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NE!{ROPATICKé BOLEST — MECHANIZMUS,
PRICINY A MOZNOSTI FARMAKOTERAPIE
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Neuropaticka bolest se déli podle lokalizace léze v nervovém systému na periferni a centralni. U periferniho typu patfi mezi hlavni priciny
neuralgie, fokalni a systémové neuropatie. Hlavnimi pfi¢inami centralnich bolesti jsou mi$ni Iéze, roztrou$ena skleréza mozkomisni a sta-
vy po iktu. RozliSuje se bolest vyvolana stimulaci a spontanni. Neuropaticka bolest byva vétSinou rezistentni na analgetika a léky prvni
volby jsou adjuvantni analgetika, predevs§im antidepresiva a antikonvulziva, zejména antiepileptika lil. generace (gabapentin, pregabalin).
Ur¢ity typ neuropatickych bolesti, zejména periferni etiologie, je i opioid senzitivni. Jsou uvedeny hlavni pouzivané preparaty, davkovani
i nezadouci ucinky. Mezi zakladni zasady lécby neuropatickych bolesti patfi: stanovit spravnou diagnézu, zacit Ié¢it brzy uc¢innymi medi-
kamenty a podavat Iéky v dostatecné davce. Kazdy nemocny musi byt Ié¢en individualné s pfihlédnutim ke komorbiditam. Pro optimalni

Ié¢bu je nékdy vhodné pouzit kombinace Iékl s riiznymi mechanizmy i misty plisobeni v nervovém systému.
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Seznam zkratek

NO - oxid dusnaty

NOS - syntedza oxidu dusnatého
WDR - wide dynamic range neurons

1. Definice, charakteristika
a patofyziologie

Neuropatické bolest patfi mezi obtizné Iéitelna
onemocnéni zejména v chronické fazi a ¢asto vyraz-
né zhorSuje kvalitu zivota nemocnych. Je definovana
jako bolest iniciovana nebo zplisobovana primarni
lézi nebo dysfunkci nervového systému. Obecné se
predpoklada léze, ktera postihuje tenka vldkna peri-
fernich nerv( a spino-thalamo-kortikalni drahy, které
se podileji na vedeni bolesti. Tento typ bolesti nevy-
Zaduje stimulaci receptor( bolesti, i kdyZ sou¢asna
stimulace, zejména receptory NMDA (N-methyl-D-
aspartazy) a NO-syntazy (NO = oxid dusnaty) mlze
tuto bolest zvyraziovat. Podle lokalizace 1éze se
neuropatickd bolest rozliSuje na primarné periferni
nebo centralni.

RozliSuji se dva zékladni typy neuropatické
bolesti: bolest vyvolana stimulaci a bolest spon-
tanni.

Mezi neuropatické bolesti, které zavisi na sti-
mulaci nebo jsou vyvolany stimulaci, patfi alody-
nie a hyperalgézie. Alodynie je bolest vyvolana
podnétem, ktery normainé bolest nevyvold (napf.
dotykem, teplem). Dynamickou alodynii zjiStujeme
pohybujicim se Stétcem nebo smotkem vaty na kiiZi,
statickou alodynii tlakem prstu nebo filamenta, ter-
mickou alodynii aplikaci tepla nebo chladu. Hyperal-
gézie oznaduje zvySenou citlivost a snizeny prah
k bolestivym stimulim nadprahové intenzity: bo-
lestivy stimulus vyvola bolest vysSi intenzity nez je
obvyklé. Spontadnni bolest miiZe byt jak kontinudini
tak intermitentni, nékdy i paroxysmalni. Spontanni
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a vyvolana bolest se mohou u téhoz nemocného

kombinovat.

Kromé bolesti mohou byt pfitomny i dalSi po-
zitivni senzitivni fenomény. Parestézie jsou abnor-
malni senzitivni viemy rizného, ale nebolestivého
charakteru, vznikaji spontanné nebo jsou vyvolané
stimulem (obvykle jsou popisované jako brnéni, mra-
venceni, mrtvéni, paleni nebo pichani). Dysestézie
jsou rovnéz spontanni nebo stimulem vyvolané pozi-
tivni senzitivni vjemy, jsou v8ak nemocnym vnimany
jako velmi nepfijemné az bolestivé (1, 2).

Patofyziologie neuropatické bolesti je slozita,
multifaktoridlni a v nékterych oblastech dosud ne-
jasna (12, 13). Mezi hlavni mechanizmy patfi:

1) PFi poskozeni periferniho nervu, zejména me-
didtory zanétu (véetné cytokind) spolu s ab-
normalni aktivitou sympatiku, se rozviji zvyse-
n& drazdivost nervovych vidken i nociceptord
- neurondlni hyperexcitabilita. Tento stav se
oznacuije jako periferni senzitizace, ktera vede
i ke generovani ektopickych impulza v primar-
nich aferentnich nociceptivnich vidknech. PFi
postizeni C nociceptorl se zvySuje citlivosti ner-
vovych terminal k chemickym, termickym a me-
chanickym stimullim i bez pfitomnosti akutniho
poskozeni nebo zanétu. Po axonalni [ézi vznikaji
také efaptické kontakty, kdy vzruch mize mezi
vlakny pfeskakovat a regenerujici novotvofené
vybézky po pferueni axonl ziskaji schopnost
spontanni ektopické aktivity. Akumulace sodiko-
vych kandll sniZuje prah pro generovani akéni-
ho potencidlu a je pfedpokladanym mechaniz-
mem vzniku spontanni aktivity.

2) Centrdlni senzitizace. V dlsledku periferni
senzitizace a spontanni aktivity neurond se
na drovni zadnich rohd misnich prolongované
zvy$uje citlivost vaéi nociceptivnim stimullm
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a rozsifuje se i recepéni pole neuront zadnich
rohti na dalsi spindini oblasti i vy$§i etdze CNS.
Receptory excitatnich aminokyselin typu NMDA
a NO-syntazy (NOS) jsou vyznamné pro vyvoj
a udrzovani neuropatické bolesti. Velkou roli
v regulaci bolesti hraje oxid dusnaty — NO - jak
v normalni, tak patologické aktivité. NO a NOS
facilituji pfenos bolestivé informace v rlznych
¢astech CNS. Opakované drazdéni C vldken
vede ke stéle vy$Si frekvenci vybojl v zadnich
rozich misnich, dochazi ke kontinuaini stimulaci
a non-nociceptivni podnéty se méni na boles-
tivé. Zesileni i prodlouzeni nociceptivni aferen-
tace v centralnich strukturach vede k fenoménu
~wind-up*, kdy se neurony nachdzeji ve stavu
umoznuijici vysokou frekvenci vybojd a jejich
reakce je mnohondsobné zvy$ena pii nasleduii-
cich podnétech. Vyznamna je i aktivace neuro-
nu s dynamickymi odpovédmi na podnéty riizné
kvality (wide-dynamic-range neurons-WDR),
které maji Siroké recepCni pole a jejich zvySena
draZdivost i zvySend sponténni aktivita je sou-
Casti zmén pfi centraini senzitizaci. V zadnich
rozich miSnich dochazi k reorientaci zakon¢eni
A-beta vléken, ktera normainé zakonCuiji v mis-
nich laminach Il a IV. Pfi kolaterdini reinervaci
se dostavaji novotvorena vldkna A beta i do la-
miny I, takZe na mechanickou stimulaci odpovi-
daji bolesti. Jde o jedno z moznych vysvétleni
alodynie.

2. Neuropatické bolestivé syndromy
Neuropatické bolestivé syndromy lIze klasifiko-
vat podle lokalizace nervového postizeni a sou€as-
népodle etiologie. Klasifikace zalozend na patofyzi-
ologickych mechanizmech mlze byt prakticky uzi-
te¢nd i s ohledem na lécbu, nebot jednotlivé Ié¢ebné
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postupy ¢i lékové skupiny predilekéné ovliviiuji jeden
z téchto mechanizm(i. Prvotni je vzdy distribuce bo-
lesti a anatomicka lokalizace (postizeni periferniho
nervu, plexu, mi§niho kofene), systémové viceCetné
postizeni (napf. u polyneuropatii) nebo postizeni

CNS. Vlastni pficiny Iéze mohou byt rozliéné, napf.
trauma, infekce, toxické vlivy, metabolické aj.

1) Hlavni priciny perifernich
neuropatickych bolesti (4):
A. Neuralgie a fokalni neuropatie

Termin neuralgie se pouziva pro bolest v dis-
tribuéni zéné senzitivniho nervu. Z kranidlnich je
nejCastéjsi neuralgie trigeminu (klasickd — pod-
a symptomatickd (sekundarni). Podstatné vzécnéjsi
je neuralgie glosofaryngedini). Z dalSich je mozno
uvést pooperacni neuralgie (po mastektomii, tora-
kotomii), diabetickou torakoabdominalni neuropatii,
proximalni amyotrofii, oftalmoplegii, postizeni bra-
chialniho plexu (napf. traumatické léze, neuralgic-
k& amyotrofie, nadorové infiltrace), kompresivni syn-
dromy perifernich nerv( (syndrom karpdiniho nebo
tarzalniho tunelu), traumatické léze, metatarzalgie
(Mortonova neuralgie) nebo meralgia paresthetica.
Zavazna je postherpetické neuralgie.

B. Systémové polyneuropatie

K bolestem dochézi pfedevsim tam, kde jsou
postizena tenkd myelinizovana a nemyelinizovana
vlakna - tzv. neuropatie tenkych vidken. Nejcastéjsi
pfi¢inou je diabeticka polyneuropatie, z dalSich moz-
nosti jde hlavné o toxické polyneuropatie (alkohol,
cytostatika) nebo zanétlivé — autoimunitni.

2) Mezi hlavni pri¢iny centralnich
neurogennich bolesti (5) patfi:

*  mi$ni léze (traumatické, syringomyelie),
*  roztrousend skleréza mozkomisni

* stavy po iktu.

3. Terapie

Lécba kazdé neuropatické bolesti, ale i dyseste-
zii je nedilnou soucasti 1é¢by kazdého nemocného.
Casto nemocnym vadi vice neZli viastni motoricky
nebo i senzitivni deficit. Nejde o 1é¢bu jednoduchou
a ke kazdému nemocnému nutno pfistupovat napro-
sto individudiné. K redukci neuropatickych bolesti
mame k dispozici nasleduijici skupiny Iéku.

1) Analgetika. Klasickd analgetika-antipyretika
vCetné nesteroidnich antirevmatik byvaji vétsi-
nou u neuropatickych bolesti nedinna. Nazory
na pouZivani opioidii u neuropatické bolesti
byly dlouho nejednotné az kontroverzni. Nedav-
né klinické studie a metaanalyza vSak prokazaly
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jejich Géinnost u vhodnych pacientt (7, 9). Ur¢i-
ty typ neuropatickych bolesti, zejména periferni
etiologie, je opioid senzitivni. V klinickych studi-
ich byl sledovan hlavné efekt oxycodonu s fize-
nym uvolfiovanim (10). Opioidy jsou povazovany
za léky druhé az tfeti volby, ale mohou nékte-
rym pacientdm vyznamné pomoci. Je mozno
volit i kombinaci s adjuvantnimi analgetiky a tim
snizit davkovani obou skupin. Také tramadol ma

nékolik studii s pozitivnim vysledkem (7).

U vétSiny neuropatickych bolesti jsou lékem
prvni volby adjuvantni analgetika. Jsou definovéna
jako Iéky, které neobsahuiji paracetamol (acetamino-
fen) a nejsou fazeny k nesteroidnim antirevmatikiim
ani opioidim. Nejsou také forméiné klasifikovana
jako analgetika, protoZe jejich primérni indikace je
vétSinou u jinych chorob nebo poruch. Vétsina z nich
jsou neuroaktivni substance plsobici na centralni
nebo periferni nervovy systém.

2) Antidepresiva. Tricyklickd antidepresiva patfi
k nejcastéjsi skupiné €kl pouzivanych u neuro-
patické bolesti (3, 15), tabulka 1. Mechanizmem
jejich ucinku je blokédda zpétného vychytavéni
noradrenalinu, serotoninu a dopaminu, neurot-
ransmiterd, které inhibuji nociceptivni neurony.
Zagkina se obvykle amitriptylinem, vzdy ma-

lymi davkami 10-25mg na noc, ¢imZ se pieklene

pocateéni tlumivy efekt. Davky se postupné zvysuij
podle tolerance, pomalu, obvykle v tydennich inter-
valech. Pfi dobré toleranci je mozno stoupat az na
125-150mg/d a teprve pak volit Iéky druhé Fady, kte-
ré mizeme i kombinovat. Bohuzel nezadouci U€inky
tricyklickych antidepresiv jsou pomérné ¢asté.
Anticholinergni plsobeni ma za nésledek su-
chost v ustech, tachykardii, poruchu akomodace,
obstipaci a retenci moce, riziko glaukomatdzniho za-
chvatu (u glaukomu s uzavienym uhlem). U starSich
osob miZze vést k poruSe kognitivni funkce a paméti.

Antihistaminové dcinky vedou k sedaci, somnolenci,

zvySeni chuti k jidlu a pfirlistku hmotnosti. Na srdci

(zejména pfi souCasné kardiopatii) mohou prodluzo-

vat az blokovat A-V vedeni a vyvolat arytmii. An-

tiadrenergni Ucinky alfa, a alfa, vedou k posturaini
hypotenzi, tachykardii.

V nékterych pfipadech byva Iépe tolerovéan nor-
triptylin ev. dosulepin, které predilekéné plsobi na

i u nemocnych s anamnézou retence moce, glauko-
mu s uzavienym Uhlem nebo t&Z§i obstipaci.

Dalsi moznosti jsou antidepresiva typu SNRI
— kombinované inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu a noradrenalinu. Pozitivni efekt u bolestivé
diabetické neuropatie byl publikovan u duloxetinu
(11). Pocétecni a doporuéend udrzovaci davka je
60mg jednou denné. U pacientd, ktefi dostate¢né
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nereaguji na 1é¢bu davkou 60mg, mlze byt pro-
spésné zvyseni davky do maximalni davky 120 mg/
d. Odpovéd na Ié&bu by méla byt vyhodnocena po
dvou mésicich 1é¢by. Nej¢astéjsi nezadouci U¢inky
byly nauzea, spavost, zavraté, zacpa a Unava. Mezi
antidepresiva typu SNRI patfi také venlafaxin. Na
neuropatickou bolest vétsinou méné plisobi antide-
presiva typu SSRI.

3) Antikonvulziva. Mezi dalsi 1éky patfi nékte-
ra antikonvulziva (3, 19). Pfedpoklada se, ze
snizuji spontanni neurondlni vyboje t¢inkem na
iontové kandly nebo neurotransmitery a mohou
tak mit obdobny efekt na abnormalni vyboje bo-
lestivych viaken.

NejCastéji se pouziva karbamazepin, ktery je
Iékem prvni volby u neuralgie trigeminu. Za¢indme
vzdy malymi davkami 2x100mg a pomalu stoupame
podle tolerance a lécebného efektu. Obvykle nepfe-
kradujeme davku 1200mg a vétsi davku se vzdy
doporuéuje podavat na noc. Mezi hlavni nezadouci
ucinky patfi zavrativé stavy, ospalost, Unava, nékdy
neklid, ataxie, diplopie, nystagmus, rozmazané vidé-
ni a kardialni poruchy (je kontraindikovan u atrioven-
trikularnich blokad a hypersenzitivity na tricyklicka
antidepresiva). DileZité je védét, Ze karbamazepin
antagonizuje UCinek dikumarolovych antikoagu-
lancii.

Z dalSich antikonvulziv se pouziva oxkarba-
zepin, fenytoin, clonazepam, event. kombinace
amitriptylinu s derivaty kyseliny valproové. Mezi
nezadouci Ucinky déletrvajiciho uzivani fenytoinu
patfi poruchy rovnovahy, ataxie, zavraté, nystagmus,
tfes, gingivaini hyperplazie, poruchy hematopoetic-
kého systému a osteopatie. Mezi nezadouci ucinky
kyseliny valproové patfi tremor, pfirGstek hmotnosti,
dyspepsie, nauzea a alopecie.

V posledni dobé byl prokdzan pfiznivy efekt
nékterych antiepileptik Ill. generace. Jde pfedevsim
0 gabapentin, jehoz Gcinnost byla prokézéna né-
kolika randomizovanymi studiemi (17). Po&ateéni
davka gabapentinu je 300 mg, béhem tydne se do-
porucuje zvySovat az na 900 mg/d, maximalni davka
dle tolerance byva 1600 az 2400mg/d. Mezi ne-
z4douci Ucinky patfi somnolence, zavraté a nékdy
ataxie. Uginny je i nové vyvinuty néstupce gabapen-
tinu — pregabalin (6, 8, 14, 15). Modulaci napétim
fizenych Ca? kandll redukuije influx kalcia do termi-
nélniho neuronu a tim sekreci excitaénich mediatord
(noradrenalinu, glutamatu a substance P). Pouziva
se vétsinou v davkach 150-300 mg/d. Kromé bolesti
ovliviuje pfiznivé i Casté komorbidity jako jsou po-
ruchy spanku a deprese. Z nezadoucich ucinku se
nejCastéji vyskytovaly zavraté a ospalost, z dalSich
sucho v ustech, slabost, unava, poruchy koncentra-
ce nebo rozmazané vidéni. Dosud ne zcela vyjasné-
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Tabulka 1. Doporucena lécbha neuropatické bolesti (3)

Bolestivy syndrom

Bolestiva polyneuropatie
Postherpeticka neuralgie

Klasicka neuralgie trigeminu

Centralni neuropatické bolest
TCA - tricyklicka antidepresiva

Léky 1. volby

TCA, gabapentin
gabapentin, TCA, lokalné lidokain

karbamazepin, oxkarbazepin

TCA, gabapentin

Léky 2. a 3. volby
pregabalin, SNRI*), opioiody
pregabalin, lokalné capsaicin,
opioidy

baklofen, lamotrigin,

gabapentin, operace,
stereotakticka radiochirurgie
pregabalin, lamotrigin, opioidy

SNRI - selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
*) duloxetin je indikovan pro bolestivou diabetickou neuropatii

nou pfi¢inu maji ojedinélé periferni edémy, které byly
hlavné na nohou, nékdy rukou a ojedinéle i v obliceji.
Nékdy se vyskytl také pfirGstek hmotnosti.

Z antiepileptik této skupiny byly pouZity u neuro-
patické bolesti také lamotrigin a topiramat. Lamotri-
gin v davkéch 50-400mg/d byl dcinny u refrakterni
neuralgie trigeminu, bolestivé diabetické neuropatie
i centralnich bolesti, ale ne v§echny studie potvrdili
jeho ucinnost. Z nezédoucich ucinki se vyskytla
ataxie, inkoordinace, rozmazané vidéni a diplopie.

Davky se pouzivaji az do maxima 80-100 mg/d.
Indikovan je i u neuralgie trigeminu.

K ovlivnéni bolesti nebo dysestezii u diabetic-
kych neuropatii se doporuéuje kyselina thiok-
tovd - a-lipoova. Jde o antioxidans s Uginky
koenzymu mitochondridlnich multienzymovych
komplex(. Doporucuje se pocatecni inflzni
forma s denni davkou 600mg 2-3 tydny po
které nasleduje 1é¢ba tabletami nékolik tydnd

0,075% masti, nebo také ve formé naplasti

(Capsicolle).

Zé&kladni zasady symptomatické |éCby neuropa-
tické bolesti:

o Zakladem uspéchu kazdé léCby je spravna di-
agndza. Peclivé vyetiit nemocného a rozliit,
zda jde o bolest nociceptorovou nebo neuropa-
tickou, pfipadné kombinaci obou faktord.

* Po stanoveni diagnézy zvolime €k prvni volby
podle Z&daného efektu i moznych nezadoucich
Uginkl (,risk and benefit ratio®). Vzdy bereme
v Uvahu pfipadné komorbidity.

o Podavat Iéky v dostatetné davce. Zaginame
vzdy malou davkou, kterou postupné a pomalu
zvySujeme. Nemocny tak Iépe toleruje pfipadné
nezadouci U¢inky, na které ho vzdy upozornime.
Neuginnost 1éky konstatujeme az pfi dosazeni
terapeutické davky.

*  Pokud pfidavame dalsi Iék, tak vzdy pouze je-
den. Kombinaci 1€kt mGZeme docilit vétsi efekt
neZli pfi monoterapii.

(18, 20).
4) Priznivy efekt na pozitivni senzitivni pfiznaky
mize mit také myorelaxans baclofen. Efekt by-  6)
va hlavné tam, kde se na bolesti Uéastni i mus-
kuloskeletalni komponenty (svalové spasmy).
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