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REZUMAT

In ultimele decenii s-au observat unele modificari in
epidemiologia infectiei cu virus varicelo-zosterian:
deplasarea varfului de morbiditate prin varicela de la copilul
mic cétre adolescent gi adult, cu cresterea riscului de forme
clinice severe gi complicate; cresterea incidentei herpesului
zoster gi a nevralgiei postherpetice datorita fenomenului
de imbatranire a populatiei si a cresterii numarului de
pacienti imunodeprimati.

Aceste modificari epidemiologice au condus la
efectuarea unor modificari in managementul bolnavului cu
varicela si herpes zoster, care in linii mari constau in
extinderea indicatiilor terapiei antivirale si a vaccinarii anti-
VZV.

Cuvinte cheie: varicela, herpes zoster, acyclovir, vaccin
anti-varicelic.

ABSTRACT
Actualities in management
of Varicella - Zoster virus pacient

In the last decades there have been changes in the
epidemiology of VZV (Varicella - Zoster virus) infections.
The morbidity peak of Varicella has moved from the small
children to the adolescent and adult, with higher risk of
severe and complicated clinical forms. The incidence of
Herpes-Zoster and PHN has grown due to the ageing of
the population and the increased number of supressed
patients.

These epidemiologic changes led to a different
management of the Varicella and Herpes-Zoster patient,
that is promoting a larger acceptance of the antiviral therapy
and anti-VZV vaccination.

Keywords: Varicella, Herpes-Zoster, Acyclovir, anti-
Varicella vaccine.

Virusul varicelo-zosterian (VZV) este un alfa-herpesvirus
uman, ubicuitar, care produce in copildrie primoinfectia,
cunoscutd sub numele de variceld (V) sau “virsat de vant”.
In marea majoritate a cazurilor varicela este o boald benigna
si autolimitantd. La nou-nascuti, adolescenti, adulti, gravide
si imunodeprimati V poate fi urmatd de complicatii severe
(pneumonii, hepatite, encefalite), deseori mortale. In ultimele
decenii s-a remarcat o deplasare a varfului de morbiditate
prin V de la copilul mic cétre adolescent si adult, fapt care
presupune cresterea riscului de forme severe si complicate
de V precum si a mortalitatii prin V. Aceastd noud tendinta
epidemiologicd a condus la modificarea managementului
bolnavului cu V.

Dupi vindecarea varicelei, VZV rimane in stare latenta
la nivelul ganglionilor senzitivi. La varstnici si in conditiile de
imunodepresie VZV se poate reactiva si produce herpesul
zoster (HZ). La persoanele imunocompetente, incidenta
anuald a reactivarilor VZV creste semnificativ cu varsta, iar
HZ imbracid de obicei forme benigne, care evolueaza citre
vindecare in cateva saptimani. La pacientii imunodeprimati
creste considerabil riscul de reactivare a VZV, iar HZ imbraca
forme severe, diseminate, cu afectari multiviscerale si cu
evolutie prelungiti sau multirecidivanti. Recent, VZV a fost
implicat in etiologia necrozei retiniene rapid progresive, care
evolueazd de obicei citre cecitate bilaterala.

Durerea din HZ poate persista luni sau ani de zile dupa
vindecarea cutanatd, purtind numele de nevralgie
postherpetica (PHN). Frecventa ei creste semnificativ odati
cu varsta pacientului. Progresele inregistrate in ultimii ani in

descifrarea mecanismelor NPH au condus la modificarea
managementului bolnavului cu HZ.

2. Managementul bolnavului
imunocompetent cu varicela

2.1. Tratamentul antiviral

Studiile clinice prospective, placebo-controlate, au
demonstrat eficacitatea administririi orale a acyclovirului la
persoanele imunocompetente (copii, adolescenti si adulti) cu
varicela ™,

a) La copiii imunocompetenti cu vdrste cuprinse intre 2 §i
12 ani, administrarea orald de acyclovir 20 mg/kg corp, de
4 ori pe zi, timp de 4 zile, incepand din prima zi de exantem
determind o scurtare a perioadei febrile, o reducere a
numarului total de leziuni cutanate, o sistare a aparitiei noilor
leziuni dupa ziua a 3-a si o accelerare a vindecdrilor cutanate
comparativ cu placebo®.

b) La adolescenti, administrarea orald de acyclovir 800
mg, de 4 ori pe z, timp de 5 zile, incepand din prima zi de
exantem a scurtat perioada febrild si a redus perioada de
aparitie a noilor leziuni cutanate cu 0,5 zile.

¢) La adulti, terapia orald precoce cu acyclovir 800 mg
de 5 ori pe z, timp de 7 zile a gribit vindecarea leziunilor
cutanate, a scizut perioada febrild cu 1,8 zile si a diminuat
simptomele sistemice®.

Prin accelerarea vindecarii leziunilor cutanate, tratamentul
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cu acyclovir reduce contagiozitatea pacientilor, fapt deosebit
de important pentru prevenirea infectiilor nozocomiale cu
VZV, in cazul pacientilor cu varicela spitalizati.

Beneficiile terapiei antivirale la pacientii imunocompetenti
cu V sunt reale, dar modeste, costul este ridicat, iar implicatiile
pe termen lung ale acestui tratament sunt insuficient
cunoscute.

Aceste studii nu au fost suficient de ample, motiv pentru
care incidenta complicatiilor a fost probabil subevaluata,
neputindu-se evalua impactul terapiei antivirale asupra
incidentei complicatiilor V.

Se pare insd cd tratamentul cu acyclovir la
imunocompetenti nu reduce incidenta complicatiilor, nu
modificd semnificativ transmiterea intrafamiliala a bolii si nu
reduce absenteismul scolar?.

Modificand evolutia bolii, tratamentul antiviral risca sa
reduca raspunsul imun anti-VZV al gazdei, fapt care ar face
posibild reinfectia sau reactivirile frecvente ale VZV. Desi nu
existd dovezi in acest sens, aceasti ipoteza nu poate fi complet
indepdrtata, fiind necesare studii suplimentare pe termen
lung.?

In plus costul tratamentului cu acyclovir variaza in functie
de varsta copilului intre 180 si 540 de franci francezi, ceea ce
va majora semnificativ costul medical direct al varicelei. Daca
se tine insd seama si de costul social al bolii (absenteismul
parintilor), tratamentul cu acyclovir ar putea fi rentabil'.

Balfour® a prezentat datele preliminare ale unui studiu
“acyclovir versus placebo” efectuat asupra unui lot de 177 de
copii si de adulti cu V. Beneficiul clinic maxim a fost obtinut
atunci cand terapia cu acyclovir a fost initiatd in primele 24
de ore de la instalarea exantemului. In cazul copiilor si
adolescentilor, dar nu si al adultilor s-au inregistrat
imbunatatiri semnificative ale evolutiei clinice chiar si atunci
cind acyclovirul s-a administrat la 48 de ore dupi aparitia
exantemului.

The Committe an Infectious Disease of American Academy
of Pediatrics (AAP) consideri cd administrarea acyclovirului
la copiii sdndtosi nu aduce beneficii suficiente pentru a
justifica administrarea de rutind a acestuia®. In schimb se
consider justificati utilizarea acyclovirului pentru copilul sub
varsta de 1 an, copilul peste 10 ani, copiii cu boli cronice
cutanate sau pulmonare (eczeme, astm bronsic), copiii aflati
sub tratament cronic cu aspirind sau corticoizi, pentru
adolescenti si adulti, precum si pentru cazurile secundare de
boald dintr-un focar epidemic®. ‘

Valacyclovirul si famciclovirul par a avea eficientd egala
cu acyclovirul in tratamentul V., dar pania acum nu exista
studii prospective controlate-placebo care si confirme acest
fapt.

Un studiu efectuat asupra unui focar familial de V a aritat
cd valacyclovirul este eficient in terapia V la adulti’. Sub
tratament cu valacyclovir 1000 mg de 3 ori pe z, timp de 5
zile, nici un caz secundar sau tertiar de V, nu a fost mai sever
ca numir de leziuni sau simptome sistemice decit cazul
primordial.

Administrarea intravenoasi a acyclovirului este rezervati
pacientilor cu risc crescut pentru forme severe de V si in
cazul pneumoniei variceloase.

In concluzie, se poate spune ci acyclovirul este singurul
agent antiviral evaluat extensiv la copiii imunocompetenti cu
V. Deoarece valacyclovirul si famciclovirul nu sunt disponibile
in forme de administrare pediatrice, evaluarea acestora la
copii este incd insuficientd. Riman in continuare intrebari
referitoare la sectarea pacientilor si posologia optima pentru
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a obtine un beneficiu maxim la copiii cu V.

Majoritatea clinicienilor considera opfionald terapia
antivirald la copiii sdndtosi cu V., in timp ce tratarea
adolescentilor si adultilor este in mod clar recomandata
datorita morbiditatii si mortalitatii ridicate asociate V la aceste
grupe de vérstd. Un alt grup populational la risc pentru
formele severe de V, care necesitd o atentie speciald este
reprezentat de femeile gravide.

2.2. Chimio-profilaxia post-expunere

Eficacitatea administrdrii profilactice a acyclovirului la
copiii imunocompetenti susceptibili la V, dupd o expunere
accidentald la infectie, a fost evaluata intr-un numadr redus de
studii.

Administrarea orald de acyclovir 40 - 80 mg/kg/z, timp
de 7 zile, inceputi in ziua 7 - 9 post-expunere, a demonstrat
prevenirea sau ameliorarea evolutiei V la copilul susceptibil®
9. S-a observat ci 20% din persoanele care au primit profilactic
acyclovir nu au ficut seroconversia VZV, fie datoritad absentei
unei expuneri reale la VZV, fie datoriti absentei raspunsului
imun anti-VZV cauzatd de sistarea replicarii VZV de catre
acyclovir. Pacientii care primesc profilactic acyclovir trebuie
urmdriti serologic.

Daca pacientii susceptibili la V pot fi identificati in primele
5 zile dupd expunere, vaccinarea post-expunere este probabil
mai eficientd decat administrarea profilactici a acyclovirului'.
Sunt necesare date suplimentare pentru a stabili strategia
cea mai eficientd i mai economici de profilaxie postexpunere,
care sd poatd fi aplicatd in practica curenti.

2.3. Vaccinarea anti-VZV

Vaccinul cu virus viu atenuat (vaccinul VZV-Oka) a fost
descoperit si testat clinic in Japonia in 1974. Aceeasi tulpina
este folositd in mod curent si in USA unde, din 1995, se
aplici vaccinarea sistematicid a copiilor. Strategiile de
vaccinare din Europa de Vest se adreseazd grupelor
populationale cu risc crescut pentru formele severe si
complicate de V.

In ultimii 25 de ani, in USA si Japonia s-a acumulat multd .
experientd in folosirea vaccinului viu atenuat VZV-Oka. Acesta
este bine tolerat i eficace la copiii sinitosi si este foarte util
pentru adolescentii si adultii seronegativi VZV, care risca sa
facd forme severe de boald. Vaccinul oferd o protectie pe
termen lung contra formelor severe de V. Un studiu
prospectiv realizat in USA a demonstrat ci protectia dureaza
cel mai putin 10 ani dupd vaccinare!, in timp ce studii similare
japoneze au demonstrat cd protectia poate persista pana la
20 de ani'. Rezultatele acestor studii ar putea fi influentate
de un factor de eroare, reprezentat de faptul cd ele s-au
desfasurat in perioade in care tulpinile sidlbatice de VZV inca
mai circulau in populatie, determinand imunizarea prin infectii
subclinice cu aceste tulpini.

Efectele vaccindrii asupra epidemiologiei varicelei

Desi protectia oferita de vaccin persista pana la 20 de ani,
continud sd existe probleme deoarece protectia nu este
definitiva.

Unii autori se opun vaccindrii sistematice a copiilor. Ei
sustin cd aceasta va duce inevitabil la aparitia unei cohorte
de adulti, care dupi disparitia imunititii postvaccinale devin
susceptibili la a face forme severe de V. Acesti autori considera
ca vaccinul ar trebui rezervat adolescentilor si adultilor
seronegativi VZV, precum i altor persoane cu risc crescut
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pentru forme severe.

In pofida acestor pireri contradictorii, in USA, AAP si
“Centers for Disease Control and Prevention” recomandi
imunizarea de rutind a tuturor copiilor susceptibili'®.

Se apreciazd prin modele statistice matematice ci si in
conditiile scaderii circulatiei tulpinilor silbatice de VZV,
vaccinarea antivaricelicd in masa va conduce la o diminuare
semnificativa a frecventei cazurilor severe de V atit la copii
cat si la adulti®®.

Un studiu serologic recent a demonstrat cd tulpina
vaccinala VZV-Oka se poate reactiva la subiectii vaccinati la
care titrul anticorpilor anti-VZV a scizut", Reactivarea tulpinii
VZV-Oka poate determina o forma usoara de boald, varicela-
like, care va induce o crestere substantiald a titrului de
anticorpi anti-VZV, cu prelungirea perioadei de protectie
postvaccinald. Nu existd informatii care si sustinid ca
vaccinarea anti-varicel la copii s-ar putea asocia cu o cregtere
a riscului de HZ.

Modul in care vaccinarea va influenta epidemiologia V si
HZ necesitd o urmdrire pe termen lung.

Strategii pentru cresterea eficientei vaccindrii

Pand acum, peste 10 milioane de copii americani au primit
vaccinul VZV-Oka. In SUA continuad sia apard un numdir
semnificativ de decese prin V atat la copii cat si la adulti, in
pofida vaccinarii sistematice a copiilor'®,

US Department of Health and Human Services are ca
obiectiv vaccinarea anti-VZV a mai mult de 90% din copiii
intre 19 si 35 luni si a peste 95% dintre copiii ce vor incepe
scoala, in anul 2010.'

Persoanele care lucreazi in serviciile medicale au
posibilitatea sd contacteze VZV de la pacientii infectati si si
transmitd VZV pacientilor susceptibili. De aceea, acest grup
populational reprezinti o {intd importanti pentru vaccinare.
Studiile asupra eficientei vaccindrii anti-VZV la personalul
medical au ardtat o ratd de seroconversie de 82 - 100%, dupa
doud doze de vaccin'. Strategia cea mai eficientd si mai
rentabilid pentru personalul medical este reprezentatd de
screeningul serologic al personalului medical, fara
antecedente de V sau HZ, urmat de vaccinarea persoanelor
neimunizate'’. In acest fel se va reduce absenteismul
angajatilor cu V precum si cheltuielile medicale pentru
pacientii care contacteazd V de la personalul medical.

American Medical Association a recomandat vaccinarea
tuturor lucritorilor din serviciile medicale care sunt
susceptibili la V.

Avantajele §i dezavantajele strategiilor de vaccinare

a) Vaccinarea universald

Principalele avantaje ale vaccindrii universale sunt
posibilitatea eradicdrii V si reducerea severitatii HZ.
Dezavantajele vaccinarii universale sunt: nu se cunoaste cu
exactitate raportul cost-beneficiu; nu ofera protectie definitiv,
ceea ce face ca adultii sd redevind susceptibili la V si si faca
forme severe si complicate de boala.

b) Vaccinarea tintita

Aceasta strategie este mai putin costisitoare decat
vaccinarea universald, protejand grupele cu risc crescut de
formele severe de boald. Ea are avantajul ci beneficiaza de
pe urma circuldrii tulpinilor sdlbatice de VZV in populatie.
Problema majord in cazul vaccindrii tintite este aplicarea ei
in practica curenta si depinde mult de vigilenta si seriozitatea
medicului practician.

2.4. Profilaxia post-expunere

a) Profilaxia post-expunere prin vaccin

Studiile recente continud sd sus{ind conceptul imunizarii
post-expunere in prevenirea V. Intr-un studiu efectuat asupra
10 frati susceptibili, cdrora li s-a administrat vaccinul in
primele 3 zile de la contactul infectant, 5 frati nu au mai
dezvoltat V, iar ceilalti 5 frati au dezvoltat o forma usoara de
boald (mai putin de 20 leziuni)."®

Intr-un alt studiu, administrarea de vaccin post-expunere
a limitat extinderea V printre copiii si adultii dintr-un adapost
pentru persoane defavorizate'.

Academia Americana de Pediatrie recomanda actualmente
administrarea profilacticd a vaccinului la copiii susceptibili
expusi la V. Vaccinul ar trebui administrat in primele 3 - 4 zile
de la expunere'®,

Sub aspectul costului, vaccinarea post-expunere este mai
putin costisitoare decét profilaxia cu acyclovir post-expunere.
Ambele variante sunt mai putin costisitoare decat
administrarea de imunoglobuline specifice anti-VZV',

b) Profilaxia post-expunere prin administrarea de
imunoglobuline specifice anti-VZV

Deoarece V la gravide poate avea efecte nefaste asupra
fatului sau nou nascutului, femeile insarcinate expuse la V ar
trebui sd primeascd imunoglobuline specifice anti-VZV.
Continutul in anticorpi si eficacitatea protectoare a acestora
variaza de la o tard la alta.

Profilaxia cu acyclovir la gravidele expuse ar trebui
teoretic sa fie eficace, dar ea nu este complet demonstrati.

Din nefericire, statutul serologic fati de VZV al gravidei
expuse este deseori necunoscut. Clinicianul se va confrunta
deci cu dilema: initiazd tratamentul profilactic empiric sau
asteaptd rezultatele serologice. Momentul ideal pentru a
determina statutul serologic ar fi inainte de sarcind. Femeile
confirmate seronegative fata de VZV trebuie vaccinate. Fiind
un vaccin cu virus viu atenuat, vaccinarea gravidelor este
contraindicatd datoritd riscului teoretic asupra mamei si
fatului. La primele consultatii prenatale ar trebui efectuati
testarea serologica a femeilor fara antecedente de V, pentru
a stabili necesitatea unui tratament profilactic in cazul in care
in timpul sarcinii apare expunerea la VZV.

3. Managementul bolnavului
imunodeprimat cu varicela

3.1. Tratamentul antiviral

Administrarea intravenoasd de acyclovir reprezintd
tratamentul standard al V In cazurile severe ce apar la pacientii
imunocompromisi. Aceasti terapie opreste diseminarea virald
si reduce complicatiile viscerale.

Nu s-au efectuat studii placebo-controlate care si evalueze
eficienta administrarii orale de acyclovir, famciclovir sau
valacyclovir in tratamentul V la imunodeprimati. S-au raportat
cazuri izolate, in care aceastd terapie a fost eficientd la
persoanele cu imunodepresie usoara sau moderati cum ar fi:
pacientii care primesc doze mari de corticosteroizi
(intermitent sau continuu), bolnavii tratati cu doze reduse de
citotoxice i pacientii care au primit celule stem
hematopoietice?.

Un studiu realizat pe un lot de 26 copii imunodeprimati
(non-HIV) cu V, care au fost tratati cu acyclovir per os dupi
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o administrare prealabild de acyclovir intravenos, de cel putin
48 de ore (2, 3 - 6 zile) a demonstrat cd aceasti abordare
secventiald a redus spitalizarea si costurile®’.

O metoda alternativa ar fi fost folosirea acyclovirului
intravenos, administrat la domiciliul bolnavului. In acest sens,
un studiu efectuat la MD Anderson Center din Texas a aratat
ci 87% din cei 38 de pacienti imunodeprimati prin neoplazii,
au raspuns favorabil la aceasti terapie administratd in medie
7,5 zile. Au existat probleme cu abordul venos la un numar
mic de pacienti, dar acestia si-au putut completa terapia prin
administrarea orald de acyclovir.

3.2. Chimio-profilaxia post-expunere

Nu existd incd date suficiente privind administrarea
profilactici a acyclovirului dupd expunerea la V a pacientilor
imunocompromisi. In cazul primitorilor de transplante ce au
primite acyclovir sau ganciclovir pentru profilaxia infectiei
HSV sau CMV, nu s-au inregistrat cazuri de V.

3.3. Vaccinarea anti-VZV

Vaccinarea pre-expunere a copiilor cu leucemie asigura
in 86% din cazuri protectie impotriva V in cazul unui contact
infectant. La acesti copii se inregistreaza si o scadere cu 60%
a ratei de reactivdri a virusului vaccinal ce determina HZ,
comparativ cu tulpinile sdlbatice de VZV®, Folosirea vaccinului
in asemenea cazuri este deci eficientd si rentabila.

In cazul pacientilor VZV-seropozitivi care au suferit un
transplant de maduvi, folosirea unui vaccin cu VZV inactivat
prin cildurd, imediat post-transplant determind cresterea
raspunsului imun celular specific anti-VZV. In acest fel
pacientii sunt protejati de formele severe de HZ in perioada
in care imunosupresia este maxima.*

Vaccinarea post-expunere nu este indicatd in cazul
gazdelor imunodeprimate.

Imunoglobulinele specifice ar trebui administrate
intravenos la persoanele imunocompromise, fard antecedente
de V si care au avut un contact infectant. Pentru o eficienta
maxima, ele trebuie administrate in primele 48 de ore (maxim
96 de ore) dupa expunere. Dacid o persoand care a primit
imunoglobuline specifice nu dezvolti boala, atunci expunerile

Tabelul 1
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ulterioare ar trebui din nou protejate prin imunoglobuline
specifice, deoarece nu s-a demonstrat ci o infectie subclinica
ar fi protectoare la acesti pacienti.

Recomandarile International Herpes Management Forum
(IHMF), actualizate in anul 2000, asupra tratamentului
antiviral in V sunt prezentate in tabelul 1*. Se recomanda
evaluarea clinici a fiecdrui caz pentru aprecierea severitatii
si riscului de complicatii. Singurul antiviral avizat in USA si
Europa pentru tratamentul varicelei rimane acyclovirul.

Inaintea instituirii terapiei cu acyclovir se impune
verificarea creatininei serice si adaptarea dozelor in functie
de clearence-ul la creatinini. Bolnavul trebuie hiperhidratat
pe perioada tratamentului. La debutul tratamentului este utila
determinarea nivelului ALAT si efectuarea unei radiografii
pulmonare pentru decelarea unei eventuale pneumonii VZV.

Rezistenta VZV la acyclovir a fost descrisa abia in 1982 si
este mult mai rar intalnita decat rezistenta HSV. Mecanismele
aparitiei rezistentei VZV la acyclovir sunt similare cu cele ale
HSYV, cel mai frecvent implicat fiind reprezentat de eficienta
in timidinkinaza virala. Rezistenta VZV la acyclovir a fost citata
aproape exclusiv la imunodeprimati.

Atunci cand sub un tratament corect cu acyclovir evolutia
este nefavorabild se impune cercetarea fenomenului de
rezistentd a VZV la acyclovir. In asteptarea rezultatelor,
acyclovirul trebuie inlocuit cu foscarnet, pe cale intravenoasa
40 mg/kg/8 ore sau 60 mg/kg/12 ore. Tratamentul trebuie
continuat pana la obtinerea vindecarii.

4. Managementul bolnavului
imunocompetent cu herpes zoster

HZ este aproape invariabil insotit de durere. Diagnosticul
clinic este de obicei usor, bazandu-se pe prezenta durerii
asociatd cu o eruptie veziculoasa unilaterala, la nivelul unui
dermatom. Un studiu efectuat in Londra, a demonstrat ca
diagnosticul clinic de HZ a fost incorect in 20% din cazuri, el
nefiind confirmat in urma testelor de laborator specifice®.
Principalul obiectiv al tratamentului in HZ este reducerea
intensitatii si duratei durerii, precum si a invaliditatii induse
de durere.

Tratamentul antiviral in variceli?4

Indicatii Antiviral Cale Doza si Durata
ritm de administrare tratament

Forme severe / complicate: iv Adult: 10 mg / kgc / 8ore Minim 10 zile

- meningoencefalite Acyclovir

- ataxie cerebeloasi Copil: 500 mg/ m?/ 8 ore

- pneumonie, hepatiti
Gravida (trim I1I) Acyclovir v 15mg/kg/ 8 ore 8 -10 zile
Nou niscut Acyclovir iv 20mg /kg /8 ore 8 — 10 zile
Imunodeprimati Acyclovir iv 10 mg / kg / 8 ore sau Minim 10 zile

500 mg/m’/ 8 ore
Imunocompetenti :
- adulti si adolescenti
- cazuri secundare / tertiare Acyclovir po 800mgx S/ zi 5 zile
- copii din medii sociale (facultativ)
defavorizate

- copii cu patologii asociate
Infectii cu tulpini VZV Foscarnet v 40 mg / kg / 8ore sau Pina la
rezistente la acyclovir 60 mg / kg / 120re vindecare
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4.1. Definirea grupelor de risc pentru
nevralgia postherpetica

Odati instalats, nevralgia postherpetica (NPH) este dificil
de tratat. De aceea prevenirea aparitiei ei este esentiald. Sunt
in curs de evaluare anumite masuri preventive care ar putea
fi utilizate in timpul fazei acute de HZ. Folosirea unor dintre
acestea necesitd o selectare a pacientilor cu risc crescut
pentru NPH.

Virsta inaintatd, intensitatea durerii in faza acuti a bolii
si severitatea eruptiei raman factorii de risc cei mai
importanti. S-a demonstrat o puternici asociere intre durata
durerii asociate zosterului si varsta pacientului, durerea
remitAndu-se de doud ori mai rapid la pacientii cu varste
cuprinse intre 18 gi 45 de ani fatd de cei in varstd de peste
50 de ani®®. Confirmarea acestor factori de risc pentru NPH
a stat la baza indicatiilor referitoare la managamentul durerii
acute gi cronice asociate HZ, stabilite pentru prima datid de
IHMF in 1993 si reactualizate in 1995%" si in 2000%.

4.2. Terapia antivirald in HZ

Obiectivele terapiei antivirale la pacientii imunocompetenti
cu HZ sunt reprezentate de accelerarea vindecirii leziunilor
cutanate, prevenirea complicatiilor locale (mai ales pentru
HZ oftalmic) si prevenirea sau reducerea duratei durerii acute
si cronice. Dupa un tratament antiviral precoce §i corect,
frecventa NPH la 6 luni-scade cu 50 - 60%.

Sunt actualmente disponibile trei substante antivirale
active pe VZV: acyclovir (800 mg x 5 ori pe zi), valacyclovir
(1000 mg x 3 ori pe zi) si famciclovir (500 mg x 3 ori pe zi).
Toate trei sunt eficiente, au efecte adverse reduse si sunt
aprobate pentru a fi folosite in tratamentul HZ in majoritatea
tarilor din lume. Datoritd proprietatilor farmacocinetice
superioare si a administririi mai comode (3 prize/zi, fatd de
5 prize/zi pentru acyclovir), valacyclovirul si famciclovirul
sunt preferate de multi clinicieni in tratamentul HZ
necomplicat la imunocompetenti.

Valaciclovirul si acyclovirul sunt la fel de eficiente cand
tratamentul debuteazi la 48 - 72 de ore dupa instalarea rush-
ului. Pentru famciclovir nu existi date publicate privind relatia
cu momentul instituirii tratamentului. Toate trialurile clinice
randomizate au cuprins pacienti cirora li s-a instituit terapia
antivirald in primele 72 de ore de la aparitia rush-ului, dar in
anumite situatii pot exista beneficii clinice chiar si atunci
cand terapia debuteazi la peste 72 de ore. Prelungirea terapiei
antivirale peste 7 zile nu a adus nici un beneficiu clinic.

La imunocompetenti, cel mai bun raport cost-eficienta al
terapiei antivirale se obtine atunci cind sunt tratati bolnavii
cu risc major de a dezvolta NPH (vérsta avansatd, durerea
severd si numarul mare de leziuni cutanate in momentul
prezentirii la medic)?®.

Indicatiile actuale ale terapiei antivirale in HZ conform
INMH sunt:

1. Toti bolnavii cu HZ, care au depasit varsta de 50 de ani

2. Toti bolnavii (indiferent de varstd) cu:

® HZ oftalmic

® HZ Rumsay Hunt

@ Durere acuti foarte intensa

® Imunodepresie celulara
Posologia recomandata este:

@ Valaciclovir po:

® Acyclovir po:

® Famciclovir po:

1000 mg x 3/zi, 7 zile
800 mg x 5/zi, 7 zle.
500 mg x 3/zi, 7 zle.

Valaciclovirul este considerat antiviralul de prima alegere
in HZ deoarece el pare cu 34% mai eficient decat acyclovirul
sau famciclovirul asupra durerii asociate zosterului.
Valaciclovirul pare superior aciclovirului §i famciclovirului in
prevenirea complicatiilor oculare ale HZ oftalmic. Pentru a
avea eficacitate maxima, tratamentul antiviral trebuie inceput
in primele 72 ore de la debut si trebuie respectate dozele,
ritmul de administrare si durata tratamentului.

Tratamentul herpesului zoster oftalmic

Herpesul zoster oftalmic (HZO) reprezinti un caz
particular in care terapia antivirald este in mod cert benefica.
Tratamentul cu acyclovir per os (800 mg x 5 ori pe zi) reduce
semnificativ frecventa complicatiilor oculare. Un studiu clinic
recent a comparat eficacitatea si siguranta valacyclovirului
(500 mg x 2 ori pe zi) si acyclovirului in HZO. S-a demonstrat
ci cele doud medicamente au eficacitate similar in profilaxia
complicatiilor (conjunctivite, keratite)*. Un alt studiu indica
faptul ci famciclovirul (500 mg x 3 ori pe zi) este eficient in
HZO.

4.3. Terapia analgezicd in HZ

Un obiectiv major al terapiei HZ este reducerea intensitatii
durerii din faza acuti a bolii, deoarece stimularea prelungiti
si excesivd a nocireceptorilor periferici favorizeaza
sensibilitatea neuronilor senzitivi medulari, care sti la baza
aparitiei NPH.

Pe langi terapia antivirald care are un rol primordial in
controlul durerii acute si prevenirea durerii cronice se
recomandi asocierea unui tratament antialgic.

Acesta trebuie adaptat la intensitatea durerii, trebuie
prescris cat mai precoce, la ore fixe si in doze adecvate.
Daci durerea este discretd sau moderatd se recomanda
aspirind sau paracetamol. Atunci cind durerea este moderata
citre intensd se prescrie asocierea paracetamol-codeina sau
paracetamol-dextropropoxifen, iar cand durerea este foarte
intensd se recurge la analgezice morfinice.

Recent au fost publicate date referitoare asupra utilizarii
anesteziei locale sau epidurale in scopul scurtirii duratei
durerii acute zosteriene®. Nu existd suficiente informatii
asupra eficientei anestezicelor locale, a antidepresivelor
triciclice si a gabapentinului asupra durerii acute.

4.4. Tratamentul cu corticosteroizi in HZ

Corticoterapia in HZ a fost si riméne o problema
controversatd. Pentru a clarifica rolul terapiei cu corticoizi in
HZ au fost realizate doud mari stadii clinice prospective
(prednisolon 60 mg/zi si prednison 40 mg/zi)*'*2 Ambele
studii au demonstrat c¢d administrarea corticosteroizilor a
redus durata durerii acute, dar nici unul dintre studii nu a
aritat o scidere a incidentei sau duratei NPH.

Prin urmare, in cazul unor pacienti imunocompetenti,
administrarea corticosteroizilor simultan cu terapia antivirala
poate avea beneficii asupra durerii din faza acutd precoce a
HZ. Pacientii care beneficiazi cel mai mult in urma
tratamentului cu corticosteroizi sunt persoanele varstnice,
cu durere intensi in momentul prezentirii la medic. Decarece
corticoterapia are si o serie de efecte adverse, beneficiul ei
pe termen scurt in HZ acut trebuie pus in balanti cu posibile
riscuri. Corticoterapia in absen{a terapiei antivirale este
contraindicati. In HZO este contraindicata atiat administrarea
corticoizilor topici, cat si sistemici.

Studiile publicate pind acum au examinat doar combinatia
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acyclovir-corticosteroizi. Teoretic, combinatia
corticosteroizilor cu valacyclovir sau famciclovir ar trebui s3
aibe aceleasi beneficii.

4.5. Noi progrese in terapia NPH

S-a demonstrat recent cd opiaceele®, gabapentinul
(anticonvulsivant)* si lidocaina topica* sunt eficiente asupra
NPH. A fost bine evaluat rolul administririi topice de
capsaicind (N-vanilin-8-metil-6-(E)-noneamide) in concentratie
de 0,025% - 0,075%. Putini pacienti au beneficiat de calititile
ei, chiar dacd au urmat corect instructiunile de utilizare*’.
Sunt in curs de evaluare medicamente noi, care actioneazi la
nivelul maduvei spindrii. Datoritd numarului mare de optiunii
terapeutice disponibile, succsesul in tratamentul NPH este
posibil sd se realizeze prin tratamente combinate.

Descoperirile recente in patogenia si tratamentul NPH
vor asigura o ameliorare a managementului NPH. Este insi
prematur pentru a propune un algoritm unic de tratament al
NPH.

O expunere detaliati asupra optiunilor terapeutice actuale
in NPH va fi prezentatd intr-un articol viitor.

4.6. Tratametnul complicatiilor neurologice
in HZ

Rolul terapiei antivirale in controlul complicatiilor
neurologice ale HZ nu a fost evaluat intr-o maniera controlata.

In cazul sindroamelor neurologice in care replicarea virala
pare a juca un rol important (mielita zosteriand) este
recomandatd administrarea intravenoasd de acyclovir.
Beneficiile clinice raportate in cazuri izolate sustin utilizarea
acestei terapii.

Pentru hemipareza contralaterald tardiva dupd HZO, in
care rolul replicdrii active a VZV este putin probabil, valoarea
terapiei antivirale este incertd, dar potentialele beneficii ale
acesteia depdsesc orice risc potential.®®

4.7. Tratamentul necrozei retiniene acute
VZV

Nu s-au efectuat studii randomizate referitoare la terapia
necrozei retiniene acute cauzate de VZV. Administrarea
intravenoasi de acyclovir (1500 mg/m?/zi sau 10 mg/kg/8
ore) timp de 7 - 10 zile, urmati de o terapie orald cu acyclovir
timp de 1 - 2 luni (400 - 800 mg x 5/zi) grabeste vindecarea
leziunilor retiniene si scade riscul de afectare al celuilalt ochi.
Dezlipirea de retind continud insd si apard in formele severe
de boald. Reciderile sunt rare?,

4.8. Rolul vaccinérii anti-VZV in prevenirea
NPH

HZ ar trebui mai degrabi prevenit decit tratat. Specialistii
in herpesvirusuri au emis ipoteza ci administrarea la adulti
a vaccinului cu VZV viu atenuat ar stimula cresterea
raspunsului imun celular anti-VZV si ar preveni HZ in timpul
ultimelor decenii de viati*. Administrarea de vaccin VZV-
Oka in dozd mai mare decat cea folositd in mod curent in
imunizarea copiilor duce la cresterea numirului de limfocite
T circulante specifice anti-VZV, durata acestei cresteri fiind
de minim 6 ani*. Cresterea raspunsului imun fatid de VZV la
varstnici duce la scidderea incidentei HZ sau cel putin la
atenuarea severititii bolii. Pentru a determina valoarea clinica
a vaccindrii adultilor este in curs de realizare in USA un
studiu dublu-orb, care investigheazi efectele vaccinirii asupra
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severitatii si complicatiilor HZ. Studiul va atinge in anul 2001
un lottinta de 37.200 voluntari.

5. Managementul bolnavului
imunodeprimat cu herpes zoster

Obiectivul principal al tratamentului HZ la persoanele
imunocompromise este prevenirea sau ameliorarea
complicatiilor amenintitoare de viatd datorate diseminarii
VZV. Prevenirea NPH reprezintid al 2-lea obiectiv, deoarece
riscul acestei complicatii pare a fi similar cu cel inregistrat la
pacientii imunocompetenti.

5.1. Terapia antivirala

Acyclovirul intravenos raméne tratamentul standard al
HZ la pacientii imunocompromisi. Nu s-au raportat in
literatura de specialitate studii controlate care si compare
eficienta tratamentului cu acyclovir intravenos si a
tratamentului per os cu acyclovir, famciclovir sau valaciclovir.

Utilizarea acyclovirului pe cale orald, timp de 10 - 14 zile
pare adecvatd unor pacienti cu imunodepresii usoare sau
moderate, cum ar fi cei care primesc doze mari de
corticosteroizi (continuu sau intermitent), cei ce primesc doze
mici de citotoxice §i pacientii HIV-pozitivi.

In cazul pacientilor neutropenici care au ficut
chimioterapie pentru diverse cancere, valaciclovirul oral
(1000 mg x 3/zi) are efecte sistemice comparabile cu
acyclovirul administrat pe cale intravenoasia (5 mg/kg/ 8
ore). Deci terapia cu valaciclovir poate fi la fel de eficientd ca
si acyclovirul intravenos in cazul pacientilor ce pot inghiti si
absorbi digestiv medicamente.

Au fost raportate rezultatele unui studiu asupra terapiei
cu famciclovir (500 mg x 3 ori/zi) versus acyclovir oral la
pacienti imunocompromisi cu HZ. Au fost exclusi cei cu
imunosupresii severe si cei cu transplante medulare recente.
S-a demonstrat ca cele 2 terapii au eficacitate similara si nu
au efecte adverse.

Sorivudina (primidini sinteticd) este un agent extrem de
potent in vitro asupra VZV. Ea inhibi replicarea VZV de 1000
de ori mai mult decat acyclovirul sau famciclovirul. Studiile
asupra eficientei sorivudinei in HZ la pacientii HIV-pozitivi
au ardtat cd administrarea ei in primele 72 de ore de la
instalarea rush-ului, in dozi zlnici unici a avut efecte similare
cu acyclovirul oral (800 mg x 5 ori/zi) asupra prevenirii
disemindrii.** Sorivudina a fost bine tolerati si a avut un efect
superior acyclovirului asupra scidderii perioadei de formare
a noilor vezicule. Din nefericire, toxicitatea importanti a
sorivudinei atunci cind este asociatd cu 5fluorouracilul a
condus la oprirea utilizirii ei in infectiile VZV.

5.2. Tratamentul necrozei acute de retina
la pacientii HIV-pozitivi

Terapia cu ganciclovir intravenos (5 mg/kg x 2 ori/z)
combinati cu foscarnet ar putea imbundtiti starea bolnavului,
dar deseori acuitatea vizuala este redusi doar la vizualizarea
migcdrilor mainilor. Au fost raportate rezultate incurajatoare
intr-un singur caz la care s-a utilizat cidofovir (5 mg/kg la 2
saptimani ca doza de intrefinere)*

5.3. Rezistenta VZV la acyclovir
VZV poate deveni rezistent fatd de analogii nucleotidici
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prin mutatii produse fie la nivelul genei timidin-kinazei (TK),
fie la nivelul genei ADN-polimerazei. Tulpinile care au mutatii
ale genei TK sunt de obicei rezistente la acyclovir, famciclovir
si ganciclovir. Astfel de tulpini au fost izolate in cazul unor
pacienti HIV-pozitivi care prezentau infectii cronice VZV si
care fuseserd tratati cu acyclovir perioade lungi de timp.

Tratamentul de electie al infectiilor cu tulpini VZV
rezistente la acyclovir prin mutatii la nivelul gene TK este
reprezentat de foscarnet intravenos, doza fiind de 200 mg/
kg/zi*.

Pentru rarele cazuri in care rezistenta la acyclovir apare
prin mutatii la nivelul ADN-polimerazei, foscarnetul este de
obicei ineficient, singura alterantivd terapeuticd ramanand
cidofovirul.

La imunodeprimati non-HIV, riscul de aparitie a tulpinilor
VZV rezistente in urma tratamentului cu acyclovir este redus
sau absent. La pacientii cu infectie HIV, caracterul
multirecidivant sau cronic al HZ impune tratamente repetate
sau prelungite cu acyclovir, care favorizeaza aparitia unor
tulpini VZV rezistente, mai ales atunci cand acyclovirul a fost
subdozat.*

Leziunile produse de tulpinile de VZV rezistente la
acyclovir sunt de obicei cronice, indolore, nodulare,
hiperkeratozice, rareori ulcerate si se cicatrizeaza lent sub
tratament cu foscarnet. Absenta raspunsului terapeutic la
administrarea de acyclovir pe cale intravenoasi reprezinta
un criteriu important pentru suspicionarea rezistentei la
acyclovir.

Diagnosticul de certitudine al rezistentei la acyclovir se
poate face prin examinarea sensibilititii in vitro la acyclovir
a tulpinii izolate din leziuni pe culturi celulare. Aceasta metoda
de diagnostic ofera rezultate tardive (7 - 10 zile), motiv pentru
care tratamentul trebuie instituit inaintea obtinerii rezultatelor.
Atunci ciand suspectam o tulpind rezistentd la acyclovir se
recomanda initial acyclovir intravenos 7,5 - 10 mg/kg/8 ore®.
In absenta unui raspuns favorabil acyclovirului trebuie inlocuit
cu foscarnet intravenos. Doza cea mai utilizatd este de 60
mg/kg/8 - 12 ore, timp de minim 10 zile (14 - 21 zle), sau
pand la cicatrizarea completd a leziunilor. Nu se recomanda
un tratament de intretinere cu foscarnet. Atunci cind
suspiciunea clinica si epidemiologici de rezistenti la acyclovir
este mare se poate recomanda d’emblee foscarnet’.

Riscul selectirii de tulpini VZV rezistente la bolnavii cu
infectie HIV, justifica atitudinea unui numdr mare de clinicieni
care contraindica utilizarea acyclovirului per os. Ei motiveaza
aceastd recomandare prin faptul ca acyclovirul administrat
per os are o absorbtie digestivi mediocra si realizeaza
concentratii serice suboptimale, care exercitd o presiune de
selectie a tulpinilor rezistente la acyclovir. Ei propun tratarea
oricarui episod de HZ la un pacient infectat HIV cu acyclovir
intravenos in doze mari (10 mg/kg x 3/zi) pentru o durata
de minim 7 zile, pand la maxim 10 - 12 zile. La pacientii cu
infectie HIV, trebuie evitate tratamentele de lunga durata cu
acyclovir.

5.4. Chimioprofilaxia

Terapia antivirala in scop profilactic nu se utilizeaza de
rutind in scopul prevenirii reactivarilor VZV post-transplant,
deoarece aceste reactivari apar tardiv (100 - 400 zle post-
transplant) si afecteaza un procent mic din pacientii
seropozitivi VZV. Din pidcate nu se pot identifica inaintea
transplantului pacientii cu risc crescut de reactivare VZV.

La pacientii cu transplante medulare si hepatice, profilaxia

pe termen lung cu acyclovir, in scopul prevenirii reactivarilor
HSV sau CMV si profilaxia cu gangiclovir a infectiei EBV
asigurd concomitent si o profilaxie a reactivarii VZV.

Datorita usurintei cu care reactivarile VZV pot fi tratate,
profilaxia specifici pe termen lung anti-VZV nu este
recomandatd, cu exceptia pacientilor care dezvolta o reactie
severd a grefei contra gazdei. Pacientilor HIV-pozitivi, care
prezinta HZ recurent sau cronic li se recomanda profilactic
acyclovir oral pentru restul vietii. Dupa introducerea si
extinderea utilizirii terapiei antiretrovirale eficiente (HAART),
profilaxia cu acyclovir a reactivirilor VZV nu mai este
necesard.

6. Recomandarile IHMF si ale “British
Society for the study of Infection” in
managementul herpes zoster si
nevralgiei postherpetice, reactualizate
in anul 2000%*

6.1. HZ la imunocompetenti

a) incurajarea prezentirii precoce la medic a pacientilor
cu HZ, prin masuri de educatie sanitara.

b) Evaluarea si notarea in documente medicale a factorilor
de risc pentru fiecare pacient.

¢) Terapia antivirald la adultii imunocompetenti in varsta
de peste 50 de ani trebuie recomandatd de rutind la toti
pacientii. Ea trebuie instituitd in primele 72 de ore de la
instalarea rush-ului. Valacyclovirul (1000 mg x 3 ori/z) si
famciclovirul (500 mg x 3 ori/zi) au inlocuit acyclovirul (800
mg x 5/ori/zi), datoritd superioritatii farmacocinetice si
administrarii in mai putine prize zilnice. Actualmente,
valacyclovirul este considerat antiviralul de prima intentie in
HZ.

d) Terapia antivirald trebuie recomandata si pacientilor la
care rush-ul este prezent de peste 72 de ore, in urmatoarele
situatii: atunci cand la examenul clinic se descopera aparitia
de noi vezicule, fapt care indicd continuarea replicirii virale;
atunci cand exista alti factori de risc pentru o durere severa
sau prelungita.

e) Clinicienii trebuie sensibilizati asupra importantei si
obligativitatii tratamentului antiviral in HZ oftalmic, indiferent
varsta sau statutul imunologic al pacientului. In vederea
prevenirii complicatiilor oculare, terapia antivirala este
recomandatd tuturor pacientilor cu HZO, in prima sdptamana
de la instalarea leziunilor. Acyclovirul (800 mg x 5 ori/zi) si
valacyclovirul (500 mg x 2 ori/zi au eficacitate similard in
reducerea complicatiilor oculare ale HZO. Valaciclovirul are
avantajul unui orar de administrare mai simplu.

f) Pacientii trebuie incurajati sa revind cat mai devreme
dupi boala la un stil de viatd normal.

g) Trebuie instituitd o analgezie adecvata. Se incepe cu
paracetamol 1000 mg x 4 - 6 ori pe z, iar atunci cand este
nevoie se asociaza opiacee (codeina 30 - 60 mg la 4 ore).

h) Folosirea precoce a antidepresivelor triciclice trebuie
luata in considerare la pacientii varstnici cu HZ acut, deoarece
poate preveni sau reduce NPH.

i) Poate fi luata in considerare folosirea corticosteroizilor
pentru a reduce inflamatia cauzatoare de durere la pacientii
cu durere acutd severa. Desi nu previn NPH, steroizii reduc
stimptomele acute si imbunatatesc calitatea vietii.
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i) Sunt necesare studii suplimentare pentru a stabili rolul
gabapentinului in prevenirea NPH.

k) Acyclovirul intravenos este medicamentul de electie
in cazul putinilor pacienti imunocompetenti care fac
complicatii viscerale (pneumonie sau meningoencefaliti VZV).

) Acyclovirul intravenos urmat de acyclovir per os
reprezinta tratamentul de electie in necroza acuti retiniani
cauzati de VZV,

6.2. HZ la imunodeprimati

a) Acyclovirul intravenos reprezinti terapia standard a
pacientilor imunocompromisi cu HZ. La persoanele cu
imunosupresie ugoard sau moderati, acyclovirul oral (800
mg x 5 ori/zi), valacyclovirul (1000 mg x 3 ori/zi) sau
famciclovirul (500 mg x 3 ori/zi), instituite de la inceput sau
dupd o terapie initiald a acyclovir intravenos, administrate
timp de 7 - 14 zile reprezinti optiuni terapeutice mai ieftine
§i mai comode pentru pacienti.

b) Asocierea dintre foscarnet intravenos (60 mg/kg) si
ganciclovir intravitrean (400 mg x 2 ori/siptimana) reprezinti
terapia optima in necroza retiniand rapid progresivi.

c) In cazul tulpinilor VZV rezistente la acyclovir,
foscarnetul (200 mg/kg/zi) sau cidofovirul reprezinti
optiunile de primi intentie.

d) Nu este necesari folosirea acyclovirului pentru
profilaxia reactivirii VZV la pacientii cu transplant la care se
efectueazi profilaxia cu gangiclovir a infectiei CMV.

€) Profilaxia prelungiti cu doze mici de acyclovir per os
poate fi instituitd la pacientii cu imunosupresie datorati unei
reactii a grefei contra gazdei.

6.3. Tratamentul de primi linie al NPH

a) Urmatoarele recomandari sunt considerate a fi foarte
importante in tratamentul NPH:

- Incurajarea, sfatuirea gi educarea pacientilor asupra
problemelor privind calitatea vietii.

- Aplicarea de comprese reci; sfaturi asupra imbricimintii
si stilului de viatd

- Instruirea pacientilor in vederea cresterii compliantei la
tratament

b) Analgezia cu paracetamol cu sau fird un opioid slab
(codeina) este eficace si recomandati. Nu existi nici o dovadi
care sa sustini folosirea antiinflamatoarelor non-steroidiene.

c) Andidepresivele triciclice precum amitriptilina sau
nortriptilina amelioreaza durerea la anumiti pacienti. Pentru
ambele trebuie utilizate initial doze de 10 - 25 mg, care vor
fi crescute saptimanal cu 25 mg sau numai 10 mg atunci
cand pacientul are peste 65 de ani sau este subponderal.
Aceasta terapie poate fi initiatd in doze mici incd din timpul
fazei acute a HZ. Atunci cand apare NPH, doza trebuie
crescutd gradat pana cand durerea este controlati sau efectele
adverse devin intolerabile.

d) Gabapentinul poate fi recomandat ca tratament eficient
al NPH. Doza poate fi crescutid de la 100 mg x 3 ori/z la
1800 mg/zi. Doza maximi folositd intr-un studiu controlat-
placebo a fost de 3600 mg/zi.

e) Opiaceele (oxycodona sau morfina) pot fi luate in
considerare in tratamentul NPH.

6.4. Tratamentul de linia a 2-a in NPH

a) Daci in terapia de primi linie, antidepresivele triciclice
sunt ineficiente sau pacientul tratat cu nortriptilini se plinge
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de o sedare accentuati, maprotilina sau desipramina pot fi
utilizate ca alternative.

b) Pot fi recomandate analgezicele topice: Lidoderm sau
plasturi cu Lidocaind 5%.

c) Aplicarea locali a capsaicinei (0,025% sau 0,075%) este
eficientd. Pacientii trebuie instruiti asupra modului de utilizare
in vederea cresterii compliantei.

d) Opiaceele (oxycodona sau morfina) pot fi luate in
considerare in tratamentul NPH.

e) Stimularea electrici nervoasi transcutanatd poate fi
eficientd, dar pand acum nu existi date suficiente.

f) In afara recomandarilor de mai sus, mai existi si alte
optiuni insuficient evaluate: anestezia locali sau epidurali,
antagonigtii NMDA (dextromethorphan, amantadini,
memantini, ketamini), homeopatia, aplicarea topici de
aspirina in eter, acupunctura.

g) Pacientii care nu raspund la diversele scheme de
tratament trebuie indrumati citre un serviciu specializat in
terapia durerii (“pain clinic”).

6.5. Necesititi viitoare in management si
cercetare

a) Se impune descoperirea unui test virusologic sau
chimic rapid, care s3 impreund cu factorii demografici si clinici
sa contribuie la selectarea pacientilor cu risc crescut pentru
NPH.

b) Tratamentul fazei acute a HZ trebuie imbunititit, ceea
ce ar putea face cd NPH si devind mai usor tratabili.

¢) Se impune intensificarea cercetdrilor pentru
ameliorarea intelegerii epidemiologiei V, HZ si NPH, care va
permite definirea unor noi metode de tratament. Se incearci
descoperirea unor noi medicamente care si se adreseze unei
patologii precise si sd aibd un raport efecte secundare/
beneficii mai bun decit medicamentele existente.

d) Posibilitatea prevenirii sau reducerii severititii HZ prin
vaccinare a adultilor reprezinti o mare speranti pentru viitor.
Datele unor studii clinice controlate vor fi disponibile in
urmatorii 3 sau 4 ani.

e) Sunt necesare noi cercetdri pentru a intelege
fiziopatologia si terapia necrozei retiniene herpetice rapid
progresive.

In figura 1 este prezentat un algoritm de management al
durerii acute si cronice din HZ, propus in noiembrie 2000 la
“8th meeting of IHMF™,
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