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Vootohatis

Liis Puis?, Kristi Abram?3

Herpes varicellae-zoster virus (VZV) on alfaherpesviiruste hulka kuuluv kaheahelaline
DNA-viirus, mis pohjustab inimestel primaarinfektsioonina tuulerdugeid (varicella)
ja sekundaarse infektsioonina vootohatist (herpes zoster). Artiklis on antud iilevaade
vootohatise etiopatogeneesist, kliinilisest pildist, diagnoosimisest, tiisistustest, ravist
ning ennetusest. Artiklis on vilja toodud just need aspektid, mis vdiksid olla olulisemad

kliiniliselt tootavale arstile.

ETIOPATOGENEES
Vootohatis on peamiselt nahka ja narvisiis-
teemi kahjustav haigus. Pdrast primaar-
infektsiooni (tuulerduged) jadb viirus
latentseks ning piisib kehas kraniaalnar-
vides, ndrvijuurte dorsaalsetes harudes
ja autonoomsetes ganglionides. Kdige
tdendolisemalt jduab viirus neuronitesse ja
ganglionidesse retrograadselt nahakolletest,
lisaks on leitud, et Herpes varicellae-zoster
virus (VZV) voib siseneda ganglionidesse
ka hematogeenselt (1). Kokkupuutel vo6t-
ohatist podeva patsiendiga toimub sero-
negatiivsete inimeste nakatumine VZVga
peamiselt otsese kontakti teel nahal voi
limaskestadel olevate villikeste vai villide
sisuga, kuigi on kirjeldatud ka juhtumeid,
kui iilekanne on toimunud piisknakkusena
(2). VZV patogeensus ja kahjustuskollete
ulatus ning raskus soéltuvad paljuski pere-
meesorganismi immuunsiisteemist, peami-
selt just rakulisest immuunsusest (3, 4).
Primaarne VZV-infektsioon algatab VZV
antikehade ja VZV-spetsiifilise T-rakulise
immuunsuse tekke, kuid antikehad ei kaitse
vootohatise ega postherpeetilise neuralgia
(PHN) eest (5). VZV-spetsiifiline T-rakuline
immuunsus aga hoiab VZV ganglionides
latentsena ning keskkondlik kokkupuude
viirusega ning selle subkliiniline reaktivat-
sioon ergutab immuunsust nooremas eas,
vanemas eas T-rakuline immuunsus halveneb
ning pole tihti enam piisav, et hoida viirust
latentsena (5). Immuunkomprimeeritud
patsientidel on suurem risk védtohatise
tekkeks, samuti on neil suurem tdendosus
podeda haigust raskemalt (6). Vootohatise
ja selle tlisistuste tekkimise risk on suurem
autoimmuunhaigustega patsientidel, nii
haiguse patoloogilise protsessi kui ka

immuunsupressiivse ravi tdéttu (6). Samuti
on suurem risk pédeda vootohatist patsien-
tidel, kes poevad kroonilisi haigusi nagu
diabeet, krooniline obstruktiivne kopsu-
haigus, krooniline neeruhaigus, astma; kellel
on HIV/AIDS v6i moni kasvaja; kes votavad
immuunsust allasuruvaid ravimeid; kellele
on siiratud luuiidi v6i moéni elund. Riski
suurendavad ka psiihholoogiline stress ja
depressioon (7, 8).

Ule 95% S0Oaastastest ja vanematest
immuunkompetentsetest inimestest on
VZV-seropositiivsed ning neil on 25-30%
risk haigestuda elu jooksul vootohatisse
ning risk kasvab 50%-ni iile 80 aasta vanu-
sena (9, 10). Héléne Bricout’ jt (2015)
koostatud slistemaatilises lilevaates, mis
hélmas 12 uuringut, leiti, et vootohatisse
suremus oli 45-65aastaste seas 2 /100 000 ja
> 65aastaste seas 61 /100 000 (11). Kuigi VZV
antikehade sisaldus seerumis jaiab vanane-
misel suhteliselt samale tasemele, sageneb
vootohatisse haigestumine ja suureneb
nii haiguse enda kui ka postherpeetilise
neuralgia raskusaste ning seda just vanusest
sdltuva rakulise immuunsuse halvenemise
tottu (12). Vootohatise kordumine on harv
immuunkompetentsete inimeste seas,
peamiselt just seetdttu, et vodtohatise
episood ergutab VZV-vastast immuunsust
ning efektiivselt n-6 reimmuniseerib jarg-
mise episoodi vastu (12).

KLIINILINE PILT

Voodtohatis on peamiselt tuntud oma
dermatoomi(-de)l tekkiva nahakahjustuse
poolest. Kliiniliselt v6ib jagada nahakah-
justuse kolmeks faasiks: I60bele eelnev faas
(preherpeetiline neuralgia), akuutne 166be-
line faas ja krooniline faas (13). Enamikul
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patsientidel eelneb 166bele prodroomne
faas, kus tihel kehapoolel voib dermatoomi
piirkonnas esineda mitu pdeva enne 166be
teket valu, paresteesiad, diisesteesiad ja
stigelus. Uldstimptomitena vbivad ilmneda
vdsimus, peavalu, mialgia, fotofoobia ja
palavik (13, 14). Peamised haaratud piir-
konnad on torakaalpiirkond ja kolmiknarvi
silmaharu piirkond (15). Valu on oma
iseloomult terav, torkav, tuim, pulseeriv,
stigelev voi kuumav ning voib olla pidev voi
vahelduv ja sage vbi sporaadiline (16, 17).
Kraniotservikaalse haaratusega vodtohatis
kaldub pdhjustama tavalisemast rohkem
valu (16). Enamasti kestab 166bele eelnev
faas 48-72 tundi, aga vdib vildata ka kuni
nadal ning pédrast seda perioodi tekivad
tltipilised l166beelemendid, mis haaravad
tiht v6i mitut dermatoomi tihel kehapoolel.
Esmalt tulevad nahale erlitematoossed
maakulid ja paapulid véi urtikaarsed 166be-
elemendid, mis kiiresti arenevad punetaval
nahal paiknevateks grupeerunud seroosse
sisuga villikesteks diameetriga moned
millimeetrid. Parast kolme kuni viit pdeva
muutuvad villikesed hemorraagiliseks ja
seejdrel kuivavad pruunikate koorikutega
(13). Koorikud kaovad enamasti kolmanda
vdi neljanda nadala 16puks ning enamikul
juhtudel ei jata armi, aga hiipo- ja hiiper-
pigmentatsioon voib piisida veel mdénda
aega (13, 17). Limaskestade epidermis on
orn ning sinna tekivad villikeste ja koori-
kute asemel enamasti eriitematoossed
erosioonid (17). Ka lédbefaasis on lisaks
nahandhtudele iseloomulik valu. Vootoha-
tise valu on kombinatsioon normaalsest
ja neuropaatilisest valust, mis peegeldab
dgedat koe- ja narvikahjustust. Sealjuures
on postherpeetiline neuralgia, mis piisib ka
siis, kui koed on paranenud, pohjustatud
pusivast neuraalsest kahjustusest (18).

DIAGNOSTIKA

Vootohatis on kliiniline diagnoos. Diagnoo-

sini aitavad jouda jargmised iseloomulikud

tunnused:

o valuliku prodroomi olemasolu, mis
ilmneb umbes kolmveerandil patsien-
tidest;

e unilateraalne dermatoomne jaotuvus
ehk 166ve lihel kehapoolel;

o grupeerunud vesiiklid v6i paapulid,;

o valujaallodiitinia 166be piirkonnas (14).
Tuleb meeles hoida, et immuunkomp-

rimeeritud patsientidel v6ib haigus aval-

duda ebatiitipiliselt ning kliiniline leid
olla teistsugune. Ebatiilipilise [66be korral
voib olla tdpsustamiseks vajalik otsene
immuunfluorestsentsuuring VZV antigeeni
sedastamiseks voi l6obeelemendist voetud
poliimeraasi ahelreaktsioon (PCR) VZV DNA
leidmiseks (19). Liikvori PCRi kasutatakse
kesknarvisiisteemi vaskulopaatia diagnoosi
tdpsustamiseks ning vere PCR vdéib olla
kasulik vistseraalse vormi diagnoosimiseks
immuunkomprimeeritud patsientidel, kel
esineb hepatiit voi pankreatiit ilma l66beta
(19). Lisaks voib osal patsientidel esineda
ka tlitipiline tihepoolne neuropaatiline
valu ilma l66beta (zoster sine herpete). Neil
patsientidel tehakse VZV reaktivatsioon
kindlaks IgG suurenenud antikehade tiitri
jargi veres (20).

TUSISTUSED

Enamasti on vootohatise koige hdirivamaks

simptomiks valu ning immuunkompe-

tentsed inimesed kardavad selle haiguse

tlsistusena just postherpeetilist neural-

giat. Eakatel ja immuunkomprimeeritud

ja -supresseeritud patsientidel tekivad

tlisistused suurema téendosusega (21).
Vootohatise eri vormid ja tiisistused

vdivad olla dermatoloogilised, neuroloogi-

lised, oftalmoloogilised vdi vistseraalsed.

Peamised vodtohatise tiisistused on jarg-

mised:

e dissemineerunud vootohatis;

o sekundaarne bakteriaalne infektsioon;

e hemorraagiline vootohatis, pikaajaline
valu;

« segmentaarne parees;

e insult, entsefaliit;

 Ramsay-Hunti siindroom;

e VZV indutseeritud vaskulopaatia;

e mieliit;

o herpes zoster oticus;

e konjunktiviit;

o Kkeratiit;

e iridotsiikliit;

e sekundaarne glaukoom;

» oftalmoparees/-pleegia;

e pneumoonia;

e hepatiit;

» nefroloogilised probleemid;

» uroloogilised probleemid (9, 13, 22).

Kolmiknarvi kahjustus

Kui VZV reaktiveerub kolmiknarvi silma-
narvi haru dermatoomi piirkonnas, avaldub
herpes zoster ophthalmicus. Peamiselt on

EestiArst 2017; 96(7):406-410

407



haaratud silmanirvi otsmikuharu, mis
innerveerib tilemist silmalaugu, otsmikku
ja tlemist konjunktiivi (4). Ninaotsa
haaratus (Hutchinsoni simptom) viitab
kliiniliselt silmahaaratusele, sest nasot-
siliaarharu innerveerib nii ninatippu kui
ka silma eri struktuure (konjunktiiv,
skleera, kornea ja parissoonkest) (4). Silma
haaratus voib pdhjustada konjunktiviiti ja
keratiiti ning kornea armistumise korral
voib tekkida ndgemiskadu (23). Umbes 6%-1
neist patsientidest tekib ndgemiskaotus
(8). Kolmiknadrvi tilejadnud poéhiharude
haaratuse korral voivad olla haaratud suu,
korvad, neel ja kori (15). Ndopiirkonna
halvatuse ja kdrvas olevate lesioonide
(zoster oticus) korral, millega tihti kaas-
nevad tinnitus, vertiigo ja kurtus, voib
olla tegu nédo- ja kuulmisnarvide haaratu-
sega. Tasuks ka markida, et moned Belli
paraliitisi juhud voivad olla zoster sine
herpete vormid, mille puhul visuaalselt
l160vet ei tdheldata (15). Ramsay-Hunti
siindroom (herpes zoster oticus ja ndohal-
vatus) jirgneb VZV reaktivatsioonile
seitsmenda ja kaheksanda kraniaalnarvi
alal (20).

Veresoonte kahjustus

Herpes zoster (HZ) on vaskulaarhaiguse
(eriti insult, transitoorne isheemiline atakk,
miiokardiinfarkt) kujunemise iseseisev
riskitegur alla 40aastastel inimestel (24).
Vaskulaarsete riskitegurite vdljaselgita-
mine ning varasem sekkumine vanematel
patsientidel voib seletada seda, miks neil
parast HZ infektsiooni viheneb insuldi risk
(24). VZV indutseeritud vaskulopaatia, mis
voib esineda koos vddtohatise 166bega voi
ka ilma, imiteerib ajuarterite hiidrakulist
arteriiti ning voib pdhjustada ndgemishai-
reid voi pimedaksjddmist ja/voi modduvaid
isheemilisi atakke ning teisi neuroloogilisi
haireid (22, 25). Enamik VZV vaskulopaa-
tiaid areneb kuue nddala jooksul parast
vOootohatist (25).

Postherpeetiline neuralgia

Uheks vootohatise ebameeldivaks tiisis-
tuseks on postherpeetiline neuralgia, mis
kujutab endast parast vodtohatise dgedast
faasist ja lo0best paranemist plisima jadvat
neuropaatilist valu. Enamasti defineeritakse
seda kui valu, mis piisib tile kolme kuu
pérast 166be teket. See saab alguse neuro-
nite kahjustusest, mis voib olla tingitud

immuun- ja pdletikulisest vastusest, mis
kaasneb viiruse reaktivatsiooniga (26).
PHNiga patsientide kahjustuskollete nahabi-
optaatidest on leitud epidermaalsete vabade
narvildpmete vihenemist (27). Postherpee-
tiline neuralgia tekib 14-19%-1 vooétohati-
sega patsientidest ning Melanie Drolet jt
(2010) leidsid prospektiivses uuringus, et
vanem iga ja tugevam akuutne valu on PHNi
tekke riskitegurid (28). Harriet J. Forbesi jt
(2016) avaldatud metaanaliiiis nditas olulist
postherpeetilise neuralgia riskitdusu neil,
kel oli prodromaalne valu, tugev dge valu,
ulatuslik 166ve ja silmahaaratus, seejuures
leiti seos vanuse kasvuga osas uuringutes
(29). Rohkem kui 30%-1 patsientidest jadb
valu piisima iile aasta (30). Parim viis PHNi
ennetamiseks on nagu vddtohatisegi enne-
tamiseks vaktsineerimine.

RAVI

Nukleosiidi analoogid (atsikloviir, valatsiklo-
viir, famtsikloviir, brivudiin) on peamised
ravimid, mida kasutatakse vootohatise
raviks ning maksimaalse tohususe saavuta-
miseks tuleb nende manustamist alustada
72 tunni jooksul prodromaalsete simp-
tomite tekkest ning ravi peaks kestma
viahemalt 7 pdeva (23). Oluline on see,
et vootohatise esmaselt tuvastanud arst
alustaks kohe ka ravi, et vdltida haiguse
progresseerumist ja tiisistuste tekkimist.
Juhtudel kui tegu on raskema haigusvor-
miga voi kui nahale tekib veel uusi koldeid
ehk on mérke jatkuvast viiruse aktiivsusest
ning samuti siis, kui tegu on herpes zoster
ophthalmicus’ega, voib nn raviakent laien-
dada tle 72 tunni (9).

Ravi atsikloviiriga kiirendab 166be para-
nemist ning vihendab valu ja komplikat-
sioonide teket (31). Kahjuks tekib PHN ka
paljudel patsientidel s6ltumata viirusevasta-
sest ravist (9). Kuna atsikloviiri suukaudne
biosaadavus on suhteliselt vihene, on
vaja seda ravimit manustada sagedasti.
Valatsikloviir, mis on atsikloviiri l-valiiiil-
ester, konverteeritakse in vivo Kiiresti ja
peaaegu tdies ulatuses atsikloviiriks ning
see suurendab atsikloviiri biosaadavust kolm
kuni viis korda (31). Seega, eelistatult voiks
kasutada valatsikloviiri véi ka famtsiklo-
viiri, kuna viimased vihendavad oluliselt
vdotohatisega seotud valu ning ka nende
farmakokineetilised omadused tagavad
nende mugavaima manustamisskeemi
(23). Eestis on kasutusel ja miiiligil vala-
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tsikloviiri sisaldavad ravimid. Ravimiameti
ravimiregistri ravimi omaduste kokkuvdtte
jargi on immuunkompetentse normaalse
neerufunktsiooniga patsiendi valatsikloviiri
annus vootohatise korral 1000 mg kolm
korda 66pédevas seitsme pdeva jooksul ning
immuunsupresseeritud patsiendi annus
1000 mg kolm korda 66pdevas vihemalt
seitsme pdeva jooksul ning kahe pdeva viltel
pérast kahjustustele koorikute teket (32).

Toopiliselt manustatavatel viiruse-
vastastel ravimitel on téhusus viahene ja
seetdttu neid vootohatise korral kasutada
ei soovitata (17).

Vootohatise valuravis on sagedasti kasu-
tatud paratsetamooli kas liksi vdi kombi-
natsioonis ndrga opioidiga (nt kodeiin) (9).
Piisiva valu ja postherpeetilise neuralgia
korral kasutatakse neuropaatilise valu
ravimeid, nt tritsiiklilised antidepressandid
(amitriptiiliin, nortriptiiliin, desipramiin)
ning antikonvulsiivseid preparaate (prega-
baliin, gabapentiin) (9, 26). Kahjuks piisib
postherpeetiline neuralgia tihti ka ravi
foonil (29). Ndrviblokaade anesteetiku-
midega on kasutatud edukalt tugeva valu
puhul, aga kahjuks on vdhe uuringuid,
kus oleks hinnatud nende tipsemat moju
dgeda valu ja postherpeetilise neuralgia
korral (17).

ENNETUS

Kédibelolev vootohatise elusvaktsiin
vihendab vootohatisse haigestumist
50-59aastaste seas 70%, 60-69aastaste
seas 64% ja > 70aastaste seas 38%, post-
herpeetilise neuralgiasse haigestumine
viheneb 60-69aastaste seas 66% ning
> 70aastaste seas 67% (33). Vootohatise
vaktsiin on tdhus ning seda peamiselt
seetOttu, et ta suurendab VZV-spetsiifilist
rakulist immuunsust (34). Vootohatise vakt-
siin sisaldab vihemalt 14 korda suuremas
kontsentratsioonis viirust kui tuulerdugete
vaktsiin ning on leitud, et tdiskasvanute
vaktsineerimine vddtohatise vaktsiiniga
vahendab véotohatisse haigestumist ja
haiguse raskust ning kaitsev immuunsus
kestab vihemalt 7-10 aastat ning vaheneb
vanusega (9, 12, 35).

Eestis on registreeritud ja kdttesaadav
vaktsiin Zostavax. Eesti Terviseameti téis-
kasvanute vaktsineerimise ndidustuste
dokumendis on soovitus iihe annusega
vaktsineerida > 50aastaseid (ja eeskitt
> 60aastaseid) inimesi sdltumata sellest, kas

neil on esinenud vddtohatise episoode voi
mitte, et vdltida kolmandat tiitipi herpes-
viiruse nakkusprotsessi reaktiveerumist
(36). Zostavax (nodrgestatud elusvaktsiin)
on immuunkomprimeeritud patsientidele
ja rasedatele vastundidustatud (10, 37).
Juhul kui puudub usaldusvddrne kinnitus
tuulerdugetevastase immuunsuse olemasolu
kohta, on otstarbekas vaktsineerida alla
50 aasta vanune tdiskasvanu tuulerdugete
vastu (36).

Kiisimuse on tekitanud ka see, kuidas
mojutab tuulerdugete vaktsiin vootohatise
avaldumist. Mudelitel baseeruva hiipoteesi
kohaselt voib metsikut tiilipi (wild-type)
viiruse vihenemine halvendada pikaajalist
immuunsust ja nii suurendada riski voot-
ohatise avaldumiseks, kuna just see viiruse-
tlilip arvatakse ergutavat seropositiivsetel
isikutel immuunsiisteemi ja seega alla
suruvat latentset viirust. Siiski on voimalik,
et vootohatisse haigestumine kasvab mingi
kindla ajaperioodi viltel, kuni kogu popu-
latsioon on vaktsineeritud ja ringlusesse
jaab viahesel voi olematul hulgal metsikut
tlitipi viirust (38). See muidugi eeldaks
tuulerdugete vaktsiini rakendamist riiklikus
immuniseerimiskavas. Samas on ka leitud,
et tuulerdugete vastu vaktsineeritud lapsed
poevad vootohatist hilisemas elus viiksema
tdendosusega kui need, kel on olnud natu-
raalne infektsioon (13). See, kuidas tdpselt
tuulerdugete vaktsiin mojutab vootohatise
avaldumist, vajab veel tdpsemaid uuringuid,
sest hetkel on erinevates uuringutes saadud
erinevaid tulemusi, mille tdlgendamine on
keeruline (39).

Praegu oodatakse turule ka uut vootoha-
tise glikoproteiini sisaldavat vaktsiini, mis
uuringutes on ndidanud 97,2% efektiivsust
immuunkompetentsetel 50aastastel ja vane-
matel patsientidel vootohatise ennetamises
ning mille efektiivsus ei vihene patsiendi
vanuse suurenedes (33).

KOKKUVOTE

Vootohatis on peamiselt vanematel inimestel
avalduv haigus, mis lisaks l60bele tekitab
ebameeldivat valuaistingut. Véotohatis
on oma titipilise kulu korral kergesti
diagnoositav, kuna tekitab iseloomulikku
thepoolset dermatoomselt jaotuvat valu
ja 166vet. Tegu on kliinilise diagnoosiga,
ning kuna vootohatis pohjustab patsiendile
ebameeldivust, valu ja vdimalikke tiisistusi,
on oluline alustada ravi kohe, kui haigus
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tuvastatakse. Lisaks viirusevastasele ravile
ei tohiks dra unustada ka valuravi ordinee-
rimist. Parim viis vootohatise ja tema tiisis-
tuste ennetamiseks on vaktsineerimine.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoritel puudub huvikonflikt seoses artiklis kajastatud teemaga

SUMMARY

Herpes zoster

Liis Puis?, Kristi Abram?3

Herpes zoster (shingles) is a disease that
affects mainly older patients and causes
rash and pain. Usually, it is easily diagnosed
because of its typical clinical presentation -
unilateral dermatomal rash and pain. Shin-
gles is a clinical diagnosis and laboratory
tests are normally not needed. It is very
important to start antiviral treatment as
soon as herpes zoster is diagnosed because
the disease causes discomfort, pain and
potential complications. In addition to anti-
viral treatment, analgesics should also be
prescribed. The best way to prevent herpes
zoster and its complications is vaccination.
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