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Farmakoterapie neuropatické bolesti v dospelém veku
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Neuropaticka bolest je zavaznym klinickym projevem fady onemocnéni periferniho i centralniho nervového systému. V fadé pfipadii
se podili také na bolesti vertebrogenni ¢i nadorové. Jeji terapie se zasadné lisi od bolesti nociceptivni, typicka je neicinnost béznych
analgetik a nesteroidnich antiflogistik. VSechna aktualni zahranicni i ¢eska doporuceni se shoduji na lécich prvni volby a ¢astecné i voleb
dalsich. K lékam prvni volby patfi antiepileptika ze skupiny ligand{ a26 podjednotky kalciovych kanalii (gabapentin a pregabalin) a an-
tidepresiva ze skupiny inhibitora zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (duloxetin a venlafaxin) a antidepresiva tricyklicka
(amitriptylin). K Iékiim dalSich voleb jsou pak fazeny opioidy (pfedevsim oxykodon), dal$i antiepileptika a nékteré topicky podavané léky
(kapsaicin, lidokain), pfipadné botulotoxin A. Casto je nutna kombinace vice Iék.
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Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults

Neuropathic pain is a severe clinical symptom of many different conditions affecting peripheral and central nervous system. Cancer-
related and spondylogenic pain frequently has neuropathic component. Contrary to nociceptive pain, analgetics such as paracetamole or
nonsteroid anti-inflammatory drugs are typically ineffective in neuropathic pain. All current foreign and Czech recommendations agree
on the first-line treatment and partially on the other treatment lines. First line treatments include anticonvulsants, in particular a2
subunit of voltage gated calcium channels ligands (gabapentin, pregabalin), serotonine-norepinephrine reuptake inhibitors (duloxetine,
venlafaxine) and tricyclic antidepressants (amitriptyline). Further therapy includes opioids (especially oxycodone), other anticonvulsants

and topical agents (capsaicine, lidocain), eventually Botulinum toxine type A. In some cases combined therapy is necessary.

Key words: neuropathic pain, pharmacotherapy, guideline, antidepressive agents, anticonvulsants, opioids, side effects

Neuropaticka bolest (NB) je Castym
symptomem fady onemocnéni central-
niho i periferniho nervového systému.
Vyznamneé snizuje kvalitu zivota pacientd,
interferuje se spankem a je ¢asto prova-
zena zkosti nebo depresi. Podle aktualni
definice jde o bolest, ktera vznika jako
disledek 1éze nebo nemoci postihujici so-
matosenzoricky nervovy systém (Treede
et al., 2008). Jeji vyskyt se v prevalen¢nich
studiich pohybuje kolem 7-8 % populace.
K diagnostice NB ¢i neuropatické kom-
ponenty smiSenych bolesti 1ze v klinické
praxi kromé podrobné anamnézy a kli-
nického vySetreni vyuZit rizné dotazniky
(napr. DN 4, PainDetect) (Bouhassira et al.,
2005; Freynhagen et al., 2006). K obecné-
mu hodnoceni intenzity bolesti postacuji
jednoduché skaly (numericka skala boles-
ti, NRS ¢i vizualni analogova $kala, VAS),
obé obvykle v rozsahu od 0 (zadna bo-
lest) do 10 (nejhorsi predstavitelna bolest).
Symptomaticka farmakoterapie NB by
méla byt zahajena u pacientt, u kterych
bolest dosahla alespori stfedni intenzity
(NRS = 4/10) nebo sniZuje kvalitu jejich
Zivota (Bednarik et al., 2012; Hakl, 2016).

Doporucena 1é¢ba NB je podle
predpokladaného prospéchu a rizika roz-
dé€lena na léky prvni, druhé a tfeti volby.
K dispozici je rada doporuceni, mezi ni-
miz panuje Siroka shoda na vétsiné uziva-
nych lékd. Problematiku 1é¢by NB obecné
pokryva napr. ¢esky klinicky standard
(Bednarik et al., 2012) ¢i aktualizované
guidelines Mezindrodni asociace pro stu-
dium bolesti (International Association for
the Study of Pain) (Finnerup et al., 2015).
Publikovana byla i samostatna doporuceni
pro lécbu specifickych klinickych jednotek
(napt. neuralgie trojklaného nervu).

Pro v§echny pouZivané pripravky
plati nutnost kontroly Géinnosti, a to nej-
pozdéji do Sesti tydni (napt. duloxetin)
az tfi mésict (kapsaicin) po nasazeni pri-
pravku. Podminkou pokracovani v terapii
je prtikaz alespon 30% redukce intenzity
bolesti pfi pouziti vy$e zminénych $kal
(NRS, VAS), ktery musi byt zaznamenan
v dokumentaci pacienta.

Léky prvni volby
Tricyklickd antidepresiva (TCA)
(amitriptylin, nortriptylin, imipramin,

klomipramin) a antidepresiva typu SNRI
(Serotonin-Noradrenaline Reuptake
Inhibitor) (duloxetin, venlafaxin) vykazuji
velmi dobrou G¢innost v 1é¢bé NB. Pocet
pacient, kterym je nutno 1ék podavat,
aby bylo u jednoho pacienta dosazeno
terapeutické GcCinnosti, tj. poklesu in-
tenzity bolesti o = 50 % (Number Needed
to Treat, NNT), se u TCA pohybuje v roz-
mezi 2-3 (Finnerup et al., 2015), coz je
nejnizsi hodnota ze vSech dostupnych
l1éc¢ivych latek. Nejsou v§ak doporuco-
vana u pacient star§ich 65 let pro ¢asté
nezadouci Géinky (zavraté, ortostaticka
hypotenze, prodlouZeni QT intervalu,
suchost v tstech, zacpa, retence moco-
va a negativni vliv na kognitivni funk-
ce). Kontraindikovana jsou u pacientt
se srdecni arytmii a glaukomem. SNRI
vykazuji obecné nizsi vyskyt nezado-
ucich Gc¢inkd, vyssi bezpecénost a lepsi
snasenlivost a jsou tak zejména u star-
Sich pacientt preferovana. Jejich efekt je
v porovnani s TCA mirné nizs§i (NNT 4-7),
je v8ak srovnatelny s blokatory kalcio-
vych kanalii. V CR je dle souhrnu adajt
o lé¢ivém pripravku (SPC) z uvedenych
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1ékt1 v indikaci terapie NB schvalen po-
uze amitriptylin, u diabetické polyne-
uropatie také duloxetin a obecné pro
stavy chronické bolesti klomipramin.
Venlafaxin je v CR schvalen pouze pro
pouziti v antidepresivni indikaci. Terapie
jinymi neZ jmenovanymi léky nebo jejich
pouZiti v jinych neZ uvedenych indika-
cich by (navzdory prokazané G¢innos-
ti v klinickych studiich) méla podléhat
schvaleni reviznim lékarem. Informace
o doporuc¢eném davkovani shrnuje ta-
bulka 1.

Antiepileptika/moduldtory a2d
podjednotky kalciovych kandli (gaba-
pentin, pregabalin) patri k nejbézZnéj-
$im pripravkiim uzivanym v terapii NB
pro jejich dobrou toleranci, bezpecnost
a ti¢innost (Finnerup et al., 2015; Attal,
2019). U¢innost obou lékt je srovnatelna
(NNT v rozmezi 4-6). Pregabalin ma v§ak
ponékud priznivejsi farmakodynamiku.
Jeho hladina v séru roste linearné s dav-
kou, protoZe chybi vazba na plazmatic-
ke bilkoviny. Dtsledkem je pak zejména
nizs§i riziko 1ékovych interakci, absence
nutnosti monitorace hladin a také nizsi
nutnost pozvolné titrace davek. Oba léky
jsou povazovany za bezpec¢né a vyskyt
zavaznych nezadoucich G¢inkd, vedo-
ucich k nutnosti ukonceni terapie, je
u nich pomérné vzacny. Mezi nejcastéjsi
nezadouci uc¢inky obou pripravkd patii
ospalost, zavraté, zacpa, zména chuti
k jidlu a bolesti hlavy, vzacné pak leu-
kopenie. U pregabalinu se setkavame
i s Cast&jsSimi perifernimi, ev. genera-
lizovanymi otoky. UZiti gabapentinu je
kontraindikovano u pacienti s chronic-
kou pankreatitidou. Oba léky 1ze podavat
i u pacientt s poruchami funkce jater,

pfi jejich uzivani je v8ak nutna Uprava
davky u jedinct s postiZzenim renalnich
funkci. Zejména v pripadé gabapentinu
je dulezita postupna titrace davky pri
nasazovani i vysazovani 1écby, ktera vede
k lepsi toleranci pripravku. Pri nedosta-
te¢ném efektu monoterapie lze uZit ga-
bapentin i pregabalin v kombinaci s TCA
a SNRI (Holbech et al., 2017). Souhrnné
informace o davkovani obou pripravka
a moznych/doporuc¢enych kombinaci
jsou uvedeny v tabulce.

Léky druhé volby

Mezi léky druhé volby se dle vét-
Siny publikovanych doporuceni radi lo-
kalni piipravky (5% lidokainovd naplast
a 8% kapsaicinovd ndplast) a tramadol
(Bednarik et al., 2012; Finnerup et al.,
2015; Attal, 2019).

Topickd lécba je doporucena u sta-
vl s mistnim postiZzenim (postherpeticka
a potraumaticka neuropatie, posttorako-
tomicky syndrom, postmastektomicky
syndrom). Kapsaicin je dle SPC schvalen
v indikaci ,periferni NB nediabetického
plvodu®, lidokain pak pouze u posther-
petické neuralgie. Oba zminéné pripravky
muize v ¢eskych podminkach predepiso-
vat neurolog, algeziolog nebo specialista
na paliativni medicinu. Vyhodou je lokalni
aplikace bez systémovych nezadoucich
ucinkd, a proto jsou vhodné zejména
u starSich a polymorbidnich pacienti,
nebo v kombinaci se systémovou lécbou.
Mezi nezadouci i¢inky patfi zejména lo-
kalni podrazdéni ktize.

Tramadol je slaby opioid s ¢in-
kem na NB. Jeho uziti je ponékud rizikové
u starSich pacientt, u kterych je vyssi
riziko rozvoje zmatenosti a somnolen-

ce. V kombinaci s antidepresivy je nutné
zohlednit moZné riziko rozvoje seroto-
ninového syndromu.

Léky treti ¢i ctvrté volby

V ramci treti linie 1éCby je moZno
vyuzit silné opioidy (tapentadol, oxyko-
don, morfin) a botulotoxin A.

Opioidy jsou prokazatelné G¢inné
a doporucené predevsim v 1€¢bé silnéjsi
refrakterni NB (Attal, 2019). Jejich vyuziti
je vSak v klinické praxi spiSe opomije-
no, a to navzdory doporuceni ¢eského
klinického standardu (Bednarik et al.,
2012), ktery je radi dokonce k pripravktim
2. volby. Tapentadol je urceny k 1é¢bé
stfedné silné bolesti a je dostupny také
ve formé s prodlouzenym uvoliiovanim.
Oxykodon ma vyssi analgetickou G¢in-
nost a je vyhrazen pro lé¢bu tézkych bo-
lesti. Mezi nejcastéjsi nezadouci tcinky
v§ech opoioidil patfi nevolnost a zacpa.
Vyhodné je proto vyuziti kombinova-
nych pripravk opioidii s antidoty (napf.
oxykodon+naloxon), které sniZuji gastro-
intestinalni nezadouci t¢inky bez ovliv-
néni jejich analgetického efektu.

Botulotoxin A je neurotoxin béZné
uzivany k lécbé spasticity. V 1é¢bé NB
ho Ize vyuzit zejména u lokalizovanych
syndrom (napf. u potraumatické a po-
operacni neuropatie). Pfesny mechani-
smus uc¢inku neni znam, predpoklada se
centralni piisobeni prostrednictvim re-
trogradniho transportu axony nocicep-
tort (Attal et al., 2016). Aplikace probiha
podkoZné na postiZena mista nékolika
vpichy. Nevyhodou je bolestivost podani,
kterou lze redukovat pouzitim anestetik.
Z tohoto dlvodu je jeho uziti omezeno
pouze k 1é¢bé refrakterni NB.

Tab. NejCastéji uzivana Iéciva v terapii neuropatické bolesti, jejich davkovani a mozné lé¢ebné kombinace

Inicialni davka Maximalni davka Mozné kombinace
Amitriptylin 25mg/noc 150 mg/noc (nebo rozdélit do 2 dévek) | + pregabalin/gabapentin
Duloxetin 60 mg (ev. rozdélit do 2 dévek) 120 mg (nebo rozdélit do 2 dévek + pregabalin/gabapentin
Venlafaxin 150 mg 225mg + pregabalin/gabapentin
Gabapentin 1200 mg (rozdélit na 3 davky) 3600 mg (rozdélit na 3 davky) +SNRI/TCA
Pregabalin 150-300 mg (rozdélit na 2-3 dévky) 600 mg (rozdélit na 2-3 davky) + SNRI/TCA
Tramadol 200 mg (50 mg a 6 hodin) 400mg (100mg a6 h) + gabapentin/pregabalin
+ TCA s opatrnosti
Oxykodon 20 mg (rozdélit na 2 dévky) 40 mg (rozdélit na 2 davky) + gabapentin+pregabalin

+ TCA/SNRI

Lidokain 5% lokalné

1 ndplast/den (po dobu 12 hodin)

3 néplasti/den

Bez omezeni se systémovou |é¢bou

Kapsaicin 8% lokalné

1 ndplast a 3 mésice

Max. 4 naplasti soucasné a 3 mésice

Bez omezeni se systémovou Ié¢bou

Karbamazepin

200-400 mg/den (rozdélit na 2 davky)

1200 mg /den (rozdélit na 2 ddvky)

+ pregabalin/gabapentin
+SNRI
+TCA s opatrnosti




Hlavna téma

317

Doporuceni zamérena na moz-
nost vyuziti kanabinoidi v 1é¢bé NB jsou
pomérné nejednoznacénd. Dosud nebyla
publikovana rozsahlejsi studie, ktera by
jasné prokazovala efekt kanabinoidii na
NB (Miicke et al., 2018). Nekteré mensi
studie ale pri jejich kratkodobém uzivani
prokazaly zmirnéni intenzity bolesti
a poruch spanku. Klinicky vyznamny
byl v§ak vyskyt nezadoucich Géinkd na
centralni nervovou soustavu spojeny
s poruchami chovani (H4user et al., 2018;
Miicke et al., 2018), pro které bylo nutné
podavani kanabinoidt v radé pripadi
ukondit. Dle doporuéeni Evropské neu-
rologické akademie (European Academy
of Neurology, EAN) by uziti kanabino-
ida mohlo byt efektivni spiSe v terapii
centralni bolesti u roztrousené sklerozy
(Finnerup et al., 2015; Attal, 2019), jde
zatim ale jen o doporuceni nizké trovneé.

Podle ¢eského klinického stan-
dardu (Bednarik et al., 2012) Ize jako
léky 3. ¢i 4. volby vyuzit néktera dalsi
antiepileptika (karbamazepin, fenyto-
in, lamotrigin), u diabetické NB také
intraveno6zni aplikaci kyseliny thiok-
tové. Zahrani¢ni doporucené postupy
tyto terapeutické moznosti ve vétSiné
pripad® nezahrnuji. Pfi nedostate¢ném
efektu oralni ¢i topické farmakoterapie
je vhodné u obzvlaste silné bolesti zva-
zit i interven¢ni metody, napft. periradi-
kularni obstriky, nervové blokady nebo
pulzni radiofrekven¢ni terapii (Dworkin
et al., 2013).

Specifické typy
neuropatickeé bolesti

Neuralgie trojklaného nervu

Neuralgie trojklaného nervu (NT)
je extrémné bolestiva kranialni neural-
gie, jejiz farmakoterapie se pon€kud lisi
od ostatnich klinickych jednotek a vyse
uvedenych doporuceni. Dle aktualizo-
vanych doporuceni EAN z roku 2019
zustava lékem prvni volby karbamaze-
pin a oxkarbazepin (ktery viak neniv CR
registrovan) (Bendtsen et al., 2019). Uziti
karbamazepinu je vSak bohuzel ¢asto
limitovano vyskytem zavaznych nezado-
ucich G¢inka (hepatopatie, Gtlum kostni
drené, zavrat, somnolence) a ¢etnych
lékovych interakci. Pfi zahajeni terapie
je proto vhodné alespon prvni tfi mé-

sice kontrolovat krevni obraz a jaterni
enzymogram. Vzhledem k naristajici
migraci obyvatelstva je navic tf'eba brat
do tivahy vysSi riziko rozvoje Stevens-
Johnsonova syndromu u asijské populace
(zejm. ¢inske, thajské, malajské a filipin-
ské) souvisejici s vysokym vyskytem alely
HLA-B 1502 (10-15 %). Prevalence této
alely je v evropské, ale i africké a his-
panské populaci zanedbatelna (<1 %).
Jako alternativu karbamazepinu lze uzit
eslikarbazepin, ktery dle dosavadnich
studii vykazuje dobry antineuralgicky
efekt i snaSenlivost (Sanchez-Larsen et
al., 2018). Eslikarbazepin je registrovan
v CR pouze k 16¢bé epilepsie a jeho uziti
pri terapii NT je tak ,,off-label“.

Jako léky druhé volby NT Ize po-
uzit gabapentin a lamotrigin, dale pak
pregabalin, baklofen, fenytoin a event.
botulotoxin A. Po dosazeni remise je
vhodné 1é¢bu postupné vysadit ne-
bo snizit na nejnizsi moznou G¢innou
davku. Pri akutni exacerbaci NT lIze
k tlumeni bolesti intraven6zné apliko-
vat lidokain nebo fenytoin (Bendtsen et
al., 2019) a soucasn¢ je treba dostatec-
né rehydratovat pacienta. Davka lido-
kainu u dospélych osob nema dle SPC
presahnout 4,5mg/kg nebo maximalni
davku 300 mg. Podani lidokainu i feny-
toinu je nutné za monitorace EKG pro
jejich mozny arytmogenni t¢inek. Studie
prokazujici efekt opiodt pri akutni exa-
cerbaci NT nejsou dostupné (Bendtsen et
al.,, 2019). V pripadé symptomatické NT
vznikajici v dasledku neurovaskularniho
konfliktu je moZné pacientovi nabidnout
neurochirurgické reseni jesté pred vy-
cerpanim veskeré symptomatické far-
makoterapie (nej¢astéji mikrovaskularni
dekompresi nebo ozareni gama nozem).

Centralni neuropaticka bolest

Mezi nejcastéjsi pri¢iny centralni
NB patfi cévni mozkové prihody, roztro-
uSena sklerdza a traumatické poskozeni
michy. Jako léciva prvni volby se vyuZi-
vaji pregabalin, gabapentin, TCA, SNRI.
Pri jejich nedostate¢ném efektu je 1ze
kombinovat s tramadolem (Finnerup et
al., 2015). V roce 2016 byla aktualizovana
doporuceni k intratekalni aplikaci 1é¢iv
u chronické nociceptivni a neuropatic-
ké bolesti — PolyAnalgesic Consensus
Conference (PACC), ktera prokazala

efekt zikonotidu (blokator napétoveé ri-
zenych vapnikovych kanali), morfinu,
hydromorfonu, fentanylu, sufentanilu,
bupivakainu a klonidinu (Deer et al,,
2019). K 1é¢bé spasticity je intratekal-
né vyuzivan baklofen (Viswanath et al.,
2020). UZiti kanabionoidi je v CR schva-
leno jako podplirna ¢i dopliikova 1écba
ke zmirnéni symptom doprovazejicich
zavazna onemocnéni (Statni tstav pro
kontrolu 1é¢iv, SUKL, www.sukl.cz).
Jednou z indikaci je i chronicka neztisi-
telna bolest véetné NB. Predepisovat je
mohou lékati fady raznych odbornosti
véetné neurologli, podminkou preskrip-
ce je vSak podani (a nasledné schvaleni)
zadosti o zpristupnéni predepisovani
lé¢ebnych pripravkl s obsahem konopi
prostrednictvim formulare dostupného
ze stranek SUKL.

Zaver

Neuropaticka bolest je pomérné
Castym a z hlediska kvality Zivota pro
pacienty velmi zavaznym klinickym syn-
dromem. Terapie NB by méla vychazet
z publikovanych doporuceni, ktera vy-
kazuji vysokou miru vzajemné shody.
Mezi léky prvni volby se radi predev§im
antidepresiva ze skupiny TCA a SNRI
(zejména amitriptylin a duloxetin, ev.
venlafaxin) a antiepileptika ze skupiny
modulatort 028 podjednotky kalciovych
kanalti (gabapentin a pregabalin). Jako
léky dalSich voleb pak Ize vyuzit slabé ¢i
silné opioidy ¢i lokalné aplikované 1éky
(kapsaicin, lidokain), prfipadné botulo-
toxin A ¢i kanabinoidy. V radé pripadi
je nutné kombinovat vice pripravka.
Neékteré klinické jednotky manifes-
tujici se NB mohou vyzadovat odlisny
terapeuticky pristup. U pacientd s ne-
uralgii trojklaného nervu je lékem prvni
volby karbamazepin, az nasledné jsou
doporucena dal$i antiepileptika nebo
v indikovanych pripadech také neuro-
chirurgicky ¢i radiochirurgicky zakrok.
U pacientt s centralni NB je kromé ob-
vyklych 1€kt prvni volby doporuc¢ovana
také intratekalni aplikace zikonotidu
a morfinu, pripadné podani kanabi-
noidd. Efekt terapie je ve vSech pripa-
dech nutné zaznamenat v dokumentaci
a vlécbeé pokracovat jen v pripadé jeji
prokazané Uc¢innosti (tj. nejméné 30%
poklesu intenzity bolesti).
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