Systemisk antiviral behandling
ved herpes genitalis

Genital herpes simplex-virusinfek-
sjon er hyppig, men under halvparten
av de infiserte har subjektive sympto-
mer. Diagnosen kan noen ganger
vere vanskelig a stille. Optimalt
brukt antiviral behandling har ut-
merket symptomatisk effekt og gir

sjelden bivirkninger.

Alle vira tilherende herpesvirusgruppen
etablerer en latent fase etter primerinfeksjo-
nen og kan senere reaktiveres og gi nye
symptomer. Herpes genitalis forarsakes av
herpes simplex-virus type 1 eller type 2
(HSV-1, HSV-2) (1). HSV-2 overferes prak-
tisk talt utelukkende seksuelt, HSV-1 over-
fores seksuelt eller ikke-seksuelt.

Prevalensen av herpes genitalis i Norge er
stort sett ukjent. Vi har funnet en HSV-2-
seroprevalens pa 17 % hos pasienter ved
poliklinikk for seksuelt overferbare syk-
dommer i Bergen, lavere hos blodgivere og
gravide kvinner, mens Anne Eskild og med-
arbeidere fant at 27 % av gravide kvinner i
Norge har antistoffer mot HSV-2 (2).

Kun ca. 20 % av HSV-2-seropositive vet
at de har hatt herpes genitalis, ytterligere ca.
20 % har hatt genitale symptomer, men ikke
fatt noen spesifikk diagnose, mens 60 %
ikke kan rapportere noen subjektive sympto-
mer pa tidligere herpes genitalis (3).

De kliniske manifestasjoner av herpes ge-
nitalis varierer fra alvorlige til nesten ikke
merkbare. Ved primerinfeksjon, dvs. genital
herpes simplex-virusinfeksjon hos individ
uten antistoffer mot viruset, er pasientene
gjerne medtatte og febrile og har tallrike
smertefulle sar genitalt, med en spontan til-
helingstid pé opptil 3—4 uker. Individer med
antistoffer mot HSV-1 som smittes genitalt
med HSV-2 (ikke-primer forstegangsinfek-
sjon) har et noe mildere sykdomsforlap,
mens residivutbrudd medferer lite smerter
og kortere varighet av faerre sar. 1 tillegg
forekommer virusutskilling i genitalslim-
hinne med atypiske eller helt fravarende
subjektive symptomer.

Diagnostikk
Diagnosen er enkel i typiske kliniske tilfel-
ler, men kan veere vanskelig ved atypiske til-
feller.

Prove til laboratoriemessig bekreftelse av
den kliniske diagnose tas fra lesjon. Noen la-
boratorier benytter dyrking pa cellekultur,
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® Herpes genitalis er en hyppig fore-
kommende infeksjon. Under halvpar-
ten av de smittede individer har
subjektive symptomer eller kliniske
funn.

* Systemisk behandling med aciklovir
eller valaciklovir ved utbrudd har rask
og god symptomatisk effekt, men har
ingen innvirkning pa residivfrekvens.

* Aciklovir og valaciklovir ved herpes
genitalis gir sjelden bivirkninger, og
resistensutvikling har praktisk talt
ikke veert iakttatt hos ellers friske
individer.

andre benytter immunologiske metoder
(antigen detection tests). PCR-metodikk er
mest sensitiv og har ogsd hey spesifisitet,
men brukes i praksis lite pd genitalprover.
Ved optimal prevetaking oppnés positiv dyr-

king i ca. 85% av tilfellene. Ved forste-
gangsutbrudd ber preven tas innen dag 5—6,
ved residivutbrudd innen dag 2-3.

Pavisning av ikke-typespesifikke antistof-
fer mot herpes simplex-virus har liten eller
ingen diagnostisk verdi. Nyere metoder til
pavisning av HSV-2-spesifikke antistoffer
finnes. Metodene har en rekke begrensnin-
ger, men kan veere verdifulle i utvalgte tilfel-
ler (forstegangsutbrudd under graviditet,
skille mellom primerinfeksjon og ikke-pri-
mer forstegangsinfeksjon, avgjere om
asymptomatisk partner er smittet m.m.) og
da ogsé ha behandlingsmessige konsekven-
ser.

Antivirale midler
Oppdagelsen av nukleosidanalogen aciklo-
vir for 25 ar siden var en milepel i behand-
lingen av herpes simplex-virusinfeksjoner. I
motsetning til tidligere benyttede midler var
aciklovir naermest uten bivirkninger, samti-
dig som den antivirale effekt ved herpes-
infeksjoner var uovertruffen (4—6). Den
haye selektivitet og antivirale effekt er ba-
sert pa at aciklovir ma trifosforyleres for &
ha biologisk effekt, og at det forste fosfory-
leringstrinn induseres av viral tymidinkina-
se (fig 1). Biotilgjengeligheten ved peroral
medikasjon var imidlertid lav (< 20 %) (7)
og halveringstiden ogs lav (0,7-2 t). Dose-
ring fem ganger daglig var derfor nedven-
dig.

Valaciklovir (L-valinester av aciklovir)
ble introdusert i midten av 1990-arene. Val-
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Figur 1 Virkningsmekanisme for omdanning av valaciklovir til aciklovirtrifosfat, som for-
hindrer viral DNA-syntese ved d fungere som substrat for og hemmer av herpesspesifikk DNA-
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aciklovir absorberes langt bedre enn aciklo-
vir etter peroralt inntak (biotilgjengelighet
ca. 50 %), hydrolyseres raskt til aciklovir og
har lengre halveringstid (8). Valaciklovir,
dosert to ganger daglig, har derfor samme
haye selektivitet og samme antivirale og kli-
niske effekt som aciklovir (9, 10).

Flere ars kontinuerlig bruk av aciklovir og
valaciklovir har ikke medfert nevneverdige
bivirkninger eller resistensutvikling. Resis-
tente stammer har imidlertid veert et problem
hos immunkompromitterte pasienter. Penci-
clovir (som gis intravengst) og den perorale
varianten famciclovir (11) (ikke registrert til
systemisk bruk i Norge) har omtrent samme
kliniske effekt, selektivitet og sikkerhetspro-
fil (11) som aciklovir og valaciklovir (12,
13). Immunmodulerende stoffer, som imi-
quimod (gitt lokalt eller subkutant) og re-
siquimod (gitt lokalt), har gitt redusert resi-
divhyppighet i dyreforsek, men forelopig
mangler god dokumentasjon pé klinisk ef-
fekt (14).

Indikasjon og dosering
God, veloverveid og korrekt informasjon er
av stor betydning for en pasient som «ma
leve med viruset», og kan muligens ogsa re-
dusere residivhyppigheten.

Systemisk antiviral behandling har bety-
delig bedre effekt enn lokalbehandling. Be-
handlingen m4 startes tidligst mulig i forle-
pet av symptomatisk infeksjon for & ha god
klinisk effekt. Ingen midler har vist effekt pd
herpes simplex-virus i latent fase, noe som
sannsynligvis forklarer at residivirekvensen
ikke kan pavirkes av antiviral behandling.

Det synes rimelig & tilby alle pasienter
med forstegangsutbrudd av herpes genitalis
antiviral behandling med valaciklovir, 500
mg to ganger daglig i fem dager, sdfremt be-
handlingen kan p&begynnes innen f.eks. 4—7
dager etter symptomdebut. Enkelte anbefa-
ler ti dagers behandling. Subjektiv bedring
kan forventes fra behandlingsdag tre.

Ved residivutbrudd av herpes genitalis er
de subjektive symptomer mindre fremtre-
dende og effekten av episodisk antiviral be-
handling felgelig mindre. Derfor vil nok de
ferreste pasienter med residiv bli gitt antivi-
ral behandling. For & fa klinisk signifikant
effekt ved residivutbrudd mé man ogsa star-
te behandlingen tidligere, helst innen 48 ti-
mer etter symptomdebut. Kostnad-nytte-as-
pekter ber diskuteres med pasienten for be-
handling eventuelt gis. Doseringen er som
ved forstegangsutbrudd. Spruance og med-
arbeidere (9) har i en placebokontrollert be-
handlingsstudie dokumentert reduksjon av
tilhelingstid (5,9—4,0 dager), tid for virusut-
skilling (4,0-2,0 dager) og av subjektive
symptomer.

Noen fi pasienter med herpes genitalis
har meget hyppige residiver, flere enn ti per
ar. For disse pasienter er infeksjonen en be-
tydelig negativ faktor nar det gjelder opp-
rettholdelse av et normalt seksualliv. Noen
pasienter vil ogsa temporert befinne seg i en

2806 Medisin og vitenskap

situasjon hvor residivutbrudd ville vaere spe-
sielt uheldig/uensket. Slike tilfeller kan be-
handles profylaktisk i kortere eller lengre
tid. Den mest vanlige dosering er da valaci-
klovir 500 mg én gang daglig. Pa denne do-
sen vil minst 80 % holde seg symptomfrie,
og de resterende 20 % kan forvente kun fa
og/eller abortive utbrudd. Ved utilstrekkelig
effekt av endosebehandling kan valaciklovir
250 mg to ganger daglig forsgkes. Erfarings-
messig smitter ikke pasienter som stir pa
profylaktisk behandling sin seksualpartner,
selv om noen individer kortvarig utskiller
lave mengder herpes simplex-virus i geni-
talslimhinnen under profylaktisk behandling

(15).

Forfatteren besvarer spersmal fra publikum pa
Internett-siden til GlaxoWellcome og mottar ho-
norar fra firmaet for dette.

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved St.
Olavs Hospital og de ovrige klinisk farmako-
logiske miljoene i Norge.
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