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EFNS Guidelines on pharmacological
treatment of neuropathic pain - komentar

V1. 2006 bylo v European Journal of Neuro-
logy [1] publikovdno Doporuceni pro far-
makologickou lé¢bu neuropatické bolesti,
vytvorené EFNS Task Force pro neuropatic-
kou bolest. Zavéry a doporuceni nejsou v pl-
ném souladu s dosavadni klinickou praxi
a vétsinou dosud respektovanych doporu-
eni, proto je uZite¢né si toto doporuceni
stru¢né zrekapitulovat. Zakladem byla ana-
lyza studii nejvyssi Urovné kvality tridy |
(randomizované a kontrolované) a Il (kon-
trolované), tridénych podle etiologie neuro-
patické bolesti (jen vyjimecné tridy Il v pripa-
dé, kdy nebylo k dispozici dostatek kvalitnich
studif). Na zakladé vyhodnoceni Grovné pra-
kazu (dle doporucenych standard( EFNS [2],
ale rovnéz profilu nezadoucich Gcinka a bez-
pecnostnich rizik dlouhodobého podavani
téchto lékd byla u kazdé klinické skupiny for-
mulovana doporuceni, diferencovana na
lécbu 1. volby a 2.-3. volby (tab. 1).

Bolestiva polyneuropatie

Jsou k dispozici randomizované kontrolo-
vané studie (RCT) tfidy | prinasejici prikaz
efektu Urovné A (dle doporucenych stan-
dard( EFNS - 2) u:

e tricyklickych antidepresiv (TCA)

e selektivnich inhibitord zpétného vychyta-
vani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)
duloxetinu a venlafaxinu

° gabapentinu a pregabalinu

* opioidC/tramalu.

Jako lécba 1. volby byla doporucena
TCA a gabapentin/pregabalin. SNRI jsou
u bolestivé polyneuropatie i pres Uroven
prikazu Urovné A doporucovany jako lék
2. volby pro relativné nizsi ucinnost, je vsak
vhodné jim dat prednost pfed TCA u ne-
mocnych s kardiovaskularnimi riziky. Opioidy
jsou i pres vysokou Uroven prikazu efektu
doporucovany az jako léky 2.-3. volby, a to
pro bezpecnostnf rizika u syndrom( s chro-
nickou nemaligni bolesti a nutnosti dlou-
hodobé lécby. HIV-asociovana polyneuro-
patie je refrakterni na lécbu vétsinou v sou-
¢asnosti dostupnych lékd.

Postherpeticka neuralgie (PHN)
Prikaz urovné A je k dispozici u:

e tricyklickych antidepresiv (TCA)

* gabapentinu a pregabalinu

* opioidd/tramalu.
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Tab. 1. Doporucena léc¢ba neuropatické bolesti.

Klinicky syndrom

Doporucena lécba

neuropatické bolesti 1. volba 2.-3. volba
bolestiva polyneuropatie gabapentin/pregabalin opioidy/tramadol
TCA SNRI
lamotrigin
postherpeticka neuralgie gabapentin/pregabalin kapsaicin
lidokain lokélné* opioidy/tramadol
TCA valproat

neuralgie trigeminu

oxkarbazepin

chirurgicka lécba

karbamazepin

centralni bolest

amitriptylin
gabapentin/pregabalin

kanabinoidy**
lamotriginopioidy

* pro pfipady s malym rozsahem bolestivé oblasti a alodynif

** U nas nedostupné

Jako léc¢ba 1. volby byla doporu¢ena TCA
a gabapentin/pregabalin. Tricyklickd an-
tidepresiva se zdaji byt efektivnéjsi nez os-
tatni léky na zakladé NNT (number needed-
to-treat), ale provedené studie mély mensi
rozsah, a tedy je mozné, ze doslo k nad-
hodnoceni. Efekt TCA nebyl potvrzen ve
studiich pfimo srovnavajicich efekt (face to
face). Vzhledem k moznym kardiovasku-
ldrnim Ucinklm je nutnd opatrnost u star-
Sich nemocnych.

Lidokainové naplasti jsou i pres Uroven
prikazu B doporucovany jako lécha 1. volby
u nemocnych s malym rozsahem bolestivé
oblasti a alodynii, zejména u starsich ne-
mocnych, a to pro vybornou snasenlivost.
Opioidy jsou obdobné jako u bolestivé
polyneuropatie doporucovany jako léky 2. az
3. volby.

Klasicka (primarni) neuralgie
trigeminu

Prikaz efektu Urovné A je k dispozici u kar-
bamazepinu, Urovné B u oxkarbazepinu.
U baklofenu a lamotriginu je k dispozici
prikaz urovné C.

Jako lécba 1. volby byl doporucen karba-
mazepin i oxkarbazepin, ktery ma sice niz-
$i Uroven prakazu (B) nez karbamazepin
(A), ale je doporucovan jako lék 1. volby na
zakladé nizsich rizik ve srovnani s karbama-
zepinem. U pacientl refrakternich na far-
makologickou lé¢bu 1. volby mé chirurgicka
lécba vyborné vysledky (doporucend lécba
2.-3. volby). Neexistuje priikaz efektu kom-
binované farmakologické |écby, presto
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Tab. 2. Mechanizmy ucinku Iékt pouzivanych v 1é¢bé neuropatické bolesti.

Lék

Prevazujici mechanizmus

TCA: amitriptylin, klomipramin,
imipramin, desipramin

nortriptylin
gabapentin, pregabalin

kapsaicin (lokalné)

SNRI: duloxetin, venlafaxin
oxykodon
tramadol

lidokain (lokalné)

karbamazepin
oxkarbazepin

dextromethorfan

lamotrigin

memantin
tetrahydrocannabinol
topiramat

valproat

vybalancovana inhibice zpétného vychytavani
monoamind

inhibice zpétného vychytavani zejména noradrenalinu

vazba na ay; podjednotku presynaptickych napétové
fizenych kalciovych kandll se snizenym uvolnénim
presynaptickych transmiter(i

depolarizace nervové membrany pfes vaniloidni
receptor 1, zpocatku stimuluje, poté blokuje nervova
vldkna

inhibice zpétného vychytavani serotoninu/noradrenalinu
agonista p-opioidnich receptord

agonista p-opioidnich receptord a inhibitor zpétného
vychytdvani monoamind

blokada perifernich sodikovych kandlu, a tim
ektopickych vybojt

blokada napétoveé fizenych sodikovych kanall

blokada napétové fizenych sodikovych a vapnikovych
kanall

antagonista NMDA receptord

presynaptickd inhibice napétové fizenych sodikovych
kanald a tim snizené uvolfiovani presynaptickych
transmiterd

antagonista NMDA receptort

agonista CB1 a CB2 subtypt kanabinoidnich receptorl

blokada napétoveé fizenych sodikovych kanall
a inhibice uvolfiovani glutamatu pdsobenim
na AMPA/kainatové receptory

zvyseni hladiny GABA v mozku a potenciace
GABA-mediovanych odpovédi

TCA: tricyklickd antidepresiva, SNRI: Serotonin Noradrenalin Reuptake Inhibitor,
NMDA: N-metyl-D-aspartdtovy, GABA: kyselina gama-amino-maselna

vsak se pripousti aditivni 1é¢ba baklofenem
nebo lamotriginem zejména u nemocnych,
kteff nereaguiji dostatecné na lécbu 1. volby
a nemohou absolvovat lé¢bu chirurgickou.

Centralni neuropaticka bolest

Je k dispozici omezeny prakaz efektu (Grov-
né B) ze studif tfidy Il. Jako lé¢ba 1. volby je
doporucovéan amitriptylin a gabapentin/pre-
gabalin, jako lé¢ba 2.-3. volby lamotrigin,
opioidy a kanabinoidy.

Obecna doporuceni
Kombinace lékd pada v Uvahu u nemoc-
nych nereagujicich dostatecné na monote-

rapii, ale mély by byt pfednostné kombino-
vany léky s rlznym a vzajemné se doplfiu-
jicim mechanizmem pusobeni (tab. 2).

Jaky je nas komentar?

Bolestiva polyneuropatie

Jako Ié¢ba 1. volby byla doporuc¢ena TCA
a gabapentin/pregabalin. U nas v3ak
jsou VZP dana preskrip¢ni omezeni pro
pregabalin:

.Pregabalin predepisuje také neurolog
U neuropatické bolesti u pacientd, u kte-
rych nebylo dosazeno dostatecné terapeu-
tické odpovedi (tj. nedoslo ke zmirnéni bo-
lesti alespor 0 50 % dlle VVAS) po nejméné

6 tydna trvajici 1écbé léky prvni volby (@mi-
triptylin, karbamazepin, gabapentin). Kon-
trola ucinnosti 1écby pregabalinem je pro-
vedena nejpozdeji po 6 tydnech; pokud ne-
doslo k dostatecné terapeutické odpovédi,
neni lécba dale indikovana.”

V soucasnhosti tedy nelze pregabalin jako
lék 1. volby z téchto praktickych ddvodd
obecné doporucit, prestoZe je podle soucas-
nych poznatkd povazovan za vyhodnéjsi.

Obdobné je to s duloxetinem, ktery je
doporucovan jako lécba 2. volby, coZ je si-
ce v souladu s doporucenim VZP, které se
ale vztahuje jen na diabetickou neuropatii
(nikoli ostatni formy bolestivé neuropatie):

,Duloxetin pfedepisuje neurolog k lécbé
diabetické neuropatické bolesti u pacientd,
kteri neméli dostatecnou terapeutickou
odpovéd' (nedoslo ke zmirnéni bolesti ale-
spori 0 50% dle VAS) nebo netolerovali
léky prvni volby (amitriptylin, karbamaze-
pin). Kontrola tcinnosti lécby duloxetinem
v této indikaci je provedena nejpozdéji po
6 tydnech a pokud nedoslo k dostatecné
terapeutické odpovédi, neni lécba dale
indikovana.”

Je jasné, Ze soucasna omezeni diktovana
pojistovnou jsou dana vice ekonomicky,
nez védeckymi ddkazy.

Diskutované doporuceni nezaradilo mezi
doporucené lécebné postupy 1.-3. volby
néktera farmaka, kterd jsou dosud v kli-
nické praxi bézné pouzivana v terapii neuro-
patické bolesti: jde o fenytoin (Castecné
pro profil nezddoucich ucinkt), karba-
mazepin (s vyjimkou neuralgie trigeminu)
a klonazepam.

Diskutovany doporuceny postup se za-
méfuje pouze na farmakologickou lé¢bu
neuropatické bolesti, ale u neuralgie trige-
minu doporucuje jako lécbu 2. volby chirur-
gickou intervenci. U mladsich nemocnych
s klasickou neuralgii v dobrém klinickém
stavu a bez vyznamnych komorbidit a kon-
traindikaci operace v celkové anestezii je in-
dikovana mikrovaskularni dekomprese,
kterd odstrani vaskularni kompresi kmene
nervu v zadni jamé. Okamzity efekt ope-
race Ize ocekavat v 95 %, trvald remise po
10 letech byla dosazena u 65 %. Mortalita
operace je 0,5 %. Operace nenf indikova-
na u sekunddrni neuralgie se znamou pfici-
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nou a nenfvhodna u starsich nemocnych ¢i
se zdvaznou komorbiditou zvysujici ne-
Uumérné riziko operace. U téchto rizikovych
nemocnych Ize pouZit nékterou z méné
invazivnich transkutannich procedur, jako
je stereotaktickd radiochirurgie pomoci ga-
manoze, radiofrekvencni léze, termoléze,
balonkova komprese ¢i aplikace glycerolu
do oblasti Gasserského ganglia. Tyto vy-

kony maji podobny efekt: Gstupu bolesti je
dosazeno do 1 tydne az nékolika mésicl
u 80 % nemocnych a remise po 3 letech je
pfitomna pfiblizné u 60 % nemocnych.
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