Aktuality z farmakoterapie
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Liecba neuropatickej bolesti predstavuje velky terapeuticky problém. Systémové podavanie lokalnych anestetik ma v porovnani s lo-
kalnym poésobenim slabsiu Gic¢innost a je sprevadzané neziaducimi Gi¢inkami. Lokalne pdsobiaci 5 % lidokain v naplastovej forme prinasa
do liecby neuropatickej bolesti vyssiu ucinnost aj bezpecnost. Pri postherpetickej neuralgii ma v porovnani s gabapentinom rovnaku
ucinnost s mensou incidenciou neziaducich tcinkov. Pri kombinovanej liecbe 5 % lidokainovou naplastou s gabapentinom bol preuka-
zany vyrazny gabapentin Setriaci efekt. Jeho t¢innost sa potvrdila aj pri inych typoch povrchovej neuropatickej bolesti, ako je diabeticka
neuropatia a posttraumatické neuropatie. Ani po 5-ro¢énom pouzivani lidokainovej naplasti neboli pozorované neziaduce ucinky.
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5 % lidocain pach - a new power against neuropathic pain

Neuropathic pain remain a difficult-to-treat problem. Systemic administration of local anesthetics is in comparison with topical therapy
less effective and accompanied with more frequent adverse events. Locally acting Lidocaine 5 % in form of patch brings higher effectivity
and safety into the therapy of neuropathic pain. In treatment of postherpetic neuralgy it is as effective as Gabapentin with lower inci-
dency of adverse events. In use of combined therapy of Lidocaine 5 % patch and Gabapentin there is a great gapapentin-sparing effect
observed. Its efficacy was confirmed also in other kinds of superficial neuropathic pain such as diabetic neuropathy or posttraumatic

neuropathy. Even after 5-years period of using Lidocaine 5 % patch there were no adverse events observed.
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Uvod

Napriek pokrokom v objasneni neurobiologic-
kych zmien v periférnom a centrdlnom nervovom
systéme a napriek novym terapeutickym postu-
pom, farmakologickym aj invazivnym, zostava
neuropaticka bolest velkym medicinskym problé-
mom. Pacienti s neuropatickou bolestou maju ¢as-
to pridruzené ochorenia, ktoré obmedzuju lie¢bu
silnymi opioidmi, antidepresivami a antikonvulziva-
mi. Liec¢ba je preto ¢asto poddavkovand, dochadza
k neziaducim interakcidm s konkomitantnou lie¢-
bou a predc¢asnému ukonceniu lie¢by, ponechajuc
pacienta v bolestiach. Sic¢asné odporicané postu-
py navrhuju multimodalnu balancovanu farmako-
logicku lie¢bu, ktord spociva v kombindcii analgetik
a adjuvantnych liekov roznych skupin (1). Velkym
prinosom pre lokalizované periférne neuropatie sa
javi topicka lie¢ba lidokainom, ktord sa vyznacuje
minimalnym ovplyvnenim pridruzenych ochorent
a minimalnymi liekovymi interakciami.

Postavenie lokalnych anestetik
v liecbe bolesti

Syntézou lidokainu v roku 1944 bola do klinickej
praxe uvedend nova skupina amidovych lokalnych
anestetik. Pre vyssiu Ucinnost a predovsetkym nizsiu
incidenciu kardiovaskularmych komplikacif sa amidové
lokdlne anestetika trvalo etablovali nielen v lokélnej
anestézii, ale aj v lie¢be chronickej bolesti. Analgeticky

ucinok lokdlnych anestetik je evidentny bez ohladu
na sposob podavania, preto sa systémové podava-
nie pri niektorych bolestivych stavoch vyuzivalo uz
v medzivojnovom obdobf (2, 3). Na jednej strane,
rozsirovanie poznatkov z patofyzioldgie vzniku a pre-
nosu bolestivych impulzov a spontdnnej generacie
patologickych impulzov v poskodenych nervovych
vldknach poskytovalo raciondlny podklad pre anal-
geticky ucinok lokalnych anestetik. Na druhej strane,
empirické skdsenosti zo systémového podavania
lokdlnych anestetik podporovali SirSie vyuzivanie tejto
liekovej skupiny v lie¢be akttnej, pooperacnej a chro-
nickej bolesti. S vynimkou regiondlneho podavania
vo forme obstrekov, najlepsi efekt systémovej liecby
lokdlnymi anestetikami bol pozorovany pri bolesti
s vyraznym podielom neuropatického komponentu
(3). Mechanizmus Uc¢inku bol intenzivne skiimany na
Urovni periférnych nervov a spociva v blokdde Na+
kandlov vazbou lokélneho anestetika na proteinové
receptory natriovych kandlov na vnutornej strane
nervovych buniek, ¢im dochadza k blokade tvor-
by a prenosu spontadnne vznikajucich ireguldrnych
patologickych impulzov v poskodenych nervoch.
Blokada sa deje predilekéne na tych nervovych vidk-
nach, ktoré sa vyznacuju vyssou resp. patologickou
aktivitou, to znamena v oblasti poskodenych nervov
(3). Napriek tomu, Ze az 90 % systémovo podaného
lokalneho anestetika prechadza hemato-encefalickou
bariérou, s analgetické ucinky pri centralnych boles-
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tiach v kontrolovanych $tudidch menej preukazné
az sporné. Potrebné su dalSie vyskumy k dokdzaniu,
ktord modalita neuropatickej bolesti je lokalnymi
anestetikami ovplyviiovand — konstantnd bolest,
evokovana hyperalgézia alebo spontanne paroxyz-
my bolesti (3). Experimentalne Studie na zvieratdch
dokazuju, Ze systémové podanie lidokainu potlaca
allodyniu niekolko dnf az tyzdrov, napriek tomu, ze
plazmaticky polcas lidokainu je 2-3 hodiny. Z toho
rezultuje zaver, Ze farmakologické Ucinky lokalnych
anestetfk st sprostredkované aj inymi mechanizmami
ako je blokada nétriovych kandlov. Napriek dobré-
mu liecebnému Ucinku dochadzalo pri systémovej
liecbe k fatalnym komplikaciam zo strany kardiovas-
kuldrneho a centralneho nervového systému, kedze
rozdiel medzi Ucinnou a toxickou koncentraciou pri
systémovej lieCbe je velmi maly (Uzke terapeutické
okno) (3). Z tohto dévodu rezonovala snaha vytvorit
terapeuticky systém pre lokdlne pouzitie. Vzhladom
nazly prienik lokdlnych anestetik cez kozu a potrebu
vysokych koncentracii spojent opatovne s rizikom to-
xickych komplikécif bola lokaina forma olejovo-vodnej
eutektickej zmesi lidokainu a prilokainu EMLA ur¢end
len pre krdtkodobé anestetické Ucely na kozi.

5 % likokainova naplast - Versatis
Prelomom v lokalnej liecbe bolo uvedenie 5 %

lidokainovej ndplasti pre topicku lie¢bu neuropatic-

kej bolesti. Na Slovensku je ndplast registrovana pod
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Obrdzok 1. Schematické znazornenie jednotli-
vych vrstiev lidokainovej naplasti

———

B ——
A —

A — odstrénitelna krycia folia

B — adhezivna hydrogélova vrstva obsahujuica
5 % lidokainu

C - netkana pruzna pegoteratova vrstva

Obrdzok 2. Lidokainova néplast s odstranitel-
nou krycou vrstvou

Obrdzok 3. Prienik lidokainu cez kozu a jeho
vdzba na nociceptory

ndzvom Versatis”. Zakladom nového produktu je
lidokain, ktory je $pecidlnou technolégiou inkorpo-
rovany do hydrogélovej naplasti. Biela hydrogélova
naplast obsahuje adhezivny materidl, ktory je nane-
seny na netkanu pegoteratovu vrstvu s oznacenim
,Lidokain 5 %" a prekrytd odstranitelnym pegotera-
tovym filmom (obrézok 1 a 2).

Analgeticky ucinok nastupuje po difuzii lido-
kainu do koze a vdzbe lokdlneho anestetika na Na+
kandly na vnutornej membrane nociceptorov. To
znamena, Ze Ucinok je iba lokalny pod nalepenou
naplastou, systémova resorpcia je minimalna a vys-
kyt neZiaducich Ucinkov zriedkavy (obrazok 3).

Vlie¢be lokdlnej neuropatickej bolesti sa pri na-
plasti vyuziva aj chladivy efekt hydrogélu a vonkajsia
jemna, elastickd vrstva vytvara mechanicku bariéru
medzi koZou a oblecenim, ¢im zmiermiuje lokdlnu
taktilny allodyniu. Naplast mé rozmery 10 x 14 cm
a celkovo obsahuje 700 mg lidokainu. Po nalepenina
bolestivi oblast dochadza uz v priebehu 30 minut
k dlave od bolesti. Naplast sa aplikuje priamo na
bolestivt intaktnu kozu a nechd sa posobit 12 hodin.
Potom nasleduje 12-hodinova pauza. 12-hodinové
cykly sa opakuju az do dosiahnutia maximalnej moz-
nej Ulavy a celkovo moZno aplikovat stcasne 3 na-

plasti. Naplast bola do klinickej praxe uvedend v roku
1999 v USA a oficidlne je licencovana pre lie¢bu
postherpetickej neuralgie, ale dobry analgeticky Uci-
nok bol pozorovany aj pri diabetickej polyneuropatii,
pri posttraumatickych a pooperacnych lokalnych
superficidlnych neuropatiach. Meranim u zdravych
dobrovolnikov bola zistend minimalna systémova
absorpcia lidokainu (3 + 2 % z davky obsiahnutej
v ndplasti). Plazmatickd koncentracia neprevysila 0,13
ug/ml aj po opakovanych aplikacidch troch naplasti
po dobu 3 dni, ¢o je ekvivalentné 1/10 terapeutickej
koncentracie pri lieCbe kardidlnych arytmii a 1/32
toxickej plazmatickej koncentracie (4).

Ucinnost a bezpeénost

5 % lidokainovej naplasti
Vo svete bolo uskuto¢nenych viacero klinickych

sledovani a porovnavacich $tudii o bezpecnosti

a uc¢innosti 5 % lidokainovej ndplasti v porovnani

s inymi $tandardami v lieCbe neuropatickej bolesti.

V multicentrickej otvorenej fdze bola porovndvana

Ucinnost 5 % lidokainovej ndplasti a gabapentinu

ako lieku prvej volby pri postherpetickej neuralgii.

Ndplast bola aplikovana do oblasti maximéalnej bo-

lesti. U Casti pacientov bola lie¢ba rovnako efektiv-

na pri oboch liekoch. U tych pacientov, u ktorych
nedoslo k dostatocnej Ulave pri monoterapii, bola
lie¢ba kombinovana naplastami aj pregabalinom.

V zavere $tudie bol pozorovany lepsi icinok pri kom-

binovanej terapii ako pri monoterapii, pricom u ¢asti

pacientov mohla byt davka pregabalinu znizena.

V pregabalinovej skupine bol zaznamenany vy3sf

vyskyt neziaducich Ucinkov, ktoré viedli k preruseniu

liec¢by, v porovnani s ndplastovou skupinou. Zaver
tejto multicentrickej studie bol:

B 5%lidokainova ndplast je rovnako Ucinné v liec-
be postherpetickej neuralgie (PHN) ako prega-
balin pri postherpetickej neuralgii a diabetickej
polyneuropatii, pricom pri PHN je tendencia
lepsej Ucinnosti predovsetkym pri timenf ex-
trémnej allodynie;

B kombinovanou lie¢bou naplastami a prega-
balinom doslo k vyraznému znizeniu davky
pregabalinu pri rovnakej analgetickej icinnosti —
pregabalin Setriaci efekt lidokainovej ndplasti;

B incidencia neziaducich Ucinkov bola nizsia
v naplastovej skupine ako v pregabalinovej,
5 % lidokainova néplast je lepsie tolerovana
ako pregabalin;

B naziklade vysledkov Studie je 5 % lidokain od-
porucany ako 1. volba pre lokalizovanu neuro-
patickd bolest.

Vzhladom na nizku sérovd koncentréciu je aj
po aplikacii viacerych ndplasti incidencia neziadu-
cich uc¢inkov minimalna a prinosom je vysoka bez-
pecnost najma u starych pacientov s polypragma-
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ziou, pretoZe odpadaju neZiaduce liekové interakcie
s konkomitantnou lie¢bou. Naj¢astejsim neZiaducim
Ucinkom bolo zacervenanie koze pod naplastou
a mierna bolest hlavy. RieSenim bolo striedanie
miesta aplikacie v bolestivej oblasti (1).

V prospektivnej studii na 25 pacientoch s réz-
nymi typmi neuropatickej bolesti (postherpeticka
neuralgia, diabetickd polyneuropatia, pooperacna
neuropatickd bolest a komplexny regiondlny bo-
lestivy sy) bola sledovand analgeticka ucinnost 5 %
lidokainovej ndplasti po 3 a 5 rokoch. 50 % pacientov
po 3 rokoch uZivalo nepretrzite lidokainové ndplaste
s rovnakym analgetickym efektom ako na zaciatku
lie¢by a neuddvali Ziadne neZiaduce Ucinky. To zna-
meng, Ze na topicky lidokain sa nevytvéra tolerancia.
Po 5 rokoch boli na stabilnej davke a bez vedlajsich
Ucinkov este 6smi pacienti (6).

Zaver

Na zaklade vedeckych poznatkov z patofyziol-
gie neuropatickej bolesti boli odporicané lie¢ebné
postupy, v ktorych boli na prvom mieste tricyklické an-
tidepresiva, pri nedostatocnom Ucinku sa odporucalo
zmenit ich na antiepileptikd, ako karbamazepin, resp.
gabapentin, ktory mal lepsiu Ucinnost pri nizsom vy-
skyte neZiaducich Ucinkov. Ak nedoslo k dostatocnej
Ulave ani po antikonvulzivach, do lie¢by boli pridavané
opioidy. Vysledky klinickych studif's 5 % lidokainovou
naplastou odporucaju prehodnotit Standardné postu-
py. Porovnavacie Studie s 5 % lidokainovymi naplas-
tami preukdzali lepsi terapeuticky efekt, nizsi vyskyt
neziaducich ucinkov a liekovych interakcif a vacsiu
bezpec¢nost aj pri dihodobom uzivani, na zaklade
¢oho odporucaju experti 5 % lidokainovu néplast ako
prvd volbu v lie¢be postherpetickej neuralgie.
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