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RESUME

Herpes zoster (HZ) er et smertefuldt vesikuleert udslaet lokalise-
ret til et dermatom. Postherpetisk neuralgi (PHN) er persiste-
rende smerter tre maneder efter udsleettets start. De senere ar
er der publiceret flere Cochrane-reviews og studier, der omhand-
ler HZ og PHN. I studierne findes der evidens for, at tidlig be-
handling reducerer de akutte symptomer, at antiviral behand-
ling og kortikosteroider afkorter det akutte sygdomsforlgh, at
opioider og antiepileptika har smertelindrende effekt ved akutte
HZ-smerter, samt at tricykliske antidepressiva, opioider og an-
tiepileptika er virksomme ved behandling af PHN.

Herpes zoster (HZ) er en sygdom, som de fleste dan-
ske laeger kender til og stoder pa med jeevne mellem-
rum. Imidlertid er der de seneste &r publiceret ikke
mindre end fem Cochrane-reviews samt flere inter-
essante kliniske undersggelser, der omhandler
behandlingen af postherpetisk neuralgi (PHN) og
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Antiviral behandling af herpes zoster anbefales til patienter, der
opfylder et af fglgende kriterier
>50ar
Moderate og svaere akutte herpes zoster-smerter
Udslaet, der inddrager stgrre omrader (f.eks. > 1 dermatom)
Udslzet andre steder end pa truncus
Medfgdt eller erhvervet immundefekt

Immunsupprimerende behandling

forebyggelsen af HZ med vaccination. I denne over-
sigtsartikel gennemgas de veesentligste nyheder.
Forebyggelse af helvedesild med vaccination vil blive
gennemgdet i en separat artikel.

MATERIALE OG METODER

Litteratur blev sggt i PubMed medical subject headings
(MeSH)-databasen. MeSH-termen herpes zoster blev
kombineret med fglgende underrubrikker: epidemi-
ology, diagnosis, transmission, therapy, complications
eller morbidity. Kun artikler pd engelsk og dansk blev
medtaget. Derudover blev der sggt efter reviews, der
indeholdt termen herpes zoster i The Cochrane Li-
brary. De inkluderede artikler er udvalgt efter klinisk
relevans. Der blev lagt veegt pa resultater fra Coch-
rane-reviews og store randomiserede kliniske under-
spgelser.

PATOGENESE OG FOREKOMST

HZ er et smertefuldt, vesikulaert udslat, der normalt
er lokaliseret til enkelte dermatomer. Sygdommen
skyldes reaktivering af latent varicella-zoster-virus
(VZV) i kranienervernes og rygmarvens sensoriske
ganglier [1]. Infektionen er erhvervet under et tidli-
gere udbrud af variceller. Under reaktiveringen be-
vaeger virus sig fra gangliet via de sensoriske nervefi-
bre til huden [1]. Smitte fra HZ-patienter kan veere
arsag til variceller, men aldrig initialt til HZ. Imidler-
tid er HZ langt mindre smitsomt end variceller, fordi
smittespredningen ikke finder sted via luftvejene. Lee-
sionerne er smitsomme, indtil de er skorpebelagte.
Mekanismen bag reaktiveringen af VZV er ikke helt
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klarlagt, men aftagende cellulaer immunitet er en be-
tydende faktor [2].

Den rapporterede pravalens af HZ varierer, men
10 til 30% fér HZ pa et tidspunkt i deres liv [3, 4].
Der ses en gget incidens hos @ldre, hos patienter,
som er i immunsuppressivbehandling og hos patien-
ter med erhvervede immundefekter [2, 5]. Saledes
har omkring halvdelen af 85-arige har haft HZ [6].
HZ kan dog optraede i alle aldre, men symptomerne
er mildere hos bgrn og unge, og komplikationer ses
yderst sjeeldent i denne gruppe [4]. I en dansk under-
sogelse af 1.207 personer > 50 &r fandt man, at i
gruppen af 50-65-érige havde 8,9% haft HZ. Den ku-
mulerede incidens steg som ventet med alderen til
12,5% for 66-70 arige og til 16,0% i gruppen af per-
soner pa 71+ ar [7]. Recidiv af HZ kan forekomme
[8], men som hovedregel ikke ved samme dermatom.

KLINIK OG DIAGNOSE

I dagene inden den kutane eruption har patienterne
typisk let feber og er generet af klge, dysestesi og
breendende smerte i et omrade ved det bergrte der-
matom. Disse symptomer kan fejlagtigt tolkes som
bl.a. galdestensanfald, nyresten, pleuritis eller myo-
kardieinfarkt atheengig af smerternes lokalisation.

I sjaeldne tilfeelde ses zoster sine herpete, hvor smer-
terne ikke efterfglges af et udslet. Mere end 95% af
patienter over 50 ar har akutte smerter, og 40% af
disse har svaere smerter [6].

P& huden ses initialt et rodligt makulopapulgst
eksantem. De enkelte elementer har en diameter pé
3-5 mm, men kan smelte sammen og danne stgrre
sammenhzngende omrader (Figur 1). Hurtigt efter
udvikles vesikler eller vesikopustler, som efter et par
dage tgrrer ind og bliver skorpebelagte. Elementerne
udvikles forskudt, sd der pa samme tid forekommer
maculae, papler, vesikler, pustler og skorper [8]. Nar
forst udslettet med det karakteristiske udseende og
distribution er til stede, kan diagnosen som regel stil-
les pa baggrund af den kliniske praesentation [9].
Mulige differentialdiagnoser omfatter herpes sim-
plex, dermatitis herpetiformis, impetigo, candidiasis,
kontakteksem, autoimmune bullgse sygdomme og
medikamentel reaktion [9]. I tvivlstilfeelde kan diag-
nosen bekreftes ved at undersgge vesikelvaeske for
VZV. Polymerasekadereaktion (PCR) benyttes til at
undersgge for VZV-specifikt DNA. Analysen, der ud-
fores pa flere mikrobiologiske afdelinger og Statens
Serum Institut, har en specificitet og sensitivitet pa
over 90% [10]; alternativt kan der dyrkes eller un-
dersgges for antigen. Fuld opheling ses ofte fgrst efter
fire uger, og sygdomsforlgbet kan treekke ud. Saledes
har ca. 20% af patienterne fortsat smerter en maned
efter udsleettets start [11].

I |

Grupperet vesikopapulgst herpes zoster-udslzet svarende til et venstresidigt torakalt dermatom.
Foto: Nis Kentorp.

KOMPLIKATIONER
De fleste eksperter er enige om, at smerter tre til fire
maneder efter udslattets start definerer gruppen af
patienter med egentlig PHN [2, 12]. Risikofaktorer
for PHN er hgj alder, svaere akutte smerter, prodro-
male symptomer og stgrrelsen pa udsleettet [13, 14].
Grundet variationer i klassificeringen af PHN er inci-
densen usikker, men 10-18% af HZ-patienter udvik-
ler PHN [12, 15]. PHN ses praktisk taget kun hos per-
soner over 50 ar. Hos stgrstedelen svinder smerterne
ilgbet af méneder, men ca. 5% af HZ-patienterne har
behandlingskravende smerter i mere end et &r [11].
Herpes zoster ophthalmicus udger 10-20% af
alle HZ-tilfaelde og skyldes reaktivering af VZV i gan-
glie til fgrste trigeminusgren (Figur 2). Hvis ramus
nasociliaris er ramt, kan hele gjet blive involveret,
hvilket medfgrer keratitis og arveevsdannelse med
deraf fplgende synstab. Et tidligt tegn pa dette er ve-
sikler pd nasetip eller naeserod (Hutchinsons tegn)
[9]. Ved herpes zoster oticus (Ramsay-Hunts syn-
drom), der skyldes affektion af den sensoriske gren af
nervus facialis, ses udsleettet i den ydre gregang og
evt. pa tungen. Udslettet kan vere ledsaget af hgre-
nedsattelse, facialisparese, tinnitus og vertigo [16].
Dissemineret HZ er sjeelden, men kan forekomme
hos immunsupprimerede patienter. Normalt er den
initiale preesentation dermatomal efterfulgt af et ge-
neraliseret varicellalignende billede. Disseminerin-
gen kan, som det er tilfaeldet for variceller, inddrage
andre organsystemer. Mortaliteten ved visceral disse-
minering er 5-15%, iseer pga. pneumoni [17]. Bakte-
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Skorpebelagte herpes zoster-laesioner svarende til fgrste trigeminus-
grens (nervus opthalmicus) innervationsomrade og delvis parese af
venstresidig ansigtsmuskulatur. Tre maneder efter udslaettets start
var der fortsat parese af ansigtsmuskulatur. Foto: Nis Kentorp.

riel superinfektion med Staphylococcus aureus eller
Streptococcus pyogenes, arveevsdannelse og postin-
flammatorisk hyperpigmentering er hyppigt forekom-
mende komplikationer [8]. Reaktiv involvering af
centralnervesystemet (CNS) ses bade under og efter
HZ-udslattet. Patienterne har lette eller ingen tegn
pa meningeal irritation. I spinalvaesken ses typisk
lymfocytaer pleocytose og et let forhgjet proteinni-
veau. Symptomerne svinder spontant uden behand-
ling. En sjeelden og alvorlig CNS-komplikation er akut
eller kronisk meningoencefalitis, hvor virus og intra-
tekal antistofsyntese ofte kan pévises i spinalvaesken.
Andre mulige neurologiske komplikationer er myeli-
tis, polyradiculitis og som beskrevet pareser af hjer-
nenerver og perifere nerver (Figur 2) [8, 9].
Derudover forekommer kontralateral hemiparese be-
tinget af vaskulitis i uger til maneder efter zoster.

BEHANDLING

Dosering og almindelige bivirkninger af medikamen-
ter, som anvendes til behandling af HZ og PHN, er
anfert i Tabel 1.

ANTIVIRALE MEDIKAMENTER

Aciclovir, famciclovir og valaciclovir er alle nucleo-
sidanaloger, som inhiberer replikationen af VZV.
Aciclovir har hgjere affinitet til herpes simplex-virus
end til VZV-tymidinkinasen, enzymet der omdanner
aciclovir til en virostatisk nucleosidanalog. Derfor er
aciclovirs antivirale aktivitet stgrre mod herpes sim-
plex-virus end mod VZV [18], hvilket medfgrer, at
dosering af aciclovir er fire gange hgjere ved behand-
ling af HZ end ved behandling af herpes simplex.
Aciclovirs déarlige biotilgeengelighed og korte halve-
ringstid ngdvendigger dosering med korte intervaller
(fem gange dagligt). Valaciclovir og famciclovir er
prodrugs, som i mave-tarm-kanalen omdannes til
henholdsvis acyclovir og penciclovir. Biotilgeengelig-
heden af valaviclovir og famciclovir er 3-5 gange
stgrre end aciclovirs, derfor kan de gives med laen-
gere doseringsintervaller (tre gange dagligt). Fam-
ciclovir og valaciclovir er 10-20 gange dyrere end
aciclovir. Patentet pa valaciclovir udlgber i 2009, og
som fglge deraf forventes prisen at blive lavere. Der-
med vil valaciclovir vaere at foretreekke grundet den
bedre biotilgeengelighed og det laengere doseringsin-
terval.

Indikationerne for antiviral behandling er angi-
vet i tekstboksen. Alle tre preeparater givet op til 72 ti-
mer efter udslettets fremkomst mindsker virusudskil-
lelsen, fremmer opheling af udslettet og reducerer
varigheden og sveerhedsgraden af de akutte smerter
[9]. Der ikke er fundet forskel mellem famciclovirs og
aciclovirs effekt vurderet pd smerteophgr og tiden til
skorpedannelse, men valaciclovir er fundet at lindre
smerterne hurtigere end aciclovir [19].

Den forebyggende effekt af antiviral behandling
af HZ pé incidensen af PHN er mere beskeden. Et
Cochrane-review, der blev publiceret i 2009, identifi-
cerede 20 studier om emnet, hvoraf seks med i alt
1.211 deltagere blev inkluderet i metaanalysen [20].
Hverken aciclovir eller famciclovir resulterede i en
signifikant reduktion i incidensen af PNH. Dog var va-
righeden af smerter efter udslattets opheling halvt s&
lang og dermed signifikant lavere i gruppen, som blev
behandlet med famciclovir inden for 72 timer efter
HZ udbruddets start sammenlignet med placebogrup-
pen [21]. I to tidligere metaanalyser har man fundet
signifikant feerre tilfaelde af efterfglgende PHN blandt
HZ-patienter, der blev behandlet med aciclovir [22,
23].

Behandlingsleengden er syv dage uafthangigt af
preeparatvalg. Der er ikke evidens for at forlaenge be-
handlingen [24]. Greensen for behandlingsstart pa 72
timer efter udsleettets debut er delvist arbitreer. Det
vides ikke, om behandling, som indledes efter tre
dogn, har effekt. Behandling efter 72 timer kan over-
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vejes, hvis der pa dette tidspunkt stadig fremkommer  blev behandlet med aciclovir [25]. Konklusionen af et
nye elementer, eller hvis der er risiko for alvorlige Cochrane-review fra 2008 er, at det ikke er tilstraekke-
komplikationer. ligt, men man ma dog pa baggrund af kendskabet til
Patienter under 50 &r har nappe en betydende sygdomspatogenesen anbefale antiviral behandling
effekt af antiviral behandling. Behandling kan gives i til denne patientgruppe [26].
tilfeelde af risiko for komplikationer samt ved svare
smerter, ved udslat, der involverer flere dermatomer, = KORTIKOSTEROIDER
og ved prodromsmerter. HZ hos gravide udggr ingen Resultater fra randomiserede, kontrollerede studier
risiko for fosteret, da det vil have antistoffer fra mo- har vist, at kortikosteroider har en beskeden, men sig-
deren. Er der indikation for at behandle moderen, nifikant smertereducerende effekt p& akutte HZ-
kan aciclovir og valaciclovir anvendes. Famciclovir smerter [24, 27]. Imidlertid viser resultaterne fra
bgr ikke anvendes, da der er utilstreekkelige data. kliniske studier og et Cochrane-review, at kortikoste-
HZ hos moderat og svaert immunkompromitterede roider ingen effekt har pa incidensen af PHN [28].
patienter behandles altid. Grundet bivirkningsprofilen anbefales kortikostero-
Der er fundet signifikant faerre tilfaelde af neuro- ider kun anvendt til patienter med svere, akutte og
trop keratitis hos zoster ophthalmicus-patienter, som behandlingsrefraktere HZ-smerter.
B |
Medikamenter, der kan anvendes til behandling af herpes zoster og postherpetisk neuralgi.
Evidens for effekt pa Evidens for effekt
Medikament Dosering Meget almindelige bivirkninger akutte HZ- symptomer pa PHN

Antivirale medikamenter

Aciclovir 800 mg fem gange dagl. i syv dage  Hovedpine, kvalme Ja, reducerer smerter Usikkert om incidensen af PNH
Famciclovir 500 mg tre gange dagl. i syv dage 0g varighed pavirkes; varigheden af PHN
Valaciclovir 1.000 mg tre gange dagl. i syv dage ggr sandsynligvis

Kortikosteroider
Prednisolon

Opioider

Et depotpraeparat bgr veelges.
Praeparatvalg og dispenseringsform
(plaster versus tablet) afhaenger af
patienten. Undersggt til behandling
af smerter i forbindelse med HZ er:
Oxycontin

Tramadol

Antidepressiva
Amitriptylin og nortriptylin

Antiepileptika
Gabapentin

Pregabalin

30-60 mg en gang dagl.
Nedtrappes til 0 over 2-3 uger

10-20 mg depot tablet gives hver
12. time, stigende efter behov

50-100 mg 3-4 gange dagl.

Initialt 25 mg ved sengetid. Giv evt.

halv dosis til gamle. Kan gges med
25 mg hver dag til 150 mg fordelt
pa to doser

300 mg ved sengetid. Kan gges til
300-400 mg 3-4 gange dagl.

75 mg ved sengetid.

Kan gges til 300 (600) mg dagl.
Fordelt pa 2-3 doser

HZ = herpes zoster; PHN = postherpetisk neuralgi; dagl. = dagligt.

Ved kortvarig behandling: leuko-
peni, trombocytose, leukocytose,

nedsat glukosetolerance, infektio-

ner, eufori, depression

Feelles: svimmelhed, kvalme
Oxycontin derudover: sedation,
hovedpine, synsforstyrrelser, op-
kastning, obstipation, hudkige,
urinretention

Konfusion, sedation, akkomoda-
tionsbesveer, slgret syn, mundtgr-
hed, obstipation

Svimmelhed, traethed, ataksi

Ja, reducerer smerter
og varighed

Oxycontin er vist at reduce-
rer smerter
Tramadol: ingen data

Ingen data

Ja, reducerer smerter

Nej

Ja, reducerer smerter

Ja, reducerer smerter

Ja, reducerer smerter
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SMERTEBEHANDLING

Béde akutte HZ-smerter og PHN er ofte vanskelige at
behandle. De veesentligste medikamenter er opioider,
antidepressiva og antiepileptika.

Opioider

Béde ved akutte HZ-smerter og PHN er der evidens
for, at opioider har en signifikant smertelindrende ef-
fekt. Effekten er muligvis bedre end gabapentins og
tricykliske antidepressivas [29, 30]. Et depotpraepa-
rat bgr vaelges. Preeparatvalg og dispenseringsform
(plaster versus tablet) atheenger af patienten. Trama-
dol er udover at veere en svag opioidagonist ogsa en
noradrenalin- og serotoningenoptagelseshaammer,
hvilket teoretisk set kunne vaere en fordel ved be-
handling af akutte smerter ved HZ og PHN [9]. Et kli-
nisk studie har vist, at tramadol har en signifikant
bedre smertestillende effekt end placebo ved PHN
[31], men der findes ikke studier, som undersgger ef-
fekten pé akutte HZ-smerter. Traditionelt kombineres
et opioid med et nonopioidt analgetikum. Der findes
ingen kliniske studier, som underbygger denne prak-
sis ved HZ eller PHN.

Antidepressiva

Der er god evidens for, at tricykliske antidepressiva
(TCA) er effektive ved PHN og andre former for
neuropatiske smerter [32, 33]. Den smertestillende
effekt af TCA skyldes hovedsagelig en blokering af
genoptagelsen af noradrenalin og serotonin i neuro-
nerne. Derudover har TCA som lokalanestetika en
blokerende effekt pd natriumkanaler. I et Cochrane-
review, der blev opdateret i 2007, konkluderer man,
at TCA er effektiv ved PHN med et number needed to
treat pa 2,7 for at opn4, at en patient fir mindst mo-
derat smertelindring [34]. Den smertelindrende ef-
fekt af TCA er pa niveau med antiepileptikas [34].
Der er bedst evidens for at anvende amitriptylin, men
formentlig har nortriptylin en sammenlignelig effekt.
Pga. nortriptylins bivirkningsprofil bgr dette preepa-
rat foretreekkes [35], men for begge preeparater gal-
der det, at der kan opstd alvorlige bivirkninger. Vi
fandt ingen litteratur, der omhandlede den smer-
telindrende effekt af TCA pa akutte HZ-smerter, men
det er vores indtryk, at TCA ogsé kan anvendes til be-
handling af disse smerter. Serotonin- og noradrena-
lingenoptagelsesheemmere (SNRI) er vist at have ef-
fekt ved diabetisk polyneuropati [9]. Effekten pa
akutte HZ-smerter eller PHN er ikke undersggt. Sam-
menlignet med TCA formodes SNRI at have mindre
effekt. SNRI kan forsgges, hvis TCA er kontraindiceret.

Antiepileptika
Gabapentin og pregabalin har en signifikant smer-

telindrende effekt p& akutte HZ-smerter, allodyni og
PHN [36, 37]. Den analgetiske effekt skyldes sand-
synligvis en hemning af frigivelsen af neurotransmit-
torer. Gabapentin er billigst og bedst undersggt, men
pregabalins farmakokinetiske egenskaber er muligvis
at foretraekke. Der findes ingen studier, der sammen-
ligner gabapentin og pregabalin. Praparaternes bi-
virkningsprofiler er ssmmenlignelige. Andre anti-
epileptika er kun sparsomt undersggt til behandling
af PHN, og deres anvendelse kan derfor ikke anbefa-
les [9].

@vrige behandlingsmuligheder

Topikal lidocain er vist at have effekt pd PHN med al-
lodyni. 5% lidocainplaster anvendes i flere europee-
iske lande [38]. Konklusionen fra et Cochrane-review,
som er opdateret i 2009, er, at der ikke er tilstreekke-
lig evidens til at anbefale lidocain som fgrstevalg ved
PHN med allodyni [39]. Capsaicincreme og -plaster
er ligeledes vist at have en signifikant smertelindren-
de effekt pd PHN [40].

Kombinationsbehandling

De kliniske studier, i hvilke man har undersggt effek-
ten af opioid, TCA eller antiepileptika pé akutte HZ-
smerter eller pd incidensen af PHN, har alle kombine-
ret behandlingen med et antiviralt middel. Béde ved
akutte HZ-smerter og PHN er der ofte behov for at
anvende praparater fra to eller alle tre grupper af
smertebehandling for at opné en tilstraekkelig smer-
telindrende effekt. Det er vigtigt at veere opmerksom
pa, at bivirkningerne kan vaere additive. Specielt skal
der udvises forsigtighed ved kombination af TCA og
steerke opioider pga. medikamenternes mulige CNS-
supprimerende effekt.

KONKLUSION

HZ er et smertefuldt vesikulaert udsleet, der typisk er
lokaliseret til et enkelt dermatom, og som skyldes re-
aktivering af latent VZV. Aftagende celluleer immuni-
tet er en betydende faktor for reaktiveringen. Ca.
20% far HZ pé et tidspunkt i deres liv, hovedparten
efter de er fyldt 60 &r. PHN er smerter, som persiste-
rer ud over tre maneder efter udslettets start. Om-
kring 15% af HZ-patienter udvikler PHN.

Antiviral behandling afkorter det akutte syg-
domsforlgb, men effekten pa incidensen af PHN er
usikker. Antivirale midler er veltolererede og anbefa-
les i behandlingen af HZ hos patienter over 50 &r ved
risiko for komplikationer og ved nedsat immunfor-
svar. Der er evidens for at anvende opioider og an-
tiepileptika til behandling af akutte HZ-smerter.
TCA’s effekt pa akutte HZ-smerter er sparsomt belyst,
men den antages at vaere pa niveau med opioders og
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antiepileptikas. TCA, opioider og antiepileptika har
smertelindrende effekt pd PHN. Praeparatvalg afheen-
ger af patient og bivirkningsprofil. Ofte er det ngd-
vendigt at kombinere flere midler eller at skifte mel-
lem forskellige preeparater pga. manglende effekt
eller bivirkninger.
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