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Souhrn: Clanek podava struény prehled o patofyziologickych mechanizmech perifernich neuropatickych bolesti, seznamuije s jejich klinic-
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Uvod

Neuropatickad bolest podle definice Mezina-
rodni spole¢nosti pro studium bolesti (IASP) (16)
zahrnuje v8echny bolesti zplsobené primarnim po-
Skozenim nebo dysfunkci periferniho nebo central-
niho nervového systému. V zahraniéi se proto v kli-
nické praxi a v odborné literatufe (zejména anglicky
psané) pouziva termin neuropaticka spole¢né pro
bolesti v perifernim (obvodovém) i centralnim nervo-
vém systému. V éesky psané odborné literatufe se
termin neuropaticka bolest pouziva pfednostné pro
postizeni periferniho nervového systému. Pro bolesti
centralniho plvodu se v ¢eském jazyce doporucuje
uzivat oznaCeni centrlni neurogenni bolest nebo
centrélni bolest (1). To je i v souladu s patofyziologic-
kou taxonomii bolesti, podle niz se bolesti postihujici
nervovy systém rozlisuji podle plvodu na periferni
nebo centrdini neurogenni.

Mnohem podrobnéji jsou prozkoumany me-
chanizmy postihujici periferni (obvodovy) nervovy
systém (PNS), kde velké mnoZstvi poznatkd bylo
ziskano v poslednich patnacti letech na zvifecich
modelech. Podstatné méné je znamo o mechaniz-
mech nocicepce a vzniku bolesti u stavi postihuji-
cich centralni nervovy systém (CNS). V nésledujicim
textu budou strucné popsany mechanizmy a principy
lécby pfi postiZeni periferniho nervového systé-
mu, tedy o neuropatické (resp. periferni neurogenni)
bolesti.

Mezi neuropatické bolesti se zafazuji i neural-
gie, které se vsak lisi patogenezou, predilekénim
vyskytem Castéji postihovanych nervi (zejména
nervus trigeminus a nervus glossopharyngeus)
a zéchvatovym charakterem.

Periferni neuropatické bolesti se li$i od noci-
cepcnich (pfesnéji nociceptorovych) bolesti tim, ze
dloha nociceptorl je zde mnohem mensi, pfestoze
se na komplexnim klinickém obrazu rovnéz podileji.
Postizeni perifernich vidken mize byt odligné etio-
logie i rzného charakteru a jejich zménénd aktivita
mUze zpUsobovat i vyznamné zmény v ¢innosti CNS
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(od urovné zadnich rohd misnich, tj. funkéné od ob-
lasti vratkového systému, az po etéze nejvyssi - ko-
rové). Vechny klinické obrazy perifernich neuropa-
tickych bolesti nelze vysvétlit jednim mechanizmem,
protoze se lisi stavy, u nichz je bolest spontanni, od
stavl, kde je vyvoland vice nebo méné specifickymi
stimuly. U spontanni bolesti patofyziologické mecha-
nizmy determinuiji jeji trvani, tj. uréuji, zda je souvisla
nebo intermitentni.

Pro klinickou neurologickou praxi a zejména pro
diagnostiku jsou rozhodujici jejich spoleéné zakladni
charakteristiky, a to — senzitivni deficit (poruchy
Citi pro nékteré nebo vSechny kvality), hyperpatie
a alodynie. Casto se k nim pfifazuii i hyperalgézie
a pfipadné i nasledné bolesti, tj. nepfijemné pocity
nebo vlastni bolesti s delsi latenci po stimulaci.

Elektrofyziologické a biochemické studie jiz
aspon ¢aste¢né objasnily plvod zejména alodynie
a hyperalgézie. U neurogennich bolesti byly proka-
zany patofyziologické mechanizmy ¢asové sumace
podnétli vedoucich k dysestéziim nebo bolesti a po-
psan tzv. wind-up fenomén, tj. vyssi Groved vstupu
vzruchl do CNS, nez by odpovidala mife aferentni-
ho vstupu do zadnich roht mi$nich.

Postizeni rdznych typl nervovych vidken se
manifestuje odliSnymi kvalitami bolesti. Delsi série
nebo souvislé vyboje v tenkych vidknech typu C se
projevuiji déletrvajici az souvislou palivou bolesti, za-
timco intermitentni vyboje ve vidknech Ad (ale i AB)
jsou provazeny ostrymi fezavymi (lancinujicimi) dy-
sestéziemi nebo bolestmi (20).

V klinické praxi se na vzniku a rozvoji bolestivych
mononeuropatii nebo polyneuropatii podili Siroké
spektrum etiologickych faktord. Z nich pfipomindme
hlavni pfi¢iny neuropatického postizeni — meta-
bolické (nejCastéji diabetes mellitus, chronické se-
Ihani ledvin a chronicka jaterni onemocnéni), kom-
presivni (hlavné Uzinové syndromy), traumaticke,
toxické, infekéni, imunoaltera¢ni, ischemické (napf.
u mikroangiopatii a vaskulitid) a hereditarni. Tento
vyCet naznacuje, ze i patofyziologické mechanizmy
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se budou mezi témito jednotlivymi typy postizeni
PNS liSit a Ze tedy nelze podat jednotné a obecné
platné schéma pficin neuropatickych bolesti.

U Uzinovych syndromd plsobi mechanickd
komprese na axony, nervové pochvy a na vasa va-
sorum, kde v misté zizeni byva endoneuralni edém,
edém myelinové pochvy a rozviji se segmentalni
demyelinizace. U téZSich kompresivnich syndromd
se nasledné rozviji i axonalni Iéze. Vedle uvedenych
faktor(i se u nich mohou rozvinout i zanétlivé zmény.
Biochemickym doprovodem jsou zmény, pfi nichz se
v postizeném nervovém vlaknu nebo v jeho spinal-
nim gangliu méni mnozstvi algogennich substanci,
jako jsou substance P, calcitonin gene related pep-
tide (CGRP), neuropeptid Y, vazoaktivni intestinalni
polypeptid (VIP) a dalsi (14).

Vlyznamnym interferujicim faktorem, ktery nelze
opomenout pfi interpretaci obtizi u ¢asti nemocnych
s neuropatickymi bolestmi, je mozna pfitomnost
i nocicepéni (nociceptorové) slozky bolesti v ddsled-
ku aktivace nervi nervorum riznymi mechanizmy (8).
Tato nocicepéni slozka ovliviiuje kvalitu prozivané
bolesti, a proto je nékdy velmi obtizné odlisit od sebe
projevy neuropatické a nocicep¢ni bolesti. V rozliSe-
ni napomahé efekt terapie, kdy nocicepéni bolest Ize
Uspésné potlacit neopioidnimi analgetiky (napfiklad
nesteroidnimi antirevmatiky), které jsou jinak velmi
malo G¢inna na vlastni neuropatickou bolest.

Pro ziskani orientacniho prehledu o Castéji
se vyskytujicich diagndzach, u nichZ se objevu-
je a soucasti jejich klinického obrazu je periferni
neuropatickd bolest, uvadime jejich pfiklady:
akutni a chronickd deymeliniza¢ni polyradikulo-
neuropatie, alkoholick& polyneuropatie, diabetické
bolestivé neuropatie a polyneuropatie, iatrogenné
vyvolané neuralgie (napf. po mastektomii nebo po
thorakotomii), idiopatické senzitivni neuropatie,
komplexni regiondlni bolestivy syndrom (podle
star$i terminologie algodystroficky syndrom), me-
chanicka komprese nervovych struktur (véetné dzi-
novych syndrom(), komprese nebo infiltrace nervii
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nadorovym procesem, neuropatie pfi HIV infekci,
neuropatie v dlsledku chemoterapie, neuropatie
vyvolané toxickymi latkami, nutricné podminéné
neuropatie, postherpetickd neuralgie, poradiacni
a dal$i plexopatie, potraumatické neuralgie a radi-
kulopatie (r(zné etiologie).

Mechanizmy a jejich vztah
k charakteristikam perifernich
neuropatickych bolesti

Periferni neuropatické bolesti maji nékolik spo-
le€nych specifickych charakteristik, jimiz je mozno
je odlidit od jinych bolesti. Jak jiz bylo uvedeno, jsou
hypestézie, mlze vSak byt pfitomna i hyperestézie
(napf. jen pro urcité kvality podrazdéni), byva spo-
lu s nimi hyperpatie, pfi niz se objevuji abnormalni
bolestivé reakce na podnéty pfi sou¢asném zvyseni
prahu pro r(izné kvality ¢iti (coz koresponduje s hyp-
estézii) a alodynie, . stav, kdy je bolest vyvolavana
podnétem, ktery bolest bézné nevyvolavé. U paci-
entd s neuropatickymi bolestmi byva ¢asto pfitomna
hyperalgézie, pfi niz dochazi ke zvySenym odpové-
dim na bolestivé podnéty. Dal§im specifickym rysem
neuropatickych bolesti je rozvoj bolesti az s delsi
latenci po podnétu a poté jejich rlzné dlouhé pe-
trvavani (v anglickém jazyce tzv. ,aftersensations”),
které byvaly v minulosti ¢asto demonstrovéany u pa-
cientd s tabes dorsalis.

VSechny vySe popsané charakteristiky maji svij
neurofyziologicky pivod a jsou jiz aspon ¢asteéné
objasnény. Hypestézie je u postizeni PNS podmi-
néna kondukéni poruchou aferentnich vlaken pro
povrchové nebo hluboké €iti, nebo pro oboji spo-
le¢né. U hyperpatie se pfedpokladd nepomér ve
zpracovani nocicepcni a nenocicepéni stimulace,
kdy tim dochazi k porue dekodovani vzruchové ak-
tivity. Alodynie se rozliSuje podle podnétd, pfi nichZ
se tento abnormalni fenomén objevuje. Jednou
z nich je tzv. dynamickd mechanicka alodynie,
ktera vzniké lehkym povrchovym dotykem spojenym
s pohybem (napf. podrazdéni tétickou nebo mék-
kym kartackem). Dalsimi druhy jsou tzv. statickad
mechanicka alodynie, ktera vznikd po mirnych
tlakovych podnétech a je podminéna senzitizaci na
vzruchy pfichdzejici C vldkny a dale mechanicka
alodynie na jemné bodavé podnéty (napf. Sem-
mes-Weinsteinovymi filamenty nebo von Freyovymi
vlasky) vyvoland vzruchovou aktivitou v Ad vidknech
a chladova alodynie. Obecné se u alodynie pova-
2uje za hlavni mechanizmus rozvoj centraini senzi-
tizace, zatimco u hyperalgézie nedostate¢na cent-
ralni inhibice (4). Rozvoj neuropatickych bolesti po
opakovanych (i zcela nenocicepénich) podnétech se
vysvétluje neurofyziologickym fenoménem sumace
pfi centralni senzitizaci.
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Pro neuropatickou bolest i pro vySe popsané
priivodné fenomény je spolenym jmenovatelem
a rozhodujicim faktorem neurondlini hyperexci-
tabilita (18), ktera se primamé tyka struktur PNS,
ale v dusledku senzitizace nésledné i struktur CNS.
Axondlni membréanova hyperexcitabilita vede k tvor-
bé ektopickych vzruchu, které jsou jednim z mecha-
nizm( vedoucich k neuropatické bolesti.

DalSim Klinickym projevem lokalni hyperexci-
tability je rozvoj mechano-, termo- nebo chemo-
senzitivity v misté postizeni. Tuto zménu senzitivity
v misté poskozeni, kterd neni u intaktnich nervovych
vlaken prokazatelna, zji$tujeme napf. hlubsi palpaci
nebo poklepem neurologickym kladivkem, kde roz-
voj parestézii, dysestézii nebo pfimo bolesti v misté
poklepu s moznym Sifenim proximalné i distalné se
oznacuje za Tinellv pfiznak.

K rozvoji hyperexcitability dochdzi v mistech,
kde se daji prokdzat histologické zmény. Nej¢astgji
jsou to mista segmentaini demyelinizace, v mistech
pferuSeni nervovych vldken, zejména tam, kde se
vytvofi neurom, déle v mistech puceni vybézkd
nervovych vldken (tzv. sprouting, kdy tato vidkénka
maji odlisné funkéni vlastnosti od nepo$kozené-
ho axonu), a konec¢né v oblasti spindlniho ganglia.
V mistech neuromu nebo puceni nervovych viaké-
nek vznikaji navic nociceptory (15). U traumatickych
postizeni axonu se rozviji i dalsi fenomén, ktery je
zdrojem dysestézii nebo vlastni bolesti, a tim je vznik
abnormalini komunikace nervovych vidken s odli$ny-
mi funkcemi, jeZ se oznacuje jako efapse, nebo také
jako ,cross-talk”. Pfikladem mize byt boény kontakt
axonl typu AP a C, kde dochazi k abnormalnimu
pfevodu vzruchové aktivity z membrany jednoho ty-
pu vlakna na membranu druhého typu. Obdobné se
mohou efaptickd spojeni objevovat i ve spinalnich
gangliich a v neuromech.

ZvySend drazdivost a ektopickd aktivita jsou
v primarnich aferentnich vldknech spojeny se zvy-
Senou Cetnosti azménami funkce Casti iontovych
kandlu, kdy nejvyznamnéjsi z nich jsou sodikové.
Za fyziologického stavu se sodikové kanély podileji
na generovani akénich potencialli a na propagaci
vzruchu podél axonu. Z celkového poctu prokaza-
nych napétové zavislych sodikovych kanald byly
tfi (5) nebo podle jinych autorl Etyfi typy prokaza-
ny v primarnich senzitivnich aferentnich vlaknech
a ve vldknech trigeminu. U patologickych procest
rizné etiologie postihujicich PNS dochdzi k akumu-
laci sodikovych kandll hlavné v mistech poskozeni
nervového vlakna, jeho Schwannovy pochvy, a dale
v oblasti spindlniho ganglia, coz vede ke snizeni
depolarizaéniho prahu a k rozvoji ektopickych vybo-
ji. Membranové procesy na primarnich aferentnich
vlaknech jsou ovliviiovany i funkci dalSich iontovych
kanall. Z nich jsou dllezité kandly vapnikové a dras-
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likové. Nékolik typ(i napétové zavislych vapnikovych
kanall se podili na procesu nocicepce jak v PNS,
tak iv CNS. Konkrétné se jednd o vdpnikové kanaly
typu L-, N-a P/Q.

Zmény funkce draslikovych kanali patii mezi
dalSi faktory, které ovliviiuji funkci perifernich nervo-
vych vlaken pfi nocicepci. Je to podminéno ucasti
draslikovych kandll na neuronalni draZdivosti.

Velmi dilezitym, ale sou¢asné jen obtizné ovliv-
nitelnym faktorem podilejicim se na zesileni a udr-
Zovani neuropatickych bolesti, je lokalni dysfunkce
autonomniho nervového systému, zejména sym-
patiku. U axondlnich 1ézi rizné etiologie dochazi
k aktivaci sympatiku, kterd ovliviiuje nejen postizena
nervova vlakna, ale i nociceptory téchto aferenci,
kde jsou vSechny uvedené struktury senzitizovany
na ucinky noradrenalinu uvolfiovaného na syna-
psich sympatiku (13). Sympatikus souc¢asné aktivuje
i polymodalni nociceptory, coz je dalSi mechanizmus
zesilujici nocicepci a bolest.

Pfi poSkozeni perifernich nervovych struktur ne-
byly prokazany jen elektrofyziologické zmény, nybrz
i zmény biochemické a morfologické. Byly zjistény
zmény distribuce enzymu tyrozinhydroxyldzy (mar-
ker pfitomnosti postgangliovych vldken sympatiku)
a vristani a rozsifovani vidken sympatiku, kterd
vytvareji specifické Utvary oznacované jako ,sym-
patické koSiky“ nebo také jako ,katecholaminergni
koSiky*“ (13). Vedle toho bylo popsano i efaptické na-
pojeni eferenci sympatiku na senzitivni (axony typu
AP) a nocicepéni aference.

Nékteré patofyziologické mechanizmy se vzta-
huji pouze k uréitym druhim poSkozeni perifernich
nervovych struktur. Z nich jako pfiklad uvadime trau-
matickd a zanétliva postizeni, ktera jsou provazena
licasti medidtori a moduldtori bolesti a zanétu
a tim ziskavaji vlastni specifické charakteristiky
oproti dal$im typlm neuropatické bolesti a sou¢as-
né vyzaduji i modifikaci terapeutickych postup(.
U traumatickych a zanétlivych procesi postihujicich
PNS vstupuiji do patogeneze oxid dusnaty a cytoki-
ny (22). Ty pfedstavuji heterogenni skupinu polypep-
tid{i, které moduluji imunitni odpovédi a zprostfedko-
vavaji pro- nebo protizanétlivé odpovédi. Podle roz-
hodujiciho ucinku se proto rozdéluji na prozéanétlivé

PoSkozeni axonu vede ke zvy$eni produkce
prozénétlivych cytokinl, mezi néz zafazujeme in-
terleukin-1ov (IL-1at), interleukin-1B (IL-1B), interleu-
kin-6 (IL-6) a tumor necrosis factor (TNF). V klinické
praxi se cytokiny podileji na neuropatické bolesti
u Guillainova-Barrého syndromu, u chronickych za-
nétlivych demyelinizaénich neuropatii a u neuropati
pfi vaskulitidach. V situacich, kde se na poskozeni
periferniho nervu podileji mediatory zanétu (véetné
cytokin(i) a abnormalini aktivita sympatiku, dochazi
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k rozvoji zvySené drazdivosti jak nervovych viaken,
tak i nociceptor(, a tento stav se oznacuje z patofy-
ziologického hlediska za periferni senzitizaci. Tu je
nutno odlidit od centralni senzitizace, ktera vznika
v zadnich rozich miSnich a ve vy$Sich etdzich CNS.

Zmény v centrdalnim nervovém
systému u perifernich
neuropatickych bolesti

Abnormalni aferentace a s ni spojené elektro-
fyziologické a biochemické zmény vedou ke zmé-
nam i v oblasti pfepojeni primarnich aferentnich no-
cicepénich vlaken na sekundarni aference (hlavné
v ramci spinotalamického traktu) v zadnich rozich
mi8nich, z funkéniho hlediska povazovanych za tzv.
midni vratkovy (hradlovy) systém.

Byl objasnén vyznam glutamové kyseliny a s ni
souvisejicich receptortl. Glutamova kyselina je po-
vazovana za hlavni excitaéni neurotransmiter v afe-
rentnich viaknech v zadnich rozich mi$nich, kde pG-
sobi na NMDA (N-metyl-D-aspartat) a na AMPA
(amino-3-hydroxy-5-metylisoxazol-4-propionova
kyselina) receptory. Glutaméatergni neurotransmise
se kromé toho podili na uvolfiovani nocicepéné pa-
sobicich neuropeptidli (napf. substance P), na ovliv-
néni vapnikovych kandlli a na zvyseni intracelularni-
ho véapniku (23). NMDA receptory hraji dilezitou Ulo-
hu v hyperexcitabilité, senzitizaci a na bolestech vy-
volanych mechanickymi podnéty.

V oblasti zadnich roh( je tedy ddleZitym mecha-
nizmem pro zesileni a perzistenci bolesti tzv. cent-
raini senzitizace. Na jejim rozvoji se podileji vedle
uvedené glutamdtergni neurotransmise (s aktivaci
NMDA receptor() také neuropeptidy (jako substan-
ce P a CGRP) a neurofyziologicky mechanizmus
rozSifeni recepénich z6n pro podnéty z primarnich
aferenci.

PoSkozeni periferniho nervového vidkna vede
ke zvySeni drazdivosti miSnich neurond. Toto zesi-
leni, ale i prodlouzeni nocicepéni aferentace v cen-
tralnich strukturach se oznacuije, jak jiz bylo v pfed-
chozim textu zminéno, za tzv. wind-up fenomén.

Samostatnym mechanizmem, ktery je vSak ne-
oddélitelné spojen s poskozenim periferniho nervu,
je centrdlni synaptickd reorganizace v oblasti
zadnich rohd mi$nich, pfipadné i ve vy$Sich etazich
CNS. Pfi poskozeni nerv(, hlavné vldken typu C,
dochdzi dokonce ke zméné zakonceni primarnich
mechanocepcnich vidken typu AP, kterd normainé
zakoncuji v miSnich laminach IIl a IV, misto toho
zacinaji ,pucet” do laminy Il slouzici nocicepci (20).
Ddkazem imunohistochemické plasticity po porané-
ni nervu je zvySena exprese proteinu c-Fos v zad-
nich rozich mi$nich.

Z pfehledu zmén, k nimz dochazi v mi$nich
strukturach pfi poskozeni perifernich nervil vyplyva,
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Ze nejen patologické zmény postizenych nervovych
vlaken, ale soubézné s nimi i funkéni zmény CNS,
kde vznika centralni hyperexcitabilita (v disledku
centralni senzitizace sekundarnich aferentnich neu-
rond), se spole¢né podileji na celkovém obrazu neu-
ropatické bolesti. Uvedend hyperexcitabilita vSak
neni jedinym centrdlnim mechanizmem tohoto typu
bolesti. DileZita role si pfisuzuje i nedostateéné in-
hibici descendentnimi neuronéalnimi systémy.

Patofyziologické mechanizmy neuropatické bo-
lesti po poranéni nervu na rliznych drovnich aferent-
nich struktur jsou uvedeny nasledovné (modifikova-
no podle Jensena)(14).

Schéma patofyziologickych zmén
u neuropatickych bolesti

Periferni nervové vldkno a spindlni

ganglion

- Ektopické vyboje (zejména v misté postizeni)

- Uvolnéni d¢innych latek (napf. cytokiny, nervové
ristové faktory, a dalsi)

- Vznik nervovych vybézk(i v misté poSkozeni
(sprouting) nebo neuromu

- Hypersenzitivita na mechanické, termické a che-
mické podnéty (zejména v misté postizeni)

- Spontanni nocicepéni aktivita a zvySeni vyvola-
nych odpovédi na podnéty

- Kontakt zakonceni vlaken sympatiku s primarni-
mi aferentnimi viakny

Micha

- Centralni senzitizace

- RozSifovéni recepénich poli

— Proristani zakonéeni silné myelinizovanych
aferentnich vidken do substantia gelatinosa Ro-
landi

- Oslabeni descendentnich inhibiénich mecha-
nizmu

— Funkéni reorganizace v oblasti zadnich rohl
miSnich

Principy farmakoterapie zalozené na
znalosti mechanizmii neuropatické
bolesti

Na zakladé objasnénych patofyziologickych
mechanizmu se v poslednich dvou desetiletich mo-
difikovaly principy farmakoterapie tohoto typu boles-
ti. Mohla byt opusténa pouze empirickd terapie. Pro
u nas doporuceny postup pro Ié&bu neuropatické
bolesti (2) uvedeme dopInéni o nové zavadéna lé-
¢iva. Je obecné zndmo, Ze neopioidni analgetika, tj.
analgetika-antipyretika a nesteroidni antirevmatika
(NSA), jsou u neuropatickych bolesti malo dcinna.
Vyjimku tvofi pfipady, kde u nich doSlo k senzitizaci
nociceptordl (zejména u traumatické etiologie) spolu
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s aktivaci sympatiku, a dale u bolesti, na nichz se
podili aktivace nociceptor(i v nervi nervorum.

Opioidni analgetika maji u neuropatickych bo-
lesti niz$i ucinnost, proto je potfebné podavat od-
povidajici davky, aby bylo mozno tyto bolesti opi-
oidy, zejména silnymi (morfin, oxycodon, fentanyl),
dostatecné tlumit. To bylo potvrzeno i v metodicky
dobfe pfipravenych studiich, s tzv. kvalitnim desig-
nem (11, 19). Ze slabych opioidi bylo opakované po-
pséano uspokojivé potlaéeni bolesti po vysSich dav-
kéch tramadolu (6), zejména pfipravky s fizenym
uvoliiovanim.

Obé skupiny analgetik — neopioidni i opioidni —
tlumi neuropatické bolesti svymi mechanizmy, které
neinterferuji nebo jen ¢asteéné interferuiji s hlavnimi
znamymi mechanizmy tohoto typu bolesti.

Soucasné znalosti patofyziologickych mecha-
nizmd bolesti u neuropatii vSak jiz umozuji cilené
vybirat IéCiva (7), ktera farmakologicky ovliviiuji jed-
notlivé ¢lanky jejich patogenetickych fetézcl. Z far-
mak, kterd zasahuiji specifi¢téji do uvedenych me-
chanizm( neuropatické bolesti, jsou na prvém misté
léciva s membranové stabilizujicimi ucinky, tj.
inhibujici ¢innost iontovych kanall (20).
ionty (Na*), dale i pro vapnikové (Ca*) a drasliko-
vé ionty (K*). Lékovymi skupinami inhibujicimi €&in-
nost sodikovych kanall vyuzivanymi v 16¢bé neu-
ropatickych bolesti jsou lokdlni anestetika (12),
antiepileptika (3) a do urcité miry i tricyklickd an-
tidepresiva.

Lokalni anestetika tlumi neuropatické bolesti
jak pfi podani nitroZilnim, nejlépe ve formé infuzi,
tak i pfi lokalni aplikaci, kdy se v zahrani¢i pouZivaji
lidokainové ndplasti. Jejich hlavnim mechanizmem
Ucinku je ovlivnéni funkce sodikovych kandld, vedle
toho byla popséna i inhibice postsynaptické aktivity
NMDA receptord.

Antikonvulziva (antiepileptika) jsou v téchto indi-
kacich Siroce vyuzivana. V soucasnosti je pro mensi
ucinnost a etné nezadouci ucinky jiz méné pouzivan
phenytoin, ktery blokuje napétové zavislé sodikové
kanély, napétové fizené kandly pro vapnikové ionty
a snizuje uvolhovani glutamové kyseliny. Karbama-
zepin, pfednostné podavany u neuralgickych bolesti,
plisobi rovnéZz vyznamné prostfednictvim inhibice
sodikovych kandll. Gabapentin U¢inkuje dosud ne
pfesné objasnénymi mechanizmy, mezi néz patfi ze-
sileni GABAergnich Géinku, inhibice 026 podjednotky
napétové fizenych kanalli pro vapnik a inhibice uvol-
novani glutamové kyseliny na synapsich. Rozsifenim
IéCiv této skupin se jevi pregabalin, podavany s nadéj-
nymi uinky hlavné u diabetickych polyneuropatii pro-
v zahraniéi vyuziva pro tuto indikaci lamotrigin. Jeho
hlavnimi G¢inky jsou: blokovani aktivace napétové
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fizenych sodikovych kanald, blokovani N-typu vapni-
kovych kanalli a uvolfiovani excitaénich aminokyselin.
Obdobné méné Castou je aplikace topiramatu, ktery
vedle inhibice funkce sodikovych kanald, aktivuje GA-
BAA-receptory a inhibuje ucinky glutamové kyseliny
(7).

Tricyklicka antidepresiva vykazuiji nékolik far-
makologickych u¢ink(, jimiz potlacuji neuropatické
bolesti (21). Bylo zjisténo, Ze se vedle svého hlav-
niho ucinku na neurotransmitery podileji na bloka-
dé sodikovych a vépnikovych kandl( v nervovém
systému. Jejich alfa-adrenergni U¢inek tlumi bolest
v pfipadech, kde se na ni podili aktivace sympatiku
nebo senzitizace na katecholaminy, a kone¢né byly
pro tuto Iékovou skupinu popsény i antagonistické
ucinky na NMDA receptory.

Vysledky studii srovévajicich ucinky jednot-
livych lékovych skupin, resp. jednotlivych Ié€iv,
vykazuji vysokou Uéinnost tricyklickych antidepre-
siv, nasledovanych efektem silnych opioidl a poté
ucinky gabapentinu a pregabalinu (9). Z novéjSich
antidepresiv (skupina inhibitord zpétného vychyta-
vani serotoninu a noradrenalinu — SNRI) byl popsén
pfiznivy efekt na neuropatické bolesti po podani ven-
lafaxinu a duloxetinu. Naopak, specifické inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) maji pod-
statné nizsi ucinnost.

U neuropatickych a neuralgickych bolesti, kte-
ré nelze dostate¢né potlacit monoterapii, je ucelné
zvolit kombinaci latek s analgetickymi Gc¢inky. Byl
popsan pfiznivy efekt kombinace morfinu s gaba-
pentinem (10).

Zavér

Neuropatické bolesti u postizeni periferniho
nervového systému predstavuji heterogenni skupi-
nu, u niZ se v poslednich letech vyznamné rozsifily
poznatky o jejich mechanizmech. Na jejich zékladé
mohlo dojit ke zméné empirické terapie na terapii
patofyziologicky podlozenou. Lécba zde ma vycha-
zet nejen z postupl doporuéenych obecné pro tento
typ bolesti, ale souc¢asné z jejich etiologie, kde vedle
opioidd, tricyklickych antidepresiv a antikonvulziv, se
mohou i léky z dalSich lékovych skupin vyznamné
podilet na jejich potlaceni.
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