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RESUME

INTRODUKTION: Herpes zoster ses sjeldent hos raske bgrn,
men forekommer hyppigt og kan forlgbe kompliceret hos bgrn,
som far kemoterapi. Formalet med denne opggrelse er at un-
dersgge, hvor stor morbiditet zoster medfgrer hos bgrn med
akut lymfoblastaer leukaemi (ALL).

MATERIALE OG METODER: Behandling og forlgb af zosterud-
brud er registreret ved en retrospektiv journalgennemgang af
en serie pa 67 bgrn med ALL. Heraf havde 45 haft variceller pa
diagnosetidspunktet og 15 fik variceller eller blev varicelvaccine-
ret i behandlingsforlgbet.

RESULTATER: Elleve bgrn havde tilsammen 17 zosterudbrud,
mens de fik kemoterapi. Alle udbrud blev behandlet med acy-
klovir, i otte tilfaelde intravengst og i seks tilfzelde blev kemotera-
pien afbrudt. To b@rn havde kutan generalisering, men ingen fik
visceral disseminering. Et barn havde efterfglgende trigeminus-
neuralgi i to maneder. Udbrudsraten var stgrre hos smabgrn
end hos skolebgrn (0,22 mod 0,13 pr. ar med kemoterapi) og
var relateret til kemoterapiens intensitet (0,30 pr. ar med konso-
lideringsbehandling mod 0,13 pr. ar med vedligeholdelsesbe-
handling). Tre bgrn, som blev behandlet med langvarig og in-
tensiv kemoterapi, havde recidiverende zostertilfelde.
KONKLUSION: Kemoterapien bevirker zosterudbrud hos en del
bgrn med ALL, og ved behandling med de intensive protokoller
kan recidiverende zoster medfgre betydelig morbiditet. Der er
grundlag for at undersgge, om immuniteten kan boostes med
en vaccination efter afsluttet induktionsbehandling.

Herpes zoster er et papulo-vesikulgst eksantem med
lokalisation svarende til et dermatom, fremkommet
ved reaktivering af varicel-zoster-virus (VZV) i det
tilsvarende ganglion. Hos &ldre mennesker, som har
aftagende VZV-immunitet, forekommer zoster hyp-
pigt og folges ofte af postherpetisk neuralgi. Hos ra-
ske bgrn ses zoster sjeeldent, og forlgbet er mildt og
ukompliceret [1, 2]. Barn med cancer far behandling,
der svaekker immuniteten, og zoster ses da med stgrre
hyppighed. Incidensen er stgrst hos bgrn, der behand-
les for Hodgkins lymfom eller for akut lymfoblastaer
leukaemi (ALL) [3]. Hos bgrn med ALL kan man for-
vente zoster hos ca. 10% af alle bgrn [3] og ca. 25%
af seropositive bgrn [4]. Ubehandlet forekommer
visceral disseminering hos 10%, og pneumonitis er
forbundet med en vaesentlig mortalitet [3]. Antiviral
behandling med acyklovir (ACV) kan stoppe progres-

sionen af dissemineret zoster hos immunkompromit-
terede patienter [5]. Risiko for alvorlige zosterforlgb
er derfor blevet vaesentligt mindre end tidligere.

Vi har imidlertid hos et barn i behandling for
T-lymfom set et bullgst zosterudbrud, som blev genera-
liseret (Figur 1), disseminerede til centralnervesyste-
met og blev fulgt af langvarig og svaer neuralgi. For-
anlediget af dette tilfeelde har vi fundet det af interesse
at undersgge, hvor stor morbiditet herpes zoster har
medfgrt i en serie born med ALL, samtidigt med en op-
gorelse af den varicel-associerede morbiditet [6].

MATERIALE OG METODER

I perioden fra 1.1.1992 til 31.6.2007 fik 67 bgrn stil-
let diagnosen ALL pa det Borneonkologiske Afsnit pa
Bgrneafdelingen, Aalborg Sygehus. Bgrnene blev
ifplge de feellesnordiske protokoller NOPHO-1992

(n = 39) og NOPHO-2000 (n = 28) behandlet med
kemoterapi i to eller to et halvt ar [7]. P& diagnose-
tidspunktet havde 45 bgrn anamnestisk haft skold-
kopper og var VZV-seropositive. Ud fra definerede
risikokriterier blev 14 behandlet med kemoterapi af
standardintensitet, 17 med intermedieer intensitet og
14 med hgj intensitet. P4 opggrelsestidspunktet
1.7.2007 havde 33 gennemfgrt hele protokolforlgbet,
syv var fortsat i kemoterapi, fire var knoglemarvs-
transplanterede i forste remission, og et barn var dedt
efter tidligt recidiv.

Journalerne er gennemgaet, og for alle udbrud af
herpes zoster i behandlingsperioden og de fglgende
seks maneder er fplgende registreret: praesentation,
symptomer, behandling, indleeggelsesdage, kemote-
rapipause, forlgb og felgesymptomer. En tilsvarende
gennemgang er foretaget for otte initialt seronegative
bern, som fik variceller i forlgbet (seks serokonverte-
rede) og for syv seronegative bgrn, som blev vaccine-
ret med svakket levende virus [6]. Registreringen
omfatter forlgbene pé de primere nordiske protokol-
ler; forlgb efter recidiv eller knoglemarvstransplanta-
tion er ikke medtaget.

Dataanalysen er deskriptiv. For at korrigere for
forskellig behandlings- og opfglgningstid er der be-
regnet udbrudsrater, antal udbrud pr. 12 seropositive
maneder. Raterne er beregnet separat for terapifa-
serne: 1) induktion, 2) konsolidering og intensive-
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Generaliseret zoster hos et barn, der er i kemoterapi.

ring, 3) vedligeholdelse med peroral merkaptopurin
og methotrexat samt 4) restitutionsperioden efter af-
sluttet behandling.

RESULTATER
Aldersfordeling for de 45 seropositive og 22 serone-
gative bgrn er vist i Figur 2. Af 42 bgrn i alderen 0-5
ar var halvdelen (21) seropositive, mens de 25 bgrn i
skolealder med en enkelt undtagelse alle var seropo-
sitive.

Ni (20%) af de 45 initialt seropositive bgrn, fem
smébgrn og fire skolebgrn fik sammenlagt 15 zoster-
udbrud i behandlingsforlgbet. Udbruddenes fore-

komst i behandlingsgrupper og -faser er vist i Figur 3.

Der var ikke forskel i andelen, der fik zoster blandt
bern pa standard (3/14, 21%), intermedier (3/17,
18%) eller intensiv (3/14, 21%) kemoterapi, men
mens bgrnene i de fgrste to grupper kun fik et enkelt
udbrud hver, havde de tre bgrn pa intensiv protokol
henholdsvis fire, tre og to udbrud. Et enkelt udbrud
kom under induktionsbehandling, syv i konsolide-
ringsfasen, syv i vedligeholdelsesfasen, ingen i resti-
tutionsfasen.

De 15 episoder indtraf i ssmmenlagt 1.017 ke-
moterapimaneder svarende til en rate pa 0,18 pr. be-
handlingsar eller et udbrud pr. 68 behandlingsméane-
der. Faktorer med indflydelse pa zosterraten er
undersggt i Tabel 1. Udbrudsraten var hgjest for bgrn
pa intensiv protokol (0,33), var dobbelt s hgj i kon-
solideringperioden som i vedligeholdelsesfasen (0,30
mod 0,13 pr. ar) og var hgjere for smébgrn end for
skolebgrn. Zoster var tilsyneladende hyppigere pa
1992-protokollen end pa 2000-protokollen, men ud-
brudsraten var den samme for bgrn, der har gennem-
fort hele protokolforlgbet.

Otte af de 22 initialt seronegative bgrn fik vari-
celler i forlpbet, i seks tilfeelde fulgt af serokonver-
sion. To af de otte fik senere i forlgbet et enkelt
zosterudbrud. Syv blev varicelvaccineret; ingen af
dem fik efterfglgende zoster.

L alt blev der saledes registreret 17 zostertilfeelde.
De fleste (12) var lokaliseret i et dermatom pé trun-
cus. Kun fé var ledsaget af betydende smerter (4)
eller feber (1). Elementerne var typiske papulovesik-
ler, men i tre tvivistilfeelde blev der udfgrt polymera-
sekeedereaktions (PCR)-diagnostik. I to tilfeelde var
der kutan disseminering med generaliseret varicelli-
formt eksantem.

Alle udbrud blev behandlet med acyklovir (4-16
dage). En del kunne behandles peroralt uden pause i
kemoterapi, men i otte tilfeelde, heraf seks i konsoli-
deringsfase, blev barnet indlagt til intravengs be-
handling i 1-6 dage. I seks tilfeelde blev der holdt
kemoterapipause i 4-11 dage. Eruptionerne kom hur-
tigt under kontrol, og ingen fik tegn pa disseminering
til lunger, lever eller centralnervesystemet. Et barn
med zoster svarende til nederste trigeminus-gren
havde efterfolgende smerter i en méned og intermit-
terende parastesier i yderligere en méned. De tre
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Aldersfordeling og varicel-zoster-virus-serostatus for 67 bgrn med ny-
diagnosticeret akut lymfoblastzer leukaemi.

Antal bgrn
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Standard
(n=14)
z

Induktion syv uger

(n = 45 VZV-seropositive bgrn)

Intermedizer
(n=17)

Intensiv
(n=14)

Konsolidering
2-3mdr.
(n=14)

Konsolidering

Konsolidering

Vedligeholdelse

Vedligeholdelse

Vedligeholdelse

5 mdr. 12-13 mdr.
(n=17) (n=14)
z 1 71 11
2 uafsluttet 1uafsluttet 1 mors
4 KMT

25 mdr. 17-23 mdr. 9-10 mdr.
(n=14) (n=15) (n=7)
71 711 7 1
Restitution Restitution Restitution
seks mdr. seks mdr. seks mdr.
(n=10) (n=15) (n=8?%
Tre bgrn Tre bgrn Tre bgrn
fik tre udbrud fik tre udbrud fik ni udbrud

KMT = knoglemarvstransplanteret; VZV = varicel-zoster-virus;
Z = et udbrud hos et barn; ZZ = to udbrud hos et barn

a) Et barn fik konsolidering i 22 mdr. frem til ophgr med kemoterapi.

Oversigt over zosterudbrud i kemoterapiens faser for bgrn behandlet
med standard-, intermedizer- og hgjintensitetsprotokol.

bgrn med recidiverende zoster blev sat i profylaktisk
acyklovirbehandling frem til ophgr med kemoterapi
og fik ikke yderligere udbrud.

DISKUSSION

Herpes zoster forekommer sjeeldent hos bgrn, og ud-
bruddene er langt mildere end hos voksne [1, 2].
Feerre end 1% far zoster under opvaksten, men risi-
koen er stgrre for bgrn, der far variceller i de forste
levedr. De fleste udbrud er lokaliseret torakalt, halv-
delen er ledsaget af smerter, kun 2% af feber. Post-
herpetisk neuralgi er yderst sjeelden. Det er ligeledes
meget sjaeldent, at et zosterudbrud er udtryk for en
udiagnosticeret alvorlig sygdom. Zoster hos immun-
kompetente bgrn er séledes generelt en banal syg-
dom, som ikke kraever nogen behandling, omend der
i hospitalsbaserede serier findes enkelte tilfeelde med
kutan disseminering, aseptisk meningitis eller facia-
lisparese [7].

Hos bgrn, der far immunsupprimerende behand-
ling, er zoster langt hyppigere. I vores serie pa 67
bgrn med ALL var deri alt 11 bgrn (16%), som fik
zoster i kemoterapiforlgbet, og udbrudsraten var
0,18 pr. behandlingsér svarende til et tilfelde pr. fem
behandlingsér. Til sammenligning er der for raske
bern beregnet en udbrudsrate pé et tilfelde pr. 625
[2] eller 2.380 [1] personar. Af de 45 initialt seropo-
sitive bgrn var der ni (20%), som fik zoster, alle ni var
blandt de 33, der fuldferte hele kemoterapiforlgbet,
hvor hyppigheden séledes var 27%. Tallene svarer til
en amerikansk serie, hvor 22 af 88 seropositive bgrn
med ALL fik zoster [4], og til en serie fra Rigshospi-
talet, hvor 12 af 42 seropositive bgrn fik zoster med
en kumuleret risiko pd 35% efter 26 méneder [8].
ALL er sammen med Hodgkins lymfom den maligne
sygdom, der medfgrer storst risiko for terapiassocie-
ret zoster [3], méske pé grund af anvendelsen af hgj-
dosissteroid. Bgrn med akut myeloblasteer leukemi,
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som behandles med intensiv kemoterapi uden ste-
roid, far séledes sjeldent zoster (< 1%) [3].

Zosterudbrud under kemoterapi er potentielt
komplicerede. Det ubehandlede forlgb er beskrevet i
serien fra St. Jude’s forskningshopital i 1960’erne [3].
Eruptionen fortsatte i 5-7 dage ofte med feber og ku-
tan generalisering efter nogle dage og med sekunder
bakteriel infektion hos 10%. Postherpetisk neuralgi i
op til seks uger forekom hos 9%, mest stgrre bgrn.
Sveaere komplikationer forekom i 12 af 101 tilfzelde,
herunder meningoencephalitis hos tre, og tre dode af
pneumonitis. I 1970’erne blev immun-boosting med
zosterimmunplasma forsggt, men uden held [9].
11980’erne kom antiviral behandling med acyklovir,
som reducerede risikoen for komplikationer veesent-
ligt [5, 10]. Sveere forlgb kan dog stadig ses — som
illustreret af det tidligere naevnte bullgse zostertil-
feelde. Risikoen er formentlig stgrst, nr der er lym-
fopeni, og nér der er givet steroid forinden.

De 17 episoder, der er beskrevet i denne opge-
relse, var klinisk milde uden veasentlige smerter. I to
tilfeelde var der varicellignende kutan disseminering,
men med ACV-behandling skete der ingen visceral
spredning, og postherpetisk neuralgi forekom kun
hos et enkelt barn. En del af udbruddene medfgrte
imidlertid ekstra indleeggelsesdage til intravengs
ACV-behandling og afbrydelse af kemoterapien.
Samlet var zosterudbruddene saledes forbundet med
en betydelig morbiditet.

Vi fandt en relation mellem zoster og kemoterapi-
ens intensitet: Udbrudsraten var hgjere i konsolide-
ringsfasen end i vedligeholdelsesfasen, og den var
hgjst for born, der var behandlet med intensive proto-
koller, hvoraf tre havde recidiverende udbrud med
gentagne afbrydelser af kemoterapi. Vi har ikke fulgt
bgrnenes VZV-titre i behandlingsforlgbet, men ud-
bruddene er sandsynligvis et resultat af aftagende im-
munitet. Hos patienter, som bevarer adaekvat immuni-
tet, kan man finde hyppige subkliniske reaktiveringer
med titerstigning og lymfocyt proliferationsrespons
[11]. Det kan antages, at de bgrn, der far recidiv af zo-
ster, er s immunsvakkede, at det er indiceret at give
acyklovirprofylakse i resten af kemoterapiforlgbet.

Incidensen og udbrudsraten var hgjere for sma-
bgrn end for skolebgrn. Denne forskel blev ikke fun-
det i Rigshospitalets materiale, hvor zosterrisikoen
hverken var relateret til alder eller behandlings-
gruppe [8], men den kan alligevel vaere reel. For ra-
ske bgrn geelder det, at skoldkopper i de forste to
levedr giver et svagere immunrespons og dermed en
stgrre risiko for zoster i barndommen [1], og andelen
af seropositive bgrn, der har haft variceller i de forste
levear, mé formodes at veere stgrre blandt smabgrn
end blandt skolebgrn. Endvidere har de veret udsat

for faerre varicelekspositioner, som kan booste immu-
niteten i lgbet af opveaksten.

Zoster forekom hos to af de otte initialt seronega-
tive bern, som fik naturlige variceller i behandlings-
forlgbet, men ikke hos nogen af de syv, som blev
varicelvaccineret. Denne forskel er ikke statistisk sig-
nifikant, men stemmer med at zosterrisikoen er lav
hos vaccinerede bgrn [12]. I et kollaborativt studie
med mere end 500 vaccinerede bgrn med ALL var der
kun 2,4%, som fik zoster i opfglgningsperioden [13].
Risikoen var hgjere for bgrn, der fik vaccinationseks-
antem, og de bgrn, der fik zoster, havde lavere celle-
medieret immunitet. Zosterhyppigheden er endnu la-
vere hos de bgrn, der blev vaccineret mere end en
gang, og hos dem der efterfglgende eksponeres for
skoldkopper i hjemmet [14].

Saledes kan boosting af immuniteten tilsyne-
ladende reducere zosterrisiko, hvilket antyder, at
vaccination af seropositive bgrn kunne tjene til at
reducere zostermorbiditeten. Hos voksne er der hol-
depunkter for, at vaccination af immunsvakkede in-
divider med hgj zosterrisiko er nyttig: Et vaccinations-
program i forbindelse med autolog transplantation
for lymfom halverede zosterhyppigheden [15], og et
stort randomiseret forsgg hos aldre over 60 ar viste,
at vaccination med en hgjpotent zostervaccine ned-
setter hyppigheden af zoster og af postherpetisk neu-
ralgi [16]. Vi finder det derfor af interesse i forste
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Incidens og udbrudsrate af herpes zoster hos bgrn med akut lymfoblastzer leukaemi.

Bgrn med Zoster-

Bgrn, n zoster, n (%) episoder, n
Alle 45 9 (20) 15
Alder 0-5 ar 21 5 (24) 10
Alder 6-14 ar 24 4(17) 5
Startet pd
NOPH0-1992 26 7 (27) 11
NOPHO-2000 19 2 (11) 4
Fuldfgrt
NOPHO-1992 24 7 (29) 11
NOPHO-2000 9 2(22) 4
Kemoterapi
Intensiv 14 3(21)
Intermedizer 17 3(18)
Standard 14 3(21) 3
Terapifase
Induktion 45 1(2) 1
Konsolidering 45 4(9) 7
Vedligeholdelse 36 6(17) 7
Restitution 33 0(0) 0

a) Antal udbrud pr. 12 kemoterapimaneder

Kemoterapi-
maneder, n

1.017
537
480

663
354

631
246

254
395
368

72
280
665
196

Udbruds
rate®

0,18
0,22
0,13

0,20
0,14

0,21
0,20

0,33
0,09
0,10

0,16
0,30
0,13
0,00
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omgang at underspge, om vaccination efter afsluttet
induktionsbehandling kan bedre den serologiske og
celluleere immunitet hos bgrn med hgj risiko for zo-
ster. Hvis det er tilfeeldet kunne et randomiseret for-
s@g vaere berettiget.

Alt i alt har denne opggrelse vist, at hovedparten
af born med ALL har haft skoldkopper pa diagnose-
tidspunktet, og at en vaesentlig del af disse bgrn far
zosterudbrud, mens de fir kemoterapi. Risikoen for
et kompliceret forlgb er lille, men leengerevarende in-
tensiv kemoterapi kan bevirke recidiverende zoster
med betydelig morbiditet i form af indleeggelser til in-
travengs acyklovirbehandling og gentagne afbrydel-
ser af kemoterapien. Der kan gives peroral acyklovir-
profylakse, indtil kemoterapi er afsluttet, men det
forekommer veerd at undersgge, om immuniteten hos
seropositive bgrn efter afsluttet induktionsbehand-
ling kan boostes aktivt med en varicelvaccination.
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RESUME

INTRODUKTION: Variceller kan disseminere visceralt hos bgrn,
som behandles for cancer, og isaer hos bgrn med akut lymfo-
blastzer leukaemi (ALL) er der risiko for et fatalt forlgb. Immun-
profylakse og antiviral behandling har reduceret mortaliteten,
men morbiditeten er fortsat betydelig i form af ekstra indlaeg-
gelsesdage og uhensigtsmaessige afbrydelser af kemoterapien.
De varicel-zoster-virus (VZV)- associerede problemer er her belyst
hos en serie bgrn med ALL.

MATERIALE OG METODER: Blandt 67 bgrn med ALL, der blev
diagnosticeret i perioden 1992-2007, var 22 VZV-seronegative
pa diagnosetidspunktet. Journalerne er gennemgaet mhp. at
beskrive varicelekspositioner, -udbrud og -vaccinationer i kemo-
terapiperioden, som varer 24-30 maneder, samt de efterfgl-
gende seks restitutionsmaneder.

RESULTATER: Varicelsmitte blev erkendt og behandlet med
peroral acyklovirprofylakse i alt 15 gange hos otte bgrn, tre fik

variceller. Indfgrelse af kortvarig profylakse i anden inkubations-
uge har forelghigt ikke gget infektionsraten (en af seks mod tid-
ligere to af ni). Yderligere seks variceltilfeelde forekom, uden at
ekspositionen var blevet erkendt. De i alt ni variceludbrud (hos
otte bgrn) forlgh ukompliceret, men medfgrte dels ekstra ind-
lzeggelsesdage til intravengs acyklovirbehandling, dels afbrydel-
ser af kemoterapien. Syv bgrn blev vaccineret mod VZV efter
afslutning af den intensive del af kemoterapien, ingen fik vari-
celler eller zoster senere i forlgbet.

KONKLUSION: Trods isolationsforanstaltninger og profylakse
har seronegative bgrn med ALL hgj risiko for at fa variceller i for-
Igbet. Det anbefales at vaccinere modtagelige sgskende pa
diagnosetidspunktet og det syge barn, nar den perorale vedlige-
holdelsesbehandling er indledt.

Hos raske bgrn er skoldkopper som regel en banal
eksantemsygdom. I 1950’erne og 1960’erne blev det



