Farmakoterapi vid herpes simplex-, varicella-
och herpes zosterinfektioner
- Behandlingsrekommendation

De flesta infektioner orsakade av herpes simplexvirus
(HSV) och varicellazostervirus (VZV) ir lindriga. De
terapeutiska vinsterna dr siledes begrinsade, varfor
antiviral behandling generellt inte dr motiverad. Det-
ta giller t.ex. for de flesta fall av munsir som orsakas
av HSV och vattkoppor/vattenkoppor orsakade av
VZV. Dessa virus kan dock ibland orsaka allvarliga
infektioner och medfora speciella problem for vissa
patientkategorier som t.ex. immunsupprimerade pa-
tienter, gravida kvinnor och nyfodda.

Med anledning av nytillkomna likemedel och ny
kunskap om ildre antivirala likemedel genomfordes
en workshop den 15-16 september 2004 i samarbete
mellan Likemedelsverket och Referensgruppen for
antiviral terapi (RAV), vilket ledde till en uppdate-
ring av tidigare behandlingsrekommendationer fran
1997.

Rekommendationens innehall

¢ Bakgrundsinformation: virologi, presentation av
antivirala likemedel, resistenssituationen, koncen-
trationsbestimning, vacciner

¢ Infektion med herpes simplexvirus (HSV)

¢ Infektion med varicella- /herpes zostervirus (VZV)

e HSV- och VZV-infektioner hos immunsupprime-
rade patienter

® HSV- och VZV-infektioner hos gravida och nyfodda

Virologi

Herpes simplexvirus 1 och 2 (HSV-1 och HSV-2)
och varicellazostervirus (VZV) tillhor herpesvirusfa-
miljen. Alla tre virus etablerar livsling persisterande
infektion i sensoriska nervceller, varifrin virus kan re-
aktiveras och ge kliniska symtom. Dessa herpesvirus
ir holjetérsedda DNA-virus med likartad morfologi.
Virusgenomet kodar f6r 6ver 80 proteiner varav flera
dr enzymer. Bland enzymerna utnyttjas tymidinkinas
och DNA-polymeras som angreppspunkter fér da-
gens antivirala likemedel. Nukleinsyran ger mojlig-
het till specifik och kinslig DNA-diagnostik. Vissa
glykoproteiner pd virusytan dr starkt antigena och
anvinds i den serologiska diagnostiken.

Tabell 1.
Aktiv substans
Aciklovir
Valaciklovir
Penciklovir
Famciklovir
Foskarnet
Docusanol

Antivirala lakemedel

Den antivirala behandlingen av HSV och VZV sker
frimst med nukleosidanalogerna aciklovir, valaci-
klovir, famciklovir och penciklovir. Alla dessa medel
fosforyleras av viralt tymidinkinas och himmar speci-
fikt den virala DNA-syntesen. Kinsligheten for dessa
medel dr ligre f6r VZV idn for HSV, varfoér hogre do-
ser krivs for behandling av vattkoppor och biltros dn
for herpes simplex-infektioner. Vid resistensutveck-
ling mot nukleosidanalogerna kan pyrofosfatanalogen
foskarnet och nukleotidanalogen cidofovir 6vervigas.
Aciklovir introducerades forst och var linge standard-
likemedlet, men har nackdelen att absorberas diligt
frin mag-tarmkanalen. Valaciklovir dr en prodrug,
som spjilkas till aciklovir och valin i tarmslemhinnan,
vilket ger en hogre biotillginglighet av aciklovir vid
peroral behandling. Valaciklovir kan dirfér doseras
med lingre intervall. Penciklovir finns endast i topi-
kal beredning di medlet inte absorberas i mag-tarm-
kanalen, medan dess prodrug famciklovir har god
oral biotillginglighet. Ganciklovir ir inte godkint for
behandling av HSV-1, HSV-2 eller VZV, men bl.a.
vid behandling av cytomegalovirus-infektioner kan
det vara viktigt att kinna till, att likemedlet dven har
aktivitet mot dessa virus (se Tabell I).

Resistens

Resistensutveckling vid HSV-infektion ir ovanligt
hos immunkompetenta patienter men kan vara ett
problem hos immunsupprimerade patienter. Den
vanligaste formen av resistens fororsakas av virusmu-
tanter som saknar funktionellt tymidinkinas, men
mutationer i DNA-polymeras kan dven férekomma.
Hos en infekterad patient kan en resistent stam se-
lekteras fram under antiviral behandling. Denna ir
dock vanligen lagvirulent och foga smittsam. Vid re-
cidiv efter avslutad behandling dterkommer vanligen
patientens ursprungliga, kinsliga virus. Av detta skil
har spridning av resistenta HSV-stammar inte blivit
ett problem sisom spridningen av antibiotikaresisten-
ta bakterier. Resistensutveckling hos VZV ir mycket
ovanlig.

Beredningsform
Intravenos, peroral, topikal
Peroral

Topikal

Peroral

Intravenos

Topikal
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Koncentrationsbestamning av aciklovir

Det dr ovanligt med biverkningar vid behandling med
aciklovir och dess prodrug valaciklovir, men allvarliga
neurotoxiska symtom kan férekomma hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Vid misstinkt neurotoxi-
citet rekommenderas koncentrationsbestimning av
aciklovir och dess metabolit 9-karboximetoximetyl-
guanin (CMMG). I Sverige utférs denna analys pd
avdelningen for klinisk farmakologi, Karolinska uni-
versitetssjukhuset, Huddinge. Ytterligare information
finns att himta i bakgrundsdokumentationen.

Vacciner

Det finns tva godkinda vacciner med levande forsva-
gade virus mot VZV vilka har dokumenterad skydds-
effekt. Daremot saknas godkinda vacciner mot HSV.
Indikationerna fér VZV-vaccination diskuteras for
nirvarande. I denna publikation tas endast upp eta-
blerade vaccinationsrekommendationer for vissa spe-
ciella riskgrupper.

Infektion med herpes simplexvirus (HSV)

Infektioner som orsakas av savil HSV-1 som HSV-
2 dr ofta asymtomatiska. HSV-1 och HSV-2 infek-
tioner kan vid primir och dterkommande infektion
ge olika typer av kliniska manifestationer, framforallt
i hud och slemhinnor. Allvarlig HSV-infektion kan
drabba ett flertal organsystem och bor alltid hand-
liggas i samrdd med likare med specialkompetens pd
omradet. Det idr viktigt att vara uppmirksam p4 att
HSV-infektion kan drabba 6gon, nervsystemet och
inre organ utan att det finns herpesblisor pd hud eller
slemhinnor.

Epidemiologi

Bide HSV-1 och HSV-2 smittar vid sivil symto-
matisk som asymtomatisk infektion, mest som kon-
taktsmitta. De flesta seropositiva individer har aldrig
mirkt ndgra kliniska symtom. Vid 15 érs dlder har
cirka 30—40 % av befolkningen serokonverterat mot
HSV-1 och i vuxen dlder 70-80 %.

HSV-2 seroprevalensen dr mycket lig fore sexuell
debut. I Sverige dr 15-20 % av gravida kvinnor sero-
positiva. Frekvensen hos min dr nagot ligre.

Spektrum vid forstagangsinfektion har dock 4dnd-
rats och HSV-1 har blivit vanligare som orsak till ge-
nital herpes

Patogenes

Infekterade celler lyseras och det uppstir en blisbild-
ning och inflammation. Virus etablerar sig i persiste-
rande tillstind i neuronernas cellkirnor efter att ha
transporterats dit i det sensoriska axonet. Hirifrin
kan virus reaktiveras och fororsaka lytiska infektioner.
Aktivering kan bl.a. framkallas av immunsuppression,
stress, menstruation, infektioner och solljus. Meka-
nismen dr ¢j klarlagd. Vid bdde primir och aterkom-
mande infektion kan viremi forekomma. HSV-1 eta-
bleras 6vervigande i de 6vre kroppsregionerna och
HSV-2 mest i genitalomradet. Dock ses HSV-1 in-

fektion hos en 6kande andel av patienter med genital
herpes.

Laboratoriediagnostik av HSV

e Specifikt pivisande av HSV-DNA med PCR el-
ler annan metod for att pavisa nukleinsyra dr den
kinsligaste metoden och kan anvindas péd samtliga
forekommande provmaterial, sisom bldssekret,
likvor, och andra kroppsvitskor. Svar kan fis inom
ett dygn. Kvantitativa DNA-pavisningsmetoder
anvinds pa vissa laboratorier. Virdet av kvantifi-
ering utvirderas for nirvarande.

e Virusisolering har alltmer ersatts av. DNA-pdvis-
ning, men har fortfarande en roll bland annat vid
resistensfragestillningar.

¢ Antigendetektion kan fortfarande ha sin plats i
akutdiagnostiken men har pd manga laboratorier
ersatts av den kinsligare DNA-pévisningen.

e Serologi (antikroppsbestimning), anvinds framfor
allt for att avgora om individen ir birare av HSV
eller har en primirinfektion. Typspecifik serologi
anvinds bland annat vid STI- och graviditetsrid-
givning. Kunskap om testens prestanda ir av vikt
for tolkningen. IgM-diagnostik kan anvindas for
att styrka primirinfektion.

Kliniska manifestationer av HSV hos
immunkompententa patienter

Orolabial herpes simplex

Primirinfektion

Klinik

Primirinfektionen ir ofta asymtomatisk eller ger litt-
ta symtom. Den kan dock manifesteras som en svir
gingivostomatit med sdrbildning i munslemhinna
och svalg samt allminpéverkan och feber. Tillstindet
dr vanligast hos barn och kan medfora nutritionssva-
righeter som kan foranleda sjukhusvard.

Diagnostik

Diagnosen ir klinisk men kan verifieras med viruspa-
visning frin lesioner.

Behandling

Symtomlindrande behandling i form av lokalanesteti-
kum eller analgetikum ges i forsta hand. Effekten av
antiviral behandling 4r diligt dokumenterad men kan
eventuellt vara av virde vid uttalad gingivostomatit.
Behandling: aciklovir 100 mg x 5 p.o. till barn under
tvd dr, 200 mg x 5 till barn 6ver tvd dr och vuxna i
5-10 dagar (Rekommendationsgrad C). Vid nutri-
tionssvarigheter kan intravenos antiviral behandling

ges.
Recidiverande infektion

Klinik

Ofta upptrider prodromalsymtom i form av smirta
och parestesier nigra timmar till nigon dag fére ut-
brott. Tillstindet karakteriseras i typiska fall av grup-
perade blisor/sir pa rodnad botten pi eller intill det
lipproda.
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Behandling
Godkinda likemedel for lokal antiviral behandling av
vuxna och barn 6ver 12 dr innefattar krimer innehal-
lande aciklovir, penciklovir och docusanol. Effekten
dr marginell och behandling kan inte reckommenderas
generellt. Om lokalbehandling provas ska den pabor-
jas tidigast mojligt, helst under prodromalfasen.

Vid mycket besvirande recidiv eller komplikatio-
ner kan peroral antiviral behandling vara indicerad.

Kontinuerlig suppressionsbehandling peroralt kan
ges till personer med svira och/eller mycket tita reci-
div. Behandlingen bér omprovas efter en period som
far bedémas individuellt.

Profylax
Solskyddsmedel kan forebygga recidiv utlost av UV-
ljus.

Smittrisk vid kontakt med spidbarn; vg. se avsnitt
om Orolabial herpes under graviditet.

Hudkomplikationer vid HSV-infektion

Eczema herpeticum

Vid atopisk dermatit kan en spridning av HSV ske
med eczema herpeticum (Kaposis varicelliforma er-
uption) som foljd. Den ses framfor allt vid primirin-
fektioner hos barn men forekommer ocksa hos vuxna.
Tillstandet kan ocksé ses vid recidiverande HSV-in-
fektion. Specialist (dermatolog/infektionsspecialist)
bor kontaktas.

I regel ges antiviral behandling peroralt: aciklovir
100 mg x 5 till barn <2 ar, 200 mg x 5 till barn >2
ar och vuxna i 5-10 dagar. Vid allvarligt utbrott hos
barn kan intravenos behandling med aciklovir 6ver-
vigas: 5 mg/kg x 3 alternativt 250 mg/m? x 3 i.v. i
5-10 dagar (Rekommendationsgrad D).

Whitlow (HSV-infektion pa fingret)
Herpesinfektion pa fingret misstolkas ofta som bak-
teriell paronyki. Herpesdiagnosen bor verifieras. Vid
behov kan peroral behandling ges med antiviralt l4-
kemedel enligt ovan.

Erythema multiforme

HSV-infektion ir en vanlig orsak till recidiverande er-
ythema multiforme. Suppressionsbehandling kan bli
aktuellt. Patienten bor behandlas av specialist.

Genital herpes simplex

Primirinfektion

Klinik

Primirinfektionen dr oftast asymtomatisk men kan i
vissa fall ge upphov till en uttalad sjukdomsbild med
allminsymtom och lymfkortelsvullnad. Lesionerna ér
oftast bilaterala, utbredda och smirtsamma. Férutom
pd yttre genitalia kan lesioner férekomma pa cervix,
1 urinblisan och analt. Miktionssvarigheter dr van-
ligt forekommande och bldspares kan ses dven utan
synliga yttre lesioner. Systempédverkan med meningit
eventuellt komplicerad av myelit/radikulit férekom-
mer ocksa.

Diagnostik

Viruspavisning rekommenderas for att sikra diag-
nosen och kunna ge adekvat information avseende
prognos. HSV-1 recidiverar i mindre utstrickning 4n
HSV-2.

Behandling

Antiviral behandling bor sittas in sa tidigt som mojligt
och dr indicerat sd linge nya lesioner uppstar. Peroralt
aciklovir 200 mg x 5, valaciklovir 500 mg x 2 och
famciklovir 250 mg x 3 har likvirdig effekt (Evidens-
grad 1). Preparatvalet styrs av dosering och kostnad.
Behandlingstiden 4r 5-10 dagar for samtliga medel.

Recidiverande infektion
Klinik
I typiska fall ses en eller flera grupper med blasor

och/eller sir. Bilden kan vara okarakteristisk och fel-
diagnostiseras som svampinfektion, balanit, urinvigs-
infektion, uretrit mm.

Diagnostik

Diagnosen bor vid nagot tillfille bekriftas med virus-
pavisning, sirskilt infor stillningstagande till suppres-
sionsbehandling. Den kliniska bilden kan vara oklar
och motiverar liberal instillning till provtagning vid
okarakteristiska lesioner. Om synliga lesioner saknas
kan typspecifik serologi vara av virde.

Behandling
Behandlingen planeras i samrad med patienten. Vid
fa och korta utbrott ir antiviral behandling sillan
indicerad. Vid kraftigt utbrott kan oral behandling
i fem dagar med aciklovir 200 mg x 5, valaciklovir
500 mg x 2 eller famciklovir 250 mg x 2 anvindas
(Rekommendationsgrad A). Behandlingen pibérjas
tidigast mojligt, helst i prodromalskedet, och patien-
ten forses med recept pd likemedel att anvindas vid
tecken pa recidiv. Studier talar for att tre dagars be-
handling kan vara tillricklig (Evidensgrad 3).
Suppressionsbehandling kan bli aktuellt vid frek-
venta recidiv (> 6/4r), svira skov med komplicerat
torlopp eller vid recidiverande herpes hos individer
som dr i en livsfas da ett herpesutbrott dr sirskilt
belastande. Godkind behandling ir peroralt aciklo-
vir 400 mg x 2 och valaciklovir 500 mg x 1 eller
250 mg x 2. Vid >10 skov/ar har dosering 2 ginger
dagligen av valaciklovir visat sig bittre 4n dosering en
ging dagligen. Behandlingen bor omprovas efter ett
halvt till ett dr.

Profylax

Radgivning och information till patienten ir viktigt.
Kondom minskar risken for smitta och rekommende-
ras vid sexuell kontakt med tillfillig partner.

Om en gravid kvinnas partner har kind herpes ge-
nitalis kan typspecifik serologi pd kvinnan vara av vir-
de for radgivning om smittforebyggande dtgirder.

Suppressionsbehandling minskar smittrisken (Evi-
densgrad 4) men behandling enbart for att férhindra
smitta till partner ir inte indicerad (Evidensgrad 4).
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HSV-infektioner i 6gat

OBS! att HSV-infektion ir en viktig differential-
diagnos vid ensidig 6gonrodnad, sirskilt nir det
finns anamnes pa orolabial herpes.

Neonatal konjunktivit
Ogat ir angripet i cirka vart femte fall av HSV-infek-
tion 1 nyfoddhetsperioden.

Klinisk bild

Konjunktivit, eventuellt med bldsor runt 6gat eller
pi andra stillen pa kroppen. Aven kornea kan vara
angripen.

Diagnostik

Prov frin konjunktiva for pavisning av HSV.
Behandling

Vid klinisk misstanke eller positiv HSV-diagnostik
fran konjunktiva bor barnlikare kontaktas for vidare
utredning och behandling med intravendst antiviralt
medel.

Primir okulir herpes simplex

Klinik

Primir okulir HSV-infektion upptrider vanligtvis
som ensidig konjunktivit med sma blisor pad 6gon-
locket och dmmande lymfkortlar preaurikuldrt. Mer
omfattande sjukdomsbild med bilateralt engagemang
torekommer undantagsvis. Keratit kan upptrida men
ses sillan vid samtidigt hudengagemang. Vid oklar
diagnos bor prover tas for virusdiagnostik. Inciden-
sen for herpesorsakad 6gonsjukdom oavsett om det

ir forstagingsinfektion eller recidiv dr cirka 20 pé
100 000 individer och 4r.

Behandling
Aciklovir 6gonsalva x 5 i minst fem dygn vid kon-
junktivit (Rekommendationsgrad D). Kontroll efter
tvé till tre dygn, da det bor ha skett en forbittring.
Peroralt aciklovir kan 6vervigas vid kraftigt utbrott.
Ogonlikare miste kontaktas vid misstanke om ke-
ratit dvs. vid cilidr (perikorneal) injektion samt vid ut-
dragen eller uttalad inflammation och vid terapisvikt.

Herpes simplexkeratit

Klinik

Herpes simplexkeratit ér i regel en reaktiverad infek-
tion. Den klassiska keratiten upptrider som ett gren-
format infiltrat (keratitis dendritika) som ses bist i
forstoring efter firgning med fluorescein. Den cilidra
injektionen kan vara svag. Ogat ir ljuskinsligt och
synnedsittning kan forekomma. Smirtan behover
inte vara uttalad och avtar for varje recidiv pga. mins-
kande korneasensibilitet.

Diagnostik

Diagnosen ir klinisk men viruspévisning via korneal-
skrap bor dnda 6vervigas vid hog recidivbenigenhet,
eftersom sjukdomen kan 6vergd i mer svartolkade
tillstand.

Behandling

Aciklovir 6gonsalva x 5 insittes och ges i 10-12 da-
gar (Rekommendationsgrad B). Ogonlikare kopp-
las in for uppfoljning. Kvarstiende sarbildning efter
behandlingsperioden beror normalt pa lokal nekros
och/cller nedsatt kinsel och behandlas med térer-
sittningsmedel. Bestdende inflammation kan behova
behandlas med lokala steroider i samrad med 6gonli-
kare (Rekommendationsgrad D).

Supprimerande behandling med aciklovir peroralt
400 mg x 2 bor Overvigas vid tita recidiv, synho-
tande sjukdom (sirskilt hos barn) och for patienter
som hornhinnetransplanterats pga. skada efter HSV-
infektion (Rekommendationsgrad A).

Andra kliniska bilder

Djupare keratit utan epitelsar, s.k stromakeratit eller
diskiform keratit dr ovanliga former. Synnedsittning
dr huvudsymtom. Lokala steroider med nedtrapp-
ning till minsta mojliga underhallsdos med daglig en-
gingsdos av lokalt aciklovir som profylax mot epitelial
keratit 4r behandlingspraxis (Rekommendationsgrad
D). Djupare inflammation i 6gat, uveit, orsakar virk
och kan ocksd ge synnedsittning. Keratouveit be-
handlas pd samma sitt som djupare keratit (Evidens-
grad 3—4), medan isolerad uveit med sektoratrofi av
iris bor behandlas med lokala steroider och tilligg
med peroralt aciklovir 400 mg x 5 i minst en manad
(Rekommendationsgrad C). Vid oklar herpesanam-
nes kan PCR-prov fran tarvitska eller kammarvatten
styrka diagnosen.

HSV-infektioner i CNS

Herpes simplexmeningit

Klinik

HSV-2 ir en viktig orsak till serds meningit och den
vanligaste orsaken till recidiverande ser6s meningit.
Meningit forekommer bide med och utan samtidiga
hud- och slemhinnelesioner. Associerade myelit-/ra-
dikulitsymtom i4r vanliga, sirskilt blaspares.
Diagnostik

Diagnosen verifieras med detektion av HSV-2 DNA i
likvor med PCR, som har mycket hog sensitivitet vid
primirinfektion men ligre vid recidivmeningit. I det
senare fallet har man hjilp av anamnes p4 tidigare ge-
nital herpes eller tidigare serés meningit och stod av
pavisning av HSV-2 antikroppar i serum, som tecken
p4 tidigare genomgingen HSV-2 infektion.
Behandling

Kontrollerade studier saknas men med tanke pd den
linga symtomdurationen vid primirinfektion rekom-
menderas valaciklovir 1 g x 317 dagar (Rekommen-
dationsgrad D). Intravenos tillforsel av aciklovir kan
bli aktuell om det foreligger svarigheter med forsorj-
ning peroralt eller vid krikningar. Forloppet vid reci-
div dr oftast lindrigare, varfor behandling inte alltid
ir aktuell. Vid frekventa recidiv kan suppressionsbe-
handling 6vervigas. Behandlingen bor dé omprovas
drligen.
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Herpes simplexencefalit

Klinik

Herpes simplexencefalit dr sillsynt (2—4 fall /miljon
och ar). Tillstindet ir allvarligt med huvudvirk, fe-
ber, forvirring, personlighetsforindring och ibland
fokalneurologiska symtom. Encefalit orsakas i huvud-
delen av fallen av HSV-1. Mortalitet vid obehandlad
infektion dr 70 %. Dodsfall och svira sequelae fore-
kommer dven efter adekvat behandling. Encefalit dr
inte associerad med aktuell labial herpes.

Diagnostik

Diagnosen verifieras i akutskedet med detektion av
HSV DNA i likvor med PCR. Vid negativt utfall i
initialskedet tas nytt likvorprov for PCR under fort-
satt antiviral behandling. Diagnosen kan bekriftas i
senare skede genom pavisning av HSV-specifik intra-
tekal antikroppsproduktion.

Behandling

Antiviral behandling bor insittas omedelbart pé kli-
nisk misstanke utan att invinta PCR-resultatet. Spiad-
barn 0-3 manader behandlas med aciklovir 20 mg/
kg x 3 i.v. Barn 3 minader—12 &r behandlas med aci-
klovir 500 mg/m? x 3 i.v. Barn 6ver 12 ar och vuxna
behandlas med 10-15 mg/kg x 3 i.v. under 14-21
dagar (Rekommendationsgrad A). Studier av for-
lingd behandling med valaciklovir pigir.

OBS! adekvat hydrering ir viktig liksom kontroll
av njurfunktionen. Dosen bor anpassas vid nedsatt
njurfunktion!

Glukokortikoider ges vid kliniska tecken p4d hjirn-
6dem (Rekommendationsgrad D).

Bells pares

Bells pares kan orsakas av HSV-infektion. Négra sikra
slutsatser om virdet av glukokortikoider och/eller
antiviral behandling har inte kunnat dras frin hittills
utforda studier. En svensk-finsk behandlingsstudie
pdgér for nirvarande.

Infektion med varicella-/herpes zoster-

virus (VZV)

Primirinfektion med VZV kan ibland vara sub-
klinisk hos barn. Vid symtomatisk primirinfek-
tion upptrider vanligen vattkoppor/vattenkop-
por (varicella). Reaktivering i ett senare skede kan
leda till biltros (herpes zoster) och sker frimst
vid hogre dlder eller vid immunsuppression. Bilt-
ros dr vanligen begrinsat till ett dermatom.
Allvarlig VZV-infektion kan drabba ett flertal organ-
system och bor alltid handldggas i samrad med likare
med specialkompetens pd omridet. Man bor vara
uppmirksam pa att VZV kan drabba 6ga, inre organ
och nervsystemet utan tecken pd blasor pa hud eller
slemhinnor.

Epidemiologi

Varicellavirus sprids huvudsakligen som luftburen
droppsmitta och ir ytterst smittsamt. Under drliga
epidemier infekteras cirka 97 % av Sveriges befolk-

ning redan fore 12 drs alder. Primirinfektionen har
under de senare decennierna forskjutits mot de yngre
dldersgrupperna. Detta giller dock inte invandrare
frain manga linder utanfor vistvirlden dir seropreva-
lensen ir ligre, vilket bor beaktas vid smittrisksitua-
tioner exempelvis i samband med graviditet.

Biltros drabbar enbart personer som tidigare haft
primirinfektion med VZV. Incidensen okar frin
0,4-1,6 per 1000 individer i dldrarna under 20 ar till
4,5-11 per 1000 individer 6ver 80 &r. Incidensen ir
hogre hos immunsupprimerade individer t.ex. hiv-in-
fekterade och personer med hematologisk malignitet.
Aven immunkompetenta individer kan fi biltros mer
dn en ging i livet.

Patogenes

Virus infekterar 6vre luftvigarnas slemhinnor dir den
forsta virusreplikationen sker och leder till en primir
viremi. Direfter sker replikation i det retikuloendote-
liala systemet foljt av en sekundir viremi med sprid-
ning till hud och slemhinnor dir det uppkommer bla-
sor. Virus transporteras via nervbanorna pd samma
sdtt som HSV och etablerar persistens/latens.

Laboratoriediagnostik av VZV

e Specifikt pavisande av VZV-DNA med PCR eller
annan metod for att pavisa nukleinsyra dr den mest
kinsliga metoden och kan anvindas pd samtliga
foreckommande provmaterial, sisom Dbldssckret,
likvor, och andra kroppsvitskor. Svar kan fis inom
ett dygn. Kvantitativa DNA-pavisningsmetoder
anvinds p4d vissa laboratorier. Nyttan av kvantifi-
ering utvirderas for nirvarande.

e Virusisolering och antigendetektion har alltmer
ersatts av DNA-pavisning.

e Scrologi (antikroppsbestimning) anvinds framfor
allt for att avgéra om individen dr immun mot el-
ler har en aktuell infektion med VZV. Om labora-
torieverifikation av reaktivering av VZV ir indice-
rad kan detta ske genom pévisning av signifikant
titerstegring mellan serumprover tagna akut och
under konvalescens. IgM-diagnostik ir virdefullt
vid primirinfektion och ibland dven vid reaktive-
ring.

Kliniska manifestationer av VZV hos im-
munkompetenta patienter

Vattkoppor

Klinik

Varicellavirus orsakar primirinfektion med ofta mer
eller mindre svér vattkoppssjukdom, men kan ocksa ge
en subklinisk infektion. Risk for allvarligt och kompli-
cerat forlopp foreligger frimst hos immunsupprime-
rade patienter och vid insjuknande efter puberteten.

Behandling av immunkompetenta patienter med vatt-
koppor

Alla personer 6ver 18 ar som soker med vattkopps-
sjukdom inom 24 timmar frin blisdebut bor erbju-
das antiviral behandling (Rekommendationsgrad A).
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Personer yngre dn 18 ar bor erbjudas behandling om
allvarlig vattkoppssjukdom foreligger (se faktaruta 1)
(Rekommendationsgrad D). Detta giller dven pa-
tienter med Okad risk for komplicerat sjukdomsfor-
lopp sdsom patienter med underliggande sjukdomar
t.ex. immunosuppressiva tillstind, kronisk lungsjuk-
dom och rokare (Rekommendationsgrad D). Nyttan
av antiviral behandling till i Ovrigt friska barn och
ungdomar med lindrig/mattlig vattkoppssjukdom 4r
marginell (Evidensgrad 1). Vid tecken pa virusorsa-
kad sjukdomsprogress vid allvarlig vattkoppssjukdom
kan behandling paborjas dven efter 24 timmar (Re-
kommendationsgrad D).

Faktaruta 1.

Tecken pa allvarliyg vatthoppssjukdom

e Svir allminpdverkan

e Tit utsadd av blasor (>500) och blisor med he-
morragiskt inslag

e Trombocytopeni

® Pneumonit

e Allvarliga CNS-symtom sidsom encefalit och my-
elit

e Hepatit

e Symtom frin inre organ

Dokumentation om effekt vid behandling av vatt-
koppor foreligger endast for aciklovir. Kontrollerade
studier saknas for famciklovir och valaciklovir. For
dosering se Faktaruta 2.

Faktaruta 2.

Aciklovirdosering

Vuxna 800 mg x 5 i 7 dagar peroralt.

Barn 2-12 dr 20 mg/kg (dock ¢j overstigande
800 mg) x 4 i 5 dagar peroralt.

I svéra fall bor behandlingen inledas intravenost:
vuxna 10 mg/kg x 3, barn 500 mg,/m? kroppsyta
3 ginger dagligen (Rekommendationsgrad A).

Obs! dosreduktion vid nedsatt njurfunktion, se
FASS och avsnittet ”Koncentrationsbestimning av
aciklovir” i dessa behandlingsrekommendationer.

CNS-komplikationer vid VZV-infektion — klinik,
diagnostik och behandling

Klinik

Akut cerebellidr ataxi dr den vanligaste CNS-kom-
plikationen till vattkoppor och drabbar framfor allt
barn. Tillstindet debuterar ofta inom 1 (-3) veckor
efter sjukdomsdebut. Trots dramatiska symtom med
bredspérig gang, yrsel, feber och krikningar ir prog-
nosen god med spontan utlikning vanligen inom 2—4
veckor, i undantagsfall lingre. VZV DNA har pavisats
i likvor i en del fall.

Meningit och meningoencefalit forekommer ock-
sd. VZV idr en sannolikt underdiagnostiserad orsak till
ser6s meningit. Encefalit kan uppkomma i samband
med vattkoppor eller vid reaktiverad infektion med
eller utan férekomst av blasor i huden. Encefalit och

myelit idr sillsynta tillstdind av varierande svarighets-
grad som kan orsaka dodsfall och ge bestiende men.
Infektionen ir ofta en vaskulopati, dir VZV kan pavi-
sas i artdrer i hjirnan. En annan fruktad komplikation
ir nekrotiserande vaskulit, som har dalig prognos.
Diagnostik

Detektion av VZV DNA med PCR i likvor i akutske-
det och (vid encefalit) pévisning av intratekal anti-
kroppsproduktion i likvor testat tillsammans med se-
rumprov i senare skede.

Behandling
Kontrollerade behandlingsstudier saknas.

Vid cerebellit kan antiviral behandling i form av
aciklovir 6vervigas vid allvarliga symtom.

Vid VZV-relaterad encefalit och myelit reckommen-
deras aciklovir i.v. 10-15 mg/kg x 3 till vuxna och
500 mg/m? kroppsyta x 3 till barn, under 7-14 dagar
jamte glukokortikoider under 3-5 dagar (Rekommen-
dationsgrad D).

Postexpositionsprofylax mot vattkopppor
Postexpositionsprofylax ir indicerat till nyfodda som
smittats in utero av vattkoppssjuk moder och som
fotts innan ett antikroppssvar hos modern hunnit
utvecklats. Profylax efter exposition for varicella bor
dven ges till prematura barn. Till dessa exponerade
barn ges alltid varicella-zoster hyperimmunglobulin
(VZIG), eventuellt med tilligg av aciklovir per os.
For gravid kvinna med negativt antikroppstest kan
profylax med aciklovir ges vid exposition efter den
forsta trimestern. For behandlingsrekommendatio-
ner vg. se rubriken Vattkoppor hos gravida kvinnor
och nytodda barn.

Postexpositionsprofylax bor dven ges till im-
munsupprimerade individer som saknar immunitet
mot vattkoppor. For behandlingsrekommendationer
vg. se rubriken HSV- och VZV-infektioner hos im-
munsupprimerade patienter.

Baltros

Klinik vid okomplicevad biltros pa hals, bl och extre-
miteter

Biltros debuterar ofta med prodromala symtom
(smirta, parestesier, subfebrilitet). Direfter uppkom-
mer grupperade blisor pa rodnad hud med lokal
smirta och eventuellt parestesi inom ett (eller flera)
dermatom med skarp medellinjeavgrinsning.

Bebandlingsindikation

For individer under 50 ar med okomplicerad
biltros rekommenderas inte antiviral behandling pa
grund av marginell klinisk nytta (Evidensgrad 1). Alla
patienter 6ver 50 dr bor erbjudas antiviral behand-
ling (Rekommendationsgrad D). Tidig behandling
kan reducera den akuta smirtan och ge tva till tre
dagars snabbare utlikning (Evidensgrad 1). Det ir ¢j
overtygande dokumenterat att antiviral terapi redu-
cerar incidensen av postherpetisk neuralgi, definierad
som neuralgisk smirta mer in tre manader efter sjuk-
domsdebut (Evidensgrad 1).
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Antiviral behandling bor paborjas snarast, och senast
inom 72 timmar frin debuten av hudutslagen (Re-
kommendationsgrad A).

Klinik vid komplicerad biltros hos immunkompetenta

patienter

e Pitagliga prodromalsymtom (smirta, parestesier,
feber)

o Akut svir smirta

¢ Allminpéverkan

e Fler 4n tio bldsor utanfor det primirt afficierade
dermatomet

e Biltros med kranialnervsengagemang, speciellt
ophthalmicus och oticus

* Neurologisk pédverkan, speciellt motorisk neuro-
pati, radikulit, meningoencefalit, myelit, opticus-
neurit eller retinopati.

Antiviral behandling

Alla personer med komplicerad biltros bor erbjudas

antiviral behandling. Vid komplicerad biltros med

fortsatt blisbildning kan behandling 6vervigas dven

efter 72 timmar. Vid neurologiskt engagemang kan

tilligg av steroidbehandling overvigas (Rekommen-

dationsgrad D).

Rekommenderad behandling 4r peroralt gi-
vet famciklovir 500 mg x 3 i 7 dagar, valaciklovir
1000 mg x 3 eller aciklovir 800 mg x 5 i 7 dagar.
Data i en kontrollerad studie har visat likartad effekt
med famciklovir i doseringen 750 mg x 1 peroralt i
7 dagar.

Om peroral behandling ej d4r mojlig rekommende-
ras aciklovir intravenost 10 mg,/kg x 3.

Obs dosreduktion vid nedsatt njurfunktion, se
FASS och avsnittet ”Koncentrationsbestimning av
aciklovir” i dessa behandlingsrekommendationer.

VZV-infektioner i 6gat

Zoster ophthalmicus

Cirka 60 % av patienter med herpes zoster ophthal-
micus fir 6gonkomplikationer.

Klinik

Rodnad och blisor uppstar i hela dermatomet eller
i delar av det. Om blédsorna sitter pd nisryggen ir
risken sirskilt hog for att 6gat kommer att drabbas.
Konjunktivit, keratit, iridocyklit med tryckstegring,
opticusneurit och 6gonmuskelpares kan upptrida da-
gar till manader efter debuten av hudutslaget.
Diagnostik

Diagnosen ir klinisk men vid atypiska forlopp rekom-
menderas viruspdvisning frin blasor eller PCR-prov
p4 tdr- eller kammarvitska, det senare vid keratit res-
pektive inre 6goninflammation.

Behandling

Aciklovir 800 mg x 5, famciklovir 500 mg x 3 eller
valaciklovir 1 000 mg x 3 i 7 dagar insatt inom 72
timmar efter bldsdebuten resulterar i symtomlindring
och minskad risk for keratit och uveit med synned-

sittning (Evidensgrad 1). Aciklovir 6gonsalva som
alternativ till den perorala behandlingen rekommen-
deras inte (Evidensgrad 2). Aciklovir 6gonsalva som
tilligg till den perorala terapin ir inte utvirderad men
torde ha begrinsat virde.

Patienten foljs upp med tvi till tre dagars intervall.
Ogonlikare kontaktas. Det saknas underbyggda be-
handlingsrekommendationer for patienter som soker
sjukvard forst fyra dygn efter blisdebuten och som
har 6gonfynd. Férmodligen ir antiviral terapi i detta
skede av litet virde. Stromal keratit och uveit bor
dock behandlas med lokala glukokortikoiddroppar
(Rekommendationsgrad D).

Ovanliga former

Akut retinal nekros idr ett synhotande, ytterst allvar-
ligt tillstind. Den uppstar vid reaktivering av VZV,
men HSV typ 1- och 2- och cytomegalvirus-infektio-
ner dr ocksd mojliga orsaker. PCR-diagnostik pd glas-
kropps- eller kammarvattenaspirat dr dirfor av virde.
Den behandling som proévats vid misstinkt VZV- och
HSV-infektion dr intravenost aciklovir 10 mg/kg
x 3 och/eller intravenost foskarnet 60 mg/kg x 3
i1 5-10 dagar med tilligg av intravitreala injektioner
av ganciklovir 2000 mikrogram eller foskarnet 1 200
mikrogram (Evidensgrad 4). Den intravenosa be-
handlingsfasen har foljts av peroral behandling med
aciklovir 800 mg x 5 eller valaciklovir 1 000 mg x 3
1 6-10 veckor (Rekommendationgrad D). Dosen bor
anpassas vid nedsatt njurfunktion. Perorala glukokor-
tikoider anses vara av virde nir sjukdomsprocessen
bringats under kontroll dvs. efter 4-5 dagars intrave-
nos behandling (Evidensgrad 4).

Smartproblematik vid baltros

Smirtproblematiken vid biltros kan indelas i tre fa-
ser: en akut herpetisk neuralgi som dtfoljer utslaget
och varar i ungefir 30 dygn; en subakut herpetisk
neuralgi som varar mellan en till tre manader och en
postherpetisk neuralgi kvarstiende 6ver tre manader
cfter sjukdomsdebut.

Akut och subakut herpetisk neuralgi

Klinik

Den akuta smirtan debuterar oftast tva till fyra dagar
innan bldsorna uppkommit. Den upptrider hos 60—
90 % av immunkompetenta personer, dock i mycket
ligre frekvens hos personer under 20 drs dlder. Den
akuta smirtan ir i regel lokaliserad till det afficierade
dermatomet. Det dr viktigt att behandla den akuta
smirtan, dd detta minskar den totala smirtbordan

under hela biltrossjukdomen (Rekommendations-
grad D).

Behandling
Antiviral behandling enligt ovan under Biltros.

Som smirtstillande behandling ges i forsta hand
paracetamol som kan kombineras med kodein. Lo-
kalbehandling med lokalanestetikum for topikalt
bruk, t.ex. lidocainkrim, kan provas (Rekommenda-
tionsgrad B). Bist effekt fis vid beroringssmirta. Vid
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svirare smirta kan opioider t.ex. morfin peroralt som
tilliggsterapi 6vervigas (Rekommendationsgrad B).
Vid nedsatt njurfunktion viljs ketobemidon. Det ir
sillan indicerat att ge opioider parenteralt.

Det finns inga kontrollerade studier som stodjer
anvindning av NSAID (icke steroida anti-inflamma-
toriska likemedel) preparat vid postherpetisk smirta.

Postherpetisk neuralgi (smirta lingre dn 90 da-
gar efter debuten av blasor)

Postherpetisk neuralgi 4r en neurogen smirta som
skiljer sig patogenetiskt frin den akuta biltrossmir-
tan. Risken for utveckling av postherpetisk neuralgi
efter en episod med biltros dr 1-15 % och 6kar starkt
med stigande alder, speciellt efter 60 drs dlder.
Klinik

Smirtan dr brinnande och molande med intermitten-
ta smirthugg. Ofta forekommer sensoriska symtom
som dysestesi och klida. Beroringssmairta idr vanlig.
Smirtan kan vara frin ménader till dr. Intensiteten
varierar frin mild till mycket svir.

Behandling

Behandlingen maste alltid individualiseras (Evidens-
grad 1). Vid svir postherpetisk neuralgi bor remiss
till smirtspecialist overvigas tidigt. Tabell II sam-
manfattar behandlingsalternativ som i kontrollerade
studier visat effekt. Konventionella analgetika som
ASA, NSAID, paracetamol, dextropropoxifen och
kodein har vanligen ingen effekt.

Vaccin mot vattkoppor

Tvd vacciner (Varivax och Varilrix) mot vattkoppor,
med levande forsvagat virus, finns for nirvarande pa
marknaden. Bidda vaccinerna ger ett relativt gott skydd
och har fi biverkningar. Barn till och med 12 ars il-
der ges en vaccindos och vuxna och ungdomar frin
13 drs alder tvd doser med 4-8 veckors mellanrum.
Vaccinvirusstammen etablerar latens pd samma sitt
som vildtypsvirus, vilket kan leda till biltros senare

Tabell II. Behandlingsalternativ
Likemedel

Tricykliska antidepressiva
(Rekommendationsgrad A)

Initialdos

Gabapentin
(Rekommendationsgrad A)

300 mg p.o.

Karbamazepin 100-200 mg x 2 p.o.
(Rekommendationsgrad C)

Kapsaicin Topikal applikation
(Rekommendationsgrad B) | 3—4 x per dag
Lidocain Topikal applikation
(Rekommendationsgrad B) |2 x per dag

Opioider Oxikodon 5 mg p.o.
(Rekommendationsgrad B) |4 x per dag

Amitriptylin 10-25 mg
Nortriptylin 10-25 mg

i livet. Hittills tyder data pd att vaccination ger en
ligre frekvens av biltros 4n infektion med vildtyps-
virus. Vaccinet ingdr i barnvaccinationsprogrammet
i bl.a. USA, Japan, Syd-Korea och Tyskland. Det ir
endast 1 USA som vaccinet anvints i stor omfattning
och utvirdering av effekten skett systematiskt sedan
inforandet 1996. Data talar for att massimmunitet
mot vattkoppor kan uppnas. Det ir for tidigt att ut-
tala sig om den lingsiktiga effekten mot biltros. I
Skandinavien ir vaccinerna godkinda for aktiv im-
munisering mot VZV-infektion av icke-immuna barn
frin 9-12 mdénaders dlder, ungdomar och vuxna.

Varicellavaccin rekommenderas i Sverige som pri-
mirprevention mot svir sjukdom hos speciella risk-
grupper och deras anhoriga samt till icke-immuna
friska vuxna (Evidensgrad 1). Vaccination av risk-
gruppspatienter ges efter samrdd med specialist med
kompetens inom omridet. Viktiga grupper i detta
sammanhang dr dven vissa kategorier av sjukvirdsper-
sonal. Vaccinet dr kontraindicerat till gravida och
gravt immunsupprimerade personer.

Expertmotet har inte sett det som sin uppgift att
virdera existerande barnvaccinationsprogram.

Postexpositionsprofylax med vaccin mot vattkoppor
Skyddande postexpositionseffekt har visats i begrin-
sade studier dir vaccinet har givits inom tre dagar fran
exposition (Evidensgrad 3). En protektionseffekt pd
70-100 % har rapporterats med olika vaccinformu-
leringar administrerade inom den givna tidsramen.
Dessutom finns begrinsad dokumentation som tyder
p4 att vaccination givet fyra till fem dygn efter exposi-
tion kan péverka sjukdomsforloppet (Evidensgrad 3).

Denna postexpositionsprofylax kan vara av virde
hos immunkompetenta individer. Tillgingliga, le-
vande vaccin bor inte kombineras med antiviral terapi
som postexpositionsprofylax mot VZV, eftersom de
antivirala likemedlen kan ha effekt mot vaccinvirus
med utebliven vaccineffekt som foljd.

Maxdos/Kommentar
Totaldos 75-150 mg/d
Tolerabilitetsproblem hos
ildre.

Dostitrering till max
3600 mg/d

Forsiktighet vid nedsatt
njurfunktion

Biverkningar
Trotthet, konfusion,
antikolinerg effekt
Hjdrtpaverkan
Trotthet, yrsel, ataxi,
nystagmus

Dostitrering till max Trotthet, huvadvirk,

500 mg x 2 illamdende, leukopeni

Endast pa likt hud Hudirritation,
brinnande sensation

Endast pa likt hud Hudirritation,
bedovningskinsla

Totaldos 80 mg/d
Kombineras med laxantia

Trotthet, illamdende,
forstoppning, yrsel,
beroendeframkallande
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HSV- och VZV-infektioner hos
immunsupprimerade patienter

Hos patienter som dr immunsupprimerade ir HSV-
och VZV-infektioner ofta allvarligare 4n hos immun-
kompetenta patienter. Dessutom kan sjukdomsmani-
festationerna skilja sig dt. Dirfor dr handliggningen
av dessa patienter i allminhet en angeligenhet for
specialister inom omrédet.

Definition av ”immunsupprimerade”

Begreppet immunsupprimerad avser frimst foljande
patientkategorier, framfor allt de med cellulira im-
mundefekter:

e Benmirgstransplanterade

Organtransplanterade

Cytostatika- och hogdossteroidbehandlade
Patienter med hematologisk malignitet

Patienter med HIV-infektion med kraftigt nedsatt
immunforsvar

Patienter med kongenitala immundefekter
Patienter behandlade med TNEF-alfa antagonister
HSV— och VZV-infektioner hos immunsupprimerade
kan manifesteras pd manga skilda sitt, och dirfor bor
den mikrobiologiska diagnostiken drivas lingt.

HSV-infektioner hos immunsupprimerade

HSV-infektionerna dr vanligen lokala och manifes-

teras orofacialt, dermalt eller genitalt. Obehandlade

kan de utvecklas till allvarliga tillstind. Risken for

detta 4r hogre hos dessa patienter dn hos immun-

kompetenta.

Exempel pa sidana allvarliga tillstand dr:

e Utbredda djupa, ofta okarakteristiska slemhinnele-
sioner

e Djupa, langvariga, utbredda, nekrotiska, smirt-
samma sar 1 och nira kroppsoppningar

e Pneumonit med antingen fokala eller diffusa bila-
terala interstitiella infiltrat

e Tokala sir i esofagus och ventrikel

e Hepatit

e Enterit

Behandling

Infor behandling bér man 6verviga och om mojligt

vidta dtgirder som forbittrar patientens immunolo-

giska status. De flesta patienterna bor erhalla specifik

antiviral terapi baserad pd graden av immunsuppres-

sion, infektionens utbredning och lokalisation. Re-

kommenderad peroral dosering t6r HSV-infektioner

hos immunsupprimerade patienter ir aciklovir 200

mg x 5 och famciklovir 500 mg x 2. Behandlingsti-

dens lingd bor individualiseras (Rekommendations-

grad D).

Mukokutant lokaliserad infektion kan i allminhet be-
handlas peroralt (Rekommendationsgrad A). Allvar-
lig herpes simplex-infektion hos immunsupprimerade
patienter bor initialt behandlas intravenost (Rekom-
mendationsgrad B), vilket kan foljas av peroral be-
handling da infektionen 4r under kontroll. Vid be-
handlingssvikt kan resistens foreligga varvid byte till
foskarnet rekommenderas (Rekommendationsgrad
D).
Profylax
Patienter med hog risk for svara och dterkommande
HSV-infektioner bor erbjudas forebyggande antiviral
behandling (Rekommendationsgrad A). Exempel pd
sddana patientgrupper ir HSV-seropositiva patienter
som genomgdtt stamcellstransplantation eller skall
genomga hogdosbehandling for leukemi.
Immunsupprimerade patienter som tidigare fitt
allvarliga och/eller frekvent recidiverande HSV-in-
fektioner bor ocksd erbjudas forebyggande behand-
ling (Rekommendationsgrad C).

VZV-infektioner hos immunsupprimerade

Vattkoppor

Vattkoppor idr en potentiellt livshotande sjukdom hos
immunsupprimerade patienter. Spridning till inre or-
gan, sisom lunga och lever, disseminerad intravasal
koagulation samt cerebralt engagemang ir vanliga
komplikationer. Infektionen kan debutera som affek-
tion av inre organ. Behandling skall inledas redan vid
klinisk misstanke i avvaktan pa specifik diagnos.

Behandling av immunsupprimerade med vatthoppor
Alla immunsupprimerade patienter med vattkoppor
skall ges antiviral terapi

Initial behandling ges med intravenost aciklovir,
10 mg/kg x 3 till vuxna och barn >12 &r, 500 mg/
m? x 3 till barn <12 4ir (Rekommendationsgrad A).
Overging till oral behandling kan ske efter forbitt-
ring av allmintillstindet.

Profylax mot primdir infektion med VZV

Vaccination dr indicerad hos seronegativa patienter
med leukemi i remission och seronegativa patienter
som skall genomgd organtransplantation (Rekom-
mendationsgrad B).

Postexpositionsprofylax med varicella-zoster hype-
rimmunglobulin (VZIG) (Rekommendationsgrad C)
givet inom 96 timmar efter exposition ir bist doku-
menterad. Praktisk erfarenhet talar for att postexpo-
sitionsprofylax med ett antiviralt likemedel ir ett lik-

Tabell III. Preparatval och dosering vid behandling av immunsupprimerade.

Behandlingstiden bor individualiseras.

Likemedel Dosering behandling Dosering profylax
Aciklovir 200 mg x 5 200400 mg x 4
Famciklovir 500 mg x 2 Inga data finns publicerade
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virdigt alternativ (barn <10 ar: aciklovir 20 mg/kg x
4, max 800 mg x 4, dldre barn och vuxna: valaciklovir
500-1000 mg x 3, peroralt) ges (Rekommendations-
grad D). Den antivirala likemedelsbehandlingen pa-
borjas snarast efter expositionen och bor pigd i tvd
veckor.

Herpes zoster

Utbredning i ett dermatom ir vanligast men flera der-

matom kan engageras. Dissemination sker i 15-30 %

av fallen och ger ofta komplikationer:

o Ett/flera dermatom med spridda vesikler

o Ett/flera dermatom med spridning till inre organ

o Varicellaliknande bild eventuellt med spridning till
inre organ

¢ Infektion i inre organ (hepatit, pneumonit, ”akut
buk” ) utan exantem (zoster sine herpetica)

o Cerebralt engagemang utan exantem.

Behandling

Alla patienter bor behandlas snarast mojligt. Vid
CNS-engagemang rekommenderas alltid i.v. behand-
ling med aciklovir, vg. se avsnitt ovan gillande detta.
Vid andra allvarliga former av zoster ges initialt aciklo-
vir i.v. 10 mg/kg x 3 som kan foljas upp med peroral
antiviral behandling (Rekommendationsgrad B). Vid
begrinsad dermatomal utbredning kan oral behand-
ling ges initialt efter individuell bedémning. Perorala
alternativ dr aciklovir 800 mg x 5, dess prodrug vala-
ciklovir 1 g x 3 eller famciklovir 500 mg x 3 (Rekom-
mendationsgrad D).

Profylax

Antiviral profylax i form av aciklovir 800 mg x 2 alt.
valaciklovir 500 mg x 2 mot herpes zoster dr endast
indicerad hos patienter med mycket hog risk, t.ex. al-
logent stamcellstransplanterade patienter med GVH
(Rekommendationsgrad B). Denna profylax bor ges
under ling tid.

HSV- och VZV-infektioner hos gravida
kvinnor och nyfédda barn

Orolabial herpes under graviditet och vid kontakt
med nyfodda

Orolabial herpes kan 6verforas till det nyfédda barnet
via direktkontakt. Risk for sjukdom hos barnet fore-
ligger om det ¢j har skyddande maternella antikrop-
par, dvs. om modern inte haft HSV-infektion tidiga-
re. Vid maternell primarinfektion med orolabial HSV
under slutet av graviditeten (3 veckor fore beriknad
partus) och tiden nirmast efter forlossningen (upp
till 2 veckor) foreligger dirfor indikation f6r behand-
ling av modern med aciklovir peroralt, 200 mg x 5 i
5-10 dagar. Se f.6. under ”Barn som exponerats for
herpes via modern”.

Recidiv av oral herpes hos modern utgor inte ni-
got storre hot mot barnet. God handhygien och und-
vikande av oral kontakt med barnet rekommenderas.
Detta giller dven andra personer med pagdende oral
herpes.

Genital herpes simplex hos gravida
De flesta fall av neonatal herpesinfektion orsakas av
en atypisk eller asymtomatisk HSV-infektion i forloss-
ningskanalen. Smittoverforing frin mor till barn kan
dirfor vara svar att uppmirksamma och mojligheten
att forebygga smitta till barnet ir siledes begrinsad.
Primir herpesinfektion hos modern vid forloss-
ningen medfor stor smittrisk (30-50 %) for barnet pd
grund av hog virusmingd och avsaknad av skyddande
maternella antikroppar. Vid pagdende recidiv av her-
pes genitalis hos modern ir smittrisken for barnet vi-
sentligt mindre (<14 %). P4 grund av att det senare
tillstindet dr mycket vanligare smittas lika ménga barn
efter recidiv av herpes som efter primirinfektion.
Epidemiologi
Det dr vanligt att gravida kvinnor i Sverige ir sero-
positiva mot HSV-1 (60-70 %) och HSV-2 (15-20
%). Trots detta ir risken for barnet att insjukna i neo-
natal herpesinfektion liten — t.ex. beriknas den vara
1:6 000 om modern ir HSV-2 seropositiv.

Klinask bild

I regel ir infektionen hos den gravida kvinnan mild
eller asymtomatisk. Allvarliga symtom, sisom nekro-
tiserande vulvit och cervicit, hepatit eller dissemine-
rad infektion, upptrider sillan.

Diagnostik

Anamnes pa genital herpes hos den gravida kvin-
nan och/eller hennes partner bor noteras i modra-
vardsjournalen dven om anamnesen har mycket lig
diagnostisk sensitivitet. Om den gravida kvinnan har
klinisk herpes genitalis for forsta gangen bor prover
tas for PCR /odling av HSV och for typspecifik sero-
logisk undersokning. Befarad primir herpes genitalis
kan visa sig vara ett recidiv. Typspecifik serologisk un-
dersokning kan séiledes vara nddvindig for att skilja
mellan primir och recidiverande herpes genitalis. Om
antikroppar kan pdvisas mot den isolerade HSV-typen
ir det ett recidiv, medan om sidan antikroppsaktivitet
saknas dr det en primirinfektion, som kan innebira
hog risk for smitta till barnet.

Om den gravida kvinnans partner har kind her-
pes genitalis kan typspecifik serologi vara av virde for
ridgivning om smittférebyggande atgirder. Serolo-
gisk screening av alla gravida kvinnor ir dock alltfor
resurskrivande i forhallande till den liga frekvensen
av neonatal herpes och nyttan ir inte tillrickligt do-
kumenterad.

Behandling

1. Primiir herpes genitalis forve 35:¢ graviditetsveckan

Handliggning av primir herpes genitalis under gra-
viditet bor ske 1 samarbete med specialistmodravérd.
Den gravida kvinnan bor behandlas for sin herpes ge-
nitalisinfektion enligt behandlingsrekommendatio-
ner for icke-gravida, och dd med aciklovir. Risken for
skador pé fostret av aciklovir bedoms vara ringa (Evi-
densgrad 2). Utover eventuell behandling ges aciklo-
virprofylax 400 mg x 3 peroralt frin 14 dagar fore
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beriknad partus fram till och med forlossningen (Evi-
densgrad 4). Om det inte finns tecken till herpesskov
vid partus kan kvinnan forlosas vaginalt (Evidensgrad
4). Invasiva atgirder pd barnet, sisom blodprovstag-
ning under forlossningen, bér om mojligt undvikas.
Prov tor PCR /virusodling tas frin kvinnans vulva och
cervix och barnlikare informeras. Om HSV pévisas
hos modern skall barnet kontrolleras och genomga
provtagning (Se f.0. under ”Barn som exponerats for
herpes via modern”).

2. Primar hevpes genitalis fran och med 35:¢
graviditetspeckan

Aciklovirbehandling bor ges peroralt fram till och
med forlossning, 400 mg x 4 i en vecka, direfter
400 mg x 3 (Rekommendationsgrad D). Forloss-
ningen bor ske med planerat kejsarsnitt (Rekommen-
dationsgrad D). Prover tas frin modern (cervix och
utbrottsstillet) i anslutning till partus, och barnlikare
informeras. Uppfoljning och provtagning pa barnet:
se under ”Barn som exponerats for herpes via mo-
dern”

3. Recidiverande herpes genitalis hos modern

Prov for PCR/virusodling avseende herpesvirus un-

der graviditet tas savida inte diagnosen redan tidigare

faststillts.

Profylaktisk oral aciklovirbehandling i dosen
400 mg x 3 fran 14 dagar fore beriknad partus till
och med forlossning bor erbjudas/6vervigas till gra-
vida kvinnor med (Evidensgrad 4):

o tidigare barn med neonatal herpes

o flera utbrott under senare delen av graviditeten

¢ vid befarad komplicerad vaginal forlossning

Hos kvinnor som har haft herpes genitalis undersoks

forlossningskanalen infor forlossningen.

e Om inga forindringar iakttas kan forlossning ske
vaginalt.

e Sir och sprickbildningar i vulva kan fororsakas av
herpesvirus. Vid osikerhet tas prov for PCR/od-
ling, och forlossning kan ske vaginalt.

Overvakning med skalpelektrod och blodprovstag-

ning pd barnet under forlossningen boér om mojligt

undvikas.

o Sikerstillt herpesutbrott i forlossningskanalen dr
indikation for kejsarsnitt dven vid recidiverande
herpes genitalis (Evidensgrad 3). Behandling med
intravenost aciklovir och vaginal férlossning har
diskuterats, men dokumenterad effekt av sidan
strategi saknas.

Neonatal herpes

Risken for ett barn som fods i Sverige att insjukna
i neonatal herpesinfektion beriknas vara 1,/10 000-
1/15 000. Herpesinfektion hos nyfédda kan leda till
omfattande och svira skador, och obehandlad har
sjukdomen hog mortalitet. Tidigt insatt behandling
med aciklovir forbittrar prognosen avsevirt (Evi-
densgrad 1).

Klinik

Herpesinfektion bor misstinkas vid foljande till-

stand:

¢ Infektion i hud, mun, 6gon (blasor, konjunktivit).
Obs! speciellt i mirken efter skalpelektroder och
sugklocka.

e Encefalit (subfebrilitet, kramper vid 2—-6 veckors
dlder). Endast hilften av barn med neonatal her-
pesencefalit har synliga blasor.

e Sepsisliknande bild under forsta levnadsveckan.

Anamnes p4d genital herpes hos forildrarna efterfra-

gas, men oftast dr infektionen asymtomatisk och her-

pesanamnes saknas.

Diagnostik

Innan behandlingen paborjas tas prov for att siker-

stilla herpesdiagnos med snabbdiagnostik och PCR/

odling.

e Taprov pd vida indikationer fran oklara blasor dven
pa opéverkat barn. Om herpes pavisas tas likvor
och blod for undersokning inklusive HSV-DNA-
analys.

e Om barnet ir sjukt: ta prov frin eventuella blasor
samt fran 6gon, nasofarynx och svalg. Likvor och
serum/blod undersoks for HSV-DNA. Serum pd
mor och barn analyseras for forekomst av HSV-
antikroppar.

e Fornyad undersokning av likvor kan vara indicerad
vid stark misstanke pa herpesencefalit 4ven om re-
sultat av analys av herpes-DNA i likvor och blod ir
negativt vid forsta provtagningen.

Behandling

Vid klinisk misstanke pd neonatal herpes och/eller
vid positiv PCR /odling ges behandling med aciklo-
vir 20 mg/kg x 3 i.v. Behandlingen gesi21 dagar vid
verifierad infektion. Data har visat att denna hogre
dos och lingre behandlingstid dn den tidigare an-
vinda ger ett bittre behandlingsutfall (Evidensgrad
1). Njurfunktionen kontrolleras och koncentrations-
bestimning av aciklovir rekommenderas, och sirskild
uppmirksamhet iakttas vid prematuritet. Vid hud-
6gon manifestation utan CNS-affektion kan peroral
behandling ges sista behandlingsveckan (Evidensgrad
4). Peroral suppressionsbehandling under lingre tid
(manader) efter encefalit kan 6vervigas (Evidensgrad
4). Diskussion med specialist inom omradet rekom-
menderas.

Barn som exponerats for berpes via modern

P4 barn som exponerats for genital HSV under fodel-
sen tas prov for PCR/odling frin nasofarynx, svalg
och ogon efter en (eller helst 2) och 10-14 dagar
(Evidensgrad 4). Om HSV pavisas ges behandling
enligt ovan (Evidensgrad 1). Aven vid minsta kliniska
misstanke om symtom pé herpessjukdom upp till sex
veckors dlder fornyas provtagningen och behandling
overvags.
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Vid primir oral herpes hos modern vid tiden runt
forlossningen (se sid 24) tas svalgprov frin barnet for
HSV-PCR/odling efter tre till fyra dygn. Vid pavisad
HSV hos barnet ges behandling med aciklovir enligt
ovan (Evidensgrad 1).

I fall dir nyfott barn accidentellt utsatts for direkt-
kontakt med orolabial herpes undersoks moderns
antikroppsstatus. Om modern saknar antikroppar
mot HSV tas prov pa barnet och handliggning sker
enligt ovan.

Vattkoppor hos gravida kvinnor och
nyfédda barn

Gravid kvinna med vattkoppor

Vattkoppor hos gravid kvinna bor handliggas i sam-
rdd med infektionsspecialist eller annan likare med
specialkompetens. Vid allvarlig sjukdom (t.ex. ned-
satt allmintillstind, hog feber, pneumoni, encefalit),
oberoende av graviditetslingd, bor den gravida kvin-
nan liggas in pa infektionsklinik och ges behandling
med aciklovir i.v. i dosen 10 mg/kg x 3 i 7 dagar
(Evidensgrad 1).

Vid lindrigare vattkoppssjukdom i graviditetsvecka
35 eller senare rekommenderas omgdende peroral
aciklovirbehandling (800 mg x 5 i 7 dagar) ocksé for
att forsoka minska risken for allvarlig sjukdom hos
det nyfoédda barnet (Evidensgrad 4). Sker insjuknan-
det fore graviditetsvecka 35 kan kvinnan erbjudas
behandling for sin egen skull (aciklovir 800 mg x 5
i 5-7 dagar) i likhet med rekommendationen for
icke-gravida (Evidensgrad 4). Dock ir klinisk erfa-
renhet av behandling av gravida kvinnor med denna
dosering och dokumentation om inverkan pd foster
begrinsad.

En kvinna som har vattkoppor kan foda vaginalt
och fir amma.

Gravid kvinna som exponeras* for vattkoppor

(*Med exposition avses divekt kontakt med verifierad vatt-
koppssjukdom eller synlig biltros)

Om kvinnan tidigare har haft vattkoppor ir hon och
barnet skyddade. Om kvinnans vattkoppsanamnes ir
osiker tas blodprov for immunitetsbedémning. Vid
negativt antikroppstest under forsta trimestern vid-
tas inga sirskilda dtgirder, dd risken for fosterskada
ir mycket liten. Kvinna med negativt antikroppstest,
som exponeras under 1l:e-18:e graviditetsveckan
kan erbjudas profylax med aciklovir (Rekommenda-
tionsgrad D), da risken for fosterskador dr ndgot stor-
re (1-2 %). Dokumentation om behandlingseftekt pa
eventuell fosterinfektion saknas dock. Vid exposition
i graviditetsvecka 33 eller senare kan omgaende pero-
ral profylax ges med aciklovir, 800 mg x 4 i 14 dagar
(Rekommendationsgrad D). Samrad med infektions-
likare och rapportering till INFPREG rekommen-
deras. Blodprov for fornyad immunitetsbeddomning
tas efter forebyggande behandling (efter minst 4-6
veckor). Om kvinnan di ir seronegativ bor vaccina-
tion erbjudas efter partus.

Vaccination av syskon till det vintade barnet bor er-
bjudas snarast efter exposition eller om risk f6r sidan
forutses.

Risk for fostret fove 20:¢ graviditetsveckan

Vid vattkoppor under graviditeten ir det ingen 6kad
risk for spontanabort. Det foreligger en risk for em-
bryopati pa cirka 1-2 % vid vattkoppor under gravi-
ditetsvecka 13-20. Fostervattenprov kan bara pavisa
om fostret dr infekterat, men inte om det dr skadat.
Det foreligger inte indikation for inducerad abort.

Risk for fostret fran 20:¢ graviditetsveckan
Smittrisken till barnet vid vattkoppor hos kvinnan
Okar successivt for att under sista graviditetsmédnaden
vara 50-60 %. Vattkoppor kan fi ett sirskilt allvar-
ligt forlopp hos barnet om modern insjuknar under
perioden veckan fore till och med veckan efter for-
lossningen. Det foreligger dé risk for utveckling av
allvarlig disseminerad vattkoppssjukdom hos barnet.
Storst risk foreligger fem dagar fore till tva dagar efter
barnets fodelse.

Profylax till och bebandling av nyfodda barn

Ett nyfott barn, vars moder har insjuknat i vattkoppor
inom en vecka fore till en vecka efter forlossningen
skall omgdende ges varicella-zoster-immunglobulin
(VZIG)iengingsdos om 100 IU intramuskulirt (Re-
kommendationsgrad B). Om VZIG blir fordrojt kan
aciklovirprofylax dessutom ges i dosen 10 mg/kg x 4
per os i 14 dagar (Rekommendationsgrad D). Om
barnet fir vattkoppor trots att profylax givits, skall
det bedémas i samrdd med infektionslikare. Majori-
teten av de barn som insjuknar fir lindrig sjukdom.
Mor och barn isoleras tillsammans om sjukhusvird
dr indicerad. Amning kan ske. Vid lindrig infektion
kan aciklovir per os ges i dosen 20 mg/kg x 4 i 5 da-
gar och vid allvarlig infektion ges aciklovir i.v. i dosen
20 mg mg/kg x 3 (Rekommendationsgrad D) (se
vidare bakgrundsdokumentationen).

Person som exponerats for eller har vattkoppor
skall inte besoka en nyforlost mamma och hennes
barn. Vid accidentell exposition och osiker immuni-
tet hos modern gors immunitetsundersokning. Om
modern ir antikroppsnegativ bor hon vaccineras mot
vattkoppor. Profylax med VZIG eller aciklovir ges till
barn enligt ovan vid exposition fore en veckas alder.

Barn som ir fott fore graviditetsvecka 30 (eller har
todelsevikt <1 000 g) och exponeras for vattkoppor
ges profylax med VZIG och aciklovir per os (se ovan,
behandling av nyfodda barn) oavsett anamnes och
antikroppsstatus hos modern. Hur lingt upp i alder
denna profylax bor ges fir bedomas individuellt, men
fram dll fullgdngen tid kan vara limplig grins (Re-
kommendationsgrad D).
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Vattkoppsvaccination av seronegativa
kvinnor

Anamnestagning och immunitetsbedéomning av flick-
or och kvinnor i fertil dlder bor i alla tillimpliga sam-
manhang uppmuntras, och seronegativa kvinnor bor
erbjudas vaccination mot vattkoppsvirus.

Kvalitetsgradering av evidens

Herpes zoster hos gravida kvinnor

Vid biltros hos gravida kvinnor ir det ingen fara for
fostersmitta. Det ir heller ingen fara for barnet om
modern blir sjuk efter forlossningen. Hon bor emel-
lertid isoleras fran andra gravida kvinnor, frin kvinnor
som nyss har fott barn och frin andra nyfédda barn.

(efter NHS Research and Developement, 1999; http: //www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).
1 a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 ¢ ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nagra 6verlever med be-
handlingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med ligt bevisvirde (lig kvalitet, vida
konfidensintervall, lig inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 ¢ ”Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet
5  Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pd evidensgrad la, b eller ¢
B Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
C  Baseras pd evidensgrad 4
D Baseras pd evidensgrad 5
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