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Lécba neuropatické bolesti
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Neuropaticka bolest patii mezi jedny z nejhife léitelnych bolestivych stavi. Rada béznych analgetik je v jeji 1é¢bé nelcinna. V terapii do
popredi vstupuji predevsim léky ze skupin antikonvulziv, antidepresiv, opioidl se zvysenou afinitou k neuropatické bolesti a posledni dobou
i nové topické formy Iéciv. Vyskyt neuropatické bolesti se exponenciadlné zvysuje s vékem pacient(l, zaroven se vsak i snizuje tolerance pa-
cientd k antineuropatické 1é¢bé. Velkym pfinosem v |é¢bé neuropatické bolesti bylo vytvoreni jednotnych doporucenych postupt EFNS, ze
kterych nasledné vychazi doporuceni narodni. Mezi nejcastéjsi formy neuropatické bolesti patii polyneuropatie, neuralgie trojklaného nervu,
postherpetické neuralgie, pfipadné centralni neurogenni bolesti.

Klicova slova: neuropaticka bolest, antikonvulziva, opioidy, doporucené postupy.

Neuropathic pain treatment

Neuropathic pain is one of the most difficult pain condition to treat. Many common analgesics are ineffective in treating it. In therapy to the
forefront are coming above all mainly a group of drugs from anticonvulsants, anti depressives, opioids with increased affinity to neuropathic
pain and lately new topical form of medicaments. Occurrence of the neuropathic pain is increasing exponentially with the age of the patients,
and at the same time the tolerance of the patients to anti neuropathic treatment is decreasing. Major benefit to treatment of the neuropathic
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pain was formation of unified EFNS guidelines on which the national guidelines are based. The most common form of the neuropathic pain
are polyneuropathy, trigeminal neuralgia, postherpetic neuralgia or central neurogenic pain.

Key words: neuropathic pain, anticonvulsants, opioids, guidelines.

Neuropaticka bolest vznika poskozenim nebo onemocnénim somato-
senzorického systému. Podle lokalizace poskozeni délime neuropatickou
bolest na centralni, vznikajici poskozenim centralniho nervového systému
a periferni, vznikajici v dasledku periferni nervové Iéze. Periferni neuropa-
tickou bolest délime na neuralgie a fokalni neuropatie a na systémové
polyneuropatie. Mezi neuralgie a fokalni neuropatie patfi: neuralgie tri-
geminu, pooperacni neuralgie, diabeticka thorakoabdominalni neuropa-
tie, proxymalni amyotrofie, oftalmoplegie, postizeni brachialniho plexu,
kompresivni syndromy perifernich nervd, traumatické Iéze, metatarzalgie
(Mortonova neuralgie) nebo meralgia parestetika. Zavazna je postherpe-
ticka neuralgie. Mezi systémoveé polyneuropatie patfi predevsim postizeni
tenkych myelinizovanych a nemyelinizovanych vilaken. NejCastejsi pricinou
je diabeticka polyneuropatie, mezi dalsi patfi toxicka polyneuropatie (alko-
hol, cytostatika) nebo zanétlivé poskozeni nervového systému. Centralni
neuropatickou bolest vidime u misnich lézi, roztrousené sklerézy a stavech
PO iktu.

Podle vzniku rozliSujeme bolest stimulovanou a bolest spontanni. Mezi
stimulované bolesti patii alodynie (bolest vyvolana podnétem, ktery ji za
normalnich okolnosti nevyvolava) a hyperalgezie (snizeni prahu pro bo-
lest v postizené oblasti). Stimulus mize byt mechanicky, termicky nebo
chemicky. Spontanni bolest mUze byt bud trvalad (vétSinou paliva) nebo
paroxysmalni (vetSinou bodava, vystrelujici). Parestezie a dysestezie mo-
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hou byt spontanni ¢i vyvolané stimulem. Spontanni a vyvolana bolest se
Casto u nemocného kombinuji. Spontanni bolest zjistime anamnesticky,
kdezto vyvolanou bolest oziejmi senzitivni stimulace behem objektivniho
vySetreni citlivosti. Neuropaticka bolest je vzdy ohranicena prislusnou iner-
vacni oblasti a byva spojena se senzitivnim deficitem, hyperpatii a alodynif.
Neuropaticka bolest mUze Casove navazovat na neurogenni 1€zi, stejné tak
se vSak muze objevit s casovou prodlevou. Pacienti nejcasteji charakteri-
zuji bolest jako: ostrou, palcivou, vystielujici nebo bodavou. Velmi ¢asto
je udavano noc¢ni zhorseni bolesti.

Incidence neuropatické bolesti se u evropské populace udava asi 7-8
%, s vekem riziko vzniku neuropatické bolesti exponencialné nartsta (1).

Prestoze se v poslednich letech objevila fada poznatkl z této oblasti,
pfesna patofyziologie vzniku neuropatické bolesti neni znama. Dulezitym
faktorem je neuronalni hyperexcitabilita primarné perifernich nervovych
struktur, kterd maze naslednou senzitaci ovliviiovat i struktury centralni.
Na molekuldrni Urovni dochazi ke zmeénam v uvolnovani rznych che-
mickych substanci, indukci novych gend, upregulaci iontovych kanalt na
receptorech a nasledné ovlivneéni receptorové aktivity, aktivace mlcicich
receptort apod.

Lé¢ba neuropatické bolesti pfed nastupem tzv. ,gabapentinoidd” byla
svizelna. Doporucovana TCA (tricyklicka antidepresiva — amitriptylin, klomi-
pramin, imipramin, nortriptylin) byla diky jejich anticholinergnimu efektu
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(sucho v Ustech, srde¢ni arytmie) zatizena vyraznymi nezadoucimi ucinky.

Limitujicl byl i vyskyt ospalosti, vertiga a kvalitativnich poruch védomi.
Obdobné nezadouci Ucinky mdzeme pozorovat i u karbamazepinu, dru-
hého léku pouzivaného v Ié¢bé neuropatické bolesti. Malé farmakoterape-
utické moznosti ovlivnéni neuropatické bolesti vedly k zoufalym pokustim
v oblasti ireverzibilnich invazivnich zakrokd (lyzy perifernich nervd, ganglif,
rhizotomie. . .). Vysledny efekt byl vsak velmi nejisty a Casto horsi nez pred
provadeénou blokadou. Proto se v soucasnosti od obdobnych zakrokU
ustoupilo. V pfipadé invazivnich zakrok soucasny technologicky rozvoj
umoznuje pouziti reverzibilnich lé¢ebnych metod, u kterych se v pfipadé
jgjich selhani Ize vratit k plvodnimu predzakrokovému stavu. K posunu
v oblasti [é¢by neuropatické bolesti dochazi s objevem gabapentinu a pre-
gabalinu, dvou ucinnych antikonvulziv. Moznosti farmakoterapeutického
ovlivnéni dale rozsifila nove prichozi antidepresiva IV. generace (venlafaxin,
duloxetin). Na podkladé novych ucinnych latek vydava EFNS (Evropska
federace neurologickych spolecnosti) v roce 2006 metodické pokyny,
které v roce 2009 inovuje (2, 3). V roce 2012 poté pracovni skupina pod
vedenim profesora Bednafika vydava Klinicky standard pro farmakoterapii
neuropatické bolesti (4). Tyto doporucené postupy |lécby neuropatické
bolesti jsou dostupné na webovych strankach Ceské neurologické spo-
le¢nosti CLS JEP www.czech-neuro.cz. V doporucenych postupech jsou
léky fazeny podle pfedpokladaného pfinosu a rizik na léky 1, 2., a 3 volby.

Obecné Ize fici, ze lékem prvni volby v [écbé neuropatické bolesti posti-
hujici periferni nebo centraini nervstvo jsou moderni antikonvulziva a antide-
presiva, pouze v [éCbé neuralgie nervus trigeminus se mezi léky prvni volby
dostal, resp. spiSe zdstal, karbamazepin. Léky druhé a teti volby tvoii opioidy,
topicka léciva, lamotrigin a baclofen.
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Léky pouzivané v |é¢bé neuropatické bolesti

Tricyklicka antidepresiva

Jedna se o antidepresiva prvni generace (tricyklickd, TCA a tetracyklickd
antidepresiva, TeCA).

Blokuji zpétné vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Kromé toho
vSak ovliviuji i muskarinové receptory, antihistaminové H1 nervové za-
konceni a alfal-adrenoreceptory.

K nezddoucim ucinkdm této generace antidepresiv patfi: sucho
v Ustech, Unavnost a ospalost, ortostatickd hypotenze a ve vyssich
davkach moznost ovlivnéni srdecniho pfevodniho systému s rizikem
arytmii, atrioventrikularni blokady, fibrilace sini apod. Tato antidepresiva
jsou proto kontraindikovana u vetsiny pacientld po infarktu myokardu,
u pacientd s ischemickou chorobou srdecni, a zejména u pacientl
s prevodni srde¢ni poruchou. U starsich pacientd je tfeba zvysené
opatrnosti s ohledem na riziko vyskytu ortostatické hypotenze, ktera
neni, na rozdil od ovlivnéni pfevodniho systému, zavisla na davce
antidepresiva. Nezadouci Ucinky téchto antidepresiv vysvétlujeme
anticholinergnim a antihistaminovym pusobenim a blokddou al-adre-
nergnich receptord.

TCA klinicky vykazuji velmi dobry analgeticky efekt, limitaci jsou vsak
jejich Cetné nezadouci Ucinky. K nejcastéji pouzivanym TCA patif amitripty-
lin v davce 25-75 mq vecer, davky se zvysuji kazdych 3—7 dnti o 25 mqg az
po dosazeni analgetického efektu, ktery nastupuje po 1-2 tydnech. Davky
nad 100 mg musi byt podavany s maximalni opatrnosti. Clomipramin se
pouziva v davce 25-150 mg vecer. S vyhodou Ize pouzit formy s fizenym
uvolnenim.
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Antikonvulziva

Mezi dalsi Iéky pro lécbu neuropatické bolesti, které mohou predepi-
sovat i prakticti lékari, patff antikonvulziva. Ke starSim patfi karbamazepin,
ktery v souCasnosti patff mezi léky prvni volby v [écbé neuralgie nervus

trigeminus, v ostatnich diagndzach patii mezi léky az druhé volby, dale
clonazepan a kyselina valproova.

U karbamazepinu zaciname vzdy malymi davkami 2x 100 mg a po-
stupneé stoupame podle tolerance a Ié¢ebného efektu. Maximalni davka je
1200 mg denne, vétsi davku davame na noc. Mezi hlavni nezadouci ucinky
karbamazepinu patfi zavraté, ospalost, Unava, neklid, ataxie, nespavost,
rozmazané videni a kardialni poruchy. Karbamazepin je kontraindikovan
u pacientd s atrioventrikularni blokddou. Karbamazepin antagonizuje
Uc¢inek dikumarolovych antikoagulanci.

Ze skupiny antiepileptik Ize pouzit lamotrigin a topiramat. Lamotrigin
se pouziva v davkach 50-400 mg denné. Z nezadoucich Ucinkl se ob-
jevuje pfedevsim ataxie, porucha koordinace pohybU, rozmazané vidéni
a diplopie (5). Lamotrigin a topiramat patfi mezi analgetika treti volby.

Nove mohou prakticti |ékafi predepisovat i gabapentin a pregabalin.

Gabapentin (GBP-1-@minometyl)cyklohexanoctova kyselina) je struk-
turdlné podobny neurotransmiteru — kyseliné y-aminomaselné. Presny
mechanismus Ucinku gabapentinu u neuropatické bolesti neni znam. Chybi
ddkaz o jeho vazbé na GABA receptory i o vlivu na pfeménu GABA. Za roz-
hodujici se povazuje jeho vazba na a26 podjednotku napétove zavislych
kalciovych kanall (6, 7). Z dalSich ucinkd gabapentinu se nejcastéji zminuje
inhibice syntézy glutamatu, inhibice uvolnéni excitatnich neurotransmiterd
(noradrenalin a dopamin), zvyseni koncentrace a syntéza GABA, zvyseni
hladiny serotoninu a kompetice s membranovym prenosem L-aminokyselin.
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Velmi vyhodny je bezpecnostni profil gabapentinu, dobra biologicka
dostupnost — rychle se vstfebava z gastrointestinalniho traktu, jen mini-
malné se vaze na plazmatické proteiny, neovliviiuje transaminazy v jatrech
a vylucuje se vyhradné ledvinami.

Terapii gabapentinem zahajujeme nizkou inicialni davkou 3x 100
mg, pfipadné 300 mg 1x denng, davku nasledné zvysSujeme, ne dfive
jak 1x za 3 dny. Minimalni uc¢inna davka je 900 mg denné, maximalni
denni davka je 3600 mg. Dosazeni Ucinné davky je vSak casto limito-
vano vyskytem nezadoucich ucinkd, nejcastéji somnolence, vertigo,
zmatenost.

Pregabalin je chemicky analog neurotransmiteru kyseliny gama-a-
mino-maselné. Ma velkou afinitu k podjednotce a2-6 napétove fizené-
ho kalciového kanalu v parenchymu centrdlniho nervového systému
a moduluje influx kalcia v terminalnim neuronu. Jedna se o P/Q typ
kalciovych kanald. Silnd vazba v tomto misté vede k antikonvulznimu,
anxiolytickému a analgetickému efektu, a to na podkladé snizeného
uvolnovani nekolika neurotransmitert — véetne glutamatu, noradrena-
linu a substance P. Pfi srovnani pregabalinu s gabapentinem — starsim
modulatorem napétove fizeného kalciového kanalu s plsobenim na
stejnou podjednotku a2-& — se Ucinek pregabalinu linedrné zvysuje
s davkou Iéku a nevaze se na plazmaticke bilkoviny. Proto ma i pfizni-
vejsi profil nezadoucich Ucinkd i riziko interakci (8). Inicidlni davka pre-
gabalinu je 2x 75 mg, ktera se navysuje do ucinné davky 300-600 mg
denné podavanych ve dvou dennich davkach. V davkach 150-600 mg/
den se vyskytuji nej¢astéji tyto nezadouci vedlejsi Ucinky: zavraté,
somnolence, periferni edémy, astenie, suchost sliznice Ust, pfirdstek
hmotnosti a infekce (9).
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Pro lé¢bu neuropatické bolesti Ize pouzit i kortikoidy, nejcasteji dexame-

tazon v primeérnych dennich davkach 10 mg nebo prednizon v denni
davce 60-100 mag.

Dalsi moznosti je pouziti antiarytmika mexiletinu v inicidlni davce 150
mg denné a maximalni denni davce 1200 mg denne. Velmi casté jsou
vSak nezadouci Ucinky: prdjmy, nauzea, zvraceni, zavraté a poruchy koor-
dinace. Mexiletin je kontraindikovan u pacientl s poruchami srde¢niho
rytmu a atrioventrikuldrnimi blokadami.

U diabetické polyneuropatie je doporucovano podani kyseliny thiok-
tové. Terapii se doporucuje zahdjit infuznf terapif nasledovanou tabletovou
formou (5).

Topicka lecba neuropatické bolests

K topickeé [écbé neuropatické bolesti patfi 8% kapsaicin a 5% lidokain.

Kapsaicin byl identifikovan jako hlavni paliva slozka paprik jiz v polo-
vine 19. stoleti a ve 20. stoleti pak byla zjisténa jeho chemicka struktura
(8-methyl-N-vanilyl-6-noneamid). Mechanismus ucinku kapsaicinové
naplasti je v dlouhodobém reverzibilnim znecitliveni nociceptord expri-
mujicich vaniloidni receptor TRPV1 v epidermis a reverzibilnim snizeni
hustoty nervovych vldken v epidermis. Tento Ucinek vede k Ulevé od
bolesti do dvou dnU a pretrvava fadu tydnd az mésicl. Kapsaicinova
naplast je kromé postherpetické neuralgie indikovana u veskeré pe-
riferni neuropatické bolesti s vyjimkou diabetické polyneuropatie.
Analgeticky efekt po jednordazové 60minutové aplikaci pretrvava 3-6
meésicu.

Naplast je pacientovi aplikovana v prabéhu 3—-4hodinového pobytu
ve zdravotnickém zafizeni. Po edukaci pacienta a peclivém zakresleni
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je na postizené misto aplikovéno topické lokalnf anestetikum, v CR je
k tomuto ucelu nejcastéji pouzivan magistra liter pripraveny 4% lido-
kain. Po 60 minutach jeho plsobenti je setfen a na postizené misto je
aplikovana kapsaicinova naplast. Kapsaicinova naplast patfi mezi léky
druhé volby.

5% lidokain je také dostupny v naplastové formé a je indikovany k lécbé
postherpetické neuropatie. Naplast se aplikuje vzdy na 12 hodin, dalSich
12 hodin je pacient bez naplasti. Naplast ma velice pfijemnou chladivou
gelovou formu. V [é¢bé postherpetické neuropatie patfi mezi léky prvni
volby.

Antidepresiva SNRI

Pozitivni efekt u bolestivé diabetické polyneuropatie byl pozorovan
u duloxetinu. Duloxetin se pouziva v davkach 60 mg 1x denné, pfi nedo-
stateCném efektu pfipadné 120 mg denné.

Nejcastejsi nezadouci Ucinky jsou nauzea, spavost, zavraté, zacpa a Una-
va. Mezi antidepresiva typu SNRI patfi také venlafaxin. Selektivné blokuje
zpétné vychytavani serotoninu a noradrenalinu, aniz by ovlivioval choli-
nergni systém. Ma aktivacni Ucinky. Jak Ucinek, tak i vyskyt nezadoucich
Ucinkl je zavisly na podané davce, zacina se proto malou davkou, ktera
se postupneé zvysuje, maximalné na 150 mgq.

Myorelaxancia

Nékdy ma pfiznivy efekt na senzitivni pfiznaky také myorelaxans bac-
lofen. Efekt byva hlavné tam, kde se na bolesti Ucastni i muskuloskeletalni
komponenty (svalové spasmy). Davky se pouzivaji az do maxima 80-100
mg/denne.
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Tab. 1. [éky 1,2 a 3. volby (4)
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Léky 1. volby

Léky 2. volby Léky 3. volby

Bolestiva polyneuropatie

Pregabalin, gabapentin, amitriptylin, duloxetin, venlafaxin

Tramadol, opioidy Karbamazepin, fenytoin,

NMDA, kyselina thioktova

Postherpeticka neuralgie

Pregabalin, gabapentin, amitriptylin, lokalnf lidokain

8% kapsaicin, opioidy

Neuralgie trigeminu Karbamazenin, oxkarbamazepin

Baclofen, lamotrigin,
chirurgicka lécba

Centralni neuropaticka bolest Pregabalin, gabapentin, amitriptylin

Opioidy Lamotrigin, kannabinoidy

Nadorova neuropaticka bolest Gabapentin, TCA, opioidy

Fantomova bolest Morfin, tramadol

Antagonisté NMDA receptor(

NMDA (ketamin, dextromethorphan) jsou v injekéni formé. Ukazuji
se jako velmi ucinné léky pro potlaceni neuropatickych bolesti, jsou vSak
zatizeny mnohymi nezadoucimi Ucinky (hypertenze, halucinace, kognitivni
zmeny aj.).

Opioidy

Mezi léky druhé volby, které mohou predepisovat i prakticti I€kafi, patfi
slabé a silné opioidy.

/de je tfeba vybrat opioid s dobrou afinitou k neuropatické bolesti.
Mezi né patfi tramadol, oxycodon a tapentadol.

Tramadol pusobi jako slaby m-agonista, zaroven pUsobf inhibi¢né na
absorpci amind, a tim na aktivaci monoaminergnich spinalnich mecha-
nismU tlumeni bolesti. Obvykla peroralni davka je 50-100 mg po 4-6
hodinach, pfipadné retardovana forma po 8-12 hodinach. Maximalni
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denni davka je 400-600 mg. Tramadol by se nemél kombinovat s SSRI
a dudlnimi (NSRI) antidepresivy (riziko vzniku serotoninergniho syndromui).

Kombinace slabych opioid s neopioidnimi analgetiky zvySuje celkovy
analgeticky efekt s naslednou moznosti snizeni davky a omezeni vyskytu
nezadoucich Ucinky této terapie.

Od roku 2012 je k dispozici ucinna latka tapentadol s duadlnim mecha-
nismem Ucinku (MOR-NRI). Vedle vazby na u-opoidni receptor ovliviiuje
i zpetné vychytavani noradrenalinu v centralnim nervovém systému.
Pravdépodobné tento princip Uc¢inku odpovida za velmi dobry efekt jak
u nociceptivni, tak u neuropatické bolesti.

Mezi vyhody tapentadolu patfi vedle dobrého efektu u neuropatické
bolesti i pfiznivy profil snasenlivosti. Tapentadol neni prolécivo a neni tedy
v Uc¢inku odkazan na dalsi metabolickou aktivitu organismu, nema aktivni
metabolity, ma nizkou vazbu na plazmatické bilkoviny a jeho metabolis-
Mus neni vazan na jaterni cytochromaticky systém.
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Nejnizsi dostupna davka tapentadolu je 50 mg, dalsi davky jsou 100,
150, 200 a 250 mg v postupné se uvoliujicich tabletach s 12hodinovym
Ucinkem. Tato retardovand forma tapentadolu byla nedavno doplnéna
o tablety s rychlym nastupem efektu v davkach 50, 75 a 100 mag.

Oxycodon je v soucasné dobé dostupny jak v tabletach s postupnym,
tak i rychlym uvolnovani. K dispozici je jak v monokomponentnich tabletach,
tak v kombinaci s naloxonem. Tento kombinovany preparat pfi stejnych
analgetickych Ucincich nezpUsobuje opioidy indukovanou stfevni dysfunkci.
U jedinct s deficitnim metabolismem CYP2D6 (10-12 % euroasijské popula-
ce) mUze mit snizeny analgeticky ucinek. Oxycodon je vyuzitelny u pacient
s renalni insuficienct. Klinické studie prokazaly analgeticky Ucinek oxycodo-
nu i u neuropatické bolesti srovnatelny s gabapentinoidy a amitriptylinem.
Terapii oxycodonem zahajujeme vzdy nejnizsi davkou, kterou postupneé dle
efektu a vyskytu nezadoucich ucinkd navysujeme (10, 11).
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Posledni novinkou v oblasti 1écby neuropatické bolesti je 1écebné
konopi, které je viak k dispozici pouze registrovanym Iékardm vybranych
specializaci. Nyni jsou v lékdrnach dostupné 4 druhy konopi s rznym ob-
sahem THC a CBD. Startovaci davka je 0,0625 g uzivanych vecer ve formé
kapsle nebo inhalaci vaporizerem. Davka se titruje podle efektu a vyskytu
nezadoucich Ucinkd.

Zaveér

S neuropatickou bolesti se v dUsledku starnuti populace budeme
v nasich ambulancich setkdvat stale Castéji. Prakticti [ékafi maji stale
bohuzel omezenou moznost nastaveni ucinné terapie v dusledku
preskripénich omezeni modernich |ékd. Krokem spravnym smérem se
jevi alespon uvolnénf preskripéniho omezeni gabapentinu, ktery patfi
mezi léky prvni volby.
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