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Epidemiologia

* Ryzyko HZ w ciggu catego zycia wynosi od 25% do 30%, a u 0séb w wieku co
najmniej 80 lat nawet do 50%.

Annual incidence (per 1000 person years)
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Johnson RW, et al. Herpes zoster epidemiology, management, and disease and economic burden in Europe: a
multidisciplinary perspective. Ther Adv Vaccines. 2015;3:109-120.



Pacjent 1.65, zmiany 5 dni przez hospitalizacjg,
poprzedzone silnym béle (pacjent kojarzyt wystgpienie
zmian spowodowane ugryzieniem przez meszki), lekarz
POZ rozpoznat reakcje alergiczng.

Cukrzyca insulinozalezna HgbAlc - 8.97%
Kreatynina 2.44 - 2.17, eGFR 28.3 - 32.4




Pacjentka |. 77, tydzien po zaszczepieniu sie p/grypie




Okres latencji

l l Reaktywacja VZV

Zoster sine
herpete

Slepota (martwica siatkdwki,
zapalenie rogéwki)

Myelitis Encephalitis
Cerebelitis Udar




https://www.practicalpainmanagement.com/patient/conditions/postherpetic-neuralgia/postherpetic-neuralgia

Herpesvirus varicella-zoster
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Fazy bélu w pétpasccu:

* Bol ostry - do 30 dni od pojawienia sie zmian skornych;

* Podostra neuralgia popotpascowa - > 30 dni, ale wyciszajacy sie przed
postawieniem rozpoznania PHN;

* Neuralgia popotpasécowa (PHN) - > 120 dni od pojawienia sie zmian
skornych.

* U wiekszosci osob objawy ustepujg w ciggu 6 miesiecy do 1 roku.



Mechanizm bodlu

1. pobudliwos¢ neuronéw zwojowych lub nawet rdzenia kregowego ulega zmianie po uszkodzeniu
za posrednictwem VZV;

2. wzwojach obecny utajony proces zakazenia wirusowego.

* Analiza zwojow w PHN wykazata: naciek limfocytow, obecnos¢ DNA VZV w MNC - reakcja zapalna
dowodzaca utrzymujgcej sie nadal infekcji wirusowej oraz uszkodzenle neuronow

Gilden D, et al. Review: The neurobiology of varicella zoster virus infection. Neuropathol Appl Neurobiol. 2011;37:441-463.



Czynniki ryzyka rozwoju PHN:

* Ryzyko rozwoju PHN wzrasta z wiekiem: u
chorych >50 rz. wynosi 50%, >65 rz. 75%, a >80
rz. prawie 100%.
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* Osoby z ostabionym uktadem odpornosciowym 2 30 4 50 60 70 80
(np. z cukrzyca, w trakcie chemioterapii lub Age (yrs)
zakazone wirusem HIV lub AIDS) sg bardziej
narazone na PHN.

—
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* Bardzo ciezki przebieg ostrej fazy choroby z
duzym natezeniem bolu i zajeciem wiekszej
liczby dermatomow.

Rate

e Zajecie n. V (szczegdlnie | gatazki lub oka).
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https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5705a1.htm



Objawy neuralgii popotpascowe;:

* B4l — uporczywe palenie, przerywane uczucie * Alodynia — bolesna odpowiedz na bodziec
porazenia pradem lub bdl przeszywajacy niebdlowy, np. ciepto, wiatr, ucisk

* Dyzestezje — nienormalne, nieprzyjemne * Hiperalgezja — wygdrowana odpowiedz na
uczucie, np. bdl rozdzierajgcy, przeszywajacy, bodziec bolowy, np. uktucie
piekacy, wyzwalany przez lekki dotyk * Hiperpatia — opdzniona, bardzo

e Parastezje — nienormalne, ale nie wygorowana reakcja na jakikolwiek
nieprzyjemne uczucie np. mrowienie bodziec bolowy

Ostabienie i / lub paraliz (zajecie nerwéw ruchowych).
Dysfunkcja autonomiczna (np. nadmierne pocenie sie).
Uszkodzenie narzgddw (np. slepota, przy zajeciu
rogowki lub siatkowki).

Przewlekty bdl moze
prowadzi¢ do bezsennosci,
leku i depres;ji!!!

Mallick-Searle T, et all. Postherpetic neuralgia: epidemiology, pathophysiology, and pain management pharmacology. J Multidiscip
Healthc. 2016;9:447-454.




* Pacjent AC:

(1) margines obszaru alodynii
wywotany gtaskaniem skory;

(2) blizny po poétpasécu;
(3) obszar zmniejszonego czucia.

Oaklander AL. The pathology of postherpetic neuralgia and postherpetic itch. Herpes zoster: postherpetic neuralgia and other
complications, 2017;141-156.



Postherpetic Itch (PHI)

* Pacjentka z silnym sSwigdem po
potpasccu ocznym, bez PHN.

* W ciggu roku bezbolesnie
drapata sie uszkadzajac kosci
czaszki, powodujgc powazne
uszkodzenie mozgu.

* Testy sensoryczne ujawnity
utrate bolu, ale nie Swigdu.

Oaklander AL. The pathology of postherpetic neuralgia and postherpetic itch. Herpes zoster: postherpetic neuralgia and other
complications, 2017;141-156.



Zesp6t Ramsay-Hunta

* Powiktanie pdtpasca usznego (reaktywacja latentnego VZV w zwoju kolankowym
nerwu twarzowego)

* 5/100 tysiecy osob (druga co do czestosci wystepowania przyczyna atraumatycznego
niedowtadu n. VII).

e Utrata stuchu, zawroty gtowy, oczoplas i zmiany w percepcji smaku.
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Baran A, Chodynicka B. Zoster oticus and its complications. Ramsay Hunt syndrome. Report of three cases. Dermatol Rev.
2011,98:416-421.



Zoster sine herpete . 4 (P

* Rzadka postac bez charakterystycznych zmian na skorze, ale z przewlektym
bolem neuropatycznym.

e Rozpoznanie: badanie kliniczne, obecnos¢ przeciwciat 1gG anty-VZV (4-krotny
wzrost miana), wykluczenie neuropatii pourazowej oraz nowotworu (czesto w
obrebie n. V).

* U pacjentow z ZSH wieksze nasilenie i dtuzszy czas trwania bolu niz w
typowej polineuropatii PHN.

e Szybszy spadek miana DNA VZV u pacjentow z ZSH w fazie ostrej, ale dtuzsza
obecnosc¢ w fazie przewlektej.

Drago F, et al. Acute pain and postherpetic neuralgia related to Varicella zoster virus reactivation: Comparison between
typical herpes zoster and zoster sine herpete. J Med Virol. 2019;91:287-295.



Pica et al. BMC Infectious Diseases 2014, 14:556

http://www.biomedcentral.com/1471-2334/14/556
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One-year follow-up of patients with long-lasting
post-herpetic neuralgia

Metody: roczna obserwacja 85 pacjentéw z PHN (sSrednia wieku 74 lata).
Wyniki:

Wszyscy pacjenci w TO (co najmniej 6 miesiecy od epizodu ostrego potpasca) nadal odczuwali silny bél
(Srednia VAS = 6,7).

Stosowanie lekéw przeciwwirusowych w ciggu 72 godzin od wystgpienia zmian skornych wigzato sie ze
znacznym zmniejszeniem bélu w TO (p = 0,006) w poréwnaniu z nieleczonymi pacjentami.

Tylko 2,6% pacjentéw leczonych lekami przeciwwirusowymi podczas ostrego potpasca, a 18,6% nieleczonych
miato bdl neuropatyczny w T12 (p = 0,007).

Niepozgdane dziatania lekdw przeciwbdlowych obserwowano u 15,3 do 28,8% pacjentow.
Whioski:
Szybkie wigczenie leczenia p/wirusowego ma znaczgcy wptyw na bal.

Obecne strategie terapii przeciwbolowej sg skuteczne w tagodzeniu boélu u pacjentow z PHN, ale obcigzone
sg ciezkimi i niepozadanymi skutkami ubocznymi.



PHN moze odzwierciedlac tlace sie zapalenie
ZWOjow wywotane VZV

1. wykrycie DNA VZV i biatek w jednojgdrzastych

komorkach krwi obwodowej wielu pacjentow
z PHN;

2. badania pacjentow z zoster sine herpete

wskazujg na zapalenie zwojow wywotane
przez VZV;

3. pozytywna reakcja niektorych pacjentow z
zoster sine herpete i PHN na leczenie
przeciwwirusowe.




accine

Leczenie pétpascca a profilaktyka PHN A

A P“:a

Szczepienia: 1.5 min. osob, a ponad 0.5 min >60 rz. zaszczepionych szczepionkg zawierajaca zywe,
ostabione wirusy, w czasie 8 lat zaobserwowano znamienne statystycznie zmniejszenie

zachorowalnosci na potpasiec (o 60%) oraz czestoSci PHN o 65%.

Acyklowir 5 x 800 mg zastosowany wczesnie (<48 h od pojawienia sie zmian skérnych), ogranicza
namnazanie wirusa w obrebie zwojow rdzeniowych, zwojow nerwow czaszkowych i rogach
tylnych rdzenia kregowego. Przewaga dozylnej terapii acyklowirem nad formg doustng. W
niewydolnosci nerek: eGFR < 10 ml/min - 2 x 800 mg; eGFR 10-30 ml/min — 3 x 800mg.

Inne p/wirusowe leki: walacyklowir (1000 mg co 8 godzin), famcyklowir (500 mg co 8 godzin),

W profilaktyce PHN (zwtaszcza u chorych z grupy ryzyka) zaleca sie skuteczne usmierzanie bolu
w ostrej fazie choroby, blokady uktadu wspotczulnego, dozylne wlewy lidokainy oraz
zastosowanie lekdw z grupy przeciwdepresyjnych i przeciwdrgawkowych.

Klein NP. et al. Long-term effectiveness of zoster vaccine live for postherpetic neuralgia prevention. Vaccine 2019, 37: 5422-5427.



Leczenie

* Pojedynczy lek nie tagodzi objawéw PHN — wymagana jest kombinacja!
* Leki miejscowe:

- plastry z lidokaing sg szczegdlnie skuteczne u pacjentow z alodynig - lidokaina dziata
poprzez zmniejszenie aktywnosci nocyceptywnej drobnych witdkien.

Nazwa handlowa Postacé Dawka/sktad Opakowanie Producent 100% 50% 30% R B S
Rp Versatis plaster leczniczy 5% 30 plastrow Grinenthal 412.52
Rp Versatis plaster leczniczy 5% 5 plastrow Grinenthal 69.90

- plastry z kapsaicyna (uczucie pieczenia moze ograniczac jej zastosowanie).

Nazwa handlowa Postac Dawkal/sktad Opakowanie Producent 100% 50% 30% R B S

Rp Qutenza plaster leczniczy 179 mg (0,64 mg/cmz) 1 plaster 14 cm x 20 cm Grinenthal 1179.39

Nazwa handlowa Postac Dawka/sktad Opakowanie Producent 100% 50% 30% R B S
K Prel Red plaster 1 plaster Genexo 4.50
K Prel Red plaster 3 plastry Genexo 11.00

- krem z kapsaicyng 0.05 — 0.075% - naktadad 3-5 razy dziennie (Zostrix, Capsiderm, No-
Capsigel).



NDC 49685-920-00

=

mancethyl sther, dimethicors, ethyl celkdose, nolyester film, sdicons adhssive and white ink

L

Qutenza
(capsaicin) 8% patch

I{orﬂy. For topical use only
One single-use paich (179 mg capsaicin)
i |

Inactive Ingraciiens: Disthylees glycol

109841

n 15°C and 30°C [59°F and 86°F)
o

Neveerber 2009

ENAAN

oy Wwhvorm TherasiedSyilere AG (LIS ');‘" ORI
‘\ NEUROGESX

Leczenie obwodowego bdlu neuropatycznego u dorostych pacjentéow w monoterapii lub leczeniu skojarzonym
z innymi lekami przeciwbdlowymi.

Plaster nalezy natozy¢ na suchg, nieuszkodzong i niepodrazniong skdre na najbardziej bolesne miejsce; plaster ma
pozostac na skérze przez 30 min na stopach (neuropatia w HIV, bolesna obwodowa neuropatia cukrzycowa) i 1 h
w innych miejscach (neuralgia pdtpascowa).

W przypadku utrzymywania sie lub nawrotu bodlu leczenie mozna powtarzac co 90 dni.
Plastry powinien naktadac lekarz lub personel medyczny pod nadzorem lekarza, stosujgc rekawiczki nitrylowe.

Przed natozeniem plastra pacjentowi podac p.o. lek przeciwbdlowy (50 mg tramadolu) albo na leczone miejsce
i obszar 1-2 cm wokét niego nanies¢ sSrodek miejscowo znieczulajgcy (Emla, Anesderm, Motti), ktoéry przed
naklejeniem plastra nalezy usungac, a skdore doktadnie umyc¢ i wysuszyc.

W przypadku ostrego bdlu pojawiajgcego sie podczas zabiegu i po jego zakonczeniu nalezy ochfodzi¢ leczone miejsca
(np. zimny okfad) i podac p.o. lek przeciwbodlowy.



Leki przeciwdrgawkowe

* Leki przeciwdrgawkowe nowej generacji - mniej dziatan niepozadanych, rzadzie;
powiktania hematologiczne niz starsze leki przeciwdrgawkowe (jak karbamazepina
i kwas walproinowy).

- Pregabalina 150—-600 mg/d w 2—3 dawkach podzielonych (efekt po tygodniu) —
(100%) kaps 75, 150, 300 mg (Egzysta, Kartesada, Linefor, Lyrica, Pragiola,
Pregabalin, Pregamid)

- Gabapentyna - dawkowanie od 100 mg/d, a petna skuteczna dawka wynosi 600—
3600 mg/d i osigga sie po okoto 30 dniach — (100%) kaps 100, 300, 400 mg
(Epigabent, Gabacol, Gabapentin, Neuran, Neurontin, Symleptic).

* Podobne dziatania niepozadane: zawroty gtowy, zaburzenia rownowagi,
nadmiernaa sennosc, obrzeki obwodowe, rzadziej zawroty gtowy, zwiekszony
apetyt i zwiekszenie masy ciafa.
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Leki przeciwdepresyjne

Troéjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA) - liczne badania wykazaty skutecznos¢
amitryptyliny 25-75 mg/d w PHN; ale antycholinergicznymi dziatania niepozgdanymi
(nadmierne uspokojenie, zaburzenia rytmu serca, zaostrzenie jaskry i przerostu prostaty).

Nazwa handlowa Postac Dawka/sktad Opakowanie Producent 100% 50%

Rp  Amitriptylinum VP tabl. powl. 10 mg 60 tabl. PharmaSwiss/Valeant 6.62

Rp  Amitriptylinum VP tabl. powl. 25 mg 60 tabl. PharmaSwiss/Valeant 11.17

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ISSR) - mniej skuteczne niz TCA, fagodza
objawy depresji towarzyszacej PHN, ale nie sg bardzo skuteczne w tagodzeniu bdlu:

duloksetyna 60-120 mg/d (100%) — kaps 30 i 60 mg (Depratal, Duloxetin, Dulsevia, Dutilox)

wenlafaksyna 75-150 mg/d (30%) - kaps 75 lub 150 mg (Alventa, Axyven, Efectin ER,
Faxolet, Lafactin, Oriven, Prefaxin, Velafax)



Leki przeciwbdlowe NSAID

* Poniewaz skutecznosc leczenia jest niska, nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie
kontynuowac leczenia doustnego zbyt dtugo.

e U starszych czeste dziatania niepozgdane po podaniu doustnym (ibuprofen,
indomethacin, diclofenac)

GKS

* Minimalizujg uszkodzenia nerwow?, albo nie majg wptywu na wystgpienie PHN?
(dane rozbiezne)

* Zmniejszajg stan zapalny poprzez ttumienie migracji neutrofili i zmniejszenie
przepuszczalnosci naczyn wtosowatych.



Opioidy

* Rola opioiddw jest kontrowersyjna (ryzyko sedacji, zmetnienia
psychicznego, a nawet uzaleznienia). Jednak majg mato
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych na serce, nerki i watrobe,
co dla 0sob starszych z innymi chorobami towarzyszgce sg bardziej
bezpieczne.

- Tramadol - poczatkowo 50 mg 1-2 razy dziennie, stopniowe
zwiekszanie o 50-100mg co 3—7 dni; max. 300 mg/d dla oséb
starszych.

- Oksykodon z acetaminofenem lub morfing lub matadon.

* Przepisujgc opioidy, nalezy zalecac profilaktyczne leczenie zaparc.



Metody niefarmakologiczne

Przezskorna elektryczna stymulacja nerwu (transcutaneous electrical nervous stimulation —
TENS), polega na blokowaniu impulsdw nerwowych niosgcych sygnat o bolu oraz inicjowaniu
powstawania naturalnych B-endorfin;

Ablacja nerwow pragdem o wysokiej czestotliwosci (radiofrequency ablation — RFA) - fale
radiowe dostarczane sg w okolice wybranych nerwow i powodujg wytaczenie przewodzenia
boélu;

Krioterapia - ciekty azot, suchy lod za pomocg wacika 1-2xtyg., lub 1xdz przez 2 tygodnie, a
nastepnie 1-2xtyg.;

Jontoforeza (lignokaina z epinefryng albo metylprednizolon);
Akupunktura - codziennie lub co 3 dni;

Laseroterapia (Low-level laser therapy, Tm:YAG); o § _ e

mpulses

Botoks;
Apiterapia.




e 75-letni pacjent

* PHN opornosc na stosowane
leczenie (blokada nerwu
miedzyzebrowego za pomocg
0,125% bupiwakainy z 5 mg
triamcynolonu, a takze
gabapentyne, acetaminofen i krem
EMLA®)

e 100 jednostek BOTOX®,
rozcienczono 5 ml 0,9% NaCl
i wstrzyknieto podskornie w 33
punktach

Kung HC et al. Has subcutaneous botulinum toxin A been prioritised for a painful skin in an elderly patient with post-herpetic
neuralgia? Hong Kong J. Dermatol. Venereol. 2017;25:179-181.



Profilaktyka po ekspozyciji (tylko pacjenci seronegatywni)

* Globulina przeciwko ospie wietrznej (VZIG) - oczyszczona ludzka I1gG przeciwko VZV, stosowana do zapewnienia
biernej immunizacji u seronegatywnych pacjentéw narazonych na VZV.

* Wskazania do podania u pacjentow ktérzy maja ryzyko rozwoju ciezkiej ospy wietrznej i powiktan - podanie VZIG
jak najszybciej po ekspozycji na wirusa ospy wietrznej i pétpasca, w ciggu 10 dni:

- pacjenci z obnizong odpornoscig bez dowoddw odpornosci;
- noworodki, ktérych matki majg oznaki i objawy ospy wietrznej w czasie porodu (tj. 5 dni przed i 2 dni po);

- hospitalizowane wczesniaki urodzone w > 28 tygodniu cigzy, ktorych matki nie maja dowoddéw odpornosci na
ospe wietrzng;

- hospitalizowane wczesniaki urodzone w <28 tygodniu cigzy lub wazgce < 1000 g po urodzeniu, niezaleznie od
dowodoéw ich odpornosci na ospe wietrzng;

- kobiety w cigzy bez dowodow odpornosci.

* W badaniu przeprowadzonym w Danii z udziatem 104 kobiet w cigzy, ktére otrzymywaty VZIG tylko u pieciu (6%)
kobiet rozwineta sie ospa wietrzna.

Wang L, et al. Herpes Zoster and immunogenicity and safety of zoster vaccines in transplant patients: a narrative review of
the literature. Front Immunol. 2018;9:1632.
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FDA-approved Not FDA-approved Combination therapy
First-line » Gabapentin and nortriptyline
therapy = Gabapentin and morphine
* Pregabalin and
lidocaine 5% patch

third-line

therapy

Massengill JS, Kittredge JL. Practical considerations in the pharmacological treatment of postherpetic neuralgia for the
primary care provider. J Pain Res. 2014;7:125-132.



Dziekuje za uwage!



