MEDICINSK KOMMENTAR

Antiviral terapl
vid herpes zoster

Famciklovir och valaciklovir tva bra medel mot béaltros

Sedan urminnes tid har béltros varit
en kand och fruktad sjukdom. | Dan-
mark har den betecknande kallats for
»helvetesild». Herpes zoster & en juk-
dom som orsakas av en sumrande in-
fektion som reaktiverats. | samband
med vattkoppor och primérinfektionen
med varicella zoster-virus (VZV) eta-
blerasVZV i dorsalrotsganglier i latent
form. Nér den celluldra immuniteten
borjar sviktapagrund av stigande alder,
gukdom €ler immunsupprimerande
behandling kan VZV reaktiverasoch ge
sukdomen herpes zoster, béltros. Den
humorala immuniteten mot VZV fore-
faller spelamindre roll, da baltros upp-
tréder trots hoga antikroppstitrar mot
VZV; omvant |6per barn med agamma-
globulinemi ingen dkad risk for sjukdo-
men.

Incidens

Incidensen av bédtros hos immun-
kompetenta individer har uppskattats
till 1-4 fall per 1 000 individer och ar
[1-3]. Antalet ingjuknanden okar kraf-
tigt efter medelddern. Medan inciden-
sen av baltrosper 1 000 individer och &
hos personer under 40 ars alder &r lagre
an 2 fall & den 3,57 fall mellan 65 och
74 &rs 8lder och 4-10 fall hos personer
over 75 &r.

Incidensen av herpes zoster okar
aven hosindivider med nedsatt cellme-
dierad immunitet. Individer med lym-
fom eller leukemi 16per en femfaldigt
storre risk att erhdlla sjukdomen; ju
stérre immunsuppression, desto stérre
ar risken for reaktivering av den latenta
V ZV-infektionen. Efter benmérgstrans-
plantation ses herpes zoster i vartannat
fall, jamfort med hos 10-15 procent av
individer som genomgétt njurtransplan-
tation. En tio- till tjugofaldig 6kning av
incidensen av herpes zoster foreligger
vid HIV-infektion [4, 5].

| en studie av herpeszoster efter vac-
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cination av barn med VZV har §ukdo-
men visat sig upptréda mindre frekvent
hos vaccinerade individer med leukemi
(2 procent) 8n hos dem som haft en na-
turlig primér VZV-infektion (15 pro-
cent) [6].

Hur svér ar sukdomen baltros?

Herpes zoster upptrader ofta inom
ett eller tvanarliggande dermatom. Den
vanligaste lokaliseringen &r till trigemi-
nusnerven, sarskilt ophthalmicusgre-
nen. Zoster ophthalmicus utgér 10-15
procent av all herpes zoster. Den klas-
siska, kliniska manifestationen &r grup-
perade blasor parodnad botten inom ett
ensidigt dermatom. Vid osgker klinisk
diagnos kan etiol ogin snabbt och sékert
faststéllas via pavisande av VZV-anti-
geni blasskrap. Hosimmunkompetenta
individer sker det sdllan spridning av
VZV-infektion till andra dermatom av-
lagsna fran det drabbade eller det ome-
delbart nérliggande dermatomet.

Den totala l&kningstiden fran utslag
till krusta & omkring tva veckor, ytter-
ligare nagon veckatill fullstandig hud-
[&kning. Immunsuppression pa grund
av sukdom eller behandling ger éaven
okad risk for generalisering av hudbl &
sor. Benmargstransplanterade patienter
drabbasi 20-30 procent av fallen av en
uttalad generalisering till sdval hud som
inre organ, t ex lever och lungor [7].

Akut smartavid baltros

Reaktivering av VZV och en lokal
inflammation sker inom ett sensoriskt
dorsalrotsganglion och motsvarande
perifer nerv. Smérta och parestesier
inom drabbat dermatom foregar darfor
ofta hudutdaget under flera dagar. | en
studie av herpes zoster hos individer
6ver 60 ar hade 40 procent av dessa haft
prodromala smértor under mer an fyra
dygn; endast var tredje hade haft sym-
tom under mindre &n 72 timmar [8].
Smértan & varierande till sin karaktér
och intensitet; oftast finns en konstant
brannande, molande eller svidande
smarta med aterkommande smarthugg.
Den kan imitera olika sjukdomstill-
sténd, beroende pa vilket dermatom
som & drabbat. Ofta sétts inget sam-

band med bétros forran hudutslaget
kommer.

Smaérta upplevs av 60-90 procent av
alla herpes zoster-patienter. Forekoms-
ten av smarta &r relaterad till 8lder. | en
studie dver akut smérta vid herpes zos-
ter angavs att sadan fanns hos 17 pro-
cent av patienter yngre an 20 &r, hos 60
procent hos dem mellan 20 och 49 &
och hos 85 procent hospatienter ver 50
arsader [9].

Akut smérta vid herpes zoster hos
immunsupprimerade patienter fore-
kommer i liknande omfattning som hos
immunkompetenta.

Posther petisk neuralgi

vanlig komplikation

Den akuta smértan vid herpes zoster
okar vanligen under nagra dagar och
brukar sedan saktaminskai svérighets-
grad, ofta parallellt med hudl&kningen.
Den vanligaste komplikationen efter
baltros hosimmunkompetenta & emel-
lertid fortsatt smérta, eller postherpe-
tisk neuralgi (PHN). PHN definieras pa
olika sétt; ibland avses tiden efter hud-
[8kning, ibland smérta efter 30 dagar
fran inguknandet. Zoster-associerad
smaérta (ZAP) & ett annat begrepp; det
avser den samlade smartan fran akut
sjukdom och framét.

Prospektiva studier av smérta efter
baltros hos individer 6ver 60 ar har vi-
sat att en, tre respektive sex manader ef-
ter inguknandet har 50-61 procent, 25
procent respektive 9-13 procent av pa-
tienterna kvarvarande smérta [10, 11].
Langvarig smérta har relaterats till tri-
geminus zoster, till svarighetsgrad, lik-
som till duration av den prodromala
smértan [12].

Patogenesen till PHN &r ¢ kartlagd,
men man har uppfattat att den kan ha
samband med den tkade transmissio-
nen av nociceptiva impulser under den
akuta nervinflammationen vid béltros
[13, 14]. Aven om béltroseni sig & in-
tensivare och mera spridd hos patienter
med immunsuppression géller detta
dock g dem med PHN, vilket mgjligen
kan forklaras av att PHN har samband
med ett Okat inflammatoriskt svar, inte
med en spridd och 6kad VZV-infektion
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pa grund av minskat cellulart immun-
svar.

Ogonkomplikationer

Upp till 85 procent av de patienter
med zoster ophthal micus som har enga-
gemang av den nasocilidra grenen av
trigeminusnerven (kliniskt mérkbart
genom utslag dven pa den laterala nés-
tippen) utvecklar 6gonkomplikationer.
Dock kan 6gonkomplikation foreligga
&ven om patienten inte har nasbl asor.

Varje patient med zoster ophthalmi-
cusskall darfor undersokas av 6gonspe-
cialist. Konjunktivit uppstar hos mer an
vartannat fall. Mer fruktade komplika-
tioner & dock uvelt, keratit eller &nu
djupare 6gonengagemang, t ex akut re-
tinal nekros[15].

Neurologiska komplikationer

Dorsalrotsganglier och bakhornen i
VZV-drabbad del av ryggmérgen &r in-
flammerade, men processen kan sprida
sigaventill framhornen. Dettakani tro-
ligen mindre &n 5 procent av baltrosfal-
len resulterai motorisk svaghet i det ak-
tuella dermatomet, antingen i form av
enfacialisparesvidtrigeminuszoster el-
ler lokaliserad till cervikal eller lumbo-
sakral niva

VZV & ett neurotropt virus; subkli-
nisk meningoencefalit kan ju inte dia-
gnostiseras, men & sannolikt ganska
vanlig. Sva&r encefalit med eller utan
myelit har tidigare betraktats som séll-
synt [16, 17]. Det & aven kant att tvér-
snittsmyelit, liksom nekrotiserande
myelit eller Guillain-Barrés syndrom
forekommer vid herpes zoster. Neuro-
logiska komplikationer sdsom myelit,
kronisk progressiv encefalit eller Guil-
lain—Barrés syndrom vid herpes zoster
har beskrivitsvid samtidigaids[18, 19].

Min beddémning ar att meningoence-
falomyelit & en underdiagnostiserad
komplikation till herpes zoster. Dagens
mol ekyl&rbiol ogiska metoder har dock
erbjudit oss ett verktyg att snabbt och
sakert kunna etablera etiologiskt sam-
band med VZV-infektionen genom att
med t ex PCR-teknik (polymeras chain
reaction) pavisa VZV-RNA i spina-
vétska.

Cerebral vaskulit & en annan kom-
plikation. Den resulterar i kontralateral
hemiplegi, som kan debuterafleraveck-
or efter en trigeminuszoster. Patogenes
ar en fokal nekrotiserande eller granu-
lomatds arterit i cerebralakérl [20].

Antiviral behandling
Forsta generationens perorala acyk-
liska nukleosidanal og med selektiv, vi-

4882

russpecifik anti-herpes simplex- och
anti-vZV-effekt, aciklovir, kom pa
marknaden i borjan av 1980-talet. Se-
dan négra r tillbaka finns det nu andra
peroralaantiviralaherpes-/VZV-medel,
namligen prodrogen till aciklovir, vala-
ciklovir (Valtrex), och prodrogen till
penciklovir, famciklovir (Famvir). Va
laciklovir & valinestern till aciklovir
och har darigenom betydligt béattre bio-
tillanglighet/resorption @n  peroralt
aciklovir (54 procent jamfort med 8-22
procent).

Den antivirala effekten av valaciklo-
vir utgors av aciklovir. Den forbéttrade
farmakokinetiken gér dock att medan
doseringen for peroralt aciklovir vid
herpeszoster & 800 mg x 5 &r den 1 000
mg x 3 for valaciklovir.

Famciklovir har god biotillganglig-
het, med 77 procents resorption av pen-
ciklovir. Dosering vid herpes zoster &r
250 mg x 3. | cellkulturer &r den antivi-
rala effekten mot herpes simplex-virus
respektive VZV likartad for valaciklo-
vir och famciklovir. Farmakokinetiska
data visar att, i motsats till aciklovir,
famciklovir persisterar éver tolv tim-
mar i celler infekterade med herpesvi-
rus.

| placebokontrollerade studier har
peroralt aciklovir visat sig bade minska
durationen av nya blasor och paskynda
den totala tiden for hudlékning samt,
vid zoster ophthalmicus, minskarisken
for 6gonkomplikationer [21, 22]. Val-
ciklovir, 1 000 mg x 3 inom 72 timmar
fran debut av utdagen, har visat sig for-
korta smértdurationen hos immunkom-
petenta individer 6ver 50 & jamfort
med aciklovir 800 mg x 5[23].

Famciklovir — i dosering 250 mg,
500 mg respektive 750 mg x 3 — har
jamfoérts med aciklovir 800 mg x 5 hos
immunkompetenta individer inom 72
timmar efter synlig herpes zoster. Hos
de patienter som erhdll behandling
inom 48 timmmar var mediantiden for
forsvinnande av smérta 12—28 dagar for
famciklovir jamfort med 69 dagar for
aciklovir [24]. Det saknas &nnu en jam-
forande studie av valaciklovir och fam-
ciklovir.

Hos immunsupprimerade patienter
har sdvél intravenost som peroralt acik-
lovir visat sig ha effekt. Vid grav im-
munsuppression och vid visceral sprid-
ningav VZV-infektionen har |akemedel
intraventst mast séttasin.

Vilken antiviral terapi ar bast?

Immunkompetenta individer med
herpes zoster skall altid behandlas vid
trigeminuszoster, vid tidig och prodro-

mal smérta samt om patienten & Gver
60 &r. Eftersom den neuronalaVZV-in-
fektionen redan foregatt synliga hudle-
sioner & det mycket viktigt att snabbt
starta antiviral behandling.

Tvaskal talar emot att anvandapero-
ralt aciklovir, ndmligen doseringsinter-
vall och darmed forknippade svarighe-
ter avseende patientféljsamheten samt
det faktum att bade famciklovir och va-
laciklovir visat béttre effekt mot smarta
vid herpes zoster. Valet faller i stéllet pa
antingen famciklovir eller valaciklovir;
ingetderapreparatet har hittillsvisat sig
vara Overlagset det andra. Vid neurolo-
giska komplikationer i form av bl aen-
cefalomyelit bor intravendst aciklovir
ges.

Patienter med immunsuppression,
oavsett orsak, skall behandlas. Vid sv&
rare immunsuppression och vid spridd
sukdom maste intraventst aciklovir
ges, framfor alltinitialt. | ovrigafall bor
famciklovir eller valaciklovir kunna
ges, &en om kontrollerade studier 6ver
effekt och sékerhet saknas for valacik-
lovir men finns for famciklovir [25].
Jamforande studier hos immunkompe-
tenta har dock |art oss att bade famcik-
lovir och valaciklovir & béttre anti-zos-
termedel an peroralt aciklovir.
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Inget facit pakroppens
sammansattning

Data baseras fortfarande pa antaganden

Bestdmning av kroppssammansétt-
ning intar en central roll i klinisk meta-
bolisk forskning, speciellt med anknyt-
ning till nutritionsproblem. Kroppens
vattenhalt ger indikation om vétskeba-
lansen, dessfetthalt om energibal ansen,
muskelmassan om eventuellt forelig-
gande kronisk undernéring och skelet-
tets mineralhalt om risk fér utveckling
av benskorhet. Intresset fér bestamning
av kroppssammanséttning har darmed
ocksa varierat genom aren beroende pa
hur satsningen pa olika sjukdomspro-
blem har férandrats.

Tyvérr saknas fortfarande den uni-
versalmetod som, utbver en kemisk to-
talanalys, invandningsfritt kan ségas ge
oss facit pa kroppens sammansattning.
Av uppenbara skdl kan sddana analyser
genomféras endast pa avlidna, och de-
rasrelevansfoér enlevandeindivid, suk
eller frisk, kan darmed ifrégasittas.

Dartill kommer att vi fortfarande har
forbluffande fA genomforda kemiska
analyser av helakroppar att refereratill
[1]. Vad som ofta gldms bort vid info-
randet av moderna avancerade anays-
metoder & att de ocksa bygger paindi-
rekta métningar, vars tolkning i sin tur
baseras pa vissa mer eller mindre vl
underbyggda antaganden [2]. Anvénd-
ning av avancerade matematiska berék-
ningar med modern datorteknik har inte
i sig 6kat validiteten hos de antaganden
som ligger till grund fér utrékningarna.

Grunden for berakning

Figur 1 illustrerar den principiella
indelningen av kroppen i olika fraktio-
ner, »compartments», vilka ligger till
grund for berékningarna med olika me-
toder.

Den forsta stapeln avser en tvakom-
ponentsmodell med indelning i fett och
fettfri massa (FFM). Dennamodell lig-
ger till grund for berdkningar med tva
klassiska metoder, ndmligen bestam-
ning av kroppens téthet med undervat-
tensvagning och bestdmning av under-
hudsfett med hudvecksmétning pa en
dler flera stationer. Undervattensvég-
ning har utgjort referensmetod sedan
borjan av 1950-ta et; vid berdkningarna
utgar man fran antagandet att fett har en

tathet p& 0,9 g/cm?, fettfri massa 1,1
g/cmd, samt att skelettets mineralhalt ar
konstant [1]. Dettainnebar dock att ex-
empelvis l&gre mineraltéthet i skelettet
med 6kande alder ger en Gvervardering
av FFM s specifika vikt och déarmed in-
direkt en Overvardering av kroppens
fetthalt, medan en hog bentéthet hos ak-
tiva idrottare kan leda till underskatt-
ning av kroppens fetthalt.

Hudvecksmétning med en speciell
fjaderbelastad nyptang, kaliper, &r en
metod att berékna kroppens fettandel.
Den bygger pa& jamforelser med data
frdn undervattensvagningar och har
dérmed i princip samma felkallor som
undervattensvégningen. De engelska
forskarna Durnin och Womersley [3]
har dock gjort omfattande berékningar
for att skapa 8lders- och konsrel aterade
referenstabeller som méjliggor att med
utgangspunkt i métvardena berdkna
kroppensfetthalt.

Den andra stapeln i figuren bygger
p& anvandning av bioimpedansmeto-
den, somi férstahand bestdmmer krop-
pens vattenhalt. Bioimpedansmatning-
en har kommit att faallt storre aktualitet
under senare &r, bland annat som fdljd
av utvecklingen av multifrekvensmét-
ningar vilka erbjuder mojlighet att be-
rékna sdvé intra- som extracellulart
vatten.

Med antagandet att vatten utgor 73,2
procent av FFM [4], ett antagande som
givetvislikalitet som antagandet om en
bestamd téthet pa fettfri massa kan an-
ses almangiltig, kan man sedan rékna
ut fetthalten indirekt, men faktiskt ock-
saberaknaden vattenfriadelen av FFM,
dvs protein och mineraler.

Dentredje stapeln utgar fran bestam-
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