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Abstract:

Herpes zoster infection occurs by reactivation of varicella zoster virus in favorable situations,
resulting in temporary immunity drops. The disease is manifested by the appearance of painful skin eruptions
along the nervous tracts, postherpetic neuralgia being the most common complication. The prevention of this
infection has evolved from the concept according to which people would acquire an increased immunity
against HZ after every contact with people having chickenpox, to the possibility of attenuated virus vaccine
administration. In the future, the introduction of routine vaccination with a subunit vaccine containing
glycoprotein E varicella-zoster in expected, superior in terms of reducing the incidence of HZ and post-

herpetic neuralgia.
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Introducere

Tntr-o lume n care controversele despre
vaccinare sunt din ce in ce mai intense si
dezvoltarea unor sisteme de educatie on-line sau
instruirea personalului medical devin esentiale,
aducerea la zi a informatiilor despre preventia
infectiei cu herpes zoster este obligatorie pentru
asigurarea unei profilaxii de calitate. [20, 23].

Herpes zoster (HZ) este o infectie cauzata
prin reactivarea virusului varicelo-zosterian,
membru al familiei Herpesviridae subfamilia
Alphaherpesvirinae, acelasi virus care determina
aparitia varicelei. Majoritatea persoanelor care
au facut varicela de-a lungul vietii sau in urma
administrarii vaccinului (90%) au in organism
acest virus in stare latenta in celulele nervoase
[12, 24]. Virusul se poate Tnsa reactiva atunci
cand apar conditii prielnice, de exemplu in cazul
persoanelor cu imunitate mediata celular scazuta
datorita unui carcinom, radioterapiei, chimio-
terapiei sau infectiet HIV, precum si cu
fnaintarea Tn varsta, mai ales in conditiile
favorizante ale prezentei stresului fizic sau a
celui emotional.

Herpes-zoster manifestari, tratament —
un scurt up-to-date.

Boala se manifesta prin eruptii cutanate
dureroase, nevralgia postherpetica reprezentand
cea mai frecventa complicatie, bolnavul

prezentdnd o durere cronica persistenta care
poate afecta in mod negativ activitatile de zi cu
zi [3,25]. Natura durerii neuropate este
variabila, ea putand fi descrisa fie sub forma
continud sau paroxistica, de multe ori aparand
spontan sau fiind declansata de diferiti factori,
fiind Tnsotita de o senzatie de arsura asociata sau
nu cu o serie de alte anomalii senzoriale ale
pielii [5].

In ciuda progreselor in terapia antivirala a
infectiei cu HZ si a introducerii vaccinarii impo-
triva virusului varicelo-zosterian, nevralgia
postherpetica continua sa fie o problema semni-
ficativa clinic, un procent de 25% dintre
pacienti dezvoltand durerea neuropatica persis-
tenta dupa HZ. Lasata netratata ea poate deveni
severa punandu-si amprenta asupra tuturor
aspectelor vietii pacientului [16,17].

Existd o gama larga de tratamente care au
fost Tncercate in vederea ameliorarii nevralgiei
postherpetice. Astfel, datele studiilor sugereaza
ca terapii cu: ketamina (administrata intrave-
nos), codeind, ibuprofen, lorazepam, aciclovir,
administrarea topicd de benzidamind sau
diclofenac, administrarea epidurald a lidocainei
si metilprednisolon, terapia intravenoasa cu
lidocaina sau acupunctura, nu sunt eficiente in
ameliorarea nevralgiei postherpetice.

Dintre cele mai sigure tratamente orale
recomandate, care si-au demonstrat eficacitatea
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sunt mentionate: antidepresivele triciclice, me-
dicamentele similare morfinei (opioide) si
gabapentina  (si  medicamente  inrudite).
Tmpreuna cu acestea, eficiente au fost si unele
tratamente topice de tipul plasturilor cu
lidocaina ca anestezic local sau crema extrasa
din ardeiul iute contindnd capsaicina ca si
ingredient activ. [10,13]

Eruptiile cutanate pot fi localizate in
diferite regiuni ale corpului, de mentionat fiind
afectarea oftalmologica si otica insotite de
complicatiile aferente.

Astfel boala poate afecta mai multe
straturi ale corneei conducand la aparitia unor
cicatrici permanente care au ca si consecinta
reducerea uneori destul de severa a vederii, sau
aparitia unei inflamatii la nivelul tractului uveal
si a retinei. Nevralgia postherpeticd Tn aceste
cazuri este relativ frecventa si poate afecta
anexe ale ochiului inervate de ramura oftalmica
a nervului trigemen. De altfel din totalul
cazurilor de 1 milion de persoane infectate anual
cu HZ in SUA, 25% reprezinta cazuri de HZ
oftalmic. [7]

Afectarea otica este cauzata de reactivarea
virusului varicelo-zosterian (VVZ) care a ramas
in stare latentd in cadrul ganglionului senzorial
(de obicei ganglionul geniculat) al nervului
facial si care se manifesta prin otalgie severa si
eruptie veziculara cutanatd uneori asociatd cu
paralizie faciala numita sindromul Ramsay Hunt
(12% din totalul paraliziilor faciale). O serie de
studii au demonstrat ca doar 10-22% dintre
persoanele cu paralizie faciald semnificativa au
beneficiat de o recuperare completa, 66% dintre
pacientii cu paralizie incompleta reusind in timp
o recuperare completa. [21]

Leziunile HZ sunt contagioase cu
precadere Tn perioada in care leziunile erup si
pana la aparitia crustelor. Virusul poate fi
raspandit atat prin contact direct cét si pe cale
aeriana si poate cauza varicela la persoanele
susceptibile care nu au prezentat inca boala.
Pacientii cu HZ trebuie avertizati sd evite
contactul cu femeile gravide, copiii prematuri si
indivizii imunocompromisi de cauze diverse si
de toate varstele, pana la vindecarea leziunilor.

De-a lungul timpului dat fiind ca aceasta
infectie aparea cu preponderenta la persoanele
varstnice, au fost initiate numeroase studii care
a aveau drept scop identificarea eventualelor
asocierii intre aparitia bolii si cresterea

evenimentelor cardiovasculare acute sau chiar a
unei mortalitati mai ridicate. Tn urma coroborarii
datelor unui studiu derulat Tn 7 tari s-a ajuns la
concluzia ca ratele de mortalitate ale
persoanelor care se infectau cu HZ cresteau
odata cu varsta, in special la cei de peste 75 de
ani, care aveau diferite alte comorbiditati si care
datorita suprapunerii acestei patologii puteau sa
evolueze mai putin favorabil, inclusiv datorita
pierderii independentei in momentul Tn care
necesitau spitalizare. [2,18]. Referitor la
conexiunea cu evenimentele cardiovasculare
acute, concluziile sugereaza faptul ca zona
zoster este asociata cu rate crescute de accident
vascular cerebral ischemic tranzitor si infarct
miocardic acut [19]

Epidemiologia si tendinte ale infectiei
cu HZ

Transmiterea virusului se face atunci cand
0 persoana intra in contact direct cu leziunile
active de HZ, leziuni care sunt infectioase pana
se usuca si apar crustele. Conditiile favorizante
ale aparitiei infectiei includ imunitatea mediata
celular scazuta in contextul unor procese neo-
plazice, aplicarii tratamentelor de tipul radio-
terapiei, chimioterapiei sau infectiei HIV-SIDA,
dar si in mod natural odata cu fTnaintarea in
varsta, prezentei stresului fizic sau emotional.
De asemenea s-a constatat o incidenta mai cres-
cuta la sexul feminin si la persoanele apartinand
rasei albe comparativ cu cea neagra. [26, 27]

In randul adultilor din Statele Unite ratele
de HZ sunt in crestere graduald pe o perioada
lunga de timp din motive inca necunoscute [14,
17, 29].

Vaccinarea in herpes zoster

Unii experti au incercat sia gaseasca
explicatia in faptul ca expunerea la varicelda a
persoanelor care au avut boald stimuleaza in
continuare imunitatea reducand in acelasi timp
si riscul de reactivare si de aparitie a HZ. De
aceea introducerea de rutina a vaccinarii anti-
varicela (in Statele Unite din 1996), ar putea
duce la o crestere a infectiilor cu herpes zoster
la adulti din cauza oportunitatilor reduse de a fi
expusi la varicela. Aceste posibile explicatii au
fost infirmate de faptul ca ratele de herpes zoster
au nceput sd creasca inainte de introducerea
vaccinului anti-varicela si nu a fost observata a
accelerare a ritmului dupd inceperea progra-
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mului de vaccinare de rutina [8]

Introducerea vaccinarii de rutind impo-
triva varicelei in randul copiilor din SUA a de-
terminat ca rata de herpes zoster aparuta la copii
din SUA (desi scazutd) sa aiba un trend
descendent, acceptarea vaccinarii bazandu-se pe
respectarea dreptului la consimtamant informat
[23]

Desi vaccinul viu atenuat folosit provoaca
infectii latente, virusul putdndu-se reactiva si
provoca herpes zoster, studiile demonstreaza ca
vaccinarea copiilor are ca rezultat un risc mai
mic de aparitie a HZ comparativ cu cei infectati
cu virus de tip salbatic. [28] Explicatia are la
baza faptul ca persoanele vaccinate au sanse mai
mici de a se infecta cu virusul salbatic si in plus
virusul vaccinal se reactiveaza mult mai rar
determinénd aparitia HZ.

Aceste aspecte pot fi cu usurinta
demonstrate prin rezultatele unui studiu in care
au fost inclusi copii cu leucemie (date similare
obtindndu-se si la copii sanatosi), cei care au
primit vaccinul anti-varicela au avut un risc cu
67% mai mic de aparitie a HZ comparativ cu
copiii care au avut infectie naturald cu tip
salbatic. [9].

Desi se estimeaza ca unul din trei pacienti
cu varsta peste 50 de ani poate dezvolta HZ iar
peste varsta de 80 de ani jumatate dintre ei au
avut boala, numarul persoanelor vaccinate nu
depaseste o persoana din cinci cu varsta peste
60 de ani nici in SUA desi recomandarile n
acest sens exista.

Istoricul preventiei Herpes zoster

Primele recomandari legate de prevenirea
aparitiei HZ n trecut se refereau la aparitia unui
plus de imunitate Tn urma contactului
persoanelor cu copii cu varicela [4]. Acest
concept a fost schimbat odata cu aparitia
primului vaccin Tmpotriva varicelei utilizat pe
scara largd in populatia pediatricd, moment in
care doua fenomene identice ca rezultate au fost
raportate. Primul a fost declinul dramatic al
cazurilor de varicela la copii, care a avut ca si
consecintd 0 scadere a oportunitatilor adultilor
de a primi acest plus de imunitate Tmpotriva
Herpes zoster [6].

Primul vaccin cu virus viu atenuat utilizat
pe scara larga a aparut in anul 2006, recomandat
ca doza unica persoanelor cu varsta peste 60 de
ani (Zostavax-produs de compania Merck & Co

Whitehouse Station). Tn anul 2011 vérsta de la
care era recomandat acest vaccin a scazut la 50
de ani, aceasta modificare aparand in urma unui
studiu derulat de-a lungul unui an pe un lot de
22.000 de persoane cu varsta intre 50-59 de ani
la care s-a observat o reducere a aparitiei
infectiei cu HZ cu 70% prin administrarea
vaccinului comparativ cu placebo [11].

Schema de vaccinare include modul de
administrare strict subcutanat, administrarea n
maxim 30 de minute dupa reconstituire, iar
contraindicatiile mentioneaza conditiile severe
de imunodeficienta (leucemia, HIV, chimio-
terapie, radioterapia, doze mari de steroizi)
precum si alergiile la gelatind sau neomicina
[7]. Rezultatele studiilor au fost Tncurajatoare in
reducerea incidentei HZ cu 51% si a nevralgiei
postherpetice cu 66,5%.

Echipa de cercetatori a doctorului Zhangin
a dorit sa monitorizeze numarul de persoane
care au beneficiat de administrarea primului tip
de vaccin Tn perioada 2007-2013. Tn acest scop a
folosit datele din doud baze de date medicale,
una de aproape 7 milioane de adulti de peste 60
de ani si o alta cu 7 milioane de persoane ntre
50 si 60 de ani. Rezultatele au confirmat faptul
ca mai putin de 2% dintre persoanele intre 50-
60 de ani, 24% dintre adulti intre 60-64 de ani si
15% dintre adulti peste 65 de ani au primit
vaccinul herpes zoster [15].

Unul dintre motivele pentru care acest
vaccin nu a fost atat de mult utilizat este repre-
zentat de numarul relativ mic de recomandari
din partea medicilor stiut fiind faptul ca
eficienta vaccinului scade pe masura Tnaintarii
in varsta si in acest fel beneficiile vaccinarii
scad si ele desi incidenta aparitiei bolii creste. Tn
plus vaccinul viu atenuat, nu poate fi admi-
nistrat pacientilor imuno-compromisi, limitand
si mai mult numdrul de persoane care pot
beneficia de acesta, pe langa costul destul de
ridicat. Prescriptiile de administrare destul de
scazute ale medicilor au fost ilustrate de catre
cercetatori prin comparatia cu vaccinul anti-
gripal (care are o populatie tinta asemanatoare
ca structura si varsta). Acesta era considerat
important Tn preventie de 94% dintre medicii
chestionati (de diferite specialitati) iar vaccinul
HZ doar de 69% [7].

Tn concluzie rezultatele studiilor cu privire
la utilizarea vaccinului viu atenuat utilizat in
prezent au aratat ca:
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eficacitatea scade odatd cu varsta,

reducerea incidentei HZ cu 51% si cu 66,5%
a nevralgiei postherpetice

nu poate fi administrat
imunocompromise.

persoanelor

Aspecte recente in vaccinarea din
herpes zoster.

Recent a aparut un nou vaccin (HZ/su)
aflat in faza studiilor clinice care va putea fi
aplicat in scopul prevenirii aparitiei herpes
zoster precum si a neuralgiei postherpetice in
cazul persoanelor cu vérsta de 50 de ani si peste.
Administrarea intramusculara se face sub forma
a doua doze la interval de doua luni, vaccinul
prezentand un ridicat profil de siguranta.

HZ/su este un vaccin subunitar care
contine glicoproteina E a virusului varicelo-
zosterian recombinant alaturi de un adjuvant
numit ASO1B (numit HZ/su) introdus cu rolul
de a spori raspunsul imun al celulelor CD4 + T-
si implicit de a creste eficacitatea vaccinului.
Medscape Medical News a publicat rezultatele
unui studiu de eficacitate (ZOE-50 proces), care
a inclus pacienti adulti cu varsta de 50 de ani si
peste care a demonstrat o eficacitate generala a
acestui tip de vaccin de 97,2% in cazul aparitiei
zonei zoster si 88,8% 1n cazul nevralgiei
postherpetice in comparatie cu placebo.

Derularea acestui studiu randomizat,
placebo controlate faza 3 s-a desfasurat in 18
tari din Europa, America de Nord si de Sud,
Asia si Australia, si a inclus 15,411 de
participanti (7698 care au primit vaccinul si
7713 participanti care au primit placebo) cu
varsta medie 75,6 ani. Administrarea celor doua
doze de vaccin injectat intramuscular s-a
efectuat la interval de 2 luni distanta. Urmarirea
postvaccinala s-a derulat de-a lungul a 3,7 ani,
perioada in care infectia cu HZ confirmata prin
investigatii de laborator a aparut la 216
persoane, la 6 din lotul vaccinat comparativ cu
210 din lotul celor care au primit placebo [16].

Din punct de vedere al aparitiei reactiilor
adverse cele mai frecvente au fost durerea la
locul de injectare si mialgiile (prezente la 84,4%
dintre participanti), la majoritatea acestea apa-
rand Tn termen de 1 saptaimana, cu severitate
usoarda sau medie. De mentionat este faptul ca
37,8% din participantii lotului placebo au
raportat asemenea simptome. Gradul scazut al

severitatii reactiilor adverse a facut ca desi
procentul mare al persoanelor la care s-au
manifestat acestea sa fie mare, totusi doza a
doua de vaccin sa fie administrata, demonstrand
faptul ca aparitia acestor reactii nu a influentat
negativ calitatea vietii persoanelor vaccinate.
Numarul de evenimente adverse grave, inclusiv
decese si aparitia unor boli mediate imun a fost
similar intre grupul placebo si grupul vaccinat
(1,1% fatd de 1,3%).

Diferentele dintre cele doua vaccinuri
disponibile, HZ/su vaccin si vaccinul zosterian
viu pot fi sumarizate in cateva randuri. Tn primul
rand eficacitatea generald a vaccinului HZ/su a
fost de 97,2% (interval, 96,6% - 97,9%) la
pacientii cu varsta peste 50 de ani, in comparatie
cu eficacitatea 51,3% al vaccinului zosterian
viu. Un alt aspect care merita mentionat este
faptul ca eficacitatea vaccinului HZ/su nu a
diminuat odatd cu varsta, spre deosebire de
eficacitatea vaccinului zosterian viu, care a
scazut la 37,6% la persoanele in varsta de 70 de
ani. Acest aspect confera vaccinului HZ/su un
potential de protectie persoanelor celor mai
vulnerabile la infectia cu HZ: persoanele in
varstda si pacientilor imunodeprimati. Prin
eficacitatea sporitd si capacitatea de a oferi
protectie unui segment demografic mai larg de
pacienti, vaccinul HZ/su se poate dovedi a fi
intr-o  zi un concurent serios Tmpotriva
vaccinului zosterian viu. [1,22]

Concluzii

In contextul in care profilaxia prin
vaccinare a avut de-a lungul timpului rezultate
incurajatoare in reducerea incidentei HZ si a
nevralgiei postherpetice, recomandarile sunt de
intensificare a actiunilor de vaccinare si de
informare a persoanelor varstnice asupra acestui
tip de vaccin. Tn prezent, din fericire, beneficiem
de existenta unei profilaxii specifice a bolii si a
complicatiilor ei cu vaccinul viu atenuat si avem
deja sperante in implementarea unui vaccin cu
beneficii si avantaje nete deja demonstrate.
Suplimentar, aplicarea la scara larga a vaccinarii
HZ contribuie enorm pe plan personal la
reducerea stresului emotional aferent aparitiei
nevralgiei postherpetice iar pe plan financiar la
scaderea Tn acelasi timp a costurilor tratarii
acestei afectiuni.
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