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RIASSUNTO

La nevralgia erpetica acuta, causata
dalla riattivazione del virus della
varicella rimasto dormiente nei

gangli dorsali delle radici spinali,

¢ la malattia neurologica piir comune.
La sua incidenza nella popolazione
generale & del 10%, tuttavia

aumenta esponenzialmente con

letir raggiungendo il 50 per cento

nelle persone oltre gli 85 anni.

La nevralgia erpetica acuta é una
malattia dolorosa che richiede un
trattamento aggressivo con FANS,
antidepressivi, antiepilettici e persino
oppioidi. La pit comune complicanza
della forma acuta é la nevralgia
posterpetica, una delle condizioni di
dolore cronico pit difficili da curare.

2 pazienti su 1000 colpiti dalla forma
acuta sviluppano la complicazione
cronica, tuttavia piit del 50 per cento
di quelli sopra i 60 anni hanno
ancora dolore un mese dopo ['esordio.
1l sesso femminile, ['eta avanzata e

il dolore intenso all'esordio sono fattori
prognostici negativi per sviluppare

la nevralgia posterpetica. Il trattamento
precoce ed energico con antivirali puo
migliorare lintensita del dolore acuro

e favorire la guarigione dell’eruzione.
Lunica prevenzione di provata efficacia
della nevralgia posterpetica negli adulti
oltre i 60 anni é la vaccinazione con
virus della varicella attenuato.
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SUMMARY

Acute herpes zoster neuralgia, due

to the reactivation of the varicella
virus remained dormant in the dorsal
root ganglia, is the most common
neurological disease. The incidence

of acute herpetic neuralgia in the
general population is 10%, however
it increases exponentially with age
reaching 50% in people older than
85. Acute herpetic neuralgia is a
painful disease requiring aggressive
pain management with NSAIDs,
antidepressants, antiepileptics and
even opioids. The most common
complication of the acute neuralgia

is post herpetic neuralgia, one of the
most difficult to treat chronic pain
syndromes. 2 out of 1000 patients
affected by acute neuralgia develop

the chronic complication, however more
than 50% of those older than 60 are
still on pain after one month from the
onset. Female sex, older age and intense
pain at onset are negative prognostic
Jactors for developing post herpetic
neuralgia. Early antiviral therapy
might improve acute pain intensity
and favour rash healing. The only proven
prevention of postherpetic neuralgia

in adults above 60 is vaccination with
inactivated varicella virus.
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INTRODUZIONE

La nevralgia acuta da herpes zoster
¢ una condizione dolorosa comune
causata dalla riattivazione del virus
della varicella zoster (VZV), rima-
sto dormiente nei gangli sensitivi sin
dall’originaria infezione. La nevralgia
acuta avviene di norma nell’eth media
avanzata (quando I'immunita al vi-
rus, mediata dalle cellule T, si riduce)
oppure in pazienti giovani che hanno
una ridotta immunita per soppressio-
ne delle cellule T.

Nella nevralgia erpetica la moltiplica-
zione del virus causa una ganglionite;
il virus si diffonde anche in direzio-
ne centrifuga nelle terminazioni sen-
sitive causando l'infezione cutanea e
Peruzione. La sintomatologia tipica
& caratterizzata da dolore ed eruzione
cutanea a distribuzione dermatomeri-
ca. Secondo alcuni autori, in rari casi
si potrebbe verificare una riattivazio-
ne virale con dolore senza eruzione
(zoster sine erpete). Uno studio, che
ha ricercato la presenza di proteine
virali con la PCR (polimerase chain
reaction) in una serie di pazienti con
dolori nevralgici a localizzazione radi-
colare unilaterale di natura non iden-
tificata, non ha pero potuto identifica-
re la presenza di virus zoster, e quindi
non abbiamo elementi certi per soste-
nere che la nevralgia sine erpete possa
essere una causa frequente di dolore
neuropatico da causa ignota.'

Al contrario, la riattivazione senza eru-
zione erpetica del virus herpes zoster
in individui immunocompetenti pud
provocare delle neuropatie dei nervi
cranici, delle polineuropatie, menin-
goencefaliti e mieliti.> Sono stati an-
che descritti casi di riattivazione della

viremia sistemica asintomatica, con
aumento del titolo anticorpale.**

Nei pazienti con grave immunode-
pressione infine si possono osservare
manifestazioni disseminate dell’eru-
zione erpetica.

La complicanza pili comune e una
delle pit temibili della nevralgia erpe-
tica acuta ¢ la nevralgia posterpetica, la
cui incidenza & direttamente correlata
con l'eta. La nevralgia posterpetica ¢
difficile da curare e oltre il 50 per cen-
to dei pazienti non riesce a ottenere
un sollievo soddisfacente dal dolore,
nonostante I'applicazione dei metodi
pit efficaci di cura disponibili, inclusi
gli oppioidi.

La nevralgia posterpetica ¢ cosi dif-
fusa da costituire uno dei principali
modelli clinici per la valutazione di
farmaci efficaci nella cura del dolore
neuropatico. Molti farmaci efficaci
per il controllo del dolore della ne-
vralgia posterpetica sono stati utiliz-
zati con successo per la cura di dolori
neuropatici conseguenti a lesioni del
sistema nervoso periferico o centrale
causate da altre malattie.

Nonostante la continua introduzio-
ne di nuovi trattamenti per il dolore
neuropatico la prospettiva piti interes-
sante per il controllo della nevralgia
posterpetica & rappresentata dalla pos-
sibilita di prevenzione mediante vac-
cinazione della popolazione anziana,
che ¢ quella pit esposta al rischio.”

In effetti, considerando la scarsa effi-
cacia delle terapie disponibili per que-
sta forma di dolore particolarmente
grave, la strategia piti efficace per la
prevenzione della nevralgia posterpe-
tica sembra a nostro avviso la vacci-
nazione degli adulti piti anziani e il ri-
conoscimento e trattamento precoce
della nevralgia nella fase acuta.

IL DOLORE

In corso di herpes zoster il dolore ¢
frequentemente presente, ma di enti-
ta variabile; ¢ descritto dalla maggior
parte dei pazienti con gli aggettivi di
bruciante, dolente, a scossa e pulsan-
te.°

Negli studi sugli effetti degli antivira-
li, dal 54 al 64 per cento dei pazienti
esaminati hanno riferito un dolore
d’intensitd come minimo moderata,
mentre soltanto il 5 - 17 per cento
non riferivano alcun dolore.

Il dolore pud raggiungere la massima
intensita prima o dopo l'esordio del-
I'eruzione.” In un database di 1778
pazienti colpiti da herpes zoster, il
dolore pili intenso era associato in
modo significativo all’eth avanzata, al
sesso femminile, alla gravita dell’eru-
zione, alla sua comparsa prima delle
lesioni cutanee e alla localizzazione
in dermatomeri diversi dal territorio
trigeminale.®

In uno studio prospettico su 170 pa-
zienti con infezione HIV ed herpes
zoster, |'intensita del dolore nel corso
del primo mese si correlava positi-
vamente con il numero di nuove le-
sioni cutanee e I'intensita del dolore
all’esordio, e correlava negativamente
con la percentuale di lesioni cutanee
in fase di guarigione e formazione di
crosta. N¢ il dolore all’esordio né il
dolore persistente erano correlati con
la conta iniziale dei CD4.°

[ pazienti con esordio di herpes zoster
localizzato nelle estremita distali degli
arti, particolarmente di quelli infe-
riori, possono manifestare un quadro
clinico di sindrome da dolore croni-
co regionale complesso o CRPS (di-

scromie, alterazioni termiche, edema,
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debolezza, distribuzione extrader-
matomerica) e 1 pazienti con questi
sintomi sono a rischio elevato di svi-
luppare una nevralgia post erpetica.'®
LCherpes zoster acuto pud essere cosi
devastante da alterare in modo grave
la qualita di vita."""?

Uno studio che valuta separatamente
le componenti sensoriali e quelle af-
fettive del grado di sofferenza causato
dal dolore nell’herpes zoster riporta
che la componente sensoriale costi-
tuisce una rilevante ed indipendente
causa di ridotta funzionalita fisica; la
componente affettiva del dolore ¢ re-
sponsabile di depressione dell'umore
e ridotta funzione psichica e il dolore
nel suo complesso ¢ responsabile di
alterazione del ruolo e della funziona-
lita sociale.'?

I meccanismi del dolore nella fase acu-
ta dell’herpes zoster non sono comple-
tamente chiariti. E evidente che c’¢ la
combinazione di dolore neuropatico
e nocicettivo. La componente noci-
cettiva ¢ causata da inflammazione
cutanea che porta a eccitazione e sen-
sibilizzazione dei nocicettori. Un au-
mento dell’attivita afferente trasmessa
al midollo spinale produce uno stato
d’ipereccitabilita centrale nei neuroni
del corno posteriore del midollo spi-
nale, che si riduce progressivamente
in concomitanza con la guarigione
del danno tissutale nella maggior par-
te dei pazienti.

La componente neuropatica ¢ pro-
vocata da danno diretto del virus e
dallinfiammazione del ganglio delle
radici dorsali, nel nervo periferico e
in alcuni casi anche delle radici dor-
sali e del midollo spinale. Secondo
le osservazioni tratte dalla fase acuta
della nevralgia erpetica, la comparsa
di nevralgia posterpetica non ¢ corre-

lata con la gravita dell’eruzione o con
le alterazioni dell'esame quantitativo
delle sensibilita, il che suggerisce che
¢ pit rilevante l'iperattivita neurona-
le indotta del virus nelle vie afferenti
che non I'infiammazione cutanea o il
danno assonale.”

Poiché i reperti anormali dell’esame
quantitativo delle sensibilita non so-
no correlati con la gravita del dolore
nella fase acuta dell’herpes zoster, la
disfunzione delle fibre di piccolo cali-
bro di per sé non sembra essere il fat-
tore dominante responsabile del dolo-
re della fase acuta dell’herpes zoster.
La presenza di dolore nella fase acuta
dell’herpes ¢ correlata con la presenza
d’allodinia meccanica, ma non di gra-
ve eruzione, il che implica un’origine
neuropatica dell’allodinia nell’herpes
zoster acuto piuttosto che iperestesia
o iperalgesia causata dall'infiamma-
zione cutanea.'t

Non ¢ noto se i meccanismi dell’allo-
dinia nell’herpes zoster acuto siano gli
stessi meccanismi dell’allodinia della
nevralgia post erpetica. Lestensione
dell’allodinia e le alterazioni somato-
sensoriali estese oltre il dermatomero
colpito non sono rari nell’herpes zo-
ster acuto, il che indica che il sistema
nervoso centrale ¢ spesso colpito an-
che nelle forme meno gravi di herpes
zoster. > 41

Per quanto le alterazioni all’esame
quantitativo siano comuni nell’her-
pes zoster, esse non sono correlate con
la probabilita di sviluppare nevralgia
post erpetica. Percio il dolore prolun-
gato nell’herpes zoster non pud essere
spiegato come semplice conseguenza
del danno assonale (espressa come au-
mento della soglia) o sensibilizzazione
del sistema nocicettivo (espressa come
iperalgesia al caldo). La transizione

dalla forma acuta di nevralgia alla
nevralgia posterpetica probabilmente
¢ conseguente a svariati fattori, che
coinvolgono alterazioni centrali e pe-
riferiche. I fattori genetici che regola-
no la risposta inflammatoria possono
svolgere un ruolo importante in que-
sto processo.'¢

Il dolore dell’herpes zoster tende a ri-
solversi spontaneamente con il tem-
po, ma una minoranza di pazienti
continua ad accusare dolore dopo che
eruzione ¢ guarita. Studi epidemio-
logici retrospettivi basati sulla richie-
sta di assistenza riferiscono che circa
il 10 per cento dei pazienti ha ancora
dolore dopo la guarigione dell’eruzio-
ne, il 5 per cento ha ancora dolore tre
mesi dopo la guarigione cutanea e il
2 per cento ancora a distanza di un
anno. "

Uno studio prospettico di controllo a
lungo termine in Islanda riporta che
il 19 per cento dei pazienti ha dolore
dopo un mese, il 7 per cento dopo 3
mesi e il 3 per cento a distanza di un
anno.?

Uno studio prospettico di osserva-
zione su una comunita riporta che il
dolore ¢ presente nel 30 per cento dei
pazienti dopo 6 settimane, nel 27 per
cento dopo 12 settimane, nel 16 per
cento dopo 6 mesi, e nel 9 per cento
dopo un anno.?' Studi prospettici su-
gli effetti degli antivirali con controllo
sistematico a distanza che registrava
anche le forme lievi di dolore ripor-
ta che il 22-33 per cento dei pazienti
trattati con placebo ha ancora dolore
a distanza di 3 mesi e dal 13 al 24 per
cento dopo 6 mesi.

I fattori di rischio pili importanti per
la nevralgia post-erpetica sono leta
avanzata e il dolore intenso durante la
fase acuta. Altri fattori predittivi per
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il rischio di sviluppare nevralgia post
erpetica sono l'estensione e la gravita
dell’eruzione, la presenza di dolore al-
Iesordio o in fase prodromica, il sesso
femminile,?* la carica virale all’esor-

dio,” una risposta immunitaria pilt
pronunciata'® e fattori psicosociali
avversi.®?

Pochi studi hanno preso in esame il
ruolo predittivo delle alterazioni so-
matosensoriali.

I dati disponibili indicano che una
polineuropatia subclinica delle fibre
di largo calibro,* I'allodinia e I'ipoe-
stesia alla puntura nella fase acuta'® e
deficit di sensibilitd nel dermatome-
ro dell’eruzione a un mese*?° sono
fattori di rischio per la nevralgia post
erpetica. Limmunodeficienza non
aumenta il rischio di nevralgia post
erpetica, per quanto questi pazienti
abbiano un rischio elevato di svilup-
pare un herpes zoster generalizzato
e complicazioni del sistema nervoso
centrale.’

Il dolore della nevralgia posterpetica
pud anch’esso combinare un dolore
continuo urente o a morsa e un dolo-
re episodico parossistico lancinante.
Entrambi questi dolori compaiono
in modo spontaneo; ma spesso pos-
sono essere accentuati o evocati an-
che da stimoli. Lallodinia meccanica
dinamica (il dolore accentuato dallo
sfregamento) ¢ la forma pitt comune
di dolore evocato. E curioso che il
contatto o la pressione costante della
cute spesso non siano responsabili di
dolore che invece ¢ immediatamente
evocato dallo strofinamento. Alcuni
pazienti lamentano un prurito in-
coercibile o un continuo fastidio che
si accentuano con l’attivita fisica, 'au-
mento della temperatura o lo stress
emotivo.

EPIDEMOLOGIA

LCherpes zoster ¢ la malattia neuro-
logica piti comune con un’incidenza
cumulativa nell’arco della vita intera
del 10-20 per cento nella popolazione
generale, fino a raggiungere anche il
50 per cento nella popolazione oltre
gli 85 anni d’eta.’® I dati epidemiolo-
gici dell’herpes zoster sono disponibili
da fonti di raccolta dei medici di me-
dicina generale e da studi retrospettivi
sulla popolazione generale. Studi re-
trospettivi eseguiti sulla popolazione
Britannica esaminata dai medici di
medicina generale riportano un’in-
cidenza annua da 3,4 a 4,8 per mille
persone.””'®

Nella popolazione generale, il rischio
di manifestare un secondo episodio ¢
uguale a quello di manifestare il pri-
mo episodio.” Due studi basati sul-
I'intera popolazione sono stati raccolti
in Minnesota oltre venti e dieci anni
fa.’? Le incidenze annuali erano ri-
spettivamente di 1,3 e 2,1 per mille.
Il riscontro di un progressivo aumen-
to dell'incidenza di herpes zoster nel
tempo si spiega con I'invecchiamento
generale della popolazione ed anche
con l'aumento complessivo di sog-
getti immunocompromessi. Nei pa-
zienti con immunodeficienza da HIV
Iincidenza di herpes zoster & 15-25
volte pilt elevata rispetto alla popola-
zione generale.® Nei bambini e negli
adolescenti varia dal 0,42 all'l,6 per
mille. Lincidenza di zoster acuto nel-
infanzia ¢ aumentata quando lin-
fezione primaria da varicella avviene
durante la gravidanza nella madre o
nel bambino durante il primo anno di
vita. Leruzione erpetica nei bambini

\

immunocompromessi ¢ meno grave

che negli adulti immunocompromes-
si, e particolarmente meno grave per
quanto riguarda il dolore.?

Non ci sono evidenze che I'infezione
erpetica presenti una variazione sta-
gionale e neppure che colpisca con
maggior prevalenza un sesso rispetto
all’altro. In uno studio controllato &
stato osservato che entro un mese do-
po un trauma, la comparsa di herpes
zoster nell’area traumatizzata & otto
volte pil elevata.”

Circa tre quarti dei pazienti normal-
mente riferiscono un breve periodo di
nevralgia pre-erpetica, che tipicamen-
te consiste in dolore radicolare, pruri-
to e parestesie che anticipano I'eruzio-
ne cutanea da 1 a 4 giorni.”'"* Circa il
5 per cento dei pazienti con eruzione
da zoster lamenta anche sintomi si-
stemici (malessere, febbre o cefalea)
durante il periodo prodromico."” Il
dolore post erpetico pud durare occa-
sionalmente settimane e anche mesi.*
La qualita del dolore post erpetico ¢
simile a quella del dolore dell’eruzio-
ne acuta.’

La nevralgia posterpetica ¢ definita
come un dolore distribuito nel seg-
mento colpito dalla tipica eruzione
erpetica acuta, che persiste dopo la
guarigione dell’eruzione (normal-
mente un mese dopo I'esordio di que-
sta). La nevralgia erpetica tende perd
a ridursi in modo spontaneo nel tem-
po anche dopo un mese dall’esordio e
percio diversi autori hanno proposto
di estendere il tempo oltre il quale il
dolore persiste a 2, 3 e addirittura a
6 mesi, per distinguere con maggior
certezza una nevralgia posterpetica
da una nevralgia acuta a guarigione
ritardata. Questi criteri non incidono
sulle decisioni strategiche per la tera-
pia del dolore, che ¢ identica indipen-
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dentemente dalla sua durata, ma sono
necessari per valutare gli effetti delle
terapie, specialmente di quelle che
possono ridurre I'incidenza del dolore
posterpetico.

Come anticipato, la nevralgia poster-
petica ¢ la complicanza piti comune
dell’eruzione acuta. Lincidenza di
nevralgia posterpetica ¢ stata stimata
in modi diversi tra il 9 ed il 14 per
cento dei soggetti colpiti dalla forma
acuta.'”" Altri studi riportano che su
100 pazienti colpiti dalla forma acuta
soltanto 5 presentano dolore tre mesi
dopo l'esordio dell’eruzione ed il nu-
mero dei pazienti con dolore severo si
riduce a 3 ad un anno di distanza.’!
Questi dati rilevano che per garantire
la certezza di includere negli studi cli-
nici controllati pazienti con nevralgia
posterpetica vera e non forme ritarda-
te di guarigione del dolore acuto, si
dovrebbero selezionare persone che
hanno un dolore persistente 3 o me-
glio 6 mesi dopo l'eruzione. Nono-
stante la bassa incidenza di nevralgia
posterpetica e la relativa tendenza del
dolore a ridursi nel tempo, I'incidenza
di questa forma e l'intensita del do-
lore sono direttamente proporzionati
all’eta dei pazienti colpiti. Oltre il 50
per cento dei pazienti di 60 anni e
quasi il 75 per cento di quelli di 70
colpiti dalla forma acuta di nevralgia,
hanno ancora dolore un mese dopo la
guarigione dell’eruzione.”®  Siccome
anche l'incidenza della forma acuta
aumenta con 'aumentare dell’eti nei
fatti questo significa che la nevralgia
posterpetica ¢ un problema medico
importante per la popolazione anzia-
na e che la sua importanza aumente-
ra con l'aumento dell’eth media. Va
aggiunto che gli effetti collaterali di
molti analgesici sono pit avvertiti dai

pazienti anziani, fatto che rende an-
cor pilt arduo il controllo del dolore
per queste persone.

Molti studi hanno riportato una
maggior incidenza di nevralgia
posterpetica nelle femmine, ma se
sinserisce la correzione che tiene
conto del prevalere delle donne nel-
la popolazione anziana I'incidenza
di nevralgia posterpetica ¢ la stessa
per i due sessi.’>%

La localizzazione dermatomerica
della nevralgia posterpetica riflette
I'incidenza delle localizzazioni della
forma acuta che colpisce maggior-
mente 1 dermatomeri toracici, in
particolare D5, e la branca oftalmica
del trigemino.* Uno studio recente
riporta che la probabilica di svi-
luppare nevralgia posterpetica pud
essere predetta indipendentemente
dai seguenti fattori: etd avanzata,
sesso femminile, dolore particolar-
mente intenso nella fase prodromi-
ca o eruzione cutanea estesa.’’

ERUZIONE E DISTURBI

Lesordio dell’eruzione unilaterale
in un dermatomero porta alla dia-
gnosi di herpes zoster. In circa la
meta dei casi, 'eruzione & toracica.
Il territorio d’innervazione del tri-
gemino (pilt comunemente la bran-
ca oftalmica) i distretti cervicali e
lombari rappresentano ognuno dal
10 al 15 per cento dei casi, mentre i
dermatomeri sacrali sono colpiti nel
5 per cento dei casi. La distribuzio-
ne delle lesioni riflette I'iniziale ca-
rica virale della varicella sul ganglio
sensitivo pilt colpito.'® Leruzione
esordisce come macule eritematose
con papule che evolvono in vesci-

cole e poi progredisce in una pusto-
la. In qualche caso la lesione ha un
aspetto emorragico. La guarigione
avviene con la formazione di escara
e normalmente si risolve nell’arco
di 3-4 settimane. Dopo la guari-
gione delle ulcere, la pelle colpita
presenta spesso macchie rossastre o
purpuree o con alone chiazzato di
marrone, in seguito con la scompar-
sa di queste macchie spesso residua
una depigmentazione pallida. Gli
esiti di depigmentazione cutanea e
le cicatrici sono pil evidenti nei pa-
zienti che presentano I'evoluzione
in nevralgia post erpetica.”” Le aree
di cicatrice sono spesso ipoestesiche
o addirittura anestetiche, tuttavia la
pelle circostante ¢ invece spesso ipe-
restesica o iperalgica con accentua-
zione del dolore in seguito a stimoli
tattili (allodinia). Le alterazioni
somatosensoriali clinicamente do-
cumentabili sono comuni nella fase
acuta dell’herpes zoster.” Quasi la
meta dei pazienti ha allodinia mec-
canica e un quarto ha una ridotta
percezione della puntura. Nella fase
acuta la presenza di allodinia mec-
canica ¢ associata a dolore intenso.
La presenza di allodinia meccanica
e ridotta percezione dello stimolo
puntorio aumentano il rischio di
sviluppare la nevralgia posterpeti-
ca."® Mediante studi quantitativi
della sensibilita (QST) si & osservato
che in un quinto dei pazienti sono
elevate le soglie al caldo e al freddo,
e in un quarto le soglie agli stimoli
meccanici e che in un decimo dei
pazienti ¢ ridotta la soglia al dolore
da caldo. Tutte le anormalita soma-
tosensoriali tendono a normaliz-
zarsi con il tempo. Contrariamente
alla presenza di allodinia meccanica
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documentabile clinicamente, i reperti
anormali all’esame strumentale della
sensibilita non sono correlati con I'in-
tensita del dolore acuto né con la pro-
babilita di sviluppare nevralgia post
erpetica.”

Gli studi neuropatologici sull’herpes
zoster risalgono alla fine del 1800,
quando von Barensprung* descrisse
per primo il coinvolgimento dei gan-
gli dorsali nel 1861. La famosa mono-
grafia di Head e Campbell,”> rimane
il piu esteso e pitt dettagliato studio
sulla fisiopatologia dello zoster.*®
Head e Campbell osservarono 450
pazienti affetti da eruzione erpetica e
dall’analisi di questi casi elaborarono
una delle mappature dei dermatome-
ri sensitivi cutanei utilizzata ancora
oggi. In 21 dei loro pazienti ebbero
Popportunita di eseguire uno studio
autoptico completo e osservarono che
lo zoster colpisce normalmente un so-
lo ganglio, sede che raramente coinci-
de con un trauma.

Altri rilevanti studi sono stati com-
piuti successivamente,””* ma le no-
stre conoscenze sugli aspetti neuropa-
tologici e specialmente del rapporto
con i sintomi clinici & ancora limita-
ta. Nell’herpes zoster acuto nei gangli
dorsali o in alcuni casi di nevralgia
trigeminale nel ganglio trigeminale,
ci sono infiltrati di cellule inflamma-
torie, stravasi ematici e distruzione di
cellule gangliari e fibre nervose, con
successiva cicatrizzazione.”* Tipi-
camente soltanto un ganglio ¢ col-
pito gravemente, mentre si possono
osservare modesti isolati segni d’in-
flammazione “a spruzzo” nei gangli
limitrofi.%° La necrosi delle cellule
gangliari prodotta dall'inflammazione
¢ seguita da degenerazione secondaria
e fibrosi nelle radici nervose sensitive

e nel nervo periferico. Linflammazio-
ne diretta pud anche solo danneggiare
nervi e radici.®>¥3*4 Cambiamen-
ti neuropatologici subclinici sono
anche documentabili nel sistema
nervoso centrale durante infezione
erpetica. In aggiunta a una leptome-
ningite si osservano anche alterazioni
nelle corna anteriori e posteriori del
midollo spinale e nel tronco dell’en-
cefalo.’73%4042 Te lesioni nel nucleo
del nervo trigemino nei pazienti con
herpes zoster oftalmico hanno aspetto
primario,* mentre i cambiamenti de-
generativi dei cordoni posteriori sono
secondari®.

Nonostante questi importanti studi,
rimane incompleta l'informazione
sulla sequenza temporale della fase di
lesione e del processo di riparazione
dopo herpes zoster. Ed ¢ anche insuf-
ficiente la comprensione della corre-
lazione tra le alterazioni patologiche e
1 sintomi clinici.

Nei primi studi autoptici I'obiettivo
principale non era I'individuazione di
caratteristiche specifiche che distin-
guessero i pazienti con nevralgia acuta
da quelli che evolvevano in nevralgia
posterpetica.

In diversi studi specificamente rivolti
a pazienti con nevralgia posterpetica
sono state descritte lesioni gangliari
persistenti e diffusa cicatrizzazione
nervosa.*"% Studi di microscopia
elettronica dei nervi di pazienti col-
piti da nevralgia posterpetica hanno
documentato I'inequivocabile perdi-
ta di fibre di largo calibro.*"*> Noor-
denbos® ha interpretato la presenza
di numerosi assoni con fibre amie-
liniche come la dimostrazione che
in questa forma di nevralgia ci fosse
un risparmio relativo delle piccole fi-
bre rispetto a quelle di largo calibro.

Questa sua interpretazione ha contri-
buito all’elaborazione della “teoria del
cancello”, perd ora si sa che la risposta
delle fibre amieliniche alle lesioni si
esprime con la produzione di sottili
fibre nascenti (sprouts) che si confon-
dono tra le residue fibre amieliniche
e producono I'apparente illusione di
una sproporzione tra fibre amielini-
che e fibre mieliniche residue. Le uni-
ta in rigenerazione sono spesso dotate
di attivitd spontanea, sono meccano-
sensibili e anche particolarmente ec-
citabili da agonisti alfa adrenergici e
dall’attivita simpatica. E dimostrato
che queste caratteristiche rendono le
fibre amieliniche in rigenerazione re-
sponsabili del dolore del neuroma da
amputazione, ma non ¢& chiaro qua-
le sia il loro ruolo nella genesi della
nevralgia posterpetica. Latrofia delle
corna posteriori del midollo spinale &
uno degli aspetti anatomopatologici
che caratterizzano i pazienti con ne-
vralgia posterpetica rispetto a quelli
che hanno presentato la sola nevralgia
acuta.” Percid, come gia anticipato,
nonostante I'infezione erpetica colpi-
sca primariamente il ganglio periferi-
co si possono verificare lesioni del si-
stema nervoso centrale per infezione
diretta o trasmissione trans-sinaptica
del virus. In qualche caso nei pazienti
con nevralgia posterpetica ¢ stata do-
cumentata una persistente inflamma-
zione® che potrebbe svolgere un ruolo
nella genesi del dolore cronico e che
indica che almeno in alcuni casi po-
trebbe essere utile 'impiego di antin-
fiammatori. In due dei casi pubblicati
da Watson et al sono stati riscontrati
segni di inflammazione anche nella
radice controlaterale a quella colpita
e segni di infiammazione da entrambi
i lati nei segmenti midollari sopra e
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sottostanti il livello di lesione.
Lintroduzione della biopsia cutanea
per I'esame delle fibre nervose con
anticorpi anti PGP9.5, ha favorito
lo studio anatomopatologico del-
le lesioni nell’herpes zoster. Questo
anticorpo colora specificamente le
terminazioni nervose e ne permette
la quantificazione con il microscopio
ottico.*0

Nell’epidermide le fibre nervose si se-
parano in assoni individuali, la mag-
gior parte dei quali sono identificabili
come nocicettori.”” I primi studi han-
no fornito risultati contradditori, ma
con laffinamento delle informazioni
vi ¢ ora accordo che i pazienti con
nevralgia posterpetica sono quelli che
presentano la piti grave perdita di as-
soni, con meno di 650 neuriti/mm2
di cute residui.® Gli studi bioptici
delle aree controlaterali all’eruzione,
hanno documentato che anche in
queste vi ¢ una riduzione di quasi la
meta delle fibre nervose. E interessan-
te che la gravita della nevralgia poster-
petica correli bene con la gravita della
perdita assonale in questo territorio
“a specchio” rispetto alla distribuzio-
ne cutanea dell’eruzione.® In sintesi
lo zoster spinale ¢ normalmente una
ganglionopatia sensitiva con degene-
razione assonale, che si estende perife-
ricamente e centralmente. Gli aspetti
anatomopatologici correlabili con lo
sviluppo di nevralgia posterpetica in-
cludono una perdita pitt marcata di
assoni periferici, I'atrofia delle corna
dorsali, la presenza clinicamente im-
percettibile di degenerazione Walle-
riana nel dermatomero controlatera-
le.

Non ¢ ancora chiaro in quale modo
queste alterazioni producano il dolo-
re cronico, i fattori potenzialmente

coinvolti potrebbero essere I'iperatti-
vita neuronale nelle fibre o vie sensi-
tive lese, o nello sviluppo di caratteri-
stiche anormali di risposta nelle fibre
superstiti.

DIFFUSIONE SUBCLINICA

LCherpes zoster ¢ stato considerato un
modello utile di neurite monolaterale
causata dal virus della varicella, ma gli
studi neuropatologici mostrano che
I'invasione virale si estende nel siste-
ma nervoso centrale.?”%

In uno studio con 56 pazienti immu-
nocompetenti senza alcun segno cli-
nico di infezione del sistema nervoso
centrale 'esame del liquido cefalora-
chidiano di 46 pazienti prelevato tra il
1° e il 18° giorno dalla comparsa del-
eruzione, e di successivi 16 pazienti
consecutivi con herpes zoster craniale
o cervicale sottoposti a risonanza ma-
gnetica dell’encefalo tra la 1° e la 5°
settimana dopo leruzione,”® nel 35
per cento dei pazienti Cera un’evi-
denza di diffusione del virus della
varicella nel liquido cefalorachidiano
o come positivita alla PCR o agli an-
ticorpi anti varicella virus IgG. Si ¢
trovata una leucocitosi (con range tra
5-1440 /microlitro) nel 46 per cento
dei pazienti.

Queste alterazioni erano pilt comuni
nei pazienti con complicanze (paresi
motoria periferica, complicanze oftal-
mologiche) ma non erano predittivi
di nevralgia post erpetica.

Le alterazioni alla risonanza magneti-
ca correlate all’herpes zoster sono sta-
te individuate nel tronco cerebrale nel
56 per cento dei pazienti e nel midol-
lo cervicale in 2 pazienti (su 16).

Tre pazienti presentavano enhance-
ment del nervo trigemino in aggiunta

alle lesioni del tronco cerebrale. La
presenza di lesioni documentabili dal-
la risonanza magnetica era associata a
nevralgia post erpetica a distanza tre
mesi, ma non con l'intensita del do-
lore.

ALTRE COMPLICANZE

La nevralgia post erpetica ¢ la com-
plicanza pitt comune di herpes zoster
acuto, mentre le restanti alterazioni
neurologiche sono pil rare.

Negli studi basati sulla popolazione
le complicazioni oculari sono state
trovate nel 2 per cento dei pazienti,
i deficit motori nell’l per cento e le
lesioni del sistema nervoso centrale
nello 0,5 per cento.'!

Il rischio ¢ aumentato nei pazienti
immunocompromessi o che hanno
le forme disseminate della malattia. I
pazienti con zoster oftalmico hanno
circa il 50% di rischio di presentare
complicanze oculari, ma il tratta-
mento antivirale orale riduce questo
rischio di circa il 20-30 per cento dei
casi ed ¢ percid consigliato in tutti i
pazienti con zoster oftalmico.”

I pazienti con herpes zoster oftalmico
dovrebbe essere esaminati da un ocu-
lista per individuare o prevenire pos-
sibili complicanze oculari.

Le complicanze del sistema nervoso
centrale includono la meningite, 'en-
cefalite, la mielite e 'angjioite cerebra-
le.

Il coinvolgimento dei nervi crani-
ci pud provocare polinevriti craniali
di cui la sindrome di Ramsay Hunt
(eruzione vescicolare nel padiglione
auricolare e paralisi facciale), ¢ la pit
conosciuta. Tutte queste complican-
ze sono provocate soprattutto dalla
moltiplicazione del virus dal ganglio
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infettato nel midollo spinale o nel
tronco cerebrale.

Lherpes zoster pud causare anche
paresi motoria periferica o coinvol-
gimento motorio subclinico. In una
serie di 40 pazienti immunocompe-
tenti con herpes zoster, le anormalita
elettromiografiche (EMG) sono state
identificate nel 53 per cento dei pa-
zienti; anormalita subcliniche in 13 e
associazione di paresi motoria in 8 ca-
si.” Le alterazioni elettromiografiche
erano confinate al miotomo coinci-
dente con 'eruzione cutanea in 9 pa-
zienti ed erano diffuse in 12 pazienti.
Per quanto leruzione cutanea fosse
unilaterale in tutti i pazienti, 6 di essi
presentavano alterazioni elettromio-
grafiche bilaterali nei muscoli para-
spinali.

Queste alterazioni indicano che la dif-
fusione centrale del virus della varicel-
la dal ganglio nel midollo spinale ed
alle radici anteriori, non ¢ raro e pud
causare paresi motoria.

La presenza di alterazioni elettromio-
grafiche non ¢ associata con alterazio-
ni sensitive o nevralgia posterpetica.
La prognosi delle paresi conseguenti
a zoster ¢ buona nella maggior parte
dei casi.

TRATTAMENTO DEL DOLORE

Gli studi clinici sulla terapia del dolo-
re riguardano soprattutto la nevralgia
posterpetica e gli effetti degli antivira-
li anche sul dolore della fase acuta.

Per trattare il dolore della nevralgia
posterpetica esistono quattro princi-
pali categorie di farmaci: gli antide-
pressivi, gli antiepilettici (particolar-
mente gabapentina e pregabalina), gli
oppioidi e gli agenti topici, in parti-

colare il cerotto di lidocaina. I dati
degli studi randomizzati controllati
sono riportati nella tabella 1.

Per quanto riguarda il trattamento del
dolore della nevralgia acuta ¢ ampia-
mente riconosciuto che debba essere
immediato ed energico.

Tuttavia la comprensione degli esatti
meccanismi del dolore della fase acuta
dell’herpes ¢ limitata e sono stati pub-
blicati pochissimi studi riguardanti
lefficacia di trattamenti diversi dagli
antivirali nella fase acuta dell’herpes
Zoster.

Il dolore della fase acuta dell’herpes
puod essere controllato in aggiunta alla
terapia antivirale con 'uso d’analgesi-

ci, inclusi gli oppioidi (se necessari),
con una precoce terapia con antide-
pressivi, gabapentina o pregabalina,
e blocchi anestetici di nervo. Lami-
triptilina a basso dosaggio al momen-
to della diagnosi ¢ stata consigliata
perché riduce in modo significativo la
prevalenza di nevralgia posterpetica a
6 mesi in uno studio controllato con
placebo.

I corticosteroidi, in combinazione
con aciclovir hanno dimostrato in
uno studio confrontato con place-
bo di ridurre il dolore e migliorare
la qualita di vita a breve termine dei
pazienti con nevralgia posterpetica,
ma non hanno dimostrato un effetto

Tabella 1
NNT e NNH dei farmaci disponibili
per la cura della nevralgia posterpetica

Sindrup e Jensen 1999

NNT NNH
Antidepressivi (triciclici)
Mc Quay et al 1996 2.3 6
Sindrup e Jensen1999 2.3
Collins e al 2000 2.1 3.2
Gabapentina
Sindrup e Jensen1999 3.2
Collins e al 2000 2.6
Pregabalina
Dworkin et al 2003 3.4 4.3
Ossicodone
Watson e Babul 1998 2.5
Tramadolo
Boureau et al 2003 4.76
Lidocaina patch
Meier et al 2003
Capsaicina
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apprezzabile sull'incidenza o sulla du-
rata della stessa nevralgia.”>

Questi farmaci possono essere consi-
derati un'utile aggiunta terapeutica,
sempre in associazione con una tera-
pia antivirale, per i pazienti con do-
lore da herpes zoster particolarmente
intenso che non abbiano controindi-
cazioni alla terapia steroidea.
Lottimale durata del trattamento del-
la concomitante terapia steroidea non
¢ mai stata definita con precisione.

I farmaci che hanno dimostrato si-
cura efficacia nel trattare la nevralgia
post-erpetica (oppioidi, gabapenti-
noidi, lidocaina topica) dovrebbero
essere anche testati nei pazienti con
nevralgia erpetica acuta. Per quanto
non siano disponibili studi rando-
mizzati controllati nell'uso di questi
farmaci per la cura dell’herpes zoster
acuto, essi possono essere prescritti se
gli antivirali, i comuni analgesici e i
triciclici non riescono a garantire effi-
cace controllo del dolore.

Gli oppioidi sono consigliati ricorren-
do preferibilmente a posologie mini-
me di formulazioni a lento rilascio.’’
I trattamenti topici sono consigliati
soltanto quando l'eruzione ¢ guarita.
I pazienti con dolore associato a her-
pes acuto dovrebbero essere seguiti
nel tempo e quelli che non rispondo-
no in tempi brevi alle terapie mediche
dovrebbero essere indirizzati ai centri
di medicina del dolore.

Per quanto il ruolo dei blocchi soma-
tici o del simpatico con anestetici lo-
cali rimangano controversi principal-
mente a causa dei limiti metodologici
degli studi pubblicati, essi possono
essere presi in considerazione nei pa-
zienti con dolore insopportabile non
controllato, perché indubbiamente
offrono un buon controllo del dolore

a breve termine.’®

Uno studio prospettico randomizzato
sostiene ['utilitd della somministra-
zione continua (fino a 21 giorni) di
bupivacaina, aggiunta a periodiche
somministrazioni di steroidi per via
epidurale nei pazienti con herpes zo-
ster con dolore grave.” Considerando
i costi e anche i rischi questo tratta-
mento non & perd universalmente
accettato.

Un solo lavoro riporta I'efficace con-
trollo del dolore prodotto dalla sti-
molazione spinale in quattro casi di
dolore da herpes zoster subacuto.®
Considerando il costo elevato, questo
trattamento deve essere considerato
una scelta per i casi particolari che
non rispondono alle terapie farmaco-

logiche.

PREVENZIONE

E importante rilevare che la popo-
lazione a rischio di sviluppare la ne-
vralgia posterpetica ¢ quella d’eta pari
o superiore ai 60 anni, che ha un ri-
schio superiore al 50% di sviluppare
questa complicanza dell’herpes zoster
acuto.

La prevenzione in senso stretto della
nevralgia posterpetica da parte della
terapia antivirale risulta oggetto di
condizionamenti. Il valaciclovir e il
famciclovir dovrebbero essere sommi-
nistrati entro le prime 72 ore e hanno
un effetto limitato nella prevenzione
della stessa.

Lantidepressivo  amitriptilina,  se
somministrato  precocemente puo
essere utile nel ridurre I'intensita del
dolore cronico.

La vaccinazione specifica contro lo
zoster della popolazione a partire dai

60 anni d’eta ha dimostrato di essere
un efficace strumento di prevenzione
della nevralgia erpetica acuta e della
nevralgia posterpetica.®’

“Lo Shingles Prevention Study™' &
stato condotto tra il 1998 e il 2001 su
38.546 soggetti quale studio rando-
mizzato, in doppio cieco, controllato
con placebo, per stabilire se la vacci-
nazione con una dose singola di un
vaccino sperimentale vivo attenuato
ceppo Oka/Merck (attualmente in
commercio negli Stati Uniti), potesse
ridurre 'incidenza e/o la gravita dello
zoster ¢ del dolore neuropatico per-
sistente associato in uomini e donne
immunocompetenti di 60 anni d’eta
e oltre.

La potenza stimata del vaccino impie-
gato variava da 18.700 a 60.000 uni-
ta formanti placca (Plaque Forming
Units—PFU) per dose. Lo studio va-
lutava inoltre la sicurezza e 'immu-
nogenicita del vaccino. Al termine
del trial, si evidenziava una riduzione
significativa dell’incidenza, della gra-
vita e della durata (identificati dal
parametro di Burden Of Illness-BOI)
del dolore e del disagio associati allo
zoster del 61.1% (p<0.001). Era inol-
tre osservata una riduzione significa-
tiva dell’incidenza globale delle ma-
nifestazioni erpetiche del 51.3% (p<
0.001) e della nevralgia posterpetica
del 66.5% (p<0.001).

CONCLUSIONI

La nevralgia erpetica acuta ¢ una ma-
lattia dolorosa che richiede un tratta-
mento farmacologico aggressivo. La
sua complicanza pili comune, la ne-
vralgia posterpetica, risulta difficile da
curare e molti pazienti lamentano do-

32

Volume 14 PatHos Nro 1, 2007




lore anche a distanza di un mese dalla
guarigione dell’eruzione; in alcuni ca-
si, pitt rari, il dolore persiste per anni.
Il sesso femminile, 'etd avanzata e il
dolore intenso all’esordio sono fattori
prognostici negativi per sviluppare la
nevralgia posterpetica.

La prevenzione, attraverso la sommi-
nistrazione del vaccino della varicella
attenuato ai pazienti oltre i 60 anni,
ha mostrato ottimi risultati, riducen-
do significativamente I'incidenza del
dolore e delle manifestazioni erpeti-

che.

BIBLIOGRAFIA

1) McKendrick MW, Care CC, Kudesia G, Bates
CJ, Oxley MK, Eley A. Is VZV reactivation a
common cause of unexplained unilateral pain?
Results of a prospective study of 57 patients. ]
Infection 1999; 39:209-212.

2) Haanpiid M. Neurological complications of
herpes zoster. In: Herpes Zoster and Postherpetic
Neuralgia, 2nd revised and enlarged edition.
Watson CPN, Gershorn AA (Eds) Elsevier,
Amsterdam, pp. 89-96, 2001.

3) Gershorn A, Steinberg S, Borkowsky E,
Lennette D, Lennette E. IgM to varicella-zoster
virus: demonstration in patients with and without
clinical zoster. Ped Infect Dis 1982; 1: 164-167.
4) Devlin ME, Gliden DH, Mahalingham
R, Dueland AN, Cohrs R. Peripheral blood
mononuclear cells of the elderly contain varicella-
zoster virus DNA. ] Infect Dis 1992; 165: 619-
622.

5) Oxman MN. A vaccine to prevent herpes
zoster and postherpetic neuralgia in older adults.
N Engl ] Med 2005; 352: 2271-2284.

6) Bhala BB, Ramamoorthy C, Bowsher D,
Yelnooker KN. Shingles and postherpetic
neuralgia. Clin J Pain 1998; 4: 169-174.

7) Haanpiid M, Laippala P, Nurmikko T. Pain
and somatosensory dysfunction in acute herpes
zoster. Clin ] Pain 1999; 15: 78-84.

8) Dworkin  RH, Schmader KE. The
epidemiology and natural history of herpes zoster
and postherpetic neuralgia. In: Herpes Zoster
and Postherpetic Neuralgia, 2nd revised and
enlarged edition. Watson CPN, Gershorn AA
(Eds) Elsevier, Amsterdam, pp. 39-64, 2001.

9) Harrison RA, Soong S, Weiss HL, Gnann

Jr JW, Whitley R]. A mixed model for factors
predictive of pain in AIDS patients with herpes
zoster. ] Pain Symptom Manage 1999; 17: 410-
417.

10) Berry JD, Rowbotham MC, Petersen KL.
Complex regional pain syndrome-like symptoms
during herpes zoster. Pain 2004; 110: 1-12.

11) Lydick E, Epstein RS, Himmelberg D, White
CJ. Herpes zoster and quality of life: a self-limited
disease with severe impact. Neurology 1995; 45
(Suppl. 8): $52-S53.

12) Chidiac C, Bruxelle J, Daures JP, Hoang-
Xuan T, Morel P, Leplege A, El Hasnaoui A,
de Labareyre C. Characteristics of patients with
herpes zoster on presentation to practitioners in
France. Clin Infect Dis 2001; 33: 62-69.

13) Katz J, Cooper EM, Walther RR, Sweeney
EW, Dworkin RH. Acute pain in herpes zoster
and its impact on health-related quality of life.
Clin Infect Dis 2004; 39:342-348.

14) Haanpia M, Laippala B Nurmikko
T. Allodynia and pinprick hypoesthesia in
acute herpes zoster, and the development of
postherpetic neuralgia. J Pain Symptom Manage
20005 20: 50-58.

15) Haanpiia M, Laippala P, Nurmikko T.
Thermal and tactile perception thresholds in
patients with herpes zoster. Eur J Pain 1999 ; 3:
375-386.

16) Sato-Takeda M, Thn H, Ohashi ],
Tsuchiya N, Satake M, Arita H, Tamaki K,
Hanaoka K, Tokunaga K, Yabe T. The human
histocompatibility leukocyte antigen (HLA)
haplotype is associated with the onset of
postherpetic neuralgia after herpes zoster. Pain
2004; 110: 329-336.

17) Burgoon CE Burgoon JS, Baldridge CD.
The natural history of herpes zoster. JAMA 1957;
164, 265-269.

18) Hope-Simpson RE. The nature of Herpes
zoster: a long-term study and a new hypothesis.
Proc R Soc Med 1965; 58:9-20.

19) Ragozzino MW, Melton L], Kurland LT,
Chu CP, Perry HO. Population-based study on
herpes zoster and its sequelae. Medicine 1982;
61: 310-316.

20) Helgason S, Petursson G, Gudmundsson
S, Sigurdsson JA. Prevalence of postherpetic
neuralgia after a first episode of herpes zoster:
prospective study with long term follow up. BMJ
2000; 321: 794-796.

21) Scott FT, Leedham-Green ME, Barrett-Muir
WY, Hawrami K, Gallagher WJ, Johnson R,
Breuer J. A study of shingles and the development
of postherpetic neuralgia in East London. ] Med
Virol 2003; 70(Suppl. 1): $24-S30.

22) Jung BF, Johnson RW, Griffin DR, Dworkin
RH. Risk factors for postherpetic neuralgia in
patients with herpes zoster. Neurology 2004; 62:
1545-1551.

23) Haythornthwaite JA, Clark MR, Pappagallo

M, Raja SN. Pain coping strategies play a role in
the persistence of pain in post-herpetic neuralgia.
Pain 2003;106: 453-460.

24) Baron R, Haendler G, Schulte H. Afferent
large  fiber  polyneuropathy  predicts  the
development of postherpetic neuralgia. Pain
1997; 73: 231-238.

25) Nurmikko T, Bowsher D. Somatosensory
findings in postherpetic neuralgia. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 1990; 53:135-141.

26) Bruxelle J. Predictive epidemiological study
of painful and neurologic sequelac induced by
herpes zoster in patients treated early with oral
acyclovir. Neurology 1995; 45(Suppl.8): S78-
S79.

27) McGregor RM. Herpes zoster, chicken pox
and cancer in general practice. BMJ 1957; 1:84-
87.

28) Donahue JG, Choo PW, Manson JE, Platt
R. The incidence of herpes zoster. Arch Int Med
1995; 155: 1605-1609.

29) Thomas SL, Wheeler JG, Hall AJ. Case-
control study of the effect of mechanical trauma
on the risk of herpes zoster. BM] 2004; 328: 439-
440.

30) Gilden DH, Dueland AN, Cohrs R, Martin
JR, Kleinschmidt-DeMasters BK, Mahalingham
R. Postherpetic neuralgia. Neurology 1991; 41:
1215-1218.

31) De Moragas JM, Kierland RR. The outcome
of patients with herpes zoster. Arch Dermatol
1957; 75: 193-196.

32) Brown GR. Herpes zoster: Correlation of
age, sex, distribution, neuralgia and associated
disorders. S Med ] 1976; 69: 576-578.

33) Cooper M. The epidemiology of herpes
zoster. Eye 1987; 1: 413-421.

34) Barensprung von FGE Die Gurtelkrankheit.
A Char-Krankenh. zu Berlin 1861; 10: 96-104.
35) Head H, Campbell AW. The pathology of
herpes zoster and its bearing on sensory location.
Brain 1900; 22: 353-523.

36) Oaklander AL. The pathology of shingles:
Head and Campbell’s 1900 monograph. Arch
Neurol 1999; 56 (10): 1292-1294.

37) Denny-Brown D, Adams RD, Fitzgerald PE
Pathologic features of Herpes zoster: a note on
“geniculate Herpes”. Arch Neurol Psychiat 1944;
57:216.

38) Reske-Nielsen E, Oster S e Pedersen B.
Herpes zoster ophtalmicus and the mesencephalic
nucleus. Acta Path Microbiol Immunol Scand
19865 94:263-269.

39) Watson CPN, Deck HJ, Morshead C, Van
der Kooy D, Evans R]. Post-herpetic neuralgia:
further post-mortem studies of cases with and
without pain. Pain 1991; 44:105-117.

40) Schmidbauer M, Gerorge LK, Burchett BM,
Pieper CE Racial and psychosocial risk factors
for herpes zoster in the elderly. J Infect Dis 1992;
178(Suppl.1): S67-S70.

Volume 14 PatHos Nro 1, 2007

33



41) Zacks SL, Langfitt TW, Elliott FA. Herpetic
neuritis: A light and electron microscopic study.
Neurology 1964; 14: 744-750.

42) Fabian VA, Wood B, Crowley B, Kakulas BA.
Herpes zoster brachial neuritis. Clin Neuropathol
1997; 16: 61-64.

43) Noordenbos W. Problems pertaining to the
transmission of nerve impulses which give rise to
pain. In: Pain. Elsevier, Amsterdam, pp. 4-10 and
68-80, 1959.

44) Watson CPN, Morshead C, Van der Kooy D,
Deck J, Evans R]. Post-herpetic neuralgia: post-
mortem analysis of a case. Pain 1988; 34:129-
138.

45) Thompson R], Doran JE Jackson P, Dhillon
AP, Rode J. PGP 9.5 — a new marker for vertebrate
neurons and neurendocrine cells. Brain Res 1983;
278:224-228.

46) Karanth S, Springall DR, Kuhn DM, Levene
MM, Black JM. An immunocyclochemical study
of cutaneous innervation and the distribution of
neuropeptides and protein gene product 9.5 in
man and animals. Am J Anat 1991; 191:368-383.
47) Simone DA, Noland M, Johnson T,
Wendelschafter-Crabb G,  Kennedy =~ WR.
Intradermal injection of capsaicin in humans
produces  degeneration  and  subsequent
reinnervation of epidermal nerve fibers. J
Neurosci 1998; 18: 8947-8959.

48) Oaklander AL. The density of remaining
nerve endings in human skin with and without
postherpetic neuralgia after shingles. Pain 2001;
92: 139-145.

49) Oaklander AL, Romans K, Horasek S, Stocks
A, Hauer P, Meyer RA. Unilateral postherpetic
neuralgia is associated with bilateral sensory
neuron damage. Ann Neurol 1998; 44: 789-
795.

50) Haanpii M, Dastidar P, Weinberg A, Levin
M, Miettinen A, Lapinlampi A, Laippala P,
Nurmikko T. CSF and MRI findings in patients
with acute herpes zoster. Neurology 1998; 51:
1405-1411.

51) Galil K, Choo PW, Donahue DVM, Platt R.
The sequelae of herpes zoster. Arch Intern Med
19975 157: 1209-1213.

52) Liesegang TJ. Herpes zoster virus infection.
Curr Opin Ophtalmol 15: 531-536, 2004.

53) Haanpii M, Hikkinen V, Nurmikko T.
Motor involvement in acute herpes zoster. Muscle
Nerve 1997; 20: 1433-1438.

54) Bowsher D. The effect of pre-emptive
treatment  of postherpetic neuralgia  with
Amitriptyline: a randomised, double blind,
placebo-controlled trial. ] Pain Symptom Manage
1997; 13:327-331.

55) Wood M], Johnson RW, McKendrick MW,
Taylor J, Mandal BK, Crooks J. A randomised
trial of acyclovir for 7 or 21 days with and without
prednisolone for treatment of acute herpes zoster.

N Engl ] Med 1994; 330: 896-900.

56) Whitley RJ, Shukla S, Crooks RJ. The
identification of risk factors associated with
persistent pain following herpes zoster. J Infect
Dis 1998 ; 178(Suppl. 1) : S71-S75.

57) Kalso E, Allan L, Dellemijn PL, Faura CC,
Ilias WK, Jensen TS, Perrot S, Plaghki LH,
Zenz M. Recommendations for using opioids
in chronic non-cancer pain. Eur J Pain 2003; 7:
381-386.

58) Wu CL, Marsh A, Dworkin RH. The role
of sympathetic nerve blocks in herpes zoster and
postherpetic neuralgia. Pain 2000; 87: 121-129.
59) Pasqualucci A, Pasqualucci V, Galla F, De
Angelis V, Marzocchi V, Colussi R, Paoletti
E Girardis M, Lugano M, Del Sindaco E
Prevention of postherpetic neuralgia: acyclovir
and prednisolone versus epidural local anaesthetic
and methylprednisolone. Acta Anesthesiol Scand
2000; 44: 910-918.

60) Harke H, Gretenkort P, Ladleif HU,
Koester B, Rahman S. Spinal cord stimulation
on postherpetic neuralgia and acute herpes zoster
pain. Anesth Analg 2002; 94: 694-700.

61) Oxman MN et al. A vaccine to prevent
herpes zoster and postherpetic neuralgia in older
adults. N Engl ] Med 2005; 352:2271-2284.

34

Volume 14 PatHos Nro 1, 2007





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice




