar érligen.
Sjukhusvérd f6r vattkoppor i olika dldersgrupper en-
ligt Socialstyrelsens diagnosregister har publicerats
for &r 1993 (7). D4 registrerades 818 virddygn. Pre-
liminira data frin Socialstyrelsen talar for att vérd-
behovet kan ha sjunkit nigot under det senaste de-
cenniet (Ingrid Uhnoo, pers kommunikation). I en
australisk studie registrerades att nistan 2 000 pa-
tienter sjukhusvirdades 8 400 dagar med varicella.
For 3 726 var vattkoppor huvuddiagnos. I England
och Wales registrerades i medeltal 6 600 varddygn/

|-t S
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Figur la. Antal sjukbusvivdade arligen pa grund av
vatthoppor vespektive biltros © medeltal under 10 ar
(1991-2000) i England och Wales, efter Brisson 2003

(8).

ar med vattkoppor som huvuddiagnos under en tio-
drsperiod (8). Australien har ungefir dubbelt si stor
befolkning som Sverige, England och Wales har cirka
fem ginger Sveriges befolkning. Det verkar siledes
som det vattkoppsinducerade vardbehovet ir relativt
likartat i dessa linder och ligger mellan 10-20 da-
gar/10° invénare.

I lirobocker brukar dédligheten anges till 1,/10°
vattkoppsfall vilket skulle motsvara ungefir ett dods-
fall arligen i Sverige. I Australien, med cirka 20 mil-
joner invdnare, registrerades sedan 1980 i medeltal i
dodsorsaksregistret tre, fyra till fem dodsfall per dr pa
grund av vattkoppor, men med en sjunkande tendens
over dren (9,10). Samma sjunkande tendens har no-
terats i England och Wales med i genomsitt 25 doda
(0,05,/10° persondr) per ar mellan 1991 och 2000,
18 det sista dret. (8). Dodstalen 1 England ar betyd-
ligt hogre dn de i Australien, och orsaken till denna
skillnad dr inte klar. Den relativa frekvensen av sdvil
sjukhusvird som dod okar med stigande alder vid in-
sjuknandet (Figur la och b). Mgjligen har England
en hogre andel icke immuna i hog alder pa grund
av sin befolkningsstruktur, och dirmed hogre dod-
lighet. Med Okat antal vuxna invandrare frin linder
med ldg seroprevalens kan samma sak drabba Sverige,
trots att daghemsbarnen infekteras tidigt i livet.

Baltros orsakar mer lidande an vattkoppor

Den drliga incidensen av biltros dr ungefir en tred-
jedel av vattkoppsincidensen, men sjukdomen ir be-
tydligt svdrare. Frekvensen och svirighetsgraden av
vattkoppor och biltros har undersokts for England
och Wales i den tidigare relaterade studien (8). Totala
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Figur 1b. Antal doda arligen i vatthoppor och biltros i
medeltal under tio ar i England och Wales, efter Bris-
son 2003 (8).
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andelen sjukhusvéirdade fall var 0,3 /10? for vattkop-
por och 1,2 /102 for biltros. Totala antalet sjukhus-
vardade per dr var 2 148 for vattkoppor och 2 189
for biltros, men med medelvardtid pd tre respektive
tio dagar. Det genomsnittliga antalet dodsfall var 25/
dr for vattkoppor och 49 /dr for biltros. For bada gil-
ler att sjukdomarna blir svirare ju dldre man blir. Vid
mer in 65 drs dlder var antal doda per fall 689 /10°
for varicella men bara 61 /10° for biltros. Det upp-
skattade antalet biltrosfall i den aldersgruppen var
nistan 225 000, medan vattkoppssfallen var 1 300.

Riskgrupper for svar vattkoppssjukdom
och baltros

Personer som insjuknar i vattkoppor efter puberte-
ten blir betydligt oftare svart sjuka dn yngre barn (Fi-
gur 1). Seronegativa efter puberteten méste betraktas
som riskgrupp for svar sjukdom. Detsamma giller
seronegativa, immunsupprimerade individer, prema-
tura barn och barn som smittas ¢z #tero av mamman
precis fore partus. Mycket tidig vattkoppsinfektion
kan ge risk for tidig och ibland recidiverande biltros,
men hos friska barn blir biltrosinfektionen sillan svir.
Hog dlder och immunsuppression utgor riskfaktorer
for savil svir biltros som postherpetisk neuralgi.

Indikationer for vattkoppsvaccination

— en kontroversiell fraga

Det finns vattkoppsvaccin tillgingligt sedan 1970-ta-
let (11). Vaccinet bestir av levande fOrsvagat virus.
Barn anses fi tillfredsstillande immunitet efter en
dos, och personer over 13 dr efter tvd doser. Biverk-
ningarna ir mycket beskedliga, och bestir huvud-
sakligen av rodnad och svullnad vid injektionsstillet,
utslag och mittlig feber. I det amerikanska rappor-
teringssystemet har frekvensen allvarliga biverkningar
varit cirka 3/10° vaccinationer. Dessa har innefattat
encefalit, ataxi, Steven-Johnsons syndrom, erythema
multiforme, pneumoni, kramper, neuropati och bilt-
ros (12).

I Japan och USA ingr vattkoppsvaccination sedan
flera 4r i det allminna barnvaccinationsprogrammet.
USA inforde vaccinationen 1996. Via Center for Di-
sease Control f6ljs programmet noggrant avseende
vaccinationsfrekvens, biverkningar och incidens av
vattkoppor, och betraktas i alla avseenden som fram-
gangsrikt. Vaccinationstickningen dr nu 6ver 80 % i
de omriden som monitoreras. Vattkoppsincidensen
har minskat med mer 4n 80 % hos barn under fyra dr,
men dven incidensen i de dldrar som inte getts vaccin
har péverkats. Hos vuxna har den minskat frin 0,8
till 0,2/10% och detta talar fér att man redan nu har
uppnitt en viss massimmunitet (13). Forindringar i
frekvensen biltros har inte rapporterats, men det ir
sannolikt for tidigt att se ndgon pétaglig effekt dnnu.

Tyskland rekommenderade allmin barnvaccina-
tion mot vattkoppor i juli 2004. Annu si linge ir
underlaget for beslutet bristfilligt presenterat (14).
Sjukdomens svérighetsgrad och kostnad i Tyskland

har uppskattats med ett underlag om 1 334 fall som
sOkt slumpvis utvalda likare. Hos 5,7 % av fallen upp-
stod komplikationer. Vanligast var bakteriella super-
infektioner, foljt av neurologiska komplikationer och
pneumoni. Man uppskattade sjukvirdsbehovet till
0,1 dag/fall som sokt likare, och den totala kostna-
den for varicella i Tyskland till 150 miljoner Euro.
Kostnaden for vaccinationsprogrammet beskrivs inte,
men man anser att vaccination dr samhillsekonomiskt
lonsamt baserat pa tidigare studier (15).

Vattkoppsvaccin finns registrerat i Sverige, och kan
anvindas till alla icke-immuna 6ver ett drs dlder. I lik-
het med de flesta linder utanfér USA och Japan finns
inga officiella reckommendationer for hur vaccinet ska
anvindas. Orsakerna till att minga linder inklusive
Sverige tvekar infor barnvaccination ir manga (7).
En utbredd uppfattning har varit att vattkoppor ir
en tillrickligt allvarlig sjukdom att vaccinera mot.
Hilsoekonomiskt ger inte vaccination av smdbarn
niagon direkt besparing for sjukvirden. Diremot ir
det en total besparing for samhillet om kostnaden
for forildrafranvaro riknas med (16). Framfor allt dr
det emellertid skyddseffekten p4 sikt, och dirmed pa-
verkan pd biltrosfrekvensen som debatteras. Genom-
brottssjukdom i vuxen dlder hos vaccinerade och en
forindring av epidemiologin, si att oimmuniserade
inte exponeras som barn ses som en risk. En boos-
terdos kommer sannolikt att behodvas for uppritt-
hillande av immunitet (17). Man kan fi biltros av
vaccinvirus, men frekvensen ir mycket ligre dn efter
naturlig infektion (11), och ur den synpunkten borde
vaccination definitivt vara att féredra. Emellertid har
det visats att vattkoppsepidemierna boostrar befolk-
ningens skydd mot biltros, och under en 6vergings-
tid misstinker man att biltrosincidensen kommer att
oka kraftigt om dessa forsvinner (8).

Eftersom VZV ir ett latent virus, och dven vac-
cinvirus blir latent ir resultatet av vaccination myck-
et komplext, och en detaljdiskussion ligger utanfor
detta arbete. Liksom for influensa bér vi dock ha ett
riskgruppstinkande nir det giller VZV-vaccination.
Trots att officiella rekommendationer saknas i Sverige
torde konsensus vara, att laboratorieverifierat icke
immuna som riskerar svir sjukdom bor vaccineras.
Den storsta gruppen ér friska vuxna, och vaccination
av tolvaringar ir en mojlighet (2). Redan idag borde
man vid monstring, ungdomsmottagningar, flykting-
mottagningar och moédravardscentraler kunna friga
om besokaren haft vattkoppor, och rekommendera
fortsatt utredning och eventuellt vaccination vid ne-
gativ anamnes. Speciellt de mottagningar som sko-
ter fertila kvinnor borde vara intresserade av detta,
eftersom vattkoppor under graviditet fore vecka 20
medfor en viss (2—3 %) risk for fosterskada. Risken for
svir neonatal infektion dr dessutom mycket stor om
sjukdomen drabbar modern strax fore forlossningen.
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Postexpositionsprofylax till personer som riskerar
svar sjukdom

Det finns tre mojligheter att forhindra insjuknande
hos en exponerad, icke immun person: hyperim-
munglobulin (VZIG), antivirala medel eller vaccina-
tion. Hyperimmunglobulin prepareras ur plasma frin
personer med hoga antikroppstitrar mot varicella.
Doseringen varierar nigot beroende p4 vilket prepa-
rat man anvinder, men brukar vara 1-2 mL /10 kg
kroppsvikt. Det ska ges inom 96 timmar efter expo-
sitionen, och vid korrekt anvindning anses skyddsef-
fekten mot sjukdom vara 90 % (4). Vid genombrott
kan inkubationstiden forlingas dtminstone en vecka.
Den viktigaste gruppen att skydda mot VZV ir barn
vars modrar insjuknar med vattkoppor frin fem dygn
fore till tvd dygn efter forlossningen. Dessa behandlas
i en separat artikel i denna tidning. Aven for andra
riskgrupper bor immunglobulin anvindas 1 forsta
hand, men eftersom det kan vara svirt att fi tag pd
ersitts det sannolikt alltmer med aciklovirpreparat.
Detta sker trots att dokumentationen av skyddseffekt
efter aciklovirprofylax idr mycket sparsam. I oppna
studier har aciklovir givits till exponerade, friska barn.
Man gav 40-80 mg/kg peroralt, fordelat pa fyra do-
ser under sju dagar. Om profylax gavs under de forsta
sju dagarna efter exposition serokonverterade alla,
men 91 % insjuknade med vattkoppor (18,19). Nir
profylaxen paborjades sju till nio dagar efter exposi-
tion kom cirka 80 % av behandlade att serokonvertera
utan sjukdom. Immuniteten hos de exponerade, icke
sjuka forefaller ha blivit bestiende (20). Om det finns
mera optimala tidsscheman, preparat eller dosering
for profylax med antivirala medel har dnnu inte ut-
virderats.

Aven vaccin har givits som postexpositionsprofy-
lax, och i japanska studier frin 1970- och 80-talen
rapporterades cirka 70 % skyddseffekt mot sjukdom,
och 100 % skyddseftekt mot svir sjukdom (11). Ingen
av dessa studier genomfordes med ndgot av de i dag
licensierade vaccinerna. I en liten studie med Mercks
registrerade vaccin insjuknade 5/10 seronegativa
barn som vaccinerats inom tre dagar efter familjex-
position (21). Denna typ av profylax verkar mycket
osiker att ge till riskpersoner, och VZIG och/eller
aciklovir bor ges om profylax verkligen ir indicerat.

Sammanfattning

Varicella-zostervirus sprids luftburet. Primirinfektio-
nen orsakar vattkoppor. Virus blir direfter vilande i
nerveeller. Vid reaktivering ses biltros. Vattkopps-
infektion drabbar i stort sett alla i barndomen, och
ungefir hilften av alla personer 6ver 85 dr har haft
biltros. Frigan om allmin barnvaccination mot vatt-
koppor ir fortfarande kontroversiell, men seronega-
tiva personer som l6per risk att fi sviara vattkoppor
bor vaccineras. En viktig grupp ir seronegtiva, friska
vuxna. Forstahandsval vid postexpositionsprofylax till
personer som loper risk for svar sjukdom ir varicella-

zoster hyperimmunglobulin. Aciklovir dr enklare att
tillgd och administrera och anvinds alltmer trots att
det i alla avseenden ir daligt studerat.
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Behandlingseffekt av lakemedel mot vattkoppor och

baltros
Elda Spavrelid, Jan Andersson

Bakgrund

Varicellazostervirus (VZV)-infektion ir vanligen hos
immunkompetenta individer en sjilvbegrinsande
sjukdom som varar mellan fem och sju dagar. Hos
immunsupprimmerade individer, oavsett élder, sir-
skilt vid nedsatt T-cellsfunktion samt hos nytodda
och gravida kan man diremot se allvarliga komplika-
tioner som kan leda till sequelae eller dod.

Immunfriska vuxna och ildre tondringar, sirskilt
vid sekundirfall, 16per hogre risk for allvarligare for-
lopp med komplikationer varav pneumonit ir den
vanligaste och forekommer i cirka 2,5-4,5 % av fallen.
Den vanligaste komplikationen hos barn ir sekundira
bakteriella infektioner med streptokocker eller stafy-
lokocker, inklusive invasiva sidana. Mindre vanliga
komplikationer dr hemorrhagiska blisor, trombocy-
topeni, pneumoni, hepatit, cerebellit, encefalit och
Reyes syndrom. Mortaliteten hos friska barn anges
vara cirka 2:100 000, hogre hos vuxna 1:1 500.

Behandling med antivirala medel har diskuterats
for samtliga dessa grupper. Behandlingsstrategier vid
VZV-infektioner hos immundefekta individer, gra-
vida och nyfodda tas upp i andra kapitel.

Behandling av vattkoppor hos immun-
kompetenta individer

Barn 2-18 ar
Betriffande immunfriska barn, finns det tre randomi-
serade, dubbel-blinda, placebokontrollerade studier
avseende effekt av oral aciklovirbehandling (1,2,3).
Behandlingen startades inom 24 timmar efter blas-
debut i alla tre studierna. Samtliga studier kunde visa
att antal dagar med feber och antal vesikler minskade
i den grupp som behandlades med aciklovir. Diaremot
kunde man inte visa signifikanta skillnader betriffan-
de tiden under vilken nya blisor uppkom eller minsk-
ning av kldda. Inte heller sigs det ndgra skillnader
i komplikationsfrekvens. Feberperioden forkortades
med en dag i behandlingsgrupperna men de behand-
lade barnen kunde, trots detta, inte dtergd till skolan
tidigare 4n de som fick placebo. Aciklovir tolerera-
des vil utan biverkningar. Inga skillnader i immunitet
mot VZV kunde pavisas mellan grupperna ett dr efter
studien. Nya data visar att immunitet hos behandlade
individer inte skiljer sig frain obehandlade efter fem ér
och att detta giller 4ven den cellulidra immuniteten.

Vuxna

Tva randomiserade, dubbel-blinda, placebokontrol-
lerade studier som inkluderar unga vuxna min (sol-
dater) finns. Aven i dessa anvindes aciklovir som gavs
oralt (800 mg x 5) under sju respektive fem dagar
(4,5).

I bigge studierna sig man en signifikant reduk-
tion av feberdurationen med mellan en till tvd dagar
samt firre antal lesioner och mindre klada om man
startade behandlingen inom 24 timmar. Senare be-
handlingsstart, dven inom 72 timmar fran blasdebut,
gav ingen signifikant skillnad. Komplikationsfrekven-
sen var for ldg for att kunna tillita utvirderering om
aciklovir gav en skyddande effekt.

Behandling av baltros hos immunkom-
petenta individer

Biltros orsakas av reaktivering av latent VZV. Den
globala incidensen ir tre fall per 1 000 i populatio-
nen per dr. Incidensen 6kar till 10,/1 000 vid 80 érs
dlder. Den klassiska bilden domineras av lokal smirta
i drabbat hudomride, kombinerat med ett blisfor-
migt utslag som efterfoljs av viss kvarstiende smirt-
problematik. Det ir vanligt med prodromalsymtom
fore utslagen i form av lokal smirta, klada samt trott-
het och i enstaka fall subfebrilitet under ett par dygn.
Den absolut dominerande komplikationen av biltros
dr postherpetisk neuralgi (PHN) som definieras som
smirta eller svar parestesi kvarstiende 6ver tre mana-
der efter biltrosdebut. Ovanliga svira komplikationer
inkluderar sen kontralateral hemipares, sekundir till
karotis vaskulit samt myelit och encefalit. Behandling
av biltros inkluderar frimst reduktion av den akuta
smirtan, likning av hudutslag samt behandling av
postherpetisk neuralgi. Smirtan under den akuta
sjukdomsfasen férekommer hos cirka 60-90 % av im-
munkompetenta individer, dock med mycket ligre
incidens hos unga (under 20 ars dlder) som har min-
dre dn 20 % incidens, medan individer 6ver 80 ars
dlder i mer dn 80 % av fallen har svar akut smirta.

Antiviral terapi

I en serie placebokontrollerade studier visades att aci-
klovir, givet som 800 mg x 5 under sju till tio dygn
inom 72 timmar frin blasdebut, ledde till en signi-
fikant snabbare likning av hudutslaget, kortare ut-
sondring av virus samt blockering av nya hudutslag.
Samtliga studier kunde ocksa pdvisa reduktion av den
akuta smirtan jaimfort med placebo (6,7). Aciklovir
blev dirfor det forsta effektiva likemedlet och ledde
till en extensiv likemedelsutveckling med flera nya
effektiva antivirala medel inklusive valaciklovir, fam-
ciklovir samt deoxyuridin.

Valaciklovir

Valaciklovir dr en prodrog till aciklovir med visent-
ligt forbittrat enteralt upptag. I jimforande studier
mellan valaciklovir och aciklovir pd 1 140 patienter
over 50 érs dlder visade valaciklovir (1000 mg tre
ginger dagligen i sju dagar) snabbare utlikning av
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biltrosassocierad smirta samt reduktion av nya blasor
respektive utlikning av hudutslag, jimfort med aci-
klovir (8). En japansk studie mellan aciklovir och va-
laciklovir gav likartad effekt, men ocksé en signifikant
kortare duration péd nya hudutslag, jimfort med aci-
klovir. Medeldurationen av biltrosassocierad smirta
var 58 dagar for valaciklovirgruppen jimfort med 86
dagar for aciklovirbehandlade patienter. Dessa data
indikerar att valaciklovir endast behover ges i 3-dos-
forfarande, och att det sannolikt har en nigot bittre
antiviral effekt vid biltros jamfort med aciklovir. For
bdde valaciklovir och aciklovir giller att likemedlet
maste ges inom 72 timmar fran bldsdebut for att ha
en effekt pa de akuta symtomen pa biltros (8,9). Li-
kemedlet skall doseras efter njurfunktion.

Famciklovir

Famciklovir, givet som 500 mg eller 750 mg tre
ginger dagligen, har jamforbara kliniska effekter med
valaciklovir (10,11). Famciklovir ger en ytterligare
reduktion av biltrosassocierad smirta, jimfort med
aciklovir, i likhet med valaciklovir. Den biologiska ef-
fekten av 1-dos, 2-dos och 3-dosforfarande av fam-
ciklovir dr jimforbar. Krustabildning av samtliga ve-
sikler uppniddes efter samma tidsrymd for samtliga
armar i denna studie. Det fanns heller ingen skillnad
pa effekten av den akuta biltrossmirtan mellan grup-
perna. Den biologiskt aktiva trifosforylerande formen
av famciklovir har en intracelluldr halveringstid av sju
timmar, jimfort med en timme for aciklovirtrifosfat,
vilket kan vara en forklaring till varfor singeldosforfa-
rande fungerar med famciklovir.

Steroidterapi vid biltros

Det finns tva placebokontrollerade studier med tilligg
av kortikosteroider till antiviral terapi i akut biltros.
Hos ildre patienter finns data som talar for att den
akuta smirtan reduceras vid samtidig steroid- och
aciklovirterapi. Studieuppligget innebar prednisolon
40 mg dagligen med gradvis uttrappning under 21
dygn. Med tanke pa biverkansprofil av steroider fo-
religger inte en allmin indikation for anvindning av
steroider vid okomplicerad akut biltros (12).

Postherpetisk neuralgi

Det statistiska underlaget for att tidigt insatt antiviral
terapi pdverkar incidensen av postherpetisk neuralgi
(smirta kvarstiende >3 mdanader efter sjukdomsde-
but) ir otillrickligt for att sidana konklusioner skall
kunna dras. Risken att utveckla postherpetisk neuralgi
Okar dramatiskt hos ildre individer, dir en brytpunkt
kan skonjas vid cirka 60 érs dlder. Tre huvudfaktorer
kan urskiljas som predisponerar for postherpetisk neu-
ralgi: 1) okande alder, 2) forekomst av prodromaler
fore klinisk sjukdom, 3) svirighetsgraden av den aku-
ta biltrossmirtan. Vid olika epidemiologiska studier
forekommer postherpetisk neuralgi i 1-15 % av den
totala biltrospopulationen. Incidensen ér klart 6kad
efter 60 drs dlder sd att 15-20 % av patienter med
biltros 16per risk for nigon form av postherpetisk

neuralgi. Smirtproblematiken vid biltros kan indelas
i faser: en akut herpetisk neuralgi som dtfoljer utsla-
get och varar i ungefir 30 dygn; en subakut herpetisk
neuralgi som varar mellan en till tre manader; och
en postherpetisk neuralgi som definieras som smirta
kvarstiende Over tre mdnader efter sjukdomsdebut.
Denna smirta kan vara brinnande paroxysmal, spon-
tan eller beroringsutlost allodyni redan vid milda eller
normala yttre stimuli som antingen ir dynamiska eller
statiska, samt en allmin hyperalgesi i drabbad hudre-
gion. Tillstdindet kan vara i dratal.

Nortriptylin samt amitriptylin

Amitriptylin dr det mest beprovade likemedlet att be-
handla och forebygga postherpetisk neuralgi. Det finns
inga placebokontrollerade studier som visar att profy-
laktisk amitriptylin reducerar risken for postherpetisk
neuralgi, dven om det finns indirekta indicier i retro-
spektiva studier. Flera placebokontrollerade studier vi-
sar att tricykliska antidepressiva medel dock signifikant
minskar smirtans intensitet och duration vid uppkom-
men postherpetisk neuralgi. Pd grund av tricykliska
antidepressivas kardiotoxicitet och biverkningar i form
av muntorrhet, forstoppning, svettning, yrsel och pa-
verkan pd syn, som kan drabba mellan 20-30 % av de
behandlade patienterna, skall man vara sirskilt forsik-
tig nir man behandlar patienter ildre d4n 70 ar med
dessa likemedel. I jamforbara studier har nortriptylin
visat sig ha ungefir hilften sa manga biverkningar som
amitriptylin, medan effekt pad postherpetisk neuralgi
dr jamforbar (13). Bide nortriptylin och amitriptylin
bor ges med initiala liga doseringar, 10-25 mg, till
natten och direfter gradvis titrerad med en 6kning av
25 mg/dosokning tills biologisk effekt uppnds. Maxi-
mal dos dr 150 mg/dygn. Pa grund av kardiotoxicitet
rekommenderas EKG-kontroller bade vid insittning
samt vid hogdostorfarande av dessa likemedel.

Gabapentin

Gabapentin ir ett antiepileptikum som ir godkint f6r
behandling av postherpetisk neuralgi. I tva placebo-
kontrollerade studier har det visats reducera duration
och intensitet av postherpetisk neuralgi. Gabapentin
bor ges med initialt liga doser, 100-300 mg som
singeldos kvillstid eller 100 mg x 3 dagligen opti-
merat med 100 mg x 3 /dag dosdkning efter biverk-
ningsprofil (14,15). Maximal dygnsdos av gabapen-
tin dr 1800-3600 mg.

Opioidanalgetika

Tva dubbel-blinda placebokontrollerade studier med
anvindning av oxikodon, titrerat till max 60 mg/dag,
har visat statistiskt signifikant effekt pd bdde smirta
och allmintillstind samt allodyni (16). Morfin titre-
rat till en maximal dos av 240 mg per dag, har ocksd
visat motsvarande statistiskt signifikanta effekter bade
pa smirta och pd kvalitén av somn, men inte p4 fysiskt
allminbefinnande.
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Herpes simplex- och zosterinfektioner hos
immunsupprimerade patienter - behandlingsstrategier

Per Ljungman

Bakgrund

Herpesvirusinfektioner inklusive herpes simplex
(HSV) och varicella zostervirus (VZV) orsakar svdra
infektioner hos immunsupprimerade patienter. Det-
ta giller sdvil primira som reaktiverade infektioner.
Kinsligheten for primirinfektioner med VZV-virus
ir beroende pd nirvaron av specifika antikroppar
medan antikropparnas betydelse for kinsligheten for
primidra HSV-infektioner dr liten. Svarighetsgraden
av primira infektioner med sévil HSV som VZV ir
beroende dels av kapaciteten hos immunsystemet att
utveckla ett specifikt immunsvar men ocksd pa andra
funktioner inom immunsystemet framfor allt NK-
cellsfunktionen. Risken att utveckla svdra infektioner
efter virusreaktivering beror i forsta hand pa speci-
fika T-celler. Detta gor att minga olika grupper av
immunsupprimerade patienter ir kinsliga for att ut-
veckla svira primira infektioner med dessa virus men
svara reaktiverade infektioner uppkommer framfor
allt hos transplantationspatienter och andra patien-
ter med nedsatt T-cellsimmunitet t.ex. patienter med
utvecklad AIDS och vissa grupper av patienter med
akut leukemi och lymfom.

Herpes simplexinfektioner

HSV kan orsaka disseminerade och dédliga infektio-
ner hos gravt immunsupprimerade patienter. Risken
och likasd de kliniska manifestationerna varierar hos
olika patientgrupper. HSV-pneumoni ir t.ex. en svir
komplikation till lungtransplantation och allogen he-
matopoietisk stamcellstransplantation (SCT) medan
HSV-hepatit och enterit dr vanligare efter lever-,
njurtransplantation och allogen SCT. Minga andra
patogener t.ex. VZV, cytomegalovirus (CMV), och
adenovirus kan ge liknande kliniska bilder varfor rik-
tade diagnostiska atgirder ir nodvindiga. HSV har
varit ett stort kliniskt problem hos HIV-infekterade
patienter med lingdragna och besvirande hud- och
slemhinneinfektioner och en hog risk for utveckling
av aciklovirresistenta stammar. Risken for HSV-in-
fektion ir beroende av antalet CD4+ T-celler. Efter
inforandet av HAART har dock problemet minskat
betydligt i omfattning.
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Behandling av HSV-infektioner

En grundregel dr att HSV-infektioner skall behand-
las hos gravt immunsupprimerade patienter. Detta
giller savil HSV-1 som HSV-2. Det giller speciellt
hos patienter under pigiende cytotoxisk kemoterapi,
organtransplantationspatienter tidigt efter transplan-
tation och efter rejektionsbehandling samt SCT-
patienter savil tidigt efter transplantation som vid
behandling av graft-versus-host sjukdom (GVHD).
Hos patienter med ligre intensitet av immunosupp-
ression fir individuell behandling goras beroende pé
typ av immunosuppression och symtomatologin av
infektionen.

Standardbehandling 4r aciklovir antingen givet
intravenost (250 mg/m? x 3 eller 5 mg/kg x 3) el-
ler peroralt (200 mg x 5). Bigge administrationsfor-
merna har visats i randomiserade studier vara eftek-
tiva for behandling av hud- och slemhinneinfektioner
(1,2). Intravenos behandling med hogre dos av aci-
klovir (10 mg/kg x 3: 500 mg/m? x 3) har anvints
for disseminerade och viscerala infektioner (3-5).

Ingen kontrollerad studie har genomforts med
valaciklovir eller famciklovir t6r behandling av HSV-
infektion hos neutropena eller transplantationspa-
tienter. I en studie av HIV-patienter jimfordes fam-
ciklovir 500 mg x 2 med aciklovir 400 mg x 5 och
resultaten var jimforbara (6). En randomiserad stu-
die jimforande aciklovir 200 mg x 5 med valaciklovir
1 g x 2 genomfordes hos HIV-patienter som inte be-
handlats med HAART och resultatet var att drogerna
var jimforbart eftektiva (7).

Profylax

Profylax har anvints framfor allt hos SCT-patienter
med en hog risk for HSV-reaktivering. De flesta stu-
dier har genomforts med aciklovir i varierande do-
ser, administrationssitt och duration. Aciklovirpro-
fylax minskar risken f6r HSV-associerad morbiditet
och mortalitet tidigt efter transplantationen samt att
risken for utveckling av resistenta stammar minskar
(8-13). I en studie inkluderande patienter med akut
leukemi rapporterades att aciklovirprofylax ocksa
minskade risken for bakteremi sannolikt genom att
minska risken for slemhinnelesioner och dirmed in-
gingsportar for bakteriella infektioner (14). De ur-
sprungliga studierna genomférdes med intravenost
givet aciklovir (5 mg/kg x 3: 250 mg/m? x 3) men
sedan dess har majoriteten av genomforda studier
gjorts med peroralt givet aciklovir i varierande do-
ser vanligtvis 200 mg x 4 eller 400 mg x 3. Behand-
lingstiden har ocksé varierat mellan olika studier frin
endast under neutropen fas alltsd i cirka tre till fyra
veckor till sex ménader. Samtliga dessa studier visar
pd en hog effektivitet av given profylax med endast
enstaka infektionsgenombrott men att reaktiveringar
inte sillan sker snabbt efter att profylaxen avslutas
(13). Dirfor rekommenderas vanligen att ge profy-
lax till dess immunsystemet forvintas ha kapacitet att
kontrollera HSV-infektioner och den tiden varierar
frin patientgrupp till patientgrupp.

Endast ett fatal kontrollerade studier har gjorts med
valaciklovir och famciklovir. Valaciklovir ger jim-
forbar exposition av aciklovir med intravendst till-
fort aciklovir hos neutropena patienter (15). I en
randomiserad, trearmad studie inkluderande totalt
151 patienter med neutropeni jimfordes aciklovir
400 mg x 3 med valaciklovir 500 mg x 2 och valaci-
klovir 250 mg x 2. Riskerna for HSV-infektion och
biverkningar var jimforbara mellan de tre armarna
(16). Ingen kontrollerad studie har utférts med fam-
ciklovir hos neutropena eller transplanterade patien-
ter. I en studie hos HIV-patienter som inte behandlats
med HAART jimfordes aciklovir 400 mg x 2 med
valaciklovir 500 mg x 2 och valaciklovir 1 g x 1 och
resultaten var jimforbara mellan aciklovir och valaci-
klovir 500 mg x 2 (7). Diremot var valaciklovir givet
en gang/dag simre in valaciklovir 500 mg x 2.

Aciklovirresistent HSV-infektion

Trots att aciklovir anvints i mer dn 20 ar r risken
for resistensutveckling hos de flesta grupper av im-
munsupprimerade patienter relativt ldg. Hos de mest
immunsupprimerade patienterna siasom allogena
SCT-patienter har dock frekvensen under senare ar
rapporterats vara upp till 10 % (17). Virulensen hos
dessa stammar verkar vara ligre dn hos aciklovirkins-
liga stammar dven om fatalt forlopande infektioner
har beskrivits. De flesta aciklovirresistenta stammar
har mutationer i tymidinkinaset som katalyserar det
forsta fosforyleringssteget i aktiveringen av aciklovir.
Detta innebir att dessa stammar vanligtvis 4r resisten-
ta ocksa mot valaciklovir, famciklovir och ganciklovir.
Foskarnet dr den oftast anvinda behandlingen mot
dessa stammar (18-20). Enstaka stammar resistenta
mot savil aciklovir som foskarnet har isolerats och da
har cidofovir anvints (21-22).

Varicella zosterinfektioner

Behandling av primirinfektion — vattkoppor
Obehandlade primirinfektioner med VZV har en
hog mortalitet hos savil akut leukemi som transplan-
tationspatienter. Baserat pd epidemiologin av VZV si
dr risken for primirinfektion storst hos barn. Studier
publicerade innan antiviral behandling fanns tillging-
lig rapporterade en dodlighet av upp till 20 % hos im-
munsupprimerade barn. Behandling med intravenost
aciklovir (10 mg/kg x 3 till vuxna och barn >12 4r;
500 mg,/m? x 3 till barn under 12 4r) har dramatiskt
forbittrat prognosen och varicella maste dirfor alltid
behandlas med antivirala medel hos immunsuppri-
merade patienter. Intravends behandling bor ges i sju
till tio dagar och direfter kan overging till peroral
behandling 6vervigas (23-25). Vattkoppor ir dock
fortfarande en potentiellt livshotande infektion dven
med idag tillginglig antiviral behandling och profy-
lax skall dirfor overvigas hos seronegativa individer
(26-27).
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Behandling av reaktiverad infektion — biltros:
herpes zoster

Biltros dr en komplikation som varierar i frekvens hos
olika grupper av immunsupprimerade patienter. Den
hogsta frekvensen ses hos SCT-patienter med upp
till 40 % som utvecklar biltros. Frekvensen hos or-
gantransplanterade patienter varierar mellan 3-20 %
beroende pd typ av transplantation och typ av im-
munosuppression. Frekvenserna hos andra grupper
av patienter ir simre studerade men varierar med all
sannolikhet beroende pa typ av given behandling.
Disseminerad infektion uppkommer hos 15-30 % av
transplantationspatienter med biltros. Denna kan be-
std av spridda hudférindringar liknande vattkoppor
men ocksd av visceral spridning med hepatit, pneu-
moni och buksmirtor. Visceral zoster kan uppstd
utan foregiende hudutslag och har en hog dodlighet
eftersom den ofta ir svir att diagnostisera.

I princip skall biltrosen hos immunsupprimerade
patienter behandlas med antivirala medel. Undantag
kan vara patienter med liggradig immunosuppres-
sion som kommer sent till diagnos och dir biltros i
princip ir likt. Antiviral behandling har tvd mal, dels
att minska risken for komplikationer inklusive visce-
ral spridning och dels att snabba upp likningen och
minska risken for lokala komplikationer. Intravenost
givet aciklovir minskar risken for komplikationer och
forkortar virusutséndringer och snabbar upp likning-
en (28-29). Eftersom biltros ofta uppkommer vid en
tid nir patienterna inte virdas pa sjukhus skulle pe-
roral behandling vara att praktiskt féredra. En enda
randomiserad jimforande studie har genomforts som
inkluderade 27 allogena SCT-patienter och denna
studie visade ingen skillnad i likningsfrekvens mellan
peroralt aciklovir 800 mg x 5 och intravendst aciklo-
vir 10 mg/kg x 3 (30). Den praktiska erfarenheten
har sedan visat att hos de flesta patienter med lokal
biltros och mattlig grad av immunosuppression ir
peroralt aciklovir en effektiv terapi med lig kompli-
kationsfrekvens. En randomiserad studie i en grupp
av patienter med olika former av immunosuppression
jaimforde peroralt aciklovir 800 mg x 5 och famciklo-
vir 500 mg x 3 visade en lag komplikationsfrekvens
och ingen skillnad mellan de tvé studiearmarna (31).
Ingen kontrollerad studie har genomforts med vala-
ciklovir men en omfattande klinisk erfarenhet finns
som stodjer att dven valaciklovir ir effektivt for be-
handling av biltros hos immunsupprimerade patien-
ter.

Profylax mot primirinfektion

Den viktigaste profylaxen mot primirinfektion ir att
vara medveten om patientens serologiska status. Om
det inte finns en siker anamnes pi genomgingen
vattkoppsinfektion bor immunitetstestning goras.
Hos patienter som ir seronegativa mot varicella kan
antingen profylax fore eller efter exposition ges. Pro-
fylax fore exposition innebir vaccination med levan-
de, forsvagat varicellavirus. Ett flertal studier har ge-

nomforts hos barn med leukemi i remission och hos
patienter som skall genomgad organtransplantation
som visar att vaccination ir siker och effektiv och kan
ge ett lingvarigt skydd (32-36). Det finns en risk for
uppkomst av spridd infektion ocksid med vaccinviru-
set och det dr dirfor viktigt att det ges med noggrann
foljsamhet till rekommendationerna (37-38).

Profylax efter exponering for varicellasmitta kan ske
antigen med varicella zoster Immunglobulin (VZIG)
eller med antivirala medel. VZIG kan reducera svirig-
hetsgraden hos immunsupprimerade barn med vatt-
koppor och minska risken for spridd infektion. VZIG
miste dock ges inom 96 timmar frin exponering for
smitta. Alternativet dr profylax med antivirala medel
(aciklovir, valaciklovir, famciklovir). Ingen kontrol-
lerad studie har genomforts men klinisk erfarenhet
toreligger som stodjer denna strategi (39).

Profylax mot biltros

Kontrollerade studier av antiviral profylax med pe-
roralt aciklovir givet under upp till sex manader hos
SCT-patienter har visat att risken for biltros ir lag
under den tid profylax pigar (30). Efter avslutad
profylax verkar risken dterkomma men di ir oftast
patienterna mindre immunsupprimerade och har
dirmed en lidgre risk for spridda infektioner. Vaccina-
tion med inaktiverat varicellavaccin har ocksd visats
minska risken for biltros men detta vaccin finns inte
kommersiellt tillgingligt (40).
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Herpes simplexmeningit

Elisabeth Aurelius

Herpes simplex virus typ 2 (HSV-2) orsakar vanligen
lesioner i hud och slemhinnor genitalt eller lumbo-
sakralt men kan ocksé inducera ett brett spektrum av
neurologiska sjukdomsbilder med eller utan férega-
ende eller samtidiga hudsymtom (1).

HSV-2 &r en vanlig orsak till serés
meningit

Den vanligaste neurologiska HSV-2 manifestationen
bland vuxna immunkompetenta individer dr asep-
tisk meningit, ibland med 6vergiende mild/maittlig
encefalit och/eller myeloradikulit. Med klinisk upp-
mirksamhet pa diagnosen och konsekvent tillimp-
ning av etiologisk diagnostik med moderna metoder
okar den kinda andelen av aseptiska meningiter som
dr orsakad av HSV-2. I en nyligen genomford svensk
studie diagnostiserades HSV-2 meningit i ndra 20 %
av alla serosa meningiter (Larsson K, et al. opubli-
cerad data). I en brittisk studie var HSV-2 meningit
den vanligaste orsaken till ser6s meningit bland unga
vuxna kvinnor (2). HSV-2 ir den dominerande orsa-
ken till recidiverande serds meningit (3).

Avsevard neurologisk sjuklighet i
efterférloppet, recidiv

Vid den primira meningiten finns inte sillan patag-
liga och relativt [ingdragna akuta symtom (en till tvd
veckor) med feber, huvudvirk och minga ganger as-
socierade neurologiska symtom sisom blaspares. Ef-
ter primirinfektionen ir risken avsevird (>30 %) for
dterkommande neurologiska symtom, nya episoder
av aseptisk meningit eller myeloradikulit och ocksé
attacker av huvudvirk och mindre distinkta neuro-
logiska symtom (4,5). Recidivattackerna varierar i
intensitet men gar oftast med lindrigare och kortva-
rigare symtom.

Diagnos

Diagnosen verifieras med detektion av HSV-2 DNA
i likvor med PCR, som har mycket hog sensitivitet
vid primir infektion men ligre vid recidivmeningit
(3). D4 har man 4 andra sidan hjilp av anamnesen
- tidigare genital herpes - tidigare serds meningit och
stod av pavisning av HSV-2 antikroppar i serum, som
tecken pé tidigare genomgangen HSV-2 infektion.

Behandling

Tidigare erfarenheter; kontrollerade studier sak-
nas

Forloppet vid akut herpes simplex meningit ar sjilv-
begrinsande och den enskilda meningitattacken li-
ker utan specifik behandling. Antiviral behandling av
HSV-2 meningit har dokumenterats sedan 1980-ta-
let men kontrollerade studier saknas.

Primir meningit

I ett antal fall rapporteras intravenots aciklovirbe-
handling vid meningit i anslutning till primir genital
herpes dir aciklovir (ACV) antas ha forkortat sym-
tomdurationen. Behandling av meningit utan muko-
kutana symtom beskrivs i enstaka rapporter. I ett fall
beskrivs ACV-behandling hos en immunkompetent
kvinna med kronisk meningit dir steroider och ACV
gavs med prompt klinisk och laboratoriemissig effekt
efter fem veckors sjukdomstid (6-11). Det ir inte
kint hur antiviral behandling i akut skede inverkar pd
lingtidsforloppet.

Recidivmeningit

Sannolik effekt av intermittent behandling eller kon-
tinuerlig suppression med ACV beskrevs hos tre
patienter med recidiverande meningitattacker, dven
om forfattarna understryker att resultaten bor tolkas
med hinsyn till olikformigheten i administrations-
sitt, avsaknad av kontroller och det liga patientan-
talet. Samtliga tre patienter med tidigare frekventa
meningitrecidiv var recidivfria under kontinuerlig
ACV-suppression. Hos en patient forsvann ocksa den
neuropati hon lidit av sedan fem &r och hon upplevde
firre attacker med huvudvirk 4n tidigare (7). I en an-
nan rapport beskrivs tre patienter med recidiverande
meningiter associerade med genital herpes dir ACV-
suppression synbarligen minskade eller forhindrade
recidiv (9).

Handlaggning och antiviral terapi vid
HSV-2 meningit

Patienter med HSV-2 meningit och/eller myelora-
dikulit bor identifieras med noggrann anamnes och
undersokning (tidigare/pigdende blasor? tidigare
aseptisk meningit? associerade neurologiska symtom,
blaspares?) samt specifik virusdiagnostik for att moj-
liggora adekvat ridgivning, information om prognos
och ge underlag for beslut om antiviral behandling
eller profylax.

I analogi med rekommendationen vid primir ge-
nital herpes, forefaller antiviral intervention beritti-
gad vid primirinfektion, med tanke pa den ofta linga
symtomdurationen utan behandling. Vid svéira sym-
tom och illamdende eller krikningar kan intravenots
aciklovir (5 mg/kg x 3) ges men for 6vrigt kan pe-
roral terapi anvindas. Valaciklovir 1 g x 3 torde re-
sultera i erforderliga likvorkoncentrationer for anti-
HSV-effekt (12).

Behandling av recidivmeningit avgors i samrad
med patienten. Recidivmeningit kan, med kinnedom
om tidiga symtom, behandlas prompt och sannolikt
torkorta symtomdurationen. D4 forloppet oftast ir
lindrigare 4n vid primir meningit kan man komma
fram till att avstd frin behandling.
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Patienter med frekventa recidiv har sannolikt snarare
nytta av en tids kontinuerlig profylax med antivirala
medel som aciklovir, valaciklovir eller famciklovir.
Patientens herpesanamnes bor penetreras noggrant i
avsikt att soka identifiera monster i forloppet, mojliga
utlosande faktorer och tidsperioder med 6kad risk for
genombrott. Nir antiviral suppressionsbehandling
bedoms nodvindig bor dosen titreras individuellt
med malet att nd minsta effektiva dosering for att
undvika symtomgenombrott. Patienterna bor foljas
kliniskt och laboratoriemissigt med blodprovsanalys
avseende potentiella biverkningar och uppehill go-
ras for att utvirdera mojligheten att avbryta behand-
lingen.

En prospektiv svensk multicenterstudie pigir for
att soka faststilla hela neurologiska spektrum och re-
cidivfrekvensen efter HSV-2 meningit och betydelsen
av langtidssuppresionsbehandling.
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Herpes simplexencefalit

Elisabeth Aurelius

Bakgrund

Herpes simplex virus (HSV) kan i sillsynta fall or-
saka en allvarlig akut fokal nekrotiserande inflam-
mation huvudsakligen lokaliserad frontotemporalt
i hjirnan — herpes simplex encefalit (HSE). Mer in
90 % av HSE orsakas av HSV-1, 6vriga av HSV-2 (1).
Incidensen har beriknats till 2—4 fall /miljon och 4r.
HSE karakteriseras kliniskt av huvudvirk och feber
med tillkomst av varierande grad av diffusa och fokala
neurologiska symtom. HSE efter neonatal alder kan
intrifta i alla dldrar; mer dn 50 % intriffar bland vuxna
>50 dr men cirka 30 % bland barn och unga <20 ar.

God effekt av aciklovir intravenost i
kontrollerade studier

Prognosen vid HSE ir i obehandlade fall délig med
70 % dodlighet och hog neurologisk morbiditet bland
overlevande. Tvd stora behandlingsstudier under
1980-talet visade aciklovirs 6verligsenhet gentemot
tidigare prévade antivirala medel, med klart minskad
mortalitet och ocksi minskade sequelae bland 6verle-
varna (2,3). Antiviral terapi dr effektivare ju tidigare
den ges och behandling skall sittas in pd misstanken
utan att svar invintas pa etiologisk diagnostik.

God diagnostik, men inte fullkomlig

Diagnosen verifieras i akutskedet av detektion av
HSV-DNA (HSV-1 eller -2) i likvor med PCR. Me-
toden ir snabb och specifik och ocksd ytterligt sen-
sitiv (95 %). DNA aterfinns dock en begrinsad tid
i likvor (4). DNA detekteras vanligen under nigon
vecka efter paborjad antiviral behandling och forsvin-
ner under de foljande en till tvd veckorna. Exempel
pé falskt negativt PCR finns framfor allt vid mycket
tidigt tagna prov, dag noll till tre efter neurologiskt
insjuknande (1,5-8), utéver i prov tagna i senare de-
len av det akuta forloppet. Diagnosen kan i ett senare
skede bekriftas med pavisning av HSV-specifik intra-
tekal antikroppsproduktion, vars sensitivitet 4 andra
sidan Okar efter hand och dr nira 100 % 10-12 da-
gar efter symtomdebut (9). I fall med negativ PCR
i forsta provet och fortsatt stark misstanke om HSE
rekommenderas bibehillen aciklovirbehandling och
ny provtagning for PCR pé likvor och i senare skede
samtidiga likvor- och serumprov for bestimning av
intratekal HSV-antikroppssyntes. Pa senare tid an-
vinds allt oftare kvantitativa metoder for DNA-pavis-
ning i diagnostiken av HSE, nidgot som bland annat
ger mojlighet till monitorering av den antivirala tera-
pin vid HSE (10-12).

Hoég morbiditet trots behandling,
restsymtom, relapser

Trots tidigt insatt aciklovir i den studerade dosering-
en (10 mg/kg x 3 intravenost under tio dagar) sigs
alljimt hog mortalitet (19-28 %) och betydande
neurologiska sequelae (2,3). I fatala fall har replika-
tivt virus isolerats i hjirnvivnad trots sex till tio da-
gars behandling (13). Kliniskt och laboratoriemiis-
sigt finns ocksd indikationer pd att HSV orsakar en
kronisk och potentiellt recidiverande inflammation
i hjirnan (14,15). Aterkommande encefalitsymtom
efter fullfoljd behandling intriffar hos en andel av pa-
tienterna. Sddan relaps har rapporterats bland 3,/26
(10 %) av aciklovirbehandlade vuxna (16). Bland barn
har dnnu hogre éterfallsfrekvens rapporterats, hogre
i en grupp med kortare behandlingstid i jaimforelse
med en grupp med lingre (17,18). Huvudparten av
de relapser som rapporterats intriftfar under de forsta
fyra manaderna (15-24), men de kan intriffa efter
ménga ar (16,25).

Steroider ges ¢j sillan i den akuta fasen vid kliniska
tecken pa intrakraniell tryckstegring Utvirderande
studier av antiinflammatorisk behandling saknas hit-
tills. Patogenetiska studier bedrivs med foérhoppning-
en att leda fram till riktad antiinflammatorisk behand-
ling som komplement till den antivirala behandlingen
vid HSE.

Forlangd intravenés behandling

I strivan att ytterligare forbittra prognosen har be-
handlingstiden tenderat att forlingas och rekommen-
deras numera 14-21 dagar. I senare studier har mor-
taliteten vid sex manader varit ligre (10-15 %) vilket
ansetts kunna bero pa att ett Okat antal fall av lind-
rigare encefalit identifierats, ligre genomsnittsilder
pAa patienterna men ocksd lingre duration av antiviral
behandling (26-28). Morbiditeten bland 6verlevarna
ir alljimt betydande med mattliga, allvarliga neu-
rolgiska restsymtom i 30-50 %. Kvarstiende DNA-
positivitet i likvor har inte visats korrelera till simre
prognos; likvil rekommenderas forlingd behandling
vid fynd av DNA i likvor infor utsittning av den
antivirala behandlingen (29). For att tillfrsikra en
adekvat koncentration ocksé i fokus, 1 hjirnvivnaden,
ges ofta ocksd hogre dos aciklovir (upp emot 15 mg/
kg x 3) under noggrann 6vervakning av att patienten
dr adekvat hydrerad och med anpassning av dosen vid
nedsatt njurfunktion, huvudsakligen med forling-
ning av dosintervallet (30).
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Efterféljande peroral behandling?

Utvecklingen av si kallade pro-drugs med stabil re-
sorption frin magtarmkanalen har inneburit moj-
ligheter att ge uppfoljande antiviral medicinering
per os. Jimforbara aciklovirkoncentrationer i blodet
kan dstadkommas (31). For nirvarande studeras i en
NIH-ledd internationell (USA, Kanada, UK, Sverige)
multicenterstudie effekten pa prognosen vid HSE
av uppfoljande peroral behandling med valaciklovir
2 g x 3 under 90 dagar vs placebo, efter akutbehand-
ling med aciklovir intraventst 10-15 mg/kg 14-21
dagar.
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Behandling av CNS-komplikationer vid infektion med

varicella zostervirus

Elisabeth Aurelius

Bakgrund

En rad olika neurologiska komplikationer vid sévil
primir som reaktiverad infektion med varicella zos-
tervirus (VZV) har beskrivits. Encefalit cerebralt och
1 hjirnstammen, meningoencefalit, aseptisk meningit
och kranialnervssymtom upptrider i anslutning till
det karakteristiska blisformiga utslaget. Utveckling-
en av forbittrade diagnostiska metoder sisom PCR
pa likvor har medfort att ett 6kat antal neurologiska
tillstind associerade till VZV-infektion identifierats,
ocksa vid avsaknad av det karakteristiska blasformiga
utslaget (1-5).

Primarinfektion, vattkoppor (varicella)

Akut cerebellir ataxi

Akut cerebellir ataxi (ACA) ir den vanligaste neuro-
logiska komplikationen vid vattkoppor och har rap-
porterats hos cirka 1/4 000 infekterade barn under
15 dr (6). Cerebellitsymtomen upptrider vanligen
fyra till sju dagar efter vattkoppsutslaget men kan
uppkomma ndgra dagar fore upp till tre veckor ef-
ter detta. Komplikationen har linge ansetts vara im-
munmedierad men kan likavil vara orsakad av aktiv
virusreplikation. Fynd av VZV-DNA i cerebrospinal-
vitskan rapporteras i cirka hilften av fallen i under-
sOkningar utférda pd prov inskickade till mikrobio-
logiska laboratorier for etiologisk diagnostik (1-4,7).
ACA ir som regel ett benignt och sjilvbegrinsande
tillstind och patienterna blir med fi undantag full-
stindigt dterstillda (8-11). De begrinsade uppfolj-
ningsstudier som publicerats pekar pd god prognos
utan behandling, 4ven om de motoriska symtomen
ibland kvarstar under veckor/manader (12,13). En-
ligt svenska erfarenheter frin 30 drs observation av
barnencefaliter i Stockholm har lingtidsprognosen
vid VZV-inducerad ACA i det absoluta flertalet fall
varit utmirkt (Eriksson M, personligt meddelande).
Studier som tilliter slutsatser om eventuella subtila
beteendestorningar och diskret paverkan pa kogni-
tiva funktioner saknas.

Meningit, encefalit

I studier pa barn dr VZV ett vanligt agens vid me-
ningit och encefalit. Vid meningit och i minga fall
med varicella-meningoencefalit och lindrig encefa-
lit 4r prognosen god (11,14-15). Allvarlig encefalit
(med medvetandepédverkan, 6kande huvudvirk, krik-
ningar, forindrade tankemonster, feber, kramper) f6-
rekommer i enstaka fall. Incidenssiffror frin tidigare
studier anses osikra pd grund av svarigheter att skilja
ut Reyes syndrom (leverencefalopati med hjirnédem
och encefalopati) (8). Incidensen anges till 0,1-0,2 %.

Mortaliteten eller bestiende neurologiska sequelae
och dod rapporteras i en hog andel (upp emot 40 %)
(16).

Reaktiverad infektion, baltros (zoster)

Meningit

Aseptisk meningit och meningoencefalit kan orsakas
av VZV hos immunkompetenta individer med eller
utan zosterutslag. Hur stor andel av antalet aseptiska
meningiter som orsakas av VZV ir oklart. Tillstindet
ir sannolikt underdiagnostiserat. I stora spanska stu-
dier anges VZV vara en av de dominerande orsakerna
ocksd hos vuxna med aseptisk meningit. Antiviral te-
rapi med aciklovir finns rapporterad men kontrollera-
de studier av antiviral terapi vid aseptisk meningit av
VZV saknas. Tillstindet har som regel god prognos
(17).

Encefalit och stroke

Cerebral vaskulopati vid VZV-infektion
Encefalitsymtom sidsom feber, huvudvirk, mentala
forindringar och kramper ir beskrivna i tidigt skede
vid biltros men kan ocksi upptrida efter veckor/ma-
nader. Encefalit av VZV forekommer utan hudutslag.
VZV-DNA i likvor och senare intratekal antikropps-
syntes kan pévisas och konfirmerar diagnosen.

Vid CNS-engagemang i anslutning till biltros hos
immunkompetenta dldre (>60 dr), men i enstaka fall
ocksd i yngre aldrar och efter vattkoppssjukdom, har
VZV inte pavisats i hjirnparenkymet men vil i artir-
viggarna i storre kirl dir virus orsakar inflammation.

Histopatologiskt ses granulomat6s arterit. Inklu-
sionskroppar av virus, VZV-antigen och iven VZV-
DNA har pévisats i kirlforindringarna. Det kliniska
torloppet kan vara monofasiskt och sjilvbegrinsande
men kan ocksa vara fluktuerande och progredierande
och mortalitet upp emot 25 % har angivits. Hos im-
munkompetenta ses en sidan granulomatds arterit
framfor allt i de stora kirlen och kommer akut pd
medan forloppet hos immunsupprimerade oftare ir
subakut och drabbar frimst mindre kirl och multifo-
kalt (18,19). Fokalneurologiskt bortfall som utveck-
lar sig kontralateralt efter biltros med utbredning i
trigeminusomridet finns rapporterad (18,19).
Myelit
Myelit d4r en mycket sillsynt komplikation till biltros
i synnerhet hos immunkompetenta individer och ét-
foljs av neurologiska symtom relaterade till den niva
i ryggmirgen som engageras (parapares, kinselned-
sittning, sfinkterpaverkan). Direktinfektion av virus
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av neuron och gliaceller, vaskulit och ischemiska nek-
roser och dven immunmedierad demyelinisering har
foreslagits som patogenetiska mekanismer. Progno-
sen varierar med allt ifrin total aterhdmtning till pro-
gressiv ascenderande sjukdom och dod (7,18).

Bebandling av CNS-komplikationer av infektion med VZV
Aven om patogenesen vid svira komplikationer ir
olikartad indikeras virus nirvaro i CNS med savil
molekylirbiologiska som histopatologiska metoder.
Antivirala substanser med effekt pd VZV, framfor
allt aciklovir, dr givet vid CNS-komplikation av VZV
enligt minga enskilda fallrapporter med synbarligen
god effekt, men kontrollerade behandlingsstudier
saknas. Fastin VZV dr mindre kinsligt dn HSV for
aciklovir bor erforderliga antivirala koncentrationer
kunna uppnds med aciklovir intravenost och ocksd,
vid lindrigare CNS-manifestationer, med peroral
medicinering med valaciklovir (20,21). D4 ett uttalat
inflammatoriskt inslag dr pavisat vid svira CNS-kom-
plikationer rekommenderas behandling med steroi-
der jimte den antivirala behandlingen.
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Bells pares
Elisabeth Auvelius

HSV eller VZV bakom Bells pares i
manga fall

Akut perifer facialispares drabbar cirka 20-30 indivi-
der/100 000 och ér (1,2). Orsaker kan vara kom-
pression av nerven, utlost av t.ex. fraktur, parotistu-
mor eller cholesteatom, och paresen kan upptrida vid
bakteriell mediaotit och borreliainfektion. Facialispa-
res ses 1 samband med zoster oticus (Ramsay-Hunts
syndrom). I majoriteten av fallen har inte nigon bak-
omliggande orsak kunnat faststillas, sd kallad Bells
pares eller akut idiopatisk perifer facialispares. Etio-
logiskt samband med infektion med herpesvirus har
sedan linge postulerats (3—6 med flera).
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P4 senare ar har alltmer evidens presenterats for att till-
stindet i en betydande utstrickning orsakas av nervin-
flammation till f6ljd av reaktivering av HSV eller VZV
utan blésor, zoster sine herpete. HSV-DNA har pavi-
sats i endoneuralvitska och facialisinnerverad muskel
vid facialispares (7) och i saliv med PCR (8,9).

Den etiologiska diagnosen ir svar att faststilla i det
enskilda fallet da reaktiverad HSV-infektion sillan ger
stegrad antikroppstiter, och dven friska individer re-
aktiverar virus som kan detekteras i saliv och tarvit-
ska. Facialispares orsakad av VZV kan diagnostiseras
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med pévisande av VZV-DNA i likvor, férekomst av
intratekala antikroppar i likvor och/eller signifikant
titerstegring 1 serum.

Vid naturalforloppet liker paresen i flertalet fall
ut under loppet av veckor/médnader men restsym-
tom med kontraktur och dyskinesier forekommer i
6-16 % (10). Hogre andel med restsymtom ses vid
komplett pares i akutskedet, ligre vid partiell pares.

Data har presenterats som pekar pa simre prognos av
paresen vid VZV- dn vid HSV-genes (11, 12).

Majligt att minska restsymtom med ste-
roider och/eller antiviral behandling?

Behandlingen har sedan linge inriktats pa att dimpa
inflammation med steroider, vanligen prednisolon
cirka 1 mg/kg under en vecka med uttrappning dir-
efter under en vecka. I en 6versikt av tre metaanaly-
ser konstateras att mycket talar for fordelar med tidig
steroidbehandling, att de ir sikra och sannolikt effek-
tiva, men att detta inte sikert kunnat faststillas (13).
De ovannimnda meta-analyserna kritiseras bland an-
nat i en Cochrane-rapport eftersom de alla inkluderat
en studie med stort bortfall (29 %) (14). Om denna
studie utesluts ses ingen signifikant fordel med ste-
roider (15).

Antiviralbehandling har givits i ett flertal studier.
I en amerikansk utvirdering identifieras tre rando-
miserade kontrollerade studier varav en med till-
fredstillande randomiseringsforfarande och blindad
utvirdering av utfall dir patienter som behandlats
med aciklovir och prednisolon klarat sig bittre 4n
de som fitt enbart steroider. Studien har kritiserats
i en Cochrane-analys (16) for att patienterna i aci-
klovirgruppen hade mindre uttalad facialispares frin
borjan, och skulle ha klarat sig bittre under alla om-
stindigheter.

De stora prospektiva kontrollerade studier som
gjorts har inte bedomts vara invindningsfria och
ndgra sikra slutsatser om virdet av steroider och/
eller antiviral behandling har inte kunnat dras.
En stor prospektiv dubbelblind randomiserad mul-
ticenterstudie pdgir for nirvarande i Sverige och
Finland. Virdet av tidigt insatt valaciklovir och pred-

nisolon ensamma eller i kombination jaimfors med
placebo. Patienterna foljs upp under ett ar. Studien
kommer forhoppningsvis att ge bittre underlag for
behandlingsrekommendationer.
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Infektioner med herpes simplex, varicella och herpes
zoster under graviditet och hos nyfodda

Marianne Forsgren, Gunilla Malm

Herpes simplex

Herpesinfektion hos den gravida kvinnan

Klinisk bild

Herpes simplexinfektioner dr vanliga hos gravida
kvinnor. Infektionssymtomen vid oral eller geni-
tal infektion skiljer sig troligen inte frin symtomen
hos den icke gravida kvinnan. Svér allmin sjukdom,
CNS-sjukdom i form av meningit med eller utan re-
cidiv, nekrotiserande cervicit finns beskrivna i enstaka
fall (1-3) men dterfinns inte i prospektiva undersok-
ningar, som tvirtom visar att endast cirka en tredje-
del av primir genital herpesinfektion under graviditet
forloper med igenkidnnbara symtom (4).

Genitala herpesrecidiv kan troligtvis vara vanligare
hos gravida kvinnor speciellt i slutet av graviditeten.
Den kliniska bilden ir ofta okarakteristisk och endast
cirka en av fem kvinnor med genital herpes har igen-
kinda skov (1). Uppemot hilften kan ha symtom
som inte kinns igen som herpes vare sig av patient el-
ler doktor: skrimor eller klada/irritation i vulva och/
eller perianalt, cervicit, dysuri, fluor. Ovriga kvinnor
tycks inte ha ndgra symtom alls men infektiost virus/
herpes-DNA kan pdvisas i vulva och i ligre frekvens
i cervix (5).

Diagnos

Endast i typiska fall kan den kliniska diagnosen och
anamnes pa tidigare herpes betraktas som palitlig (6).
For siker diagnos liksom for att faststilla om kvinnan
tidigare haft nigon typ av herpesinfektion krivs viro-
logisk diagnostik: vid forindringar i akut vitskande
skede odling och typbestimning av herpes simplexvi-
rus; pavisning av herpes-DNA ir framgangsrik under
nagot lingre tidsperiod. Serologisk undersékning av
typgemensam och typspecifik herpesantikroppsaktivi-
tet avgor om kvinnan tidigare haft ndgon typ av her-
pes. Frysbevarat serum fran tidig graviditet underlit-
tar den serologiska bedomningen.

Herpesdiagnostik dr viktig vid utbrott av genital
herpes hos gravid kvinna om diagnosen inte redan
tidigare faststillts. Vid senare utbrott nira forloss-
ningen ir denna information virdefull for handligg-
ningen (jaimfor nedan).

Behandling

Antiviral behandling av modern ges pd tvé indikatio-

ner:

1. svir sjukdom hos modern

2. suppressionsbehandling i syfte att minska smittris-
ken till barnet (se nedan).

Erfarenhet och uppfoljning av aciklovirbehandling

av gravida kvinnor dr storst varfor detta preparat bor

viljas i forsta hand (7,8). Mer 4n 1 200 kvinnor och
deras barn har foljts efter aciklovirbehandling (562
barn exponerade under forsta trimestern) utan att ne-
gativ inverkan p4 foster/nyfott barn rapporterats (7).
Doseringen ir densamma som hos den inte gravida:
200 mg x 5 eller 400 mg x 3 per os; vid svir sjuk-
dom 10 mg/kg kroppsvikt samma som ovan var dt-
tonde timme (9-11). Erfarenhet av behandling med
valaciklovir och famciklovir dr begrinsad (11).
Infektion hos foster och nyfétt barn
Overforingsrisk

Tidig intrauterin infektion med herpes simplex ir
sannolikt ovanlig. Fallrapporter av svir fosterinfek-
tion finns (1,12,13), men prospektiva studier saknas
liksom dokumentation om eventuell effekt av antivi-
ral behandling. Erfarenheten talar for att 6verforings-
risken ir liten (1,12).

Under slutskedet av graviditeten och vid forloss-
ningen kan diremot infektion hos modern, speciellt
med genital lokalisation, Overforas till barnet och
leda till sjukdom med hog mortalitet och svéra rest-
tillstind (1).

Overforingsrisken dr stor (30-50 %) vid genital
herpes i forlossningskanalen hos en kvinna som inte
haft nigon typ av herpes (primir infektion) och ir
ocksd hog om hon endast haft infektion med den
andra herpestypen tidigare (15). Virus finns dd van-
ligen i hog koncentration i hela forlossningskanalen
och barnet har inget eller daligt antikroppsskydd frin
modern.

Ar infektionen i forlossningskanalen av recidivna-
tur har barnet diremot tillférts hog halt skyddande
antikroppar och smittan dr mer liggradig, oftast
endast perifer och mer sillan i cervix (15). Overfo-
ringsrisken dr dd lig — hogst ndgon procent (15,16).
Invasiva ingrepp vid forlossningen (skalpelektrod och
sugklocka) som skadar barnets hud, medfér en nigot
okad infektionsrisk (5,17).

Primir herpes med oral lokalisation hos modern
utgor risk for barnet kring tidpunkten for partus och
i puerperiet didremot inte recidivinfektion.

Ett nyfott barn till en moder som inte haft infek-
tion med ndgon av herpestyperna ir mottagligt for
smitta frin omgivningen.

Klinisk bild

Den neonatala herpesinfektionen hos barnet kan

vara:

1. lokaliserad till hud, 6gon, mun med inga eller fi
allminsymtom

2. generaliserad med allvarliga sepsislika symtom

3. lokaliserad endast till hjirnan.

84 Information fran Lakemedelsverket 4:2005



Bakgrundsdokumentation

Farmakoterapi vid herpes simplex-, varicella- och herpes zosterinfektioner

Inkubationstiden ir lingre (medeltal 13-16 dagar)
vid herpes lokaliserad endast till hjirnan in de andra
typerna (medeltal 6-7 dagar) (1,18,19).

Diagnos

Tidig diagnos och insatt terapi dr forutsittning for
god behandlingseffekt. Vid blasformade utslag kan
herpesdiagnosen snabbt bekriftas genom identifie-
ring av herpesantigen/herpes-DNA. Analys av her-
pes-DNA i likvor bor alltid goras {or att avsloja even-
tuell samtidig CNS-infektion.

Vid oklar sepsisbild eller encefalit inom den forsta
manaden erhalls herpesdiagnos vid analys av herpes-
DNA i serum och likvor med genomamplifierings-
metoder (t.ex. PCR) diagnos (20-24) och odling/
herpes DNA-pévisning i svalg och konjunktiva (1).
Forindringar pd ultraljud skalle och MR syns ¢j alltid
de forsta dagarna. Uppfoljning med kvantitativ be-
stimning av virusmingden i likvor kan ge informa-
tion om behandlingseftekt (25).

Serologisk undersokning av modern genom jim-
forelse av nytaget serum och frysbevarat serum fran
tidig graviditet kan dven ge snabb indikation om moj-
lig herpesdiagnos. Det dr en fordel om serum fran
barnet dven finns med i jimforelsen.

Behandling och prognos

Tidig antiviral terapi med aciklovir forbittrar progno-
sen hos barnet. En hog dos 20 mg/kg kroppsvikt tre
ginger dagligen, en timmes infusion intravendst (be-
handlingstid 21 dagar) har forbittrat behandlingset-
fekten utan att biverkningar (frimst 6vergidende neu-
tropeni) okat (19). Vid ytlig infektion kan 6verging
till oral medikation under sista veckan diskuteras
(26). Njurfunktion bor kontrolleras fore och efter
behandling (urea och kreatinin). Resistensutveckling
har rapporterats i ett fall (26).

Prognosen ir beroende av infektionens omfatt-
ning hos barnet och infekterande herpestyp: efter
behandling av lokal infektion ir prognosen mycket
god (nistan alla barn helt aterstillda) men avsevird
mortalitet och morbiditet kvarstar efter sepsisliknan-
de sjukdom (70 % av typ 1 infekterade barn dr doda
eller har svdra sequelae; 50 % av typ 2 infekterade)
och encefalit (neurologiska sequelae hos 25 % typ 1
infekterade, 55 % typ 2 infekterade) (19). Risk for
recidiv sévil 1 hud som 1 CNS (1,27,28) foreligger
hos en liten andel, speciellt prematura barnen. Detta
utgor ett olost behandlingsproblem, studier av oral
suppressionsbehandling pagar.

Profylax

Trots en ganska hog frekvens av genital herpes bland
barnafdderskorna (frekvensen HSV-2 antikropps-
aktivitet bland gravida kvinnor 20-30 %) (29,30),
i Sverige ir incidensen neonatal herpes lig, upp-
skattningsvis en handfull (tiotal fall per ér). Profylax
ir dock angeligen pd grund av den hoga risken for
svara CNS-skador, som orsakar svirt lidande for in-
dividen/familjen och stora kostnader for vard i varje
enskilt fall (27,31).

Atgirdsprogram har foreslagits mot bakgrund av ak-
tuella kunskaper om herpesinfektion och riskfaktorer
for overforing av smitta i studier av intriffade fall av
neonatal herpes (32). Bevis for effekt kan dock sil-
lan erhallas eftersom frekvensen neonatal herpes ir
sd lag.

Modern dr vanligen smittkilla, endast i en liten
andel av fallen har barnet smittats frin omgivning-
en. Mojligheterna att forebygga neonatal herpes
begrinsas genom att atgirder endast kan riktas mot
uppenbara fall av herpes hos den gravida kvinnan.
Rutinmissig herpesodling for att identifiera herpes-
utsondring ir inte framgéngsrik (33).

Svarigheterna illustreras i det svenska uppfoljnings-
materialet; igenkidnnbara symtom pd herpes aterfanns
endast hos sju av 44 modrar till barn med neonatal
herpes och anamnes pd recidiverande herpes fanns
endast hos fem (32).

e Idealt vore att forhindra genital herpes hos den
gravida kvinnan. Detta kan vara tillimpligt om
partnern har genital herpes och kvinnan genom
serologisk undersokning visats vara mottaglig
(suppressionsbehandling av partner, kondom, av-
hallsamhet).

e En alternativ dtgird ir att ge modern suppressions-
behandling for att forhindra virusutsondring i for-
lossningskanalen i slutet av graviditeten; samtidigt
overfors antiviralt medel till barnet.

Sammanlagt fyra publicerade studier (5,34-37) vi-
sar att suppressionsbehandling med aciklovir under
genomsnittligen tio dagar respektive fyra veckor fore
forlossningen minskar eller eliminerar skov och ut-
sondring av infektiost virus vid forlossningen. Effekt
kan dven avlisas som minskad andel kvinnor som
utséndrade herpes-DNA (5): 2 % i aciklovirgruppen
mot 34 % i placebogruppen. Enligt tva av studierna
minskade andel kejsarsnitt pd grund av herpesskov
signifikant diremot inte i de andra tvd. I litteraturen
finns enstaka fallbeskrivning av neonatal herpes trots
suppressionsterapi (10). Tillrickligt stora uppfolj-
ningsmaterial som visar effekt pd frekvensen neonatal
herpes kommer aldrig att kunna presenteras.

Dokumentation om effekt av profylax med andra
antivirala herpesmedel saknas eller ir otillricklig. Pre-
limindra data visar inte nigon effekt av valaciklovir
(500 mg/dag) pa virusutsondring, antal skov eller
frekvens kejsarsnitt (38). Medicineringen medforde
inte ndgon paverkan pa barnens njurfunktion.

Effekt av intravenos tillforsel av aciklovir till kvin-
nan under forlossning ir inte klarlagd. Suppressions-
behandling fore partus; viktig nir man befarar 6kad
risk for virusutsondring i vulva/cervix efter pagaende
eller tidigare intviffad forsta genital herpesinfektion
hos modern under graviditeten. Barnet kan samtidigt
ha ett otillrickligt antikroppsskydd frin modern.

Vid rvecidivinfektion som dr langt vanligare ir in-
dikation for suppressionsbehandling diremot mycket
relativ eftersom risken for virusutsondring ir lig och
virus som regel dd endast aterfinns perifert i vulva.
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Barnet har dessutom ett relativt skydd i form av anti-

kroppar 6verforda frin modern.

Indikationer och duration av suppressionsterapi
med aciklovir varierar i olika linders rekommenda-
tioner.
¢ En tredje mojlighet att forhindra smitta till barnet

ir sectioforlossning (1). Smittrisken minskar men

eliminerar inte helt risken for éverforing av smitta

frin en infekterad forlossningskanal (1,5).

De profylaktiska dtgirderna fir inte i sig medfora risker

for mor,/barn som ir storre 4n den presumtiva risken

for overforing av herpesinfektion till barnet (39,40).

I det enskilda fallet 4r det viktigast att vidta dtgir-

der vid en forsta genital herpesinfektion (avsaknad av

herpesantikroppsaktivitet mot infekterande herpes-
typ) under sista manaden fore férlossningen och sec-
tioforlossning och antiviral behandling dr befogad.

Den sammanlagda risken for neonatal herpes hos
en kvinna med anamnes eller serologiska tecken pa
recidiverande genital herpes beridknas vara lig (cirka
1:6 000) (41) och sectioforlossning dr motiverad en-
dast pad mycket sniva indikationer (om herpes finns
i sjilv forlossningkanalen) (5). Infor applikation av
skalpelektrod bor man beakta att detta kan medfora
en nigot okad risk for overforing av herpessmitta till
barnet (15,17).

e Ett barn bor under nyfoddhetsperioden skyddas
for nira kontakt med herpessmitta i omgivningen.

Atgiivder for att spiava herpesinfektion tidigt hos bar-

net

e Uppfoljning av ett barn som exponerats under for-
lossningen under den forsta manaden ger moijlig-
het att uppticka och behandla eventuell herpesin-
fektion tidigt.

Profylaktisk aciklovirbehandling av ett intensivt her-

pesexponerat oskyddat barn har diskuterats (t.ex. om

barnet forlosts vaginalt vid pigdende forstagings ge-
nital infektion hos modern) men utvirdering saknas.

o Forsok att hitta neonatal herpesinfektion redan fore
insjuknande i encefalit genom pévisande av herpes-
DNA i kapillirblod taget for metabolisk screening
vid cirka fem dagars édlder (s kallade PKU-lappar)
visade sig endast framgangsrikt hos en ringa andel
(42).

e Vaksamhet pd symtom som for tanken till diagno-
sen neonatal herpes: blisor (inte sillan lokaliserade
till skalpelektrodmirke eller andra hudlesioner),
oforklarlig ”sepsis” och neonatal encefalit under
den forsta mdnaden.

Sammanfattning

Neonatal herpes ir trots forbittrade behandlingsre-
sultat ett allvarligt problem. Forebyggande dtgirder
dr svira dd moderns infektion sillan kinns igen. Tidig
diagnos, behandling och lingtidsuppfoljning av det
infekterade barnet idr av storsta vikt.
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Vattkoppor (varicella)

Vattkoppor hos den gravida kvinnan

Klinask bild
Vattkoppor hos den gravida kvinnan har sannolikt
samma forlopp som hos inte gravida kvinnor, vilket
innebir nigot hogre risk for allvarligt sjukdomsfor-
lopp 4n hos barn. Man har tidigare antagit att 6kad
risk for komplikationer exempelvis pneumonit fore-
ligger under senare delen av graviditeten men &ver-
tygande data saknas. Undersokningar frin London
over en 26-drsperiod visade att endast 3/683 sjuk-
husvirdade vattkoppfall var gravida kvinnor, varav en
hade pneumoni och bland ett stort antal (n=1 383)
gravida kvinnor med vattkoppor uppfoljda i Stutt-
gart, Tyskland hade ingen pneumoni (1). Rokare
har storre risk for pneumoni (2). Enligt erfarenhet i
Sverige har vattkoppor hos flertalet gravida kvinnor
ett godartat forlopp men behov av intensivvird kan
uppkomma hos enstaka individer (3). Under en un-
dersokt tiodrsperiod 1980-89 i Stockholmsomridet
dterfanns inget dodsfall och endast en gravid kvinna
som krivde sjukhusvard for varicella pneumoni (4).
Diagnos
Klinisk bild 4r ofta karakteristisk och fall av vattkop-
por i omgivningen stoder diagnosen. Vid tveksamhet
bor virologisk direktdiagnostik utnyttjas for att siker-
stilla diagnos genom att pédvisa
e Varicella-zostervirus (VZV) DNA i blasinnehall-

sekret (PCR-teknik)/VZV antigen i blasbotten-

celler (immunofluorescens) och/eller
e VZV specifik IgM-aktivitet i serum.
Immunitetsbedéomning: en typisk anamnes pd ge-
nomgingen vattkoppssjukdom ir som regel rittvi-
sande (5). Avsaknad eller oklar anamnes ir mindre
tillforlitlig och kriver serologisk undersokning med
tillforlitlig metod. Endast cirka en av fyra kvinnor vi-
sar sig verkligen mottagliga (1,6).

Serologiska snabbmetoder finns. Om serum frin
infektionsscreen i borjan av graviditeten frysbevarats
pd laboratoriet kan mycket snabbt svar erhillas.

Profylax

Vattkoppor hos gravida kvinnor bor i mojligaste méin
torebyggas. Bista skydd dr immunitet efter genom-
gingen naturlig infektion eller vaccination.

Endast <5 % av gravida kvinnor ir mottagliga vil-
ket gor att vattkoppor under graviditet dr en ovanlig
sjukdom. En svensk studie 1997 visar att spridningen
under barnadren dr mycket effektiv, endast 3 % av
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tolviringar var dnnu mottagliga (A. Svahn, opublice-
rade data). Om detta dven dterverkat pd mottaglighe-
ten hos de gravida kvinnorna dr dnnu inte undersokt.
Bland véra invandrare frdn subtropiska/tropiska om-
rdden kan dock mottagligheten vara hogre (1). Vac-
cination av mottagliga kvinnor fore graviditeten bor
uppmuntras i synnerhet om smittrisk i yrkesverksam-
het eller frin egna barn dr att férutse. Rutinmissig
screening av gravida bedoms diremot inte kostnads-
eftektivt (7).
Profylax till exponerad mottaglig gravid kvinna
Vid vattkoppor ir smitta intensiv och luftburen. Iso-
leringsatgirder dr i hemmiljo vanligen inte effektiva.
Inkubationstid 4r 14-16 dagar (10-21 dagar); efter
immunprofylax med varicella-zoster immunglobulin
(VZIG) upp till 28 dagar. Smittsamhetsperiod riknas
fran 48 timmar fore utslagsdebut tills skorporna fallit.
Exposition ir uppenbar
e om en familjemedlem insjuknat med vattkoppor
eller biltros
e vid kontakt ansikte mot ansikte med en person
med vattkoppor eller synlig, vitskande biltros
(tidsperioden varierar i olika internationella re-
kommendationer frin minst fem till 15 respektive
60 minuter)
e om patient som rort sig fritt pa samma avdelning
far vattkoppor.
Protylax med immunglobulin med hog halt antikrop-
par mot vattkoppor (VZIG framstillt av plasma fran
blodgivare med hog antikroppsaktivitet mot VZV)
givet intramuskulirt inom 96 timmar efter exposi-
tion till gravid kvinna som visats vara mottaglig re-
kommenderas i ett flertal linder. Skyddseffekt mot
sjukdom anges god (1). Studier av tillricklig storlek
med standardiserade preparat for att bevisa effekt
mot kongenitalt varicellasyndrom saknas. Genom-
brott, som sannolikt lett till fosterinfektion, kongeni-
talt varicellasyndrom och neonatal vattkoppssjukdom
(8) har beskrivits.

Profylax med antiviralan wmedel: enligt mangdrig
klinisk erfarenhet (Bohlin AB, et al. opublicerade
data), forhindras vattkoppssjukdom effektivt hos ex-
ponerade immunsupprimerade barn genom oral aci-
klovirprofylax under 14 dagar snarast mojligt efter
exposition. Uppnadd immunitet bor provas, de flesta
barn blir immuna. I familjestudier p4 friska barn har
dven sjudagars profylax visats mildra eller forhinda
vattkoppor (9,10). Profylax de forsta sju dagarna efter
exposition var mindre effektiv 4n profylax dag 7-14.
Dokumentation av aciklovirprofylax till exponerade
gravida kvinnor dr sparsam (jimfor nedan behand-
ling).

Varicelln vaccination av den gravidas egna barn
kan anvindas for att minska smittrisken till en gravid
moder. Spridning av vaccinvirus till den gravida mo-
dern ir ovanlig men har beskrivits i enstaka fall (11).
Vaccin som postexpositionsprofylax inom tre till fem
dagar efter exposition ger mer osiker effekt (1).

Varicellavaccin skall diremot inte ges till den gravida
kvinnan. Negativ inverkan pa foster har dock inte
rapporterats till tillverkarens register 6ver intriffade
fall, erfarenheten dr dock dnnu begrinsad (12). Vid
oavsiktlig vaccination under graviditet bedoms dock
risken s liten att avbrytande av graviditeten inte be-
hover diskuteras, diremot bor barnet foljas upp.
Vaccination av nyforlost kvinna kan diremot 6ver-
vigas. Vaccinvirus dterfanns inte i brostmjolk och
overfordes inte till ndgon av tolv nyfodda (13).

Behandling av vatthoppor hos gravid kvinna
Behandling sker pd moderns indikation helst inom
24 timmar efter insjuknande. Fosterinfektion dr ett
resultat av moderns viremi redan fore sjukdomsdebut
och det finns inga data som stoder att behandling av
vattkoppor hos modern forebygger eller mildrar ef-
fekt av eventuell fosterinfektion.

Uppftoljningsdokumentation av aciklovirbehand-
ling med den hogre dos, som anvinds vid behandling
av varicella dr begrinsad (325 fall) (14,15). Aciklovir
anrikas i amnionvitska men fostrets blodspegel svarar
mot moderns (16). Negativ inverkan pd foster,/barn
har inte rapporterats och hoga doser intravenos aci-
klovir, som ges vid neonatal herpes (se ovan), fordras
vil.

Behandling ingdr i rekommendationer fran Stor-
britannien och Australien och dven hir i landet finns
erfarenhet, som dnnu inte sammanstillts.

For preparat med storre biotillginglighet t.ex. vala-
ciklovir dr dokumentationen sparsam (14). Aciklovir
800 mg x 5 dr ddrfor d4nnu vanligen anvind behand-
ling. En viss dterhdllsamhet tillimpas infor antiviral
behandling av lindrig vattkoppssjukdom under forsta
trimestern ddremot 4r man mindre restriktiv under
andra och tredje trimestern. Behandling efter vecka
35 innebir samtidigt ett forsok att minska risken for
fosterinfektion och prematur fodsel.

Gravid kvinna med svar vattkoppssjukdom kriver
sjukhusvird pé infektionsklinik och behandlas med
aciklovir 10 mg/kg intravenost i 7-14 dagar oavsett
tidpunkt i graviditeten.

Infektion hos foster och nyfétt barn
Overforingsrisk

Virus kan Overforas transplacentirt. Risken ir inte
avhingig av sjukdomens svirighetsgrad hos modern
diremot av tidpunkten i graviditeten. Fore 28:e gra-
viditetsveckan riknas risken vara 5-10 %, 28-36 gra-
viditetsveckor 25 % och >36 graviditetsveckor cirka
50-60 % (1,17).

Klinask bild

Vid fosterinfektion under forsta hilften av gravidi-
teten finns risk for ett missbildningssyndrom av va-
rierande svérighetsgrad hos cirka en tredjedel av de
infekterade (1,17-19). Ett hundratal fall finns be-
skrivna i litteraturen: lig fodelsevikt, hudlesioner,
ofta med drrbildning, som foljer dermatom, 6gon-
symtom, urogenitala missbildningar, extremitets-
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missbildningar, svira neurologiska skador (20). Hog
dodlighet under de forsta levnadsmanaderna. Den
prospektiva risken ir lig: <1 % (5,/785) under forsta,
1-2 % (10/714) under andra och ingen i tredje tri-
mestern (0,/208), hogsta risken mellan 13-20 veckan
(1,17-19). Fosterinfektion kan faststillas genom ana-
lys av VZV-DNA i amnionvitska (nir moderns in-
fektion likt ut). Ett positivt fynd ir inte likvirt med
skada. Missbildningar kan sparas hos infekterat foster
med upprepade ultraljudsundersokningar >5 veckor
efter moderns insjuknande (21-25). Barn utan infek-
tionstecken vid fodelsen utvecklas normalt (26).

Under sen graviditet kan transplacentir 6verforing
resultera i svir sjukdom hos barnet. Smittrisken cirka
50-60 % (1,6,27). Inkubationstiden mellan moderns
insjuknande och fostret/barnets dr 9-15 dagar, van-
ligen 12-13 dagar.

Svarast sjukt blir ett barn som f6ds innan moderns
antikroppsproduktion kommit i ging. Barnet ir da
helt oskyddat. Riknat frin moderns insjuknande ir
risken fOr svir smitta storst om hon insjuknat fem da-
gar fore till fyra dagar efter partus. Om hon insjuknar
tidigare 6-21 dagar fore partus fors vanligen anti-
kroppar over till barnet. Detta ger barnet ett partiellt
skydd, som lindrar sjukdomen (1,27).

Riknar man frin barnets insjuknande blir barnets
sjukdom som regel mild om insjuknandet ligger inom
de fyra forsta levnadsdagarna. Om barnet diremot
sjuknar forst femte och tionde dygnet kan forloppet
bli allvarligt.

Om barnet smittas vid eller efter forlossningen och
insjuknar mellan 10-28 dagars alder ir sjukdomsfor-
loppet vanligen relativt okomplicerat, men enstaka
allvarliga fall har beskrivits.

Om barnet utsitts for smitta frdn annan killa dn
modern ir det avgérande om modern haft vatt-
koppor eller inte. Ett barn till en mottaglig mor ir
oskyddat och loper stor risk att insjukna. Barnet till
en immun mor ir diremot skyddat av passivt tillfort
antikroppsskydd frin modern. Undantag utgor det
gravt underburna barnet, dir 6verforingen av mater-
nel IgG frin den immuna modern ofta ir otillricklig
och immunologisk omogenhet gor att barnet kan bli
svért sjukt.

Profylax till foster/barn
Mot varicelln syndrom: tidig antiviral profylax till vari-
cellaexponerad moder kan mojligen ha effekt.

Mot perinatal sjukdom: risken for sjukdom for bar-
net bor minska genom antiviral profylax vid exposi-
tionivecka 33 eller senare respektive aciklovirbehand-
ling 800 mg x 5 till gravid kvinna med vattkoppor i
graviditetsvecka 35 eller senare men dokumenterat
uppfoljningsmaterial saknas.

Immunprofylasx: VZIG 100 (-125) IE intramusku-
lart omedelbart till barnet efter partus eller efter mo-
derns insjuknande minskar risken till barnet (6,27).

Viktigast dr att skydda barn till mor som insjuknar
med vattkoppor fem dagar fore till fyra dagar efter
partus. Tidsintervallet varierar i olika linders behand-
lingsrekommendationer t.ex. sju dagar fore till sju da-
gar efter partus eller till och med vid exposition upp
till 28 dagars alder.

Immunglobulinprofylax efter exposition rekom-
menderas som regel till prematura barn fodda <30
veckor (eller fodelsevikt <1 000 g) oavsett moderns
immunitetsstatus, iven om tidsgrinserna enligt den-
na regel inte helt speglar barnets mottaglighet (28).
Senare fott barn ges immunprofylax endast om mo-
dern dr mottaglig (1).

Antiviral profylax: inga studier av enbart aciklo-
virprofylax till barn exponerat av modern har rap-
porterats. Kombination immunglobulin och antiviral
profylax verkar diremot lovande: inget av tio barn
sjuknade i vattkoppor efter omedelbar profylax in-
travenost immunglobulin och aciklovir 5 mg/kg x 3
under fem dagar med borjan sju dagar efter moderns
insjuknande. Tv4 av fyra barn som enbart fitt VZIG
fick vattkoppor (29). Oral aciklovir (40 mg/kg dag-
ligen) har diremot forsokts som profylax mot utifrin
kommande smitta. Inget av de sex barnen fick vatt-
koppor (30).

Bebandling och prognos

Trots immunprofylax har barn fitt svira infektio-
ner och fatala fall har beskrivits (31-34). I tidigare
svenskt uppfoljningsmaterial (3,6) fick 14/23 barn
varicellainfektion, nir modern sjuknat frin sju dagar
fore till fem dagar efter partus. Tvd barn var ganska
allvarligt sjuka men tillfrisknade.

Det dr svarbedomt hur skillnader i skyddsetffekt mel-
lan anvinda immunglobulinpreparat avspeglas i oli-
ka uppfoljningsmaterial. Nuvarande erfarenhet av
skyddseffekten dr hir i Sverige gynnsam men om vatt-
koppssymtom upptrider bor barnet ges aciklovir oralt
(20 mg/kg x 4) eller intravenost (10 mg,/kg x 3, ho-
gre dos kan ges vid svar sjukdom se neonatal herpes) i
samrdd med likare med specialkompetens.

Eftersom genombrott intriffat i hogriskperioden
trots immunprofylax rekommenderas nui Storbri-
tannien tilligg av aciklovirprofylax om modern in-
sjuknat inom fyra dygn fore till tvd dygn efter partus
(34,35).

Sammanfattning

Vattkoppor under graviditet dr ett kvantitativt litet
problem eftersom endast en liten andel kvinnor natt
vuxen dlder utan att ha haft vattkoppor. Immun-
profylax och aciklovirbehandling av sjukt barn har
framgdngsrikt forhindrat dodsfall och svar sjukdom.
Antivirala medel har dnnu inte funnit sin roll som
profylax.

Biist profylax ir att fertila kvinnor inte 4r mottag-
liga for vattkoppor.
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Baltros (Herpes zoster)

Modern

Klinisk bild
Klinisk bild 4r densamma som hos den inte gravida
kvinnan. Komplikationer i form av allmidnpéverkan,
feber, trigeminus-, ophthalmicus- eller oticusenga-
gemang eller kranialnervspaverkan, encefalit dr ovan-
liga.
Behandling
Vid okomplicerad biltros dr behandling inte nodvin-
dig. Vid allminpéverkan eller 6vriga komplikationer
bor aciklovirbehandling 800 mg x 5 per os ges.
Infektion hos foster och nyf6tt barn
Overforingsrisk
Om modern har biltros 6verfors inte smitta till foster
eller det nyfédda barnet (3,17).

Ett gravt underburet barn kan dock ha simre el-
ler inget skydd eftersom moderns antikroppsaktivitet
endast overforts i ringa omfattning.

Profylax

Endast till ett gravt underburet barn fott fore vecka
30 eller fodelsevikt <1 000 g behover immunprofylax
(varicella immunglobulin enligt fabrikantens anvis-
ningar) overvigas.

Sammanfattning

Biltros under graviditet utgor inget problem for mor
eller barn.
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Herpesinfektioner i ogat

Per Montan

Herpes simplexinfektioner

Herpes simplexvirus (HSV) har en benigenhet att
infektera hornhinnan och utgor dirfor en betydande
orsak till synnedsittning bland yngre och medelalders
individer i vistvirlden. HSV ir en viktig differential-
diagnos vid ensidig 6gonrodnad med synnedsittning
och handliggningen ska ske hos 6gonlikare. Bilateral
sjukdom dr diremot mycket ovanligt och férekom-
mer framfor allt hos immunsupprimerade.

HSV, vanligtvis typ 1, kan drabba alla dldrar och
infektera savil yttre som inre 6gonvivnader, men yt-
manifestationer som konjunktiviter och keratiter do-
minerar. Epidemiologiska data grundar sig pa ganska
magra underlag, ett retrospektivt och ett prospektivt
material med huvudsakliga observationsperioder un-
der sjuttiotalet (1,2,3). Incidensen for ett 6gonskov
over huvud taget (forstagingsepisod eller recidiv) idr
21 pa 100 000 individer och dr medan prevalensen
for anamnestisk 6gonherpes ir 150,100 000 (1).
Vid forstagangsepisoden dr dermatit och konjunktivit
vanligast medan keratit framfor allt forekommer vid
recidiven (1,2). Cirka 35 % av patienterna fir recidiv
inom fem dr (1,3). Ténkbara triggerfaktorer for dter-
fallen sasom stress och solexposition har inte kunnat
beliggas (4).

Ogonlocksdermatit och kanalikulit

Efter prodromer med stickningar uppstér kliande bli-
sor pi rodnad botten. Lokal antiviral krim kan 6ver-
vigas men effekten dr marginell. Vid primir HSV-in-
fektion kan tdrkanaliklarna drabbas vilket riskerar leda
till kirurgikrivande tirvigsstopp (5).

Konjunktivit

Gruskinsla, konjunktival rodnad, follikelbildning och
serds sekretion ir typisk symtomatologi. Kliniken pa-
minner om den som ses vid adenoviruskonjunktivit
och diagnosen riskerar att missas av den anledningen.
Det dr dérfor oklart hur stor andel av akuta infektiosa
konjunktiviter som beror pd HSV. I ett sjukhusbase-
rat material stod HSV bekriftat med positiv isolering
endast for 1 % (6). Det finns inga behandlingsstudier
utforda pd isolerad HSV-konjunktivit, men lokal aci-

36. Morgan-Capner P, Crowcroft NS. PHLS Joint Working Par-
ty of the Advisory Committees of Virology and Vaccines and
Immunisation. Guidelines on the management of, and ex-
posure to, rash illness in pregnancy (including consideration
of relevant antibody screening programmes in pregnancy).
Commun Dis Public Health 2002;5:59-71.

klovirsalva som vid keratit dr rimlig terapi. Tillstindet
ir dock sjilvbegrinsande och bestiende men ir inte
att vanta.

Keratit

Detta dr den viktigaste syninskrinkande manifesta-
tionen av HSV i 6gat. Hornhinnan kan drabbas pa
olika nivéder. I sirklass vanligast dr epitelial keratit,
som beskrivs efter utseendet, t.ex. dendritikakeratit,
geografisk keratit. Skav och mattlig virk, perikorneal
rodnad, syninskrinkning om den optiska axeln ir pa-
verkad och viss korneal kinselnedsittning hor till den
kliniska bilden. Det finns en uppsjo behandlingsstu-
dier dir moderna antivirala medel jaimforts inbordes,
medan det rader en nirmast total avsaknad av place-
bokontrollerade studier. Behandling sker med lokal
aciklovirsalva 3 % sd linge virusreplikationen pédgdr
(tio till tolv dagar). Lokalt trifluorotymidin ir likvir-
digt med aciklovir och ir ett mojligt alternativ vid aci-
klovirresistens (7). Behandlingen ger i regel likning
inom sju dagar medan de fi placebopatienter som
beskrivits likte med nédgra dagars fordrojning (7,8).
Peroralt aciklovir dr inte 6verligset behandling med
salva (9). Efter att epitelet likt kvarstir en lokal svull-
nad. Om denna drojer sig kvar kan den behandlas
forsiktigt med lokala steroider. Tunna subepiteliala
drr uppstar ofta efter infektionen och deras lokalisa-
tion 4r helt avgorande for synfunktionen.

Ungefir 20 % av keratitpatienterna utvecklar si
sméiningom sa kallad djup stromal keratit (1). Den
ger en nirmast kronisk svullnad av hornhinnevivna-
den, ir ofta kopplad till kirlinvixt och tros framfor
allt att vara immunologiskt betingad. Den ger i re-
gel bara syninskrinkning som symtom. Den ir inte
dtkomlig for antiviral behandling medan lokala ste-
roider, ofta i lingvarigt bruk, ir effektiva och indice-
rade ifall synaxeln 4r paverkad (10,11). Korttidsbe-
handling med aciklovirtabletter under och strax efter
ett skov med epitelial keratit skyddar inte langsiktigt
mot uppkomst av stromakeratit (12). Cirka 5 % av
patienter med recidiverande keratit fir en djupare va-
riant av stromasjukdom som drabbar hornhinneen-
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dotelet (1). Den resulterande svullnaden brukar anta
en rundad form, sd kallad disciform keratit. Normalt
foreligger ingen kirlnybildning och symtomen ir viss
virk, méttlig rodnad och synnedsittning. Olika grad
av retning i frimre kammaren ses ofta, se nedan om
uveit. Trots att man i explanterad vidvnad identifierat
viruspartiklar i endotelcellerna (14) vilar behandling-
en, precis som i fallet med stromasjukdom, p4 lokala
steroider (11). En annan besvirlig komplikation till
epitelial keratit utgors av de ickeinfektiosa trofiska
saren som uppstar nir hornhinnesensibiliteten ir s
skadad att blinkreflexen nedsatts. Behandlingen be-
star av lokala tdrersittningsmedel och kirurgisk tick-
ning av saret.

I en stort upplagd prospektiv placebokontrollerad
studie som inkluderade immunkompetenta patienter
med recidiverande epitelial herpeskeratit undersoktes
virdet av profylaktisk tablettbehandling med aciklo-
vir. Under det dr behandlingsstudien pagick minskade
dterfallen till nidstan hilften bland aktivt behandlade
for att sedan bli lika hog i bida grupper under en
efterfoljande behandlingsfri observationsperiod om
sex manader (14). Studien visar siledes att recidivbe-
nigenheten, som i den selekterade populationen kan
betraktas som relativt hog, kan himmas men bara s
linge behandlingen pigar. En ambitits hilsoekono-
misk utvirdering grundad pa dessa resultat ger emel-
lertid inget stod for att alla keratitpatienter bor erhal-
la profylax — det l6nar sig i regel bittre att behandla
dterfallen nir de vil intriffar (15). Forebyggande be-
handling bor dirfor endast erbjudas fall med sirskilt
hog risk att utveckla synnedsittning; t.ex. yngre pa-
tienter med tita aterfall och patienter som hornhin-
netransplanterats pd grund av drrgivande HSV (16).

Diagnostiken vid klassisk dendritikakeratit vilar pa
det tydliga kliniska uttrycket. Det kan 4nda vara klokt
att vid nagot av aterfallen ta ett bevisande virusisole-
ringsprov fran epitelsiret eftersom foljdmanifestatio-
ner som stromasjukdom eller trofiska sir normalt inte
kan bekriftas med odling. Suspekt atypisk HSV-in-
fektion ir ocksa skil for laboratoriediagnostik. Alter-
nativa metoder som immunofluorescens pa korneala
epitelceller tagna antingen direkt frin hirden eller i
ovre/nedre fornix tycks hoja den diagnostiska triffsi-
kerheten nigot (17) medan motsatsen giller vid be-
stimning av virusspecifikt sekretoriskt IgA i tarvitska
(18). PCR pd tarvitska har visat sig ha minst lika hog
sensitivitet som odling och kan visa sig sirskilt virde-
full nir standardprovtagningen inte kan bekrifta den
kliniska misstanken (19,20).

Herpes simplexuveit

Tillstindet drabbar frimre uvea och finns i tvé for-
mer, dels uveit associerad till disciform keratit (kera-
touveit), dels isolerad uveit med sektoratrofi av iris.
Keratouveiten, som sesi5 % av fall med recidiverande
hornhinnesjukdom, svarar bra pd lokala steroider men

ir ofta liggradigt kronisk och forvirras vid utsittan-
det av behandlingen (11). Vid isolerad uveit, vilket dr
hilften sa vanligt som keratouveit, kan peroralt aci-
klovir 400 mg x 5 som tilliggsbehandling till lokala
steroider mojligen vara av virde (21). Detta senare
tillstind forloper mer skovvis dn keratouveiten. Ov-
riga skillnader ir att keratouveit ger mer markant syn-
nedsittning medan isolerad uveit orsakar mer smirta
pa grund av den starka tendensen till intraokuldra
tryckstegringar och att den senare formen ocksd kan
orsakas av biltros, vilket bekriftats med PCR eller
antikroppstitermitning i kammarvitskeprov (22).

Neonatal herpes simplexinfektion och 6gat
Ogonmanifestationer sisom konjunktivit eller keratit
kan vara tecken pd savil kutan, neurologisk som dis-
seminerad neonatal HSV-infektion. Neonatala fall dr
alltid foremal for intravends antiviral behandling.

Herpes zosterinfektion och 6gat

Zoster ophthalmicus (HZO) utgér 10-15% av
all biltros och ska handliggas av 6gonlikare. Ogat
drabbas i 70 % av fallen. Konjunktiva, kornea, iris och
sklera (angivna i fallande frekvens) kan alla infekteras
(23). Infektionens lokalisation avgér symtomatologin
(se herpes simplexavsnittet). Peroralt aciklovir insatt
inom tre dygn efter blisdebuten minskade signifikant
forekomsten av syninskrinkande keratit och irit res-
pektive smirta jamfort med placebo (24,25). Lingre
tids behandling dn en vecka tycks inte dndra utfallet
(26). De nyare preparaten valaciklovir och famciklo-
vir tycks likvirdiga med aciklovir vid behandling av
HZO (27,28). Lokalbehandling med aciklovirsalva
tycks inte vara indicerad (29), medan lokala steroider
har god effekt vid persisterande keratit och irit.

Laboratoriediagnostik sisom antikroppstitrar i se-
rum (30) eller i kammarvatten och PCR (22) kan i
atypiska fall vara av virde.

Akut retinal nekros (ARN)

Detta sillsynta tillstind ir i regel reaktivering av en ti-
digare zoster ophthalmicusinfektion. Vaskuliter anses
ligga bakom de utbredda nekrotiska forindringarna
i retina och exsudationerna i glaskropp och frimre
kammare. Den grava synnedsittningen for patienten
till doktorn.

Behandlingen bestér av intravendst aciklovir, gan-
ciklovir eller foskarnet; ibland i kombination av intra-
vitreala beredningar av de tvé senare (31, 32). Tilligg
av systemiska steroider anses vara virdefullt. Nithin-
neavlossning ir en vanlig komplikation till retiniten
varfor kirurgiska interventioner kan bli nédvindiga.
Risken for betydande synnedsittning ir stor (32). Ef-
tersom dven HSV liksom cytomegalvirus kan orsaka
ARN har PCR-diagnostik pa glaskropps- eller kam-
marvitska ett virde (33).
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