Herpes zoster: Er der gavnlige effekter ved opstart af antiviral terapi hos
immunkompetente voksne >72 timer efter symptomdebut?
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RESUME

Formal: Formalet med artiklen er at undersgge behandlingseffekten af AT pa sygdomsvarighed, smerter
(herunder PHN) og g¢vrige ledsagesymptomer forarsaget af HZ hos immunkompetente voksne ved
behandlingsstart >72 timer efter udslaettets debut. Metode: Systematisk litteratursggning i PubMed samt
frispgning i gvrige databaser. Vi har screenet og udvalgt studier i overensstemmelse med definerede kriterier
for population, intervention, comparison og outcome (PICO). Vi har udvalgt originale, kliniske forsgg og
inkluderet bade randomiserede og non-randomiserede forsgg. Vi har inkluderet artikler, der undersgger
forskningsspgrgsmalet bade som et primaert eller et sekundeert outcome. Validiteten og kvaliteten af alle
artikler er vurderet ved kritisk litteraturgennemgang. Kvaliteten af non-randomiserede studier er vurderet
ved brug af Newcastle-Ottawa Scale. Resultater: Syv artikler er inkluderet. En artikel undersgger varigheden
af laesioner og finder kortere varighed af laesioner ved tidlig sammenlignet med sen opstart af behandling.
En artikel finder ingen relevant forskel i mediantiden for ophgr af neurologiske ledsagesymptomer. Alle
artikler undersgger effekten af behandling pa akutte/tidlige smerter og/eller PHN. Der er anvendt mange
forskellige effektmal for smerter, og resultaterne er praeget af stor grad af heterogenitet. En artikel finder
graensesignifikant reduktion i forekomst, og en artikel signifikant reduktion af smerteintensitet, af
akutte/tidlige smerter ved tidlig sammenlignet med sen opstart af behandling. To artikler finder ingen forskel
i mediantiden for ophgr af smerter ved tidlig sammenlignet med sen opstart af behandling. Ingen artikler
finder signifikant forskel i varighed eller forekomst af PHN ved tidlig sammenlignet med sen opstart af
behandling. Konklusion: Pa baggrund af de forskelligartede resultater kan det ikke afvises, at der kan vaere
en gavnlig effekt af at opstarte behandling >72 timer efter HZ-debut. Dette kan i praksis tages med i kliniske
overvejelser, hvor man kan overveje opstart af behandling trods HZ-debut >72 timer, szerligt ved patienter
med gget risiko for PHN.

for sorte og for individer med familiehistorik
for HZ (4).

Introduktion

Herpes zoster (HZ) er en reaktivering af
varicella zoster virus (VZV), som ligger latent i
dorsalroden af et sensorisk ganglion. Den

Sygdomsudvikling. HZ er saedvanligvis en kli-
nisk diagnose men kan verificeres ved

kliniske manifestation af HZ er et akut
indseettende smertefuldt vesikulgst/bullgst
udslaet svarende til et dermatom ledsaget af
nervesmerter (1,2). Mekanismen bag
reaktiveringen af VZV er ikke fuldt klarlagt,
men skyldes formentlig den aftagende
cellemedieret immunitet, som er relateret til
alder (2).

Epidemiologi. Incidensen af HZ er ca. 3/1000
og betydeligt hgjere blandt aldre mennesker
ud fra den hypotese, at deres immunitet falder
hvorfor incidensen af HZ er hgjere i denne
aldersgruppe (3,4). Risikoen for HZ er ligeledes
stgrre for kvinder end for maend, for hvide end

pavisning af VZV ved PCR. Udslattet er ofte
forudgdet af en prodromalfase pa 2-3 dage
med stikkende, klgende og smertefuld fglelse
pa huden. Herefter debuterer udslaettet med
tilkomst af elementer malende 3-5 mm i 3-5
dage. Elementerne udvikles hurtigt ftil
grupperede vesikler eller bullae. Efter 7-10
dage er udslaettet ofte skorpebelagt uden
tilkomst af nye elementer. Der ses fgrst fuld
remission efter ca. 4 uger. (1,2,4,5).

Der kan opsta komplikationer sasom post-
herpetisk neuralgi (PN) med persisterende
smerte efter remission af det kutane udbrud.
Risikofaktorer for PN er hgj alder, sveere



smerter, prodromale symptomer og stgrrelsen
pa udslettet (6,7). Komplikationer af mere
alvorlig karakter, sasom zoster ophtalmicus,
Ramsay-Hunts syndrom eller mere sjeldent
herpes zoster encefalitis behandles i
sekundaersektoren med anden behandlings-
strategi og -metode, hvorfor naerverende
artikels fokus er rettet mod HZ, da dette i langt
hovedparten af tilfeldene behandles i almen
praksis.

Behandling. Fg@rstevalgsbehandlingen i Dan-
mark af HZ er systemisk antiviral terapi (AT)
med enten aciclovir eller valaciclovir i 7 dage
opstartet <72 timer efter udslaettets debut
(1,8). Opstart af behandling <72 timer efter
debut er vist at afkorte virusudskillelsen,
standser dannelsen af nye hudleesioner og
fremskynder ophelingen. Desuden reducerer
det muligvis risikoen for langvarige smerter
(1). Udover antiviral behandling tillaegges i
flere tilfeelde smerte-behandling, som bade
kan veere topikal i form af lidokain eller
systemisk i form af PCM, NSAID, TCA, opioider
eller gabapentin (1).

72-timers kriteriet. For at AT er mest mulig
effektivanbefaler guidelines opstart <72 timer
fra udslaettets debut. Trods dette er det vores
indtryk, at mange klinikere vaelger at opstarte
behandling at patienter der henvender sig >72
timer. Dette kan skyldes tvivlsspgrgsmalet
omkring  debuttidspunktet, men ogsa
klinikerens skgn i forhold til sverhedsgrad,
komorbiditet og risikofaktorer for udviklingen
af komplikationer som fx. PHN.

72-timers kriteriet gor sig gaeldende flere
steder i litteraturen; bade i behandlings-
instrukser, guidelines og artikler. Der er flere
artikler der adresserer kriteriet som en
arbitraergraense, og at der muligvis kan vaere
effekt af at behandle nogle patientgrupper
>72 time efter udsleettes debut (4, 5, 9, 10). |
litteraturen har man bl.a. undersggt effekten

af AT ved opstart af behandling med
forskellige cut-of greenser som ligger mellem
0-48 timer, 48-72 timer og < eller > 72 timer
efter debut af HZ udsleettet (4, 15, 16, 17, 18,
19, 20).

Formal

Naerveerende artikel gnsker derfor at under-
spge:

om der er en gavnlig effekt af antiviral terapi
pa

e sygdomsvarighed

e smerter

e gvrige ledsagesymptomer
forarsaget af kutan herpes zoster virus hos
immunkompetente voksne ved behandlings-
start >72 timer efter udslaettets debut.

Metode

For at besvare formalet med reviewet, er
inklusions- og  eksklusionskriterier  for
udveelgelsen af artikler udarbejdet i
overensstemmelse med udvalgte PICO
kriterier (Population, Intervention, Compar-
ison, Outcome), se figur 1.

Population Voksne med kutan herpes zoster
Intervention Behandling med peroral antiviral terapi
Comparison LB s T e

Outcome kom?l,igkggomg?ueg&::“ :ons(:hne?epgf:sllgﬁeﬂgalgb

Figur 1. PICO kriterier.

Vi sggte d. 3/11/23 i PubMed database efter
relevante studier, med spgestrengen:

(("Herpes Zoster"[MeSH Terms] OR
"Shingles"[All  Fields]) AND  ("antiviral
agents/therapeutic use"[MeSH Major Topic]
OR "pain/drug therapy"[MeSH Major Topic]



OR "Valacyclovir"[Supplementary Concept] OR
"Acyclovir"[Supplementary Concept]) AND
("Treatment"[All Fields] OR "Initiation"[All
Fields] OR '"Treatment Outcome"[MeSH
Terms] OR "Prognosis"[MeSH Terms]))

Herefter filtrede vi studierne til kun at
inkludere kliniske forsgg, kun forsgg pa
voksne mennesker samt artikler skrevet pa
dansk og/eller engelsk. For at sikre stgrst
mulig relevans af studierne, er sggningen
begraenset til artikler inden for de seneste 25
ar (ekskluderet fgr ar 1998).

| tilleeg s@gte vi efter litteratur ved frisggning
med brug af sggemaskinen elicit.com (12) og
felgende sggning:

Find studies regarding treatment of herpes
zoster after 72 hours since onset of rash

Foruden ovenstaende s@gninger, lavede vi et
sakaldt citations-check ved at sgge efter
relevante artikler, der enten refererer til eller
citeres i udvalgte relevante artikler. Hertil er
benyttet litmaps.com (13). Se figur 2 for
overblik over spgestrategi.

Figur 2. Sagestrategi

Til vurdering af studiekvalitet er der ved
inklusion af ikke-randomiserede forsgg,
anvendt Newcastle-Ottawa-Score (NOS). NOS
er valideret til vurderingen af kvaliteten af
ikke-randomiserede studier (14). Studierne er
opdelt i enten hgj kvalitet (NOS > 7), middel
(NOS 5-7) eller lav kvalitet (NOS <5).
Inkluderede randomiserede forsgg er ikke
systematisk evalueret for studiernes kvalitet.

Resultater

Studiernes karakteristika. Naerveerende artikel
tager udgangspunkt i 7 studier, som alle er
inkluderet ved at bergre tidsfaktoren for
opstart af AT (Valaciclovir, Famciclovir og
Aciclovir) efter konstatering af HZ i almen
praksis. De overordnede karakteristika for de
7 inkluderede studier er opsummeret i tabel 1.

Det fremgar af tabel 1 at udformningen af
studierne er forskellig og omfatter kohor-
testudier, randomiserede studier, register-
studier og kontrollerede kliniske forsgg.
Studierne er desuden af forskellig stgrrelse og
har medtaget alt fra 86 til 1897 patienter. | alt
er der inkluderet data fra 5151 patienter.

HZ forekommer over hele verden, hvilket
kommer til udtryk i de 7 studier, som kommer
fra hhv. Japan, Frankrig, UK og Iran. Et enkelt
af studierne er internationalt og har medtaget
data fra 26 forskellige lande. Tidligere studier
har vist at HZ er hyppigere hos ldre, og det
oftest er denne population der udvikler
komplikationer i form af smerter og PHN (21).
Medianalderen er ikke beskrevet i studierne,
men omfatter voksne (>18 ar) immun-
kompetente patienter. Studie #3 og #6 har
udelukkende valgt at inkludere patienter >
50ar.

Outcome i de 7 inkluderede studier er
forskellig, men de bergrer alle smerter efter
HZ. Andre faktorer der bliver belyst er alder,



Tabel 1. Sammenligning af studiekarakteristika.

risikofaktorer, neurologiske ledsagesympto-
mer, kutane manifestationer, og andre
ledsagesymptomer ved HZ.

Kvalitet af non-randomiserede studier (#1, #3,
#4, #6) er forsggt kvalificeret ved brug af NOS.
Tre af studierne (#1, #3, #6) er af middel
kvalitet (NOS 5-7), studie #4 er af lav kvalitet
(NOS < 5). Samlet NOS score samt
opsummering af karakteristika, der ligger til
baggrund for scoren, fremgar af bilag 1.

Tre af studierne (#1, #3, #4) er multicenter-
studier. Studie #6 er et monocenterstudie.
Ingen af studierne sammenligner med en
kontrolgruppe. Ift. studiepopulationens sam-
menlignelighed med patientpopulationen i
almen praksis, bemarkes at der er eks-
kluderet patienter <50 ar i studie #1 og #3. | #2
er ekskluderet patienter med hgj grad af
selvrapporterede smerter (VAS score > 50
mm).

Ved indsamling af data, har alle studierne en
klinisk vurdering ved diagnosetidspunktet.

Studie #3 har indsamlet data i follow-up-
perioden ved telefonisk interview. De gvrige
studier (#1, #4, #6) har indsamlet data i follow-
up perioden ved brug af bade klinisk vurdering
og selvrapporteret data. Studie #1 og #3
beskriver et frafald fra kohorten pa hhv. 50%
og 20% i follow-up perioden. Dette er ikke
beskrevet for de to gvrige studier.

Kvalitet af randomiserede studier. Karak-
teristika til at belyse kvaliteten og risiko for
bias for de inkluderede randomiserede studier
er belyst i bilag 2.

Alle tre studier (#2, #5, #7) er multicenter-
studier. | to studier (#2, #5) ses forskel pa
interventions- og placebogruppe efter
randomisering, i studie #2 er forskellen mest
markant pa stgrrelsen af grupperne, og i
studie #5 ses forskel pa alder, smerte,
stgrrelse samt varighed af udslaet. | studie #2
er det velbeskrevet at allokeringen af
patienter i randomiseringsprocessen er fore-
gaet skjult. Dette er ikke tydeligt ved de to
gvrige studier.






Metoden for studie #5 er ikke tydeligt
beskrevet i studiet. Ingen af studierne har
beskrevet blending af patienter eller
personale.

Forskel i tidlig versus sen opstart af AT. Se
sammenfatning af fund i inkluderede artikler i
tabel 2. | de sammenlignede artikler ses det
generelt, at AT nedbringer smerter efter
debut af HZ. Eksempelvis finder studie 5# at
risikoen for PHN stiger for placebogruppen i
follow-up perioden og er statistisk signifikant
fra 3. maned indtil studiets afslutning (6.
maned) sammenlignet med gruppen behand-
let med AT. Dog ses det i studie 3#, at der ved
maned 3, 6, 9 og 12 i follow-up perioden ikke
er signifikant forskel i rapporteret smerte i
placebogruppen sammenlignet med
grupperne med AT.

Kortere smertevarighed ved tidlig behandling.
Studie 1# finder kortere smertevarighed hos
patienter opstartet i aciclovir behandling < 72
timer sammenlignet med >72 timer, forskel-
len findes dog ikke statistisk signifikant. Dette
fund stemmer overens med studie 2# hvor der
findes graensesignifikant reduktion i VAS score
pa dag 7 ved behandling <72 timer
sammenholdt med >72 timer efter debut af
udslet. Ydermere findes ikke signifikant
marginal VAS score reduktion efter 2-3 uger
ved behandling <72 timer sammenholdt med
>72 timer efter debut af udslaet.

Hgjere smerterapportering ved tidlig inter-
vention. | modsaetning finder studie #3 at
incidensen af HZ-relateret smerte er
systematisk hgjere rapporteret hos patienter
der startede AT < 72 timer end for andre
patienter og seerligt end patienter som
startede AT > 72 timer. Forskellen findes
statistisk signifikant pa dag 15 og efter 1
maned i follow-up perioden og ikke signifikant
fra maned 3 til 12. Ligeledes finder studie #5
non-signifikant hgjere rapporteret smerte i

gruppen opstartet i AT <48 versus gruppen
opstarten i tidsintervallet 48-72 timer.

Ingen signifikant forskel imellem grupperne.
Studie 7# finder ingen forskel i mediantiden
for ophgr af smerter ndr behandlingsstart <48
timer sammenlignes med behandlingsstart
imellem 48-72 timer for aciclovirbehandlede
patienter (28 vs. 28 dage.).

Studie #6 finder ingen signifikant forskel i
smerte pa noget som helst tidspunkt i follow-
up perioden for patienter med AT-
behandlingsstart <72 timer versus >72 timer.
Der ses god smertelindring efter 1 uge uanset
hvornar AT opstartes. Det ses, at hud-
leesionerne er helet hurtigere for gruppen
med behandlingsstart <72 timer versus >72
timer.

Ligeledes finder studie #4 ved subgruppe
analyse ingen forskel pa smerte eller neu-
rologiske ledsagesymptomer ved opstart af
behandling >72 timer versus <72 timer efter
debut af udslzet. For smerte er median-tiden
for recession af symptomer henholdsvis 16 og
15 dage for tidlig versus sen behandling.
Mediantid for ophgr af neurologiske ledsage-
symptomer er hhv. 24 og 22 dage.

Alder. Studie #1 finder desuden, at patient-
populationen med persisterende smerter
efter 3 mdr. er 2 60 ar.

Vaccination. Studie #3 introducerer vac-
cination mod HZ som den bedste praeventive
metode for udviklingen af PHN.

Diskussion

| neerveerende studie er det forsggt at svare
pa, om der er gavnlige effekter ved opstart af
AT >72 timer pa sygdomsvarighed, smerter og
senfglger efter udbrud af HZ. Konklusionerne



i de inkluderede studier er forskelligartede og
giver ikke et entydigt svar pa forsknings-
spgrgsmalet.

For studie #1 og #2 findes non-signifikante
reduktioner i smerte efter opstart i AT <72
timer efter HZ debut sammenlignet med
behandling opstartet >72 timer efter HZ
debut. Jo tidligere intervention med AT, jo
hurtigere ma man forvente, at replikation af
vira reduceres, hvilket stemmer overens med
disse fund.

Studie #3 finder, at smerterapporteringen er
hgjere i gruppen behandlet med AT <72 timer
efter HZ debut sammenlignet med gruppen
behandlet >72 timer efter debut. En mulig
forklaring pa dette kunne veere, at patienterne
med flest smerter henvender sig tidligt, og
derfor oplever en hgjere smerteintensitet end
de patienter der henvender sig senere, dette
fund er modstridende med fundene i studie #1
og #2, hvor resultaterne dog er non-
signifikante. | studie #3 er den undersggte
population >50 ar, hvorimod populationen i
studie #1 og #2 er >18 ar, hvilket kunne
indikere, at jo seldre man er, jo hgjere smerte-
rapportering.

Studierne #4, #6 og #7 finder ingen signifikant
forskel pa rapporteret smerte imellem tidlig
og sen behandling af AT. At samme resultat
bliver fundet uafhaengig af studietype (3
forskellige studietyper), population (bade >18
ar og >50 ar) og ved undersggelse af forskellig
AT, kunne indikere, at effekten af opstart af AT
>72 timer efter debut er ligesa effektiv som
ved opstart af AT < 72 timer. Om der er en
gvre graense for opstart af AT er usikkert, men
det ma antages at jo tidligere behandlingen
iveerksaettes, jo mere effektiv er den. Dette
stemmer overens med fundene i studie #6,
hvor der ses hurtigere heling af laesionerne i
gruppen med tidlig intervention, hvilket
kunne tyde pa, at den virale replikation er
stoppet hurtigere i denne gruppe.

Studie #5 finder at jo stgrre smerte,
udbredelse af udslet og jo hgjere alder, jo
stgrre risiko er der for udviklingen af senfglger
i form af PHN. Ligeledes ses det, at for
placebogruppen er risikoen stgrre for
udviklingen af PHN sammenlignet med
interventionsgruppen. Dette stemmer
overens med den g@vrige litteratur og med de
kliniske vejledninger som anbefaler opstart af
AT og angiver alder som en risikofaktor.

Styrker og svagheder. Der er foretaget bred
spgning i flere databaser samt frispgning efter
relevante artikler ved at krydstjekke
citationer. Dette sikrer en bred afdaekning af
litteraturgrundlaget pa omrddet, og styrker
studiet. For at sikre tilstraekkelige data til at
belyse vores forskningsspgrgsmal, har vi
inkluderet  artikler, hvor  spgrgsmalet
vedrgrende effekten af tidlig vs. sen opstart af
AT, ikke var det primaere mal (#1, #2, #4, #5).
Dette har gjort det muligt at indsamle mere
data, men introducerer risiko for selektiv
outcome bias. Der ses dog ikke tegn til en
systematisk forskel i resultatet pa tveers af de
artikler, der undersggte spgrgsmalet som
primaert formal i forhold til de artikler, der
undersggte det som et sekundzert outcome
eller som subgruppe-analyse.

Ligeledes er typen af de inkluderede studier
ganske forskellig. Vi har sdledes inkluderet
bade randomiserede og ikke-randomiserede
studier, hvilket kan ggre det vanskeligt at
sammenligne resultater studierne imellem.
Ingen af de inkluderede non-randomiserede
studier sammenligner med en kontrol- eller
placebogruppe. Effekten af AT i de respektive
interventioner, vil sdledes veere vanskelig at
adskille fra spontanforlgb af HZ. Effekten af AT
pa HZ ved opstart <72 timer efter udslaettets
debut er dog veletableret i litteraturen,
hvorfor det vurderes rimeligt at sammenligne
effekten af behandling >72 timer med
effekten af behandling <72 timer. Vi kan



imidlertid ikke vaere sikre pa, at grupperne er
sammenlignelige, da der ikke har veeret nogen
randomisering i studierne. Som eksempel
beskrives i studie #3 hgjere HZ-relateret
smerte i gruppen, der praesenterer sig ved
leegen <72 timer efter udslaettets debut
sammenholdt med gruppen, der praesenterer
sig >72 timer efter debut. Sadanne forskelle
imellem grupperne, giver risiko for en bias
imod ingen effekt, hvilket vil udviske
eventuelle forskelle i effekten af behandling
ved tidlig hhv. sen opstart af AT. Overordnet
vurderes studiepopulationen i alle studierne
at veere klinisk repraesentative.

Forskellig AT. Det er ligeledes vaerd at
bemarke, at vi i udvaelgelsen af studier har
inkluderet interventioner med forskellige
typer peroral AT. Vi ser saledes ikke pa
eventuelle forskelle leegemidlerne imellem.
Tidligere studier har indikeret en mulig stgrre
effekt af famciclovir pa komplikationer som
PHN, hvilket kunne vanskeligggre sammen-
ligning af resultater studierne imellem og kan
have influeret pa resultaterne i de
praesenterede studier.

Risikofaktorer for senfglger. Flere af stud-
ierne antyder, at man bgr opstarte behand-
ling ud fra en klinisk vurdering af patientens
alder, svaerhedsgrad af udsleettet, komorbi-
ditet samt risikofaktorer, for at mindske risi-
koen for PHN, og i mindre grad kigge pa
debuttidspunktet for udslaettets begyndelse
forimmunkompetente voksne (#1, #2, #3, #5).

Studie #1 finder bl.a. at risikoen for at udvikle
PHN er markant stgrre hos patienter over 60
ar. Studie #2 finder at ingen af de undersggte
patienter med langvarige gener efter HZ var
under 50 ar. Samtidig fandt man en signifi-
kant reduktion af smerte pa dag 7 hos patien-
ter over 50 ar, som var opstartet i AT uanset
tidspunkt for opstart (#2). Man kan derfor
diskutere om der skal veere forskel pa tids-
graensen for opstart af AT hos patienter over

og under 50 ar. Herudover kan man diskutere,
om disse forhold ogsa gg@r sig geeldende for
europzere, eller om det primeaert er et
faanomen tilknyttet asiatisk etnicitet, da bade
stude #1 og #2 er udfert i Japan.

Klynger af vesikler, pavirket sgvn og hyper-
®stesi er ligeledes udpeget som risikofaktorer
i studie #1. Bade alder og svaerhedsgraden af
hudlaesioner genfindes som risikofaktorer i
studiet af Higa et al (22), som saledes
understgtter vigtigheden af at identificere
risikofaktorerne for udvikling af PHN, for evt.
at kunne tilbyde patienter med risiko for et
kompliceret forlgb AT pa trods af henvendelse
>72 timer efter udslaettets debut.

Vaccination. Studie #3 konkluderer at
vaccination mod HZ den bedste metode til at
forebygge HZ relaterede smerter og PHN. |
Danmark er Shingrix godkendt som
vaccination imod HZ, og malgruppen er bl.a.
personer over 50 ar, som tidligere har haft VZ
og derfor er i risiko for HZ(23). Vaccinen er
udelukkende til profylaktisk brug og det er
usikkert, hvor leenge man er beskyttet udover
de 4 ar, som pa nuvarende tidspunkt er
undersggt. Vaccinen har sdledes ingen plads i
behandling af det akutte udbrud af HZ.

Konklusion

Neaervaerende artikel har gnsket at undersgge,
om der er gavnlig effekt at AT pa sygdoms-
varighed, smerter og @vrige ledsage symp-
tomer ved kutan HZ.

Sygdomsvarighed. Kun et studie (#6) bergrer
opheling af laesioner, og her ses det, at
laesionerne svinder ved opstart af AT <72
timer, i samme studie er der dog ikke forskel i
rapporteret smerte.

Smerter. | de inkluderede studier er der
opstillet forskellige mal for AT behandlingen.
Det ses, at resultaterne er forskelligartede,



ligesom studiernes designs, hvilket gor det
vanskeligt at sammenligne resultaterne. Der
ses bade kortere smertevarighed ved tidlig
intervention, hgjere smerterapportering ved
tidlig intervention og ingen forskel i
behandlingen imellem tidlig versus sen
behandlingsstart.

Ledsagesymptomer. Kun studie #4 har bergrt
ledsagesymptomer i form af unormal fgle-
sans, som ses at remittere efter 24 og 22 dage
for AT-behandlingsopstart hhv. <72 timer og
>72 timer.

Pa baggrund af de forskelligartede resultater
kan det ikke afvises, at der kan vaere en gavnlig
effekt af at opstarte behandling >72 timer
efter HZ-debut. Der er dog behov for
yderligere forskning for endelig at afggre, i
hvilket tidsinterval AT kan opstartes for at
opna gavnlig effekt og ydermere om den
gavnlige effekt gor sig gaeldende for alle
aldersgrupper. For klinikeren vil afdaekning af
risikofaktorer ligeledes vaere gavnligt for at
kunne vurdere risikopatienterne i malgruppen
for opstart af AT >72 timer efter HZ-debut.
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Bilag 1. Tabel til sammenligning af kvaliteten af inkluderede non-randomiserede studier.

Inkluderet ved kontakt til
ambulant dermatologisk
funktion.

forbehold for forskelle i det Iranske
sundhedsvaesen.

Ekskluderet ved tidl. AT, allergi overfor
AT eller lever- eller nyresygdom samt
pt. med Gl-absorptions-problemer.

# | Selektion Komparabilitet Outcome NOS

#1 | Multicenter Ekskluderer patienter med renal Klinisk vurdering ved debut og ved | 5
Ingen kontrolgruppe. dysfunktion. follow-up.

Inkluderet ved Klinisk repreesentativ kohorte uden Selvrapportering af smerter (VAS),
struktureret interview. gvrige betydende eksklusioner. ledsagesymptomer, udslaettets
udseende, medicin.
Follow-up 6 maneder
Ca. 50% af kohorten falder fra
under follow-up perioden. Ingen
forklaring pa dette.

#3 | Multicenter. Eksklusion af patienter < 50 ar. Klinisk vurdering ved debut. 7
Ingen kontrolgruppe. Eksklusion af patienter, som ikke taler Telefonisk interview ved follow-up.
Inklusion ved fransk eller ikke har telefonadgang. Follow-up (12 maneder).
struktureret interview. <20% frafald af kohorten under

follow-up perioden, som skyldes
manglende data.

#4 | Multicenter. Ingen Klinisk repreesentativ kohorte uden Klinisk vurdering ved debut og ved | 4
kontrolgruppe. betydende eksklusioner. Ingen follow-up.

justerede statistiske analyser. Selvrapportering af symptomer.
Follow-up 6 maneder
#6 | Monocenter. Repreaesentativ for ptt >50 &r med Selvrapportering af symptomer 5

samt klinisk vurdering i uge 1, 2, 4
og 12.
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Bilag 2. Tabel til sammenligning af kvalitet af inkluderede randomiserede studier

Randomiseret.

Artiklen tager udgangspunkt i 2 store
databaser (1076 ptt) fra kontrollerede
forseg

1. database bestar af 3 studier
(aciclovir vs placebo) med inklusion af
raske voksne (>18 ar) med HZ <72
timer efter debut.

2. database bestar af et
multicenterstudie (valaciclovir vs
aciclovir) med inklusion af raske >50-
arige med HZ, ikke beskrevet debut
tidspunkt.

Der er ikke vist demografiske data,
men blot skrevet at der ikke er set
store forskelle.

# | Selektion Outcome Blaending
#2 | Multicenter. Randomiseret. Processen | Primaere og sekundzere resultater er | Uvist om tilstreekkelig bleending
for allokering af patienter til grupperne | pree-specificerede og besvarede i af patienter samt personale.
er foretaget med “lukket kuvert”. studiet. Lav risiko for selektiv Uvist om resultat-data har
rapportering. veeret bleendet. Ikke
Studiepopulationen vurderes klinisk velbeskrevet i studiet.
repraesentativ, dog frasorteret ptt. med | Grupperne er af forskellig starrelse
for hgj VAS score. grundet et uspecificeret frafald af
patienter.
Klinisk vurdering ved
diagnosetidspunkt. Selvrapportering
af smerter og neurologiske
ledsagesymptomer ved start og i
follow-up perioden.
Follow-up 2-3 uger.
#5 | Multicenter. Metoden er beskrevet i anden artikel. | Ikke beskrevet i studiet.
Randomiseret. Der ses forskel i grupperne ift. alder
Ingen beskrivelse af inklusions- eller og smerteintensitet.
eksklusionskriterier. Placebogruppe Der justeres for alder,
ikke beskrevet. smerteintensitet, alvorlighed af
udsleet samt hvor laenge udsleettet
har veeret til stede.
Follow-up 6 mdr.
#7 | Multicenter. Primeere outcome: Signifikant Det er ikke beskrevet i

reduktion af PHN nar man er
behandlet med famciclovir ift.
placebo.

Der er justeret for alder, kan,
smerteintensitet og tiden for
prodromale symptomer.
Follow-up 6 mdr.

studierne.
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