STANDARDY LECBY

Novinky ve farmakoterapii neuropatické

bolesti a soucasna doporuceni

V poslednich péti letech byla publikovana
fada doporuceni zabyvajicich se praktic-
kym managementem nemocnych s neu-
ropatickou bolesti v¢etné jeji farmakote-
rapie. Cilem tohoto sdélenf je seznamit se
zavéry nejvyznamnéjsich doporuceni far-
makoterapie neuropatické bolesti a s vy-
sledky nékterych studif, které v budoucnu
mohou tato doporuceni modifikovat.

K nejvyznamnéjsim doporucenim patfi:

® Doporuceni pro farmakologickou lécbu
neuropatické bolesti vytvofené ,The
EFNS Task Force” pro neuropatickou
bolest, publikované v roce 2006 [1],
nasledné komentované v Ceské a slo-
venské neurologii a neurochirurgii [2]
a déle jeji revize z r. 2009 [3];
Doporuceni pro farmakologickou
|[écbu neuropatické bolesti vytvorené
.The Neuropathic Pain Special Inte-
rest Group” (NeuPSIG) — soucasti , The
International Association for the Study
of Pain” (IASP) — a za podpory ,The
Neuropathic Pain Institute”, publiko-
vané v roce 2007 [4];
Doporuceni pro farmakologickou lé¢bu
neuropatické bolesti u dospélych ne-
mocnych vytvorené v roce 2010 ,The
National Institute for Health and Clini-
cal Excellence” (NICE) a dostupné na
jeho webovych strankach [5].

Zakladem vsech doporuceni bylo po-
souzeni kvality analyzovanych studif:
EFNS standard pouzil systém doporuceny
pro tvorbu standard EFNS [6]. V rdmci
standardu IASP byl vyuZit systém hod-
noceni Urovné prikaznosti oxfordského
centra pro medicinu zaloZzenou na dd-
kazech [4]. NICE standard detailné hod-
notil vystupy vsech relevantnich studii na
zakladé doporuceni IMMPACT (Initiative
on Methods, Measurement, and Pain As-
sessment in Clinical Trials) novelizované
v roce 2008 [7].

Na zakladé vyhodnoceni Grovné prd-
kazu efektivity, ale rovnéz profilu neza-
doucich Gc¢inkd a bezpecnostnich rizik

dlouhodobého podavani téchto Iéka cleni
kazdé z téchto doporuceni léky pouzivané
k farmakoterapii neuropatické bolesti na
léky 1., 2. a 3. volby.

Standard EFNS [1,3] uvadi doporuceni
oddélené pro Ctyri nejcastéjsi klinické syn-
dromy neuropatické bolesti: diabetickou
(resp. bolestivou) polyneuropatii, posther-
petickou neuropatii, neuralgii trigeminu
a centralni neuropatickou bolest (tab. 1).

U diabetické (bolestivé) polyneu-
ropatie jsou jako léky 1. volby doporu-
Cena tricyklickd antidepresiva (TCA), mo-
dulatory vapnikovych kanalt gabapentin
a pregabalin a nové i inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu a noradrenalinu
(SNRI) — duloxetin a venlafaxin. Opioidy
jsou i pres vysokou Uroveri prikazu efektu
doporucovany az jako léky 2./3. volby,
a to pro bezpecnostni rizika u syndromda
s chronickou nemaligni bolesti a nutnosti
dlouhodobé lécby. HIV-asociovana poly-
neuropatie je refrakterni na lécbu vétsi-
nou v soucasnosti dostupnych léka, ur-
¢itd ucinnost byla zjisténa u lamotriginu,
8% kapsaicinovych néaplasti a koureni
cannabisu.
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U postherpetické neuralgie jsou
jako léky 1. volby doporucena TCA
a gabapentin/pregabalin. Lidokainové
naplasti jsou doporucovany jako lécba
1. volby u nemocnych s malym rozsa-
hem bolestivé oblasti a alodynii, zejména
u starsich nemocnych, a to pro vybor-
nou snasenlivost. Silné opioidy (morfin,
oxykodon, metadon) a 8% kapsaicinové
ndplasti jsou obdobné jako u bolestivé
polyneuropatie doporucovény jako Iéky
2./3. volby.

Klinicky syndrom

Tab. 1. Doporucena Ié¢ba neuropatické bolesti — standard EFNS [1,3].

Doporucenad lécba

neuropatické bolesti

1. volba

2./3. volba

bolestiva
polyneuropatie*

postherpeticka
neuralgie

neuralgie trigeminu

centralni neuropaticka

a noradrenalinu, ER: extended release

gabapentin/pregabalin
TCA, SNRI (duloxetin, venlafaxin ER)
gabapentin/pregabalin
lidokain lokalné=**
TCA opioidy
oxkarbazepin
karbamazepin

amitriptylin
bolest gabapentin/pregabalin

* v¢etné diabetické polyneuropatie, s vyjimkou HIV neuropatie, ** pro pfipady s malym
rozsahem bolestivé oblasti a alodynii a u starsich pacientd, *** u nas nedostupné
TCA: tricyklickd antidepresiva, SNRI: selektivni inhibitory zpétného vstrebavani serotoninu

opioidy/tramadol
kapsaicin 8%
lokalné
chirurgickd lécba

kannabinoidy***
lamotrigin
opioidy/tramadol

738

Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106(6): 738-740

‘ ‘ Bednarik.indd 738 @

18.11.2010 10:56:30 ‘ ‘



NOVINKY VE FARMAKOTERAPII NEUROPATICKE BOLESTI A SOUCASNA DOPORUCENI

U neuralgie trigeminu je jako lécba
1. volby doporucovan karbamazepin
(a také oxkarbazepin, ktery je méné rizi-
kovy). U pacientt refrakternich na farma-
kologickou lécbu 1. volby méa chirurgicka
lé¢ba vyborné vysledky (doporucend lécba
2.-3. volby).

U centrdlni neuropatické bolesti
je jako lécba 1. volby doporucovan ami-
triptylin a gabapentin/pregabalin, jako
lécba 2./3. volby lamotrigin, opioidy
a kanabinoidy.

Standard IASP [4] uvadi doporuceni
pro farmakoterapii neuropatické bolesti
obecné, bez specifikace na etiologii (tab. 2).
Pro centraini neuropatickou bolest navrhuje
tento standard kromé lékd doporucenych
obecné (tab. 2) pro nékteré jednotky spe-
cifickou lé¢bu 1. volby: TCA pro centralni
bolest po iktu (, central post-stroke pain”),
gabapentin/pregabalin pro centraini bolest
po mi3ni lézi a kanabinoidy pro centralni
bolest u roztrousené sklerdzy.

Standard NICE [5] uvadi obecna dopo-
ruceni pro vsechny typy neuropatické bo-
lesti s vyjimkou bolestivé diabetické neu-
ropatie (tab. 3).

Souhrnny komentar

VSechna tfi nejvyznamnéjsi doporucenf pro
farmakoterapii neuropatické bolesti dopo-
rucujf jako lé¢bu prvni volby tricyklicka anti-
depresiva (amitriptylin, event. nortriptylin,
imipramin, norimipramin), moduldtory na-
pétové fizenych kalciovych kanald (gaba-
pentin a pregabalin), blokédtory zpétného
vychytdvani serotoninu a noradrenalinu
(duloxetin, venlafaxin) a pro lokalizovanou
neuropatickou bolest lokalnf lidokain (s vy-
jimkou standardu NICE, ktery jej doporu-
Cuje aZ v pfipadé nemozZnosti podavat pe-
roralni lécbu 1. a 2. volby).

Jaké mizeme v nejblizsi dobé
ocekavat zmény v doporucenich?
Jednou z nich by mohla byt zména dopo-
rucované strategie v lécbé lokalni neuro-
patické bolesti na zékladé vysledkt studii
srovnavajicich efekt pregabalinu s lo-
kalni aplikaci 5% lidokainu u pacient(
s postherpetickou neuralgii (PHN)
a bolestivou diabetickou neuropatii
(BDN), publikovanych v roce 2009 skupi-
nou prof. Barona z Kielu (Némecko).

V prvni studii [8] bylo hodnoceno
celkem 55 pacientl s PHN a 91 s BDN,
kde inicidlni intenzita bolesti byla > 4 na
11stupniové numerické skale intenzity bo-

Poradi Léky 1. volby

Tab. 2. Doporucena Ié¢ba neuropatické bolesti — standard IASP [4].

Léky 2. volby

Léky 3. volby

léky ® TCA (nortriptylin,

® |okdlni lidocain

opioidy (morfin,  ® antiepileptika

desimipramin, oxykodon, (karbamazepin,
event. amitriptylin, fentanyl), oxcarbazepin, lamotrigin,
imipramin) tramadol topiramat, valproat)

® SNRI (duloxetin, samostatné nebo  ® antidepresiva (bupropion,
venlafaxin) v kombinaci citalopram, paroxetin)

® gabapentin/pregabalin s Iéky 1. volby ® antagonisté NMDA

TCA: tricyklickd antidepresiva, SNRI: selektivni inhibitory zpétného vstrebavani serotoninu
a noradrenalinu (,,Serotonin Noradrenalin Reuptake Inhibitor”), NMDA: N-metyl-D-aspartat

receptord
® |okaInf kapsaicin

Poradi Léky 1. volby

Tab. 3. Doporucena lécba neuropatické bolesti — standard NICE [5].

Léky 2. volby

Léky 3. volby

léky ® TCA: amitriptylin,
event. imipramin,

TCA: tricyklickd antidepresiva

® pregabalin (pokud
lékem volby byla TCA)

nortriptylin ® TCA (pokud lékem (pro lokalizovanou
® pregabalin volby byl pregabalin) bolest pfi
® u bolestivé diabetické ® u bolestivé diabetické nemoznosti
neuropatie: duloxetin neuropatie: TCA nebo podat peroralni
pregabalin medikaci)

® tramadol
® |okalni lidokain

lesti. PHN byla definovédna jako perzistu-
jicl bolest > 3 mésice po zhojeni kozniho
zosteru. U BDN 3lo o bolestivou distalni
symetrickou senzitivné-motorickou poly-
neuropatii s trvanim bolesti > 3 mésice.
Pro soucasnou medikaci byla povolena
pouze antidepresiva typu SSRI (uzivana
ve konstantni davce pro depresi nebo an-
xietu), acetylsalicylova kyselina do davky
325 mg/d pro kardiovaskularni prevenci
a maximum 2 g/d paracetamolu pfi akut-
nim zhorsenf bolesti. K jednotlivym typim
|[écby byli pacienti randomizovani. Na-
plast s 5% lidokainem byla aplikovdna
do oblasti s nejvétsi bolesti, maximalné
3 (uPHN), event. 4 (u BDN) naplasti béhem
24 hod. Pregabalin byl podavan v pero-
ralni formé 2krat denné, davky byly titro-
vany podle efektu — 150 mg/d prvni tyden
a 300 mg/d druhy tyden, event. druhy
tyden byla davka zvysena na 600 mg/d
u nemocnych s vysokou intenzitou bo-
lesti. Primarnim sledovanym parametrem
byla redukce intenzity bolesti o > 2 body
oproti vychozimu stavu (baseline) nebo
absolutni redukce 0 > 4 body na 11stup-
nové numerické skale intenzity bolesti
béhem poslednich 3 dnd po 4 tydnech
[é¢by. Sekundarni parametry zahrnovaly

> 30% a = 50% redukci bolesti a zménu
v dotazniku Neuropathic pain symptom
inventory (NPSI), ktery je specialné zameé-
fen na rGizné projevy neuropatické bolesti
a zménu intenzity alodynie. Primarniho
parametru dosdhlo 65,3 % pacientl lé-
Cenych lidokainem a 62 % pacientl léce-
nych pregabalinem. Vyssi pocet pacientl
s pozitivnim efektem 5% lidokainu byl ve
skupiné PHN (63 % lidokain; 37,5 % pre-
gabalin), ve skupiné s BDN byly vysledky
srovnatelné. U pacientd v PHN byla ve
skupiné |écené 5% lidokainem i vyraz-
néjsi redukce intenzity jednotlivych typU
bolesti (napf. paliva bolest a zejména alo-
dynie). Pacienti [éceni 5% lidokainem méli
méné nezadoucich Ucinkl v souvislosti
s lécbou (3,9 vs 39,2 %), jednou 3$lo o bo-
lesti hlavy, 2krat o lokaIni reakce v misté
aplikace ndplasti. Ve skupiné s pregabali-
nem 3$lo o bézné znamé nezadouci ucinky,
predevsim zavraté, somnolenci a Unavu.
Byl rovnéz zfetelny rozdil ve vyskytu ne-
Zadoucich ucink(, pro které bylo nutno
lécbu ukoncit (1,3 vs 20,3 %).

Ve druhé studii stejného autor-
ského kolektivu [9] bylo hodnoceno
96 pacientl s PHN a 204 s BDN, ktef{
byli randomizovani bud do skupiny lé-
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¢enych lokalnim 5% lidokainem, nebo
pregabalinem.

K pozitivnimu efektu snizeni bolesti po
4 tydnech doslo u 65,3 % pacientt léce-
nych lidokainem a 62,0 % lécenych pre-
gabalinem. Lepsi vysledky byly ve skupiné
PHN lécenych lidokainem ve srovnani
s |é¢bou pregabalinem (62,2 vs 46,5 %),
u pacientl s DN byly vysledky srovnatelné
(66,7 vs 69,1 %). Pri lé¢bé lidokainem byl
mensi vyskyt nezadoucich ucinkd, které
souvisely s lé¢bou (5,8 vs 41,2 %), i rozdil
v nezadoucich uUcincich, pro které musela
byt lécba prerusena (2,6 vs 23,5 %). Ne-
zadouci Ucinky byly obdobné jako ve vyse
uvedené studii 1.

Treti studie [10] navazuje na predchozi,
pacienti absolvovali 4tydenni monoterapii
lokdlnim lidokainem nebo pregabalinem,
po které nasledovala 8tydenni kombino-
vana faze. Pacienti s dostate¢nou odpo-
vedi pfi monoterapii v ni pokracovali, pfi
nedostatecném efektu absolvovali kombi-
novanou lé¢bu. Bylo hodnoceno celkem
229 nemocnych (68 PHN, 161 DN). Ze
128 pacientl léc¢enych monoterapif lido-
kainem 71 (55,5 %) pokracovalo v mono-
terapii a u 57 (44,5 %) pro nedostatecny
efekt byl pfiddn pregabalin. Na konci
12. tydne vykazovalo signifikantni zlepseni
65,7 %. Ze 101 pacientt Ié¢enych mono-
terapii pregabalinem, 57 (56,4 %) po-
kracovalo v monoterapii a u 44 (43,4 %)
byl pfidan lidokain. Na konci 12. tydne
bylo signifikantné zlep3eno 64 %. U pa-
cientd s uc¢innou monoterapii pokra-
Coval priznivy efekt i po pocatecni 4ty-
denni fazi. U 31 pacientd ze skupiny
pregabalinu byla sledovéna i moznost sni-
Zeni davky — u 23 pregabalin 600 mg/d,
u 8 pregabalin 300 mg/d. S vyjimkou jed-
noho bylo mozno snizit davku pregabalinu
alespori o 150 mg béhem 2 tydnd. U viech
10 pacientt s PHN se dal pregabalin zcela
vysadit. U 20 z 21 pacientt s DBN byla
mozna redukce davky a u 5 bylo mozno
medikaci pregabalinem ukoncit.

Vysledky studii ukazuji, Ze lokalni apli-
kace 5% lidokainu v ndplastové formé
predstavuje vyznamné obohaceni lécby
nemocnych s neuropatickou bolesti. Uve-
dené studie dokladaji obdobny pfiznivy

efekt lokdlniho lidokainu a perorainiho
pregabalinu u nemocnych s PHN a BDN.
Vyhodou lokdlniho lidokainu je podstatné
mensi vyskyt nezadoucich ucinkd. Studie
prokazaly, ze 5% lidokain je vyhodnéjsi
zejména u pacientl s PHN, u nichz mél
vysSi tcinnost. Studie 3 rovnéz prokazala,
Ze u pacientl s nedostate¢nym terapeu-
tickym efektem monoterapie pregaba-
linem nebo lokdlnim 5% lidokainem Ize
kombinovanou é¢bou ob&ma pfipravky
dosahnout dalsiho signifikantniho zlep-
Seni. Navic u pacientd, kde byl 5% lido-
kain pfidan k monoterapii pregabalinem,
je pfipustné davky pregabalinu snizit.
5% lokalni lidokain v ndplastové formé
Ize doporucit jako Ié¢bu prvni volby u ne-
mocnych s lokalizovanou neuropatickou
bolesti, kam patfi zejména PHN.

Dalsi moZznou zménou by mohlo byt
zafazeni stereotaktické radiochirur-
gie (o3etfeni gama noZzem jako alterna-
tivy chirurgické lécby u nemocnych s kla-
sickou neuralgif trigeminu, ktefi jsou
rezistentni na farmakoterapii). Tento lé-
Cebny postup neni zafazen v citovanych
doporucenich tykajicich se farmakotera-
pie neuropatické bolesti, presto v3ak stan-
dard EFNS jako postup 2.-3. volby u kla-
sické neuralgie trigeminu chirurgii uvadi.
U stereotaktické radiochirurgie byla pro-
vedena fada studii prokazujicich jeji pfiz-
nivy efekt [11-16]. InicidIni dleva od bo-
lesti se vé&tSinou dostavuje za 1 tyden az
2 mésice prdmérné u 80-95 % pacientd.
Signifikantni Ustup bolesti po 1 roce pretr-
vava u 60-80 %, po 3 letech u 40-70 %,
po 5 letech u 34-45 % a po 7 letech
u 22-40 % pacientd. Metodu Ize pouzit
i u nemocnych s recidivou bolesti po pfed-
chozi operaci [11-16].
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