) PREHLEDOVE CLANKY
FARMAKOTERAPIE NEUROPATICKE BOLESTI

Léky 1. linie

Amitriptylin jako nejcastéji uzivany za-
stupce tricyklickych antidepresiv (TCA) patfi
mezi léky prvni volby. Moore (8) hodnoti ami-
triptylin jako ucinny lék s minimalnim rizikem
u vétsiny pacientd. RR (Risk Ratio) je 1,5 a NNH
(Number Needed to Harm), $kodlivé ucinky,
pak 5,2. Zavazné ucinky podle téchto studii
byly vzacné. Amitriptylin je antidepresivum
uzivané od roku 1950 pro depresivni stavy.
Jako analgetikum pro bolestivé neuropatické
stavy se vSak zacal uzivat mnohem pozdéji, ve
vyrazné nizsich dévkach, od 25mg do 150 mg.
TCA, jejichz hlavnim predstavitelem je amit-
riptylin, pGsobi inhibici zpétného vychytavani
noradrenalinu a serotoninu, antagonizuje re-
ceptor N-methyl-D-aspartatu a mGze blokovat
natriové kanaly. Snizuje expresi mRNA proza-
nétlivych cytokinl a snizuje zanétlivou reakci.
Za nezadouci Uc¢inky amitriptylinu je hlavné
zodpovédny anticholinergni G¢inek. Projevuje
se plsobenim na CNS, kardialni ¢innost, zpo-
maluje motilitu stfeva, ptsobi nevolnost, myd-
ridzu, sucha usta, myoklonus, ospalost, sedaci.
Velké opatrnosti je tfeba u pacientd ve vy3sim
véku, zvlasté s kardialnimi komorbiditami.
Sekundarni aminy, jako napft. nortriptylin,
pUsobi mensi inhibici reuptake serotoninu,
zvysuji noradrenalin v dorzalnich gangliich
(3). Nortriptylin ma mensi sedativni ucinky
na rozdil od tercidlniho aminu amitriptylinu,
ktery je mozné s vyhodou uzit i jako hypnoti-
kum. Amitriptylin je dlouhodobé doporuco-
vén jako prvni volba pro viechny syndromy
neuropatické bolesti. Uziva se vecer pro jeho
vyrazné sedativni efekt, od davky 25 mg nebo
nizsi, jen magistraliter (napt. 12,5mg i nizsi),
Ize postupné titrovat do davky bez vedlejsich
ucinkd a s lepsim analgetickym efektem.

Inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a adrenalinu SNRI

Tato skupina antidepresiv patfi rovnéz
do prvni linie doporucovanych 1€kt (3, 6).
Venlafaxin a duloxetin jsou antidepresiva prv-
ni volby, kterd maji kromé antidepresivniho
efektu i analgeticky efekt u neuropatické bo-
lesti. Duloxetin ma kromé psychiatrické indi-
kace, indikaci pro diabetickou polyneuropatii
(5, 9). Venlafaxin je vétSinou lépe tolerovan
nez duloxetin, ktery vyvolava vyraznou ospa-

lost. Je tfeba ho titrovat od 30 mg a pfi dobré

toleranci zvysit na 60 mg. Vétsina pacient(
tuto davku dobfe toleruje. Pfi nedostatecném
efektu je mozné davku zvysit az na 120 mg. Pro
sedativni efekt je vhodné davkovat duloxetin
vecer. Venlafaxin je minimalné sedativni, proto
se doporucuje rano a pfipadné v poledne.
Antidepresiva SNRI jsou vétsinou Iépe snasena
nez TCA.

Pregabalin, gabapentin

Antikonvulziva (antiepileptika) v 1. linii jsou
nejvyznamnéjsi skupinou pro |é¢bu neuropa-
tické bolesti. Gabapentinoidy jsou odvozeny
od kyseliny gama-aminomaselné. Jejich funkci
je modulace napétoveé fizenych kalciovych ka-
néld v CNS vazbou na podjednotku a26 téchto
kanald. Vysledkem je snizeni vstupu kalcia
do presynaptické ¢asti nervové buriky a tim
k redukci uvolhovani transmiterd noradrena-
linu, glutamatu a substance P. Nevazi se na
GABA receptory. PUsobenim na presynaptické
NMDA receptory v hippokampu se snizuje
excitabilita neurond. Mechanismus pregaba-
linu neni tak dobfe zndm jako gabapentinu,
ale v principu je velmi podobny vazbou na
kalciové kandly a snizeni transmiterd, a tim
tlumeni excitability neuront (9). Peroralni
dostupnost gabapentinu je 60%. Minimalné
se vaze na plazmatické bilkoviny. U¢innou
davku je tfeba nastavovat postupnou titraci
do efektu, tfikrat denné, jako prevence ved-
lejsich ucinkd (somnolence, zavraté, ataxie).
Minimalni U¢innd davka se udavad 900mg/d.
Maximalni davka je 3600 mg/d. Pregabalin ma
biologickou dostupnost az 90 % a vaze se na
bilkoviny. | pregabalin je nutné titrovat, ale na
rozdil od gabapentinu ve dvou dennich dav-
kach. Maximalni doporucena davka je 600 mg.
Pregabalin ma vyraznégjsi uc¢inek na deprese
a Uzkosti nez gabapentin. Vyznamnym neza-
doucim G¢inkem je pfibyvani na véze a otoky
dolnich koncetin. Davky obou IékU je tieba
snizit u renalni insuficience. V poslednich né-
kolika letech se mnozi zpravy o naduzivani az
zavislosti na pregabalinu, proto je v nékterych
zemich jeho predepisovani omezeno, napf.
ve Francii (9).

Léky 2. linie

Jedna se o slabé (tramadol) a silné opioidy
(morfin, oxykodon, fentanyl, buprenorfin, me-
tadon) (6). V nékterych zemich, napf. ve Francii,
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jsou silné opioidy az ve treti volbé (9). Mezi
dalsi léky vybranych syndromi neuropatické
bolesti patii baklofen (neuralgie trigeminu),
8% kapsaicinovd naplast (postherpeticka neu-
ralgie, polyneuropatie) (5, 6). Jejich zafazeni
do 2. nebo 3. linie se v rliznych zemich lisi. Pro
volbu je dominujici intenzita bolesti.

Léky 3. linie

Jedna se o néktera dalsi antiepileptika:
karbamazepin, fenytoin, lamotrigin, kyselina
thioktova, inhibitory NMDA receptoru (dex-
trometorfan), a podle doporuceni z roku 2012
kanabinoidy (11). V soucasnosti jsou kanabi-
noidy doporuc¢ované u neuropatické bolesti
uz ve druhé linii.
Nejcastéjsi syndromy
a jejich lécba

Bolestiva polyneuropatie (PNP), v¢etné
diabetické, je onemocnéni perifernich nerva,
axonopatie s primarnim postizenim distélnich
senzorickych autonomnich vldken. Také se
oznacuje jako distalni symetrickd polyneu-
ropatie. Kromé diabetické polyneuropatie
(DPNP) je nutno jmenovat neuropatie zpu-
sobené chemoterapii onkologickych pacien-
t0, dale metabolické neuropatie, neuropatie
alkoholik(i, neuropatie pfi HIV. DPNP je casta
komplikace diabetu druhého i prvniho ty-
pu. BéZné se udava, ze ji trpi jedna Ctvrtina
diabetikd. Klinicky obraz je velmi typicky, od
malych pfiznakd, jako je porucha citlivosti
plosek, brnéni nebo mravenceni, zména sen-
zitivity na chlad a teplo az po velmi nepfijem-
né a bolestivé projevy poskozeni struktury
a funkce distalnich senzorickych a autonom-
nich vldken. Rozsah postizeni se udava jako
ponozkové nebo podkolenkova lokalizace pfi-
znaka. K rozvoji a intenzité pfiznakd pfispiva
nedostate¢né kompenzovany diabetes a dalsi
poruchy metabolismu. Prvni volbou je gaba-
pentin nebo pregabalin, TCA, SNRI antidepre-
siva duloxetin a venlafaxin (13). Vzhledem ke
komorbiditam (zvl. kardidlnim) diabetickych
pacientt nejsou v prvni volbé TCA pravidelné
indikovana. Z dalsich [ékd 1. linie je pro DPNP
doporucen duloxetin. Je tfeba ho titrovat od
30mg. Maximalni davka je 120 mg. Ve vétsi-
né pfipadu je vsak 60 mg dostacujici. Podle
poslednich francouzskych doporuceni je pre-
gabalin indikovan az v druhé linii (9), hlavné
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