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Neuropatickd bolest - nové trendy
vo farmakoterapii
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Neuropaticka bolest je zapricinena poskodenim alebo dysfunkciou centralneho a periférneho nervového systému. Predstavuje he-
terogénnu skupinu bolestivych stavov s rozdielnou etioldgiou, lokalizaciou anatomickej lézie a patofyziologickymi mechanizmami.
Prevalencia sa udava 2 - 3 %. Konven¢né delenie neuropatickej bolesti na centralnu a periférnu je zalozené na lokalizacii inicialnej l1ézie
s podskupinami podla etioldgie. V sucasnosti rastie poziadavka na vypracovanie novej klasifikacie zalozenej na patofyziologickych me-
chanizmoch, ktora by napomahala pri uréovani stratégie liecby. Diagnéza neuropatickej bolesti je zalozena hlavne na anamnestickych
udajoch a podrobnom fyzikalnom a neurologickom vysetreni. Lie¢ba zostava i napriek vyznamnym pokrokom v poznani patofyziolo-
gickych mechanizmoch velkym problémom.
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Neuropathic pain - new trends of pharmacotherapy

Neuropathic pain is caused by damage or dysfunction of central and peripheral nervous system. It represents various pain conditions
of different etiology, localization of anatomical lesion and patophysiological mechanisms. Prevalence is around 2 - 3 %. Conventional
classification of neuropathic pain (NP) distinguishing central and peripheral pain is based on anatomical localisation of initiating lesion
with an etiological sub-classification. But in this time the new classification based on pathophysiological mechanisms is needed to ser-
ve as target for medical pain management. The diagnosis of neuropathic pain is based primarily on the patient’s history and detailed
physical and neurological examination. The management of neuropathic pain remains difficult problem despite the great progress in

the understanding of patophysiological mechanisms.
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Neuropatickd (neurogénna) bolest je
definovana ako bolest, ktora je zapricinena
primarnym poskodenim alebo dysfunkciou
periférneho alebo centrdlneho nervového
systému (International Association of the Study
od Pain —1ASP). Uvedena definicia viak nespe-
cifikuje blizsie pojem dysfunkcie a zdéraznuje
vyznam anatomickej lokalizacie 1ézie, ktora
vsak nie je rozhodujuca pre vznik neuropatickej
bolesti (1).

Neuropaticka bolest postihuje 2 — 3 % beznej
populacie (2). Predpokladd sa vsak omnoho vyssi
vyskyt, kedZe je ¢asto sticastou mnohych zavaz-
nych ochorenf ako st napr. nadory. Viac ako 40 %
onkologickych pacientov udavajucich bolest
ma neuropaticky komponent bolesti, z toho
asi 9 % ma cistu neuropaticku bolest. S novymi
agresivnejsimi rezimami protinddorovej liecby
stUpa incidencia a zavaznost neurotoxickych
prejavov, ktoré limituju dalsie podavanie liecby.
Vich pokrocilom $taddiu mdze byt neuropaticka
zloZka prehliadnutd alebo prekryta inymi prejav-
mi ochorenia, pripadne inym typom bolesti.

Etiopatogenéza neuropatickej bolesti u pa-
cientov s nddorovym ochorenim je multifaktoril-
na, okrem mechanickych faktorov sa uplatriuju
i dalsie faktory ako su zapalové, imunitné, infeke-
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né, toxické a vaskularne. Na vzniku neuropatickej

nadorovej bolesti sa podiela:

a) priame poskodenie nervu tumorom (tlak,
infiltracia),

b) nadorova liecba: neurotoxicita cytostatik,
postradia¢né zmeny, poopera¢né (mastek-
témia, torakotdmia, amputacia),

C) abnormalna reakcia autoimunitného sys-
tému s rozvojom paraneoplastickych syn-
drémov.

Klasifikacia neuropatickej bolesti

V slcasnosti chyba jednotny a vieobecne
akceptovatelny systém klasifikacie neuropatic-
kej bolesti. Suvisf to s komplexnostou patofy-
ziologickych mechanizmov, multifaktoridlnou
etiopatogenézou a zna¢nou heterogenitou
tejto chorobnej jednotky. V sticasnosti je stale
pouzivana klasifikacia zalozend na anatomickej
distribucii a predpokladanej etiolégii neuropatie.
S rozsirovanim poznatkov o neuropatickej boles-
ti v8ak silnie poZiadavka na vypracovanie novej
klasifikacie, ktord by zohladriovala zdkladné pa-
tofyziologické mechanizmy a napomahala pri
vybere vhodnych terapeutickych postupov.

Podla miesta primdrneho poskodenia sa
neuropaticka bolest klasifikuje na periférnu
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a centralnu. V klinickej praxi sa ¢asto terminom
neuropatickd oznacuje bolest pri postihnutf
periférneho nervového systému, bolesti cen-
trdlneho povodu sa oznacuju ako centrélne
neurogénne.

Patofyziologické mechanizmy

Patofyziologické mechanizmy nie su doteraz
dostatocne objasnené. Predpoklada sa Ucast via-
cerych mechanizmov na periférnej i centralnej
drovni, spolo¢nym menovatelom je neuronalna
excitabilita.

Periférne mechanizmy

Z periférnych mechanizmov sa za vyznamné
povazuju periférna senzitizdcia a abnormalna
ektopickd aktivita. Vyznamnu ulohu zohrava na-
jma zvysend expresivita sodikovych kanélov
v priebehu poskodenych nervovych vidkien,
neurénov a v ganglidch zadnych rohov. Ich
aktivécia vedie k zniZeniu prahu pre genero-
vanie akéného potencidlu a zvyseniu citlivosti
poskodenych periférnych nervov na rézne i pod-
prahové nebolestivé podnety. Vysledkom je
vznik spontannej ektopickej aktivity v priebehu
poskodeného nervu. Na udrzovani bolestivych
vhemov sa podielaju i abnormalne spoje medzi



prilahlymi, funkéne rozdielnymi axénmi (efapsie).
Spoje medzi senzorickymi a sympatickymi viak-
nami spolu so zvy$enymi hladinami cirkulujucich
katecholaminov a adrenergnych receptorov sa
podielaju na vzniku sympatikom udrzovanej
bolesti.

Centralne mechanizmy

Poskodenie periférnych nervov méze viest
kfunkénym a anatomickym zmendm i v central-
nom nervovom systéme (CNS), hlavne v oblasti
zadnych rohov miechy a talamu, ktoré vedu
k rozvoju chronickej neuropatickej bolesti.
Vyznamnu Ulohu tu zohrdva plasticita CNS.
Abnormdlna nocicepcnad aferentacia vyvolava
zvysenu a prolongovanu excitabilitu neurénov
v oblasti zadnych rohov miechy (centrdina senzi-
tizdcia). Na jej vzniku sa podielaju NMDA recep-
tory, ktorych aktivéacia vedie k otvéraniu iéno-
vych kanalov. Nocicep¢na aktivita je udrZzovana
i v dosledku znizenej aktivity descendentnych
inhibi¢nych systémov (3) a aktivacii glidlnych
buniek, hlavne mikroglie, ktora uvolfiuje prono-
ciceptivne cytokiny a udrzuje tak nociceptivnu
transmisiu (4).

Funk¢né a morfologické zmeny v zadnych
rohoch miechy sa klinicky prejavuju zvysenou,
resp.abnormalnou citlivostou v danej inervacnej
oblasti (hyperéstezia, hyperpatia, allodynia), pre-
trvavanim bolesti a rozsirenim velkosti percep¢-
ného pola — sekunddrna hyperalgézia.

Klinicky obraz

Klinicky obraz pri neuropatickej bolesti je
velmi pestry v zavislosti od priciny, lokalizacie
|ézie, pridruzenych ochorenf a genetickych fak-
torov. Typ a stupen postihnutia sa v dosledku
dynamiky centrdlnych mechanizmov moze
menit.

Bolestivy vnem je prejavom postihnutia ten-
kych vldkien A delta a C. Poskodenie tenkych
vldkien je mozné overit vysetrenim termickej
a algickej citlivosti (5). Bolest méze byt trvala
alebo paroxyzmalna, lokalizovand alebo posti-
hovat vacsie oblasti (pancuchovity typ). Vznika
spontdnne alebo ju mozno vyvolat dotykom,
pripadne inym spustacim mechanizmom, a to
i z nebolestivych oblasti. Stimulom evokovand
bolest je najcastejsim priznakom lézie perifér-
neho nervu, prejavuje sa hyperestéziou alebo
allodyniou (6). Intenzita bolesti je ¢asto neu-
merna rozsahu poskodenia, méze sa zvyraznit
v no¢nych hodinach.

Poruchy citlivosti mézu byt pozitivne alebo
negativne. Negativne su prejavom zniZzenej ale-
bo chybajucej citlivosti na jednotlivé podnety

Tabulka 1. Klasifikdcia senzitivnych portch
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Negativne priznaky

Pozitivne priznaky

znizena citlivost v danej ob-

abnormaélne, neprijemne az boles-

hypestézia : dysestézie - .
yp lasti y tivé pocity
- necitlivost v inervacnej ob- ) abnormélne senzitivne pocity
anestézia S . parestezie . T
lasti poskodeného nervu rbzneho charakteru, nebolestivé
hyperalgézia zvysena citlivost na bolestivy podnet
hyperpatia zvysend odpoved na bolestivy vnem
L bolestivé vnimanie nebolestivého
allodynia
podnetu
- zvysovanie intenzity bolesti po
sumacia Y y P

opakovani podnetu

,after sensation”

pretrvavanie bolesti aj po skoncent
bolestivé podnetu

— hypestézia az anestézia. Medzi pozitivne patri
hyperestézia, hyparalgézia, hyperpatia. Su ¢asto
spojené so senzorickymi fenoménmi ako su pa-
restézie a dyzestézie (tabulka 1). Rozsah bolesti
i poruchy citlivosti méZu presahovat hranice
inervacnej oblasti poskodeného nervu. Okrem
bolestia poruchy citlivosti su pritommné motoric-
ké poruchy (atrofia svalov, slabost) a autonémne
(opuchy, trofické zmeny, poruchy prekrvenia,
hyper- alebo hypohydréza koze).

Vysetrenie

Podrobnd anamnéza, hlavne anamnéza bo-
lesti, predstavuje zaklad pre stanovenie spravnej
diagndzy a urcenie vhodného terapeutického
postupu. Pre ziskanie ¢o najpodrobnejsich infor-
macif je vhodné pouZit stupnice, resp. dotazniky
ur¢ené pre neuropaticku bolest (7).

Uvedené skriningové metddy umozriuju
stanovit pravdepodobnost neuropatickej zlozky
bolesti, napoméhaju diferencovat neuropatickd
bolest od nocicep¢nej. Intenzitu bolesti mozno
hodnotit pomocou jednoduchych stupnic —
numerickej alebo vizudlnej analégovej stup-
nice. Sluzia zéroven i na sledovanie Uc¢innosti
terapie.

Okrem zakladného vysetrenia je potrebné
neurologické vysetrenie so zameranim na po-
ruchy motoriky a jednotlivych typov citlivosti.
DoleZité je porovnanie nalezov v postihnutej
a zdravej oblasti. Hodnotia sa sprievodné pri-
znaky, najma autonémne poruchy, ale i mimika
tvare, pohyby koncatin a spravanie pacienta pri
aplikacii jednotlivych podnetov.

Laboratérne vysetrenia mézu potvrdit pra-
covnu diagndzu stanovenu na zéklade anamne-
stickych udajov a vstupného vysetrenia a po-
tvrdit, resp. odhalit pri¢inu bolesti. Délezita je
korelacia medzi klinickym nalezom a vysledkom
pomocnych vysetrenf. Plati to najma pre starsich
a onkologickych pacientov, kde je znac¢na ko-

morbidita a predpoklad spoluticasti viacerych
faktorov.

Zobrazovacie techniky poskytuju informacie
o patologickych zmenach v oblasti kostnych
a makkych Struktdr (RTG, CT, NMR). EMG vy-
etrenie poméha urcit typ, zdvaznost a rozsah
funk&ného postihnutia periférneho nervu, ne-
objektivizuje viak izolované postihnutie ten-
kych nemyelinizovanych vldkien A delta a C.
Presnejsie Udaje o postihnuti nocicep¢nych
vldkien poskytuje mikroneurografia, ktora je
viak ¢asovo, finan¢ne i odborne naro¢nejsia.
Biopsa nervu je nepriekaznd pre tenké vlakna,
vhodnejsia je kozna biopsia, pri ktorej sa meria
denzita intraepidermalnych nervovych vidkien
A delta a C. Diagnéza méze byt doplnend farma-
kologickymi testami (blokada nervu, tiopentalo-
vy test a pod.). Laserom evokované potencidly
(LEPs) umozniuju selektivnu excitaciu volnych
nervovych zakonc¢eni C a A delta v povrchovych
vrstvach koze, pristrojom vsak disponuje len
malo pracovisk v Eurdpe.

Periférne neuropatické syndrémy
Vznikaju pri lézidch periférneho nervového
systému. Neuropaticka bolest moze mat akutny
alebo chronicky priebeh, méze pretrvavat i po
vyliecenfzékladného ochorenia. Vznikd hned po
poskodeni nervu, ked je ¢asto kombinovana so
somatickou bolestou, alebo s odstupom ¢asu.
Prejavuje sa ako neprijemnd, paliva az elektrizu-
juca bolest. Objavuje sa spontanne alebo po sti-
mulacii pohybom, dotykom. Méze sa zvyraznit
po fyzickej ndmahe alebo psychickom strese. Je
sprevadzana senzitivnymi a motorickymi poru-
chami v inervacnej oblasti daného nervu.
Symetrické polyneuropatie su prejavom
difuzneho postihnutia periférnych nervov. Su
charakteristické parestéziami, dyzestéziami a bo-
lestou na hornych a dolnych koncatinach s vy-
raznejsim postihnutim akrélne. Casta je no¢na
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Tabulka 2. Stupne neuropatie a neuropatickej bolesti. Kritérid podfa NCICTCAE (National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria for Adverse Events)

Vedlajsie
Ll st. 1 st.2 st.3 st.4
prejavy
Silné bolest
, Mierna, neinterfe-  Stredne silna interferu- . o Neznesitelna,
Bolest ) ; ; ) ) interferuje T
ruje s funkciou je s funkciou, nie s DA SDA invalidizujuca
— Symptomaticka
) Asymptomaticka ymp , . . -
Neuropatia ) , slabost, Slabost interferuje  Zivot ohrozujlca
T Mierna slabost ) ; . . ,
motoricka S . interferuje s funkciou, sDA (az paralyza)
pri vysetreni ;
nie s DA
Asymptomaticka Poruchy citlivosti, . )

) L. porucha citlivosti, o
Neuropatia Strata reflexov, parestézie ) ) Invalidizujuca
. . ) ) : ) interferuje o
senzitivna parestézie, neinter-  interferuje s funkciou, (disabling)

) ) ; s DA
feruje s funkciou nie s DA

DA: denné aktivity

Obrdzok1. Farmakoterapia neuropatickej bolesti
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akcentdcia. Pritomné su atrofie svalov, poruchy
citlivosti panc¢uchového typu so znizenim, pri-
padne vymiznutim reflexov. Senzitivne i moto-
rické zmeny su bilaterdlne, symetrické.

Pri asymetrickych neuropatiach su mo-
torické i senzitivne poruchy v inervacnej oblasti
poskodeného nervu. Néahla, kratkotrvajuca, in-
tenzivna aZ elektrizujuca bolest je zdkladnou
¢rtou neuralgii. Vznikd spontédnne alebo pro-
vokaciou pohybom alebo dotykom spustacich
bodov. Charakteristicky je zachvatovy charakter.
V obdobi medzi zachvatmi je pacient bez boles-
ti. Pri sekunddrnej neuralgii su pritomné poruchy
citlivosti, bolest pretrvava i medzi atakmi. V sku-
pine pooperacnych bolesti zaujimaju bolesti po
amputdcii koncatiny osobitné postavenie. Na
ich vzniku a udrziavani sa podielaju periférne
i centrdlne mechanizmy. Algicky vzorec je Cas-
to kombinaciou dvoch typov bolesti — bolesti

v jazve a fantémovou bolestou pocitovanou
v oblasti amputovanej koncatiny.

Sympatikové bolestivé stavy predsta-
vuju z hladiska etioldgie velmi heterogénnu
skupinu s podobnym klinickym obrazom.
Charakteristicky je nepomer medzi noxou a za-
vaznostou klinickych priznakov — ich trvanim,
intenzitou a rozsahom. Okrem motorickych
a senzitivnych poruch su pritomné vyrazné au-
tondmne poruchy —edémy, poruchy prekrvenia
a trofiky. V patogenéze sa vyznamna uloha pri-
pisovala dysfunkcii sympatikového nervového
systému (8).
NajcastejsSie bolestivé neuropatie
v onkoladgii

U pacientov s nadorovym ochorenim je
najcastejsim typom neuropatickej bolesti mo-
noneuropatia, radikulopatia alebo plexopatia
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zapri¢inend priamou invéziou tumoru alebo
lie¢bou (chirurgickd, postradia¢nd) a polyneu-
ropatia suvisiaca s neurotoxickym ucinkom
chemoterapie (9).

Postihnutie plexov (plexopatie)
Brachidlny a lumbosakralny plexus mézu byt
postihnuté priamym alebo metastickym Sire-
nim tumoru alebo radidciou. Pri postradiacnych
plexopatidch dominuju motorické a senzitivne
poruchy (parestézie, slabost), ktoré sa objavuju
s niekolkomesacnym az ro¢nym odstupom od
ukoncenia radioterapie. Bolest sa objavuje ne-
skorsie, v porovnani s tumordznou léziou plexov,
je miernejsia, s pomalou progresiou. Incidencia sa
zvysuje s ddvkou Ziarenia, pri si¢asnom podavani
chemoterapie sa moze objavit i pri nizsich dav-
kach. Castejsie byva postihnuty brachialny plexus,
prevazuje distalne postihnutie koncatiny. Akutna
postradiacna Iézia plexov, hlavne brachidlneho, je
vzéacna. Najcastejsie ide o koincidenciu s ischemic-
kou léziou (arteria subclavia). Na postiradiacnych
|ézidch sa okrem priameho poskodenia nervov
(demyelinizacia) a postiradiacnej fibrézy podielaju
i zmeny v oblasti vasa nervorum. Pri tumordznej
|ézii plexov dominuje rychlo progredujica bolest,
¢asto paliva, vystrelujuca (10). MéZe byt prvym
priznakom recidivy ochorenia. Pri Sireni kranidlne
s postihnutim krénych spindlnych nervov alebo
korenov moéze byt pritomny Hornerov syndrém.

Polyneuropatie

Postihnutie periférnych nervov je najcastejsie
pri podavani vinka-alkaloidov, platiny, ifosfami-
du, taxanov, suraminu, dolostatinu, talidomidu,
bortemidu. Menej ¢asté su pri antimetabolitoch
ako je 5-fluorouracil (11). Toxicita je viazana na
davku. Riziko vzniku, resp. zavaznosti zvysuju
niektoré ochorenia ako diabetes mellitus, cievne
ochorenia, malnutricia, hypothyredza, dalej kom-
bindcia cytostatik a sic¢asné podévanie inych,
potencionalne neurotoxickych liekov ako je napr.
ciprofloxacin, gentamycin, fenytoin a statiny.
Najcastejsie ide o distalny typ polyneuropatie
zapric¢ineny blokddou axonalneho transportu.
Pri cisplatine dochddza k senzorickej axondlnej
degenerdcii v oblasti ganglii zadnych rohov (12).
Toxicita suvisi pravdepodobne s ovplyvnenim
syntézy bielkovin a naviazanim cisplatiny na
mikrotubuly. Novsia generacia taxanov — pak-
litaxel a docetaxel vyvoldvaju zvacsa len lahku
senzorickd polyneuropatiu. Podavanie vinka-
alkaloidov vedie zvécsa k reverzibilnej distalnej
polyneuropatii, ktord sa méze manifestovat
vyraznou slabostou hlavne DK. Suramin a naf-
tylurea zapricinuju distalnu axonalnu polyneu-



Tabulka 3. Odporucania IASP pre lie¢cbu neuro-
patickej bolesti

I.linia  ligandy kalciovych kanélov a2-6 (gaba-
pentin, pregabalin)

TCA: (@mitriptylin, nortriptylin, desipramin)
SNRI (duloxetin, venlafaxin)

topicky lidokain

tramadol,

SR formy silnych opioidov (oxykoddn,
morfin, metadon)

samotné alebo v kombinacii s liekmi . linie

II. linia

lll.linia  karbamazepin, lamotrigin, oxkarbazepin,
topiramat, kyselina valproova, bupro-
pion, citalopram, mexiletin, NMDA anta-

gonisty, topicky kapsaicin

ropatiu, popisané su i demyeliniza¢né |ézie so
zndmkami akutnej zapalovej demyelinizacnej
neuropatie. Vzacne méze podavanie vysokych
davok arabinosidov zapricinit demyeliniza¢nu
neuropatiu. Pri rozhodovani o dalsej lie¢be tre-
ba urcit stupen zdvaznosti, na ¢o sliZia rézne
stupnice (tabulka 2).

Paraneoplastické neuropatie sa vyskytuju pri
solidnych tumoroch i hematologickych maligni-
tach. 60 — 75 % pacientov s paraneoplastickymi
neuromuskuldrnymi prejavmi ma malobunkovy
karcindm. Z dalsich malignit su uvadzané karci-
némy prsnika, prostaty, vaje¢nikov, thymomy,
lymfémy. 10 - 15 % pacientov s polyneuropatiou
ma paraneoplastickl neuropatiu. Najcastejsie
ide o senzorické alebo senzomotorické neu-
ropatie. Cisté motorické neuropatie st menej
Casté. Incidencia zavisi od typu tumoru a metéd
detekcie, pri EMG vysetreni ma neuropatiu po-
tvrdent 30 - 40 %. Paraneoplasticka neuropatia
samoze objavit niekolko mesiacov az rokov pred
stanovenim diagnozy karcindmu. MéZze rychlo
progredovat kontinualne alebo v relapsoch.
Paraneoplastické neuropatie, ktoré vznikaju
v priebehu ochorenia, mavaju lahsi priebeh.

Centralna bolest

Je definované ako bolest zapri¢inend po-
skodenim alebo dysfunkciou centralneho ner-
vového systému. Predstavuje heterogénnu sku-
pinu s rozdielnou etiopatogenézou, lokalizaciou
1ézif a klinickym obrazom. Klasifikdcia centralnej
neuropatickej bolesti je zalozend na lokalizacii
a pricine primarneho poskodenia. Vznikd zvacsa
po Casovom odstupe od vzniku Iézie. Distribucia
bolesti zavisi od lokalizacie centralnej 1ézie. Kvalita
je menliva, casto paliva, Stipava, pichavé tahava.
Charakteristickd je pritomnost viacerych kvalit
bolesti. Vznikad spontdnne alebo po provokacii.
Mbzu sa objavovat svalové kice, ktoré akcentuju
bolest. Pritomné su senzitivne, motorické abnor-
mity a autonémne poruchy v danej oblasti.

Tabulka 4. Lieky |. linie (adjuvancid)

Prehladové cldnky

Liekové skupiny

Inicialna davka

Uc¢inna davka

Tricyklické antidepresiva

amitriptylin 10 - 25 mg na noc 50 - 150 na noc
nortriptylin 10 = 25 mg na noc 50 -150
SSNRI

duloxetin 60 mg denne 60 mg
venlafaxin 50-75mg 150 = 375 mg
Antikonvulziva

Gabapentin 100 -300 mg 900 -3 600 mg
Pregabalin 75mg 300 - 600 mg
Karbamazepin 200 - 400 mg 600 - 1600 mg
Topiramat 25mg 100 - 200 mg

M. Guthier-Lewis a spol., Formulary, 2005, Vol. 40

Terapia

Neuropatickd bolest, hlavne centralna, pred-
stavuje zna¢ny terapeuticky problém. U¢innost
lieCby zavisi od v¢asnej diagnostiky a zacatia lie¢-
by, poznania patofyziologickych mechanizmov
podielajucich sa na vzniku a udrzovani bolesti,
vyberu vhodného pripravku a vyuZitia i alterna-
tivnych, nefarmakologickych postupov.

Farmakoterapia

Nové poznatky o patofyziologickych me-
chanizmoch bolesti ako i farmakoldgii mnohych
liekov v poslednych rokoch vyznamne zmenili
pohlad na lie¢bu neuropatickej bolesti. Od em-
pirickych postupov sa prechddza na postupy
zohladnujuce zékladné mechanizmy bolesti. Na
zéklade vyhodnotenia systematickych prehladov
literatury, randomizovanych klinickych studif vy-
pracovala Medzindrodnéd asocidcia pre studium
bolesti (IASP) v r. 2007 odporucania pre liecbu
neuropatickej bolesti (13).

Primarnymi liekmi pre oba typy neuropa-
tickej bolesti (lieky I. Iinie) su adjuvancia: najma
antidepresiva a antikonvulziva. Mnohé z nich
ovplyvhuju bolest réznymi mechanizmami na
viacerych Urovniach. Analgeticky efekt sa ¢asto
dosiahne az kombinaciou liekov s rozdielnymi
mechanizmami uUcinku z tej istej (kombinacia
antikonvulziv) alebo rozdielnej liekovej skupiny
(antikonvulziva, antidepresiva a pod.). Lie¢bu je
potrebné zacat vcas jednym pripravkom v niz-
Sich davkach a postupne titrovat podla analge-
tického efektu a neziaducich Ucinkov.

Antikonvulziva su liekmi prvej volby hlav-
ne pri lancinujucich a paroxyzmalnych boles-
tiach. Na modulécii bolesti sa podielaju viaceré
mechanizmy ako je ovplyvnenie excitacnych
a inhibi¢nych systémov, ovplyvnenie spontan-
nej aktivity v periférnych nervoch a centrélnej
senzitizacie (14).

Karbamazepin bol prvym antikonvulzivom,
ktory bol v r. 1960 pouzity v liecbe neuralgie troj-
klanného nervu.V poslednych rokoch sa objavuju
nové bezpelnejsie analgetikd s porovnatelnou
analgetickou uc¢innostou. Antikonvulzivum IIl.
generacie gabapentin dobrou znasanlivostou,
nizkym vyskytom neZiaducich ucinkov a sirokym
rozpatim terapeutickych davok zmenil poziciu
karbamazepinu a v sicasnosti sa povazuje za liek
prvej volby. Ide o cyklicky analég GABA, ktorého
efekt viak nie je viazany na interakciu s GABA
receptormi. Vazbou na alfa-2-delta podjednotku
napéatovych kalciovych kanalov blokuje uvolfo-
vanie excita¢nych neurotransmiterov. Zmiernuje
tym hyperalgéziu a alodyniu. Inicidlna davka je
300 mg na nog, titruje sa kazdych 3 -7 dnf o 300
mg do maximalnej davky s 1 600 — 2 400/den.
Uvédzané st ivyssie davky — 3 600 mg. Pregabalin
ma podobny farmakologicky profil ako gabapen-
tin, blokuje alfa-2-delta podjednotku kalciovych
kanalov. Ma vaak silnejsiu vazbu na kalciové kandly
a linedrnu farmakokinetiku s mensimi interindivi-
dudlnymi varidciami a moznostou rychlejsej titra-
cie davky. Denné davky st v rozmedzi 300 - 600
mg podavanych v 12-hodinovych intervaloch.

Antidepresiva

Indikéciou je hlavne stéla neuropaticka bolest
(polyneuropatie) a centralna neurogénna bolest.
Analgeticky Ucinok nie je zavisly od antidepre-
sivneho, dosahuje sa zvacsa pri nizsich davkach.
Za zékladny mechanizmus sa povazuje spdtné
vychytdvanie noradrenalinu a serotoninu — neu-
rotransmiterov, ktoré si mediatormi zostupnych
inhibi¢nych drah. Posobia pravdepodobne i cez
blokddu napéatovych sodikovych kanalov, alfa-
adrenergnych a NMDA receptov a modifikaciou
endogénneho opioidného systému.

Najucinnejsie su tricyklické antidepresiva (TCA).
Ich nevyhodou su zavazné neziaduce Ucinky,

www.solen.sk | 2011;4(2) | Paliativna medicina a lie¢ba bolesti



Prehfadové ¢ldnky

hlavne cholinergné, ako suchost v Ustach, somno-
lencia, poruchy pamaéti, zméatenost, obstipacia, re-
tencia mocu, ortostatickd hypotenzia a arytmia.
Amitriptylin patri k liekom prvej volby, vzhladom
na zavaznejsie neziaduce Ucinky hlavne u starsich
pacientov su preferované sekundarne aminy (nor-
triptylin a desipremin) (15).

Duloxetin a venlafaxin st nové inhibitory
spdtného vychytdvania noradrenalinu a se-
rotoninu (SNRI). Anticholinergny efekt je me-
nej vyrazny v porovnani s TCA, z neziaducich
ucinkov su naj¢astejsie gastrointestinalne, ne-
spavost, agitovanost, somnolencia. Duloxetin
je jedinym liekom z tejto skupiny urcenej na
ovplyvnenie neuropatickej bolesti, a to zatial len
pri diabetickej polyneuropatii. Metabolizuje sa
cez cytochrém P-450 1A2 a 2D6, ¢o moze viest
kinterakciam s inymi liekmi (cimetidin, paroxetin,
TCA, fenotiaziny a pod.)

Pri SSRI s priaznivejsim profilom neziadu-
cich U¢inkov sa vyznamnejsi analgeticky Gc¢inok
nepotvrdil.

Analgetika

Neopioidné analgetikd nezohravaju v lie¢be
neuropatickej bolesti vyznamnejsiu tlohu. Mézu
sa uplatnit pri zdpalovom procese. Protizépalovy
Ucinok sa uplatnuje pri vyssich davkach ako anal-
geticky, ¢im sa zvysuje riziko vzniku zdvaznych
neziaducich Ucinkov. Podavanie opioidov sa dlhé
roky povazovalo za kontroverzné. Studie reali-
zované v poslednych rokov viak potvrdili ich
Uc¢innost aj pri neuropatickej bolesti. Priblizne
u 30 % pacientov je efekt dostato¢ny, u 1/3 pa-
cientov bol efekt ciastocny.

Analgeticky efekt opioidov sa zvécsa do-
sahuje pri vyssich davkach, ¢im sa na druhej
strane zvysuje riziko vzniku zavaznych neZia-
ducich Ucinkov. Intratekdlne podavanie vedie
k vyraznejsej, od davky zavislej inhibicii noci-
cepcnej odpovede v porovnani so systémovym
podavanim. Efekt bol preukédzany pri podavani
tramadolu, oxykodonu (16), buprenorfinu a fen-
tanylu. Lie¢ba sa odportca aZ po zlyhani inych
farmakologickych (lieky I. linie) i nefarmakolo-
gickych postupov.

Lokalne anestetika ovplyvriuju ektopicku
aktivitu neurénov blokddou napéatovych sodi-
kovych kandlov. Intravenézne podavany lido-
kain v davke 1 — 5 mg/kg hmotnosti je ucinny
v potlaceni spontdnnej bolesti a mechanickej
allodynie pri periférnych Iézidch réznej etioldgie.
Kortikoidy su ucinné najmé pri kompresivnych
syndromoch. Mozno ich podévat dlhodobejsie
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v nizsich davkach. Kratkotrvajice podavanie
vyssich davok je vhodné pri akutnej neuropa-
tickej bolesti alebo bolesti spojenej s edémom.
Blokatory NMDA receptorov znizuju hyper-
senzitivitu neurénov v oblasti zadnych rohov
miechy. V kombindcii s opioidmi pdsobia sy-
nergicky. Najpouzivanejsim je ketamin, ktory sa
pri subanastetickych davkach nekompetitivne
viaze na NMDA receptory. Efekt bol popisany
i pri dextromorfane a amantadine. Analgeticky
ucinok klonidinu (alfa-2 agonista) je vyvolany
stimuldciou cholinergnych neurénov v spindinej
mieche. M&Ze byt podavany ordlne, transdermal-
ne a spindlne. Spinalne podavanie v kombinacii
s opioidmi je vhodné hlavne u onkologickych
pacientov s neutisitelnou neuropatickou boles-
tou. Z neziaducich Ucinkov je najcastejsia sedacia
a hypotenzia. Gaba-B agonista baclofen patrf
do skupiny myorelaxancif. Je vhodny najma pri
centralnej bolesti spojenej so spasticitou.

Lokalna liecba je indikovana pri lokalizovanej
neuropatickej bolesti, naj¢astejsie pri postherpe-
tickej neuralgii, radikulopatidch a mononeuropa-
tidch. V désledku minimalnej systémovej absorp-
cie sa vyznamne redukuju neziaduce Ucinky, ¢o je
vyhodné hlavne u starsich pacientov. Vyhodou je
i komfortnd aplikacia bez potreby titracie. Mozno
ich aplikovat vo forme sprejov, masti a naplasti.
Néplast s vysokokoncentrovanym 8 % kap-
saicinom predstavuje novy cielenejsf pristup
v lie¢be lokalizovanej neuropatickej bolesti. Liek
sa uvolfuje po jednorazovej lokalnej aplikacii
na mieste bolesti, pdsobi cestou ovplyvnenia
nociceptivnych receptorov TRPV-1. Zasahuje do
kauzalnych struktur podielajucich sa na vzniku
neuropatickej bolesti. Zatial ¢o nizke koncentracie
kapsaicinu receptor drazdia a vyvolavaju silnu
bolestivu reakciu, vysokokoncentrovany kapsaicin
sposobi docasnu desenzitizaciu nocicepto-
rov, ktord pretrvava po dobu 12 - 16 tyzdriov.
Vzhladom na to, Ze sa aplikacny systém priklada
na miesto bolesti len na 30 — 60 minut, su sérové
hladiny lieku minimalne. V porovnani's peroralny-
mi liekmi prakticky odpadaju rizika liekovych
interakcii. NeZiaduce Ucinky su minimalizované
len na lokélnu reakciu v mieste aplikacie. 5 %
lidokain je vhodny pri akutnej i refraktérnej
neuropatickej bolesti, pri mechanickej allodynii
a paroxyzmalnej bolesti (17). Jeho vyhodou je,
Ze nevyvoldva inicidlnu bolest.

Zaver
Neuropatickd bolest i napriek vyznamnym
pokrokom klinického vyskumu zostava stale
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terapeutickym problémom. Jednym z dévodov
zlyhdvania liecby je zna¢na variabilita klinickych
stavov s rozdielnou etiopatogenézou a Ucast via-
cerych mechanizmoyv, ktoré sa podielaju na vzni-
ku tohto typu bolesti. Parcidlny efekt sa dosahuje
priblizne len u 40 — 60 % pacientov. Ukazalo sa,
Ze symptémy samotné nie su dostatone preu-
kazné pre definovanie lie¢ebnej stratégie. Lie¢ba
by mala okrem multifaktoridlneho charakteru
neuropatickej bolesti zohladnovat i zakladné
mechanizmy.
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