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I. Definice, klasifikace

Z fyziologického hlediska je bolest jednou ze senzitivních modalit, která vzniká akti​vací receptorů adekvátním stimulem (jde o vyvolanou fyziologickou bolest, analo​gickou jiným senzitivním modalitám, např. dotyku) a lze ji i jednorázově testovat. V případě postižení tkání patologickým procesem dochází ke stimulaci normálních nociceptivních receptorů a vzniká nociceptivní bolest.

Patologická bolest vznikající v důsledku postižení periferního či centrálního nervo​vého systému se označuje jako bolest neuropatická (také neurogenní). Tento typ nevyžaduje stimulaci bolestivých receptorů jako u nociceptivní bolesti, i když součas​ná stimulace může tuto bolest zvýrazňovat.

Z praktických důvodů se rozlišuje periferní a centrální neuropatická bolest (1, 3, 4, 9). V české terminologii je obvyklejší užívání termínu neuropatická bolest pro postižení periferního nervového systému, pro bolesti centrálního původu se užívá termín cen​trální neurogenní bolest. Patofyziologie neuropatické bolesti dosud není zcela vyjasněna a k jejímu rozvoji zřejmě přispívá více mechanismů (změny excitability, abnormální senzitivita tenkých myelinizovaných a nemyelinizovaných vláken, gene​rování spontánní aktivity v regenerujících primárních aferentních neuronech malého kalibru, abnormální neurální výboje, změněná topografie sodíkových kanálů aj.) 

Primární léze či dysfunkce periferního či centrálního nervového systému vedoucí k neuropatické bolesti vede buďto k excesivní stimulaci bolestivých drah nebo posti​žený nervový systém pokračuje v přenášení bolestivého signálu i po skončení akut​ního postižení či postihuje non-nociceptivní senzitivní dráhy, což změní rovnováhu mezi bolestivými a nebolestivými vstupy do centrálního nervového systé​mu. Rozhodující je zvýšená dráždivost tenkých nervových vláken a následně i centrálních nervových struktur, které se stávají autonomně hyperaktivní. Ke změnám dochází i na molekulární úrovni, kde dochází k uvolňování různých chemických substancí, zvyšuje se aktivita iontových kanálů, což má za následek snížení prahu dráždivosti a zvýšenou tvorbu vzruchů.

Neuropatická bolest se může vyskytovat současně s bolestí nociceptivní např. u ma​ligních tumorů nebo vertebrogenních poruch a označuje se termínem bolest smíšená.

II. Klinické aspekty

Lze rozlišit dvě hlavní klinické formy neuropatické bolesti: spontánní bolest nezá​vislá na stimulaci (v důsledku ektopické aktivity, neuronální dysbalance a hyper​aktivity) a stimulací vy​volaná bolest: alodynie (bolest vzniká v důsledku stimulu, který normálně není bo​lestivý) a hyperalgézie (zvýšená percepce bolesti po algickém podnětu obvykle me​chanického či termického charakteru nadprahové intenzity). Kromě bolesti jsou často přítomny i další pozitivní senzitivní fenomény. Parestézie jsou abnormální senzitivní vjemy nebolestivého charakteru, které vznikají spontánně nebo jsou vyvolané stimulem, dysestézie jsou rovněž spontánní nebo stimulem vyvolané pozitivní senzitivní vjemy, jsou však nemocným vnímány jako velmi nepříjemné až bolestivé.

Klinické algické syndromy a jejich příčiny (3, 4, 9):

II.1 Periferní neuropatické bolestivé syndromy

II.1.1 Lokalizované neuropatie

Z hlediska lokalizace jde o mononeuropatie, plexopatie či radikulopatie.

· kraniální neuralgie – termín „neuralgie“ se používá pro bolest v distribuční zóně senzitivního nervu a mívá charakteristický typ bolesti. Klasický příklad je neuralgie trigeminu nebo podstatně vzácnější neuralgie glosofaryngeální. 

· fokální neuropatie  - kompresivní syndromy (syndrom  karpálního nebo tarzálního tunelu), traumatické léze, metatarzalgie (Mortonova neuralgie), meralgia paresthetica, diabetická oftalmoplegie, torakoabdominální neuropatie, proximální amyotrofie, pooperační neuropatické bolesti (po mastektomii, torakotomii), postižení brachiálního plexu (např. traumatické léze, neuralgická amyotrofie, nádorové infiltrace), postherpetické neuralgie

II.1.2 Systémové polyneuropatie - symetrické i multifokální 

K bolestem dochází především tam,  kde je v popředí postižení tenkých myelinizova​ných a nemyelinizovaných vláken  - tzv. neuropatie tenkých vláken („small fiber neu​ropathy“) (23). Je diagnosticky velmi důležitá, protože dominuje bolest, současně jsou jen malé poruchy čití, myotatické reflexy mohou být normálně výbavné a elektrodiagnos​tika (EMG) je často rovněž  normální. 

Mezi hlavní příčiny bolestivých polyneuropatií patří:

· metabolické - především diabetická distální symetrická převážně senzitivní polyneuropatie

· toxické - alkohol, cytostatika, INH, látky s obsahem n-hexanu, organofosfáty. 

· zánětlivé - autoimunitní - syndrom Guillainův-Barrého, chronická zánětlivá demyelinizační polyneuropatie (CIDP), polyneuropatie u gamapatií, vaskulitidy

· idiopatické (kryptogenní), tj. polyneuropatie bez zjištěné příčiny. Jde o častou příčinu pálení nohou (tzv. burning feet syndrom) u starších lidí.

II.2 Hlavní příčiny centrálních neurogenních bolestí:

· míšní léze (traumatické, syringomyelie)

· roztroušená skleróza mozkomíšní 

· stavy po iktu

Pro centrální bolesti je typické, že se vyskytují vždy v oblasti, kde je rovněž přítomen senzitivní deficit.

III. Léčba 

Léčba neuropatické bolesti, ale i dysestezií je nedílnou součástí léčby každého ne​mocného. Bolesti často nemocným vadí více nežli vlastní motorický nebo i senzitivní deficit. Nejde o léčbu jednoduchou a ke každému nemocnému nutno přistupovat na​prosto individuálně. 

Neuropatická bolest bývá rezistentní na klasická analgetika (antipyretika, nesteroidní antirevmatika), ale často i opioidy a příznivě reaguje na jiné léky, které je nutno při léčbě použít. 

K redukci neuropatických  bolestí máme k dispozici následující skupiny léků:

III.1 U většiny neuropatických bolestí jsou lékem první volby adjuvantní analgetika. Většina z nich jsou neuroaktivní substance působící na centrální nebo periferní nervový systém. Cílem je nejen signifikantní úleva s přijatelnými nežádoucími účinky, ale i zlepšení kvality života.

III.1.1 Tricyklická  antidepresiva patří k nejčastější skupině léků používaných u neu​ropatické bolesti (1, 2, 11, 16, 21). Mechanismus jejich efektu je blokáda zpětného vychytávání nor​epinefrinu a serotoninu, dvou neurotransmiterů, které inhibují nociceptivní neurony. Hlavní nežádoucí účinky antidepresiv jsou sucho v ústech, somnolence, zácpa, poruchy paměti, někdy i stavy zmatenosti, přírůstek na váze, mezi méně časté patří re​tence moči, ortostatická hypotenze, srdeční arytmie a rozmazané vidění.

Začíná se obvykle amitriptylinem, vždy malými dávkami 12,5-25 mg na noc, čímž se překlene počáteční tlumivý efekt. Dávky se postupně zvyšují podle tolerance, poma​lu, obvykle v týdenních intervalech. Amitriptylin způsobuje často nežádoucí projevy. Zejména u nemocných s poruchou kardiovaskulárního systému může vyvolat pře​vodní poruchy, ortostatickou hypotenzi, někdy i zmatenost a poruchy paměti. V některých případech bývá lépe tolerován nortriptylin ev. dosulepin, které predilekčně působí na zpětné vychytávání noradrenalinu. Vhodnější jsou i u nemocných s anamnézou retence moče, glaukomu s uzavřeným úhlem nebo těžší obstipací. Mezi léky této skupiny patří také imipramin (Melipramin). 

Při dobré toleranci je možno stoupat až do dávek 125 mg/d a teprve pak volit léky druhé řady, které můžeme event. kombinovat. Na neuropatickou bolesti většinou méně působí moderní antidepresiva typu SSRI. Pozitivní efekt u bolestivé diabetické neuropatie byl publikován u duloxetinu (Cymbalta), což je kombinovaný inhibitor zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu (15).

III.1.2 Mezi další léky patří některá antikonvulziva (24, 25). Předpokládá se, že snižují spon​tánní neuronální výboje účinkem na iontové kanály nebo neurotransmitery a mohou tak mít obdobný efekt na abnormální výboje bolestivých vláken.

Byl prokázán příznivý efekt některých antiepileptik III. generace. Jde především o gabapentin (8, 11, 16, 18, 24), jehož efekt byl proká​zán i randomizovanými studiemi. Měl by být indikován již jako lék druhé volny u neuralgie trigeminu (včetně postherpetické) a bolestivé diabetické neuropatie. Počá​teční dávka gabapentinu je 300 mg, během týdne se doporučuje zvyšovat až na 900 mg/d, maximální dávka dle tolerance se udává 1600 až 2400 mg/d, ale někdy byl gabapentin podáván i v dávce 3600 mg/d. Tolerance je většinou velmi dobrá a mezi nežádoucí účinky patří somnolence, závratě a někdy ataxie. Nástupcem gabapentinu je pregabalin (2, 6, 10, 13, 14, 17, 19, 20, 22). Pregabalin je pomocný protein asociovaný s napěťově řízených Ca2+ kanálů, redukuje influx kalcia do terminálního neuronu sekreci excitačních mediátorů (noradrenalinu, glutamátu a substance P). Používá se v dávkách 150−600 mg/d (podle efektu a tolerance). Jednou z výhod oproti gabapentinu je i výborná biologická dostupnost (bioavailability), takže nevyžaduje delší titrační období. Kromě bolesti ovlivňuje příznivě i časté komorbidity jako jsou poruchy spánku a deprese. Z nežádoucích účinků se nejčastěji vyskytovaly závratě a ospalost, z dalších sucho v ústech, slabost, únava, poruchy koncentrace nebo rozmazané vidění. Dosud ne zcela vyjasněnou příčinu mají ojedinělé periferní  edémy, které byly hlavně na nohou, někdy rukou a ojediněle i v obličeji. Někdy se vyskytl také přírůstek hmotnosti.

Karbamazepin je lékem první volby u neuralgie trigeminu. Začíná se vždy malými dávkami 2×100 mg a pomalu stoupá podle tolerance a léčebného efektu. Obvykle se nepřekračuje dávka 1200 mg a větší dávku se vždy doporučuje podávat na noc. Mezi nejčastější nežádoucí účinky karmabazepinu patří závrativé stavy, ospalost, únava, někdy neklid, ataxie, diplopie, nystagmus, rozmazané vidění a kardiální poruchy (je kontraindikován u atrioventrikulárních blokád a hypersenzitivity na  tricyklická antidepresiva). Důležité je vědět, že karbamazepin antagonizuje účinek dikumarolových antikoagulancií. Další antikonvulziva se již používají podstatně méně často, např. fenytoin, clonazepam, event. kombinace amitrip​tylinu s deriváty kyseliny valproové. Mezi nežádoucí účinky déletrvajícího užívání fenytoinu patří poruchy rovnováhy, ataxie, závratě, nystagmus, třes, gingivální hyperplazie, poruchy hematopoetického systému a osteopatie. Mezi nežádoucí účinky kyseliny valproové patří tremor, přírůstek na váze, dyspepsie, nauzea a alopecie. 

Z dalších antiepileptik této skupiny byly použity u neuropatické bolesti lamotrigin a topiramat. Lamotrigin v dávkách 50−400 mg/d byl účinný u refrakterní neuralgie trigeminu, bolestivé diabetické neuropatie i centrálních bolestí, ale ne všechny studie potvrdili jeho účinnost. Z nežádoucích účinků se vyskytla ataxie, inkoordinace, rozmazané vidění a diplopie.

III.1.3 Analgetika. 

Klasická analgetika-antipyretika bývají většinou u neuropatických bolestí neúčinná, proto se preferují nesteroidní  antirevmatika (NSA). Efekt u neuropatické bolesti obecně není velký. Přesto však může hrát zánět roli.

· Zánět tkáně může vést ke kompresi nervu a k neuropatické bolesti. Příkladem je komprese kořene u hernie disku. Zánět může trvat mnohem déle než původní po​ranění. 

· Zánět nervové tkáně samotné může vést k neuropatické bolesti (GBS a další zá​nětlivé neuropatie, RS). Role NSA v ovlivnění zejména imunitně navozeného zá​nětu je však sporná. 

· Poranění nervů může vést k uvolnění zánětlivých mediátorů (např. histaminu) vedoucích k neurogennímu edému.

· Lze použít např. ibuprofen (v dávkách až 2400 mg/d), naproxen  (Naprosyn, Napsyn) (až 1500  mg/d) nebo indometacin (150 - 200 mg/d). NSA působí nejen analgeticky, ale příznivě mohou ovlivnit i určitou zánětlivou složku, která bývá u některých poly​neuropatií přítomna. Při jejich indikaci je nutno respektovat uváděné kontraindikace a možné vedlejší účinky. Po NSA může dojít k žaludečním erozím až ulceracím, proje​vům antiagregačních účinků a bronchospasmům. Výhodou NSA je, že jsou nenávy​ková. 


Určitý typ neuropatických bolestí, zejména periferní etiologie, je opioid senzitivní. Používá se hlavně oxykodon s řízeným uvolňováním. Opioidy jsou považovány za léky druhé až třetí volby, ale mohou některým pacientům významně pomoci. klinické studie zejména s morfinem, oxycodonem a methadonem a metaanalýza prokázaly jejich účinnost u vhodných pacientů (12). Je však doporučována nutnost dalších randomizovaných studií. Také tramadol má několik studií s pozitivním výsledkem.Je možno volit i kombinací s adjuvantními analgetiky a tím snížit dávkování obou skupin.

III.1.4 Kortikoidy se někdy doporučují v adjuvantní léčbě především u nemocných s malignitami. Není obecný konsensus na dávkování, většinou se podává metylprednisolon 16-32 mg/d, prednison 20-40 mg/d nebo i dexametason kolem 10 mg/d. 

III.1.5 K ovlivnění bolestí nebo dysestezií u diabetických neuropatií se doporučuje kyselina thioktová - α-lipoová (Thioctacid). Jde o antioxidans s účinky koenzymu mitochondriálních multienzymových komplexů. Doporučuje se počáteční infúzní forma s denní dávkou 600 mg 2-3 týdny po které  následuje léčba tabletami několik týdnů (26).

III.1.6 Někdy má příznivý efekt na pozitivní senzitivní příznaky také myorelaxans baclofen. Efekt  bývá hlavně tam, kde se na bolesti účastní i muskuloskeletální komponenty  (svalové spasmy), ale i neuralgie trigeminu. Dávky se používají až do maxima 80-100 mg/d.

III.1.7 Další již méně standardní možností je použití antiarytmika mexiletinu (Katen). Je třeba být opatrný u nemocných s poruchami srdečního rytmu a u atrioventrikulárních blokád je kontraindikován. Začíná se dávkou 150 mg/d, kterou při dobré toleranci pomalu zvy​šujeme, maximální  dávka je 1200 mg/d. Bohužel nežádoucí účinky jsou poměrně časté (nauzea, zvracení, průjmy, poruchy chuti, závratě, někdy poruchy koordinace, tremor, tinitus i kognitivní poruchy), takže se doporučuje tuto indikaci použít jen na pracovištích, kde mají s tímto medikamentem zkušenosti. Před léčbou je vždy vhodné konzultovat kardiologa. Někdy se doporučuje otestovat případnou pozdější účinnost mexiletinu infuzí lidokainu, který je rovněž blokátorem sodíkových kanálů. U torpidních bolestí je možno použít perorální ev. transdermální (0,3 mg/d) clonidin (Catapresan). Jde o antihypertenzivum se stimulačními účinky receptorů alfa2 v CNS a následnou inhibicí periferního sympatiku. Další možností je prazosin (Deprazolin) - selektivní blokátor alfa1 adrenergních receptorů. Počáteční dávky se do​poručují 1 mg/d s pomalým zvyšováním až do 12 mg/d, dávky pod 4 mg/d jsou ob​vykle neúčinné. Na počátku léčby se může vyskytnout posturální hypotenze.

III.1.8 Je vhodná hlavně u bolestí menšího rozsahu. Doporučuje se capsaicin v 0,025-0,075% masti, nebo také ve formě náplasti (ale Capsicolle nemá dostatečnou koncentraci). Byla prokázána i účinnost náplasti s vysokým obsahem 8 % capsaicinu (5). K dispozici je také lidokainová náplast nebo krém (EMLA) a očekává se zavedení nové 5% lidokainové náplasti. 

Tab. : Doporučená léčba neuropatické bolesti

	Bolestivý syndrom
	Léky 1. volby
	Léky 2. a 3. volby

	Bolestivá polyneuropatie
	TCA, gabapentin/pregabalin
	SNRI*), opioiody/tramadol

	Postherpetická neuralgie
	gabapentin/pregabalin, TCA, lokálně lidocain
	lokálně kapsaicin, opioidy,
valproát

	Klasická neuralgie trigeminu
	karbamazepin, oxkarbazepin
	baklofen, lamotrigin, gabapentin, operace, stereotaktická radiochirurgie

	Centrální neuropatická bolest
	TCA, gabapentin/pregabalin
	 lamotrigin, opioidy


TCA: Tricyklická antidepresiva

SNRI:  selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu

*) pro případy s malým rozsahem bolestivé oblasti a alodynií

IV. Základní zásady symptomatické léčby neuropatické bolesti.

· První důležitý krok je vyslechnout nemocného, uvěřit jeho potížím i odpovědi na léčbu a alespoň jednoduchým způsobem kvantifikovat bolest (např. vizuální analogo​vou škálou).

· Základem úspěchu každé léčby je správná diagnóza.

· Po stanovení diagnózy zvolíme lék první volby podle žádaného efektu i možných nežádoucích účinků („risk and benefit ratio“). Je třeba začít léčit brzy a účinnými me​dikamenty, podávat léky pravidelně, soustavně, nikoli jen ad hoc při bolesti. U mír​nějších bolestí nebo dysestezií možno začít NSA, u výraznějších potíží tricyklická antidepresiva anebo antikonvulziva. 

· Podávat léky v dostatečné dávce. Začínáme vždy malou dávkou, kterou postup​ně a pomalu zvyšujeme. Nemocný tak lépe toleruje případné nežádoucí účinky. Ne​účinnost léku konstatujeme až při dosažení terapeutické dávky.

· Většina léků potřebuje určitou dobu, většinou několik týdnů  k dosažení jejich maximálního efektu. Je třeba to nemocnému vysvětlit a vždy ho upozornit na případ​né nežádoucí účinky. Pokud to nemocným není vysvětleno, často mohou očekávat efekt již po několika úvodních dávkách léku a při neúspěchu předčasně léčbu přeru​ší. Nezbytná je trpělivost jak ze strany nemocného tak lékaře.

· Pokud přidáváme další lék, tak vždy pouze jeden. Mnozí nemocní užívají řadu léků, přidávají se další a další medikamenty které mohou mít různé vedlejší účinky a významná je i otázka interakce. V důsledku nežádoucích účinků v kombinaci může​me ztratit pozitivní léčebný efekt. Navíc při užívání více léků někdy obtížně rozpo​známe, který nežádoucí účinek patří ke kterému konkrétnímu léku. Kombinace léků však často přinese větší efekt nežli izolovaná medikace. Pokud předpokládáme, že u neuropatické bolesti existuje více patofyziologických mechanismů, je i opodstatněné požít u nemocných více léků s rozličnými mechanismy účinku  a různými místy půso​bení v nervovém systému abychom dosáhli optimální klinický efekt. 
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