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Neuropaticka komponenta bolesti zad
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Bolesti zad jsou snad nejcastéjsi klinicky syndrom vlibec - celozivotni prevalence je odhadovana na >70% a asi 30 % populace
trpi bolestmi aktudlné. Bolesti zad jsou pravdépodobné nejcastéjsi klinicky syndrom s neuropatickou bolesti. U asi 1/5 nemoc-
nych s bolestmi zad se na bolesti podili neuropatickd komponenta. Naklady na Ié¢bu bolesti zad s neuropatickou komponentou
jsou 0 50% vyssi nez lécba primérného pacienta s bolesti zad a 0 70 % vyssi nez 1écba pacienta bez neuropatické komponenty.
Patofyziologie bolesti zad je komplexni's podilem nociceptivni a neuropatické komponenty, coz vedlo k oznaceni smiSena bolest
(mixed pain). Typickym pfedstavitelem neuropatické bolesti jsou chronické radikularni syndromy. Neuropaticka komponenta je
vsak pfitomna i u pseudoradikulérnich syndromd i ¢isté lokalizované bolesti. Prakticka diagnostika neuropatické komponenty
bolesti je zalozena na stejnych néstrojich a kritériich jako neuropaticka bolest jiné etiologie. Sou¢asné poznatky o optimalnilé¢bé
neuropatické komponenty bolesti zad nejsou dostate¢né na to, aby umoznily formulovat jednoznacné doporuceni. Vzhledem
k ¢asté koincidenci neuropatické a nociceptivni bolesti vsak nejlepsi efekt ma kombinovana Iécba zaméfena na obé komponenty.

Klicova slova: neuropaticka bolest, nociceptivni bolest, smisena bolest, bolesti zad.

Neuropathic component of back pain

Back pain is probably the most prevalent clinical syndrome at all - lifetime prevalence is thought to be approximately > 70% and
currently about 30% of the population have this condition. Presently, chronic lumbar radicular pain is the most common neuro-
pathic pain syndrome at all. Neuropathic component is present in at least 1/5 patients suffering from back pain. The pathophys-
iology of back pain is complex. Nociceptive — and neuropathic pain-generating mechanisms are thought to be involved, which
established the term mixed pain syndrome. Radicular syndromes serve as typical examples of neuropathic pain. Neuropathic
component, however, is also present in pseudoradicular and local types of back pain. Practical diagnostics of neuropathic back
pain is based on the same diagnostic tools and principles as diagnosis of neuropathic pain in general. Current knowledge on
the optimum therapy of neuropathic back pain is not sufficient to formulate unequivocal recommendations. Combined therapy
utilising drugs focused to both nociceptive and neuropathic pain represents probably the best choice with respect to presumed
pathophysiology of back pain in most patients.

Key words: neuropathic pain, nociceptive pain, mixed pain, back pain.

Vyznam problematiky,
epidemiologie

Bolesti zad jsou snad nejcastéjsi klinicky
syndrom vlibec — celozZivotni prevalence je od-
hadovana na >70% a aktualné trpf bolesti zad
30% populace. Soucasné jsou bolesti zad prav-
dépodobné nejcastéjsim klinickym syndromem
s neuropatickou bolesti (Berger et al,, 2004). U asi
1/5 nemocnych s bolestmi zad se na bolesti
podili neuropatickd komponenta a mulze tak

postihovat az 6% populace (Freynhagen et al,,
20063; Freynhagen et Baron, 2009; Schmidt et
al,, 2008; Wenig et al., 2009).

Chronické bolesti zad, kde je ¢astad neuropa-
tickd komponenta, jsou spojeny s vyznamnymi
komorbiditami (Uzkost, deprese, poruchy spanku)
a vyznamné zhorsuji kvalitu zivota. Diagnostika
neuropatické komponenty bolestizad je svizelna
a je dGvodem faktu, Ze je silné poddiagnostiko-
véana, coz vede k suboptimalni lécbé!

Néklady na lé¢bu bolesti zad s neuropatic-
kou komponentou jsou o 50% vy3si nez lécba
prlimérného pacienta s bolestizad a 0 70% vys3si
nez lé¢ba pacienta bez neuropatické kompo-
nenty.

Patofyziologie neuropatické
komponenty bolesti zad

Bolesti zad predstavuji prototyp smiSené
bolesti s podilem neuropatické a nociceptivni
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria neuropatické bolesti (upraveno dle Treede et al,, 2008)

pro vznik neuropatické bolesti**

bolesti pomoci konfirmacnich testd****

B Charakter a distribuce bolesti odpovidajici neuropatické bolesti*
B Pritomnost léze nebo nemoci postihujici periferni nebo centralni somatosenzitivni systém a relevantni

B Prikaz pfitomnosti pozitivnich a negativnich senzitivnich piiznak{ postihujicich nékterou ze senzitivnich
modalit pfendsenych somatosenzitivnim systémem a odpovidajicich zakladnimu onemocnéni ¢i 1ézi***
B Prikaz etiologicky relevantni choroby nebo léze somatosenzitivniho systému v distribuci odpovidajici

* odpovidd periferni inervaci nebo topografické reprezentaci ¢dsti téla v CNS
** je zndma asociace léze nebo choroby s vyskytem bolesti vcetné casové shody
*** pomoci klinického vysetfeni, zejména senzitivity, vcetné semikvantitativnich bed-side testu

****¥ homoci laboratornich konfirmacnich testd

Obr. 1. Patofyziologické mechanizmy neuropatické komponenty bolesti zad (upraveno dle Freynhagen
et Baron, 2008); u diskopatie vedouci ke kompresi kofene mizZe byt neuropatickd bolest kromé primé
komprese (mechanickd neuropatickd kofenovd bolest) zplsobena postizenim zdnétlivymi medidtory (zd-
nétlivd neuropatickd kofenovd bolest), které vznikaji ndslednymiimunologickymi pochody a bolest vznikd
ektopickou aktivaci nociceptivnich vidken kofene komprimovaného i kofent sousednich. Neuropatickd

bolest mtze vznikat také 1ézi nociceptivnich C vidken reinervujicich degenerovany disk. Na spindini Grovni

pak dochdzi k centrdini senzitizaci, kterd vede k chronifikaci bolesti

Lokalni neuropaticka bolest:
reinervujici C vlakna jsou
postiZzena v disku

Interverte-
bralni disk C vldkno
G-+
Komprese kofene -
mechanida neuropaticka
koFenova bolest

komponenty (,mixed pain”). Patofyziologie neu-
ropatické bolesti je komplexni a na jejim vzniku se
mohou podilet rozdilné mechanizmy. Typickym
predstavitelem vertebrogenni neuropatické
bolesti jsou radikuldrni syndromy. Neuropaticka
bolest u komprese kofene mize byt zplsobena
mechanickou kompresf kofene nej¢astéji vyhfe-
zem disku nebo osteofytem (mechanicka neuro-
paticka kofenové bolest), ale také efektem zénét-
livych medidtord (cytokinG a chemokind), které
se uvolnujf z degenerovaného disku (zanétliva
neuropatickd kofenova bolest — obrazek 1). Tyto
zanétlivé medidtory mohou postihnout nejen
komprimovany, ale i sousedni kofeny. Opakovana
mechanické a chemicka iritace mlze vést k syner-
gické produkci mediator zanétu (prostaglan-
dinu E2), dochéazi k senzitizaci na Urovni kofene
a sekundarné senzitivnich misnich neurond, coz

vede k chronifikaci neuropatické bolesti.
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Postizeni kofene zanétlivymi
mediatory - zanétliva
neuropaticka korfenova bolest

Centralni senzitizace

Otézkou je, zda neuropatickd komponenta
je pfitomna i u bolesti s atypickou iradiacf (pse-
udoradikularni syndromy), pfipadné s Cisté lo-
kalizovanou bolesti, coZ jsou dominuijici klinické
typy bolesti zad. U pseudoradikuldrni bolesti ¢i
syndromu vznika bolest primarné lézf jinych nez
nervovych struktur, nej¢astéji intervertebralnich
kloubd, ale i dalsich struktur, jako sakroiliakdlniho
nebo kycelniho kloubu. Klinicky se pseudoradi-
kuldri bolest lisf od radikuldrnf bolesti chybénim
iradiace do distaIni ¢asti doIni koncetiny (pod
koleno) a dalSich znadmek Iéze kofene (parézy,
hypo- ¢i areflexie, senzitivni deficit, pozitivita
napfnacich manévrQ). Existuji viak dikazy, ze
neuropaticka komponenta je pfitomna i u pseu-
doradikuldrnich ¢ilokalnich bolesti zad. Vysledky
kvantitativniho testovani senzitivity svéd¢i pro
fakt, ze radikularni a pseudoradikuldrni syn-
dromy predstavuji spise plynulé kontinuum
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(Freynhagen et al, 2008). Jednim z moznych
mechanizm{ neuropatické bolesti u lokalnich
bolesti zad je 1éze nociceptivnich nervovych
vldken typu C, kterd inervuji degenerovany me-
ziobratlovy disk (lokaIni neuropaticka bolest).

Diagnostika neuropatické
komponenty bolesti zad

Diagnostika je obtiznd, protoze neexistuje
jednoznacny zlaty standard diagnostiky neuro-
patické bolesti. Vychazi z definice neuropatické
bolesti, podle které jde o bolest vzniklou jako
piimy nasledek 1éze nebo onemocnéni somato-
senzitivniho systému a je zalozena na diagnos-
tickych kritériich neuropatické bolesti (Treede
etal, 2008) (tabulka 1).

Klinické vysetfeni ovéfi charakter a distribuci
bolesti a pfitomnost relevantni léze nebo nemoci
postihujici somatosenzitivni systém. Na pfitom-
nosti deskriptor( bolesti typickych pro neuropa-
tickou bolest jsou zaloZeny screeningové dotaz-
nikové testy, z nichZ nejcastéji je pouzivany DN4
(Bouhassira et al, 2005) a PainDETECT (Freynhagen
et al, 2006b). Mezi typické deskriptory neuropa-
tické bolesti patfi bolest péliva, charakteru pocitl
chladu ¢i elektrickych vybojd. Kromé spontanni
bolesti, kterd mlze byt i paroxyzmalni, ma neuro-
patickd bolest typicky charakter vyvolané bolesti
typu allodynie ¢i hyperalgezie. Objektivni vysetieni
senzitivity véetné semikvantitativnich a kvantita-
tivnich bed-side a laboratornich testd senzitivity
oVeéff piftomnost senzitivnich symptom0. K la-
boratornim konfirmacnim testm pouzivanym
u bolestf zad patfi zobrazovaci vy3etfeni (priikaz
komprese korene) a elektrofyziologické metody
(elektromyografie, somatosenzitivni evokované
potencidly). Vyjimec¢né je mozno pouZit invazivni
metody v¢etné diagnostickych blokad.

Attal et al. (2011) klasifikovali u 132 nemoc-
nych bolesti doInich zad (,low back pain” - LBP)
do 4 skupin podle Quebeck Task Force 1996:

B |okdIni bolestiv L oblasti

B jradiace do DKK proximalné

B jradiace do DKK distaIné bez neurologickych
symptomU

B jradiace do DKK distalné se symptomy ra-
dikulopatie

DN4 prokazala neuropatickou bolest ve sku-
piné 2,3 a4 v 15,39 a 80 %; rozdil mezi radiku-
lopatif (skupina 4) a ostatnimi skupinami byl
vyznamny (p = 0,006).
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Freynhagen et al. (Freynhagen et al,, 2006b)
vysetfili pomoci PainDETECT 8000 pacientl
s LBP a 37% mélo pfevazné neuropatickou
bolest. Tito nemocni skérovali vétsf intenzitu
bolesti, méli ¢astéjsi a tézsi komorbidity, horsi
kvalitu Zivota a vy$3i naklady na lécbu.

Smart et al. (Smart et al, 2011) na zaklade
clusterové analyzy objektivnich a subjektiv-
nich symptom (38bodoby ,Clinical Criteria
Checklist”) byli schopni diskriminovat nocicep-
tivni, neuropaticky a centrdlni typ LBP (zalozeny
na centralni senzitizaci).

Pro neuropatickou bolest svedcila:

B dermatomdlni nebo neurdini distribuce

napinaci manévry
B anamnéza nervového postizeni, nervové
komprese ¢i patologického procesu

Lécba neuropatické
komponenty bolesti zad

Recentni evropské doporucenf Ié¢by neu-
ropatické bolesti (Attal et al,, 2010) se zabyva
|é¢bou neuropatické komponenty bolesti zad
jen okrajové, coz odrazi fakt, ze jde o proble-
matiku, kterd je stfedem pozornosti pomérné
kratce a existuje zatim minimum relevantnich
studil. Uvadi, Ze u radikulopatie jsou pregaba-
lin (Uroven A), tricyklickd antidepresiva (TCA),
opioidy a jejich kombinace (Urover B) neucinné
¢i Castecné ucinné (kombinace TCA/opioidy
byly efektivni v jedné studii). Cesky standard
(Bednafrik et al., 2012) tuto oblast specificky
nefesi.

Morlion v pfehledu zr. 2011 (Morlion, 2011)
rovnéz uvadi, ze opioidy a TCA pravdépo-
dobné ovliviuji neuropatickou komponentu
bolesti zad, zatimco paracetamol, nesteroidni
antiflogistika v¢etné COX2 inhibitord ovlivauji
nociceptivni komponentu bolesti. Pregabalin
nebyl podle tehdejsich informaci efektivni
v monoterapii, ale v kombinaci s COX2 inhi-
bitory a opioidy.

Zavéry tykajici se efektu pregabalinu,
ktery je jinak dominantnim lékem v 1é¢bé
neuropatické bolesti, byly zalozeny na ne-
jednoznacnych vysledcich studie Barona et
al. zr. 2010 (Baron et al., 2010) u chronické
lumbosakralni radikulopatie, kde sice v jed-
noduché slepé fazi 58 % pacientl lécenych
pregabalinem mélo >30% redukci bolesti
(n=363), ale v dvojité zaslepené fazi se skupi-
na s pregabalinem a placebem nelisila hlavnim
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ciflovym parametrem, kterym byl ¢as do ztraty

odpovédi na Ié¢bu. Existuji vak jednotlivé,

spise observacni studie, které prokazuji efekt
pregabalinu u neuropatické komponenty bo-

lesti zad. V 6tydenni observac¢ni studii u 3800

pacientd s neuropatickou komponentou

bolesti zad léCenych pregabalinem v davce

150-600 mg denné doslo k poklesu intenzity

bolesti o >309% u 84 9% nemocnych a k pokle-

su 0 >50% u 71% a efekt byl srovnatelny se
skupinou s bolestivou diabetickou neuropatif

(Toelle et al,, 2012). V dalsi 12tydenn{ observac-

ni studii u 1351 pacientd s chronickou C a LS

radikulopatii (Saldana et al., 2010) byl prokdzan
efekt monoterapie i pridatné lé¢by pregabali-
nem, které byly spojeny s vyrazné vétsi redukcf
bolesti nez 1é¢ba bez pregabalinu (p <0,0001).

Pergolizzi et al. v . 2012 publikovali pfehled
studif efektu duloxetinu u bolesti zad s neuro-
patickou komponentou. Tento lék je registrovan
pro lé¢bu chronickych bolesti zad v USA, avak
nikoli v Evropé. Identifikovali pét studii prokazu-
jicich efekt duloxetinu.

Zajimavou alternativou 1é¢by neuropatické
bolesti je tapentadol, coZ je soucasné agoni-
sta u-opioidnich receptor(, na které se véaze
s nizsi afinitou nez morfin, a zaroven inhibitor
zpétného vychytavani noradrenalinu. Ve stu-
dii Steigerwalda et al. (Steigerwald et al., 2012)
v podskupinach pacientl s chronickou LBP
a painDETECT negativnim (n=49) a painDE-
TECT nejasnym/pozitivnim skére (n=126) byla
prdmeérna zména v intenzité bolesti po 6 tyd-
nech |é¢by oproti bazalni hodnoté pred Ié¢bou
vyznamna: - 2,4 (2,18) a—3,0 (2,07) (primér (SD));
v obou pfipadech p<0,0001) a Ié¢ba byla dobfe
tolerovana.

Prehledné préace z roku 2012 (Romano et al.,,
2012) identifikovala 6 studii hodnoticich efekt
kombinované |é¢by oproti monoterapii nebo
placebu:

B kombinovand |écba pregabalinem
v kombinaci s celecoxibem nebo opioidy
(buprenorfin) byla efektivnéjsi oproti mo-
noterapii

B kombinovand lé¢ba paracetamol + opioidy
(oxykodon, tramadol) byla efektivnéjsi nez
monoterapie nebo placebo

V soucasnosti Ize doporuceni stran farmako-
logické |éCby neuropatické komponenty bolesti
zad shrnout nasledovneé:

B tramadol, tapentadol a silné opioidy pUsobf
soucasné na nociceptivni i neuropatickou
komponentu bolesti zad

B existuji ddkazy o efektu pregabalinu, ga-
bapentinu, duloxetinu a pravdépodobné
i TCA v ovlivnéni neuropatické komponenty
bolesti zad

By chronickych bolestizad s pfedpoklddanou
neuropatickou komponentou je vhodné
kombinovat Iéky s efektem na nociceptivni
i neuropatickou komponentu bolesti

Zavérem lze doplnit praktické dopo-
ruceni, které vsak vychdazi pouze z klinické
zkusenosti, patofyziologickych poznatkd
a vysledkd ojedinélych studif, které ma-
ji nizsi uroven prlkaznosti. V podminkéach
poskytovanf zdravotni péce v CR navic tato
doporuceni nebudou bohuzel ani v souladu
s platnymi omezenimi platcl zdravotni péce
pro preskripci téchto 1ékd. Lze doporucit pre-
skripci 1ékl ze skupiny modulatord kalciovych
kanalG (gabapentin, pregabalin) a Ize oceka-
vat i stejny efekt i u duloxetinu, a to zejména
u radikuldrni bolesti, pokud ma subakutni
az chronicky pribéh. Ponékud kontroverzni
je pouziti v akutni fazi radikulopatie, avsak
vzhledem ke zfejmému podilu mechanizmd
vzniku neuropatické bolesti jiz v ¢asné fazi
radikularnfho syndromu Ize doporucit Ié¢bu
atypickymi analgetiky jiz po 1-2 tydnech
pretrvavajici bolesti jako adjuvantni [é¢bu
ke stdvajici a nedostate¢né efektivni lé¢-
bé nesteroidnimi antiflogistiky ¢i opioidy.
Davkovani by mélo byt standardni, stejné
jako pravidla pro snizovani davky, pfipadné
ukoncenf 1é¢by (Bednafik et al., 2012).

V pripadé lécby lokalnich bolesti zad
a pseudoradikularnich syndrom Ize [é¢bu
atypickymi analgetiky doporucit zejména
v pfipadé subakutniho az chronického pri-
béhu bolesti a pokud ma bolest nékteré
charakteristiky neuropatické bolesti (s vy-
hodou Ize pouzit k orienta¢ni diagnostice
uvedené dotazniky DN4 ¢i PainDETECT)
a opét v kombinaci - v pfipadé chronické
lécby optimalné s mirnymi opioidy (tra-
madolem). Lze predpoklddat efekt pouze
u limitované skupiny téchto nemocnych,
a proto je tfeba efekt 1é¢by po dosazent
dostate¢né davky vyhodnotit a pfi chybéni
efektu 1é¢bu ukoncit.
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