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Soucasny stav

= Farmakoterapie neuropatické bolesti je | v soucasnosti
neuspokojiva; signifikantni tlevy dosahne pomoci
farmakoterapie méené nez polovina nemocnych (Dworkin
et al. 2003, Finnerup et al., 2005, Attal et al., 2006).

= Jednotlivd doporuceni zabyvajici se problematikou
farmakoterapie neuropatické bolesti vsak nejsou
jednotna v nazoru na optimalni postup.



Nejvyznamnejsi klinicka doporuceni

= Doporuceni EFNS pro farmakoterapii neuropaticke bolesti
(Attal et al., 2010);

= Doporuceni Neuropathic Pain Special Interest Group
(NeuPSIG), soucasti The International Association for
the Study of Pain (IASP) pro farmakoterapii neuropaticke
bolesti (Dworkin et al., 2007);

= Doporuceni The National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) pro farmakoterapii neuropatické
bolesti nespecialisty (NICE, 2010).



Nejvyznamnejsi narodni klinicka
doporuceni

= Dolezal T, Hakl M, Kozak J, KrSiak M, Lej¢ko J, Skala B, Slama O,
Sevéik P, Vorlicek J. Metodické pokyny pro farmakoterapii bolesti.
Doporuéeny postup Ceské spoleénosti pro studium a lé&bu bolesti.
Prepracované vydani. 2009. Dostupné z: http://www.pain.cz/home.php

= Ambler Z, Bednarik J, Keller O. Doporuceny postup pro
farmakologickou lé&bu neuropatické bolesti. Doporudeny postup CNS
CLS JEP. Dostupné z: http://www.czech-
neuro.cz/index.php?act=menu&idcat=4

= Bednarik J, Ambler Z, Opavsky J, Keller O, Rokyta R, Mazanec R.
Klinicky standard farmakoterapie neuropatické bolesti — pred
dokoncenim.



http://www.pain.cz/home.php
http://www.czech-neuro.cz/index.php?act=menu&idcat=4
http://www.czech-neuro.cz/index.php?act=menu&idcat=4
http://www.czech-neuro.cz/index.php?act=menu&idcat=4

Obecné schéma farmakoterapie bolesti

Analgeticky zebfi€éek WHO: je uréen pro chronickou Ié€bu
nadorové bolesti. U akutni bolesti, a nové i u chronické neztisitelné,
velmi silné nadorové i nenadorové bolesti je doporuc¢ovano primarni
nasazeni silnych opioidud — systém ,.elevator*

I1I. stupen - silna
bolest
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bolest Silne 0P191(1_Y
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Farmakoterapie neuropaticke bolesti

= Algoritmus farmakoterapie neuropaticke bolesti se na
rozdil od ostatnich typu bolesti (tj. nadorové a nenadorové
nociceptivni bolesti) nefidi trojstupnovym analgetickym
zebrickem dle WHO.

= Neopioidni analgetika jsou u neuropatické bolesti
neucinna a opioidy jsou pouzivany az jako leky 2. nebo 3.
volby.

= Zakladem je lecba tzv. koanalgetiky (adjuvantnimi,
atypickymi analgetiky), ktera jsou obvykle pouzivany i
v jinych medicinskych indikacich — nejcastégji jako
antidepresiva nebo antiepileptika.



Algoritmus farmakoterapie
neuropaticke bolesti

= Diagndza syndromu neuropaticke bolesti vcetné
stanoveni jeho etiologie;

= Zahajeni kauzalni lecby zamérené na pricinu NB (pokud
byla etiologie zjiSténa a kauzalni IéCba je mozna);

= Rozhodnuti o zahajeni symptomaticke farmakoterapie NB:
lecba je vhodna v pfipade, kdyz intenzita NB je pacientem
vhimana jako alespon stfedni intenzity, zpusobuje utrpeni
pacienta nebo snizuje kvalitu jeho zivota,;

= Volba vhodného léku 1. volby s pfihlednutim k etiologii a
komorbiditam;

= Zhodnoceni efektu leCby pomoci nékteré z validovanych
skal a s prinlednutim k jejim nezadoucim uc€inkum;



Algoritmus farmakoterapie

neuropaticke bolesti

= V pripadée neucinnosti zavedené lecby (obvykle <30%
redukce intenzity bolesti) zvolit dalsi ek 1. nebo dalsi volby;
= V pripade castecne ucinnosti zavedene lecby (intenzita
bolesti zustava >4/10) pfidat ke stavajici medikaci dalsi Iék
1. nebo dalsi volby;

= V pripadé ucinnosti zavedeneé |écby (intenzita bolesti
poklesla na <3/10) a jeji dobré snasenlivosti v této lechée
pokracovat;

= V pripade neucinnosti farmakoterapie nebo |
neakceptovatelnym nezadoucim Ucinkim zvazit moznosti
nefarmakologicke |1éCby NB;

= V pripadé ucinné farmakoterapie NB je nutné periodicky
prehodnocovat nutnost jejiho pokracovani (s prihlednutim
k predpokladanemu prirozenemu prubéhu a prognoze
primarniho onemocnéni Ci léze) a pfi priznivem prubéhu se
pokusit IéCbu ukoncit.



Antidepresiva

Tricyklicka antidepresiva: amitriptylin, imipramin,
nortriptylin, klomipramin.

= Pusobi inhibici zpétného vychytavani monoaminu.
= Maji pomerné nepriznivy profil nezadoucich Gc€inku,
zejmena kardiovaskularnich (arytmie, ortostaticka

hypotenze) a anticholinergnich (zacpa, sucho v ustech,
poruchy akomodace)

"V v/

(25-150 mg amltrlptyllnu)

= Patfi k lekim 1. volby u diabetické a dalSich bolestivych
polyneuropatii, postherpeticke neuralgie, centralni
neuropaticke bolesti, nadorove neuropaticke bolesti,
multietiologicke neuropatické bolesti, k ovlivneni komorbidit
(poruch spanku a afektivnich poruch), vhodné jako
kombinace s gabapentinem, tramadolem a silnymi opioidy.



Antidepresiva

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu/
noradrenalinu (SNRI): aduloxetin a venlafaxin

= Jsou léepe tolerovany nez TCA;
= doporucdovany jako leky 1. volby u diabeticke polyneuropatie
a k ovlivneni komorbidit

Antidepresiva ze skupiny inhibitoru zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) nejsou k ovlivhéni
neuropaticke bolesti vhodné.



Antiepileptika: modulatory
kalciovych kanalu

Leky modulujici funkci napétové fizenych kalciovych kanalu (s vazbou na
0,0 podjednotku) v centralnim nervovém systému vedouci ke snizenemu
influxu kalcia do presynaptické ¢asti nervovych bunék a nasledné redukci
uvoliovani nékterych neurotransmiteru, glutamatu, noradrenalinu a
substance P.

Gabapentin je ucéinny v Sirokém rozpéti davek od 300 do 3600 mg denné.
Je nutna pozvolna titrace, kterou snizime riziko nezadoucich ucinku,
zejména zavraté, utlum, somnolence a ataxie.

Pregabalin ma vzhledem k odlisné farmakodynamice (hladina v seru roste
linearné s davkou) a chybéni vazby na plazmatické bilkoviny pfFiznivéjsi
profil nezadoucich Ucinku i riziko interakci a davku neni tfreba titrovat:
netfeba sledovat hladinu, laboratorni parametry, nevadi hepatopatie, pouze
redukce davky pfi renalni insuficienci, mozno kombinovat. Uginna davka je
mezi 150 — 600 mg denneé.



0,-0 agoniste: pregabalin a gabapentin

Synaptické modulatory — redukuji excesivni ,,pain-related”, ale
ne normalni aktivitu; redukuji uvolnéni mediatoru, jako
substance P, glutamat aj.

- Vazebna mista jsou jak v miSe (zadni rohy misni) tak i mozku
(hipokampus, amygdala, hypotalamus, corpora mamilaria)




0,-0 agoniste: pregabalin a gabapentin




Pregabalin
Gabapentin

lontove kanaly

Brzda
???

Lamotrigin
Karbamazepin
Oxkarbazepin
Hydantoinaty
Topiramat
Lidocain




0,-0 agonisté: pregabalin a gabapentin




Lokalni Iécbha

5% Lidokain (Versatis): blokuje sodikové kanaly na
tenkych, poskozenych nebo nefunkCnich A-delta a C-
vlaknech, ktera jsou zodpovédna za percepci bolesti, ale
nizké davky lidokainu uvolfiované pripravkem Versatis R
neblokuji sodikové kanaly na silnych myelinizovanych A-
beta senzitivnich vldknech, takze nedochazi k lokalnimu
znecitlivéni pro dotyk a tlak a anestetickému efektu.




Lokalni lecba
8% kapsaicin (Qutenza): je obsazen v Cili paprice, pusobi
jako Iritans.

Vaze se na TRPV1 protein (vaniloidni receptor) v
membrané senzitivnich neuronu percipujicich teplo a
bolest. Jde o vapnikovy kanal aktivujici se teplem (37-

45 °C), po vazbe kapsaicinu se otvira pri teploté pod 37 °C
a vede k pocitu tepla (paleni). Prolongovana aktivace
receptoru vede k depleci presynaptické substance P a
nasledné blokadé percepce bolesti a neurogenni inflamace.



http://en.wikipedia.org/wiki/TRPV1
http://en.wikipedia.org/wiki/Celsius
http://en.wikipedia.org/wiki/Celsius

Mechanismy Ucinku koanalgetik

Lék

Prevazujici mechanismus ucinku

TCA (amitriptylin, imipramin,
klomipramin)

Vybalancovana inhibice zpétn¢ho vychytavani monoaminii

TCA (nortriptylin)

Inhibice zpétného vychytavani zejména noradrenalinu

SNRI: duloxetin, venlafaxin

Inhibice zpétného vychytavani serotoninu/noradrenalinu

NDRI: bupropion

Inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu/dopaminu,
inhibice nikotinovych o,[,-receptoru

gabapentin, pregabalin

Vazba na a,0 podjednotku presynaptickych napétove
fizenych kalciovych kanali se snizenym uvolnénim
presynaptickych transmiterti

kapsaicin (lokalng)

Depolarizace nervové membrany pies vaniloidni receptor 1,
zpocatku stimuluje, poté blokuje nervova vlakna



http://en.wikipedia.org/wiki/Ganglion_type_nicotinic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Ganglion_type_nicotinic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Ganglion_type_nicotinic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Ganglion_type_nicotinic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Ganglion_type_nicotinic_receptor

Mechanismy Ucinku koanalgetik

Lék

Prevazujici mechanismus ucinku

opioidy (oxykodon, morfin, fentanyl,
methadon, hydromorfon, buprenorfin )

Agoniste opioidnich receptorii , k, 0.

tramadol Agonista p-opioidnich receptorti a inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu

lidokain (lokalng) Blokada perifernich sodikovych kanali a tim
ektopickych vyboji

karbamazepin Blokada napétové fizenych sodikovych kanali

oxkarbazepin Blokada napétove fizenych sodikovych a vapnikovych
kanala

lamotrigin Presynapticka inhibice napétove fizenych sodikovych
kanali a tim sniZzen€ uvolnovani presynaptickych
transmitert

dextromethorphan Antagonista NMDA receptori

tetrahydrocannabinol Agonista CB1 a CB2 subtyptll kannabinoidnich
receptor

baklofen Modulator GABA, receptoru




Doporuceni farmakoterapie neuropatické bolesti

Bolestivy Léky 1. volby Léky 2.volby Léky 3.volby
klinicky
syndrom
bolestiva modulatory | pregabalin tramadol/opioidy: | tramadol fenytoin (C)
polyneuropatie | kalciovych : samostatne nebo
veetné bolestivé | kanali (A) gabapentin X morfin ..

L v kombinaci antiepilep-
diabeticke , TCA (A) amitriptylin | ¢ paracetamolem/ oxykodon | tika karbamazepin
polyneuropatie , (©)
(periferni nortriptylin Iky 1. volby (A) | fentanyl
diabeticka — :
neuropaticka imipramin inhibitory
it = IDTENTE) klomipramin NMDA fflextr];)methor-

receptorU an (B)
SNRI (A) duloxetin kyselina thioktova (B)
venlafaxin

= Bednarik J, Ambler Z, Opavsky J, Keller O, Rokyta R, Mazanec R. Klinicky

standard farmakoterapie neuropatické bolesti. 2011 — pfed dokoncenim.




Doporuceni farmakoterapie neuropatické bolesti

Bolestivy Léky 1. volby Léky 2.volby Léky 3.volby
klinicky
syndrom
postherpeticka | modulatory | pregabalin opioidy: morfin
neuralgie a kalciovych samostatné nebo
dalsi kanald (A) | gabapentin | v kombinaci fentanyl
lokalizované s Iéky 1. volby
neuroPatlcke TCA (A) amitriptylin (A) oxykodon
bolesti
. oo
nortriptylin methadon ka}psalcm 8%
naplast (B)
imipramin
klomipramin
lokalni 5% lidokain

1éCba (A) naplast

= Bednarik J, Ambler Z, Opavsky J, Keller O, Rokyta R, Mazanec R. Klinicky
standard farmakoterapie neuropatické bolesti. 2011 — pfed dokoncenim.



Doporuceni farmakoterapie

neuropatické bolesti

oxkarbazepin (B)

Bolestivy Léky 1. volby Léky 2.volby
klinicky

syndrom

neuralgie antiepileptika | karbamazepin (A) | lamotrigine (C)
trigeminu

baklofen (C)

alternativni mikro-

chirurgicka vaskularni

nebo radiacni dekomprese

lecba (C) stereotakticka
radioterapie

gamma nozem

= Bednarik J, Ambler Z, Opavsky J, Keller O, Rokyta R, Mazanec R. Klinicky
standard farmakoterapie neuropatické bolesti. 2011 — pfed dokoncenim.




Doporuceni farmakoterapie neuropatické bolesti

Bolestivy Léky 1. volby Léky 2.volby | I AR A1 L)%
klinicky
syndrom
centralni modulatory | pregabalin opioidy/ morfin lamotrigin (B)
neuropaticka | kalciovych . tramadol:
bolest kanala (A) | gabapentin | o oo« fentanyl
S50 antiepileptika
TCA (B) amitriptylin | v kombinaci oxykodon PHep
s leky 1. volby
nortriptylin (B) tramadol
imipramin
kannabinoidy (A)

= Bednarik J, Ambler Z, Opavsky J, Keller O, Rokyta R, Mazanec R. Klinicky

standard farmakoterapie neuropatické bolesti. 2011 — pfed dokoncenim.




Doporuceni farmakoterapie neuropatické bolesti

Bolestivy klinicky syndrom

Léky 1. volby

Nadorova neuropaticka bolest

gabapentin (A)

TCA (B) amitriptylin
nortriptylin
imipramin
klomipramin

opioidy/tramadol (B)

Neuropatie spojena s infekci HIV

lamotrigin (B)

kapsaicinova naplast 8% (A)

Fantomova bolest

morfin/tramadol (A)

= Bednarik J, Ambler Z, Opavsky J, Keller O, Rokyta R, Mazanec R. Klinicky
standard farmakoterapie neuropatické bolesti. 2011 — pfed dokoncenim.




Doporuceni farmakoterapie neuropatické bolesti

Bolestivy klinicky syndrom Léky 1. volby

Multietiologicka neuropaticka bupropion
bolest kannabinoidy (ve spreji)

levorphanol

methadon

TCA
Bolestiva diabeticka polyneuropatie | modulatory a,0 podjednotky | pregabalin (B)
a posth?rpet’ické neuralgie , kalciovych kanalt gabapentin (A)
doprovazené poruchami spanku a —
afektivnimi poruchami (uzkosti, TCA (B) amltr.lptyl.ln (.ne.bo .
depresi) — k sou¢asnému ovlivnéni nortrl.ptyhn., RURIDRA TR
neuropatické bolesti a komorbidit klomipramin)

SNRI (B) duloxetin

venlafaxin

= Bednarik J, Ambler Z, Opavsky J, Keller O, Rokyta R, Mazanec R. Klinicky
standard farmakoterapie neuropatické bolesti. 2011 — pfed dokoncenim.



Doporuceni farmakoterapie neuropatické bolesti

Bolestivy klinicky syndrom

Léky 1. volby

Vhodné kombinace 1€kt v 1é¢bé
neuropaticke bolesti

tramadol v kombinaci s paracetamolem (A)

tramadol/opioidy (morfin, oxykodon) v kombinaci s TCA (A)

tramadol/opioidy (morfin, oxykodon) v kombinaci
s gabapentinem a pregabalinem (A)

venlafaxin v kombinaci s gabapentinem (C)

gabapentin v kombinaci s TCA (A)

= Bednarik J, Ambler Z, Opavsky J, Keller O, Rokyta R, Mazanec R. Klinicky
standard farmakoterapie neuropatické bolesti. 2011 — pfed dokoncenim.
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