kazdodenni praxe v ordinaci

Postherpeticka neuralgie:
kdyz puchyre zmizi, ale
bolest zuistava

Jiri Neumann / Radka Neumannovd

Souhrn

syndrom, ktery postihuje az 30 % pacientd po odeznéni akutni virové infekce herpes zoster. Tato neuropaticka bolest, ¢asto popisova-
néa jako paliva, bodava ¢i Fezava, mlze pretrvavat mésice i roky, a vyrazné tak ovliviiovat kvalitu Zivota, zejména u osob starsich 60 let.
V tomto ¢lanku se zamé&rime na priciny vzniku, sou¢asné moznosti |éCby i prevence tohoto Uporného stavu.
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Summary

Postherpetic neuralgia is one of the most common and serious complications of shingles. It is a chronic pain syndrome that affects up
to 30 % of patients after the acute herpes zoster viral infection has subsided. This neuropathic pain, often described as burning, stab-
bing, or cutting, can persist for months or even years, significantly impacting quality of life, particularly in people over 60 years. In this

article, we will focus on the causes, current treatment options, and prevention of this persistent condition.
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Uvod

Neuropaticka bolest je zakladnim dru-
hem bolesti vyskytujici se u Siroké skaly
nemoci, které postihuji somatosenzo-
ricky nervovy systém. Tento typ bo-
lesti nevyzaduje stimulaci bolestivych
receptorl jako u nociceptivni bolesti,
i kdyZ soucasna stimulace mdze bolest
zvyraznovat. |de o patologickou bolest,
kterda nemd protektivni vyznam. Podle
mista vzniku se bolest Siff cestou ner-
vovych korend (area radicularis sensi-
tiva) a perifernich nerv (area nervina
sensitiva). Hlavni charakteristiky neuro-
patické bolesti zahrnuji chronicky prd-
béh, spontanni nebo béznym podné-
tem provokovanou bolest, poruchu ¢iti
ve stejné inervacni oblasti odpovidajici
distribuci neuropatické bolesti a nedo-
state¢nou ucinnost klasickych analge-
tik. Jednou z forem neuropatické bolesti
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je postherpeticka neuralgie pretrvava-
jici déle nez tfi mésice po zhojenf her-
pes zoster, pricemz riziko jejiho vzniku
se zvysuje s postupujicim vékem.
Herpes zoster je klinickym proje-
vem reaktivace viru varicella-zoster
(VZV), ktery zpUsobuje bé&zné dét-
ské onemocnéni znamé jako plané
nestovice (varicella). Po prekonani
planych nestovic migruje herpesvi-
rus do senzorickych ganglii hlavovych
nervl nebo zadnich mi$nich korenq,
kde zUstéva v latentni formé az desit-
ky let. Pri oslabeni organismu spoje-
ném s imunosupresi dochazi k jeho re-
aktivaci, coz se manifestuje pasovym
oparem s typickymi koznimi erupce-
mi a bolestmi v inervac¢ni zéné po-
stizeného ganglia. Témto projeviim
mohou predchazet rlizné prodromal-
ni priznaky jak celkové (napt. ,chripko-
vy syndrom), tak i lokalni (zarudnuti,

svédéni, mravenceni, pélenf). Po inku-
bacéni dobé, ktera trva 1-2 tydny, nasle-
duje erupce siln€ bolestivych, skupino-
vé usporadanych puchyrkd na zarudlé
spodiné v inervacni oblasti postizené-
ho nervu, které se Sifi k okraji eryté-
mu. K vysevu vezikul dochazi béhem
3-5 dnd, v dalsim prabéhu se obje-
vuji pustuly, které postupné zasycha-
ji v krusty. Infekci od samého zacatku
provazi neuropatickd bolest, ktera se
objevuje jak pred vznikem, tak béhem
vysevu koznich eflorescenci. Akutni
herpetickad neuralgie je obvykle po-
pisovana jako ostré nebo bodava bo-
lest stfedné silné az silné intenzity. Bo-
lest se zesiluje béhem vysevu koznich
|ézi, poté zvolna ustupuje a obvykle
trva po dobu jednoho mésice od za-
¢atku prodrom@ nebo do zhojeni koz-
nich zmén. Nicméné i po zhojeni koz-
nich zmén se mdze rozvinout velmi
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neprijemna bolest, ktera se oznacuje
jako postherpeticka neuralgie (PHN).
Hlavnim cilem 1é¢by herpes zoster je
snizit intenzitu a trvani akutni bolesti,
co0Z ma zéasadni vyznam pro prevenci
vzniku PHN. Pres veskeré usili a vyuzi-
ti komplexniho pristupu k 1é¢bé akut-
ni infekce dochéazi az u tretiny pacien-
td k rozvoji PHN, mnohdy jiz za mésic
po onemocnéni herpes zoster.

Epidemiologie herpes
zoster a PHN

VWskyt herpes zoster je pomérné vyso-
ky, ro¢ni incidence se pohybuje mezi
200-460 pripady na 100 000 obyvatel.
Obé pohlavi jsou postizena stejné. Hlav-
nim urcujicim faktorem je predevsim vék.
Zatimco u déti a mladistvych je vyskyt
vzacny, ve vékové kategorii nad 50 let
vznika vice nez 60 % pripadd onemoc-
nénf a ve veéku nad 75 let toto procento
stoupé na 75 % (v populaci nad 80 let
dosahuje incidence az 800-1 200 pri-
padli/100 000 osob za rok). DalSimi ri-
zikovymi faktory jsou snizend imunita
(zejména bunécna, proto je i vyssi vy-
skyt u starsich osob), malignita, imuno-
supresivni terapie, diabetes mellitus, ale
také dlouhodoby stres, chronicka inava
nebo ,vylerpani” organismu.

Mésic po rozvoji herpes zoster se az
u 20-30 % pacientl rozvine PHN, ktera
u 5 % z nich pretrvava i déle nez jeden
rok. Frekvence a zavaznost PHN rostou
s vékem, PHN se vyskytuje u 20 % lidf
ve veku 60-65 let a u vice nez 30 % lidi
ve veéku nad 80 let. Viysoky vyskyt PHN
byl zjistén také u imunokompromitova-
nych pacientl s malignitou (33,8 %)
nebo s infekci HIV (40,2 %).

Etiopatogeneze PHN

Patogeneze PHN je komplexni pro-
ces zahrnujici periferni i centrélni me-
chanismy, které vznikaji v dasledku
intenzivni replikace VZV v senzoric-
kém gangliu. Akutni infekce zplsobu-
je t&€zkou zanétlivou reakci, kterd vede
k nekrotickému poskozeni ganglif, mis-
nich korend a perifernich nervd, coz
vede k jejich nevratnym anatomic-
kym a patofyziologickym zménam.
Nasledna chronicka bolest je pak vy-
sledkem kombinace periferni senziti-
zace, zpUsobené poskozenim axonl

Tab.1 Projevy neuropatické bolesti a piridruzené senzitivni pitiznaky

Projev/priznak Zakladni charakteristika

Alodynie
hlazeni, teplo)

Hyperalgezie

Bolest vyvolana podneétem, ktery ji obvykle nezptisobuje (napi. dotyk,

Zvy$end citlivost a snizeny prah vaci bolestivym stimultim,

bolestivy stimul vyvola bolest vétsi intenzity, nez je obvyklé

Hyperestezie
Hypestezie
Hyperpatie

Abnormalni senzitivita vi¢i béznym podnétiim (dotyk, teplo, chlad)
Snizen4 citlivost na dotykove, algické, vibra¢ni nebo tepelné stimuly
Zvy$eny senzitivni prah pro dotykové, algické ¢i tepelné stimuly,

pri prekroc¢eni prahu je podnét vniman velmi neprijemné nebo bolestive

Dysestezie

Neptijemny az bolestivy abnormdlni viem vznikajici spontanne nebo

stimulaci, ktera je obvykle nebolestiva, jako je dotyk nebo hlazeni (popisovan
jako bolestivé paleni, bodani, ifezani nebo mrazeni)

Parestezie

Nebolestivy abnormalni viem vznikajici spontanneé i stimulaci (popisovan

jako brnéni, trnuti, mravenceni, chvéni, pichani)

a demyelinizaci nervovych vlaken,
a centralni senzitizace na Urovni zad-
nich rohd misnich. Dochazi k deafe-
rentaci, pri které poskozené nocicep-
tory vykazuji patologickou spontanni
aktivitu, zatimco ztrata velkych myeli-
nizovanych vldken znemoznuje sprav-
ny prenos dotykovych viema. Vysled-
kem je torpidni stav spojeny zejména
se snizenym prahem pro bolest (hy-
peralgezie) a vnimanim nebolesti-
vych podnétd jako bolestivych (alody-
nie). Riziko vzniku PHN je vyssi pravé
u starsich pacient, mj. v ddsledku
oslabené bunééné imunity a pomalej-
i reparace nervovych struktur.
Rizikovymi faktory pro rozvoj PHN
jsou vyssi veék, zavazné a rozsahlé lokal-
ni kozni Iéze, prodleva v zahgjeni an-
tivirové [é¢by, zmé&ny senzorického Citi
v postizené oblasti, vysoka hladina in-
tenzity akutni herpetické bolesti, kon-
komitantni periferni neuropatie, ko-
morbidity (malignita, imunodeficience,
diabetes mellitus) a psychické poruchy
(predevsim Uzkost a deprese).

Klinicky obraz PHN

Postherpetickd neuralgie se vyskytuje
ve stejnych dermatomech jako vysev
pasového oparu a vznika v dasledku po-
Skozeni perifernich i centralnich neuro-
nd. Pacienti s PHN zazivaji ¢asto velmi
silnou neuropatickou bolest, kterd se
rozviji nebo pretrvavéa v inervacni oblas-
ti postizeného dermatomu déle nez tri
meésice po zhojeni koznich projevd akut-
niho herpes zoster. Dominantnim pri-
znakem je stala ostra, paliva ¢i hlubo-
ka bolest, jez byva provéazena atakami
lancinujici (bodavé, slehavé, vystreluji-
cf) bolesti. Typickym nélezem je vyrazna

senzitivni alterace zahrnujici alody-
nii, hyperalgezii i hyperpatii - prehled
projevd neuropatické bolesti je uveden
v tabulce 1. Bolest je prevazné klidova
a zesiluje se zat€zi, stresem, emocni-
mi vlivy nebo interkurentnim onemoc-
nénim. V klinickém obraze se objevuji
také dysestezie, parestezie a hypeste-
zie. PHN se nejcastéji manifestuje v ob-
lasti trupu nebo v inervaéni oblasti ner-
vus trigeminus. Oblasti dfive postizené
vysevem herpes zoster mohou vykazo-
vat i zndmky koZnich jizev nebo zménu
barvy kozniho koloritu.

Pretrvavajici PHN casto narusuje
spanek, omezuje denni aktivity a vy-
znamné snizuje kvalitu Zivota pacien-
td. Psychicky stav pacienta je vyrazné
alterovan nejen bolesti, ale casto se
prohlubuji Uzkost a deprese.

Diagnostika PHN

Pri vySetfeni pacienta s podezrfenim
na PHN jsou kli¢ovymi parametry anam-
néza pasového oparu, charakter boles-
ti, jeji pribé&h a doba trvani. Dulezité
jsou informace také o lokalizaci boles-
ti, jejim pripadném Sifeni a pritomnosti
senzitivnich poruch. Intenzita a charak-
ter bolesti by mély byt hodnoceny po-
moci vhodné skaly, jako je napr. vizualni
analogova skala - VAS (zpravidla v roz-
péti 0-10; 0 = Zadna bolest, 10 = velmi
silnd bolest). Také dopad bolesti na kva-
litu Zivota by mél byt hodnocen, obvykle
prostrednictvim rozhovoru, ale Ize po-
uzit i strukturované dotazniky.
Doplnkové posouzeni citlivosti se
provadi spolu se standardnim klinic-
kym vySetfenim k ziskanf dalsich infor-
maci. Pro testovani senzitivity lze vy-
uzit jednoduché kvalitativni metody
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Tab.2 Farmakologické moznosti 1é¢éby postherpetické neuralgie — prvni linie

pripravek

Davku zvysovat o 100-300 mg kazdych 3-7 dnti podle tolerance a analgetického efektu

Denni davkové rozmezi je 100-600 mg (ve dvou davkéch) v zdvislosti na snésenlivosti

Dévku zvysovat o 26 mg kazdych 7 dnt v zavislosti na analgetickém efektu a snasenlivosti

Gabapentin = Po¢éte¢ni davka 100-300 mg na noc
Denni davkové rozmezi je 900-3 600 mg (ve trech davkach)
Pregabalin  Poc¢éate¢ni dévka je 50-756 mg 1x nebo 2x denné
Dévku zvysovat po 3-7 dnech o 50-756 mg podle tolerance a efektu
a analgetickém efektu
Amitriptylin = Po¢ate¢ni davka 25 mg pired spanim
Maximdlni denni davka 150 mg (v jedné davce na noc)
Venlafaxin
Doporuc¢ené davka je 1560-225 mg 1x denné
Patfi do prvni linie lé¢by PHN, zejména pri intoleranci amitriptylinu
Vyhodou je antidepresivni efekt
Lidokainova Aplikovat kazdé 4-12 h, az 3 naplasti denne
naplast 5 %
Tramadol Uvodni dévka 50 mg 1x nebo 2x denné

Titrovat dle efektu o 50-100 mg kazdych 3-7 dnt

Maximalni denni déavka 400 mg (4x 100 mg), maximalni davka u seniorti je 300 mg denné

Vyssi analgeticky efekt mé fixni kombinace paracetamolu a tramadolu

pomoci bézné dostupnych a finan¢né
nenarocnych pomUcek (napr. smotek
vaty, Stéticka nebo Stétecek, Spendlik,
zkumavky s teplou a studenou vodou).
Vysetreni citlivosti poskytuje orientacni
informaci o pritomnosti nékteré z po-
ruch ¢iti a spiSe upozorni na snizeni ¢i
vypad citlivosti nez na pozitivni viem.

Lécba

V tomto odstavci jsou uvedeny zésady
nejen lécby PHN, ale také akutni [éCby
pasového oparu, protoze jeji nacaso-
vani, spravné davkovani a dostate¢na
doba podavani Uzce souviseji se snize-
nim rizika rozvoje PHN.

Lédéba akutni infekce

herpes zoster

Lécba akutni faze herpes zoster je za-
loZena na vcéasné administraci systé-
movych virostatik, kterd by méla byt
podéna do 72 hodin od vysevu péaso-
vého oparu, v pripadg¢, Ze se tvofi nové
léze, i pozdéji. Standardni volbou jsou
nukleosidové analoga (syntetické anti-
virotika), jako je aciklovir, valaciklovir Ci
famciklovir, jez inhibici virové DNA po-
lymerazy redukuji replikaci VZV, urych-
luji hojeni koznich eflorescenci, proka-
zatelné snizuji intenzitu akutni bolesti
a majf pfiznivy vliv i na prevenci rozvo-
je PHN. Aciklovir je stéle nejcast€ji uzi-
vanym |ékem, ktery se podava u mirn¢j-
sich forem perorain¢ v dadvce 800 mg
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5x denn€ (po 4 h s no¢ni pauzou 8 h)
po dobu 5-7 dnl a u tézsich forem
intraven6zné. Relativné modernéjsimi
a v soucasné dobé doporucovanéjsi-
mi antivirotiky jsou valaciklovir v davce
1000 mg 3x denné po dobu 7 dnd
nebo famciklovir v dadvce 500-750 mg
3x denn€ po dobu 7 dn(. Dal$imi alter-
nativami jsou brivudin (patii mezi nej-
Ucinnéjsi nukleosidova analoga, podava
se 1x denn¢ 125 mg po dobu 7 dnd, ale
je kontraindikovan u osob Ié¢enych pro-
tinddorovou chemoterapif), ganciklovir
nebo foskarnet. Délka terapie systémo-
vymi antivirotiky je obvykle stanovena
na 7 dni, ale pripadné je Ize podavat
i déle, tj. do zaschnuti viech puchyrkd.

Nedilnou soucasti terapeutického
protokolu akutni infekce herpes zos-
ter je analgeticka 1écba podle tristup-
nového schématu Svétové zdravot-
nické organizace (WHO) a pripadna
adjuvantni terapie (antiepileptika, an-
tidepresiva) zamérend na zmirnéni
neuropatické slozky bolesti, ¢&mz se
sekundarné snizuje riziko rozvoje per-
zistentni PHN. U pacientd s mirnou
nebo stfedni bolesti se v praxi pouzi-
vaji paracetamol nebo nesteroidni an-
tiflogistika, bud samostatné, ¢i v kom-
binaci s tramadolem nebo kodeinem.
Pri indikaci analgetika mé byt zvo-
lena jeho dostatecnad davka vedouci
ke snizeni bolesti a Castéjsi podavani
po 4-6 hodinach. BéZnou denni davku
je na noc vhodné zdvojnésobit. Silngj-
$i bolest mize vyZzadovat adjuvantni

Zavrat, ospalost, sucho v ustech,
nevolnost, porucha rovnovahy

Zéavrat, ospalost, porucha,
rovnovahy, rozmazané vidéni

Sedace, zmatenost, sucho v ustech,
z&cpa, porucha akomodace,
exacerbace glaukomu, ortostatickd
hypotenze a srde¢ni arytmie

Pocateéni davka je 76 mg jednou denné, pii nedostate¢né odpovédi zvysovat o 76 mg za 1-2 tydny Insomnie, zavrat, sedace, nevolnost,

sucho v ustech, poceni

Reakce v misté aplikace, zavrat,
dezorientace, zména chuti

Zavrat, nevolnost, zacpa, ospalost,
sucho v ustech, posturalni
hypotenze

koanalgetika (karbamazepin, gaba-
pentin, pregabalin, amitriptylin, ven-
lafaxin, duloxetin) i silné opioidy. Pri
velmi silné, obtizné ztiSitelné akut-
ni bolesti mohou pacienti profitovat
z kombinace gabapentinu nebo pre-
gabalinu s oxykodonem. Z invaziv-
nich metod se jako efektivni ukazaly
blokady interkostalni a paravertebral-
ni (nervovych korend) s lokalnim ane-
stetikem a kortikosteroidem.

V komplexnim pristupu ma své da-
lezité misto také lokalni 1é¢ba, ktera
vede ke zklidnéni svédéni, zmirné-
ni mistni bolesti a k urychleni hojeni
koznich lézi. Lze pouzit tekuty pudr,
zinkovy olej, mékkou zinkovou pastu,
pri mirné bakterialni nadstavbé i anti-
septické roztoky nebo lokaIni antibio-
tika. Relativni novinkou v podp@rné
péci o pokozku je vysoce ucinné lotio
s obsahen taninu, oxidu zine¢natého,
dexpanthenolu a Sirokospektré antimi-
krobialni substance.

Lécéba postherpetické neuralgie
Terapie PHN zahrnuje farmakotera-
pii, psychoterapii, behavioralni po-
stupy, fyzioterapii (TENS) a invazivni
postupy (nervové blokady, neuromo-
dulaéni techniky). Vybér vhodného
léku musi kromé ovlivnéni PHN zo-
hledriovat i dalsi faktory, zejména vek,
komorbidity (deprese, Uzkost, poru-
cha spanku), potencialni Iékové inter-
akce a stav eliminacnich funkci pa-
cienta. Léky prvni linie u PHN jsou
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Tab.3 Farmakologické moznosti 1é¢by postherpetické neuralgie — druh4 linie nebo vhodna alternativa

Lécivy Davkovani Nejcéastéjsi nezadouci
pripravek ucinky

Poc¢ate¢ni davka je 60 mg jednou denne, dle analgetického efektu lze davku zvysit na 120 mg

Desenzitizace receptortt TRPV1, které se ti¢astni generovani bolestivého signélu

Mechanismem u¢inku je obsazeni opioidnich receptort, které hraji hlavni roli v modulaci

Krome analgetického uc¢inku je vyhodou i zlepseni spanku a ndlady (.euforizujici” efekt)

Duloxetin
1x denné
Vyhodou je antidepresivni efekt
Kapsaicin 1-4 ngplasti na dobu max. 60 minut
naplast 8 %
Efekt trva az 3 mésice i déle, poté je mozné opétovné osetireni
Oxykodon, Velmi dobry u¢inek na snizeni bolesti pii PHN
fentanyl,
buprenorfin,  bolestivého signalu v CNS
hydromorfon,
tapentadol

pripravek

CNS - centralni nervovy systém; PHN - postherpetické neuralgie; TRPV1 - vaniloidni receptor typu 1

gabapentin nebo pregabalin, doplné-
né o lidokainovou 5% naplast i slabé
opoidy (tramadol, fixni kombinace tra-
madol + paracetamol v jedné tableté).
Ucinny je také amitriptylin, ale jeho ne-
vyhodou jsou ¢etné nezadouci Ucinky
véetn€ negativniho vlivu na kardial-
ni funkce a relativné pomaly nastup
Ucinku. Vhodnou alternativu s prizni-
ve€jsim bezpecnostnim profilem a po-
dobnym mechanismem ucinku pred-
stavuji antidepresiva IV. generace typu
SNRI (inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu), kterymi
jsou venlafaxin nebo duloxetin. Dalsi
doporucenou lécebnou linii je uziti
kapsaicinu ve formé néaplasti a silné
opioidy (oxykodon, fentanyl, tapenta-
dol, buprenorfin, oxykodon-naloxon).
U vSech 1€k je dalezitd postupna tit-
race davky a pouZiti co nejnizsi davky,
kterd méa dostatecny analgeticky efekt
(pokles intenzity bolesti na < 3/10 dle
VAS). Zakladni prehled soucasnych
moznosti farmakologické 1éc¢by PHN
je uveden v tabulkach 2 a 3.

K dal$im terapeutickym moznos-
tem u pacientd s rezistentni PHN pati{
napr. provedeni nékterych blokad
v ramci interven¢nich algeziologickych
postupl nebo neuromodulaéni meto-
dy, ale jejich vycet a konkrétni dopo-
ruceni presahuji formét tohoto ¢lanku.

Prevence postherpetické
neuralgie

Nejucinnéjsim zplsobem, jak snizit
riziko PHN, je v€asné podani systé-
movych antivirotik pri vysevu péaso-
vého oparu a ockovani u rizikovych
skupin. Ockovani proti pasovému
oparu v Ceské republice zajidtuje vy-
soce ucinna (pres 90 %) neziva vak-
cina Shingrix. Je urcena primarné
pro osoby ve véku nad 50 let a rizi-
kové imunokompromitované pacien-
ty star$i 18 let, podéavé se ve dvou
davkach (odstup 2-6 mésicd) a chra-
ni pred onemocnénim i bolestivymi
nasledky.

Nauzea, sucho v ustech, ospalost,
zavrat

Reakce v miste aplikace,
nevolnost, zvraceni

Zacpa, nevolnost, zvraceni,
ospalost, poceni

Analgeticky efekt a tolerance se resi pomalym navysovanim dévky nebo zménou za jiny

Zaveér

Lécba PHN vyzaduje komplexni a me-
zioborovy pristup, jehoz cilem je nejen
potlaceni intenzivni bolesti, ale i cel-
kové zlepseni kvality Zivota pacienta.
Vzhledem k tomu, ze bézna analgeti-
ka jsou casto neucinna, zakladem te-
rapie z0stavaji farmaka ovliviiujici pre-
nos bolesti, zejména gabapentinoidy,
antidepresiva ¢i lokalni naplasti s lido-
kainem a kapsaicinem. Kli¢ovym fakto-
rem Uspéchu je v€asné zahajenf 1éCby
a kombinace rlznych terapeutickych
metod, vcetné psychosocialni pod-
pory, které spolecné pomahaji zmir-
nit torpidni nasledky pasového oparu.

MUDr. Jifi Neumann, FESO!,
MUDr. Radka Neumannova?
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