Neuropatickda komponenta bolesti zad
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Bolesti zad jsou snad nejcastéjsi klinicky syndrom viibec - celoZivotni prevalence je odhadovana na >70 % a asi 30 % populace trpi bo-
lestmi aktudlné. Bolesti zad jsou pravdépodobné nejcastéjsi klinicky syndrom s neuropatickou bolesti. U asi 1/5 nemocnych s bolestmi
zad se na bolesti podili neuropaticka komponenta. Naklady na lé¢bu bolesti zad s neuropatickou komponentou jsou o 50 % vyssi nez
Iécba primérného pacienta s bolesti zad a 0 70 % vyssi nez Ié¢ba pacienta bez neuropatické komponenty. Patofyziologie bolesti zad je
komplexni s podilem nociceptivni a neuropatické komponenty, coz vedlo k oznac¢eni smisena bolest (mixed pain). Typickym pfedstavitelem
neuropatické bolesti jsou chronické radikularni syndromy. Neuropaticka komponenta je viak pfitomna i u pseudoradikularnich syndromu
i ¢isté lokalizované bolesti. Prakticka diagnostika neuropatické komponenty bolesti je zaloZzena na stejnych nastrojich a kritériich jako
neuropaticka bolest jiné etiologie. Sou¢asné poznatky o optimalni Ié¢bé neuropatické komponenty bolesti zad nejsou dostate¢né na
to, aby umoznily formulovat jednoznacné doporuceni. Vzhledem k ¢asté koincidenci neuropatické a nociceptivni bolesti viak nejlepsi
efekt ma kombinovana lé¢ba zaméiena na obé komponenty.
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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 cu-
rrently about 30% of the population have this condition. Presently, chronic lumbar radicular pain is the most common neuropathic pain
syndrome at all. Neuropathic component is present in at least 1/5 patients suffering from back pain. The pathophysiology 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.
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Vyznam problematiky,
epidemiologie

Bolesti zad jsou snad nejcastejsi klinicky
syndrom vibec — celoZivotni prevalence je
odhadovana na >70% a aktudlné trpf bolesti
zad 30 % populace. Soucasné jsou bolesti zad
pravdépodobné nej¢astéjsim klinickym syn-
dromem s neuropatickou bolesti (Berger et al,,
2004). U asi 1/5 nemocnych s bolestmi zad se na
bolesti podili neuropatickd komponenta a mdze
tak postihovat az 6 % populace (Freynhagen et
al, 2006a; Freynhagen et Baron, 2009; Schmidt
et al, 2008; Wenig et al., 2009).

Chronické bolesti zad, kde je ¢asta 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 dvodem faktu, Ze je silné poddiagnostiko-
véna, coz vede k suboptimalni lécbé!

Néklady na lé¢bu bolesti zad s neuropatic-
kou komponentou jsou 0 50 % vy33i nezZ [é¢ba
primérného pacienta s bolesti zad a 0 70%
vyssinez é¢ba pacienta bez neuropatické kom-
ponenty.

Patofyziologie neuropatické
komponenty bolesti zad

Bolesti zad predstavuji prototyp smisené bo-
lesti s podilem neuropatické a nociceptivnikompo-
nenty (,mixed pain”). Patofyziologie neuropatické
bolesti je komplexni a na jejim vzniku se mohou
podilet rozdilné mechanizmy. Typickym predsta-
vitelem vertebrogenni neuropatické bolesti jsou
radikuldrni syndromy. Neuropatické bolest u kom-
prese kofene mdze byt zplisobena mechanickou
kompresf kofene nejcastéji vyhfezem disku nebo
osteofytem (mechanicka neuropatickd kofenova
bolest), ale také efektem zanétlivych medidtord (cy-
tokinG a chemokind), které se uvolriuji zdegenero-
vaného disku (zanétliva neuropaticka kofenova bo-
lest — obrdzek 1). Tyto zanétlivé medidtory mohou
postihnout nejen komprimovany, ale i sousednf
kofeny. Opakovana mechanicka a chemicka iritace
mUze vést k synergické produkci medidtord zanétu
(prostaglandinu E2), dochdzi k senzitizaci na Urovni
korene a sekundarné senzitivnich misnich neurond,
coz vede k chronifikaci neuropatické bolesti.

Otazkou je, zda neuropaticka komponenta je
piftomna i u bolestfs atypickou iradiacf (pseudora-
dikularf syndromy), pfipadné s ¢isté lokalizovanou
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bolesti, coZ jsou dominujici klinické typy boles-
tf zad. U pseudoradikuldrnf bolesti ¢i syndromu
vznikd bolest primarné 1ézf jinych nez nervovych
struktur, nejcastéji intervertebralnich kloubd, ale i
dalsich struktur, jako sakroiliakalniho nebo kycelni-
ho kloubu. Klinicky se pseudoradikulami bolest lisf
od radikuldrnf bolesti chybénim iradiace do distalni
¢asti dolni koncetiny (pod koleno) a dalSich zndmek
|éze kotene (parézy, hypo- ¢i areflexie, senzitiv-
ni deficit, pozitivita napinacich manévrd). Existuiji
vsak dlikazy, Ze neuropatickd komponenta je pfi-
tomnai u pseudoradikulamich ¢i lokalnich bolesti
zad. Vysledky kvantitativniho testovani senzitivity
svéddi pro fakt, Ze radikuldrni a pseudoradikulrni
syndromy predstavuji spise plynulé kontinuum
(Freynhagen et al,, 2008). Jednim z moznych me-
chanizmU neuropatické bolesti u lokalnich bolestf
zad je Iéze nociceptivnich nervovych vidken typu C,
kterd inervuji degenerovany meziobratlovy disk
(lokaIni neuropaticka bolest).

Diagnostika neuropatické
komponenty bolesti zad

Diagnostika je obtiZzna, protoZe neexistuje jed-
noznacny zlaty standard diagnostiky neuropatické
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Tabulka 1. Diagnostickd kritéria neuropatické bolesti (upraveno dle Treede et al., 2008)

Charakter a distribuce bolesti odpovidajici neuropatické bolesti*

m Pfitomnost léze nebo nemoci postihujici periferni nebo centrdlni somatosenzitivni systém a relevantni

pro vznik neuropatické bolesti**

m Prikaz piitomnosti pozitivnich a negativnich senzitivnich priznakd postihujicich nékterou ze senzitivnich
modalit pfenasenych somatosenzitivnim systémem a odpovidajicich zékladnimu onemocnéni ¢i lézi***
m Prikaz etiologicky relevantni choroby nebo Iéze somatosenzitivniho systému v distribuci odpovidajici

bolesti pomoci konfirmacnich testd****

* odpovida periferni inervaci nebo topografické reprezentaci ¢asti téla v CNS
** je znama asociace léze nebo choroby s vyskytem bolesti véetné ¢asové shody
*** pomoci klinického vysetieni, zejména senzitivity, vetné semikvantitativnich bed-side testl

***% nomoci laboratornich konfirmacnich testd

Obrdzek 1. Patofyziologické mechanizmy neuropatické komponenty bolesti zad (upraveno dle
Freynhagen et Baron, 2008); u diskopatie vedouci ke kompresi kofene mUZe byt neuropaticka bolest
kromé pfimé komprese (mechanickd neuropatickd kofenovéd bolest) zplsobena postizenim zanétli-
vymi medidtory (zanétlivd neuropaticka kofenovd bolest), které vznikaji naslednymi imunologickymi
pochody a bolest vznika ektopickou aktivaci nociceptivnich vldken kofene komprimovaného i kofend
sousednich. Neuropatickd bolest mize vznikat také 1ézi nociceptivnich C vldken reinervujicich dege-
nerovany disk. Na spindIni Urovni pak dochdzi k centrdlni senzitizaci, kterd vede k chronifikaci bolesti

Lokalni neuropaticka bolest:
reinervujici C vldkna jsou
postizena v disku

Interverte-
bralni disk 9 o C vlakno
G-
Komprese korene -
mechanidka neuropatida
korenova bolest

PostiZzeni kofene zanétlivymi
medidtory - zanéthiva
neuropaticka kofenova bolest

/ \ . Centralni senzitizace

bolesti. Vychazi z definice neuropatické bolesti,
podle které jde o bolest vzniklou jako pfimy na-
sledek Iéze nebo onemocnéni somatosenzitivniho
systému a je zaloZena na diagnostickych kritériich
neuropatické bolesti (Treede et al, 2008) (tabulka 1).

Klinické vySetfeni ovéfi charakter a distri-
buci bolesti a pfitomnost relevantni léze nebo
nemoci postihujici somatosenzitivni systém. Na
pfitomnosti deskriptor bolesti typickych pro
neuropatickou bolest jsou zaloZeny screeningo-
vé dotaznikové testy, z nichZ nejcastéji je pouzi-
vany DN4 (Bouhassira et al.,, 2005) a PainDETECT
(Freynhagen et al., 2006b). Mezi typické deskrip-
tory neuropatické bolesti patfi bolest paliva,
charakteru pocitl chladu ¢i elektrickych vyboja.
Kromé spontanni bolesti, kterd mdze byt i paro-
xyzmalni, m& neuropaticka bolest typicky cha-
rakter vyvolané bolesti typu allodynie ¢i hyper-
algezie. Objektivn{ vysetfen( senzitivity vetné
semikvantitativnich a kvantitativnich bed-side a

laboratornich testl senzitivity ovéff pfftomnost
senzitivnich symptomd. K laboratornim konfir-
macnim testdim pouzivanym u bolesti zad patif
zobrazovaci vysetieni (prikaz komprese korene)
a elektrofyziologické metody (elektromyogra-
fie, somatosenzitivni evokované potencialy).
Vlyjimecné je mozno pouZzit invazivni metody
vcetné diagnostickych blokad.

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

B |okdInf bolestiv L oblasti

B jradiace do DKK proximalné

m  jradiace do DKK distaIné bez neurologickych
symptomd

B iradiace do DKK distalné se symptomy ra-
dikulopatie

DN4 prokazala neuropatickou bolest ve
skupiné 2,3 a4 v 15,39 a 80 %; rozdil mezi radi-
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kulopatif (skupina 4) a ostatnimi skupinami byl
vyznamny (p=0,006).

Freynhagen et al. (Freynhagen et al,, 2006b)
vysettili pomoci PainDETECT 8000 pacientl
s LBP a 37% mélo prevédzné neuropatickou
bolest. Tito nemocni skérovali vétdi intenzitu
bolesti, méli Castéjsi a t&z5i komorbidity, horsi
kvalitu Zivota a vyssi ndklady na Ié¢bu.

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

Pro neuropatickou bolest sveédcila:

B dermatomdlni nebo neurdlni distribuce

B napinaci manévry

B anamnéza nervového postizeni, nervové
komprese ¢i patologického procesu

Lécba neuropatické
komponenty bolesti zad

Recentni evropské doporuceni |é¢by neuro-
patické bolesti (Attal et al,, 2010) se zabyva lé¢bou
neuropatické komponenty bolestf zad jen okra-
jové, coz odréazi fakt, Ze jde o problematiku, kterd
je stfedem pozornosti pomérné kratce a existuje
zatim minimum relevantnich studii. Uvadi, ze u ra-
dikulopatie jsou pregabalin (Uroven A), tricyklicka
antidepresiva (TCA), opioidy a jejich kombinace
(Uroven B) neli¢inné ¢i ¢astecné ucinné (kombi-
nace TCA/opioidy byly efektivni v jedné studii).
Cesky standard (Bednafik et al,, 2012) tuto oblast
specificky nefesf.

Morlion v pfehledu z r. 2011 (Morlion, 2011)
rovnéz uvadi, ze opioidy a TCA pravdépodobné
ovliviujf neuropatickou komponentu bolestf
zad, zatimco paracetamol, nesteroidnf antiflogis-
tika v¢etné COX2 inhibitord ovliviujf nociceptiv-
ni komponentu bolesti. Pregabalin nebyl podle
tehdejsich informaci efektivni v monoterapii, ale
v kombinaci s COX2 inhibitory a opioidy.

Zaveéry tykajici se efektu pregabalinu, ktery je
jinak dominantnim lékem v [é¢bé neuropatické
bolesti, byly zaloZzeny na nejednoznacnych vy-
sledcich studie Barona et al. zr. 2010 (Baron et al,,
2010) u chronické lumbosakréini radikulopatie,
kde sice v jednoduché slepé fazi 58 % pacientd
|é¢enych pregabalinem mélo >30% redukci bolesti
(n=363), ale v dvojité zaslepené fazi se skupina s
pregabalinem a placebem nelisila hlavnim cilovym
parametrem, kterym byl ¢as do ztraty odpovédi
na lécbu. Existuji vsak jednotlivé, spise observacni
studie, které prokazuji efekt pregabalinu u neu-
ropatické komponenty bolesti zad. V 6tydennf
observacni studii u 3800 pacientl s neuropatickou



komponentou bolesti zad Ié¢enych pregabalinem

v davce 150-600mg denné doslo k poklesu inten-

zity bolesti 0 >309% u 84 % nemocnych a k poklesu

0 >50 % u 71 % a efekt byl srovnatelny se skupi-

nou s bolestivou diabetickou neuropatif (Toelle

et al, 2012). V dalsi 12tydenni observacni studii

u 1351 pacientl s chronickou C a LS radikulopatif

(Saldana et al, 2010) byl prokézan efekt monote-

rapie i pfidatné Iécby pregabalinem, které byly

spojeny s vyrazné vétsi redukci bolesti nez lé¢ba
bez pregabalinu (p<0,0007).

Pergolizzi et al. v r. 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, avsak
nikoli v Evropé. Identifikovali pét studii prokazu-
jicich efekt duloxetinu.

Zajimavou alternativou 1é¢by neuropatické
bolesti je tapentadol, coZ je soucasné agonista
y-opioidnich receptor(, na které se vaze s nizsi
afinitou nez morfin, a zarover inhibitor zpétného
vychytavani noradrenalinu. Ve studii Steigerwalda
et al. (Steigerwald et al,, 2012) v podskupinach
pacientt s chronickou LBP a painDETECT negativ-
nim (n=49) a painDETECT nejasnym/pozitivnim
skore (n=126) byla primérna zména v intenzité
bolesti po 6 tydnech Ié¢by oproti bazalni hod-
noté pred lé¢bou vyznamna: — 2,4 (2,18) a - 3,0
(2,07) (pramér (SD)); v obou pfipadech p<0,0001)
a lé¢ba byla dobfe tolerovana.

Prehlednd prace z roku 2012 (Romano etaal,,
2012) identifikovala 6 studii hodnoticich efekt
kombinované |é¢by oproti monoterapii nebo
placebu:

m  kombinovand Ié¢ba pregabalinem v kom-
binaci s celecoxibem nebo opioidy (bupre-
norfin) byla efektivnéjsi oproti monoterapii

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

V soucasnosti Ize doporuceni stran farmako-
logické Ié¢by neuropatické komponenty bolesti
zad shrnout nasledovné:

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

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

®m u chronickych bolestizad s predpokladanou
neuropatickou komponentou je vhodné
kombinovat Iéky s efektem na nociceptivnf
i neuropatickou komponentu bolesti

Zavérem lze doplnit praktické doporucenti,
které v3ak vychazi pouze z klinické zkusenosti, pa-
tofyziologickych poznatkd a vysledkd ojedinélych
studif, které maji nizsi Uroven priikaznosti. V pod-
minkéch poskytovani zdravotni péce v CR navic
tato doporuceni nebudou bohuzel ani v souladu
s platnymi omezenimi platc zdravotni péce pro
preskripci téchto |ékd. Lze doporudit preskripci
lékd ze skupiny moduldtord kalciovych kanald
(gabapentin, pregabalin) a Ize ocekdvat i stejny
efekt i u duloxetinu, a to zejména u radikuldrni
bolesti, pokud ma subakutni az chronicky prd-
béh. Ponékud kontroverzni je pouziti v akutni fazi
radikulopatie, avsak vzhledem ke zfejmému po-
dilu mechanizmd vzniku neuropatické bolesti jiz
v asné fazi radikuldarmiho syndromu Ize doporucit
lé¢bu atypickymi analgetiky jiz po 1-2 tydnech
pretrvavajici bolesti jako adjuvantni lécbu ke sta-
vajici a nedostatecné efektivni lé¢hé nesteroidnimi
antiflogistiky ¢i opioidy. Davkovani by mélo byt
standardni, stejné jako pravidla pro snizovani dav-
ky, pfipadné ukonceni lécby (Bednafik et al,, 2012).

V pfipadé lécby lokdlnich bolesti zad
a pseudoradikularnich syndromda Ize 1é¢bu aty-
pickymianalgetiky doporucit zejména v pfipadé
subakutniho az chronického prabéhu bolestf
a pokud ma bolest nékteré charakteristiky neu-
ropatické bolesti (s vyhodou Ize pouzit k orien-
ta¢ni diagnostice uvedené dotazniky DN4 ¢i
PainDETECT) a opét v kombinaci — v pfipadé
chronickeé lé¢by optimalné s mirnymi opioidy
(tramadolem). Lze predpokladat efekt pouze
u limitované skupiny téchto nemocnych, a proto
je tfeba efekt 1é¢by po dosazeni dostatecné davky
vyhodnotit a pfi chybéni efektu Iécbu ukondit.
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