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Rezumat

Nevralgia postherpetica (NPH) este o consecinta a herpesului zoster, mai ales la batrani §i, este caracterizata de du-
rerea neuropata, adesea descrisa ca o arsura constanta, ca o senzatie de injunghiere, o durere ascutita ca o strafulgerare,
o senzatie dureroasa sau ca un soc electric, o durere intermitentd cu caracter lancinant si alodinie (in peste 90% dintre
cazuri). Durerea poate persista de la cateva luni pana la cativa ani i are un impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor,
asupra activitatilor cotidiene si asupra productivitatii muncii. Astfel tratamentul de baza recomandat sunt antidepresive
triciclice (amitriptilina), antiepileptice (gabapentin, pregabalin), aplicarea topica de lidocaind, doze scazute si doze mari
la aplicarea topica de capsaicina si opioizi.
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Summary. News in diagnosis and treatment of postherpetic neuralgia

Postherpetic neuralgia (PHN) is a consequence of herpes zoster, particularly in the elderly, and is characterized by
neuropathic pain, often described as a constant burning, as a stabbing feeling, a sharp pain like a flash, a painful sensation
or as an electric shock, an intermittent pain with a lancinant nature and allodynia (in over 90% of cases). The pain may
persist from few months to several years and has a negative impact on patients’ quality of life, the daily activities and on
labor productivity. So the recommended basic treatment are tricyclic antidepressants (amitriptyline), antiepileptic agents
(gabapentin, pregabalin), topical lidocaine application, low dose and high dose of topical application of capsaicin and
opioids.
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Pe3tome. HoBocTH B JMATHOCTHKE U JIeYeHUH NOCTrepeTHYecKOil HeBPaJITruu

IMoctrepnernyeckast Hespanrus (IIIH) sBrsieTcst mociecTBUEM OIOSCHIBAIOIIETO I'epIrieca, 0COOCHHO B TIOXKHIOM
BO3pacTe, U XapaKTepHU3yeTcsl HeHPOmaTHIecKol OOJIbI0, YaCTO OMHCHIBACTCS KaK JKrydasl, OCTpas, CTPEIsIOas, Ho-
OMIasl WK Kak OO0JIb, TIOX0XKast Ha y/ap EKTPHUECKOTO TOKa, MPEPHIBUCTAast 00JIb ¢ IMyIbCHPYIOIINM XapaKTepoM ! ajl-
noauaus (B 90% ciryuaeB). boiab MOXKeT cOXpaHATHCA B TEUEHHE OT HECKOJIBKUX MECSIIEB /10 HECKOJIBKUX JIET U UMEET
HETaTUBHOE BIIMSIHWE Ha Ka4eCTBO KM3HU IALMEHTOB, MIOBCEJHEBHON AEATEIBHOCTH M Ha MPOU3BOAUTEIBHOCTH TPY-
na. Taknum 00pa3oM, OCHOBHOE PEKOMEHIOBAHHOE JICUCHHE SIBIISCTCS HAa3HAYEHUE TPULUKINYECKUX aHTHACIIPECCAHTOB
(aMUTPHUNTHINH), MPOTUBOIMMIIEITHYECKUX CPEACTB (TabameHTHH, mperadaliiH), MECTHOE NPHMEHEHHUE JIMJOKANHa,

HU3KHUE O3Bl U BBICOKHE O3Bl MECTHOI'O ITPUMEHCHN KallCaullnHa U OITMOUI0B.
KaroueBrble ciioBa: TMMOCTTEPIIETUYCCKAsA HEBPAJITUA, OHOﬂCBIBaIOH.[I/Iﬁ JIPIH.IafI, TPULIUAKINICCKHUE aHTUACTIPECCAHTEI,

rabGareHTuH

Introducere

Nevralgia postherpetici (NPH) este definitd ca
durere neuropatica localizatd in aceeasi regiune in
care anterior a fost distribuita eruptia herpetica care
persista timp de la 30 la 90 de zile post ,,zona zos-
ter” si este consideratd drept consecinta a herpesului
zoster [7, 20]. Rareori este posibil ca sa se produca
nevralgie in absenta semnelor cutanate evidente. Du-
rerea neuropata este adesea descrisa ca o arsura con-
stantd, ca o senzatie de Injunghiere, o durere ascutita
ca o strafulgerare, o senzatie dureroasa sau ca un soc
electric, o durere intermitenta cu caracter lancinant si
alodinie (in peste 90% dintre cazuri). Durerea poa-
te persista de la cateva luni pana la cativa ani si are
un impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor,
asupra activitatilor cotidiene si asupra productivitatii
muncii [12, 20, 29].

In ultimii ani s-a constatat o crestere evidentd a
numarului de pacienti cu NPH, o parte din ei necesi-
tand spitalizare pentru tratamentul alodiniei si durerii
neuropatice. Astfel, in perioada anilor 2014-2015, in
cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie
din Chisindu, in sectia Vertebroneurologie au fost
tratati 28 de pacienti cu diagnosticul de NPH. Varsta
medie a pacientilor a fost de 61,2 &+ 12,6 ani, cu pre-
dominarea sexului feminin, raportul F:B fiind de 2:1.
Majoritatea pacientilor au descris caracterul sever al
durerii si prezenta alodeniei. A fost observat ca, in
mare masura, pacientii au fost spitalizati in perioade-
le lunilor octombrie-noiembrie si aprilie-mai. Aceasta
se poate explica prin faptul ca anume in anotimpurile
de tranzitie, toamna si primavara, imunitatea organis-
mului tinde sa scada si riscul de reactivarea virusului
varicelo-zosterian este mai mare.

Date generale

Virus varicelozosterian (VZV). Infectia primara
cu VZV duce la eruptii cutanate veziculare difuze,
denumite in mod obisnuit varicela. Dupa recuperare
de la infectia initiald, virusul ramane latent in gan-
glionii radacinilor dorsale. Ulterior, reactivarea VZV
duce la herpes zoster, de asemenea, mentionatd ca
zona zoster, care prezintd eruptii cutanate vezicula-

re dureroase in distributia dermatoamelor senzoriale.
Dupa un episod de herpes zoster, pacientii pot dezvol-
ta durerea neuropata reziduala in distributia acestui
dermatom, denumitd nevralgie postherpetica. 90%
din populatie sunt purtdtori de VZV latent si doar o
treime din aceste persoane vor dezvolta herpes zoster
pe parcursul vietii [12, 20].

In SUA costul anual de ingrijire pentru pacientii
cu VZV este estimat la 1 miliard de dolari [20].

Herpes zoster (zona zoster). Simptomele prodro-
male senzoriale in distributia pe dermatom este sem-
nal al debutului zonei zoster. Simptomele senzoriale
pot include unele combinatii de urticarie, parestezii,
dizestezii, alodinie si hiperestezie [7, 20] si durere ne-
uropata severa, prezentd in 60% pana la 90% dintre
pacienti [20, 29]. O eruptie cutanatd maculara erite-
matoasd urmeaza mai tarziu si se transforma in lezi-
uni veziculare grupate in aceeasi distributie a derma-
tomului [20]. De obicei, eruptiile herpetice se acopera
cu o crusta dupa 7-10 zile [7]. De cele mai dese ori
sunt implicate dermatoamele toracice si a ramurii of-
talmice (V1) a nervului trigemen, perechea a cincea
de nervi cranieni [20].

Zoster ,,sine herpete” (fard eruptii cutanate) este
un diagnostic controversat, dar care a fost descris in
literaturd. Acesti pacienti prezintd numai manifes-
tari de dereglare a sensibilitatii si alte cauze posibile
ale acesteia trebuie luate in consideratic. VZV este
raspandit prin secretiile respiratorii §i aerosolizarea
materialului din leziunile cutanate [18, 20], astfel,
pacientii cu eruptii cutanate active trebuie sa fie con-
siderati contagiosi.

Cele mai multe cazuri de herpes zoster sunt re-
strictionate la un singur dermatom. Aproximativ in
20% din cazuri manifestarile se extind la dermatoa-
mele adiacente sau se raspandesc in intreaga linie
mediana la acelasi nivel spinal [20]. Pacientii imuno-
compromisi sunt la un risc foarte crescut de a dezvol-
ta herpes zoster diseminat, care prezintd implicarea
mai multor dematoame cu sau fara mielita si poate fi
asociata cu encefalita VZV, pneumonii si hepatite [3,
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20, 29]. La acesti pacienti, mortalitatea poate atinge
valori majore de la 5% pana la 15% [20].

Herpes zoster oftalmic (herpes zoster n proiectia
ramurii V1 a nervului trigemen) este o situatie cli-
nica speciald, care necesita trimiterea pacientului la
un medic oftalmolog. Vederea poate fi alteratd daca
un pacient dezvolta complicatii secundare de blefaro-
conjunctivitd, episcleritd/scleritd, leziuni ale corneei,
uveitd, necroza retiniand, nevritd optica si neuropa-
tii oculomotorii [29]. Implicarea ramurii nazociliare
(partea laterald a nasului si unghiul interior al ochiu-
lui) prezice risc crescut de implicare ocularda [20].
Sindromul Ramsay Hunt sau herpes zoster oticus
apare atunci cand herpesul zoster afecteaza nervul tri-
gemen (V) si nervii cranieni adiacenti VII si VIIIL. La
acesti pacienti apare triada clinica de paralizie faciala
periferica, dureri la nivelul urechii si vezicule in ca-
nalul auditiv extern [20].

Pareza zosteriand segmentara [27] poate, de ase-
menea, afecta membrele sau trunchiul datorita ras-
pandirii segmentare a virusului la coarnele anterioare
sau ventrale a maduvei spinarii, precum si la menin-
ge, ca rezultat, apare sldbiciunea de miotom 1n aceeasi
distributie ca si pierderea senzoriald pe dermatom si
eruptiile cutanate. Slabiciunea se dezvolta de obicei
in cateva zile sau pana la 4 saptamani dupa aparitia
eruptiilor cutanate [27]. Rareori slabiciunea poate fi
prezenta Intr-un miotom adiacent sau la distanta de
la eruptiile cutanate initiale sau ca 0 mononeuropatie
[22, 27].

Noudzeci la suta dintre pacientii cu herpes zoster
sunt imunologic compromisi [20, 29]. Varsta inain-
tatd asociatd cu imunitate celulard redusa coreleaza
cu un risc crescut de a dezvolta herpes zoster, iar
cele mai multe cazuri se dezvoltd dupa varsta de 50
de ani [20, 27, 29]. Pacientii imunocompromisi (de
exemplu, pacientii cu virusul imunodeficientei umane
(HIV) au un risc de 20 pana de 100 de ori mai mare de
a dezvolta herpes zoster decat persoanele sanatoase
potrivit varstei [20]. Rate mai mari de herpes zoster
sunt descrise la pacienti cu HIV, boli reumatice, tran-
splant de maduva osoasd, sau transplant de organe,
traume, stres psihologic si la pacientii cu imunosu-
presie cronica (de exemplu, utilizarea steorizilor sau
a altor imunosupresanti).

Date epidemiologice

Incidenta NPH creste odata cu varsta, asocierea
dintre acestea fiind puternica [11], aproximativ la
20% din cazurile de herpes zoster apare in randul ti-
nerilor sub varsta de 50 de ani, dar poate ajunge pana
la 70% in cazul persoanelor in varsta, care, deseori,
nu sunt tratate in mod corespunzator sau cu intarzie-
re [10, 28]. La varsta de 60 de ani, aproximativ 60%
dintre pacientii cu herpesul zoster dezvolta NPH si la

varsta de 70 de ani, 75% dezvolta NPH. O cifra foarte
mica de pacienti mai tineri de 50 de ani descriu ca-
racter sever al durerii. Un studiu din Islanda a aratat
ca la pacientii in varsta de 60 de ani s-a descris durere
severd: 6% la 1 lund de la debutul herpesului zoster,
4% la 3 luni de la debut [14]. Studiile desfasurate in
Statele Unite ale Americii (SUA) demonstreaza ca
frecventa durerii la 1 lund dupa debutul herpesului
zoster este de 9-14,3% si la 3 luni este de aproximativ
de 5%. La 1 an, 3% dintre pacienti continud sa aiba
dureri severe.

Nu este cunoscuta predilectie de gen pentru dez-
voltarea NPH. Desi, 65% dintre pacienti intr-un stu-
diu realizat de Watson si coaut. au fost de gen feminin,
acest lucru a fost considerat a reflecta predominanta
de femei in aceastd grupa de varsta.

Istoricul familial a fost descris ca factor de risc
pentru herpes zoster. Intr-un studiu caz-control de
504 pacienti si 523 de persoane sanatoase, Hicks si
coaut. au constatat ca pacientii au mai multe sanse
de a raporta rude cu herpes zoster decat persoanele
sandtoase (39% vs 11%, p <0.001). Acest risc a fost
mai mare la pacientii cu mai multe rude cu herpes
zoster comparativ cu cei cu o singurd ruda cu herpes
zoster [16].

Datele privind mortalitatea si morbiditatea arata
ca nevralgia postherpetica nu este o boala fatald. Pa-
cientii pot avea dureri semnificative pentru o perioada
prelungita de timp. Varsta Tnaintata fiind factorul de
risc cel mai important pentru dezvoltarea NPH.

Tratamentul herpesului zoster

Tratamentul cu aciclovir, valaciclovir sau famci-
clovir scurteaza durata atat a eruptiilor cutanate, cat si
a simptomelor senzoriale. Conform ghidurilor euro-
pene, se administreaza per os aciclovir - 400 mg de 3
ori 1n zi, timp de 7-10 zile, valaciclovir - 500 mg de 2
ori in zi, timp de 5 zile (sau timp mai indelungat daca
vindecarea este incompleta) sau famciclovir - 250 mg
de 3 ori in zi, timp de 7 zile (sau 500 mg de 2 ori
in zi, timp de 10 zile, dacd este imunocompromis).
Conform ghidurilor americane, se administreaza per
os aciclovir - 800 mg de 5 ori in zi, timp de 7-10 zile,
valaciclovir - 1000 mg de 3 ori in zi, timp de 7 zile
sau famciclovir - 500 mg de 3 ori in zi, timp de 7 zile.

Terapia antivirald nu afecteaza progresia la ne-
vralglia postherpeticd. Terapia este recomandata in
termen de pana la 72 de ore de la debutul eruptiilor
cutanate, unii medici recomanda initierea tratamentu-
lui dupa 72 de ore, daca leziuni noi sunt inca in for-
mare. Aciclovir intravenos este recomandat pacienti-
lor cu herpes zoster diseminat, care sunt farmacologic
imunosupresati, sau care au o tulburare ce duce la un
statut imunocompromis (de exemplu, HIV). Glu-
cocorticoizii nu sunt considerati utili [7, 20]. Studii
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americane descriu un vaccin viu atenuat, aprobat de
catre Administratia pentru Alimente si Medicamente
din SUA, pentru prevenirea herpesului zoster la per-
soane de 50 de ani si mai invarsta [1, 7, 8, 21]. Efi-
cacitatea vaccinului in prevenirea herpesului zoster
scade odata cu inaintarea in varsta: astfel, vaccinul
are eficacitate de la 60% la 70% pentru pacientii Intre
50-69 de ani versus 40% eficacitate pentru varsta 70
de ani si mai mult. Eficacitatea n preventia nevralgiei
postherpetice este de 70% la pacientii cu varsta peste
50 de ani si poate fi chiar mai eficienta la persoane
mai invarsta [8, 19].

Tratamentul nevralgiei postherpetice

In studii randomizate controlate pentru tratamen-
tul nevralgiei postherpetice, numeroase medicamente
s-au dovedit a fi eficiente In reducerea durerii, in-
clusiv antidepresive triciclice (ATC) (amitriptilina),
antiepileptice (gabapentin, pregabalin, gabapentind
cu eliberare prelungitd), aplicarea topicd de lidocai-
na, doze scazute si doze mari la aplicarea topica de
capsaicina si opioizi (oxicodona, morfina, metadona)
(Tabelul 1). Inhibitorii ai recaptarii serotoninei si no-
repinefrinei (SNRI) (duloxetina si venlafaxind) sunt
bine studiate in durerea neuropata, insa nu arata efi-
cientd la pacientii cu nevralgie postherpeticd. Com-
binarea medicamentelor din diferite clase poate avea
actiune sinergica [5, 7].

Astfel recomandarile de prima linie in tratamen-
tul NPH sunt antidepresivele triciclice (amitriptilina)
[15, 25], antiepilepticele (gabapentin, pregabalin) sau
plasturi cu lidocaind (5%) (Nivel A de eficacitate).
Tratamentul cu ATC a fost demonstrat sa fie superior
tratamentului cu inhibitorii de recaptare selectiva ai
serotoninei (SSRI) [4, 23] Antiepilepticele au confir-
mat eficacitatea de durata in NPH [13, 15, 17]. Intr-un
studiu randomizat, multicentric, dublu-orb, placebo

controlat, a fost descrisa eficacitatea si tolerabilitatea
buna a gabapentinei cu eliberare prelungica (gaba-
pentin ER) in comparatie cu placebo [26]. O alter-
nativa in tratamentul NPH consta in aplicarea topica
de lidocaina, care este foarte bine suportata, rezultate
corespunzatoare, au aratat ca aceasta poate fi utilizata
ca tratament de prima linie, mai ales, la pacientii in
varsta, Tndeosebi, daca se inregistreaza riscuri privind
efectele secundare ale preparatelor administrate per
os asupra sistemului nervos central (SNC) si al altor
sisteme. In astfel de problema se initiaza o verificare,
in interval de 2-4 saptamani pana a introduce un alt
tratament. Asadar, studii recente controlate randomi-
zate de clasa I sau II efectuate la pacientii cu NPH cu
alodinie indusa prin atingere usoard, au evidentiat to-
lerabilitatea mai buna a plasturilor cu lidocaina decat
tratamentul cu pregabalind [6]. Prin urmare, aplicarea
topica de lidocaina (5%) este certd gratie tolerabilita-
tii bune si absorbtiei sistemice micsorate, numai reac-
tii cutanate usoare pot fi luate in consideratie ca fiind
efecte adverse.

Opioidele puternice, cum ar fi oxicodona, morfina
sau metadona (Nivel A de eficacitate) si, plasturi cu
capsaicina sunt recomandate ca tratamente de a doua
linie. Studiile randomizate controlate au aratat ca opi-
0izii au rezultate asemanatoare sau chiar uneori mai
bune in comparatie cu ATC, insa din cauza efectelor
secundare care apar la pacienti, se recurge mai des
la stoparea tratamentului cu aceste preparate [4, 15].
De asemenea, intr-un studiu de clasa I, tratamentul
cu tramadol a avut un rezultat negativ, astfel nu este
recomandat pentru ameliorarea durerii in nevralgia
postherpetica [4]. In literatura au fost raportate efec-
te pozitive folosind methilprednisolon intrarectal in
situatia pacientilor care nu raspund la terapia orala si
topica.

Tabelul 1

Recomandarile de utilizare si mecanismele de actiune predominante ale principalelor medicamente
in NPH

Recomandari de

primd linie

o Medicamentul Mecanismul de actiune
utilizare

Antiepileptice Se leagd de subunitatea o, a canalelor presinaptice

(Gabapentina) de calciu voltaj-dependente cu reducerea eliberarii

presinaptice de mediatori

. Antiepileptice Se leagd de subunitatea o, a canalelor presinaptice
Recomandari de priep o £ . 28 prest pv .
(Pregabalina) de calciu voltaj-dependente cu reducerea eliberarii

presinaptice de mediatori

Antidepresante triciclice
(Amitriptilina)

Inhiba recaptarea de monoamine

Plasturi cu lidocaina

Blocheaza canalele de sodiu periferice

Plasturi cu capsaicina

Recomandari de a

Depolarizeaza membrana nervoasd printr-un receptor
vaniloid de tip 1, initial stimuleaza, apoi blocheaza
fibrele nervoase din piele

doua sau a treia linie —
Opioide

(Oxicodona, Morfina, Metadona)

Agonist al receptorilor opioizi p
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Tratamentul medicamentos, in unele cazuri de pa-
cienti cu NPH, nu amelioreaza suficient durerea exis-
tentd [9]. Astfel, in ultimele decenii, mai actuala este
utilizarea terapiei prin neurostimulare la pacientii cu
durerea neuropata, inclusiv la cei cu NPH (Nivelul
D de eficacitate). Prin urmare, tehnicile de neurosti-
mulare propuse pentru tratarea nevralgiei postherpe-
tice sunt: stimularea electricd nervoasa transcutanata
(TENS), electroacupunctura, stimularea maduvei spi-
narii (SCS). Studiu randomizat controlat, condus de
catre Rutgers si colab. in 1988, a demonstrat eficaci-
tatea superioara a electroacupuncturii fatd de TENS
conventionald la pacientii cu NPH si care practic nu
a avut efecte adverse [24]. Patru studii retrospective
(3 mixte), conduse de catre Kumar si colab. (20006),
Harke si colab. (2002), Meglio si colab. (1989) si
Sanchez-Ledesma si colab. (1989), au dovedit efecte
pozitive al SCS la pacientii cu NPH [2].

Concluzii

Managementul nevralgiei postherpetice reprezin-
ta o provocare, deoarece raspunsul terapeutic la ma-
joritatea medicamentelor raimane imprevizibil [18], in
prezenta experimentelor de a dezvolta o abordare te-
rapeuticd mult mai rationala [29]. Este actuala studie-
rea privind ce anume cauzeaza boala si diferentele in
modul in care pacientii raspund la tratament. In cazul
anumitor medicamente exista diferente la nivelul ge-
nelor care pot schimba durata in care medicamentul
ramane in corp. Oamenii de stiinta afla deja mai mul-
te despre aceste diferente la nivelul genelor care pot
prognoza dacd un subiect va prezenta riscul de a face
o anumitad boald, in cazul nevralgiei postherpetice ar
fi relevanta aceasta posibilitate. Este necesara precau-
tarea metodelor noi de tratament, deoarece cele exis-
tente sunt in multe cazuri putin eficiente.
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