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Neuropaticka bolest je zavaznym klinickym projevem fady onemocnéni periferniho i centralniho nervového systému. V fadé
pfipadl se podili také na bolesti vertebrogenni ¢i nadorové. Jeji terapie se zasadné lisi od bolesti nociceptivni, typicka je neucin-
nost béznych analgetik a nesteroidnich antiflogistik. VSechna aktudlni zahrani¢ni i ¢eské doporuceni se shoduji na lécich prvni
volby a ¢astecné i voleb dalsich. K 1ék(im prvni volby patii antiepileptika ze skupiny ligandi 026 podjednotky kalciovych kanalG
(gabapentin a pregabalin) a antidepresiva ze skupiny inhibitor( zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (duloxetin
a venlafaxin) a antidepresiva tricyklickd (@amitriptylin). K Iékdim dalsich voleb jsou pak fazeny opioidy (pfedevsim oxykodon), dalsi
antiepileptika a nékteré topicky podéavané léky (kapsaicin, lidokain), pfipadné botulotoxin A. Casto je nutna kombinace vice Iékd.
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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 a26 subunit of voltage gated calcium channels ligands (gabapentin, pregabalin), serotonine-nor-
epinephrine 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.

Neuropatickd bolest (NB) je castym symp-
tomem fady onemocnéni centralniho i perifer-
niho nervového systému. Vyznamné snizuje
kvalitu zivota pacientd, interferuje se spankem
a je Casto provazena Uzkosti nebo depresi. Podle
aktudlni definice jde o bolest, kterd vznikd jako
ddsledek Iéze nebo nemoci postihujici somato-
senzoricky nervovy systém (Treede et al., 2008).
Jeji vyskyt se v prevalen¢nich studiich pohybu-
je kolem 7-8% populace. K diagnostice NB ¢i
neuropatické komponenty smisenych bolestf
Ize v klinické praxi kromé podrobné anamnézy

a klinického vysetreni vyuzit rlizné dotazniky
(napf. DN 4, PainDetect) (Bouhassira et al., 2005;
Freynhagen et al., 2006). K obecnému hodnoce-
ni intenzity bolesti postacuji jednoduché skaly
(numericka $kala bolesti, NRS ¢i vizualni analo-
gova skéla, VAS), obé obvykle v rozsahu od 0
(Zadna bolest) do 10 (nejhorsi predstavitelna
bolest). Symptomaticka farmakoterapie NB by
méla byt zahdjena u pacient, u kterych bolest
doséhla alespon stfedni intenzity (NRS > 4/10)
nebo snizuje kvalitu jejich Zivota (Bednafik et al,,
2012; Hakl, 2016).

Doporucena lé¢ba NB je podle pfedpoklada-
ného prospéchu a rizika rozdélena na léky prvni,
druhé a tteti volby. K dispozici je fada doporu-
Ceni, mezi nimiz panuje siroka shoda na vétsiné
uzivanych lékd. Problematiku |é¢by NB obecné
pokryva napt. Cesky klinicky standard (Bednafik et
al, 2012) &i aktualizované guidelines Mezindrodni
asociace pro studium bolesti (International
Association for the Study of Pain) (Finnerup et al.,
2015). Publikovana byla i samostatna doporucenti
pro lé¢bu specifickych klinickych jednotek (napf.
neuralgie trojklaného nervu).
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Pro viechny pouzivané pfipravky plati nut-
nost kontroly Ucinnosti, a to nejpozdéji do Sesti
tydnt (napf. duloxetin) az tfi mésict (kapsaicin)
po nasazeni pripravku. Podminkou pokracovani
v terapii je prikaz alespor 30% redukce intenzity
bolesti pfi pouzitl vyse zminénych skal (NRS,
VAS), ktery musi byt zaznamendn v dokumentaci
pacienta.

Léky prvni volby

Tricyklickd antidepresiva (TCA) (amit-
riptylin, nortriptylin, imipramin, klomipra-
min) a antidepresiva typu SNRI (Serotonin-
Noradrenaline Reuptake Inhibitor) (duloxetin,
venlafaxin) vykazuji velmi dobrou Gc¢innost
v 1é¢bé NB. Pocet pacient(, kterym je nutno Iék
podavat, aby bylo u jednoho pacienta dosaze-
no terapeutické uc¢innosti, tj. poklesu intenzity
bolesti o > 50% (Number Needed to Treat, NNT),
se u TCA pohybuje v rozmezi 2-3 (Finnerup et al,,
nych lécivych latek. Nejsou viak doporuc¢ovana
U pacientd starsich 65 let pro ¢asté nezadouct
ucinky (zavraté, ortostatickd hypotenze, pro-
dlouzeni QT intervalu, suchost v Ustech, zacpa,
retence mocova a negativni vliv na kognitivni
funkce). Kontraindikovéna jsou u pacientl se
srde¢ni arytmif a glaukomem. SNRI vykazuji
obecné nizsi vyskyt nezaddoucich Ucinkd, vyssi
bezpelnost a lepsi snasenlivost a jsou tak zejmé-
na u starsich pacientl preferovana. Jejich efekt
je v porovnani s TCA mirné nizsi (NNT 4-7), je
viak srovnatelny s blokétory kalciovych kandld.
V CR je dle souhrnu Udajd o lé¢ivém piipravku
(SPC) z uvedenych 1€kl v indikaci terapie NB
schvélen pouze amitriptylin, u diabetické poly-
neuropatie také duloxetin a obecné pro stavy
chronické bolesti klomipramin. Venlafaxin je

v CR schvélen pouze pro pouziti v antidepre-
sivni indikaci. Terapie jinymi nez jmenovanymi
léky nebo jejich pouzitiv jinych nez uvedenych
indikacich by (navzdory prokdzané ucinnosti
v klinickych studiich) méla podléhat schvaleni
reviznim lékafem. Informace o doporuceném
davkovani shrnuje tabulka 1.
Antiepileptika/moduldtory a2 podjed-
notky kalciovych kandli (gabapentin, pre-
gabalin) patti k nejbéznéjsim pfipravkim uzi-
vanym v terapii NB pro jejich dobrou tolerandi,
bezpecnost a ucinnost (Finnerup et al., 2015;
Attal, 2019). Ucinnost obou Iékd je srovnatelna
(NNT v rozmezi 4-6). Pregabalin mé vsak poné-
kud pfiznivéjsi farmakodynamiku. Jeho hladina
v séru roste linedrné s davkou, protoze chybf
vazba na plazmatické bilkoviny. Disledkem je
pak zejména nizsi riziko Iékovych interakci, ab-
sence nutnosti monitorace hladin a také nizsi
nutnost pozvolné titrace davek. Oba Iéky jsou
povazovany za bezpecné a vyskyt zdvaznych
nezddoucich ucinkd, vedoucich k nutnosti ukon-
Ceni terapie, je u nich pomérné vzacny. Mezi
nejcastéjsi nezadouci Ucinky obou pfipravkd
patif ospalost, zavraté, zacpa, zména chuti k jidlu
a bolesti hlavy, vzacné pak leukopenie. U prega-
balinu se setkdvame i s Castéjsimi perifernimi,
ev. generalizovanymi otoky. UZiti gabapentinu
je kontraindikovéno u pacientd s chronickou
pankreatitidou. Oba Iéky Ize podavat i u pacien-
td s poruchami funkce jater, pfi jejich uzivani je
viak nutnd Uprava davky u jedincd s postizenim
renélnich funkci. Zejména v pfipadé gabapen-
tinu je dllezitd postupna titrace davky pfi na-
sazovani i vysazovani lécby, kterd vede k lepsi
toleranci pfipravku. Pfi nedostate¢ném efektu
monoterapie Ize uzit gabapentin i pregabalin
v kombinaci s TCA a SNRI (Holbech et al., 2017).

Souhrnné informace o davkovéni obou pfiprav-
ki a moznych/doporucenych kombinaci jsou
uvedeny v tabulce 1.

Léky druhé volby

Mezi léky druhé volby se dle vétsiny pub-
likovanych doporuceni fadf lokdlni pfipravky
(5% lidokainovd ndplast a 8% kapsaicino-
vd ndplast) a tramadol (Bednafik et al, 2012;
Finnerup et al,, 2015; Attal, 2019).

Topickd lécba je doporucena u stavl s mist-
nim postizenim (postherpetickd a potrauma-
tickd neuropatie, posttorakotomicky syndrom,
postmastektomicky syndrom). Kapsaicin je dle
SPC schvalen v indikaci ,periferni NB nediabe-
tického pdvodu’, lidokain pak pouze u posther-
petické neuralgie. Oba zminéné pripravky mize
v Ceskych podminkach pfedepisovat neurolog,
algeziolog nebo specialista na paliativni medi-
cinu. Vyhodou je lokdIni aplikace bez systémo-
vych nezddoucich Uc¢inkd, a proto jsou vhodné
zejména u starsich a polymorbidnich pacien-
td, nebo v kombinaci se systémovou lécbou.
Mezi nezddouci Ucinky patfi zejména lokalni
podrazdéni kdze.

Tramadol je slaby opioid s i¢inkem na NB.
Jeho uZiti je ponékud rizikové u starsich pacien-
td, u kterych je vyssi riziko rozvoje zmatenosti
a somnolence. V kombinaci s antidepresivy je
nutné zohlednit mozné riziko rozvoje serotoni-

nového syndromu.

Léky treti ¢i ctvrté volby

V rdmci tfeti linie Ié¢by je mozZno vyuZzit sil-
né opioidy (tapentadol, oxykodon, morfin)
a botulotoxin A.

Opioidy jsou prokazatelné Gcinné a dopo-
rucené predevsim v 1é¢bé silngjsi refrakterni

Tab. 1. Nejcastéji uzivand léciva v terapii neuropatické bolest, jejich ddvkovdni a mozné lécebné kombinace

Inicialni davka

Maximalni davka

Mozné kombinace

Amitriptylin 25mg/noc 150 mg/noc (nebo rozdélit do 2 davek) + pregabalin/gabapentin
Duloxetin 60mg (ev. rozdélit do 2 davek) 120mg (nebo rozdélit do 2 davek + pregabalin/gabapentin
Venlafaxin 150mg 225mg + pregabalin/gabapentin
Gabapentin 1200mg (rozdélit na 3 davky) 3600mg (rozdélit na 3 davky) + SNRI/TCA
Pregabalin 150-300 mg (rozdélit na 2-3 davky) 600 mg (rozdélit na 2-3 davky) + SNRI/TCA

. ) R + gabapentin/pregabalin
Tramadol 200mg (50 mg a 6 hodin) 400mg (100mg a6 h) 1+ TCA s opatrnosti
Oxykodon 20mg (rozdélit na 2 davky) 40mg (rozdélit na 2 davky) +gabapentin-+pregabalin

+ TCA/SNRI

Lidokain 5% lokalné

1 nédplast/den (po dobu 12 hodin)

3 naplasti/den

Bez omezeni se systémovou |é¢bou

Kapsaicin 8% lokdlné | 1 ndplast a 3 mésice

Max. 4 ndplasti soucasné a 3 mésice

Bez omezeni se systémovou lé¢bou

Karbamazepin

200-400mg/den (rozdélit na 2 davky)

1200mg /den (rozdélit na 2 davky)

+ pregabalin/gabapentin
+ SNRI
+ TCA s opatrnosti
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NB (Attal, 2019). Jejich vyuZiti je viak v klinické
praxi spise opomijeno, a to navzdory doporu-
Cenf Ceského klinického standardu (Bednaiik
et al, 2012), ktery je fadi dokonce k pfipravkiim
2. volby. Tapentadol je urceny k [é¢bé stied-
né silné bolesti a je dostupny také ve formé
s prodlouzenym uvolfovanim. Oxykodon ma
vys$si analgetickou Ucinnost a je vyhrazen pro
|éCbu tézkych bolesti. Mezi nej¢astéjsi nezadouci
Ucinky viech opoioidl patfi nevolnost a zacpa.
Vyhodné je proto vyuziti kombinovanych pfi-
pravk{ opioidl s antidoty (napf. oxykodon+na-
loxon), které snizuji gastrointestinalni nezadoucf
ucinky bez ovlivnénijejich analgetického efektu.

Botulotoxin A je neurotoxin bézné uzivany
k 1é¢bé spasticity. V 1é¢bé NB ho Ize vyuzit ze-
jména u lokalizovanych syndromt (napf. u po-
traumatické a pooperacni neuropatie). Pfesny
mechanismus ucinku nenfznam, pfedpoklada se
centrdlni plsobenf prostfednictvim retrograd-
niho transportu axony nociceptort (Attal et al,,
2016). Aplikace probihd podkozné na postizena
mista nékolika vpichy. Nevyhodou je bolestivost
podani, kterou Ize redukovat pouzitim anestetik.
Z tohoto dlvodu je jeho uZiti omezeno pouze
k lé¢bé refrakterni NB.

Doporuceni zaméfend na moznost vyuZziti
kanabinoidl v 1é¢bé NB jsou pomérné nejed-
noznacna. Dosud nebyla publikovana rozséh-
lejsi studie, kterd by jasné prokazovala efekt ka-
nabinoidi na NB (Micke et al,, 2018). Nékteré
mensi studie ale pfijejich kratkodobém uzivani
prokazaly zmirnéni intenzity bolesti a poruch
spanku. Klinicky vyznamny byl viak vyskyt ne-
zadoucich Ucinkd na centrdIni nervovou sousta-
vu spojeny s poruchami chovani (Hauser et al,,
2018; Mucke et al.,, 2018), pro které bylo nutné
podavani kanabinoidd v fadé pripadd ukoncit.
Dle doporucenf Evropské neurologické akade-
mie (European Academy of Neurology, EAN)
by uziti kanabinoid& mohlo byt efektivni spise
v terapii centrélni bolesti u roztrousené sklerdzy
(Finnerup et al,, 2015; Attal, 2019), jde zatim ale
jen o doporuceni nizké Urovné.

Podle ceského klinického standardu
(Bednafik et al,, 2012) Ize jako léky 3. ¢&i 4. volby
vyuzit nékterd dalsi antiepileptika (karbama-
zepin, fenytoin, lamotrigin), u diabetické NB
také intravendzni aplikaci kyseliny thioktové.
Zahrani¢ni doporucené postupy tyto terape-
utické moznosti ve vétsiné pfipad nezahrnuiji.

Pti nedostate¢ném efektu ordlni ¢i topické far-
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makoterapie je vhodné u obzvlaste siiné bolesti
zvazit i intervencni metody, napf. periradikularni
obstriky, nervové blokady nebo pulzni radiofre-
kvencni terapii (Dworkin et al,, 2013).

Specifické typy
neuropatické bolesti

Neuralgie trojklaného nervu

Neuralgie trojklaného nervu (NT) je extrém-
né bolestiva kranidIni neuralgie, jejiz farmako-
terapie se ponékud lisi od ostatnich klinickych
jednotek a vyse uvedenych doporuceni. Dle
aktualizovanych doporuceni EAN z roku 2019
zUstava lékem prvnivolby karbamazepin a ox-
karbazepin (ktery v3ak nenf v CR registrovan)
(Bendtsen et al., 2019). Uziti karbamazepinu je
viak bohuzel ¢asto limitovano vyskytem zavaz-
nych nezadoucich ucinkd (hepatopatie, Utlum
kostni dfené, zavrat, somnolence) a ¢etnych
|ékovych interakcl. Pfi zahdjeni terapie je proto
vhodné alespon prvnf tfi mésice kontrolovat
krevni obraz a jaterni enzymogram. Vzhledem
k nardstajici migraci obyvatelstva je navic tre-
ba brat do Uvahy vyssi riziko rozvoje Stevens-
Johnsonova syndromu u asijské populace (zejm.
¢inské, thajské, malajské a filipinské) souvisejict
s vysokym vyskytem alely HLA-B 1502 (10-15 %).
Prevalence této alely je v evropské, ale i africké
a hispanské populaci zanedbatelna (< 1 %). Jako
alternativu karbamazepinu Ize uzit eslikarbaze-
pin, ktery dle dosavadnich studif vykazuje dobry
antineuralgicky efekt i snasenlivost (Sanchez-
Larsen et al., 2018). Eslikarbazepin je registrovan
v CR pouze k lé¢bé epilepsie a jeho uziti pii te-
rapii NT je tak ,off-label”.

Jako léky druhé volby NT Ize pouZit gaba-
pentin a lamotrigin, dile pak pregabalin,
baklofen, fenytoin a event. botulotoxin A. Po
dosazeniremise je vhodné lé¢bu postupné vy-
sadit nebo snizit na nejnizsi moznou Ucinnou
davku. Pri akutni exacerbaci NT |ze k tlumeni
bolesti intravendzné aplikovat lidokain nebo fe-
nytoin (Bendtsen et al, 2019) a soucasné je tfeba
dostate¢né rehydratovat pacienta. Davka lido-
kainu u dospeélych osob nema dle SPC preséah-
nout 4,5 mg/kg nebo maximalni ddvku 300 mg.
Podani lidokainu i fenytoinu je nutné za moni-
torace EKG pro jejich mozny arytmogenni uci-
nek. Studie prokazujici efekt opiodd pfi akutni
exacerbaci NT nejsou dostupné (Bendtsen et
al, 2019). V pfipadé symptomatické NT vznika-
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jici v dasledku neurovaskularniho konfliktu je
mozné pacientovi nabidnout neurochirurgické
fedenf jesté pfed vycerpanim veskeré sympto-
matické farmakoterapie (nej¢astéji mikrovasku-
larni dekompresi nebo ozafeni gama nozem).

Centralni neuropaticka bolest
mozkové pfihody, roztrousend skleréza a trauma-
tické poskozeni michy. Jako é¢iva prvni volby se
vyuzivaji pregabalin, gabapentin, TCA, SNRI. P
jejich nedostate¢ném efektu je Ize kombinovat
s tramadolem (Finnerup et al, 2015). V roce 2016
byla aktualizovana doporucenf k intratekdIni apli-
kaciléciv u chronické nociceptivni a neuropatické
bolesti — PolyAnalgesic Consensus Conference
(PACC), kterd prokazala efekt zikonotidu (blokator
napétove fizenych vapnikovych kanal(), morfinu,
hydromorfonu, fentanylu, sufentanilu, bupiva-
kainu a klonidinu (Deer et al, 2019). K Ié¢bé spas-
ticity je intratekdné vyuzivan baklofen (Viswanath
etal, 2020). Uzitl kanabionoidii je v CR schvaleno
jako podptna ¢i doplikova lé¢ba ke zmirnéni
symptom0 doprovézejicich zavazna onemocnént
(Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv, SUKL, www.sukl.c2).
Jednou zindikacije i chronickd neztisitelnd bolest
vcetné NB. Predepisovat je mohou lékafi fady rliz-
nych odbornostf véetné neurologt, podminkou
preskripce je viak podani (a nasledné schvaleni)
zadosti o zpfistupnéni pfedepisovani IéCebnych
pifpravkd s obsahem konopi prostiednictvim for-
mulafe dostupného ze stranek SUKL.

Zavér

Neuropatickd bolest je pomérné ¢astym
a z hlediska kvality zivota pro pacienty velmi
zavaznym klinickym syndromem. Terapie NB by
meéla vychazet z publikovanych doporuceni, kte-
ra vykazuji vysokou miru vzajemné shody. Mezi
léky prvni volby se fadi pfedevsim antidepresi-
va ze skupiny TCA a SNRI (zejména amitriptylin
a duloxetin, ev. venlafaxin) a antiepileptika ze
skupiny modulator a28 podjednotky kalci-
ovych kandld (gabapentin a pregabalin). Jako
léky dalsich voleb pak Ize vyuzit slabé i silné
opioidy ¢i lokalné aplikované Iéky (kapsaicin,
lidokain), pfipadné botulotoxin A ¢i kanabinoidy.
V fadé pfipadl je nutné kombinovat vice pfi-
pravkd. Nékteré klinické jednotky manifestujici
se NB mohou vyzadovat odlisny terapeuticky
piistup. U pacientd s neuralgif trojklaného nervu
je 1ékem prvni volby karbamazepin, aZz nésledné
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jsou doporucena dalsi antiepileptika nebo v in-
dikovanych pripadech také neurochirurgicky ¢i
radiochirurgicky zakrok. U pacient( s centralni
NB je kromé obvyklych Iékd prvni volby dopo-
rucovana také intratekalni aplikace zikonotidu
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