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SouSouččasný stavasný stav



 

Farmakoterapie neuropatickFarmakoterapie neuropatickéé bolesti je i vbolesti je i v sousouččasnosti asnosti 
neuspokojivneuspokojiváá; signifikantn; signifikantníí úúlevy doslevy dosááhne pomochne pomocíí 
farmakoterapie mfarmakoterapie méénněě

 
nenežž

 
polovina nemocných (polovina nemocných (DworkinDworkin 

etet alal. 2003, . 2003, FinnerupFinnerup etet alal., 2005, ., 2005, AttalAttal etet alal., 2006).., 2006).



 

JednotlivJednotliváá doporudoporuččeneníí zabývajzabývajííccíí se problematikou se problematikou 
farmakoterapie neuropatickfarmakoterapie neuropatickéé bolestbolestíí vvššak ak nejsou nejsou 
jednotnjednotnáá vv nnáázoru na optimzoru na optimáálnlníí postup.postup.



NejvýznamnNejvýznamněějjšíší klinickklinickáá doporudoporuččeneníí



 

DoporuDoporuččeneníí EFNS pro farmakoterapii neuropatickEFNS pro farmakoterapii neuropatickéé bolesti bolesti 
((AttalAttal etet alal., 2010); ., 2010); 



 

DoporuDoporuččeneníí NeuropathicNeuropathic PainPain SpecialSpecial InterestInterest GroupGroup 
((NeuPSIGNeuPSIG), sou), souččáásti sti TheThe InternationalInternational AssociationAssociation forfor 
thethe Study of Study of PainPain (IASP) pro farmakoterapii neuropatick(IASP) pro farmakoterapii neuropatickéé 
bolesti (bolesti (DworkinDworkin etet alal., 2007);., 2007);



 

DoporuDoporuččeneníí TheThe NationalNational Institute Institute forfor HealthHealth andand ClinicalClinical 
Excellence (NICE) pro farmakoterapii neuropatickExcellence (NICE) pro farmakoterapii neuropatickéé 
bolesti bolesti nespecialistynespecialisty (NICE, 2010).(NICE, 2010).



NejvýznamnNejvýznamněějjšíší nnáárodnrodníí klinickklinickáá 
doporudoporuččeneníí
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ObecnObecnéé schschééma farmakoterapie bolestima farmakoterapie bolesti

III. stupeň
 

- silná
 bolest

I. stupeň
 

- mírná
 bolest

II. stupeň
 

- středně
 silná

 
bolest

Silné
 

opioidy
+ / -

 
neopioidní

 analgetikum
Slabý opioid
+ neopioidní

 analgetikumNeopioidní
 analgetikum

+/-
 

koanalgetika
 

a pomocná
 

léčiva

Analgetický žebříček WHO: je určen pro chronickou léčbu 
nádorové bolesti. U akutní bolesti, a nově

 
i u chronické neztišitelné, 

velmi silné nádorové i nenádorové bolesti je doporučováno primární 
nasazení silných opioidů

 
– systém „elevator“



Farmakoterapie neuropatickFarmakoterapie neuropatickéé bolestibolesti



 

Algoritmus farmakoterapie neuropatickAlgoritmus farmakoterapie neuropatickéé bolesti se na bolesti se na 
rozdrozdííl od ostatnl od ostatníích typch typůů

 
bolesti (tj. nbolesti (tj. náádorovdorovéé a nena nenáádorovdorovéé 

nociceptivnnociceptivníí bolesti) nebolesti) neřřííddíí trojstuptrojstupňňovým analgetickým ovým analgetickým 
žžebebřřííččkem dle WHO.kem dle WHO.



 

NeopioidnNeopioidníí analgetika jsou u neuropatickanalgetika jsou u neuropatickéé bolesti bolesti 
neneúúččinninnáá a a opioidyopioidy jsou poujsou použžíívváány any ažž

 
jako ljako lééky 2. nebo 3. ky 2. nebo 3. 

volby. volby. 



 

ZZáákladem je lkladem je lééččba tzv. ba tzv. koanalgetikykoanalgetiky ((adjuvantnadjuvantníímimi, , 
atypickými analgetiky)atypickými analgetiky), kter, kteráá jsou obvykle poujsou obvykle použžíívváány i ny i 
vv jiných medicjiných medicíínských indikacnských indikacíích ch –– nejnejččastastěěji jako ji jako 
antidepresivaantidepresiva nebo nebo antiepileptikaantiepileptika. . 



Algoritmus farmakoterapie Algoritmus farmakoterapie 
neuropatickneuropatickéé bolestibolesti



 

DiagnDiagnóóza syndromu neuropatickza syndromu neuropatickéé bolesti vbolesti vččetnetněě
 stanovenstanoveníí jeho etiologie;jeho etiologie;



 

ZahZaháájenjeníí kauzkauzáálnlníí llééččby zamby zaměřěřenenéé na pna přřííččinu NB (pokud inu NB (pokud 
byla etiologie zjibyla etiologie zjiššttěěna a kauzna a kauzáálnlníí llééččba je moba je možžnnáá););


 

RozhodnutRozhodnutíí o zaho zaháájenjeníí symptomaticksymptomatickéé farmakoterapie NB: farmakoterapie NB: 
llééččba je vhodnba je vhodnáá vv ppřříípadpaděě, kdy, kdyžž

 
intenzita NB je pacientem intenzita NB je pacientem 

vnvníímanmanáá jako alespojako alespoňň
 

ststřřednedníí intenzity, zpintenzity, způůsobuje utrpensobuje utrpeníí 
pacienta nebo snipacienta nebo snižžuje kvalitu jeho uje kvalitu jeho žživota;ivota;


 

Volba vhodnVolba vhodnéého lho lééku 1. volby sku 1. volby s ppřřihlihléédnutdnutíím km k etiologii a etiologii a 
komorbiditkomorbiditáámm;;


 

ZhodnocenZhodnoceníí efektu lefektu lééččby pomocby pomocíí nněěkterkteréé zz validovanýchvalidovaných 
šškkáál a sl a s ppřřihlihléédnutdnutíím km k jejjejíím nem nežžáádoucdoucíím m úúččinkinkůům;m;



Algoritmus farmakoterapie Algoritmus farmakoterapie 
neuropatickneuropatickéé bolestibolesti



 

VV ppřříípadpaděě
 

neneúúččinnosti zavedeninnosti zavedenéé llééččby (obvykle <30% by (obvykle <30% 
redukce intenzity bolesti) zvolit dalredukce intenzity bolesti) zvolit dalšíší lléék 1. nebo dalk 1. nebo dalšíší volby;volby;


 

VV ppřříípadpaděě
 

ččáástesteččnnéé úúččinnosti zavedeninnosti zavedenéé llééččby (intenzita by (intenzita 
bolesti zbolesti zůůststáávváá >>4/10) p4/10) přřidat ke stidat ke stáávajvajííccíí medikacimedikaci daldalšíší lléék k 
1. nebo dal1. nebo dalšíší volby;volby;


 

VV ppřříípadpaděě
 

úúččinnosti zavedeninnosti zavedenéé llééččby (intenzita bolesti by (intenzita bolesti 
poklesla na poklesla na <<3/10) a jej3/10) a jejíí dobrdobréé snsnášášenlivosti venlivosti v ttééto lto lééččbběě

 pokrapokraččovat;ovat;


 

VV ppřříípadpaděě
 

neneúúččinnosti farmakoterapie nebo innosti farmakoterapie nebo 
neakceptovatelným neneakceptovatelným nežžáádoucdoucíím m úúččinkinkůům zvm zváážžit moit možžnosti nosti 
nefarmakologicknefarmakologickéé llééččby NBby NB;;


 

VV ppřříípadpaděě
 

úúččinninnéé farmakoterapie NB je nutnfarmakoterapie NB je nutnéé periodicky periodicky 
ppřřehodnocovat nutnost jejehodnocovat nutnost jejíího pokraho pokraččovováánníí (s p(s přřihlihléédnutdnutíím m 
kk ppřředpokledpokláádandanéému pmu přřirozenirozenéému prmu průůbběěhu a prognhu a prognóóze ze 
primprimáárnrníího onemocnho onemocněěnníí čči i lléézeze) a p) a přři pi přřííznivznivéém prm průůbběěhu se hu se 
pokusit lpokusit lééččbu ukonbu ukonččit.it.



AntidepresivaAntidepresiva
TricyklickTricyklickáá antidepresivaantidepresiva: : amitriptylinamitriptylin, , imipraminimipramin, , 
nortriptylinnortriptylin, , klomipraminklomipramin. . 


 

PPůůsobsobíí inhibici zpinhibici zpěětntnéého vychytho vychytáávváánníí monoaminmonoaminůů. . 


 

MajMajíí pompoměěrnrněě
 

nepnepřřííznivý profil neznivý profil nežžáádoucdoucíích ch úúččinkinkůů, , 
zejmzejmééna kardiovaskulna kardiovaskuláárnrníích (arytmie, ch (arytmie, ortostatickortostatickáá 
hypotenze) a hypotenze) a anticholinergnanticholinergnííchch (z(záácpa, sucho vcpa, sucho v úústech, stech, 
poruchy akomodace).poruchy akomodace).


 

PouPoužžíívajvajíí se co nejnise co nejnižžšíší ddáávky, ktervky, kteréé jsou jejsou ješšttěě
 

efektivnefektivníí 
(25(25--150 mg 150 mg amitriptylinuamitriptylinu). ). 


 

PatPatřříí k lk léékkůům 1. volby u diabetickm 1. volby u diabetickéé a dala dalšíších bolestivých ch bolestivých 
polyneuropatipolyneuropatiíí, , postherpetickpostherpetickéé neuralgie, centrneuralgie, centráálnlníí 
neuropatickneuropatickéé bolesti, nbolesti, náádorovdorovéé neuropatickneuropatickéé bolesti, bolesti, 
multietiologickmultietiologickéé neuropatickneuropatickéé bolesti, k ovlivnbolesti, k ovlivněěnníí komorbiditkomorbidit 
(poruch sp(poruch spáánku a afektivnnku a afektivníích poruch), vhodnch poruch), vhodnéé jako jako 
kombinace s kombinace s gabapentinemgabapentinem, , tramadolemtramadolem a silnými a silnými opioidyopioidy. . 



AntidepresivaAntidepresiva
Inhibitory zpInhibitory zpěětntnéého vychytho vychytáávváánníí serotoninuserotoninu/ / 
noradrenalinunoradrenalinu (SNRI):(SNRI): duloxetinduloxetin a a venlafaxinvenlafaxin


 

Jsou lJsou léépe tolerovpe tolerováány neny nežž
 

TCATCA;;


 

doporudoporuččovováány jako lny jako lééky 1. volby u diabetickky 1. volby u diabetickéé polyneuropatiepolyneuropatie 
a k ovlivna k ovlivněěnníí komorbiditkomorbidit

AntidepresivaAntidepresiva ze skupiny inhibitorze skupiny inhibitorůů
 

zpzpěětntnéého ho 
vychytvychytáávváánníí serotoninuserotoninu (SSRI) (SSRI) nejsou knejsou k ovlivnovlivněěnníí 
neuropatickneuropatickéé bolesti vhodnbolesti vhodnéé. . 



AntiepileptikaAntiepileptika: modul: moduláátory tory 
kalciových kankalciových kanáállůů



 

LLééky modulujky modulujííccíí funkci napfunkci napěťěťovověě
 

řříízených kalciových kanzených kalciových kanáállůů
 

(s vazbou na(s vazbou na 


 



 
podjednotkupodjednotku) v centr) v centráálnlníím nervovm nervovéém systm systéému vedoucmu vedoucíí ke snke sníížženenéému mu 

influxuinfluxu kalcia do kalcia do presynaptickpresynaptickéé ččáásti nervových bunsti nervových buněěk a nk a nááslednslednéé redukci redukci 
uvoluvolňňovováánníí nněěkterých kterých neurotransmiterneurotransmiterůů, , glutamglutamáátutu, , noradrenalinunoradrenalinu a a 
substance P.substance P.



 

GabapentinGabapentin je je úúččinný vinný v šširokirokéém rozpm rozpěěttíí ddáávek od 300 do 3600 mg dennvek od 300 do 3600 mg denněě. . 
Je nutnJe nutnáá pozvolnpozvolnáá titrace, kterou sntitrace, kterou sníížžííme riziko neme riziko nežžáádoucdoucíích ch úúččinkinkůů, , 
zejmzejmééna zna záávratvratěě, , úútlum, somnolence a ataxie.tlum, somnolence a ataxie.



 

PregabalinPregabalin mmáá vzhledem kvzhledem k odliodliššnnéé farmakodynamicefarmakodynamice (hladina v(hladina v ssééru roste ru roste 
linelineáárnrněě

 
ss ddáávkou) a chybvkou) a chyběěnníí vazby na plazmatickvazby na plazmatickéé bbíílkoviny plkoviny přřííznivznivěějjšíší 

profil neprofil nežžáádoucdoucíích ch úúččinkinkůů
 

i riziko interakci riziko interakcíí a da dáávku nenvku neníí ttřřeba titrovat: eba titrovat: 
netnetřřeba sledovat hladinu, laboratorneba sledovat hladinu, laboratorníí parametry, nevadparametry, nevadíí hepatopatiehepatopatie, pouze , pouze 
redukce dredukce dáávky pvky přři i renrenáálnlníí insuficienci, moinsuficienci, možžno kombinovat. no kombinovat. ÚÚččinninnáá ddáávka je vka je 
mezi 150 mezi 150 –– 600 mg denn600 mg denněě..





 

SynaptickSynaptickéé modulmoduláátory tory –– redukujredukujíí excesivnexcesivníí „„painpain--relatedrelated““, ale , ale 
ne normne normáálnlníí aktivituaktivitu;; redukujredukujíí uvolnuvolněěnníí medimediáátortorůů, jako , jako 
substance P, substance P, glutamglutamáátt aj. aj. 



 

VazebnVazebnáá mmíísta jsou jak v msta jsou jak v míšíše (zadne (zadníí rohy mrohy míšíšnníí) tak i mozku ) tak i mozku 
((hipokampushipokampus, , amygdalaamygdala, , hypotalamushypotalamus, , corporacorpora mamilariamamilaria))

αα22
 

--δδ
 

agonistagonistéé: : pregabalinpregabalin
 

a a gabapentingabapentin



αα22
 

--δδ
 

agonistagonistéé: : pregabalinpregabalin
 

a a gabapentingabapentin



Pregabalin
 

Brzda                           Lamotrigin
Gabapentin

 
???                             Karbamazepin

Oxkarbazepin
Hydantoináty
Topiramát
Lidocain

IontovIontovéé
 

kankanáályly



α2
 

-δ

Epilepsie

Periferní
 neuropatická

 bolest

Centrální
 neuropatická

 bolest

Generaliz. 
úzkostná

 porucha
Fibromyalgie

αα22
 

--δδ
 

agonistagonistéé: : pregabalinpregabalin
 

a a gabapentingabapentin



LokLokáálnlníí llééččbaba
5% 5% LidokainLidokain ((VersatisVersatis): ): blokuje sodíkové kanály na 
tenkých, poškozených nebo nefunkčních A-delta a C- 
vláknech, která jsou zodpovědná za percepci bolesti, ale 
nízké dávky lidokainu uvolňované přípravkem Versatis R 
neblokují sodíkové kanály na silných myelinizovaných A- 
beta senzitivních vláknech, takže nedochází k lokálnímu 
znecitlivění pro dotyk a tlak a anestetickému efektu.



LokLokáálnlníí llééččbaba
8% 8% kapsaicinkapsaicin ((QutenzaQutenza): je obsa): je obsažžen v en v ččili paprice, pili paprice, půůsobsobíí 
jako jako iritansiritans..
VVáážže se na e se na TRPV1TRPV1 protein (protein (vaniloidnvaniloidníí receptor) v receptor) v 
membrmembráánněě

 
senzitivnsenzitivníích neuronch neuronůů

 
percipujpercipujííccíích teplo a ch teplo a 

bolest. Jde o vbolest. Jde o váápnpnííkový kankový kanáál aktivujl aktivujííccíí se teplem (37se teplem (37-- 
4545 °°CC), po vazb), po vazběě

 
kapsaicinukapsaicinu se otvse otvíírráá ppřři teploti teplotěě

 
pod 37 pod 37 °°C C 

a vede k pocitu tepla (pa vede k pocitu tepla (páálenleníí). Prolongovan). Prolongovanáá aktivace aktivace 
receptoru vede k receptoru vede k deplecidepleci presynaptickpresynaptickéé substance P a substance P a 
nnááslednslednéé blokblokáádděě

 
percepce bolesti a neurogennpercepce bolesti a neurogenníí inflamaceinflamace. . 

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


Mechanismy Mechanismy úúččinku inku koanalgetikkoanalgetik
Lék Převažující

 
mechanismus účinku

TCA (amitriptylin, imipramin, 
klomipramin)

Vybalancovaná
 

inhibice zpětného vychytávání
 

monoaminů

TCA (nortriptylin) Inhibice zpětného vychytávání
 

zejména noradrenalinu

SNRI: duloxetin, venlafaxin Inhibice zpětného vychytávání
 

serotoninu/noradrenalinu

NDRI: bupropion Inhibice zpětného vychytávání
 

noradrenalinu/dopaminu, 
inhibice nikotinových α3

 

β4

 

-receptorů

gabapentin, pregabalin Vazba na α2

 

δ
 

podjednotku
 

presynaptických
 

napěťově
 řízených kalciových kanálů

 
se sníženým uvolněním 

presynaptických
 

transmiterů
kapsaicin

 
(lokálně) Depolarizace nervové

 
membrány přes vaniloidní

 
receptor 1, 

zpočátku stimuluje, poté
 

blokuje nervová
 

vlákna

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 Mechanismy úúččinku inku koanalgetikkoanalgetik
Lék Převažující

 
mechanismus účinku

opioidy
 

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

 
)

Agonisté
 

opioidních
 

receptorů μ, κ, δ.

tramadol Agonista
 

µ-opioidních
 

receptorů
 

a inhibitor zpětného 
vychytávání

 
serotoninu

 
a noradrenalinu

lidokain
 

(lokálně) Blokáda periferních sodíkových kanálů
 

a tím 
ektopických

 
výbojů

karbamazepin Blokáda napěťově řízených sodíkových kanálů

oxkarbazepin Blokáda napěťově řízených sodíkových a vápníkových 
kanálů

lamotrigin Presynaptická
 

inhibice napěťově řízených sodíkových 
kanálů

 
a tím snížené

 
uvolňování

 
presynaptických

 transmiterů

dextromethorphan Antagonista NMDA receptorů

tetrahydrocannabinol Agonista
 

CB1 a CB2 subtypů
 

kannabinoidních
 receptorů

baklofen Modulátor GABAb

 

receptoru



Bolestivý 
klinický 
syndrom

Léky 1. volby Léky 2.volby Léky 3.volby

bolestivá

 polyneuropatie

 včetně

 

bolestivé

 diabetické

 polyneuropatie

 (periferní

 diabetická

 neuropatická

 bolest -

 

DPNP)

modulátory 
kalciových 
kanálů

 

(A)

pregabalin tramadol/opioidy:
samostatně

 

nebo
v kombinaci 
s

 

paracetamolem/
léky 1. volby (A)

tramadol

antiepilep-

 tika

fenytoin

 

(C)

gabapentin morfin

TCA (A) amitriptylin oxykodon karbamazepin

 (C)
nortriptylin fentanyl

imipramin
inhibitory 
NMDA 
receptorů

dextromethor-

 fan

 

(B)klomipramin

SNRI (A) duloxetin
venlafaxin

kyselina thioktová

 

(B)

Doporučení farmakoterapie neuropatické bolesti
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Bolestivý 
klinický 
syndrom

Léky 1. volby Léky 2.volby Léky 3.volby

postherpetická

 neuralgie a 
další

 lokalizované

 neuropatické

 bolesti

modulátory 
kalciových 
kanálů

 

(A)

pregabalin opioidy: 
samostatně

 

nebo 
v

 

kombinaci 
s

 

léky 1. volby 
(A)

morfin

kapsaicin

 

8% 
náplast (B)

gabapentin fentanyl

TCA (A) amitriptylin oxykodon

nortriptylin methadon

imipramin

klomipramin

lokální

 léčba (A)
5% lidokain

 náplast
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Bolestivý 
klinický 
syndrom

Léky 1. volby Léky 2.volby

neuralgie 
trigeminu

antiepileptika karbamazepin

 

(A) lamotrigine

 

(C)

oxkarbazepin

 

(B)

baklofen

 

(C)

alternativní

 chirurgická

 nebo radiační

 léčba (C)

mikro-

 vaskulární

 dekomprese

stereotaktická

 radioterapie 
gamma

 

nožem
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Bolestivý 
klinický 
syndrom

Léky 1. volby Léky 2.volby Léky 3.volby

centrální

 neuropatická

 bolest

modulátory 
kalciových 
kanálů

 

(A)

pregabalin opioidy/
tramadol: 
samostatně

 nebo 
v

 

kombinaci 
s

 

léky 1. volby

 (B)

morfin

antiepileptika

lamotrigin

 

(B)

gabapentin fentanyl

TCA (B) amitriptylin oxykodon

nortriptylin tramadol

imipramin
kannabinoidy

 

(A)
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Bolestivý klinický syndrom Léky 1. volby

Nádorová

 

neuropatická

 

bolest gabapentin

 

(A)

TCA (B) amitriptylin

nortriptylin

imipramin

klomipramin

opioidy/tramadol

 

(B)

Neuropatie spojená

 

s

 

infekcí

 

HIV lamotrigin

 

(B)

kapsaicinová

 

náplast 8% (A)

Fantomová

 

bolest morfin/tramadol

 

(A)
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Bolestivý klinický syndrom Léky 1. volby
Multietiologická

 

neuropatická

 bolest
bupropion

kannabinoidy

 

(ve spreji)

levorphanol

methadon

TCA

Bolestivá

 

diabetická

 

polyneuropatie

 a postherpetické

 

neuralgie 
doprovázené

 

poruchami spánku a 
afektivními poruchami (úzkostí, 
depresí) –

 

k současnému ovlivnění

 neuropatické

 

bolesti a komorbidit

modulátory α2

 

δ

 

podjednotky

 kalciových kanálů
pregabalin

 

(B)

gabapentin

 

(A)

TCA (B) amitriptylin

 

(nebo 
nortriptylin, imipramin, 
klomipramin) 

SNRI (B) duloxetin

venlafaxin
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Bolestivý klinický syndrom Léky 1. volby

Vhodné

 

kombinace léků

 

v léčbě

 neuropatické

 

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)
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