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Pregabalin v Iécbeé neuropatickeé bolesti

MUDr. Petr Sperling
Neurologicka ambulance Prerov

Neuropaticka bolest je definovana jako bolest, ktera vznika jako pfimy dasledek Iéze nebo choroby postihujici somatosenzitivni systém
(Treede, 2008). Dle anatomické lokalizace Ize neuropatickou bolest délit na centrélni a periferni a dale podle etiologie. U nékterych poruch
se mulze vyskytovat smiSeny typ s nociceptivni i neuropatickou komponentou. Neuropaticka bolest ma své specifické pfiznaky a na rozdil
od nociceptivni bolesti nevyZaduje stimulaci receptoru bolesti, i kdyz jejich stimulace mize tuto bolest vyvolavat nebo zvyraziovat. Pro
pacienty jde o symptom, ktery pretrvava a mize je vyrazné limitovat v kazdodennim zZivoté. Terapie neuropatické bolesti je komplikovana
améla by byt vidy peclivé a individualné volena. Z farmakoterapie jsou doporucovany pro neuropatickou slozku bolesti jako Iéky prvni
volby antidepresiva (SNRIl inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu a TCA tricyklicka antidepresiva) a antiepileptika
(modulatory a26 podjednoty napétové fizenych kalciovych kanali) a jako léky druhé volby opioidy. Uvedené dvé kazuistiky popisuji
pfipady pacientl s neuropatickou bolesti, v prvnim ptipadé diabetického pavodu a v druhém pripadé vertebrogenniho piivodu. Jde
o jedny z nejcastéjsich typa perifernich neuropatickych bolesti. U obou pacientti byla zvolena lIé¢ba pregabalinem, v riznych schématech.
V obou pfipadech pacienti hodnotili Ié¢bu pozitivné, uvadéli vyrazné zlepseni svého klinického stavu. Ovsem, vzdy byla |é¢ba komplexni,
bylo nutné dikladné postupné titrovani davek nebo zvolit kombinace l1ékd. V druhém pfipadé bylo soucasti lécby invervencni feseni.
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Pregabalin in treatment of neuropathic pain

Neuropathic pain is defined as a pain arising as a direct consequence of a lesion or disease affecting the somatosensory system (Treede,
2008). According to the anatomical localization neuropathic pain can be sorted into central and peripheral and then by etiology. In some
cases there can occur both nociceptive and neuropathic component. Neuropathic pain has its specific symptoms and in contrast to noci-
ceptive pain does not require the stimulation of pain receptors, though stimulation of nociceptive receptors can cause or emphasize the
neuropathic pain. For patients, it is a symptom that persists and can significantly limit daily life. Therapy of neuropatic pain is complicated
and should always be carefully and individually chosen. In terms of pharmacotherapy, antidepressants (SNRI serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors and TCA tricyclic antidepressants) and antiepileptics (modulators of a26 subunit of voltage-gated calcium channels)
are recommended as first line therapy and opioids as second line therapy. The two case reports represent patients with neuropathic pain
of diabetic origin in the first case and of spinal origin in the second case. These are the ones of the most common types of peripheral
neuropathic pain. In both cases pregabalin was chosen as a therapy, in various schemes. Both patients rated the treatment positively,
reported a significant improvement of their conditions. However, the treatment was always complete, it was necessary to carefully and
gradually titrate the dose or choose a combination of drugs. In the second case, it was included interventional treatment solution.
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Uvod

Hlavni klinické bolestivé syndromy Ize délit
podle lokalizace nervového postizenia dle viastni
pficiny léze (Ambler, 2007). Mezi hlavni pficiny pe-
rifernich neuropatickych bolesti fadime neural-
gie a lokalizované neuropatie, pfevazné neuralgie
trigeminu, postherpetické neuropatie, diabetické
amyotrofie, plexopatie, pooperacni neuropatické
bolesti, kompresivni syndromy perifernich nerv{
(Ambler, 2011). Mezi systémové polyneuropatie
pak pfedevsim diabetické polyneuropatie, toxické
a zanétlivé. Mezi hlavnf pficiny centrdlnich neu-
rogennich bolesti patfi traumatické léze misni,
roztrousend skleréza mozkomisni a neurogenni
poiktova bolest (Ambler, 2007). Kone¢né mezi
nejcastéjsi pficiny onemocnéni s neuropatickou
komponentou smiSeného charakteru patfi verte-
brogennionemocnénia malignity (Ambler, 2011).

Patofyziologie neuropatické bolesti je sloZi-
t4, multifaktoridInf a v nékterych aspektech ne
zcela objasnénd (Ambler, 2007). Zde jsou uvede-
ny procesy, které se Casto uplathuji pfi poskozenf
perifernich nervovych vidken. V situacich, kdy
se na poskozeni periferniho nervu podileji me-
didtory zdnétu a abnormadlini aktivita sympatiku,
se rozviji zvysend drazdivost nervovych vldken
i nociceptord — hyperexcitabilita. Tento stav se
oznacuje jako periferni senzitizace, kdy doché-
zi ke snizenf prahu pro podrdzdéni receptort
(Opavsky, 2006). Pfi postizeni C nociceptorl se
zvysuje citlivost k chemickym, termickym i me-
chanickym stimul&im i bez pfftomnosti akutniho
poskozeni nebo zanétu. U traumatickych po-
skozeni axond se uplatiuje fenomén efapse.
Jde o abnormalini komunikaci nervovych vla-
ken s odlisnymi funkcemi, kdy se prenasi vzruch

zmembrany jednoho axonu na membranu sou-
sedniho axonu. Dalsim jevem, ktery se vyskytuje
u patologickych procest periferniho nervového
systému, je zvysenf hladiny mRNA pro napétové
fizené iontové kanaly, nejvyznamnéjsi je zvysena
exprese sodikovych kandll v misté poskozeni
a ddle v oblasti spindlniho ganglia (Baron, 2010).
Sodikové kandly za fyziologickych okolnosti maji
vliv na vznik akéniho potencidlu a $ifenf vzru-
chu. Pri jejich patologické akumulaci dochazf
ke snizenf depolariza¢niho prahu a opét k hy-
perexcitabilité¢ neuronu a vzniku ektopickych
vybojl. Nadmeérna stimulace v oblasti pfepo-
jeni priméarnich aferentnich vldken v zadnich
rozich misnich vede k centrdlni senzitizaci,
kterd postupuje dal do ,vyssich” trovni - feno-
mén wind-up. Na jejim rozvoji se podileji vedle
glutamatergni neurotransmise i substance P,
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CGRP a dalsi latky, které vzajemné potencuji svoji
Ucinnost. Obecné dochazi k funkénia synaptic-
ké remodelaci a rozsifovani nocicepcnich zén
v zadnich rozich miSnich, pfipadné i ve vyssich
etazich CNS. Dulezita role se prisuzuje i nedo-
statecné inhibici descendentnimi neurondinimi
systémy. Princip centrélni senzitizace je vyznam-
nym mechanizmem pro zesfleni a perzistenci
neuropatické bolesti v centrélnich strukturach
(Opavsky, 2006).

Ve farmakoterapii neuropatické bolesti zauji-
majf klicovou roli adjuvantni analgetika (Ambler,
2002). Evropskéa federace neurologickych spolec-
nosti (EFNS European Federation of Neurological
Societies) doporucuje v [é¢bé neuropatické bo-
lesti jako lék prvni volby SNRI, TCA a modulérory
kalciovych kandll (pregabalin a gabapentin).
U lokalizované postherpetické bolesti navic lido-
kainové naplasti. Vyjimkou je neuralgie trigeminu,
kde je Iékem prvni volby karbamazepin. Lékem
druhé volby jsou pak opioidy (Attal, 2010). Ceska
neurologicka spole¢nost vychazi ve svych dopo-
ruCenich z doporuceni evropskych. Také uvadi
jako lék prvnivolby moduldtory a28 podjednotky
kalciovych kandll (pregabalin, gabapentin), TCA
a SNRI u vétsiny perifernich a centralnich neuro-
patickych bolesti (CNS, 2011).

Kazuistika 1

Anamnéza: Nyni 66lety muz lécen pro
diabetes mellitus Il. typu nejdfive peroralnimi
antidiabetiky, posledni tfi roky pfeveden na in-
zulinoterapii. Kromé toho Ié¢en pro progredujici
mnestické poruchy, fonemické parafazie, lehkou
motorickou eferentni afazii, chronickou tenzni
cefaleu, depresivni syndrom, vertebrogenni al-
gicky syndrom lumbalni.

Nynéjsi onemocnéni: Do neurologické pé-
Ce pfijat pro asi Ctyfi roky trvajici Zzhavé, bodavé
a palivé bolesti dolnich koncetin s lehkou asy-
metrif vice vlevo proximalné, prevazné pfi stoji
a chzi. Stézoval si na mrtvénf a slabost dolnich
koncetin, nejistou chlzi.

Objektivnivysetreni:\ objektivnim neurolo-
gickém nalezu byl jemny rozkmit dolnich konce-
tin v Mingazzinim, difuzni hypotrofie svalové dol-
nich koncetin zvlasté proximalné, obvod stehna
vlevo - 2 cm, taktilnf hyperestezie ventralni strany
stehen, sniZzena percepce tepla od kolen distalng,
palhypestezie oboustranné 4/8, areflexie L5 - S1
bilaterdIng, chlize nejistd, ataktickd, po patach
i Spickach lehce insuficientn.

Pomocnd vysetreni: EMG nalez potvrdil
chronickou distalni axondlné-demyelinizacni
polyneuropatii lehkého az stfedniho stupné,
chronicky reinervacni ndlez v proximalnich sva-

lech mUze byt koreldtem pro proximalni diabe-
tickou radikuloplexopatii.

Terapie: Uvodni terapie gabapentinem
v ddvce 3x 300 mg bez efektu. Vzhledem k in-
tenzivni senzitivni pozitivni symptomatice upus-
téno od dalsi titrace gabapentinu a provedena
konverze na pregabalin v inicidlnf davce 75 mg
s postupnou titraci az na celkovou davku 450 mg.
Spole¢né s Ié¢bou duloxetin 60mg 0 - 0 - 1
dochdzi k vyznamné regresi algické neuropatické
komponenty o vice nez 50%! Dalsi navyseni pre-
gabalinu jiz bylo limitovéano nezadoucimi ucin-
ky (somnolence, vertigo). Opakované pacient
prelécen infuzni terapif s kyselinou thioktovou.
Nasledné pfistoupeno k terapii opioidy, Iékim
2. volby (oxycodon 10 mg 1x 1 denné). Pacient
se citi podstatné lépe, je spokojeny, udava jen
bolestivé body na dolnich koncetindch a vétsi
bolest pfi delsi chdzi.

Kazuistika 2

Anamnéza: 69lety muz s anamnézou be-
nigni hyperplazie prostaty.

Nynéjsionemocnéni: S chronickymi verte-
brogennimi potizemi lé¢en v ambulantni neu-
rologické praxi asi 4 roky pro pal¢ivou bolest
nejdffve mezi4.a 5. prstem levé dolnf koncetiny,
trvalé parestezie na planté a zevni plose lytka
vlevo, pocit cizosti planty, pfi chdzi chodi jakoby
po ,kosti”. Hospitalizovan na infekénim oddélent,
kde vylou¢ena neuroboreliéza.

Objektivni vysetreni: V objektivnim neu-
rologickém nalezu je plossi bederni lorddza,
Thomayer negativni, zéklon subtotéiné bloko-
van, Lasegue oboustranné negativni, diskrétni
hyporeflexie L5/S1 vlevo, taktilni hypestezie az
anestezie malikové strany LDK a planty, palhype-
stezie PDK 5/8,1.DK 4/8, stoj a chlize insuficientnf
po patach ispic¢kach vlevo. PainDETECT test
— skére 27, pozitivni pro neuropatickou bolest.

Pomocnad vysetreni: EMG nalez odpovida
subakutni az chronické 1ézi lumbosakralniho
plexu. MRI LS péatefe prokazuje primdrne uzsf
patefni kanal, degenerativni zmény, protruzi
disku L4/5 a hernii disku L5/ST1.

Terapie:V terapii bylo pfistoupeno k dekom-
presivni mikrodiscektomii L5/51, foraminotomii.
Neuropaticka komponenta ovlivnéna terapif
pregabalinem postupné ve stoupajici davce az
na 2x 150 mg, pfidan nortriptylin 25 mg 2x 1
denné. Subjektivné vyrazna regrese pozitivnich
i negativnich senzitivnich symptoma.

Diskuze
Prevalence neuropatické bolesti je asi
6—7 % (Attal, 2010). Nékteré periferni neuro-
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patické syndromy se vyskytujf ¢astéji. Periferni
diabetickd NeB se vyskytuje az u 16-26 % dia-
betikl (Bednafik, 2012). U pacientd s bolestf
zad je pfitomna neuropatickd komponenta az
ve 20-35 9% (Bednafrik, 2014; Freynhagen, 2009).
Bolesti zad jsou pravdépodobné nejcastéjsim
klinickym syndromem s neuropatickou bolestf
(Berger et al.,, 2004). Klinicky rozliSujeme spon-
tdnni bolest stalou, chronickou ¢&i paroxyz-
malni, kterd je nezavisla na stimulaci, a bolest
vyvolanou - alodynii, hyperpatii a hyperalge-
zii. Neuropatické pfiznaky mohou zahrnovat
pozitivni senzitivni pfiznaky, napfiklad: péliva
bolest nebo parestezie a negativni senzitiv-
ni pfiznaky, napfiklad: pocit tupého doty-
ku, hypestezie a anestezie (Backonja, 2004).
K identifikaci NeB pfispiva stejnd inervacni
oblast a distribuce jako neurologickd vypado-
vd symptomatika. Vétdinou je detekovatelna
pficinna léze (Ambler, 2002).

Lécba NeB nenf jednoduchd a vyzaduje
naprosto individudIni pfistup. Béznd analgetika
a nesteroidn{ antirevmatika jsou vétsinou ne-
uc¢innd. Efektivni farmakoterapie se opira o lé-
Cebny potencial pregabalinu a gabapentinu,
které se vazou na a26 podjednotku napétoveé
fizeného kalciového kandlu, redukujf uvolriova-
ni neurotransmiterd glutamatu, norepinefrinu
a substance P (Ambler, 2007). Vysledkem je in-
hibice vzniku bolestivych impulzl a redukce
rozsifovani bolestivé zény (Opavsky, 2006).

Zavér

Uvedené dveé kazuistiky jsou prikladem nej-
Castéjsich typU perifernich bolestivych neuro-
patickych syndromd, diabetické polyneuropa-
tie, proximalni amyotrofie a plexoradikulopatie
u vertebrogenniho onemocnéni. Jde o zavazna
a komplikovana onemocnénti, kterd zna¢né zhor-
suji kvalitu Zivota a jejichz diagnostika a terapie
nenf stale dostatecnd. Lécba je zcela specificka,
pfisné individualni a musf vést k redlnému cili.
Vyzaduje trpélivost na obou strandch a musf
ji vérit pacient i terapeut. Farmakoterapie se
opird prfedevsim o pregabalin a gabapentin.
Dostate¢né vysoka davka a pomald titrace jsou
nezbytnosti. Pfi selhani lé¢by nutno zvolit kom-
binaci. U vertebrogennich onemocnéni's kom-
presivni radikulopatif, se smisenym typem bo-
lesti, je poukdzdno na nutnost komplexnf lécby
s vyuzitim intervencnim metod.

Prestoze je farmakoterapie NeB znac¢né ca-
sové i ekonomicky ndro¢nd, pfindsi vyrazny be-
nefit nemocnym a je nutno na ni myslet zvlasté
v souvislosti s ¢astymi chronickymi neurologic-
kymi onemocnénimi.
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