30 Mezioborové prehledy

MUDr. Rudolf Cerny, CSc.

Neurologicka klinika UK v Praze, 2. 1ékafska fakulta a FN Motol

Prace predklada novou klasifikaci a diagnosticky postup neuropatické bolesti a prehled souc¢asné platnych doporuceni pro farmakote-
rapii neuropatické bolesti. Dale jsou uvedeny v soucasnosti zavadéné preparaty a metody lokalni Ié¢by. V zavéru jsou uvedeny mozné
sméry dalSiho rozvoje farmakoterapie neuropatické bolesti.
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Author presents new classification and diagnostic algorithm for neuropathic pain. Next section gives overview of recent therapeutic

guidelines - EFNS and IASP. Newly introduced drugs and local therapeutics are presented, along with the perspectives of future evolu-
tion of pharmacotherapy of the neuropathic pain.
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Neuropaticka bolest predstavuje heterogen-
ni syndrom provdzejici onemocnéni nejriznéjsi
etiologie. VZdy pfedstavuje zavaznou komplika-
ci, kterd Casto souvisi s progresf zakladniho one-
mocnénfa zvysuje celkovou morbiditu pacienta.
Vede k vyraznému zhorseni kvality Zivota a je
¢astou pficinou dalsich nepfiznivych pfiznakd —
nejcastéji jde o zhorseni kvality spanku a vznik
nebo zhorseni depresi a Uzkostnych stavd.

Jde o chronicky stav, ktery vyZaduje dlouho-
dobou farmakologickou lé¢bu s potencidlnimi ne-
Zadoucimi ucinky. Pfes viechny souc¢asné pokroky
nenf lé¢ba uspokojivé — eliminace bolesti se daff
jen u ¢asti pacientd, klinicky vyznamné zlepsenf
Ize ocekdvat asi u poloviny postizenych (1).

Presto jsme v poslednim desetileti svéd-
ky vyznamného zlepsenf |écby neuropatické
bolesti a na obzoru jsou preparaty s novymi
mechanizmy Ucinku, které mohou farmakote-
rapii neuropatické bolesti posunout na novou
uroven. Rychly vyvoj posledni doby odrdzi napt.
doporuceni Evropské federace neurologickych
spole¢nosti, které bylo vydano poprvé v roce
2006 a bylo revidovano jiz v roce 2009 (2).

Neuropaticka bolest patfi mezi ¢asté sta-
vy, jeji celkova prevalence se odhaduje na
1-29% obyvatelstva a vyrazné narlsta s vékem.
Postihuje pfedevsim pacienty s diabetem, kom-
plikacemi herpes zoster a s vertebrogennim
onemocnénim. Mize se ale vyskytnout u Si-
rokého spektra chorob od traumat nervového
systému pres metabolické az po infekénia cévni
onemocneni postihujici nervovy systém.

Holandska populacni studie prokazala ro¢nf
incidenci 8,2/1000 obyvatel, nejcastéjsi pfici-
nou byly mononeuropatie, zejména syndrom
karpalniho tunelu (4,3/1000), déle diabeticka
polyneuropatie (0,72/1000) a postherpeticka
neuralgie (0,42/1000). Neuropaticka bolest byla
¢astéjsi u zen a ve vékovém rozmezi od 70 do
79 let (3).

Mezindrodni organizace pro studium boles-
ti (IASP) definovala neuropatickou bolest (NB)
v roce 1994 jako bolest zpsobenou postizenim
nebo dysfunkci nervového systému (4). Tato
definice se ukdazala ale jako pfilis obecnd, pro
klinickou praxi mélo piffinosna, a proto byla v roce
2008 nahrazena novou definici, kterd obsahuje
dvé dulezité zmeény — NB vznika pfi onemocnéni
somatosenzitivni ¢asti nervového systému a za-
vadi diagnostické kategorie jista, pravdépodob-
n& a mozna NB. Pri diagndze NB podle tohoto
schématu hodnotime 4 parametry. Dva jsou
anamnestické — porucha ¢itf v anatomicky rele-
vantnf distribuci (polyneuropaticky typ poruchy
¢itf) a zndma diagndza zékladniho onemocnénti
vysvétlujictho postizeni nervového systému (di-
abetes mellitus). Tretim parametrem je vy3etenf
Citf, které ma prokazat poruchu somatosenzoric-
kého systému klinicky. Postizeni dale potvrzuje-
me objektivni metodou, napf. EMG prokazujicf
polyneuropatii, nebo MRI vysetieni prokazujici
misni syringomyelii. Pacient splnujici viechna
kritéria je zafazen do kategorie jistd NB, pokud
jsou pozitivni anamnestické Udaje, ale jen jeden
z objektivnich testd (porucha Citf pfi normalnim
EMG nélezu), jde o kategorii pravdépodobna NB.
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Pozitivni anamnestické Udaje bez pfitomnosti
konfirmacnich testd nuti ke klasifikaci mozna NB.
Klasifikace je vysledkem prace zdjmové skupiny
pro neuropatickou bolest pfi IASP, kterd téz vy-
dava doporuceni k 1écbé NB (5).

Zvysit jistotu pfi diagnéze NB nebo neuro-
patické komponenty u smisenych typl bolesti
se rovnéz snazi rlizné dotazniky a skaly neuropa-
tické bolesti, vyvijené v posledni dobé.

Jejich senzitivita i specificita je pomérné
vysokd (od 80-90%). Zakladem je dotaznik
subjektivnich pfiznakd vyplhovany pacientem,
v nékterych systémech je zahrnuto i jednodu-
ché vysetreni ¢iti. K nejzndméjsim patfi dotaz-
nik painDETECT, ktery je jako jediny k dispozici
v Ceskeé verzi a je rozséhle validizovan (6). K dal-
$fm validizovanym skaldm patfi napf. ID pain,
francouzsky dotaznik DN4 a Leeds Assessment
of Neuropathic Symptoms and Signs (7).

PfestoZe soucasna strategie lécby NB vychdzi,
predevsim u novych generaci preparatd, z kvalit-
nich klinickych studif na velkém mnoZstvi pacien-
t, stéle z0stava fada nezodpovézenych otazek.
Je tfeba si uvédomit, ze jiz v preklinické fazi je
nejobvyklejsim animalnim modelem NB trauma-
tické postizenf periferniho nervu, coz neodpovida
nejcastéjsi klinické problematice. Klinické studie
(jako model NB) vyuZivaji nej¢asteji bolestivou
diabetickou neuropatii a postherpetickou neural-
gii. Nenf ale jisté, zda je mozné ziskané vysledky
jednoduse extrapolovat i na jiné typy neuropa-
tickych bolesti. Prestoze je dobry dlvod ocekavat
efekt studovaného preparétu iv jinych pfipa-
dech s NB, jisté tomu tak nenf vzdy. Extrémnim



prikladem tohoto jevu je prokdzana nedcinnost
tricyklickych antidepresiv i lamotriginu u HIV neu-
ropatie a neuropatie pfi chemoterapii, které patfi
k nejhdre 1écebné ovlivnitelnym NB vibec. Pfi
aplikaci literarnich tdajd a doporuceni v klinické
praxi je tedy vzdy nutna opatrnost.

Nejvyznamnéjsi v soucasnosti platna do-
poruceni pro lécbu NB publikovala Evropska
federace neurologickych spole¢nosti (EFNS),
zajmova skupina neuropatické bolesti pfi IASP,
Kanadska asociace pro lé¢bu bolesti a v Ceské
republice Neurologickd spole¢nost a Spolecnost
pro studium a lé¢bu bolesti. Mezi témito mate-
ridly panuje zna¢na shoda, ceskd doporucenf
vychdzeji ze zahrani¢nich materiall a jsou upra-
vena o regula¢ni opateni pfedevsim ze strany
VZP (2,8,9, 10).

Z3kladem véech doporuceni je hodnocenf
kvality hodnocenych studii. EFNS pouZiva viastnf
systém pro tvorbu standardd (11), IASP vyuziva
systém hodnoceni Oxfordského centra pro me-
dicinu zalozenou na ddkazech (12).

Doporuceni EFNS uvadi oddélené ¢tyfi nej-
Castéjsi klinické syndromy neuropatické bolesti:
bolestivé neuropatie, postherpetickou neuralgii,
neuralgii trigeminu a centraini neuropatickou
bolest. U bolestivych neuropatii jsou Iékem
1. volby tricyklickd antidepresiva a modulétory
vapnikovych kandll gabapentin a pregabalin. Do
2.volby patif inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu a noradrenalinu duloxetin a venlafaxin.
| pfes prokézanou Uc¢innost patff opioidy k Iékiim
2.a 3. volby vzhledem k bezpecnostnim rizikim
pri dlouhodobé [é¢bé u bolesti nenddorové po-
vahy. U postherpetické neuralgie jsou Iékem prvni
volby tricyklicka antidepresiva, dale gabapentin
a pregabalin. Pfi mensim rozsahu bolestivého
okrsku je metodou prvni volby lidocainova na-
plast. Rovnéz v této indikaci jsou Uc¢inné opioidy,
které jsou ale fazeny k lékiim 2. az 3. volby. Pro
neuralgii trigeminu stale zUstava lékem 1. volby
karbamazepin. Postupem 2. volby je chirurgicka
nebo stereotakticka Ié¢ba. Pfi kontraindikaci chi-
rurgického fesenf je lékem 2. volby baklofen nebo
lamotrigin. U centrdIni neuropatické bolesti je jako
prvni volba doporucovan amitriptylin a gabapen-
tin nebo pregabalin, pro 2. a7 3. volbu je uvadén
lamotrigin, opioidy a kanabinoidy (2).

Ponékud jina je struktura doporucenf sku-
piny neuropatické bolesti IASP, kterd nevychazf
z etiologie NB. Lécba je organizovéna ve tfech
stupnich, fazich.V prvé je ovérena diagndza NB
dle vyse uvedeného schématu, je zjistovana pri-
tomnost komorbidit (zejména poruchy spanku,
depresivni symptomatika, systémova onemoc-
néni rizikova vzhledem k moznostiinterakcf a ne-

Z4doucich Gcinka). Pacient je podrobné informo-
van o lécebnych moznostech, jsou mu stanove-
ny realistické cile a plan vedenf lé¢by. Ve druhé
fazi je zahdjena léc¢ba bud jednim Iékem, nebo
kombinaci ze skupiny: tricyklickym antidepre-
sivem typu sekundarniho aminu (nortriptylin,
desipramin) nebo SNRI nebo gabapentinem/
pregabalinem. V pripadé lokaInf neuropatické
bolesti je lékem prvnivolby lidocainova naplast.
V pfipadé akutnich bolesti, nutnosti rychlého
efektu pfi silné intenzité bolesti nebo vyskytu
paroxyzmalnich bolestf je vhodné jiz v inicialnf
kombinaci pouzit opioidy (tramadol nebo silné
opiaty). Soucasné je zahajovana nefarmakologic-
ka |é¢ba rehabilitacni, invazivni, psychoterapie.
Treti fazi é¢by predstavuje monitorace efektivity
a Upravy farmakoterapie podle efektu, tolerance
a nezadoucich ucinkd. Pfi nedostate¢né odezvé
zvysujeme davky, zaménujeme za jiny preparat
stejné skupiny, posilujeme kombinacni Ié¢bu.
V této situaci je povoleno pouzit zalozni prepa-
raty 4. volby, pfedevsim starsi typy antikonvulziy,
bupropion, agonisty NMDA receptor( (ketamin,
dextrometorfan) a zvazujeme naroc¢néjsi metody
neuromodula¢nia neurochirurgické. Postup v té-
to - Ctvrté — fazi musi jiz vést specialista z centra
pro 1é¢bu bolesti nejvyssi Urovné. Zajimavé je,
Ze IASP kromé uzndvanych standardl kvality
doporuceni pridavé i formulaci - 1é¢ba, se kterou
ma klinik pozitivni zkusenosti (12).

Prehled jednotlivych preparatt a jejich sku-
pin uzivanych v [é¢bé NB presahuje rozsah to-
hoto sdélenfa ¢tendf tyto Udaje snadno nalezne
v fadé publikaci a sdéleni (13-16).

Je potésitelnou skutecnostf, Ze lé¢ebné moz-
nosti neuropatické bolesti se stale rozrdstaji.
Tento fakt je velmi zddouci, nebot pres viechen
pozitivni vyvoj poslednich let zlstava NB stéle
velmi problematicky lécitelnym onemocnénim.
I pfi pouziti modernflécby je redlné docilit pokle-
su intenzity bolesti 0 50% maximalné u poloviny
lécenych pacientt a k Uplnému odstranénf bo-
lesti dochdzi nanejvys u 10% pacientU. Efektivita
lé¢iv nové generace vyjadrend hodnotou NNT
se podstatné nelisi od starsich preparatd (napf.
TCA, karbamazepin). Jejich hlavni konkurenénf
vyhodou je tedy podstatné mensf vyskyt neza-
doucich ucinkd, zejména téch zavaznych, malé
riziko lékovych interakci a pfiznivejsi farmakoki-
netika s rychlou titraci do icinné davky. Druhou
stranou mince je ovsem podstatné vyssi cena
novych preparétl. Z uvedeného je ziejmé, ze
potfeba pro zavedeni novych, i¢innéjsich a lépe
snasenych lécebnych prostfedkd stéle trva.
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Novinkou v [é¢bé NB je blokétor vapni-
kovych kandlt N typu ziconotid — toxin izo-
lovany z mofského plze homolice. ZpUsobuje
presynaptickou inhibici uvolfovani excitacnich
aminokyselin. Tim blokuje pfenos bolestivych
signald v zadnim misnim rohu. Je urcen pou-
ze k intrathekdlni aplikaci v davkach od 2,4 do
26 ug pfi postupné titraci. Jeho uZitl je mozné
jen ve specializovanych centrech, zejména pro
riziko zdvaznych nezddoucich Ucinkd, technicky
komplikovany zplsob podavanii vysokou cenu.
Proto je vyhrazen pro bolesti nezvladnutelné
jinymi prostredky.

Tapentadol je v soucasné dobé zavadeény
opioid s dudlnim ucinkem. Jde o p-agonistu
a soucasné blokator zpétného vstrebavani
noradrenalinu. Mechanizmem Gcinku se tedy
ponékud podobad tramadolu, U¢innost je ale
nékolikandsobné vyssi (17). Je indikovan u bolestf
stfedni a silné intenzity a probéhly i studie s bo-
lestivou diabetickou neuropatii a lumbagem.
Depotni forma se davkuje 100 az 250 mg denné
po 12 hodindch. Zajimavé je zjisténi o synergic-
kém plsobeni pfi kombinaci s pregabalinem.
V CR neni dosud k dispozici.

DuleZité rozsifeni moznostf lécby NB pred-
stavuji prepardty urcené k lokdlIni 1é¢bé, v letos-
nim roce schvélené k pouziti i v CR. Néplast obsa-
hujici 5% koncentraci lidocainu v hydrogelovém
zékladu se aplikuje na 12 hodin, analgeticky efekt
ma pretrvdvat dalsich 12 hodin ze vstfebaného
podkozniho depa. Intermitentnf aplikace zlep-
suje koznf toleranci. Systémova resorpce je mi-
nimalni. Vyhodné je pouziti u lokalizovanych NB,
zvlasté provézenych alodynii. Kromé posther-
petické neuralgie a diabetické neuropatie se
osvedcil napf. i u jinak rezistentnich bolesti pfi
HIV neuropatii (18). Jde o postup, se kterym jsou
jiz celosvétové bohaté zkusenosti.

Dalsi metodou lokaIni1é¢by, uvedenou letos
v nasi republice do praxe, je ndplast obsahujici
jako Ucinnou latku kapsaicin ve vysoké 8% kon-
centraci. Kapsaicin vede ke stimulaci a posléze
destrukci epidermalnich nocicep¢nich recep-
tord. Po pocatecni fazi intenzivni bolesti vede
k analgezii, kterd trva do regenerace nervovych
zakonceni az 12 tydn(. Aplikace je mimoradné
bolestiva, je mozna jen vyskolenym pracovnikem
s pouzitim bariérovych pomUcek po predchozf
lokaInf anestezii osetfovaného mista. Naplast
se ponechdvé hodinu, dle potfeby se osetfeni
opakuje. Hlavni oblasti pouziti je postherpeticka
neuralgie, ale i jiné formy bolestivych neuropatif
(19). Krémy a masti s nizkou koncentraci kap-
saicinu (0,05%) jsou na trhu hojné, ale nemajf
analgeticky, jen derivacni efekt.
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Kontroverznf a ¢asto diskutovanou otaz-
kou je pouziti kanabinoidu v 1é¢bé NB. Jejich
efekt spociva ve stimulaci ventromedialni ¢asti
prodlouzené michy, centra bolest modulujicich
sestupnych drah. Mechanizmus pdsobeni je
odlisny od efektu morfinu. V klinickych studiich
byl analgeticky efekt prikazny, ale jeho inten-
zita nebyla pfilis vysoka. Efekt je mozno cekat
u pacientd s centralnim typem bolesti, zejména
spojenych se spasticitou — misni léze a roztrou-
send skleréza (20).

Lakosamid patii k antikonvulzivim nové
generace, patfi mezi selektivni blokdtory napé-
tové fizenych sodikovych kanald. Je schvalen
k pfidatné terapii parcidlnich epileptickych z&-
chvatd, ne vindikaci lé¢by NB. Studie u diabetic-
ké neuropatie prokazala nepochybny, ale spise
slaby efekt (21). Lze o ném tedy uvazovat jako
0 zéloznim preparétu v off-label rezimu.

Zavery

Lécha NB je v soucasné dobé rychle se vyvi-
jejict disciplinou. Pfes obecné stéle nedostatec-
nou ucinnost se do praxe dostala fada novych
uc¢innych preparatl. Tapentadol predstavuje
novou Iékovou skupinu sdruzujici analgetické
a antinociceptivni vlastnosti. Vyznamné se rozsi-
fila paleta Ucinnych postupl pro lokéIni pouziti,
které nemaji systémové nezadouci Ucinky.

V blizké budoucnosti je ocekavano zejména
zavedeni novych antagonist NMDA receptor(
(perzinfotel, traxoprodil), u¢innéjsich opioidl
a analgetik s dudlnim typem ucinku, v testovani
jsou i derivaty tetrodoxinu (ralfinamid), ale i no-
vé formy zndmych Iéciv — napt. lokéIni aplikace
ketaminu v kombinaci s amitriptylinem.

Lécba NB vyzaduje obvykle kombinaci né-
kolika farmak a pfistupd, fidime se zédsadou ,start
low, go slow”. Pfi netuspéchu lékd prvni volby
musime prechazime na Iéky 2. a dalsi volby.

Kindikaci invazivnich a neurostimula¢nich
metod a postupl je jiz nezbytna spolupra-
ce s ambulanci nebo centrem |é¢by bolesti.
Voditkem jsou platnd doporuceni, zejména
podrobné jsou vypracovadna guidelines EFNS
a IASP — zdjmové skupina neuropatické bo-
lesti.
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