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— REZUMAT N

Durerea neuropatd din nevralgia postherpeticd influenteazi aspecte importante ale vietii de zi cu zi a pa-
cientului, scizdnd calitatea acesteia. Cunoasterea mecanismelor fiziopatologice complexe ale nevralgiei
postherpetice si stabilirea unui profil al durerii permit aplicarea unei terapii analgezice individualizate,
multimodale, ce actioneazi la diferite nivele ale cdilor de transmisie a impulsului dureros. Aceastd lucrare
este o trecere in revistd a ultimelor date disponibile in literatura de specialitate referitoare la procesele fizio-
patologice ce stau la baza aparitiei si evolutiei nevralgiei postherpetice, dar si a optiunilor terapeutice de

actualitate.
N Y,
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~— ABSTRACT A

Neuropathic pain in postherpetic neuralgia has an impact on important aspects of the patient’s day to day
life, lowering it’s quality. Understanding the complex pathophysiological mechanisms of postherpetic neu-
ralgia and assesing the patient’s pain profile helps optimize the individualized, multimodal analgesic thera-
py that acts at different levels along the pain pathway. This paper is a review of the latest data in the litera-
ture regarding the pathophysiological mechanisms that lead to the emerging and evolution of postherpetic

neuralgia and the up to date therapeutic possibilities.
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INTRODUCERE

Nevralgia postherpetica (NPH) este o complica-
tie debilitanta a infectiei acute cu herpes zoster
(AHZ), cu consecinte medicale si socioeconomice,
respectiv depresie, limitarea activitatilor cotidie-
ne, afectarea somnului, fatigabilitate si scaderea
calitatii vietii, ce implica costuri notabile de Tngriji-
re a sanatatii. Durerea lancinanta este de cele mai
multe ori refractara la tratament, reprezentand o
provocare terapeutica pentru medici si o povara
pentru pacient.

NPH reprezinta complicatia cea mai frecventa a
afectiunii determinate de herpesul zoster, afec-
tand aproximativ 1 din 5 pacienti (1). Herpesul
zoster este mult mai frecvent in randul varstnicilor,
iar probabilitatea ca durerea din AHZ sa devina ne-
vralgie postherpetica creste brusc odata cu Tnain-
tarea in varsta. NPH este definita ca durere neuro-
pata severa ce persista 2 3 luni dupd aparitia
leziunilor de herpes zoster, frecvent durand doar
cateva saptamani, alteori cateva luni sau chiar ani (2).

FIZIOPATOLOGIA DURERII DIN INFECTIA
ACUTA CU HERPES ZOSTER (AHZ) SI
DIN NEVRALGIA POSTHERPETICA (NPH)

Virusul varicelo-zosterian, numit si herpesvirus
tip 3 (HHV-3), este un virus ADN din ordinul her-
pesvirusurilor, care, in primoinfectie, este agentul
cauzal al varicelei. AHZ apare ca urmare a reactiva-
rii virusului latent Tn ganglionii nervosi spinali sau
cranieni. Odata reactivat, virusul migreaza de-a
lungul traiectului nervos senzitiv, provocand lezi-
uni neuronale, pentru a ajunge la dermatomul co-
respunzator la nivelul pielii (1). Simptomatologia
prodromala (prurit, durere), ce precede aparitia
leziunilor cutanate caracteristice, poate orienta di-
agnosticul intr-o directie gresita. Persoanele afec-
tate dezvolta leziuni cutanate eritemato-vezicu-
loase extrem de dureroase, cu distributie
dermatomerica, ce se transforma in pustule, ulte-
rior dezvolta crustda hematica, iar in urma vindeca-
rii leziunilor raman frecvent cicatrici sau modificari
pigmentare (1,2,3).

La baza durerii din nevralgia postherpetica stau
unele procese fiziopatologice diferite fata de cele
implicate in durerea nociceptiva, uneori implicand
impulsuri dureroase generate spontan, indepen-
dent de actiunea vreunui stimul (4). Cauza NPH nu
a fost clarificata inca in mod concludent, dar se
presupune ca provine din procesele de reorganiza-
re rezultate Tn cornul posterior, cu pierderea con-
comitenta a inhibarii durerii, si prin demielinizarea
inflamatorie, cu deteriorarea secundara a fibrelor

nervoase periferice (5). Multiple mecanisme au
fost propuse pentru explicarea producerii durerii
neuropate din nevralgia postherpetica. Printre
acestea se numara ,nociceptorul iritabil” sau sen-
zitizare primard, pierderea controlului inhibitor,
senzitizare centrald, reorganizarea centrald si, mai
recent, generarea de impulsuri spontane la nivelul
ganglionului senzitiv primar, in zone ce au cdpatat
rol de pacemaker ectopic (4,6,7). O explicatie pen-
tru generarea de impulsuri ectopice este expresia
anormala a canalelor de sodiu. Ipoteza pacemake-
rului ectopic aduce in discutie o schimbare majora
in managementul terapeutic, respectiv posibilita-
tea utilizarii unor analgezice ce actioneaza doar
asupra sistemului nervos periferic, evitand astfel
reactiile adverse generate de stimularea sistemu-
lui nervos central, precum somnolenta, scaderea
capacitatii de concentrare, vertij sau greata. Se lu-
creaza n prezent la dezvoltarea unor stabilizatori
de membrana care actioneaza selectiv asupra sub-
tipurilor de canale Na+ prezente in neuronii SNP,
dar nu siin SNC (6,7).

Un studiu realizat pe un lot de 198 de pacienti
a urmarit productia de anticorpi anticitokine care
ar putea determina o reactivare necontrolata, exa-
gerata, a virusului varicelo-zosterian, generand,
prin urmare, NPH secundara prin impiedicarea
semnalizariii imune. Acesta concluzioneazd ca
aparitia nevralgiei postherpetice reprezinta un
proces complex, multifactorial, condus de factori
genetici, de mediu sau dobanditi, precum autoan-
ticorpii anticitokine, dar nu aduce rezultate con-
cludente, fiind necesare studii suplimentare. Pre-
zenta autoanticorpilor si a declinului imun in
randul varstnicilor reprezinta un fapt cunoscut,
ceea ce sugereaza probabilitatea existentei unor
autoanticorpi patogeni suplimentari, nerecunos-
cuti, impotriva altor componente imune la subiec-
tii mai n varsta, care pot creste susceptibilitatea la
NPH (8).

NEVRALGIA POSTHERPETICA (NPH)

Durerea asociata leziunilor din herpesul zoster
poate fi clasificata in trei etape: durere acuta, eta-
pa ce dureazad pana intr-o luna; etapa de durere
subacuta, durere resimtita intre 1 luna si 3 luni de
la vindecarea leziunilor cutanate, si NPH, durere ce
persistda mai mult de 90 de zile de la debutul erup-
tiei cutanate (2).

Nevralgia postherpetica se caracterizeaza ade-
sea prin prezenta durerii spontane cu caracter de
arsura sau de Tntepatura, ce asociaza uneori prurit
si paroxisme dureroase. La nivelul dermatomului
in cauza, sensibilitatea mecanica si dureroasa sunt



afectate, prezentand un raspuns exagerat la sti-
muli nocivi (hiperalgezie) sau stimuli nonnocivi
(alodinie) (8). Aceste simptome pozitive pot fi in-
sotite de deficite senzoriale (semne negative), in
special estomparea raspunsului la stimuli termici,
sau de senzatia de amorteala si parestezii (7,10).

Evaluarea pacientului cu nevralgie postherpeti-
cd presupune o anamneza amanuntita, este de
preferat ca pacientul sa noteze intr-un jurnal epi-
soadele dureroase si sa inregistreze tipul si intensi-
tatea acestora, modul cum le afecteaza activitatile
cotidiene, dar si fluctuatiile aparute de-a lungul
timpului (8). Examinarea clinica presupune testa-
rea sensibilitatii mecanice, termice si dureroase la
nivelul dermatomului afectat, dar si comparativ, la
nivelul dermatomului contralateral. Existda nume-
roase teste senzoriale standardizate, cantitative,
care evalueaza spectrul de perceptii senzoriale
anormale din durerea neuropata (11).

Un studiu a urmarit un lot de pacienti cu NPH
grupati in functie de fenotipul clinic, cei cu fibrele
de tip C normale cu functie senzoriald conservata
si cei cu fibrele de tip C deteriorate, cu pierdere
senzoriald. Pacientii cu functie de fibra C conserva-
td sunt mai predispusi sa dezvolte semne de sensi-
bilizare centrald, fapt demonstrat de un prag sca-
zut al durerii pentru sensibilitatea mecanica.
Functia fibrelor de tip C deteriorate se poate im-
bunatati pe parcursul bolii, ceea ce sustine ideea
dinamicii in timp a profilului dureros in nevralgia
postherpetica (9). Alti cercetatori sustin ideea cla-
sificarii pacientilor cu NPH in functie de anomaliile
senzoriale din zona tegumentului, unde durerea
este cea mai intensa, identificand profilul senzorial
individual predominant si, cel mai probabil, meca-
nismul de baza generator de durere (11). Cunoas-
terea dezvoltarii profilurilor somatosenzoriale in
cursul bolii oferd posibilitatea optimizarii trata-
mentului bazat pe mecanismul declansarii durerii
(9,112).

TRATAMENT TOPIC

Terapia topica poate fi utilizata in monoterapie
ca tratament de prima linie pentru durerea usoara
sau Tn combinatie cu medicamente sistemice,
atunci cand durerea este moderata sau severa
(10).

Plasturele cu lidocaina 5% este cel mai studiat
agent anestezic local pentru tratamentul nevralgi-
ei neuropate localizate si este utilizat ca terapie de
prima linie, avand ca posibila reactie adversa erite-
mul local (12). Lidocaina este un blocant nespecific
al canalelor de Na ce reduce descarcarile ectopice,
ameliorand astfel durerea (13). De asemenea,
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plasturele in sine confera protectie impotriva sti-
mulilor mecanici ce pot declansa durere (12). Se
pot utiliza pana la 3 plasturi/zi, pe o durata de ma-
ximum 12 ore (10).

Capsaicina este un alcaloid ce se gaseste in di-
ferite specii de ardei iute si care se leaga de recep-
torul TRPV1 localizat la nivelul fibrelor nervoase
de tip Ad si C (14). Expunerea cronica la capsaicina
suprastimuleaza si desensibilizeaza receptorii, al-
terandu-le functionalitatea (15). Spre deosebire
de lidocaing, plasturele cu capsaicina 8% poate ca-
uza mai multe reactii adverse topice, precum sen-
zatie de arsura tranzitorie la nivelul zonei de apli-
care, eritem local, prurit, edem local, papule sau
uscarea tegumentului (12). Plasturele cu capsaici-
na 8% se aplica de catre personalul medical pentru
o durata de la 30 la 90 de minute. Anterior aplica-
rii, se pot administra antialgic oral sau anestezic
local pe intreaga suprafata ce urmeaza a fi acope-
rita de plasture. Tratamentul cu plasture cu capsai-
cina se poate repeta la 3 luni, in functie de persis-
tenta sau reaparitia durerii (10).

Olvanil este un analog sintetic al capsaicinei
aflat acum 1n studiu, iar datele de laborator au in-
dicat un efect analgezic mai mare prin desensibili-
zarea directd a canalelor TRPV1, cu mai putine
efecte secundare in aplicatii topice. Rezultatele
studiului sustin potentialul substantei sintetice OI-
vanil Tn dezvoltarea unor preparate topice care sa
trateze durerea neuropata fara reactiile adverse
nedorite cauzate de capsaicina (16).

TRATAMENT SISTEMIC

Gabapentin este analogul acidului gama ami-
nobutiric (GABA) si actioneaza ca blocant al cana-
lelor de Ca, avand efect in durerea neuropata prin-
tr-un mecanism neinteles pe deplin. Printre
reactiile adverse se numara somnolenta, obosea-
la, diplopia, nistagmusul, constipatia si xerostomia
(17,18). Au fost raportate si disfunctii sexuale, in-
clusiv disfunctie erectild, anorgasmie si pierderea
libidoului, efecte adverse care au disparut complet
la cateva saptamani dupa incheierea tratamentu-
lui (19). Doza standard la adult pentru manage-
mentul durerii este de 300-600 mg de 3 ori/zi pana
la max 1.800 mg zilnic (18).

Pregabalinul, asemenea gabapentinului, este
analog GABA ce blocheaza canale de Ca de la nive-
lul SNC. Biodisponibilitatea de peste 90% face ca
preparatul oral sa aiba eficacitate crescuta. Doza la
adult pentru tratarea nevralgiei postherpetice
este de 150-300 mg de 2 sau 3 ori/zi. Se cunosc
urmatoarele reactii adverse: constipatie, xerosto-
mie, somnolenta, dificultati de concentrare si ver-
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tij (18). Date recente au evidentiat o posibila lega-
tura fintre tratamentul cu gabapentin sau
pregabalin si instalarea fibrilatiei atriale la pacien-
tii varstnici (20).

Antidepresive triciclice

Antidepresivele actioneaza ca analgezic in du-
rerea neuropata prin inhibarea recaptarii norepi-
nefrinei (21,22). Eficacitatea antidepresivelor trici-
clice in tratarea nevralgiei postherpetice a fost
confirmata in numeroase studii, iar utilizarea lor
ca tratament de prima linie este un consens inter-
national. Reactiile adverse asociate tratamentului
cu antidepresive triciclice constau in efecte de tip
anticolinergic, precum xerostomie, retentie urina-
ra, constipatie, dar si hipotensiune ortostatica si
cardiotoxicitate (23).

Vitamina C

Date din literatura de specialitate sustin faptul
cd administrarea de vitamina C poate prezenta
proprietati analgezice in unele afectiuni clinice
prin rolul acesteia de antioxidant, protejand astfel
tesuturile, inclusiv structurile nervoase de stresul
oxidativ. Are, de asemenea, rol in procesul de sin-
teza al colagenului, neurotransmitatorilor si rol de
cofactor in biosinteza aminopeptidelor opioide
(24,25,26). S-a observat ca nivelul seric al vitami-
nei C scade Tn AHZ si in NPH, iar administrarea in-
travenoasa de vitamina C 2,5-15 g zilnic sau la 2
zile, timp de 5-14 zile, amelioreaza durerea si re-
duce incidenta NPH prin modularea nivelurilor se-
rice de citokine, interleukina (IL)-6 si IL-8 (25,27).

TRATAMENT INTERVENTIONAL

Pacientii a caror durere este refractara la trata-
mentele noninvazive pot recurge la tratamente
interventionale. Luand in considerare cat de inva-
ziva este tehnica, profilul de siguranta si costurile,
se recomanda initial interventii precum injectarea
subcutanata a toxinei botulinice tip A, stimularea
nervului periferic, stimularea nervilor electric
transcutanat, blocul nervos periferic si blocul gan-
glionului stelat, urmate de blocul paravertebral si
radiofrecventa pulsatd (28,29). In cazul persisten-
tei durerii de severitate crescutd, se pot realiza sti-
mularea maduvei spinarii, injectii intratecale cu
metilprednisolon sau distrugerea ganglionului ra-

dacinii dorsale, avand in vedere balanta risc-bene-
ficiu (28,30).

Acupunctura

Acupunctura poate reduce intensitatea durerii,
poate ameliora starea de anxietate si poate imbu-
natati calitatea vietii. Electroacupunctura activea-
za receptorii p-opioizi, scade nivelul chemoatrac-
tantului netrin-1, cu rol in cresterea axonal3,
transformand mediul de la nivelul ganglionului
senzitiv spinal dintr-un mediu ce permite creste-
rea intr-unul inhibitor, scazand astfel inmugurirea
axonala regenerativa si durerea neuropata (31,32).

PREVENTIA NEVRALGIEI
POSTHERPETICE

Cel mai eficient mod de a preveni nevralgia
postherpetica este prin preventia herpesului
zoster. Cel mai recent lansat vaccin impotriva her-
pesului zoster este Shingrix, un vaccin recombi-
nant recomandat persoanelor cu varsta > 50 ani,
ce se administreaza Tn doua doze, la distanta de 6
luni. S-a dovedit ca ofera protectie de peste 85%
pe o perioada de minim 4 ani impotriva herpesului
zoster si a complicatiilor bolii, precum NPH (33).

Unele studii au demonstrat faptul ca strategii
preventive, precum tratamentul agresiv cu antivi-
rale, asociat sau nu cu corticoterapia in faza acuta
a herpesului zoster, ar putea scadea incidenta NPH
(6,34). De asemenea, tehnicile interventionale
precum injectiile epidurale, blocurile paraverte-
brale sau blocurile nervoase periferice asociate
terapiei antivirale in faza acuta scurteaza durata si
severitatea durerii din AHZ, dar si a incidentei NPH

(3).

CONCLuUzIl

Avand 1n vedere cd NPH este dificil de tratat,
fiind deseori refractara la tratament, preventia
AHZ are o important3 capitald. in ciuda dovezilor
ce sustin eficacitatea vaccinarii cu Shingrix, rata de
vaccinare a populatiei este mica, cel mai probabil
din cauza costului vaccinului, care nu face parte
din schema nationala de vaccinari. Sunt necesare
facilitarea accesului la vaccin si investitii financiare
in vederea dezvoltarii unor noi agenti terapeutici
pentru NPH, cu reactii adverse minime.
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