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Postherpeticka neuralgie a lécba bolesti
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Postherpeticka neuralgie reprezentuje neuropatickou bolest v souvislosti s vyskytem infekce herpes-zoster. Jeji 1é¢ba je systé-
mova a lokalni a opira se o doporuceni neurologickych spole¢nosti na Urovni narodni i mezinarodni. Jako Iéky prvni volby jsou
zdlraznovana antiepileptika, antidepresiva a lokalni lidokain.
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Pain treatment of postherpetic neuralgia

Postherpetic neuralgia is a neuropathic pain caused by the reactivation varicela zoster virus. Current international and national
guidelines recommend pain treatment in a hierarchial manner, with antiepileptics, tricyclic antidepressants and topical lidocain.
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Uvod

Postherpeticka neuralgie (PHN) je defino-
vana jako chronicky bolestivy syndrom, ktery
trvd mésice i roky v souvislosti s infekci herpes
zoster (HZ). Z hlediska patofyziologické klasifi-
kace se jednd o periferni neuropatickou bolest
na podkladé radikuloneuritidy a ganglioneuri-
tidy. Herpes zoster je kozni virové onemocneé-
ni projevujici se lokalizovanym vezikuléznim
exantémem v dermatomu postizeného peri-
ferniho nervu a vyraznou bolestivosti. Hlavnim
rizikovym faktorem rozvoje infekce je vék, jako
hlavni pficina pfirozeného poklesu imunitniho
systému. Nejvice je ohroZzena populace starsf
60-70 let, vyskyt postherpetické neuralgie se
u osob nad 70 let véku objevuje az u 25-50%
postizenych herpetickou infekci. Dalsi velkou
skupinu predstavuji imunokompromitovani
pacienti v hematoonkologii a nemocni pod-
stupujici chemoterapii, radioterapii a transplan-
taci kostni dfené. Zajimavé jsou i rozdily vyskytu
onemocnéni pasovym oparem z hlediska po-
hlavi. Riziko ndkazy v prabéhu ocekdvané doby
Zivota bylo pro muze ve véku 45 let kalkulovéno
na 22% a pro zeny 32% (Smetana et al,, 2010).

Nejcastéjsi lokalizaci je oblast hlavovych nervid
(nervus trigeminus a facialis) a hrudni derma-
tomy Th 5-12.

Akutni herpes zoster
a postherpeticka neuralgie

Z hlediska patofyziologie je bolest zplso-
bend virem herpes zoster generovana nervo-
vym systémem a je typickym predstavitelem
periferni neuropatické bolesti. Charakter bo-
lesti je palivy, bodavy, slehavy, jsou pfitomné
pocity elektrickych vybojl, dyzestezie, hype-
restezie a alodynie. Alodynie je bolest vyvo-
ldna podnétem, ktery normalné bolest nevy-
vold (napf. dotykem, teplem). Mechanickou
alodynii zjistujeme dotykem nebo pohybem
smotkem vaty nebo filamenta na kazi, ter-
mickou aplikaci tepla nebo chladu. V praxi
je nejcastéji vyvoldna dotykem, kontaktem
odévu, hygienou (holeni, hfeben ve vlasa-
té &asti hlavy). Distribuce stiznosti pokryva
oblast postizeného nervu. Intenzita bolesti
je stfedné silnd az silna, naruduje vyznamné
spanek a celkové vyrazné negativné ovliviiuje

kvalitu zivota.

Akutni herpetickd neuralgie se vyskytu-
je do 30 dnd od zacéatku prodrom, typicky
do odeznéni koznich pfiznakl, u subakutnf
bolesti pretrvava i po akutni fazi, pfiblizné 30
dnl az Ctyfi mésice. Postherpetickad neural-
gie predstavuje perzistujici bolest vice nez
tfi mésice po akutnim koznim vysevu zosteru
(Ambler, 2012). Jeji nejucinnéjsi prevenci je
dUslednd Ié¢ba bolesti a podani antivirotik
pfi akutnim vysevu herpes zoster (Lejcko et
al,, 2016) (tabulka 1, 2).

Princip l1écby

Lécba postherpetické neuralgie je ¢asto
velmi obtizna a zejména v pfipadech nedo-
state¢ného ovlivnéni bolesti v akutni fazi
onemocnéni i dlouhodoba. Terapeuticka
odpovéd na jednotlivé 1é¢ebné postupy je
individualni a nepredvidatelna. V soucas-
né dobé se stéle vychazi z aktualizovanych
metodickych doporuceni Evropské federa-
ce neurologickych spole¢nosti (EFNS) (Attal
et al.,, 2010), na které navazuji i doporuceni
Ceské neurologické spole¢nosti (Bednatiik et
al., 2011) (tabulka 3).
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Tab. 1. Lécba akutni bolesti pri herpes zoster (Lejcko et al,, 2016)

Skupiny Farmaka

Klinické poznamky

Antivirotika aciclovir, valaciclovir, famciclovir

do tfi dnd od vysevu HZ

Antidepresiva | amitriptylin

pfi Kl a intoleranci venlafaxin

paliva bolest
doba lécby tfi mésice

Antiepileptika

gabapentin, pregabalin, klonazepam

vystrelujici bolest
bodavé bolest

Analgetika

podle analgetického zebficku WHO (tabulka 2)

pripadné i silné opioidy

LokalIni lé¢ba

lidokainovy gel, lidokainové naplast, kortikoidy

HZ — herpes zoster; KI — kontraindikace; WHO — World Health Organization

Tab. 2. Analgeticky Zebricek WHO a postherpetickd neuralgie (upraveno dle Lejcko et al,, 2016)

I1l. stupen - silna bolest

Il. stupen - stredné silna bolest | Silné opioidy
I. stupen - mirna bolest Slabé opioidy tapentadol
Neopioidni analgetikum tramadol oxykodon, buprenorfin

Analgetika — antipyretika
Nesteroidnf antirevmatika

+ neopioidni analgetikum

fentanyl, morfin
oxykodon - naloxon
+ /- neopioidnf analgetikum

Koanalgetika (antiepileptika: gabapentin, pregabalin, antidepresiva: amitriptylin, venlafaxin) a pomocnd lé¢iva

(antiemetika, inhibitory protonové pumpy, laxativa)

Tab. 3. Lécbapostherpetické neuralgie (Lejcko et al, 2016, Attal et al,, 2010; Bednatrik et al,, 2011, Sliva, 2012)

1.volba | amitriptylin, (nortriptylin)
antiepileptika: gabapentin, pregabalin

5% lidokainova naplast

2.volba | opioidy: tramadol, tapentadol,

8% kapsaicinova naplast

3.volba

NMDA antagonisté: ketamin
botulotoxin u mechanické alodynie

opioidy: oxykodon, morfin, buprenorfin, fentanyl, (oxykodon-naloxon)
jind antikonvulziva: klonazepam, karbamazepin, fenytoin, lamotrigin

NMDA - N-methyl-D-aspartdt

V 1é¢bé je nutno dodrzovat zakladni zésady:

B sprdvné zhodnoceni bolesti a stanoveni léku
prvni volby,

B pomald titrace k terapeutické davce, zejmé-
na u geriatrickych pacientd,

B pravidelné podavanianalgetik ,podle hodin’,

B pokud pfiddvame dalsi 1€k, tak vzdy pouze
jeden,

B vyhodnoceni efektu a nezddoucich ucinkd
kazdého uzivaného léku.

Systémova farmakoterapie -
koanalgetika

Antiepileptika snizuji spontanni neuronalnf
vyboje U¢inkem na iontové kandly nebo neu-
rotransmitery a mohou tak mit obdobny efekt
na abnormalni vyboje bolestivych vldken.V po-
sledni dobé byl prokazén i priznivy efekt nékte-
rych antiepileptik Ill. generace, nazyvanych také
gabapentinoidy, a ta se stala béznou soucasti
|é¢by neuropatické bolesti. Ve srovnanf se star-
simi antiepileptiky mluvi v jejich prospéch nizka
toxicita a minimum lékovych interakci.

Gabapentin inhibuje napétové fizené vap-
nikové kanaly a zesiluje GABA (kyselina gama-a-

mino-maselnd) ergni tlumivé Ucinky. Za¢ina se
davkou 300 mg na noc (v geriatrii pfi zhorsené
toleranci 100 mq) a opatmé se v prlbéhu né-
kolika dnf az tydnd podle snasenlivosti titruje
do analgeticky Gc¢inné davky. Denni davkovaci
rozmezi je 900-3600mg, rozdélené do tff da-
vek. Gabapentin je velmi dobfe tolerovan, mezi
nejcastéjsi nezadouci Ucinky patif somnolence,
zavraté a nékdy ataxie.

Pregabalin ma oproti gabapentinu silnéjsi
afinitu k podjednotce Ca kandlu a vybornou
biologickou dostupnost (bioavailability). Proto
nevyZzaduje delsi titra¢ni obdobl. PFiznivé ovliv-
nuje i poruchy spanku a deprese. V psychiatrii je
indikovén i k terapii afektivné Uzkostné poruchy.
Podle efektu a tolerance se uzivéd 100-600 mg/
den vétsinou ve dvou dennich davkach. Ma po-
mérné vice nezadoucich Uc¢inkd, z nichz nejcas-
t&jsf jsou sucho v Ustech, poruchy vidéni, ospalost,
otoky (zejména periferni) a pfirlstek hmotnosti.
V soucasné dobeé je i v nasi republice dostupna
tableta o sile 50 mg, kterd umoziiuje lepsi sna-
Senlivost u geriatrickych pacientd. Novéjsi forma
roztoku pregabalinu zase usnadnuje uziti u osob,
které hlie toleruiji tabletové formy Iékd.
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Druhou vyznamnou skupinou koanalgetik
u postherpetické neuralgie jsou tricyklicka an-
tidepresiva. Mechanizmus jejich analgetického
Ucinku spociva v potenciaci noradrenergnia se-
rotoninergni neurotransmise na Urovni descen-
dentniho tlumivého systému misniho. Lékem
prvnivolby je amitriptylin. Zacina se co nejdfive
dévkami 25-50 mg na noc pro jeho tlumivy
ucinek, v pfipadé potieby az do maximalni anal-
getické davky 150 mg/ den. Vyskyt nezadoucich
Ucinkd nardstd s vékem a davkou. Mezi nejcas-
t&j8f patfi sucho v Ustech, sedace, ortostaticka
hypotenze, poruchy rytmu a retence moci. Jeho
podani je kontraindikovano u pacientt s poru-
chami srde¢niho rytmu s glaukomem, hyper-
trofii prostaty a v kombinaci s IMAQO (inhibitory
monoamonioxidazy). U pacientl s onemoc-
nénim kardiovaskularnfho apardtu byva lépe
tolerovan nortriptylin a dosulepin ma obecné
méné vyjadreny nezddouci Ucinky.

Z modernich antidepresiv se v [é¢bé neu-
ropatické bolesti uplatriuje venlafaxin a duloxe-
tin. Venlafaxin (SNRI Serotonin-Norepinephrine
Reuptake Inhibitors) patii v dennich davkach
150-225 mg do prvni linie 1é¢by periferni neu-
ropatické bolesti, zejména v ptipadech intole-
rance amitriptylinu. Soucasné je vyuzivan jeho
antidepresivni efekt. Duloxetin nema zatim do-
statek klinickych studii v indikaci postherpetické

neuralgie (3).

Systémova farmakoterapie -
opioidy

Pfi velmi silné, neztisitelné bolesti se jako
léky druhé linie uzivaji opioidy. Opioidy mohou
sice zpUsobit rizné nezddouci Ucinky (nevol-
nost, zvraceni, dezorientace, zacpa), ale témér
zadny z nich pfi adekvatnim terapeutickém po-
stupu neohrozuje Zivot pacienta. Riziko vzniku
psychické zavislosti u pacientll bez anamnézy
abuzu je nizké. Kazdy nemocny dlouhodobé Ié-
¢eny opioidy vsak musf byt povazovan za fyzicky
zavislého a pfi ndhlém vysazeni je nutno pocitat
s rizikem vzniku abstinen¢niho syndromu.

Tramadol, slaby p—agonista a inhibitor zpét-
ného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu, je
velmi oblibeny pro svou rozmanitou skalu léko-
vych forem vhodnych k feseni akutnii chronické
bolesti a pfedstavuje opioid prvni volby u post-
herpetické neuralgie. Jeho analgeticky efekt Ize
podstatné zvysit soucasnym podavanim para-
cetamolu. Tato fixni kombinace paracetamolu



(650 mq) a tramadolu (75 mg) v jedné tableté
je v praxi ¢asto vyuzivdna a md i dle Oxfordské
ligy analgetik vysokou analgetickou potenci (3).

Ze skupiny silnych opioid( se nejvice uplat-
nuji v 1é¢bé neuropatické bolesti morfin, oxy-
kodon a tapentadol, které jsou pro tento Ucel
dostupné v retardovanych tabletdch a podavaji
se 2x denné po 12 hodinach. Nevyhodou morfi-
nu jsou analgeticky U¢inné a toxické metabolity
kumulujici se pfi rendlni insuficienci, snizené
hydrataci a vyssim veéku. Analgetickd Ucinnost
oxykodonu u neuropatické bolesti byla pro-
kdzéna jiz v mnoha starsich klinickych studiich
(Sliva, 2012). Pfiznivy analgeticky efekt novéjsiho
tapentadolu souvisi s jeho dudlnim Ucinkem,
kdy se chova jako u opioidnf agonista a zéro-
ven ovliviiuje zpétné vychytavani noradrenalinu
v CNS s potencidlem vyuZiti u neuropatického
typu bolesti (Lejcko et al,, 2016). Tapentadol ne-
ma aktivni metabolity a z klinického hlediska je
velmi pfinosny nizky potencial k nezddoucim
lékovym interakcim. Ve srovnani's jinymi opioidy
je i ptiznivy profil nezddoucich tcinkd a dobra
gastrointestindlni snasenlivost.

Z transdermdlnich matrixovych forem
opioidd je pouzivan fentanyl a buprenorfin,
které zajistuji 72-84hodinové plsobeni a velky
komfort pro pacienta. Buprenorfin se vyznacuje
velmi dobrou tolerabilitou u seniort a lze ho
uzivat i u rendIni a jaternf insuficience.

Pfi opioidni terapii je nutné dodrzovat dd-
sledné pravidla pro 1é¢bu silnymi opioidy dle
Metodickych doporucenf pro Iécbu chronické
nenddorové bolesti Spole¢nosti pro studium
a lé¢bu bolesti (SSLB) (Lejcko et al., 2016). Lécba
se zahajuje co nejnizsimi dévkami, k zachycenf
nezadoucich Ucinkd a pacient je vzdy vybaven
pro toto obdobi pomocnymi léky (napf. antie-
metika). Pfi dlouhodobém uzivéani opioidd patfi
mezi klinicky nejvyznamnéjsi nezddouci tcinek
opioidy indukovand obstipace, kterd velmi ne-
gativné ovliviiuje kvalitu Zivota pacientl. Vedle
Upravy stravy a dostate¢né hydratace je nutné
podavat u nékterych pacientl pravidelné laxa-
tiva. Resenim je také rotace na kombinovany

preparat oxykodon-naloxon.

Lokalni lécba

Systémové podavanianalgetik a koanalgetik
vyznamné doplniuje také lokdlni terapie s pouzi-
tim lidokainu a kapsaicinu. Lokalni pfipravky se
aplikuji pfimo v dermatomu postizeného perifer-
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niho nervu odpovidajici lokalizaci mechanické
alodynie, kterou trpi az 70% pacient (Baron
etal, 2016).

Efekt mistné podaného lidokainu spoci-
vda v blokddé perifernich sodikovych kanalt
a tim ektopickych vybojd, uvazuje se i Ucast
na mechanizmu primarnf a sekundarni senziti-
zace (Mallick-Searle, Snodgrass et Brant, 2016).
Pétiprocentni lidokain v ndplastové formé je pro
nizky vyskyt nezaddoucich U¢inkd indikovan jako
lék prvni volby (tabulka 3) zejména u starsich pa-
cientd, kde je jeho velkym pfinosem zachovani
netknutych kognitivnich funkci. Dal3i skupinu
tvoff polymorbidni pacienti s rozséhlou farma-
koterapii. Ma velmi vyhodny bezpecnostni profil,
dobrou tolerabilitu a systémova resorpce je ma-
14.V porovnani s ostatni farmakoterapif posther-
petické neuralgie byl na podkladé metaanalyzy
prokdzan srovnatelny efekt lokéIniho lidokainu
a gabapentinu a dokonce vétsi Uc¢innost ve
srovnan( s pregabalinem a mistné poddvanym
kapsaicinem (Wolff et al,, 2011; deLedn-Casasola
et Mayoral, 2016). Byla prokdzéna také redukce
oblasti alodynie az 0 66 % po tfiimési¢ni aplikaci
naplasti (Mallick-Searle, Snodgrass et Brat, 2016;
Casale et al,, 2014). Je nutné zdGraznit, ze uzivani
naplasti je ur¢eno pro intaktni kdzi po zhojeni
akutnifaze herpes zoster. Naplast nesmi byt pfi-
loZzena déle nez 12 hodin a nasledny interval bez
naplasti musi trvat nejméné 12 hodin. Pouziva se
pouze takovy pocet naplasti, ktery je zapotfebf
k G¢inné lokalni 1é¢bé, maximalné se aplikujf
soucasné tfi naplasti. Lécebny efekt by mél byt
opakované vyhodnocovan kazdé 2-4 tydny.

V praxi se také osvedcuje aplikace lidokainu
ve formé magistraliter rozepsaného gelu nebo
v oblasti vlasaté ¢asti hlavy lidokainovy sprej.

Jako lokalni l1ék druhé linie Ize pouzit 8%
kapsaicinovou naplast. Kapsaicin zplsobuje de-
polarizaci nervové membrany pres vaniloidnf
receptor 1 (TRPV 1), kde zpocatku stimuluje a poz-
dé&ji blokuje nervova vidkna. Po aplikaci 30-60
minut dochézi k navozeni dlouhodobé analgezie,
kterd mize pretrvavat az 12 tydn(. Casté jsou ne-
zadoucf Ucinky ve formé svédéni a erytému, které
vetsinou do dvou dnt odezni (Lejcko et al,, 2016).

Intervenéni
algeziologické postupy

V literatufe je popsana moznost aplikace
glukokortikoidd intratékalné u pacientd, kteff
jsou rezistentni na systémovou a lokaIni far-
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makoterapii. Jedna se vsak o aplikaci off-label.
Nejvétsi studie, kdy byl aplikovan methylpred-
nisolon jednou tydné po dobu jednoho mésice,
udavala zlepSeni alodynie az u 70% pacientt
(Kotani, Kashikata et Hashimoto, 2000). Lécba
vsak neni vhodnd u neuropatie trigeminalniho
nervu a je spojena s celou fadou nezddoucich
Ucinkl (aseptickd meningitida, arachnoiditida,
syndrom kauda equina) (Bajwa et Ortega, 2017).
Neurochirurgické postupy (hlubokd mozkova
stimulace, chordotomie) nejsou v 1é¢bé posther-
petické stimulace indikovany a jsou zatizené
rizikem neurologickych deficitd. Také ucinnost
TENS (transkutanni elektrickd nervova stimula-
ce), TMS (transkranialni magneticka stimulace)
a akupunktury nebyla prokazana (13).

Dalsi terapeutickou moznostf je provedeni
nékterych blokdd v ramci intervencnich alge-
ziologickych postupt s navigaci ultrazvuku:
blokddu interkostalnich nervd, blokddu gan-
glion stellatum a hrudnfho sympatiku. Pro tyto
metody vsak nenf v soucasné dobé dostatek
evidenci na podkladé klinickych studif z hlediska
dlouhodobého efektu.

Z neuromodula¢nich metod je na prvnim
misté vyuziti pulzni radiofrekvencni terapie (PRF),
zejména u interkostalnich nervd. Tato metoda byva
fazena mezi neuromodulaéni postupy, protoze
plsobeni elektrického pole vede k doc¢asnym
elektrofyziolologickym zméndm ve vedeni bolesti
(Gabrhelik et al, 2007). Metoda je bezpecna a mini-
malné invazivni. Snizenfintenzity bolesti a redukce
potreby analgetik po aplikaci pulzni radiofrekvenc-
nflécby se udava u postherpetické neuralgie az po
dobu tff mésicd (Shi et Wu, 2016), nékteré prace
uvadéji dobu az sest mésict (Dworkin et al, 2013).
Podobné vysledky ma pourziti PRF i u postizenych
nervl v oblasti kr¢ni a bedernt.

Z ostatnich neuromodula¢nich postupd
je prokazéna dlouhodoba uUc¢innost periferni
nervové stimulace (Kurklinsksy et al., 2017). S in-
traspinalni aplikaci 1ékd a spindlni neurostimulaci
neni zatim u postherpetické neuralgie dostatek
zkusenosti a je tfeba dalsiho vyzkumu (Dworkin
etal, 2013).

Zaver

Postherpetickd neuralgie patfi mezi po-
mérné Casté bolestivé stavy napfic celou fadou
|ékafskych oborl. Jeji 1é¢ba musi byt spravna
addsledndi s vyuzitim multidisciplindrniho pfi-
stupu vcetné psychoterapie.
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