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ABSTRACT

Medicinsk behandling af
orale virussygdomme

| denne artikel gennemgas herpes simplex- og
varicella zoster-virusinfektioner, deres kliniske
manifestationer i praktiserende tandleegers ar-
bejdsomrade og differentialdiagnostiske aspek-
ter. Tilige de antivirale behandlingsmuligheder,
der findes i Danmark; deres virkningsmekanis-
mer, indikation, dosering og forsigtighedsregler.
Der vil veere en kort gennemgang af evidensba-
seret behandling af primeer herpetisk gingivosto-
matitis, recidiverende herpes labialis og intraoral
herpes simplex-infektion samt herpes zoster
med antivirale midler.

[ 742 |

Anvendelse af
antivirale midler i
tandlaegepraksis

Camilla Kragelund, adjunkt, ph.d., Afdelingen for Oral Medicin, Klinisk
Oral Fysiologi, Oral Patologi & Anatomi, Sektion for Oral Patologi &
Medicin, Odontologisk Institut, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet,
Kgbenhavns Universitet

Christina Gade, reservelage, Klinisk Farmakologisk Afdeling, Bispe-
bjerg Hospital

andlegen mgder virusinfektioner i sit arbejdsom-

rdde, hvoraf flere primert ses hos bgrn og unge, fx

coxackie virus (herpangina, vesikuler stomatitis

med eksantem, akut lymfonodiler pharyngitis),
morbilli virus (maslinger), Rubella-virus (rgde hunde), Ep-
stein-Barr virus (infektigs mononukleose), herpes simplex-vi-
rus (primeer herpetisk gingivostomatitis), varicella zoster-virus
(skoldkopper), og parotitisvirus (firesyge) (1). Da alle bgrn i
Danmark tilbydes vaccination mod morbilli-, Rubella- og Rubu-
lavirus, vil tandleegen kun sjeldent se disse manifestationer i
klinikken. Hyperplastiske forandringer ses hos bgrn og voksne
ved humant papillomvirus-infektion i form af orale papillomer
(verrucae, filiformt papillom, pladeepitelcellepapillom, con-
dyloma acuminata og fokal epitelial hyperplasi) samt ved pox
virus (molluscum contagiosum) (1). Humant papillomvirus er
tillige isoleret fra andre orale slimhindeforandringer og orale
planocellulere karcinomer. Pa leengere sigt forventes det ogsa,
at vaccination mod de fire humane papillomvirus (HPV6, -11,
-16, -18) vil pavirke incidensen af disse humane papillomvirus
i mundslimhinden, men dette kan forst vurderes om hen ved
20 ar (2). I forbindelse med HIV-infektion ses der desuden Ep-
stein-Barr virus-infektion (héret leukoplaki) og human herpes
8 virusinfektion (Kaposis sarkom) i mundhulen. I tandlaegens
praksis kan antiviralbehandling af herpes simplex- og varicella
zoster-virusinfektioner komme pa tale, dels af den primare in-
fektion, dels ved recidiverende infektioner, mens papillomatgse
hyperplasier ofte vil behandles kirurgisk (1). I denne artikel vil
medicinsk behandling af herpes simplex- og varicella zoster-
infektioner blive gennemgaet.

Infektionsmekanismer ved herpes simplex-
og varicella zoster-virus

Herpessimplex;  Herpes simplex-virus (HSV) og varicella zoster-
Varicella zoster;

EMNEORD
——

virus (VZV) er begge DNA-virus, og felles for

antiviral agents;
aciclovir dem er, at de efter den primeere infektion etab-
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lerer sig latent i de sensoriske nerveganglier i kroppen. Her kan
de reaktiveres, hvorefter der kommer udbrud svarende til hud-
eller slimhindeomréader, der innerveres af de sensoriske grene fra
gangliet. Begge virus anvender egne virale gener og gener fra den
inficerede epitelcelle i deres replikation, hvor den herpesvirus-
specifikke thymidinkinase spiller en vigtig rolle i virus DNA-repli-
kationen og er mélet for flere antivirale praeparater (3).

Herpes simplex-virus

HSV findes i to hovedtyper, human herpes simplex-virus 1
(HHV-1) og -2 (HHV-2), hvor HHV-1 primeert forarsager orale
infektioner og HHV-2 genitale infektioner. HSV smitter ved
fysisk kontakt iseer i vesikelstadiet, men kan overleve udenfor
kroppen i flere timer (4). Omkring 40-arsalderen har de fleste
danskere veeret i kontakt med HHV-1 og er séledes seropositive,
mens omkring 1/3 er seropositive for HHV-2 (5). Det viser sig,
at der lpbende frigives virus i spyttet hos seropositive, hvilket
udvider smittespredningen (6).

Klinik

Ombkring 20 % af befolkningen oplever recidiverende herpes la-
bialis, men kun omkring 10 % har haft symptomer i forbindelse
med den primere infektion: primeer herpetisk gingivostomati-
tis. Det er oftest bgrn og unge, der oplever primer herpetisk
gingivostomatitis, der er steerkt smertevoldende ofte med spise-
besver til folge, og hvor almentilstanden kan veere pavirket
(1,3). Klinisk manifesterer infektionen sig ofte pa gingiva, men
hele mundslimhinden kan afficeres, og oftest ses der laesioner
i flere regioner samtidigt. Efter 2-6 dages inkubationstid frem-
kommer der talrige sma runde velafgransede vesikler, der kan
forekomme i klaser, hvor der tilkommer flere i lgbet af de fol-
gende dage. Vesiklerne brister efter et dogns tid og efterlader
runde fibrindaekkede sar, der kan konfluere til stgrre sar, ofte
med en guirlandeformet sargraense (1). Ved de recidiverende
former for herpes simplex-infektion i det orale og circumorale
omrade ses herpes labialis og intraoral herpes simplex-laesio-
ner. Herpes labialis manifesterer sig pa prolabiet og den circu-
morale hud, mens den intraorale herpes simplex-infektion of-
test manifesterer sig pa den keratiniserede slimhinde: gingiva,
processus alveolaris og den harde gane. Intraoral herpes sim-
plex-infektioner er sjeeldne med en pravalens pé 0,33 % (7).
Som ved den primere infektion ses der sma vesikler i klaser,
der brister og konfluerer til stgrre sar med guirlandeformede
sargraenser. Recidiverende infektioner kan forudgas af prodro-
male symptomer som endret fglsomhed i omradet, smerte,
svie, breendende og prikkende fornemmelse, hvilket kan an-
vendes til hurtig initiering af antiviral behandling (3). Soleks-
ponering, stress og forudgdende sygdom kan vere udlgsende
faktorer (8). De recidiverende HSV-infektioner manifesterer sig
i en enkelt og altid samme region, de pavirker ikke almentil-
standen, er ikke forbundet med kraftige smerter, men herpes
labialis kan veere kosmetisk skeemmende (1,9). Efter 8-10 dage
ses komplet opheling af leesionerne uden ardannelse (3). Savel
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patienter som tandleeger skal vaere opmerksomme pa, at smitte
kan overfgres til andre omrader, fx gje og hender, hvorfor der
skal tages forholdsregler i behandlingssituationen, som om
muligt ber udseettes. Smitterisikoen er stgrst i vesikelstadiet, da
vasken i vesiklerne indeholder virus.

Differentialdiagnostisk er det vigtigt at skelne intraorale
herpes-leesioner fra stomatitis aphthosa. Modsat after vil pri-
meer herpetisk gingivostomatitis veere forbundet med staerke
smerter og pavirket almentilstand. Specielt kan herpetiform
stomatitis aphthosa veere sver at skelne fra recidiverende in-
traoral herpes simplex-infektioner da de, som navnet antyder,
ligner herpes-manifestationerne med multiple smé ulceratio-
ner, men altsd ikke skyldes en herpesinfektion. Dog vil after som
regel afficere den ukeratiniserede slimhinde og dorsum linguae
og have en karakteristisk rgd halo omkring ulcerationerne. De
aftpse ulcerationer forudgas ikke af vesikler og manifesterer sig
ikke i samme region hver gang, som det er tilfaeldet for intraoral
herpesinfektion. Diagnosen kan verificeres ved skrab og/eller
podning fra omradet, som sendes til PCR-analyse for virus pa
mikrobiologisk laboratorium (1).

Alvorlige tilstande som erythema multiforme og Bells pa-
rese (idiopatisk lammelse af ansigtsmuskler pga. pavirkning
af motoriske grene af nervus facialis) er blevet associeret med
HHV-1 (10).

Herpes zoster

Primaer infektion med VZV (ogsa kaldet Human Herpes Virus-3
(HHV-3)) medfgrer skoldkopper. Smitte sker via respirations-
vejene eller direkte kontakt med virusholdige blarer, hvorefter
virus spredes til systemisk infektion via blodet. Skoldkopper ses
hyppigst hos bgrn, der ofte har et relativt mildt forlgb, mens
skoldkopper hos unge, voksne og immunsupprimerede kan
vaere kompliceret og behandlingskraevende (1). Reaktivering
af VZV medferer helvedesild, som er forbundet med steerke
neuralgiforme smerter (11,12). Det er hyppigst eldre eller im-
munsupprimerede, der far helvedesild, og op til 40 % oplever
postherpetiske neuralgiforme smerter, der kan persistere i flere
méneder, efter hudlasionerne er laegt (12).

Klinik

Intraoral herpes zoster er sjelden med en preevalens omkring
0,01 % (7) og har et mere alvorligt og smerteforbundet syg-
domsbillede end infektioner med HSV. Klinisk kan hud og
slimhindeomrader vere afficeret samtidigt, og iser risiko for
involvering af gjne bekymrer. Forandringerne begrenses til de
inficerede nervegrenes innervationsomrader, og kliniske ma-
nifestationer forudgés ofte af kraftige prodromale symptomer
som breendende og/eller sviende smerter. Lasionerne er typisk
unilaterale og respekterer midtlinjen med sma velafgreensede
vesikler i klaser, der brister og efterlader konfluerende sar (1).
Hud og slimhindelesioner er smertevoldende, og almentilstan-
den kan veare pavirket (11). Der kan opstd osteomyelitis og

osteonekrose af kabeknoglen som fglge af herpes zoster, hvil- (3)
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ket dog er meget sjeldent (12). Prodromalsymptomerne kan
vaere svere at skelne fra odontogene smerter, men kan anven-
des til tidlig initiering af antiviralbehandling (13).

Midler mod herpes simplex og varicella zoster
De fleste antivirale midler virker ved enten at heemme virus-
indtreengning i cellen eller ved at haemme virusspecifikke en-
zymer (11).

De i denne artikel omtalte midler mod herpesvirus er en-
zymhaemmere, der virker ved at heemme virusreplikationen via
den herpesvirus-specifikke thymidinkinase.

Aciclovir
Aciclovir er en guaninnukleosidanalog, der virker via herpesvi-
rus-DNA-polymerase, sd virusreplikationen gér i std. Aciclovir
virker specifikt pd HSV- og VZV-inficerede celler, da aciclovir
fosforyleres af herpesvirus-specifik thymidinkinase til aciclo-
virmonofosfat, som efterfglgende omdannes til det aktive stof
aciclovirtrifosfat, der i stedet for guanin inkorporeres i virus-
DNA, hvorved virusreplikationen stoppes. I normale celler
omdannes aciclovir kun i ringe grad til den aktive forbindelse,
hvorfor aciclovir er meget lidt toksisk for humane celler (14).
Aciclovir har gennem mange ar veret hjgrnestenen i behand-
ling og profylakse af primere eller recidiverende infektioner med
HSV eller VZV. Aciclovir findes bade i lokale (dermale cremer og
pjensalver) og i systemiske (orale og intravengse) formuleringer,
og indikationerne daekker fra infektioner i hud og slimhinder til
systemiske manifestationer af HSV og VZV (15).

Valaciclovir

Valaciclovir er et prodrug af aciclovir, som efter absorption hur-
tigt omdannes til aciclovir ved intestinal og hepatisk first-pass
metabolisme. Valaciclovir absorberes betydelig bedre fra mave-
tarm-kanalen end aciclovir (65 % vs.15-20 %) (14).

Penciclovir og famciclovir

Penciclovir er i lighed med aciclovir en guaninnukleosidana-
log, hvis omdannelse til det aktive stof kraever tilstedeverelse
af herpesvirus-specifik thymidinkinase. Penciclovir absorberes
i meget ringe grad fra mave-tarm-kanalen og findes derfor kun
som creme til lokalbehandling. Famciclovir er et prodrug af
penciclovir, som i modsetning til penciclovir, absorberes godt
fra mave-tarm-kanalen og findes derfor som tabletter til oral
administration og systemisk behandling (14,16).

Bivirkninger

Ved systemisk behandling oplever 1-10 % ”almindelige bivirk-
ninger” som hovedpine, svimmelhed, kvalme, opkastninger,
abdominalsmerte, diarré, treethed og/eller feber. Mere alvorlige
bivirkninger er "meget sjeeldne” (< 0,1 %) og inkluderer midler-
tidig nyrefunktionsnedsettelse, hepatitis og kramper (16-18).
For lokalt administrerede midler ses udelukkende lokale og mil-
de bivirkninger grundet minimal systemisk absorption (17,19).
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Interaktioner

Antivirale midler har kun fa klinisk relevante interaktioner
med andre leegemidler. Ved ordination af antivirale leegemidler
skal tandleegen, som ved andre ordinationer, orientere sig om
mulige interaktioner. Information kan findes pa Medicin.dk og
ved opslag pd www.interaktionsdatabasen.dk. De systemiske
antivirale midler udskilles via nyrerne ved aktiv tubuleer renal
udskillelse. Alle laegemidler, som gives samtidig og udskilles
renalt, kan muligvis gge koncentrationen af de antivirale mid-
ler i plasma (indirekte dosisggning). Dermed kan der vaere gget
risiko for bivirkninger, hvilket patienten bgr observeres for, sa-
fremt stofferne administreres samtidigt (20).

Famciclovir kraever aldehydoxidase for at kunne metaboli-
seres til den aktive metabolit, penciclovir. Raloxifen (selektiv
pstrogenreceptormodulator, middel mod osteoporose) er en po-
tent heemmer af dette enzym in vitro. Samtidig indgift af raloxi-
fen kan formentlig pavirke dannelsen af penciclovir og dermed
effekten af famciclovir. Hvis raloxifen gives samtidig med fam-
ciclovir, bgr den kliniske effekt af den antivirale behandling der-
for overvéges (16).

Kontraindikationer og forsigtighedsregler

Overfglsomhed for de aktive stoffer eller for et eller flere af
hjaelpestofferne i de antivirale midler, er kontraindikation for
brug af disse leegemidler (16-19).

Aciclovir- og penciclovircremerne til lokal behandling ma
kun anvendes til sar pa leeber og i ansigtet. De ma ikke anven-
des til applikation pd slimhinder (fx gjne, munden, nzsen eller
kgnsorganer) (17,19).

Serlige patientgrupper

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af systemisk aciclo-
vir, valaciclovir eller famciclovir til patienter med nedsat ny-
refunktion, da de antivirale midler udskilles gennem nyrerne.
Dosis skal reduceres hos eldre med nedsat nyrefunktion og
hos andre personer med alvorligt nedsat nyrefunktion. Dosi-
sanbefalinger for patienter med nyrefunktionsnedsattelse kan
findes i de relevante leegemidlers produktresuméer. Der skal
endvidere udvises forsigtighed, nar systemiske antivirale mid-
ler administreres sammen med potentielt nefrotoksiske laege-
midler (16-18).

Patienter med nedsat leverfunktion

For de antivirale midler er dosisjustering ikke ngdvendig ved let
til moderat leverinsufficiens. Der er ingen tilgeengelige data for
patienter med alvorlig leverinsufficiens (16-18). Omdannelse
af famciclovir til den aktive metabolit penciclovir sker via leve-
renzymet aldehydoxidase, og ved svert nedsat leverfunktion
er omdannelsen muligvis nedsat, hvilket kan resultere i lavere
penciclovirkoncentration i plasma og dermed nedsat effekt af
famciclovir. Generelt skal tandleegen veere opmarksom pa, at
kroniske alkoholikere har risiko for at udvikle levercirrose, der
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sammen med stort alkoholindtag kan medfgre eendret lege-
middelomsatning (21). Patientens laege kan konsulteres, hvis
der opstér tvivl.

Graviditet og amning

Brugen af antivirale midler under graviditet og amning bgr
kun anvendes, nar de potentielle fordele af behandlingen op-
vejer mulige ukendte risici. Eventuel behandling bgr drgftes
med laege/obstetriker. Ved ngdvendig systemisk behandling
af gravide med antivirale midler bgr aciclovir valges, da der
foreligger flest data for eksponerede gravide behandlet med
dette leegemiddel. Der er ikke set sammenhang mellem brug
af aciclovir under graviditeten og bivirkninger eller misdan-
nelser hos fostre eller nyfgdte. Derimod kan en alvorlig HSV-
infektion, som ikke behandles, udggre en risiko for moder og
foster (22,23).

Ved lokalbehandling af gravide og ammende med aciclovir
og penciclovircreme er risikoen for skadelig effekt hos fosteret/
det ammede barn usandsynlig, da den systemiske absorption
efter lokal applikation er yderst ringe (22,23).

Evidensbaseret behandling af herpesinfektioner

For at sikre at den bedst mulige profylakse og behandling er
tilgeengelig for patienterne, laves der jeevnligt systematiske
reviews, hvor data fra relevante forskningsforsgg analyseres
samlet, optimalt i meta-analyser, for at behandlerne derved
kan veere opdaterede og behandle evidensbaseret. Cochrane
Collaboration og tidsskriftet Clinical Evidence publicerer syste-
matiske reviews af randomiserede, kontrollerede studier med
fokus pa evidensbaseret viden (24,25). Clinical Evidence vur-
derer tillige graden af bevisbyrden som varende hgj-, moderat-,
lav- og meget-lav-kvalitetsevidens for, at klinikeren har en for-
nemmelse af, hvor substantiel evidensen er, hvilket baseres pé
relativt kompliceret vurdering af kvaliteten af de bagvedliggen-
de data og de statistiske analyser (26). Internationale fagtids-
skrifter publicerer jeevnligt systematiske reviews omhandlende
forebyggelse og behandling indenfor tidsskriftets fagomréde
(10,27).

Behandlingsmalene for manifeste HSV- og VZV-infektioner
er overordnede kliniske parametre som symptomvarighed og
-svaerhedsgrad, antal og stgrrelse af leesioner og helingstiden.

Profylaksemalene for forebyggelse af laesioner er antal per-
soner med, hyppighed af og interval mellem recidiverende
udbrud. Ofte vil kun enkelte af malene kunne vurderes i meta-
analyserne pga. forskelle i forsggsdesign (fx kliniske registre-
ringer og behandlingsdosis og -interval).

Ydermere kan der ogsa veere nationale retningslinjer, og i
2007 publicerede det danske Institut for Rationel Farmakote-
rapi, anbefalinger omhandlende valg af antivirale midler til be-
handling af HSV- og VZV-infektioner (28).

Behandling af primeer herpetisk gingivostomatitis
12008 blev der publiceret et systematisk Cochrane-review om-
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KLINISK RELEVANS

| sin praksis moder tandlae-
gen ofte virusinfektioner og
kan i fa tilfeelde behandle
disse medicinsk. Det drejer
sig om infektioner med her-
pes simplex-virus (HSV) og

varicella zoster-virus (VZV).
Hurtig og korrekt diagnostik
er pakraavet, for at det bedst
mulige  behandlingsresultat
kan opnas.

handlende aciclovirbehandling af primeer herpetisk gingivosto-
matitis hos bgrn, men kun to mindre studier opfyldte kriteri-
erne for at indgd i reviewet (24). Det blev konkluderet, at der
var svag evidens for, at aciclovirbehandling mere effektivt end
placebo reducerede antallet af orale laesioner, udviklingen af
ekstraorale leesioner og reducerede antallet af bern med spise-/
drikkeproblemer og behov for indlaeggelse pga. veeskemangel
(24). For de to samme studier blev evidensen for, at oral aciclo-
vir marginalt reducerede smertevarigheden og helingstiden
ved primer gingivostomatitis vurderet som veerende meget-
lav-kvalitetsevidens i en meta-analyse i Clinical Evidence (25).
Séledes er der begranset evidens for behandling af primeer
herpetisk gingivostomatitis, og sunde og raske individer vil ofte
ikke have behov for antiviral behandling (10). Beslutter man al-
ligevel at behandle, skal behandlingen initieres tidligst muligt i
sygdomsforlgbet, da alle de antivirale midler til behandling af
herpesinfektioner kun har virkning under virusreplikationen
(15). Bgrn behandles med aciclovir oral suspension 200 mg x
515 dage. Valaciclovir og famciclovir har stgrre biotilgeenge-
lighed end aciclovir og er forstevalg ved herpetisk gingivosto-
matitis hos voksne. Der kan veare stor forskel pa prisen pa de
antivirale midler (Tabel 1). Valaciclovir og famciclovir er ikke
godkendt til smé bgrn (16,18) (Tabel 1).

Behandling af recidiverende HSV-1 infektion
Lokalbehandling af herpes labialis
Der er ikke evidens for, at lokalbehandling med aciclovir re-
ducerer den gennemsnitlige smertevarighed, hvorimod der er
moderat-kvalitetsevidens for, at lokalbehandling med penciclo-
vir reducerer median smertevarigheden. Der er moderat-kvali-
tetsevidens for, at begge reducerer helingstiden marginalt (25).
Lokalt appliceret aciclovir har en lav lokal biotilgeengelighed og
penetrerer kun huden i ringe grad. Penetration gennem stratum
corneum samt timingen af den pébegyndte antivirale terapi er
formentlig begreensede faktorer i forhold til effekten af aciclovir.
Hyppig doseringsfrekvens kan muligvis overvinde den subopti-
male penetration af stratum corneum (Tabel 1) (15).

I modsetning til aciclovir er der formentlig ogsa klinisk ef-

fekt af penciclovir ved applikation i de sene stadier af sygdoms- (9)
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Indikation for og dosering af antivirale midler

Recidiverende
herpes simplex

Herpes

labialis

Profylakse mod
recidiverende

Herpetisk
gingivostomatitis

Herpes zoster  Pris pr. enhed**

HSV- infektion

Lokale midler

Systemiske midler

Aciclovir 800-1.000 mg dgl. 800 mg dgl. Anvendes normalt 4.000 mg dgl. 2 kr. pr. 400 mg
(fordelt pa 5 (fordelt pa 2-4 ikke* (fordelt pa 5
doser i 5 dage) doser i risiko- doser i 7 dage)
perioden)
Aciclovir, 1.000 mg dgl. 4.000 mg dgl 4 kr. pr. 80 mg/ml
oral (fordelt pa 5 (fordelt pa 5
suspension doser i 5 dage) doser i 5 dage)
Aciclovir, Appliceres 5kr.pr.g
creme5 % 5xdgl.i5-10
dage
Valaciclovir 4.000 mg dgl. 1.000 mg dgl. 2.000-3.000 mg dgl.  3.000 mg dgl. 4 kr. pr 500 mg
(aciclovir (fordelt pa 2 (fordelt pa 2 (fordelt pa 2-3 (fordelt pa 3
prodrug) doser i1 dag) doseri3-10dage) doseri3 dage) doser i 7 dage)
Penciclovir, Appliceres hver Uden fast pris
creme1 % 2.timeivagne
timer i 4 dage
Famciclovir 1.000 mg dgl. 1.500 mg. dgl. 53 kr. pr. 500 mg
(Penciclovir (fordelt pa 2 doser) (fordelt pa 3
prodrug) doser i 7 dage)

Tabel 1. Antiviral behandling af herpesinfektioner i circumorale og orale omrader hos voksne immunkompetente personer med normal lever- og
nyrefunktion. Feelles for antiviralbehandlingen er, at den skal initieres hurtigst muligt, da den retter sig mod virus-replikationen (15-19).

Table 1. Antiviral treatment of herpetic infections of the oral and circum oral area in immune competent adults with normal liver and kidney
function. Antiviral treatment must be initiated as fast as possible as it targets virus replication (15-19).

* Pga. lavere biotilgeengelighed end valaciclovir og famciclovir. For barn og seerlige patientgrupper geelder andre doseringer se www.promedicin.dk eller

produktresuméet.

** Pris pr. enhed: billigste synonyme praeparat angivet i afrundede kroner pr. tablet, milliliter (mi) eller gram (g) med angivelse af koncentrationen (mg: milligram)
fra www.medicinpriser.dk 13-03-2013. Aktuelle priser og doseringsvejledninger kan findes pa www.medicinpriser.dk og www.pro.medicin.dk.

udviklingen (dvs. nér der er udviklet vesikler), men dette er ikke
evidensvurderet, og den bagvedliggende mekanisme mangler at
blive klarlagt (15,29). Aciclovir 5 % creme og penciclovir 1 % an-
befales begge som lokalbehandling af Institut for Rationel Farma-
koterapi, dog med et vist forbehold p& grund af den begreensede
absolutte effekt og herpes labialis’ spontane heling (28).

Behandling med semipermeabelt hydrocolloid-plaster uden
antiviralt middel er ikke blevet evidensvurderet, da der ikke
foreligger mange undersggelser herom. Et multicenterstudie
undersggte semipermeabelt hydrocolloid-plaster ift. aciclovir 2
% creme og fandt ingen statistisk forskel i helingstiden ved de
to behandlinger (30).

Systemisk behandling af herpes labialis og intraoral

herpesinfektion
Systemisk aciclovir, famciclovir og valaciclovir kan muligvis

reducere symptomvarighed og helingstiden af herpes labialis,
hvis behandlingen startes tidligt i sygdomsforlgbet (meget-
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lav-kvalitetsevidens) (25). Aciclovir, famciclovir og valaciclo-
vir anbefales alle pé lige fod af Institut for Rationel Farmako-
terapi til behandling af herpes simplex-infektioner (28). Igen
skal behandleren veere opmerksom pa, at der kan veere store
prisforskelle mellem de antivirale midler. Optimal timing og
dosering af behandlingen er endnu ikke afklaret, men grun-
det den hurtige udvikling af vesikler (< 12 t) og det hurtige
fald i paviseligt virus efter 48 timer bgr empirisk behandling
startes indenfor de forste timer efter symptomdebut. Der er
ikke udfgrt studier, som sammenligner tidlig vs. sen behand-
lingsstart (10).

Der findes ingen studier, som direkte sammenligner de for-
skellige orale antivirale midler (15). Evidens og retningslinjer for
behandling af intraorale HSV-infektioner findes ikke. Dette skyl-
des formentlig laesionernes sjeldenhed, deres ofte milde forlgb
og spontane opheling. Séledes baseres behandling af intraoral
HSV-infektioner i publicerede caseserier pa behandling af enten
genital HSV-infektion eller herpes labialis (9,31) (Tabel 1).
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Profylakse af immunkompetente patienter

UV-eksponering aktiverer herpes labiales hos nogle patienter,
og séledes er eksperimentel UV-eksponering anvendst til vurde-
ring af antiviral profylakse hos disse patienter. Der er meget-
lav-kvalitetsevidens for, at UV-solfaktor-profylakse reducerer
antal patienter, der far udbrud ved soleksponering bedre end
placebo (25).

Der er lav-kvalitetsevidens for, at systemisk aciclovir- og
famciclovirprofylakse reducerer hhv. symptomvarigheden og
helingstiden af herpes labialis ved solinduceret herpes labia-
lis bedre end placebo. Der er meget-lav-kvalitetsevidens for, at
systemisk aciclovirprofylakse kan reducere udbrudshyppighe-
den, og at valaciclovirprofylakse reducerer antallet, der ople-
ver udbrud, og gger intervallet af recidiv af herpes labialis ift.
placebo. Famciclovirprofylakse er derimod ikke bedre end pla-
cebo til at reducere antal leesioner (25). En meta-analyse viste,
at den relative risiko for at udvikle herpes labialis-udbrud ved
systemisk profylaktisk behandling med aciclovir 800 mg eller
1000 mg om dagen i 3-4 maneder eller 7 dage til 12 timer fgr
UV-eksponering var reduceret (risiko ratio 0,68) ift. placebo,
men dette resultat er forbundet med betydelig statistisk hete-
rogenitet (8).

Séledes er der begraenset evidens for, at oral aciclovir og
valaciclovir kan anvendes profylaktisk ved recidiverende her-
pesinfektioner hos immunkompetente patienter, hvorfor profy-
laktisk anvendelse af aciclovir og valaciclovir kan vaere klinisk
relevant. Optimal dosering og timing af profylaktisk behand-
ling med aciclovir eller valaciclovir er endnu ikke endeligt klar-
lagt (15,25). Hos patienter, der oplever recidiverende herpes
labialis udlgst af tandindgreb, er profylaktisk behandling med
oral aciclovir blevet foresléet i doseringen 400 mg 2 gange dag-
ligt (17,32) eller 200 mg 4 gange dagligt (17). Behandlingen
skal startes 24 timer fgr det planlagte indgreb (32). Overordnet
atheenger varigheden af den profylaktiske behandling af, hvor
leenge patienten vurderes at veere i risiko (17).

Der er ikke fundet evidens for, at profylakse med lokale
aciclovir 5 % creme er bedre end placebo til forebyggelse af her-
pes labialis (8,25).

Profylakse af immunkompromitterede patienter

Immunkompromitterede patienter, fx patienter med HIV eller
kreeftpatienter i kemoterapi med recidiverende HHV-1 infek-
tioner, kan have mere atypiske infektioner, som ofte er mere
udbredte og smertevoldende end hos immunkompetente indi-
vider (33,34). Internationale reviews anbefaler antiviral pro-
fylakse af HSV-positive patienter med hamatologiske kraftli-
delser og hoved-hals-kraeftpatienter, der modtager kemoterapi
(34). Oral aciclovir og valaciclovir er sidestillede til profylakse
og behandling af recidiverende herpesinfektioner hos disse
patienter (34). HIV-positive patienter med lavt CD4-T-celle-tal
behandles systemisk med aciclovir (33). Generelt skal svaert im-
munkompromitterede patienter opfordres til at rddfgre sig med
leege om behandling af infektion (16,17).
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Systemisk behandling af herpes zoster

Systemisk behandling af herpes zoster skal initieres hurtigst
muligt og helst inden for 48-72 timer efter symptomdebut.
Herved opnds det bedste behandlingsresultat dvs. reduktion
af akutte smerter og almen pavirkning, mindske leesionsudvik-
ling og sygdomsvarighed samt reducere risikoen for kompli-
kationer og post-herpetiske neuralgiforme smerter. I et nyere
review konkluderes det, at oral aciclovir (800 mg x 5 doser i
7 dage) er effektivt til behandling af herpes zoster, men at va-
laciclovir (1.000 mg x 3 dagligt i 7 dage) er mere effektivt til
behandling af de akutte smerter samt post-herpetiske smerter
og fpleforstyrrelser (11). Et Cochrane-review fra 2009 konklu-
derede dog, at antiviral behandling ikke mindskede incidensen
af postherpetisk neuralgi efter fire og seks maneder efter ud-
bruddet bedre end placebo (35).

Til behandling af herpes zoster er de systemiske preepara-
ter aciclovir, famciclovir og valaciclovir anbefalet pd samme
niveau af Institut for Rationel Farmakoterapi, da der ikke er
fundet konsistente forskelle i effekt og bivirkninger, hvorfor evt.
prisforskelle ma medtages i behandlingsovervejelserne (28).
Behandling af herpes zoster varetages i reglen af patientens
leege. Tandlaeger kan initiere antiviral behandling i tilfeelde af
intraoral herpes zoster, og hvor ansigtsnerverne er involveret,
da behandling skal startes hurtigst muligt (Tabel 1). Dog skal
tandleegen veere opmarksom p4, at nér der ses laesioner pa apex
nasi, er den oftalmiske gren fra trigeminusnerven involveret,
tydende pa, at tilstanden er kompliceret med zoster ophtalmi-
cus, og patienten skal henvises akut til og behandles af gjenleege
pga. risiko for corneaskade. Desuden bgr patienter med zoster
ophtalmicus henvises til gre-nzese-hals-specialist, da tilstanden
kan fgre til facialisparese (10). Patienter med kompliceret her-
pes zoster, dvs. patienter med visceral indvirkning, oftalmisk
herpes, dissemineret zoster, motoriske neuropatier, encefalitis
og cerebrovaskulere komplikationer, bgr modtage intravengs
antiviral behandling, hvilket er en specialistopgave (10,17).

Opsummering af antiviral behandling af HSV- og
VZV-infektioner

Det vil altid veere en klinisk vurdering af det enkelte patient-
tilfeelde, om behandlingen skal initieres eller ej. Generelt opnés
det bedste behandlingsresultat, des tidligere i sygdomsperio-
den den antivirale behandling pabegyndes.

Antiviral behandling af primeer herpetisk gingivostomatitis

Det er oftest bgrn og unge, der oplever primeer herpetisk gingi-
vostomatitis, hvilket kan veere forbundet med kraftige sympto-
mer. Kun f4 studier har demonstreret effekt af antivirale midler
til behandling af primer herpetisk gingivostomatitis. Fokus
ber vere pd, at barnet indtager tilstraekkelig veeske og neering
under sygdomsperioden. Immunkompetente individer har ge-
nerelt ikke brug for behandling, men veelger man at behandle,
behandles bgrn med oral aciclovir-suspension og voksne med
oral valaciclovir eller famciclovir. Se Tabel 1 for dosering.
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Antiviral behandling af herpes simplex-infektioner

Lokal behandling af herpes labialis

Behandlingsmalene er at symptomlindre, reducere lasioner
og undga sekunderinfektion. Ydermere klager en del patien-
ter over, at herpes labialis er et kosmetisk problem. Overordnet
er dokumentationen af effekten af lokal antiviral behandling
minimal, og hos immunkompetente patienter vil der ske spon-
tan opheling uden behandling. Hvis lokalbehandlingen startes
i prodromalfasen, kan den muligvis reducere ubehaget og ve-
sikelforekomsten marginalt. Aciclovir- og penciclovir-creme er
begge anbefalet til behandling med forbehold pé grund af den
begraensede absolutte effekt og spontan heling af leesionerne.
Hvis prodromalfasen er overskredet, og der er udviklet vesik-
ler, er der, i modsetning til aciclovir, formentlig klinisk effekt
af penciclovir — ogsa i de sene stadier af sygdomsudviklingen.
Patienten kan med fordel have lokalbehandlingen tilgaengelig,
s& behandling hurtigt kan initieres.

Systemisk behandling
Der er svag evidens for, at behandling med systemisk aciclovir,

famciclovir og valciclovir reducerer symptomvarigheden og
helingstiden ved herpes labialis. Behandling af recidiverende
intraoral herpes-infektion er den samme som systemisk behand-
ling af herpes labialis. Recidiverende oral herpes under graviditet
ber sé vidt muligt ikke behandles systemisk, men ved primerin-
fektion under graviditet anbefales systemisk behandling, hvilket
ilighed med behandling af immunkompromitterede patienter er
en specialistopgave.

Profylaktisk behandling

Forebyggende behandling med systemisk aciclovir og vala-
ciclovir kan vere til hjelp for patienter med hyppigt recidiv
af HSV-infektion, da der er svag evidens for reduktion af antal

ABSTRACT (ENGLISH)

patienter, der far recidiv og gger intervallet mellem disse. Fore-
byggende behandling kan ligeledes vere indiceret til patien-
ter, hvor tandindgreb erfaringsmeessigt trigger herpesudbrud.
Behandlingen skal startes 24 timer for det planlagte indgreb. Se
Tabel 1 for dosering.

Herpes zoster

Behandlingsmalene er at lindre patienternes gener og smerter,
fremskynde ophelingen og forebygge udvikling af postherpe-
tisk neuralgi. De systemiske preeparater aciclovir, famciclovir og
valaciclovir anbefales pd samme niveau, da der ikke er fundet
konsistente forskelle i effekt eller bivirkninger. Behandlingen har
kun effekt, hvis den indledes indenfor 2-3 dage efter symptom-
debut (mens der stadig er friske vesikler). Behandlingen gives i
hgjere doser og i leengere tid end ved HSV-infektion (Tabel 1).
Tandleegen kan blive involveret, nar udbruddet involverer mun-
den og ansigtet, men varetages i reglen af patientens laege eller
specialleege, hvor kompliceret herpes zoster behandles med in-
travengs antiviral behandling, hvilket er en specialistopgave.

Konklusion

De virale infektioner, som tandlegen kan komme til at st
overfor at skulle behandle i tandleegepraksis, er typisk HSV- og
VZV-infektioner. Det drejer sig fgrst og fremmest om lokal- og
systemisk behandling af herpes labialis, og mindre hyppigt ogsa
intraorale herpeslasioner, primer herpetisk gingivostomatitis
og herpes zoster. Felles for behandling af alle vesikuleere herpes-
infektioner er, at behandlingen skal initieres hurtigst muligt efter
symptomdebut for at opna det bedst mulige behandlingsrespons.

Supplerende anbefalet laesning: Preaetorius F. Orale virusinfek-
tioner. Tandleegebladet 2002:106:464-76.

Use of antiviral agents in dental practice

This paper covers the assessment of infections with Herpes sim-
plex virus (HSV) and Varicella zoster virus (VZ2V); clinical presenta-
tion of the infections in the oral area and the differential diagnos-
tic considerations. The antiviral drugs available in Denmark, their
mode of action, treatment indications and dosage, and special

warnings and precautions for use are presented together with a
short review of the evidence based treatment of primary herpetic
gingivostomatitis, recurrent herpes labialis and intraoral Herpes
simplex infection and herpes zoster.
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