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V oteviené klinické studii autofi hodnotili efekt Ié¢by gabapentinem (Neurontinem) na neuropatickou bolest (NB) rizné
etiologie. Do studie bylo zafazeno ve tfech centrech 60 pacientli - 28 muzi a 32 Zen. Dosazené davky gabapentinu byly
v rozmezi 900-2 400 mg/den. Hodnoceni efektu IéEby probihalo ve dvou obdobich 0.-14. a 0.-90. den Ié€by. Zakladnim hod-
nocenym parametrem bylo primérné denni skore bolesti (mean daily pain score). Dal$i hodnocené parametry neuropatické
bolesti byly: hyperalgezie, alodynie a parestezie. Dle numerické Skaly bolesti (VAS) udavalo zlepSeni po Iécbé 47 (87 %),
nezlepseno 5 (9 %) a zhorSeno 2 (4 %) pacientt. Statisticky vyznamné zlepseni jiz v 1. obdobi (0.-14. den) bylo prikazné
pro intenzitu NB a parestezie. Pro ostatni modality NB bylo statisticky vyznamné zlepSeni pouze ve 2. obdobi (0.-90. den).
Nezadouci téinky béhem 90denni IéEby udavalo 14 pacienti (25 %), z vysledného hodnoceni jsme vyFadili Sest pacientd.
Studie potvrdila pozitivni efekt gabapentinu na NB, bez ohledu na etiologii bolestivého syndromu a dobry bezpeénostni

profil gabapentinu v obvyklém davkovani.
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Uvod

Neuropatickou bolesti trpi pfiblizné 1 %
populace (8). V odbornych ambulancich [é¢by
bolesti je neuropaticka bolest pfitomna u 25 %
nemocnych a jeji incidence stoupd az na 50 %
u osob starsich 70 let (6). Neuropatické bolest
(NB) vzniké bez periferni nociceptorové stimu-
lace a jeji pfi¢inou je funkéni nebo strukturalni
léze v perifernim nebo centralnim nervovém
systému (7). Kromé somatického poskozeni
zplsobuje zhorSeni kvality Zivota dlouhodobou
psychickou traumatizaci a &asto zhorSenym
socialnim standardem. Nej¢astéjsi pficinou
NB byvaji napf. 1éze nebo traumata perifernich
nebo hlavovych nervli, metabolické poruchy
(diabeticka neuropatie), zanéty (postherpetické
neuralgie, HIV), tlak okolni tkdné (neoplazie),
infarkty mozku, roztrouSend skleréza, nebo se
jednd o NB idiopatické. Klinické symptomy ty-
pické pro neuropatickou bolest zahrnuji palivou
pal¢ivou bolest, trvalou, kolisavou nebo vystfe-
lujici, hyperalgezii a alodynii (8).

Patofyziologie neuropatické bolesti je
slozity proces, ktery neni zcela objasnén.
Podili se na ném jak struktury a déje v peri-
fernim nervu (hlavné vidkna Ad a C, efapse,
ektopické generatory impulzd), tak centralni
mechanizmy (misni i cerebralni). V perifernim
nervovém systému hraji rozhodujici roli Na+
kandly a o-adrenergni receptory, které vedou
k periferni senzitizaci — primarni hyperalgezii.
V CNS hraje dulezitou roli neuroplasticka
reorganizace a zmeéna receptivnich poli
pro bolest v zadnich rozich miSnich — cent-
rédini senzitizace — sekundédrni hyperalgezie.
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Z neurotransmiterd hraji kliGovou roli glutamét,
substance P, calcitonin gene related peptide
(CGRP), y-aminoméaselnd kyselina (GABA)
a neurokinin A, které aktivuji AMPA a NMDA
receptory. Aktivace téchto receptorli spousti
kaskadu déji (s vyznamnou roli Ca? iontd),
ktera ve svém dusledku plsobi zvySeni od-
povédi nociceptivniho systému na podnéty
a vede k centralni senzitizaci.

Mechanizmus Géinku
gabapentinu u neuropatické
bolesti

Gabapentin (GBP-1-(aminometyl)cyklo-
hexanoctova kyselina) je strukturainé podobny
neurotransmiteru — kyseliné y-aminomaselné.
Presny mechanizmus uéinku GBP u neuropa-
tické bolesti neni znam. Chybi dikaz o jeho
vazbé na GABA receptory i o vlivu na pfeménu
GABA. Za rozhodujici se povazuje jeho vazba
na 026 podjednotku napétové zavislych kalcio-
vych kanald (2, 8). Z dalSich ucinkd GBP se
nejCastéji zmifuje inhibice syntézy glutamatu,
inhibice uvolnéni excitacnich neurotransmiterd
(noradrenalin a dopamin — NA, DA), zvySeni
koncentrace a syntézy GABA, zvySeni hladiny
serotoninu a kompetice s membranovym pre-
nosem L-aminokyselin.

Velmi vyhodny je bezpe€nostni profil
GBP, dobra biologicka dostupnost — rychle
se vstfebava z gastrointestinainiho traktu, jen
minimélné se vaze na plazmatické proteiny,
neovliviiuje transamindzy v jatrech a vyluéuje
se vyhradné ledvinami (5, 9). Uginek lécby
GBP u neuropatické bolesti byl poprvé popsan
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v r. 1995 Rosnerem a Staceyem (11, 15) a na
experimentalnich modelech Bennettem a Shi-
moyamou (3, 14). Dalsi klinické studie vénova-
né 1é¢bé neuropatické bolesti GBP publikoval
u bolestivé diabetické neuropatie Backonja (1),
u postherpetické neuralgie Rice a Rowbotham
(10, 12) a u neuropatickych bolesti rizné etio-
logie Serpell (13).

Metodika

Po dobu tfech mésict jsme prospektivné
sledovali efekt gabapentinu na tfech pracovis-
tich zabyvajicich se Iécbou bolestivych stavil -
na ambulanci Neurologické kliniky dospélych
2. LF UK v Motole, ambulanci Neurologické
kliniky LF MU a FN u sv. Anny v Brné a na Cen-
tru pro 1éCbu bolesti pfi ARK LF MU a FN u sv.
Anny v Brné. Sledovani probihalo od 1. 3. 2003
do 31. 10. 2003. Charakteristiku souboru pfed
zahdjenim léCby GBP ukazuje tabulka 1.

Do sledovéni byli zafazeni pacienti s neu-
ropatickou bolesti rizné etiologie (tabulka 2)
s minimalnim dennim skore bolesti dle nu-
merické Skaly (VAS) > 4. Podminkou Uéasti
ve studii byl podpis informovaného souhlasu.

Hodnoceni neuropatické bolesti
Neuropatickou bolest jsme hodnotili podle
nékolika parametr(i (viz nize) (0 - zadnd bo-
lest, 10 — nejvétsi pfedstavitelnd bolest) vzdy
bezprostfedné pfed zahajenim lécby (poCatek
studie, den 0), po 14 dnech a 90 dnech Iécby.
Pacienti s chronickou medikaci (antikon-
vulziva — carbamazepin CBZ, clonazepam
CZP, tricyklicka antidepresiva TCA - ami-
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Tabulka 1. Demograficka charakteristika souboru pacientt pfed zahajenim Iécby

Gabapentin

muzi, n (%)

zeny, n (%)

vék — median, roky (rozmezi)

primér trvani bolestivého syndromu, mésice (rozmezi)
soucasna analgeticka medikace n (%) (CBZ,CZP, TCA, NSA, paracetamol)

n=60
28 (47)
32(53)
58 (25-77)
40 (2 - vice nez 100)
37 (62)

CBZ - carbamazepin, CZP - clonazepam, TCA - tricyklicka antidepresiva, NSA — nesteroidni antirevmatika

Tabulka 2. Charakteristika souboru pacientt dle druhu neuropatické bolesti

Syndrom neuropatické bolesti
diabetickd neuropatie

bolestiva neuropatie jiné etiologie
léze perifernich nervl (SKT)

LS + CB syndromy

bolesti v obliceji (neuralgie trigeminu)
postherpeticka neuralgie

KRBS

centrélni bolest (CMP)

Pocet pacientti n = 60 (%)
12 (20)
15 (25)
9 (15)
8(13)

SKT - syndrom karpélniho tunelu, KRBS — komplexni regiondini bolestivy syndrom, LS — lumbosakralni
syndrom, CB - cervikobrachialni syndrom, CMP — cévni mozkova pfihoda

Tabulka 3. Hodnoceni Iécby bolesti GBP dle numerické skaly (0.-14.-90. den)

Zlepseno n = pocet (%)
47 (87)

Nezlepseno (%)
5(9)

Zhorseno (%)
2(4)

Graf 1. Primérné hodnoty pro jednotlivé pfiznaky
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triptylin) pokraCovali v této medikaci déle, ja-
ko rescue medikace byl povolen paracetamol
v ddvce do 1 000 mg/den.

Nasazeni GBP bylo provadéno individual-
né dle rozhodnuti Iékafe (pomald, stfedni nebo
rychld titrace, tj. nejpozdéji béhem tfi dnli do-
sazeno davky 900 mg/den).

Sledované parametry
neuropatické bolesti

Primérné denni skore bolesti (mean
daily pain score) — 2 parametry:

intenzita bolesti: dle numerické $kaly
(0 - zddna bolest, 10 — nejvétsi predstavi-
telnd bolest)

frekvence bolesti: 0 — zadna, 1 - zfidka,
2 - Casto, 3 —trvale.

hyperalgezie

Hyperalgezie: dle
(0-10)

Alodynie: dle numerické 8kaly (0 — 10)

Parestezie: dle numerické Skaly (0 — 10)

Bezpecnostni profil 1écby: nezadouci
Ucinky: 0 - zadné, 1 - pfitomny

Subjektivni hodnoceni: 0 - nezlepsen,
1 - zlep3en.

Hodnoceni provadél pacient samostatné
nebo pfi konzultaci s Iékafem po 1., 2., 4. a 12.
tydnu 1éEby. Do statistického hodnoceni byl za-
hrnut 2. a 12. tyden 1éEby ve vztahu k situaci
bezprostfedné pfed zahdjenim lécby.

numerické  Skély

Vysledky
Ze studie odstoupilo pro nezadouci uéinky
6 pacientd, tj. vysledné statistické hodnoceni

www.neurologiepropraxi.cz

zahrnuje 54 pacientl. Béhem léCby kolisaly
minimalni a maximalni dosazené denni davky
GBP v rozmezi 900-2 400 mg.

Statistické hodnoceni bylo provedeno
parovym t-testem pro intenzitu bolesti, hy-
peralgezie, alodynie a parestezie. Pro statis-
tické hodnoceni frekvence bolesti (nespliiuje
pfedpoklad Gaussova rozlozeni) byl pouzit
Wilcoxondv test. Pro hodnoceni vysledné sta-
tistické vyznamnosti byla pouZita Bonferroniho
korekce.

Statistické hodnoceni
zdkladnich parametri NB
(pramérné hodnoty)

Intenzita NB byla hodnocena u 54 pacien-
tl s prdmérnym hodnocenim dle numerické
Skély na pocatku studie 6,2 (SD 1,6), 14. den
5,4 (SD 2,0) a 90. den 3,5 (SD 2,0) - rozdily
v obou obdobich byly statisticky vyznamné na
0,1 % hladiné vyznamnosti.

Frekvence NB byla hodnocena u 54 pa-
cientd dle Ctyfstupniové Skaly s primérnym
hodnocenim na pocatku studie 2,3 (SD 0,7),
14. den 2,2 (SD 0,7) a 90. den 1,7 (SD 2,0) -
rozdily byly statisticky vyznamné na 5 % hladi-
né vyznamnosti pouze v hodnoceném obdobi
mezi 0.-90. dnem.

Hyperalgezie se vyskytly a byly hod-
noceny u 22 pacientl dle numerické $kaly
s primérnym hodnocenim na poCatku studie
5,7(SD1,9), 14.den 5,3 (SD 1,8) a 90. den 3,4
(SD 1,5) — rozdily byly statisticky vyznamné na
0,1% hladiné vyznamnosti pouze v hodnoce-
ném obdobi mezi 0.-90. dnem.

Alodynie se vyskytly a byly hodnoceny
u 24 pacientl dle numerické Skély s primér-
nym hodnocenim na pocétku studie 5,5 (SD
1,9), 14. den 4,9 (SD 2,1) a 90. den 3,4 (SD
1,8) — rozdily byly statisticky vyznamné na 1
% hladiné vyznamnosti pouze v _hodnoceném
obdobi mezi 0.-90. dnem.

Parestezie byly hodnoceny u 33 pacientl
dle VAS s primérnym hodnocenim na pocétku
studie 5,5 (SD 1,6), 14. den 4,8 (SD 1,8) a 90.
den 3,5 (SD 1,9) - rozdily v obou sledovanych
obdobich byly statisticky vyznamné na 0,1 %
hladiné vyznamnosti.

Nezadouci ucinky Iééby (somnolence,
vertigo, instabilita, nauzea) béhem 90denni
|éEby udavalo 14 pacientd, tj. 25 % pacientd.
Z celkového poctu 60 pacientll na pocatku
IéCby prerusilo studii 6 pacientd tj. 10 % pro
intoleranci gabapentinu (vyrazna somnolence,
silnd nauzea a vertigo).

Subjektivné pozitivni efekt devadesatiden-
ni 1é¢by udavalo 51 pacientt tj. 93 %.

Diskuze
Moderni IéCba neuropatické bolesti gaba-
pentinem byla ovéfena v poloviné 90. let kli-
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nickymi studiemi, které byly zalozeny na jedné
etiologii bolestivého syndromu. Dobry IéCebny
efekt a bezpecnostni profil GBP u bolestivé di-
abetické neuropatie (1, 2 nebo postherpetické
neuralgie (10, 12) byl opakované ovéfen v né-
kolika dvojité slepych, placebem kontrolova-
nych randomizovanych klinickych studiich. Na-
Se studie byla koncipovana jako oteviena, ale
jeji vstupni kritéria byla zalozena podobné jako
studie (13) na neuropatickych symptomech. To
umoznilo zafadit do studie pacienty s riznou
etiologii NB a porovnat efekt IéCby u rlznych
nozologickych jednotek. Zakladnim vystupem
nadi studie je zjisténi, Ze zlepSeni po 1é¢bé
GBP udava 87 % pacientd, 9 % je nezlepSeno
a4 % jsou zhorSena. K obdobnému zavéru do-
8li v roce 2000 spoluautofi této studie (16). Vliv
IéEby GBP byl pozitivni a statisticky vyznamny
jiz v prvnich 14 dnech na intenzitu NB a par-
estestezie. Na frekvenci NB a dalsi modality
NB — hyperalgezii a alodynii byl pozitivni a sta-
tisticky vyznamny efekt terapie béhem dalSich
10 tydnd. Pozitivni vliv GBP na intenzitu NB
jiz b&hem prvnich 10 dnd po zahajeni terapie,
tedy jesté pfed dosazenim maximalni davky,
byl potvrzen i v dalSich studiich (1, 10, 13).
Neprokazal se vyznamnéjsi lécebny efekt
u jednoho bolestivého syndromu oproti jiné-
mu. Toto zjiSténi je v souladu s literaturou (13).
Minimalni davka podavaného GBP byla 900
mg/den (77 %) a byla dosahovana béhem tfi
dnd pfi stfedné rychlé titraci. Maximalni davka
byla v rozmezi 1 200-1 800 mg/den (55 %).
Pouze u tfech pacient byla dosaZena davka 2
400 mg/den. Tyto davky jsou nizsi nez udava
Rice a kol. (10) — 1 800-2 400 mg/den nebo
Backonja a kol. (1) — az 3 600 mg/den a Row-
botham a kol. (12) - az 3 600 mg/den. Pozitivni
efekt GBP na hlavni neuropatické symptomy
pfedstavuje sice zakladni, ale jen diléi infor-
maci. Je nutné pfipomenout pfiznivé ovlivné-
ni kvality spanku, emo¢niho ladéni (depresi)
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a kvality Zivota. V nadi studii tento obecné
pozitivni vliv GBP doklada subjektivni hod-
noceni [é¢by pacientem (93 % hodnoti [é¢bu
pozitivné — zlepSeni) a ochotou pokracovat
v terapii (je ochotno 78 %). Bezpeénostni
profil terapie jsme hodnotili pouze vyskytem
nezadoucich G¢inkd a ukonéenim studie pro
nezadouci U¢inky. V nai studii jsme béhem
1 tydne vyfadili 6 pacientl (10 %) pro intole-
ranci GBP. V dalSich 90 dnech Ié¢by se ne-
Zadouci Gcinky objevily u 14 (25 %) pacientd,
coz je ponékud vice neZz udvaji jiné studie
(napf. Rice a kol. — 13 %), které dosahovaly
vy$8ich davek. Vysoké davky GBP byly dob-
fe tolerované také v dalSich studiich — napf.
Backonja a kol. udava, Ze 67 % pacientd to-
lerovalo dobfe davku 3 600 mg/den. V sou-
ladu s literaturou (1, 10, 12, 13) se nejCastéji
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vyskytovaly zévraté (22 %) a somnolence (21
%). V porovnani s ¢asto uzivanym TCA ami-
triptylinem je bezpe¢nostni profil GBP statis-
ticky vyznamné lepSi. Potencilni vyhodou
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interakci (4).

Studie zaloZena na 1é¢bé jednotlivych
symptomd neuropatické bolesti rlizné etiolo-
gie prokézala dobry efekt monoterapie nebo
kombinované terapie gabapentinem. Kvalitni
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bolesti. Dosavadni klinické zkuSenosti ucinily
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moderni pfipravky v [6Cbé NB (pregabalin).
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