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Soucasny pohled na lecbu herpes zoster
a postherpetické neuralgie

MUDr. Marek Pieran
Ambulance pro [é¢bu chronické bolesti pfi Klinice anestezie a resuscitace FN Olomouc

Postherpetickd neuralgie (PHN) je relativné ¢astou a torpidni obtizi. Lécba je svizelnd vzhledem k nevratnym patofyziologickym
a anatomickym zménam nervovych struktur, nedostate¢nému tcinku a problematické tolerabilité doporucené [é¢by. V ¢lanku
budou shrnuty aktualni moznosti analgezie a hodnoceni jejich tUspésnosti v kontextu doporuceni odbornikl IASP (International
Association for the Study of Pain).
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Current perspective on treating herpes zoster and postherpetic neuralgia

Postherpetic neuralgia (PHN) is a relatively frequent and stubborn complaint. The treatment is difficult given the irreversible
pathophysiological and anatomical changes in the neural structures, inadequate effect, and questionable tolerability to the
treatment recommended. The article summarizes the current options of analgesia and evaluation of their success rates in the

context of IASP (International Association for the Study of Pain) experts’ recommendations.

Key words: pain management, herpes zoster, postherpetic neuralgia.

Uvod

Dermatolog se s bolestivymi stavy setka-
va velmi Casto. Bolest nebo jiny nepfijemny
senzoricky vjem je ¢asto primarnim dlvodem,
pro¢ jej pacienti vyhledaji. Otdzka bolesti, kte-
ré byla v minulych dekadach c¢asto v pozadi
zajmu jako symptom, ktery ma pacient pfe-
trpét do kauzéIniho feseni jeho nemoci, je
v moderni mediciné stavéna do jiného svét-
la. Na nemocni¢nich oddélenich je intenzita
bolesti sledovdna a dokumentovéna a stejné
jako jiné vitéIni znamky a také v ambulantnf
péci by uUleva od bolesti méla patfit k zaklad-
nim dovednostem specialisty. Pro pacienty,
ktefi béznymi postupy nedojdou dostatec-
né ulevy, byla vytvofena sft ambulantnich
pracovist pro lé¢bu bolesti a algeziologie se
stala nastavbovym atestacnim oborem. Od
specialistl v oboru dermatologie se nejcastéji
v ambulancich pro [é¢bu chronické boles-

ti objevuji pacienti po prodélané reaktivaci
varicella zoster viru (VZV) spojené s vysevem
pasového oparu, tedy s postherpetickou ne-
uralgif (PHN). Recentnim doporucenim pro
|é¢bu bolesti u této diagndzy bude vénovén
nasledujici ¢lanek.

Epidemiologie herpes zoster
a PHN

Recentni systematické prehledy odhaduji
incidenci herpes zoster (HZ) ¢islem 3-5/1000
osob za rok (1). Vyrazny nardst se objevuje po
50. roce véku, pravdépodobné v souvislosti
s poklesem specifické VZV bunéc¢né zpro-
stfedkované imunity. U osob nad 80 let je
8-12/1000 osob ro¢né (2). Epidemiologové si
vsimaji nardstu celkového poctu hlasenych
pfipadd a davaji ho do souvislosti s navysenim
primérného véku obyvatelstva. Svou roli bude
hrati prezivani polymorbidnich pacientl s vys-

sim rizikem reaktivace viru delsi ¢asové obdobi
nez v minulosti.

Incidence PHN také koliséd zavisle na véku
pacienta. Ve studii provedené v USA byla PHN
po 30 dnech u 18 %, z toho u 33 % pacientd,
ktefi byli star$i nez 80 let. Po 90 dnech pretr-
vavala PHN u 10 % pacientl s prodélanym HZ,
z toho v 80 % u pacientl starsich 50 let (2).
Obdobna studie z Velké Britanie dosla k vysled-
k&im pro rozvoj PHN po 30 dnech u 20 %, po
90 dnech u 14 % (3). V Nizozemi se statisticky
PHN objevila po 90 dnech od vysevu HZ ve
20 %, jesté po 2 letech byla referovéna u 15 %
pacient (4).

Jako rizikové faktory pro rozvoj PHN se po-
pisuji tato kritéria: intenzita bolesti pfi HZ, zavaz-
nost zarudnuti, pfitomnost prodromalni bolesti,
vyskyt senzorickych abnormalit — hypestezie
a allodynie, lokalizace v okoli oka, psychosocialni
distres a polymorbidita (5).
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Prabéh choroby

Replikace viru HZ se manifestuje nejprve jako
zanét v gangliu a déle se Siff podél korespondu-
jiciho nervu do klize. V post mortem nélezech je
zjist'ovéana fibréza a destrukce bunék korfenového
ganglia. Typické symptomy jsou bolest a unilate-
ralni zarudnuti, svédéni a parestezie (6).

U pacient(, ktefi si dale stézuji na prodlou-
Zenou bolestivost, je popisovan jeden nebo vice
typl bolesti v postizném dermatomu:

= Konstantni hluboka nebo paliva bolest.

= Intermitentni paroxysmalni bolest ostré-

ho fezavého nebo bodavého charakteru.

Intermitentni bolest provokovana bézné
nebolestivou stimulacf allodynie mechanickymi
i termickymi, je popisovéna u 70 % pacientd
a hodnocena jako nejvice stresujici a obtézujici
komponenta PHN.

Dalsimi symptomy kromé bolesti je svédéni
a dysestezie — u nékterych pacientl jesté vice
obtézujici nez samotna bolest. Pfetrvavajici bo-
lest je nejddlezitéjsi nasledek pasového oparu.
Interferuje s dennimi aktivitami, ale odrédzi se
i v kvalité spanku a vede k porucham nalady,
anxieté, depresi (7).

Farmakoterapie pfi akutnim
infekci HZ

Cilem je omezit dobu trvani a intenzitu
piiznakl a pUsobit preventivné proti komplika-
cfm. HZ je sice u vétsiny pacientd onemocnént
s casové omezenym a benignim priibéhem, ale
pro riziko rozvoje vaznych komplikaci je zcela
jasné doporucena systémova antivirova tera-
pie. U pacientd s oslabenym imunitnim systém
mUze dojit k zdvaznym komplikacim — kromé
bakteridIni kozni superinfekce jsou pacienti ohro-
zeni keratitidou, uveitidou, pneumonif a dalsimi
systémovymi komplikacemi.

Lécba by méla byt idedlné nasazena do
72 hodin od vyskytu koznich pfiznakd. Preparaty
schvélené FDA k lé¢bé HZ jsou acyclovir, fam-
ciclovir a valacyclovir. Mechanismem ucinku je
inhibice replikace viru. | kdyZ nenf prokdzano
signifikantni snizeni nasledné incidence PHN,
da se logicky pfedpoklddat, ze zkracenf trvani
a urychleni hojeni bude mit vliv na prevenci
rozvoje chronické bolesti (8).

Kromé antivirové terapie je doporucena
i aktivni lé¢ba bolesti zplsobend akutnim HZ.

Podle doporucenti, vypracovaného odborni-
ky IASP, by pacienti s mirnou a stfedni intenzitou
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bolesti méli uzivat paracetamol nebo NSA, bud
samotny nebo v kombinaci s tramadolem ¢i
kodeinem.

Pacienti se silnou intenzitou bolesti mohou
vyzadovat silny opioid. Ve 4tydenni RCT byl po-
rovnavan Ucinek oxykodonu (silny opioid) a ga-
bapentinu (adjuvantni analgetikum ze skupiny
antikonvulziv). NNT (humber needed to treat,
tedy pocet pacientd, které je tfeba Iécit, aby
doslo k danému vystupu) pro klinicky vyznam-
nou Ulevu od bolesti (30 % a vice) byl vyrazné
ve prospéch oxykodonu, a to 2,9 u oxykodonu
a 9,6 u gabapentinu (9).

V doporucenich se také casto objevuje
vhodnost podavani nizké davky amitriptylinu
po dobu 3 mésicl. Doporucend davka toho-
to tricyklického antidepresiva je 25mg 1x d.
Jeho uUcinek byl prokazan v jedné mensi studii
kontrolované placebem, kde byla signifikantné
snizena prevalence PHN po dobu 6 mésicl sle-
dovani (10).

Mechanismem Ucinku amitriptylinu je jeho
inhibi¢ni Uc¢inek na zpétné vychytavani adre-
nalinu a serotoninu, které ve svém ddsledku
plsobi analgezii i v davkach vyrazné nizsich
nez jsou davky nutné pro antidepresivni tcinek.
Presto i uzivani v tomto nizsim déavkovéani mize
byt limitovano ¢astym vyskytem nezddoucich
Ucinkd, predevsim centralnim dtlumem a poci-
tem sucha v Ustech. Na tyto vedlejsf Ucinky jsou
citlivi bohuzel predevsim starsi pacienti, kteff
jsou naopak praveé nejvice ohrozenou skupinou
pro vyskyt PHN. Podle obecnych doporuceni by
pacienti starsf 75 let neméli amitriptylin medi-
kovat vibec.

Byl zkouman i Ucinek kortikosteroidd. Zjistén
byl kradtkodoby efekt na bolest a kvalitu Zivota
u pacientl s akutnim HZ, na vyskyt PHN ov-
Sem uzivani kortikoidd nemélo signifikantni vliv.
Vzhledem k tomu, Ze i tato Iékova skupina je
spojena s pomerné velkou frekvenci vyskytu
nezadoucich ucinkd, mély by byt uzivany jen
pacienty se silnou intenzitou symptom, v kom-
binaci s antivirovou terapii a pfi nepfitomnosti
kontraindikace pro jejich podani.

Z invazivnich analgetickych metod byl
nejlepsi vysledek dosazen opakovanymi pa-
ravertebralnimi blokddami s lokalnim aneste-
tikem a kortikosteroidem. V nezaslepené ran-
domizované studii byli sledovani pacienti, kteff
v prvnim meésici probfhajici HZ infekce celkem
4x s intervalem jednoho tydne absolvovali para-
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vertebralnf blokddu, tedy cilenou aplikaci smési
k nervovym kofentim v blizkosti jejich vystupu
z vertebrélnich foramen. Sledovéana byla efek-
tivita na bolest a prevence PHN po 1, 6, a 12
mésicich od aplikace. Tato metoda se ukazala
efektivni jak na intenzitu akutni bolesti, tak na
snizenf vyskytu PHN. Rozsifenégjsi klasickd epidu-
ralni blokdda lokdlniho anestetika s kortikoidem
(aplikace dovnitf patefniho kandlu, pfed obaly
misni) je tradi¢ni forma lé¢by u intenzivnich
farmakologicky neztisitelnych bolesti. Byla u ni
prokédzéna efektivita na akutni bolest, na vyskyt
PHN ovsem nikoliv (11).

V kontextu téchto zjisténi je v prevenci
PHN nejuspésnéjsi prevence samotné rein-
fekce VZV, a to pomoci vakcinace proti viru.
V nejvétsi studii tykajici se této problematiky
(The Shingles Prevention Study, zvefejnéné
v roce 2005, designované pro populaci 60 let
a starsi) vakcinace snizila incidenci herpes
zoster o 51 % a PHN o 66 %. Jiné studie tato
¢isla potvrdily (12).

Lécba postherpetické neuralgie

Uspé&snost lécby neni zatim bohuZel uspo-
kojiva. Nejprikaznéjsi efekt maji tricyklicka an-
tidepresiva, gabapentinoidy, opioidy a topicky
kapsaicin a lidokainovy 5% gel. Vzhledem k to-
mu, ze se modelové PHN nejvice blizi definici
chronické neuropatické bolesti, respektujeme
pfilé¢bé obecnd pravidla osvédeend u této pro-
blematiky. Doporuceni NeuPSIG (Neuropatic
Pain Special Interest Group IASP) pro é¢bu
neuropatické bolesti do prvni linie stavi TCA,
gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin)
a SNRI (7, 13).

Léky prvni a druhé volby podle
NeuPSIG

Pro PHN byly zatim v klinickych studiich na
nejvétsim poctu pacientl s pozitivnim vysled-
kem vyzkouseny gabapentinoidy. Svou vazbou
na vapnikové kanaly v oblasti nervovych syna-
psi snizuji mnozstvi transmiter( a tim intenzi-
tu vzestupného bolestivého signalu. V CR je
nejsndze dostupny gabapentin. Jeho ovéfend
davka je v této indikaci je minimélné 1800 mg/
den, obvykle rozdélena do tfech jednotlivych
dennich, v postupné titraci. Hovofi pro néj mi-
nimum farmakokinetickych indikaci, nevéze se
na plazmatické proteiny a neni metabolizovan

v jatrech. V pfipadé jeho nezadoucich Ucinkd
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nejcastéji GIT nesnasenlivost, ospalost a otoky
koncetin) jej Ize nahradit pregabalinem.

Pregabalin byl také opakované s pozitivnim
efektem na PHN odzkousen v nékolika velkych
studiich. Lécba je oproti gabapentinu sice na-
nosti vedlejsich Uc¢inkd. Kromé analgetického je
prokdzan také anxiolyticky efekt. Prokazatelné
zlepsuje kvalitu spanku, coZ je u pacientt s PHN
obzvlaste dlleZité. Pregabalin sice nema speci-
fické kontraindikace, ale stejné jako u gabapen-
tinu je jeho vylucovéni zavislé na funkci ledvin
(clearance kreatininu), coZ je u starsich pacientt
nutné brat v Gvahu.

Tricyklicka antidepresiva jsou ve studifch
obecné vice Uspésnd nez gabapentinoidy, je ale
tfeba poznamenat, Ze tyto studie jsou starsiho
data a probéhly na pomérné malych skupinach
pacientl (desitky, oproti stovkdm pacient( u ga-
bapentinoidd). Jejich mechanismus ucinku spo-
¢iva predevsim inhibici zpétného vychytavani
noradrenalinu a serotoninu. Zvysena pfftomnost
téchto neurotransmiterd vede k tlumenf bolesti-
vych signald. Predpoklada se i efekt na sodikové
kanaly a efekt na synapsich vzestupnych drah
nervovych drah bolesti.

Tricyklicka antidepresiva jsou levna, jejich
vétsimu vyuZitl v [é¢bé neuropatické bolesti
brani predevsim vysoka frekvence nezddoucich
Ucinkd. Nejcastéji se projevi sedativni vedlejsi
efekt, ktery mdze byt vsak naopak na noc za-
douci. Problémem se vice stavaji anticholinergni
ucinky ve formé suchosti v Ustech, zacpy a mo-
Cové retence. Nékdy mUzZe pomoci vymeéna za
|ék ze stejné skupiny, tedy misto bézného amit-
riptylinu za nortriptylin nebo dosulepin. Je tfeba
respektovat Cetné kontraindikace v uzivani, pre-
devsim u kardiologickych pacientl s poruchou
rytmu, t€zsi ICHS, u rendlnf insuficience a u pa-
cientl s hypertrofif prostaty. Moznosti mdze byt
nédhrada za lék ze skupiny antidepresiv typu SRNI,
v nasich podminkéch tedy nejcastéji venlafaxin,
u kterého Ize predpokladat stejny efekt, diky vel-
mi podobnému mechanismu Ucinku na zpétné
vychytavani noradrenalinu a serotoninu. Tento
lék vsak zatim jeSté nebyl v cilenych klinickych
studiich pro PHN odzkousen, proto se v béz-
nych doporucenich nevyskytuje. Alternativou
venlafaxinu ze stejné skupiny je duloxetin, ten
ma ale uzsi preskripcni omezeni. Antidepresiva
ze skupiny SSRI se nedoporucuji, jen selektivni
Ucinek na zpétné vychytdvani serotoninu se na

neuropatickou bolest jev( jako nedostatecny.
Davky ucinné v klinicky studiich s amitriptylinem
byly mezi 75-200 mg/den. V praxi se doporucuje
co nejnizsi uc¢inna davka, zacind se 25mg na
noc, pfi dobré toleranci mdze byt davka po 3-7
dnech zvysena.

Ve druhé linii Ié¢by PHN je doporuceno uziti
lidokainu, kapsaicinu ve formé topické naplasti
a peroralni tramadol.

Lidocain patfi mezi lokdIni anestetika.
Mechanismem ucinku lidocainu v misté ap-
likace je blokdda sodikovych kandld, ucinek
pociti pfedevsim pacienti s allodynif. Vzhledem
k tomu, Ze nejde o systémové podani, u paci-
entl s kontraindikacf jinych analgetik se mdze
v podstaté jednat o Iék prvni volby. Topicka
naplast lidocainu 5% se dodéva i na cesky trh.
Doporucend doba aplikace nalepentje 12 ho-
din s tim, Ze vyrobce garantuje, Ze efekt jesté
dalsich 12 h pretrvava pritomnosti anestetika
v misté. V pfipadé nedostupnosti naplastové
formy je doporuceny lidocainovy 5% gel nebo
krém, vyrobeny magistraliter, s doporu¢enym
davkovanim 3x denné.

Kapsaicin je agonista TRPV 1 receptor(, které
jsou pfitomny na zakonceni senzorickych nerva
a Ucastni se generovani bolestivého signalu. PFi
aplikaci kapsaicinu v 8% koncentraci v naplas-
tové formé tyto receptory desenzitizuje trvani
aplikace je 60 min v mistnim znecitnéni) az po
dobu tff mésicl, po kterych je mozné opétovné
osetfeni. Kapsaicin v této formé byl zkouman
od roku 2008 ve 4 velkych studiich s pozitivnim
vysledkem.

Lidocain i kapsaicin svou topickou formou
vyhovuji pro lécbu pacientl, kde systémova
aplikace jinych analgetik je kontraindikovéna
nebo zatizena vedlejsimi nezddoucimi Ucinky.

Tramadol je osvédcené analgetikum v rdz-
nych indikacich. V davce 400 mg/den byl s po-
zitivnim vysledkem otestovéan i u PHN. Jako
lék se skupiny opioidd mé& efekt na p—opioid-
ni receptory, jeho hlavnf Ucinek ale spociva
v posileni tlumivé serotinergni a noradrenergni
neurotransmise, podobné jako u TCA. Jeho
vedlejsi nezadouci Ucinky jsou pomérné casté
a mohou byt prekdzkou Ucinné titrace. Jde
predevsim o nauzeu, centrdlnf Utlum a zacpu.
V soucasnosti se jako vhodnéjsi forma podani
jevi jeho kombinace s paracetamolem, kterd
umozfuje snizit davku tramadolu. Pfi podani

je nutné pfizpUsobit frekvenci davkovani a lé-
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kovou formu (pfedevsim s ohledem na délku
Ucinku) podle toho, zda jde o kontinudini nebo

intermitentni bolest.

Treti linie 1€kl podle
NeuPSIG gudelines

Do této kategorie spadaji léky, jejichz tcinek
je sice velmi dobry, ale jsou zatizeny vysokym
potencidlem nezddoucich U¢inkd — tedy silné
opioidy, nebo jejich prdkaz ucinku je slaby —
kanabinoidy a ostatni antiepileptika nebo bo-
tulotoxin.

Ve studiich byl prokdzan ucinek oxykodonu
a morfinu na snizeni bolesti pfi PHN. Obecné
mUzeme predpokladat a z praxe je zndmo, ze
v dané indikaci maji velmi dobry efekt i jiné sil-
né opioidy, jako naptiklad buprenorfin nebo
fentanyl v naplastovych forméch, nebo novéji
do praxe zavedené hydromorfon a tapenta-
dol, které jsou zatizeny procentudlné mensim
poctem hlasenych nezadoucich Ucinkd 1écby.
Mechanismem ucinku je obsazenf opioidnich
receptor(, které hraji hlavni roli v modulaci bo-
lestivého signalu v CNS. V algeziologii se jedna
o nejsilnéjsi nastroj pro potlaceniintenzivnibo-
lesti, pfedevsim akutni. Kromé analgetického je
pro Ié¢bu bolesti vyhodny i dopad na zlepseni
spanku a urcity euforizujici efekt. Velkou nevy-
hodou silnych opioidd je pomérné ¢asty vyskyt
nezadoucich Ucinkd a predevsim vznik tolerance
a lékové zavislosti. Tolerance se da do urcité
miry fesit navysovanim davky opioidu nebo
rotacf za jiny preparat. S opioidni dependenci
je nutné pocitat u vsech dlouhodobé Ié¢enych
a souvisi s rizikem abstinen¢ni symptomatiky pfi
nahlém vysazeni, s ablzem opioidd a jeho psy-
chosocidlniminasledky. S nezadoucich ucinkd se
nejcastéji projevuje zacpa a jiné GIT obtize, jako
nauzea nebo zvraceni, dale ospalost a poceni.
Utlum dechu se pfi spravné titraci u bolestivych
pacientl v praxi témér nevyskytuje, je oviem
nutné pacienty upozornit na mozné nasledky
excesivniho navysovani davky. Vzhledem k tém-
to skute¢nostem jsou silné opioidy indikovany
jen tam, kde jina lé¢ba jiz selhala a po zhodnoce-
ni rizik a pfinost pro daného pacienta. DlleZitou
roli hraje i pouceni a spoluprace s nemocnym
a jeho osettujicimi. U slozitéjsich pfipadd je
vhodnéjsi vyuzit konzultaci s algeziologem ne-
bo psychologem. Davkovani silného opioidu
je vzdy pfisné individualnf a k cilové vhodné
dévce dojdeme pomalou titraci. U chronické
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nenadorové bolesti je doporuc¢eno dodrZet pra-
vidlo prejaté z angli¢tiny: ,start low, go slow".
| kdyz pro analgetizaci silnym opioidem neexis-
tuje stropova davka, v posledni dobé se hovori
o nevhodnosti u dlouhodobé lécby prekrocit
denni davku 120-180 mg ekvivalentu morfinu.
Konkrétni doporucenti strategie |é¢by opioidy
presahuje format tohoto ¢lanku, ale je racional-
né zpracovana pro potieby ceskych specialist{
v materidlech Spole¢nosti pro studium a lé¢bu
bolesti pii CLS JEP a dostupna na internetovych
strankach (14).

Kombinace léki

Bylo uvedeno, Ze jednotlivé Iéky urcené
pro analgoterapii PHN maji rlzny mechanis-
mus Ucinku. Toto poznéni se projevuje v klinické
praxi doporucenimi pro kombinaci jednotlivych
analgetik tam, kde pacient béZnymi terapeutic-
kymi davkami pfi monoterapii nedojde dosta-

te¢né Ulevy. Jako racionalni se randomizovany-
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MEZIOBOROVE PREHLEDY (

SOUCASNY POHLED NA LECBU HERPES ZOSTER A POSTHERPETICKE NEURALGIE

mi studiemi potvrdila kombinace pregabalinu
nebo gabapentinu s TCA nebo duloxetinem.
Také kombinace topicky ac¢innych latek, jako je
lidocain nebo kapsaicin s [é¢bou peroralni je
¢asto Uspésnd, coz mizeme potvrdit ¢etnymi
kasuistikami z vlastni praxe. Logicky se nabizi
u pacientd s polypragmazif a komorbiditami,
tedy ve skupiné pacientd zatizené zvysenou
incidenci PHN (15).

Invazivni analgetické metody
Vzhledem k pribéhu nemoci se zvazovaly
sympatické blokddy spindinich ganglif jako
metoda volby, nerandomizované studie ale
neprokazaly prospésnost této metody. Ani dal-
$i plivodné doporucend metoda — opakované
intratekaIni podani metylprednisolonu, nebylo
v Ulevé od postherpetické neuralgie ve vét-
sich opakovanych studiich uspésné. Dokonce
i sofistikované a nakladné metody intervencni
algeziologie, jako jsou misni stimulace (SCS -
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spinal cord stimulation), hlubokd mozkova
stimulace DBS) a kontinualni intraspinalni apli-
kace analgetik, maji jen nizkou kvalitu ddkazu
(16, 17).

Zaver

Pro lé¢bu postherpetické neuralgie je kli-
¢ové zhodnoceni charakteru klinickych obtizi,
jejich casova distribuce a intenzita. Terapii je
nutné individualizovat, zohlednit vék, komor-
bidity schopnost tolerance Ié¢iv. V pfipadech,
kde Iéky prvni volby — antikonvulziva a tricyk-
lickd antidepresiva selhavaji, je nutné uvazo-
vat o kombinaci 1ékd, pfipadné jejich doplnéni
o lé¢bu topickou. U pacientd rezistentnich na
neopioidnilé¢bu prichazi v Uvahu titrace siiného
opioidu. Invazivni metody lé¢by postherpetické
neuralgie se ve studiich jevijako malo Uspésné.
Z&sadni roli bude nadale hrat prevence herpe-
tické infekce vakcinaci a v¢asnd lé¢ba akutniho
infektu antivirotiky.
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