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Vyvojové tymy

Klinicky standard (KS) byl vyvijen €leny Ceské neurologické spoletnosti CLS JEP ve spolupraci s dalsimi
odborniky Spolecnosti pro studium a lécbu bolesti CLS JEP a dalSich zainteresovanych odbornych
spolecnosti, za metodické pomoci a vedeni pracovnikl Narodniho referencniho centra a Institutu

biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity a s podporou projektu Interni grantové agentury MZ CR
(IGA, &. 10650-3).

Autorsky tym

Hlavni autor prof. MUDr. Josef Bednafik, CSc. NMS CNS CLS JEP, CNS CLS JEP
Spoluautori prof. MUDr. Zden&k Ambler, DrSc. | CNS CLS JEP, NMS, Neurofarmakologicka
sekce CNS CLS JEP
prof. MUDF. Jaroslav Opavsky, CSc. | Spole¢nost pro studium a 1é¢bu bolesti CLS
JEP
doc. MUDr. Otakar Keller, CSc. CNS CLS JEP
Garant prof. MUDr. Josef Bednafik, CSc. NMS CNS CLS JEP a CNS CLS JEP
standardu
Konzultanti prof. MUDF. Richard Rokyta, DrSc. | Spole¢nost pro studium a 1é¢bu bolesti CLS
JEP
MUDr. Radim Mazanec, Ph.D. NMS CNS CLS JEP
Oponentni tym
Oponent 1 MUDr. Jan Lejcko Spole¢nost pro studium a lécbu bolesti CLS
JEP
Oponent 2 MUDr. Jifi Kozak, Ph.D. Spole¢nost pro studium a lécbu bolesti CLS
JEP
Interni garant | Bc., Bc. Martina Pata Narodni referencni centrum

Prohlaseni o Ucelu, autorskych pravech a podminkach distribuce
klinického standardu

Dokument byl vytvaren jako doporuceni vychazejici z nejnovéjsich védeckych poznatk( a s cilem
podpofit zvySovani kvality péce. Svoji povahou a zplsobem formulace neni vhodné jej pouzivat jako
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Klinicky standard je predmétem autorskych prav dle Zakona ¢. 121/2000 Sb., o pravu autorském,
0 pravech souvisejicich s pravem autorskym a o zméné nékterych zakonl (autorsky zakon)
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Klinicky standard byl vytvoren s podporou projektu Interni grantové agentury MZ CR (IGA,
¢. 10650-3).
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1 LEXIKON KLINICKEHO STANDARDU

1.1 METODICKE POIMY

Zkratka ’ Nazev | Vyklad pojmu
Autor klinického standardu (viz kap. Zajist'uje zpracovani podstatné Casti dokumentu KS, spolupracuje
VYVOJOVE TYMY) pfi tom s internim garantem a operatorem KS.
Autorsky kolektiv Autorsky kolektiv je reprezentovan vsemi odborniky, ktefi se podileji
(viz kap. VYVOIOVE TYMY) na vyvaji klinického standardu, a to bez rozdilu, zda jsou v roli
hlavniho autora, dalSich autord, oponentd, konzultantd, event.
interniho garanta NRC. Jedinou podminkou je to, aby tito odbornici
byli formalné nominovani do danych roli odbornymi spole¢nostmi.
Toto nepredikuje autorstvi jakychkoliv publikaci odvozenych od
klinického standardu (napf. odbornymi spole¢nostmi); pouze NRC,
pokud bude samo uvefejiiovat dany KS, uvede vsechny cleny Autor-
ského kolektivu jako AUTORY.
Autorsky obor Udava odbornost hlavniho autora dle Ciselniku autorskych odbornosti
(viz kap. ZARAZENI KLINICKEHO Seznamu vykon(l.
STANDARDU)
Dopliiujici chorobné stavy (viz kap. Predstavuiji dalsi chorobné stavy, které mohou souviset s klinickym
VYMEZEN KLINICKEHO STANDARDU) stavem, ktery je soucasti klinického standardu a jsou zmifiovany
v dokumentu klinického standardu, napfiklad jako komplikace nebo
Casté a vyznamné komorbidity. Jsou popsany kddem a nazvem
diagndzy dle MKN-10.
Garant klinického standardu (viz kap. Garantuje aktudlnost obsahu KS (po celou dobu aZ do doby
VYVOJOVE TYMY) planované aktualizace).
Incidence a incidence na 100 tis. Incidence — pocet nové vzniklych pfipad@ dané nemoci ve vybrané
obyvatel (viz kap. EPIDEMIOLOGICKE populaci za urcité ¢asové obdobi. Incidence je obvykle davana
INFORMACE A EKONOMICKE ASPEKTY do poméru k velikosti exponované populace ve studovaném obdobi,
KLINICKEHO STANDARDU) napf. jako rocni incidence nové hlasenych zhoubnych nadorfl
na 100 000 obyvatel CR.
1G Interni garant klinického standardu Lékar, pripadné jiny odborny zdravotnicky pracovnik, Skoleny
v problematice vyvoje KS, zajistuje primarni kontakt
s navrhovatelem a autory, planuje a koordinuje proces vyvoje
individualniho KS, iniciuje zmény planu v pfipadé jeho nepinéni,
koordinuje proces vyvoje individualniho KS, zajistuje nékteré reserse
a Casti dokumentu, konkrétné Casti tykajici se ukazateld kvality
a ekonomickych aspektl. Spolupracuje s autory, oponenty
a konzultanty na odborné Grovni.
KS Klinicky standard *¢ Klinicky doporuceny postup doplnény dle metodiky NRC o méfitelna

kritéria a ukazatele kvality a efektivity péce, ekonomické aspekty
a stat’ uréenou pro pacienty. Vyraz je pouzivan vyhradné v ramci
metodik NRC.

Konzultant klinického standardu (viz
kap. VYVOIOVE TYMY)

Zastupuje obor s mensim podilem na vyvoji KS, poskytuje autorovi
informace pro zpracovani specifickych ¢asti dokumentu.

Navrhovatel klinického standardu (viz
kap. ZARAZENT KLINICKEHO STANDARDU)

Navrhuje téma KS, poskytuje zakladni strukturované informace
0 svém navrhu prostfednictvim Registru Narodni sady standard(
zdravotnich sluzeb.

Obory, kterych se klinicky standard
tyka (viz kap._V/YMEZENT KLINICKEHO
STANDARDU)

Obory, kterych se tyka predevsim hlavni proces dokumentu,
dle Ciselniku autorskych obord Seznamu vykon(.

ZAKLADNT INFORMACE KLINICKEHO
STANDARDU)

Operétor klinického standardu (viz kap.

Odbornik skoleny v procesu a metodice vyvoje NRC, koordinuje
proces vyvoje predevsim v ramci sbéru zakladnich informaci

o klinickém standardu s vyuzitim Registru Narodni sady standardd
zdravotnich sluzeb a zpracovava nékteré Casti dokumentu, konkrétné
vyvojovy diagram hlavniho procesu KS.

VYVOJOVE TYMY)

Oponent klinického standardu (viz kap.

Provadi odbornou oponenturu KS, zastupuje pokud mozno jiné
obory, kterych se KS také tyka.

Narodni referencni centrum ©
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Zkratka ’ Nazev

Ostatni vykony (viz kap._VYMEZENI
KLINICKEHO STANDARDU)

| Vjklad pojmu

Predstavuiji jiné vykony, které mivaji také vztah k chorobnému stavu,
nékdy se pouzivaji, ale méné Casto nez zakladni vykony, nebo jsou

z klinického hlediska méné vyznamné. Tyto vykony MUSI byt
zminény v textu dokumentu klinického standardu. Vykony jsou
vymezeny kédem a nazvem dle Seznamu vykon@.

Prevence primarni (viz kap. PRIMARNE
PREVENCE)

Souhrn Cinnosti, které maji za cil zabranit vzniku onemocnéni. Princip
spoCiva v ovlivitovani rizikovych faktord vedoucich ke zméné
incidence onemocnéni.

Prevence sekundarni (viz kap.
SEKUNDARN{ PREVENCE)

Souhrn ¢innosti, které vedou k véasnému rozpoznani (pfip. i
vyhledani) onemocnéni, které jiz vzniklo a jeho lécba. Cilem je
detekce presymptomatickych stadii onemocnéni, nebot’ 1écba
zahdjena v Casnéjsim stadiu nemoci je Ucinnéjsi a vede k lepsi
progndze.

Prevence terciérni (viz kap. PREVENCE
RECIDIVY STAVU)

Souhrn ¢innosti zaméreny proti vzniku komplikaci jiz
diagnostikovaného a lé¢eného onemocnéni, s cilem zabranit jeho
opakovani a progresi.

Registr Registr Narodni sady standardd
NSSZS zdravotnich sluzeb (viz kap. ZAKLADNT
INFORMACE O KLINICKEM STANDARDU)

Webova aplikace na http://kvalita.nrc.cz/standardy/, slouZici

k zaznamu administrativnich dat KS: registraci navrhu KS, registraci
spolupracujicich osob, evidenci viech stavll KS (prevzeti navrhu KS
od navrhovatele, rozpracované navrhy KS, schvalené navrhy KS,
definitivné ukoncené KS).

Spolupracujici obory (viz kap._ZARAZENT
KLINICKEHO STANDARDU)

Udavaji odbornosti ostatnich ¢lenl autorského tymu a oponentniho
tymu, dle Ciselniku autorskych odbornosti Seznamu vykond.

Urcujici vykony (viz kap._VYMEZENE
KLINICKEHO STANDARDU)

Predstavuji vykony, které pfimo vymezuji dany klinicky stav (plati
predevsim u klinickych standardd typu ,technologicky standard" —
TS). Vykony jsou vymezeny kddem a nazvem dle Seznamu vykond.

Védecké ovéreni standardu (viz kap.
VEDECKE OVERENI KLINICKEHO STANDARDU )

V ramci dokumentu klinického standardu se jedna o urceni, které
uvadi:

Stavajici stav — jaké metody védeckého ovérovani autorsky tym
pouzival, zda prebiral védecké dlkazy z jinych klinickych
doporucenych postup(, z literatury, nebo sam realizoval védecké
prace za timto Ucelem; zda existuje vazba na védeckou prlikaznost
z praci provadénych za Ucelem zhodnoceni klinického standardu.
Navrhované feseni — v pripadé, Ze se autorsky tym domniva, ze
védecké dokazovani vydanych doporuceni u klinického standardu
mdZe byt do budoucna vylepseno, uvede zde navrhovany zplsob
(napt. doporuceni k doplnéni védecké prlikaznosti konkrétnimi
studiemi v budoucnu, navrh grantu atd.).

Zakladni uréujici chorobné stavy (viz
kap._VYMEZENT KLINICKEHO STANDARDU)

Predstavuji chorobné stavy, které primo vymezuiji klinicky stav, ktery
je predmétem klinického standardu. Jsou popsany kédem a nazvem
diagndzy dle MKN-10.

Zakladni vykony (viz kap._VYMEZEN{
KLINICKEHO STANDARDU)

Predstavuji vyznamné vykony nebo skupiny vykond, které se v ramci
daného klinického stavu Casto provadéji, ale pfimo jej neurcuji
(nepouZivaji se vidy nebo se pouzivaji i u jinych klinickych stavd).
Tyto vykony MUSI byt zminény v textu dokumentu klinického
standardu. Jsou vymezeny kddem a nazvem dle Seznamu vykon@.

1.2 ODBORNE POIMY

Zkratka ’ Nazev

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicka
(klasifikace) (klasifikace)

| Vjklad pojmu

Mezinarodni klasifikace Iéciv

CoVAS Komputerizovana varianta vizualni Metoda umoznujici registraci a kvantifikaci subjektivni percepce
analogové skaly bolesti testovanym subjektem v Case

CLS JEP Ceska Iékarska spole¢nost Jana
Evangelisty Purkyné

CNs Ceskéa neurologicka spole¢nost

DN4 Douleur Neuropathique en 4 questions | Screeningovy test pro diagnostiku neuropatické bolesti

Narodni referencni centrum ©
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Zkratka

’ Nazev

| Vjklad pojmu

EFIC The European Federation of IASP Evropska federace 34 narodnich spolecnosti sdruzenych v IASP
chapters
EFNS Evropska federace neurologickych Federace sdruzujici narodni neurologické odborné spolecnosti
spole¢nosti
fMR Funk¢ni magneticka rezonance Funkéni zobrazovaci metoda
HIV Lidsky virus syndromu imunodeficience | Nazev viru
CHEPs Contact-heat evoked potentials Elektrofyziologicka metoda urcena k testovani tenkych nervovych
vldken pomoci termickych podnétd s rychlou zménou teploty
IASP The International Association for the Mezinarodni asociace pro studium bolesti
Study of Pain
IENFD Intraepidermaini hustota nervovych Parametr kozni biopsie predstavujici kvantifikaci nervovych vidken
vlaken (,IntraEpidermal Nerve Fiber typu C v epidermis
Density")
JIp Jednotka intenzivni péce -
LANSS The Leeds assessment of neuropathic Screeningovy test pro diagnostiku neuropatické bolesti
symptoms and signs pain scale
LEPs Laserem evokované potencialy Elektrofyziologicka metoda uréena k testovani tenkych nervovych
vldken pomoci laseru
NB Neuropaticka bolest
NDRI Norepinephrine and dopamine Lékova skupina
reuptake inhibitor
NeuPSIG The Special Interest Group on Specialni zajmova skupina pro neuropatickou bolest v ramci IASP
Neuropathic Pain
NPQ Neuropathic Pain Questionnaire Screeningovy test pro diagnostiku neuropatické bolesti
PET Pozitronova emisni tomografie Funkéni zobrazovaci metoda
QST Kvantitativni senzitivni testy Skupinové oznaceni diagnostickych test
SF-36 »Short-Form Health Survey" Dotaznikovy nastroj pouzivany k hodnoceni kvality Zivota a
obsahujici 36 polozek
s-LANSS Zkracena varianta LANSS Screeningovy test pro diagnostiku neuropatické bolesti
SNRI Inhibitory zpétného vstrebavani Skupinové oznaceni Iék{ pro 1éCbu neuropatické bolesti
serotoninu a noradrenalinu
SNRI Serotonine noradrenaline reuptake Lékova skupina
inhibitors
SSLB Spolecnost pro studium a lé¢bu bolesti
S-w Semmes-Weinsteinova filamenta Vldkna standardni tloustky uréena k semikvantitativnimu testovani
filamenta: kozniho dotyku
TCA Tricyklicka antidepresiva Skupinové oznaceni 1€k pro 1é¢bu deprese a neuropatické bolesti
TSA Thermal Sensory Analyser Diagnosticky systém k diagnostice termické citlivosti
VSA Vibratory Sensory Analyser Diagnosticky systém k diagnostice vibracni citlivosti

Narodni referencni centrum ©
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2  ZAKLADNI INFORMACE O KLINICKEM STANDARDU

2.1 ZARAZENI KLINICKEHO STANDARDU

Kdd a nazev klinického TKNEU0029 - Klinicky standard pro farmakoterapii neuropatické bolesti
standardu

3 or e Eles LI Technologicky klinicky standard

Autorsky obor 209 — Neurologie

Spolupracujici autorské 708 — Anesteziologie, resuscitace a intenzivni medicina
obory 710 — Paliativni medicina a Ié&ba bolesti’

2.2 ZDUVODNENI VYVOJIE KLINICKEHO STANDARDU

Podle vyhlaseni IFIC (The European Federation of International Association for the Study of Pain) je
~bolest vyznamnym zdravotnim problémem v Evropé". Zatimco akutni bolest mlze byt povaZzovana za
symptom onemocnéni Ci poranéni, chronickd bolest predstavuje specificky zdravotni problém,
onemocnéni ,sui generis" (citace Deklarace EFIC). Pravé neuropaticka bolest predstavuje velmi casto
refrakterni formu chronické bolesti.

Farmakoterapie neuropatické bolesti je i v soucasnosti neuspokojiva; signifikantni Ulevy dosahne
pomoci farmakoterapie méné nez polovina nemocnych [32, 38, 6]. Jednotliva doporuceni zabyvajici se
problematikou farmakoterapie neuropatické bolesti nejsou jednotna v nazoru na optimalni postup, coz
mdlZze byt zplsobenou heterogenitou syndromu neuropatické bolesti pocinaje jeho definici a
diagnostikou, pres strategii léCby zamérené na etiologii nebo mechanismus neuropatické bolesti, az po
vyhodnoceni vysledkd jednotlivych studii a jejich chybéni u urcitych typl neuropatické bolesti.

Podle epidemiologickych studii dosahuje prevalence neuropatické bolesti 6-8 % v populaci [138, 94],
a proto jeji farmakoterapie predstavuje kromé medicinského aspektu rovnéz vyznamny
socioekonomicky problém.

Vyvijeny standard chce dosahnout zlepSeni farmakoterapie neuropatické bolesti:

e sjednocenim definice, charakteristik a diagnostiky neuropatické bolesti,
e stanovenim optimalniho postupu farmakoterapie neuropatické bolesti s prihlédnutim k jeji
etiologii, mechanismdm a ekonomickym aspektim.

2.3 ZPUSOB VYVOJE KLINICKEHO STANDARDU

Standard byl vyvijen ¢leny Ceské neurologické spole¢nosti CLS JEP ve spolupraci s dal$imi odborniky
Spolecnosti pro studium a lécbu bolesti CLS JEP a dalSich zainteresovanych odbornych spolecnosti,
za metodické pomoci a vedeni pracovnikdi Narodniho referencniho centra a Institutu biostatistiky
a analyz Masarykovy univerzity a s podporou projektu Interni grantové agentury MZ CR (IGA,
& 10650-3).

Doporucena doba ucinnosti klinického standardu

Dva roky. Za sledovani aktudlnosti KS je po dobu této ucinnosti odpovédny jeho garant KS
prof. MUDr. Josef Bednatik, CSc.

1K 1. 1. 2011 ve#la v Géinnost vyhlaska ¢. 361/2010 Sb., kterou se rozdélil nastavbovy obor paliativni medicina a Ié¢ba bolesti
na dva obory — paliativni medicina a algeziologie. V souvislosti s tim Ize ocekavat zavedeni oboru algeziologie do Ciselniku
zdravotnich pojistoven.

Narodni referencni centrum © Odborna cast Stranka 7 z 75
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2.3.1 VEDECKE OVERENI KLINICKEHO STANDARDU

Autorsky tym provedl vybér vhodnych ,vzorovych" zahranicnich klinickych doporucenych postupt
a vyuzili jejich ,major recommendations" jako zaklad pro adaptaci tohoto KS do Ceskych podminek.
Jako zaklad byly pouzity:

e Doporuceni EFNS pro farmakoterapii neuropatické bolesti [5];

e Doporuceni Neuropathic Pain Special Interest Group (NeuPSIG), soucasti The International
Association for the Study of Pain (IASP) pro farmakoterapii neuropatické bolesti [14];

e Doporuceni EFNS pro hodnoceni neuropatické bolesti [10];

e Doporuceni The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) pro farmakoterapii
neuropatické bolesti nespecialisty [19].

Dale byly pouzity védecké dlkazy z dalSich doporuceni, metaanalyz publikovanych v Cochrane Library
a odbornych periodicich, jednotlivych studii a pfehlednych clanké a pfihlédnuto bylo k dosavadni
klinické praxi v CR v oblasti farmakoterapie neuropatické bolesti a jejimu organizacnimu,
ekonomickému a legislativnimu ramci.

2.3.2 KLASIFIKACE VYDANYCH DOPORUCENI

Ke klasifikaci vydanych doporuceni terapeutickych intervenci byl pouzit systém doporuceny EFNS Task
Force [7] s modifikaci dle SIGN.

Klasifikace prlkaznosti studii (kvalita diikazu)

Trida I Prospektivni, randomizovana, kontrolovana klinicka studie s dostatecnym poctem
pacientl se skrytym hodnocenim cilového parametru (outcome) provedena

Vv reprezentativnim vzorku populace

nebo

systematicka analyza (review) prospektivnich randomizovanych kontrolovanych
studii se skrytym hodnocenim cilového parametru v reprezentativni populaci.

Pozadavky vyzadované u provedenych studii:

(a) skryta randomizace

(b) jasna definice primarniho cile (outcome)

(c) jasna definice vylucuijicich a vstupnich kritérii

(d) prihlédnuti ke ztratam (dropouts) a vyménam mezi skupinami (crossovers)
vCetné nizkého poctu takto postizenych pfipadd, ktery by sniZil potencial pro
zkresleni (bias)

(e) zakladni charakteristiky porovnanych soubor{ jsou uvedeny, priblizné
ekvivalentni nebo jsou pripadné rozdily adekvatné statisticky korigovany

Trida II Prospektivni kohortova parovana studie v reprezentativni populaci se skrytym
hodnocenim cilového parametru, které spliiuji pozadavky a—e

nebo

randomizované, kontrolované studie v reprezentativni populaci, které nesplriuji
kritéria a—e.

Trida III VSechny dalsi kontrolované studie (v€etné dobre definovanych kontrol
pfirozeného pribehu ¢i pacientd slouZicich jako vlastni kontroly) v reprezentativni
populaci, kde hodnoceni cilového parametru je nezavislé na |écbé pacienta.

Trida IV Prikaz z nekontrolovanych studii, pfipadovych studii ¢i nazoru expertd.
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Klasifikace doporuceni (sila doporuceni)

Uroveii A (zhodnocené jako efektivni, neefektivni ¢i Skodlivy postup) vyzaduje nejméné
jednu presvédcivou studii tfidy I nebo dvé konzistentni a presvédcivé studie tridy
II

Uroveii B (pravdépodobné efektivni, neefektivni Ci Skodlivy postup) vyZzaduje nejméné jednu

presvédcivou studii tfidy II nebo presvédcivy priikaz pomoci studii tridy III

Uroveii C (mozna efektivni, neefektivni nebo skodlivy postup) vyzaduje nejméné dvé
presvédcivé studie tridy III

Uroveii D* Uroven spravné klinické praxe ,Good practice point": prikaz tfidy IV
* modifikovano dle SIGN, 2002.
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3  VYMEZENI KLINICKEHO STANDARDU

3.1 VYMEZENI KLINICKEHO STAVU

Obory, kterych se klinicky standard tyka

Hlavni obory: 209 — Neurologie, 708 — Anesteziologie, resuscitace a intenzivni medicina, 710 —
Paliativni medicina a lé&ba bolesti, XXX — Algeziologie?

Ostatni obory: 001 — VSeobecny prakticky IékaF, 101 — Vnitini Iékarstvi — interna, 103 — Diabetologie
Oblasti péce, kterych se klinicky standard tyka

Lécba chronickych stavd ambulantni a 1Gzkova standardni.

Skupina pacientdi, kterych se klinicky standard tyka

Pacienti s klinickym syndromem neuropatické bolesti (NB), vCetné bolesti smiSené s neuropatickou
komponentou. Tento syndrom neni samostatné definovan v systému MKN-10, avSak doprovazi fadu
definovanych diagndz. Definice NB je uvedena v kap. 5.1 DEFINICE NEMOCI, STR. 18.

Vymezujici klinické klasifikace

Diagnozy

Prehled klinickych diagndz provazenych syndromem neuropatické bolesti je uveden v tab. 1.
Tab. 1 Prehled klinickych diagn6z provazenych syndromem neuropatické bolesti*

Poznamka
(alternativni kédovani, upresnéni)

Koéd MKN-10 | Nazev MKN-10

Syndrom periferni neuropatické bolesti

G50.0 Neuralgie trojklaného nervu
G52.1 Poruchy jazykohltanového nervu — nervi Glossofaryngedlni neuralgie
glossopharyngei
G53.0 Neuralgie po herpes zoster Ganglionitis geniculata (G53.0)
B02.2 Neuralgie trojklaného nervu (G53.0)
Polyneuropatie (G63.0)
G54.0 Poruchy pazni pletené — brachiélniho plexu Neuritida brachidlni NS (M54.1)
G54.5 Neuralgicka amyotrofie (Parsonagetv-Aldren{iv-
Turnerdv syndrom)
G54.1 Poruchy bederni a kfizové pletené — Neuritida lumbosakralni NS (M54.1)
lumbosakralniho plexu
G54.6 Fantomovy koncetinovy bolestivy syndrom
G56.0 Syndrom karpalniho tunelu
M89.0 Algoneurodystrofie Komplexni regionalni bolestivy
syndrom I (Sudeckova atrofie,
Dystrofie reflexné sympaticka)
G56.4 Kauzalgie Komplexni regionalni bolestivy

syndrom II

2 K 1. 1. 2011 vedla v G&innost vyhlaska ¢. 361/2010 Sb., kterou se rozdélil nastavbovy obor paliativni medicina a Iécba bolesti
na dva obory — paliativni medicina a algeziologie. V souvislosti s tim Ize ocekavat zavedeni oboru algeziologie do Ciselniku
zdravotnich pojistoven.
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Kéd MKN-10

Nazev MKN-10

Poznamka
(alternativni kddovani, upresnéni)

G57.1 Meralgie paresteticka Syndrom kozniho nervu stehna —
nervi cutanei femoris lateralis
G57.5 Syndrom tarzalniho tunelu
G57.6 Poskozeni chodidlového nervu — nervi plantaris Mortonova metatarsalgie
G57.8 Jiné mononeuropatie dolni koncetiny Interdigitalni neurém dolni koncetiny
G59.0 Diabeticka mononeuropatie E10-E14.4+
G73.0 Diabeticka amyotrofie E10-E14.4+
G60 Dédicna a idiopaticka neuropatie
G61 Zanétliva polyneuropatie Guillaindv-Barrého syndrom (G61.0),
Jiné zanétlivé polyneuropatie — CIDP,
vaskulitidy (G61.8)
G62 Jiné polyneuropatie Polyneuropatie zplsobena léCivy
(G62.0), Alkoholickd polyneuropatie
(G62.1), polyneuropatie zplisobena
jinymi toxickymi latkami (G62.2), Jiné
uréené polyneuropatie (G62.8),
Polyneuropatie NS (G62.9)
G63.0 Polyneuropatie pfi infekCnich a parazitarnich Polyneuropatie pfi Lymeské nemoci
nemocech (A69.2+), Polyneuropatie
postherpetickd (B02.21+)
Polyneuropatie pfi HIV (B23.8+)
G63.1 Polyneuropatie pfi novotvarech
G63.2 Polyneuropatie diabeticka E10-E14.4+
G63.3 Polyneuropatie pfi jinych nemocech endokrinnich a
premény latek
G63.4 Polyneuropatie pfi nutricnich karencich
G63.5 Polyneuropatie pti systémovych poruchach pojivové
tkané
G63.6 Polyneuropatie pfi jinych svalové-kosternich
poruchach
G63.8 Polyneuropatie pfi jinych nemocech zafazenych Uremicka neuropatie
jinde
G55.0 Komprese nervovych korentl a pleteni pfi
novotvarech
G55.1 Komprese nervovych kotenl a pleteni pfi poruchach | Onemocnéni krcni meziobratlové
meziobratlovych plotének ploténky s radikulopatii (M50.1)
Onemocnéni lumbalnich a jinych
meziobratlovych plotének
s radikulopatii (M51.1)
G55.2 Komprese nervovych kofend a pleteni pfi Jina spondyldza s radikulopatii
spondyléze (M47.2)
G55.3 Komprese nervovych korend a pleteni pfi jinych
dorzopatiich
G55.8 Komprese nervovych korend a pleteni pfi jinych

nemocech zafazenych jinde

Narodni referencni centrum ©
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Kéd MKN-10 | Nazev MKN—10 e
(alternativni kodovani, upresnéeni)
M54.1 Radikulopatie Neuritida nebo radikulitida:
brachialni NS
lumbalni NS

lumbosakralni NS
torakalni NS
Radikulitida NS

M79.2 Neuralgie a neuritida NS

Y83 Operace a jiné operacni vykony jako pticina
abnormalni reakce nebo pozdéjsi komplikace, bez
zminky o nehodé pfi vykonu

Syndrom centralni neuropatické bolesti

G35 Roztrousena skleréza Neuralgie trojklaného nervu G50.0
S14.0 Oties a edém kr¢ni michy Nasledky poranéni michy (T91.3)
S14.1 Jina a neurcena poranéni kréni michy Nasledky poranéni michy (T91.3)
524.0 Otfes a edém hrudni michy Nasledky poranéni michy (T91.3)
S24.1 Jina a neurcena poranéni hrudni michy Nasledky poranéni michy (T91.3)
S34.0 Otfes a edém bederni michy Nasledky poranéni michy (T91.3)
S34.1 Jind a neurcena poranéni bederni michy Nasledky poranéni michy (T91.3)
G95.1 Syringomyelie a syringobulbie

163 Mozkovy infarkt Nasledky mozkového infarktu (169.3)
161 Nitromozkové krvaceni (Nlééséleld)ky nitromozkového krvaceni

* Uvedené diagndzy jsou s rliznou prevalenci provazeny syndromem neuropatické bolesti, ne v3ak obligatné.
Negativni klinické vymezeni

KS se netyka farmakoterapie bolesti jiného typu (mechanismu) nez je bolest neuropaticka, tedy bolesti
nociceptivni (zanétlivé) a psychogenni.

Ostatni klinické klasifikace
Diagnozy

Nejvyznamnéjsi komorbidity doprovazejici syndrom neuropatické bolesti jsou shrnuty vtab. 2.
Jde zejména o poruchy spanku a afektivni poruchy charakteru deprese a Uzkosti.

Tab. 2 Prehled nejvyznamnéjsich komorbidit provazejicich syndrom neuropatické bolesti

L L EC=I | e BT g?é?::;t:i kdédovani, upresnéni)
G47.0 Poruchy usinani a trvani spanku (insomnie)

F32 Depresivni faze

F33 Periodicka depresivni porucha

F43.2 Poruchy prizplsobeni

F41.2 SmiSena uzkostna a depresivni porucha
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Material

Léciva doporucovana pro lécbu neuropatické bolesti jsou uvedena v tab. 3.

Tab. 3 Prehled lIécCiv doporucovanych pro Iécbu neuropatické bolesti

Kéd ATC skupiny® | Nazev ATC skupina
(charakteristika)

A16AX01 kyselina thioktova Travici trakt a metabolismus, rlizna
|éciva (antioxidacni latka)

M03BX01 baklofen Centralné plsobici myorelaxancia

N01BB02 lidokain 5% naplast Anestetika lokalni

NO1BX04 kapsaicin 8% naplast Anestetika lokalni

NO2AAQ1 morfin Opioidni analgetika

NO02AA02 hydromorfon Opioidni analgetika

NO2AA05 oxykodon Opioidni analgetika

NO2AB03 fentanyl Opioidni analgetika

NO2AEO1 buprenorfin Opioidni analgetika

N02AX02 tramadol Opioidni analgetika

NO3AB02 fenytoin Antiepileptika — hydantoinaty

NO3AF01 karbamazepin Antiepileptika — derivaty karoxamidu

NO3AF02 oxkarbazepin Antiepileptika — derivaty karoxamidu

NO3AX09 lamotrigin Jina antiepileptika

NO3AX12 gabapentin Jina antiepileptika

NO3AX16 pregabalin Jina antiepileptika

NO6AA02 imipramin Antidepresiva — neselektivni inhibitory
zpétného vychytavani monoamind

NO6AAD4 klomipramin Antidepresiva — neselektivni inhibitory
zpétného vychytavani monoamind

NO6AAQ9 amitriptylin Antidepresiva — neselektivni inhibitory
zpétného vychytavani monoamind

NO6AA10 nortriptylin Antidepresiva - neselektivni inhibitory
zpétného vychytavani monoamind

NO6AX12 bupropion Jina antidepresiva

NO6AX16 venlafaxin Jina antidepresiva

NO6AX21 duloxetin Jind antidepresiva

N07BC02 methadon* Léciva k terapii zavislosti

RO5DA09 dextromethorfan Antitusika — opiové alkaloidy a derivaty

3 Kéd mezinarodni anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace Iéciv
* U nés registrovan pouze pro substitucni terapii u drogovych zavislosti.

Mechanismus ucinku 1éCiv je uveden v PRILOZE 1 PREHLED UCINKU LECIV. DOPORUCOVANYCH K LECBE
NEUROPATICKE BOLESTI. BIizSi charakteristika vybranych léCiv je uvedena v PRILOZE 2 CHARAKTERISTIKA LEKU
URCENYCH PRO LECBU NEUROPATICKE BOLESTI.

Klicova slova: bolest, neuropaticka bolest, periferni neuropatickd bolest, centralni neuropaticka
bolest, neuralgie, farmakoterapie, l1éky, doporuceny postup
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3.2 VYMEZENI PROCESU PECE

Hlavni proces péce je ta Cast procesu, kterou KS popisuje ve vSech podrobnostech, ve kterém
probihaji klicové aktivity, které maji vliv na vysledek, ve kterém je spotfebovana podstatna Cast zdrojd
a ke kterému se vztahuji vyznamné statistiky a ukazatele.

Kritéria vymezuijici zahajeni hlavniho procesu

Poradi | Popis kritéria

1. Pritomnost neuropatické bolesti (NB) stanovena na zakladé klinického vySetieni Iékarem —
bez specializace v problematice bolesti (vSeobecny prakticky Iékaf, neurolog, specialista
jiného oboru) nebo optimainé, zejména u komplikovanych pFipadd, na zakladé spinéni
platnych diagnostickych kritérii NB [79; pifleha—} posouzenych lékafem — specialistou na
problematiku bolesti (neurolog, algeziolog).

2. Intenzita, charakter a trvani NB ¢i pfitomnost komorbidit zplsobujici utrpeni pacienta nebo
snizujici kvalitu jeho Zivota a tak opodstatriujici zahajeni farmakoterapie NB.

Kritéria vymezujici ukonceni hlavniho procesu
Poradi | Popis kritéria

1. Ustup NB v dlsledku spontanni remise primarniho onemocnéni ¢i léze nebo ucinné
farmakoterapie a jejiho nasledného ukonceni.

2. Volba nefarmakologického postupu Ié¢by NB umoznujiciho ukonceni farmakoterapie.
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3.3 BLOKOVE SCHEMA PROCESU PECE

Pacient s podezienim na dg.
neuropaticka bolest (NB)

Lékar
(bez specializace
v ice bolesti -
napf. vieob. prakticky Iékaf,|
neurolog, jiny specialista)

Diagnostika NB

Potvrzena NB a
zjiSténa etiologie?

Potvrzena diagndza NB,
zjisténa etiologie

Diagnéza NB nebo jeji
etiologie nejasnd

Zjistén jiny typ bolesti

Lécba dle etiologie K
roces NE Indikovéana
farmakoterapie? Zhodnoceni/
diagnostika v Centru

N2

ANO

Lékar specialista
na bolest, centrum

Indikovéna

fffff 1 Farmakoterapie NB  K—
' farmakoterapie?

Nedéinna
farmakoterapie,
nezadouci ucinky,
omorbidity?,

ANO

Centrum ---1 Farmakoterapie NB NE

ANO Doslo k ustupu NB?

Doslo
ke zmirnéni NB?

ANO
N2
Ukonceni Lékar specialista na Udrzovaci
farmakoterapie bolest, centrum farmakoterapie

Legenda:

’Predary d’ov Start/konec Rozhodovani Stav
ndasledné péce

—Spojnice - proces—>

Akce - Role
Spojnice — role

" (odpovédnost v procesu)

® BUD A NEBO @ A
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4  KVALIFIKACNI A TECHNICKE POZADAVKY
NA POSKYTOVATELE

4.1 KVALIFIKACE INSTITUCE POSKYTOVATELE A JEJICH ODDELENT

Péce o pacienty s NB probiha na pracovistich splfiujicich podminky a poZadavky dle platné legislativy,
predpisti MZ CR a CLK.

4.2 TECHNICKE POZADAVKY

Farmakoterapie NB nevyZzaduje specifické vybaveni, péCe o pacienty probiha na pracovistich
splnujicich pozadavky na technické a vécné vybaveni dle platné legislativy, zejména vyhlasky
C. 134/1998 Sb., kterou se vydava seznam zdravotnich vykonl s bodovymi hodnotami v platném znéni
a vyhlasky ¢. 221/2010 Sb., o poZadavcich na vécné a technické vybaveni zdravotnickych zafizeni.

4.3 PERSONALNI KVALIFIKACNI POZADAVKY

Farmakoterapie NB se uskuteCnuje ve vétSiné pfipadd ambulantné. Stanoveni orientacni (pracovni)
diagnézy syndromu neuropatické bolesti a zavedeni farmakoterapie mlze v nekomplikovanych
pfipadech provadét vSeobecny prakticky I|ékar ¢i lékaf jiné odbornosti nespecializovany
na problematiku bolesti (obvykle neurolog, pFipadné diabetolog aj.), optimalné po konzultaci
se specialistou na bolest (neurologem nebo algeziologem?®).

Ovéreni diagndzy NB vcetné stanoveni jeji etiologie v pfipadé nejasné diagndzy stejné jako vedeni
farmakoterapie NB v komplikovan)'/ch a refrakternich pfipadech (neucinnost lécby 1. volby, nezadouci
ucinky, komorbidity) musi provadét specialista, zabyvaJ|C| se problematlkou neuropatické bolesti. Jde
obvykle o algeziologa® nebo neurologa. VCR je péte o nemocné s chronickou bolesti (nejen
neuropatickou) soustfedéna do ambulanci bolesti a multidisciplinarnich center pro lé¢bu bolesti, kde
spolupracuji algeziologové, neurologové, psychologove, psychiatfi, pfipadné dalSi specialisté. Seznam
multidisciplindrnich center pro 1é¢bu bolesti zfizenych na pracovistich akreditovanych MZ CR je uveden
v TAB. 11, STR. 33 a je dostupny na http://www.pain.cz/home.php. Vzdélavani v oboru algeziologie
probiha na akreditovanych vyukovych centrech bolesti (viz PRILOHA 3 SEZNAM AKREDITOVANYCH VYUKOVYCH
CENTER LECBY BOLESTI).

> Algeziolog je absolvent nastavbové atestace z paliativni mediciny a_léCby bolesti, ktera vyZaduje pFedchozi atestaci z
anesteziologie, resuscitace, nebo intenzivni mediciny; tuto atestaci ma v CR v r. 2011 priblizné 90 specialistd. Od 1. zafi 2011
bude zavedena samostatna nastavbova atestace (certifikovany kurs) algeziologie (Ié¢by bolesti).
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Doporuceni pro kapitolu Kvalifikacni a technické pozadavky

na poskytovatele

1. volby) nebo komplikovanych pfipadd (kontraindikace léCby
1. volby, zavazné neZadouci ucinky, komorbidity) vést za
pomoci specialisty na problematiku bolesti (neurologa nebo
algeziologa), event. v centru pro Iécbu bolesti.

1. Diagndzu NB vcetné urceni jeji etiologie je tfeba v nejasnych 1v D
a komplikovanych pfipadech ovéfit za pomoci specialisty
na problematiku bolesti (neurologa nebo algeziologa),
event. v centru pro IéCbu bolesti.

2. Farmakoterapii NB je tfeba u refrakternich (neutcinnost lécby v D
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5 PoPIS NEMOCI A JEJI ZACATEK

5.1 DEFINICE NEMOCI

Definice neuropatické bolesti

Jde o klinicky syndrom, ktery je pfFitomen s riiznou prevalenci u nemoci a lézi periferni
a centralni nervové soustavy. Plvodni definice neuropatické bolesti (definice International
Association for the Study of Pain — IASP [59]) jako bolesti vyvolané nebo zplsobené lézi ¢i dysfunkci
nervového systému byla nahrazena novelizovanou definici charakterizujici neuropatickou
bolest jako pfimy dilisledek léze nebo nemoci postihujici somatosenzitivni systém [79].
Vznikd postizenim zejména tenkych senzitivnich nervovych vidken o prlméru < 7 pm (malo
myelinizovanych typu Ad a nemyelinizovanych typu C — neuropatie tenkych vlaken) a spino-thalamo-
kortikdlni drahy, které se vyznamné podileji na percepci bolesti. Vzhledem k predpokladanym odliSnym
mechanizmdm je doporucovano zasadné odliSovat periferni a centralni neuropatickou bolest.
Na rozdil od nociceptivni bolesti nevyzaduje neuropaticka bolest stimulaci nocisenzord, i kdyz
soucasna stimulace mlze bolest zvyraziovat.

Termin neuralgie, resp. neuralgicka bolest se pouzivda pro bolest, nejcastéji zachvatového
charakteru, v distribuc¢ni zoné senzitivniho nervu.

Klinicka charakteristika neuropatické bolesti

Neuropaticka bolest je klinicky syndrom, jehoz soucasti jsou kromé rdznych typd bolesti dalsi priznaky
senzitivni (pozitivni a negativni). Mohou byt pfitomné i dalSi priznaky postizeni periferniho
a centralniho nervového systému (motorické, autonomni) a pridruzené komorbidity (afektivni poruchy,
poruchy spanku).

RozliSuji se dva zakladni typy neuropatické bolesti: bolest spontanni a vyvolana stimulaci.
Spontanni bolest mliZze byt jak kontinualni, tak intermitentni. Kontinudlni spontanni bolest je pfritomna
trvale nebo prevaznou Cast doby, i kdyZ jeji intenzita kolisa. Spontanni intermitentni bolest ma
epizodicky charakter a typicky pomérné kratké trvani, kdyz se dostavi. Casto je paroxyzmalni.
Spontanni bolest zjistime anamnesticky, zatimco vyvolanou bolest ozfejmi senzitivni stimulace béhem
objektivniho vysetieni citlivosti. Spontanni a vyvolana bolest se Casto kombinuji u téhoZ nemocného.

Spontanni neuropaticka bolest je obvykle popisovana jako paliva, dale charakteru bolestivého chladu
(mrazeni), lancinujici (ostra fezava nebo bodavd) a charakteru elektrickych vybojd. Mlze byt
doprovazena dalsimi dvéma typy spontannich senzitivnich symptomi: parestéziemi
a dysestéziemi.

Jako parestézie se oznacuji abnormalni senzitivni vjemy réizného, ale nebolestivého charakteru, které
vznikaji spontanné nebo jsou vyvolané stimulem (obvykle jsou popisované jako brnéni, mrtvéni,
svédéni, pichani).

Dysestézie jsou rovnéz spontanni nebo stimulem vyvolané pozitivni senzitivni vjemy, jsou vSak
nemocnym vnimany jako velmi nepfijemné az bolestivé.

Mezi neuropatické bolesti, které zavisi na stimulaci nebo jsou vyvolany stimulaci, patfi alodynie
a hyperalgézie. Alodynie je definovana jako bolest vyvolana podnétem, ktery normalné bolest
nevyvold. Hyperalgézie oznaCuje zvySenou citlivost a snizeny prah k bolestivym stimuldim
nadprahové intenzity: bolestivy stimulus vyvola bolest vySSi intenzity nez je obvyklé. Dynamicka
alodynie mize byt vyvolana lehce se pohybujicim Stétcem nebo smotkem vaty na kdZi, staticka
alodynie lehéim tupym tlakem prstl nebo filamenta, termicka alodynie mlze byt vyvolana aplikaci
tepla nebo naopak chladu (viz TAB. 4). Nékdy se vyskytuji ,aftersensations". Jde o tézko prelozitelny
termin, ktery oznacuje pretrvavani bolesti i dalSich pozitivnich senzitivnich symptom0 i po odstranéni
stimulace.
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Tab. 4 Typy alodynie a hyperalgézie

Bolest vyvolana Subtyp Zplsob vyvolani Predpokladana
stimulaci odpovéd’
Alodynie mechanicka staticka lehky manualni tlak na kdzi tupa bolest
(smotkem vaty na Spejli)
22';;2!3 vniman mechanickd bodova mirné pichnuti zaostfenou drevénou | ostra, povrchni
vych v ;
podnétd tyCinkou nebo i filamenty bolest
mechanicka dynamickd | pohlazeni na k{iZi Stétcem nebo ostra, paliva
Kontrola: stejny smotkem vaty povrchni bolest
podnét na .y . P .
nepostizenou areu termicka — studena kontakt klze s predmétem 20 °C bcl)l_es,tlve,, ca)st,o
nevyvola bolest palive vnimani
teploty
termicka — horka kontakt klze s predmétem 46 °C bolestivé a palivé
vnimani teploty
Hyperalgézie mechanicka bodova pichnuti zaostfenou drevénou ostra, povrchni
tyCinkou nebo jinym bezpecnym bolest
Kontrola: stejny hrotem
podnét na . . o . . . .
nepostienou areu termicka — studena kontgkt klze s chladici kapalinou termicka — studena
vyvold méné (napf. aceton)
intenzivni bolest termicka — horka kontakt kéiZe s pfedmétem 46 °C bolestivé a palivé
vnimani teploty

Klasifikace neuropatické bolesti

Neuropatické bolestivé syndromy Ize klasifikovat podle lokalizace nervového postizeni
(viz TAB. 5) a soucasné podle etiologie.

Tab. 5 Anatomicka klasifikace neuropatické bolesti

Periferni nervy Micha
e mononeuropatie e myelopatie
e plexopatie
e polyneuropatie Mozek
e mnohocetnd mononeuropatie o mozkovy kmen
v e hemisferalni léze
Mlsn.l ko;%?gmopatie (kortiko-subkortikalni)

Prvotni je vZdy distribuce bolesti a anatomicka lokalizace (postizeni periferniho nebo kranialniho
nervu, plexu, miSniho kofene), systémové viceCetné postizeni (napf. u polyneuropatii) nebo postizeni
CNS. Vlastni pFiciny léze mohou byt rozlicné, napf. trauma, infekce, toxické vlivy, metabolické aj.

Klasifikace zalozend na patofyziologickych mechanizmech mize byt prakticky uzitena
i s ohledem na lécbu, nebot’ jednotlivé IéCebné postupy Ci Iékové skupiny predilekéné ovliviuji jeden
z téchto mechanizmd (viz PRILOHA 4 PATOFYZIOLOGICKE MECHANISMY NEUROPATICKE BOLESTI).

Charakteristika jednotlivych klinickych syndrom@ neuropatické bolesti, ¢lenénych dle anatomické
lokalizace a etiologie, je uvedena v PRILOZE 5 KLINICKE SYNDROMY NEUROPATICKE BOLESTI.

Detailni epidemiologické a statistické Udaje naleznete z d@vodu jejich provazanosti v KAP. 8 STATISTICKE
INFORMACE, STR. 28).

5.2 RizIKA, PRICINY A PREVENCE ONEMOCNENI

NB vznika v souvislosti s heterogenni skupinou diagnéz uvedenou v kap. 3.1 VYMEZENT KLINICKEHO STAVU,
sTr. 10. Rizika, pficiny a prevence téchto diagndz nejsou predmétem toho standardu.
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6 PROCES PECE

6.1 KLINICKY OBRAZ PRI VZNIKU ONEMOCNENI

Viz KAP. KLINICKA CHARAKTERISTIKA NEUROPATICKE BOLESTI, STR. 18 a PRILOHA 5 KLINICKE SYNDROMY
NEUROPATICKE BOLESTI.

6.2 DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diagnostika je zalozena na klinickém obrazu (anamnéze, klinickém vySetfeni) a provedeni
paraklinickych konfirmacnich testl (viz TAB. 6 PREHLED KLINICKYCH A LABORATORNICH TESTU POUZITELNYCH K
DIAGNOSTICE LEZf SOMATOSENZITIVNIHO SYSTEMU STRATIFIKOVANY PODLE TYPU NERVOVYCH VLAKEN, STR. 21).

V roce 2008 byl spolecné s novou definici neuropatické bolesti publikovan skupinou pro neuropatickou
bolest mezindrodni asociace pro studium bolesti (The Special Interest Group on Neuropathic Pain
[NeuPSIG] of the International Association for the Study of Pain [IASP] — [79]) a nasledné podporen
Doporu¢enim EFNS [10] navrh novych diagnostickych kritérii neuropatické bolesti umoziuijici
odstupnovani diagnostické spolehlivosti do 3 stupnd: jista, pravdépodobna a mozna diagnoza.

Diagnosticka kritéria neuropatické bolesti:
1. Charakter a distribuce bolesti odpovidajici neuropatické bolesti.

2. Pfitomnost Iéze nebo nemoci postihujici periferni nebo centralni somatosenzitivhi systém
a relevantni pro vznik neuropatické bolesti.

3. Prlkaz piitomnosti pozitivnich a negativnich senzitivnich pfiznakl postihujicich nékterou
ze senzitivnich modalit prenasenych somatosenzitivnim systémem a odpovidajicich zakladnimu
onemocnéni ¢i 1ézi.

4. Prikaz etiologicky relevantni choroby nebo léze somatosenzitivniho systému v distribuci
odpovidajici bolesti pomoci konfirmacnich testd.

Kritéria 1 a 2 jsou zjiStovana anamnesticky, kritérium 3 pomoci klinického vysetfeni a paraklinickych
konfirmacnich testd a kritérium 4 pomoci paraklinickych konfirmacnich testd. Pozitivita kritéria 1 a 2
odpovida mozné diagndze neuropatické bolesti, pozitivita 1., 2., a 3. nebo 4. kritéria diagndze
pravdépodobné a pozitivita vSech kritérii (1.—4.) diagnoze jisté.

Pro neuropaticky charakter bolesti svédci, kromé klidové a zejména paroxyzmalni spontanni bolesti
a bolesti vyvolané i pfitomnost dalSich pozitivnich senzitivnich symptomdl, soucasna pritomnost
negativnich senzitivnich symptom@ (hypestézie, anestézie, zejména algické a termické), ale i dalSich
motorickych, autonomnich, pripadné i dalSich priznakd objektivni Iéze periferniho nebo centralniho
nervového systému, a to ve stejné, anatomicky definované inervacni oblasti odpovidajici distribuci
neuropatické bolesti.

Mezi deskriptory nejcastéji pouzivané pacienty k popisu pozitivnich senzitivnich symptom& u syndromu
neuropatické bolesti patfi:

paliva bolest (,burning feet")

bolestivy chlad (,painful cold")

pocit elektrickych vybojd (,electric shocks")
brnéni (,tingling")

mravenceni (,pins and needles")

tupost (,numbness™)

svédéni (,itching")

Byly vyvinuty dotaznikové screeningové testy zaloZené na pritomnosti téchto typickych deskriptord
(nékteré v kombinaci s jednoduchym klinickym testovanim) s cilem umoznit rychlou a objektivni
identifikaci neuropatické bolesti: The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS)
Pain Scale [89] a jeho zkracend varianta s-LANSS [88]; Neuropathic Pain Questionnaire — NPQ [117];
»~Douleur Neuropathique en 4 questions" — DN4 [92]; PainDETECT [102]; ID-Pain [124]. Tyto testy
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vykazaly vysokou a srovnatelnou validitu v diskriminaci neuropatické a nociceptivni bolesti [29]. Dale
existuje nékolik dotaznikovych testli zamérenych na hodnoceni kvality a intenzity
neuropatické bolesti — Neuropathic Pain Scale [103], Pain Quality Assessment Scale [113]
a Neuropathic Pain Symptom Inventory [93]. Zadny z téchto screeningovych testl pro diagnostiku
a hodnoceni intenzity neuropatické bolesti nebyl validovan v ¢eském jazyce.

Kvantitativni senzitivni testy (,quantitative sensory testing" — QST) jsou zaloZené
na psychofyzikalnim principu a uréené k méfeni intenzity senzitivniho deficitu nebo pozitivnich
senzitivnich symptom@ (alodynie, hyperalgézie) pomoci zevnich stimuld kontrolované intenzity.
V souvislosti s neuropatickou bolesti ma vyznam zejména testovani modalit podilejicich se na percepci
bolesti a zprostfedkovanych tenkymi senzitivnimi viakny, resp. spinotalamickou drahou (viz definice
neuropatické bolesti). Jde o stanoveni prahu pro percepci tepla, chladu, bolesti vyvolené chladem,
teplem nebo mechanicky. Vyznam senzitivnich modalit zprostfedkovanych silnymi  vlakny
(napf. vibrace) pro percepci bolesti je méné vyznamny, avSak neni dosud zcela objasnén.

Kromé statického hodnoceni prahu pro percepci senzitivnich modalit jsou prevazné pro vyzkumné
Ucely vyvinuty diagnostické algoritmy pouzivajici repetitivni ¢ kontinualni stimulaci nebo stimuly
aplikované soucasné na rdizné oblasti téla a zkoumajici mechanismy ovliviiujici percepci bolesti, jako je
Casova sumace Ci descendentni inhibi¢ni kontrola — dynamické QST.

Urcitou kvantifikaci senzitivni percepce umoznuji jednoduché klinické metody pouzitelné u 0zka
nemocného (,bedside"), které poskytuji standardizovanou a reprodukovatelnou intenzitu stimulu i jeji
jednoduché odstupniovani, zatimco QST v uzSim slova smyslu vyzaduiji sloZitéjsi pomcky Ci pristroje,
jsou Casoveé naroCnéjsi a Ize je zaradit spiSe mezi laboratorni testy.

Tab. 6 Prehled klinickych a laboratornich testli pouzitelnych k diagnostice lézi
somatosenzitivniho systému stratifikovany podle typu nervovych viaken

Bedside
semikvantitativni
testy

Modalita

citlivosti Laboratorni testy

Typ vlaken |

AB Dotyk Vata, Stétec, 10 g Sada S-W® nebo von | Senzitivni
S-W filamentum Freyovych filament neurografie, SEP
Vibrace Graduovana ladicka Vibrometry’
Ad Bolest (bodnuti) Neuropen Algometry® LEPs, CHEPs
Chlad Tip-therm, zkumavky, | Termotesty®
NeuroQuick
C Bolest (paleni) - Termotesty® Kozni biopsie
Teplo Zkumavky
Legenda:
CHEPs  Contact-heat evoked potentials
LEPs Laserem evokované potencialy
S-W Semmes-Weinsteinova (filamenta)

6 Napf. ,Aesthesiometer" firmy Somedic

7 Zzatizeni poskytujici vibracni stimuly definované a odstupriované intenzity umoziujici méfeni vibracniho prahu (napf. ,Vibratory
Sensory Analyser" - VSA firmy Medoc)

8 Zzafizeni poskytujici tlakové stimuly definované a odstupriované intenzity umozniujici méreni prahu pro bolest vyvolanou tlakem

(napf. ,Algometer" firmy Somedic)

Zarizeni poskytujici termické stimuly definované a odstupriované intenzity umoznujici méfeni prahu pro percepci chladu, tepla
a bolesti vyvolané termickymi stimuly (napf. ,Thermotest" firmy Somedic nebo ,Thermal Sensory Analyser"- TSA firmy Medoc)
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Dalsi laboratorni testy ptinosné pro diagnostiku neuropatické bolesti

Mikroneurografie je v soucasnosti jedinou metodikou schopnou objektivizovat a kvantifikovat
pozitivni senzitivni symptomy generované a prenasené silnymi (taktilni parestézie a dyzestézie)
a tenkymi, malo myelinizonovanymi ¢i nemyelinizovanymi vidkny (spontanni bolesti). Jde vSak
o Casové i technicky narocnou a invazivni metodu.

Evokované potencialy se vztahem k bolesti (,pain-related evoked potentials") se pouzivaji
k objektivizaci léze tenkych nervovych viaken a thalamokortikalni drahy. VyuZivaji se evokované
potencialy vyvolané salavym (laserem evokované potencidly — LEPs) a kontaktnim teplem (,contact
heat evoked potentials® — CHEPs), Pfinaseji informace prevazné o funkci vliaken Ag; studie s LEPs maji
vySSi kvalitu [10].

Kozni biopsie kvantifikujici intraepidermalni hustotu nervovych vlaken typu C (,intraepidermal nerve
fiber density" — IENFD) predstavuje metodu s nejvyssi validitou v detekci neuropatie tenkych viaken.

Funkcni zobrazovani — funk¢éni magneticka rezonance (fMR) a pozitronova emisni
tomografie (PET) je pouZivana Siroce ve vyzkumu bolesti. Pokud se prokazou rozdilné vzorce
zvySené a snizené aktivity v oblasti thalamu a dalSich struktur specifické pro rozdilné klinické vzorce
a mechanismy neuropatické bolesti (spontanni versus vyvolana bolest), mohlo by to mit velky vyznam
pro vybér farmakoterapie neuropatické bolesti a hodnoceni jeji efektivnosti.

Kvalita ddkazu validity jednotlivych testd pro diagnostiku syndromu neuropatické bolesti a sila
doporuceni jsou shrnuty v tab. 7.

Tab. 7 Piehled klinickych a laboratornich testli doporucovanych pro diagnostiku
syndromu neuropatické bolesti dle kvality diikazu a sily doporuceni [79]

. — Kvalita Sila z

Diagnosticka metoda dikazu | doporudeni Poznamka

Anamnéza a klinické chybi D Anamnéza a klinické vySetfeni jsou nenahraditelné

vySetreni v diagnostice NB, chybi vSak studie prokazujici jejich
validitu.

Screeningové diagnostické I-1II A Zejména pro diagnostiku NB nespecialisty; nezachyti

testy 10-20 % nemocnych s NB, nemohou nahradit
klinické vysetreni.

Hodnotici dotaznikové I-1II 'y " Hodnoceni efektu Ié¢by jednotlivych symptom(

testy B™ neuropatické bolesti nebo jejich kombinaci
** Rozligeni riznych mechanism{ neuropatické bolesti

QST I-1I A Zejména k hodnoceni IéCebného ovlivnéni
jednotlivych komponent NB; hodnota je nizsi
v odliSeni oproti stavlim bez NB.

Evokované potencialy ™, et AT, | Y LEPs
“** CHEPs

Kozni biopsie II B PFi poufziti intraepidermalni hustoty nervovych viaken
(IENFD).

Mikroneurografie I\% D Velmi cenna, avSak narocna a vybérova vyzkumna
metoda pro studium pozitivnich senzitivnich
symptom(l.

Funk¢ni zobrazovani (PET, chybi D Perspektivni vyzkumna metoda.

fMR)

Legenda:

fMR Funkéni magnetickd rezonance NB Neuropaticka bolest

CHEPs  Contact heat evoked potentials PET Pozitronové emisni tomografie
IENFD  Intraepidermal nerve fiber density QST Kvantitativni senzitivni testy
LEPs Laserem evokované potencialy
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6.3 ZAKLADNI LECBA

Algoritmus farmakoterapie neuropatické bolesti je ve vétSiné vyznamnych doporuceni konstruovan
diferencované pro jednotlivé nejvyznamnéjsi skupiny onemocnéni a klinickych stavd klasifikovanych
dle jejich etiologie, i kdyz lze predpokladat, ze efekt farmakoterapie bude spiSe zavisly
na patofyziologickém mechanismu NB neZ na etiologii vedouci k NB. Néktera doporuceni
(napt. Doporuceni IASP: [14]) vSak formuluji doporuceni pro farmakoterapii NB obecné, bez vztahu
k etiologii.

Vramci téchto doporuceni (at' uz stratifikované dle etiologie nebo obecné) jsou léky sefazeny
hierarchicky podle jejich predpokladaného benefitu a rizika na Iéky 1., 2. a 3. volby.

Ve stavajicim doporuceni jsme se pridrzeli stratifikovaného doporuceni podle etiologie pouzitého
i v nejnovéjsSim doporuceni EFNS [5].

Doporucena farmakoterapie NB je shrnuta piehledné v PRILOZE 6 PREHLED DOPORUCEN! FARMAKOTERAPIE
NEUROPATICKE BOLESTI a formulovana jako jednotlivda doporuceni. Zasady pouziti opioidd v lécbé
neuropatické bolesti jsou shrnuty v PRiLOZE 7 OPIOIDY U NEUROPATICKE BOLESTI.

Cely proces farmakoterapie NB Ize schematicky rozdélit do nékolika fazi (viz kAP. 3.3 BLOKOVE SCHEMA
PROCESU PECE, STR. 15):

Diagndza syndromu neuropatické bolesti véetné stanoveni jeho etiologie;
Zahajeni kauzalni IéCby zamérené na pri¢inu NB (pokud byla etiologie zjisténa a kauzalni Iécba
je moznad);

e Rozhodnuti o zahajeni symptomatické farmakoterapie NB: lécba je vhodna v pripadé, kdyz
intenzita NB je pacientem vnimana jako alespon stfedni intenzity, zplsobuje utrpeni pacienta
nebo snizuje kvalitu jeho Zivota;

e Volba vhodného léku 1. volby s prihlédnutim k etiologii a komorbiditam;

e Zhodnoceni efektu Iécby pomoci nékteré z validovanych Skal (viz PRILOHA 8 HODNOCENI EFEKTU
LECBY NEUROPATICKE BOLESTI (PODLE CRUCCU ET AL., 2004)) a s pfihlédnutim k jejim nezadoucim
ucinkém;

e V pfipadé neucinnosti zavedené lécby (obvykle < 30 % redukce intenzity bolesti) zvolit dalsi
Iék 1. nebo dalsi volby;

e Vpripadé CasteCné ucinnosti zavedené léCby (intenzita bolesti zlstava > 4/10) pridat
ke stavajici medikaci dalsi Iék 1. nebo dalsi volby;

e Vpfipadé UCinnosti zavedené lécby (intenzita bolesti poklesla na < 3/10) a jeji dobré
snasenlivosti v této Iécbé pokracovat;

e V pfipadé neucinnosti farmakoterapie nebo neakceptovatelnych nezadoucich G¢ink( zvazit
moznosti nefarmakologické IéCby NB;

e Vpiipadé Gc¢inné farmakoterapie NB je nutné periodicky prfehodnocovat nutnost jejiho
pokracovani (s prihlédnutim k predpokladanému pfirozenému priibéhu a progndze primarniho
onemocnéni Ci léze) a pfi priznivém priibéhu se pokusit Ié¢bu ukonit.

6.4 VVYSTUP PROCESU PECE

6.4.1 OCEKAVANY VYSLEDNY STAV A PROGNOZA

Vyslednymi stavy po zavedeni symptomatické farmakoterapie NB jsou:

o Ustup NB nebo jeji minimalni intenzita (orientacné < 3/10 NRS), kterd nevede k vyznamnému
zhor3eni kvality Zivota, a to po ukonceni farmakoterapie (minimalné& 6 mésicl bez IéCby);

e Ustup NB nebo jeji minimalni intenzita (orientacné < 3/10 NRS), ktera nevede k vyznamnému
zhorseni kvality zivota, a to pfi udrzovaci farmakoterapii;

e Pretrvavani NB vétSi nez minimalni intenzity (>4/10 NRS), kterd nevede k vyznamnému
zhorseni kvality zZivota, a to pfi udrzovaci farmakoterapii;

e Pretrvavani NB vétsi nez minimalni intenzity (>4/10 NRS), ktera vede k vyznamnému zhorSeni
kvality Zivota a k indikaci nefarmakologickych Iécebnych postupd;
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' Doporuceni pro kapitolu Proces péce

2R it vaaIit’a Sila
Poradi | Doporuceni vzd;::::o e T
3. U bolestivé polyneuropatie (vCetné diabetické polyneuropatie I A
provazené periferni diabetickou neuropatickou bolesti) se
doporucuje k ovlivnéni neuropatické bolesti pouzit jako léky
1. volby:
o modulatory a,d podjednotky kalciovych kanalG:
e pregabalin
e gabapentin
o TCA:
e amitriptylin (nebo nortriptylin, imipramin, klomipramin)
0 SNRI:
e duloxetin
e venlafaxin
4. U bolestivé polyneuropatie (vCetné diabetické polyneuropatie I A
provazené periferni diabetickou neuropatickou bolesti) se
doporucuje k ovlivnéni neuropatické bolesti pouzit jako léky
2. volby (pfi nelcinnosti, nesnasenlivosti ¢i nemoznosti pouZit
léky 1. volby):
o tramadol — samostatné nebo v kombinaci s paracetamolem
nebo Iéky 1. volby
o opioidy (morfin, fentanyl, oxykodon) — samostatné nebo
v kombinaci s Iéky 1. volby*®
5. U bolestivé polyneuropatie (véetné diabetické polyneuropatie
provazené periferni diabetickou neuropatickou bolesti) se
doporucuje k ovlivnéni neuropatické bolesti pouzit jako léky
3. volby (pfi neldcinnosti, nesnasenlivosti ¢i nemoznosti pouZit
léky 1. a 2. volby):
o antiepileptika (antikonvulziva)
e karbamazepin III C
o fenytoin III C
o antagonisté NMDA receptor(
e dextromethorfan II B
o kyselina thioktova® I B
6. U postherpetické neuralgie a dalsi lokalizované periferni I
neuropatické bolesti se doporucuje k ovlivnéni neuropatické
bolesti pouZit jako léky 1. volby:
o modulatory a,0 podjednotky kalciovych kanalG:
e pregabalin
e gabapentin
o TCA:
e amitriptylin (nebo nortriptylin, imipramin, klomipramin)
o lokalni lidokain'?

10 Opioidy je mozné vyjimecné pouzit jako léky prvni volby u akutni neuropatické bolesti, nadorové neuropatické bolesti,
epizodické exacerbace silné bolesti (VAS > 6) nebo béhem titrace 1ékd 1. volby. V budoucnu Ize oekavat rozsifeni spektra
doporucovanych opioidd.

11y bolestivé diabetické polyneuropatie; prikaz existuje zejména u i. v. podani
12 ptednostné u seniord a pacientd s polypragmazii
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Kvalita sila
Poradi | Doporuceni védeckého . .
diikazu doporuceni

7. U postherpetické neuralgie a dalsi lokalizované periferni
neuropatické bolesti se doporucuje k ovlivnéni neuropatické
bolesti pouZit jako léky 2.-3. volby (pfi netcinnosti,
nesnasenlivosti ¢i nemoznosti pouzit léky 1. volby):

o opioidy (morfin, fentanyl, oxykodon, methadon?®) I A
samostatné nebo v kombinaci s léky 1. volby°
o lokalni kapsaicin

e 8% naplast I A
e 0,075% krém II B
8. U neuralgie trigeminu se doporucuje k ovlivnéni neuropatické
bolesti pouZzit jako léky 1. volby:
o karbamazepin I A
o oxkarbazepin II B
9, U neuralgie trigeminu se doporucuje k ovlivnéni neuropatické II1 (o

bolesti pouZzit jako Iéky 2. volby (pfi netcinnosti,

nesnasenlivosti ¢i nemoznosti pouzit léky 1. volby):

o baclofen

o lamotrigine

o chirurgicka Iécba (mikrovaskularni dekomprese) nebo
sterotakticka radiochirurgie (oSetfeni gamma noZzem)

10. | U centralni neuropatické bolesti se doporucuje poufZit jako léky II
1. volby:
o modulatory a,d podjednotky kalciovych kanalG:
e pregabalin®*
e gabapentin
o TCA:
e amitriptylin (nebo nortriptylin, imipramin)!* >

> >

11. | U centralni neuropatické bolesti se doporucuje pouZit jako Iéky 11 B

2. volby (pfi neucinnosti, nesnasenlivosti ¢i nemoZnosti pouzit

léky 1. volby):

o opioidy/tramadol** samostatné& nebo v kombinaci s Iéky
1. volby

12. | U centralni neuropatické bolesti se doporucuje pouZit jako léky II
3. volby (pfi neldcinnosti, nesnasenlivosti ¢i nemoznosti pouzit
léky 1. a 2. volby):
o antiepileptika (antikonvulziva)

e lamotrigin®® B
o kannabinoidy®® A

13. | U nadorové neuropatické bolesti se doporucuje pouZzit jako léky II
1. volby:

o0 gabapentin

o TCA

o opioidy/tramadol

o w>

13y &R dosud registrovan pouze pro substituéni terapii u drogovych zavislosti.
14 Migni trauma

15 Centralni bolest po iktu

18 | roztrougené sklerdzy — oralné-slizni¢ni aplikace ve spreji- dosud nedostupné
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. _ Ll sila
Poradi | Doporuceni ve;d;:akzelllm doporuceni
14. | U neuropatie spojené s infekci HIV se doporucuje k ovlivnéni 11
neuropatické bolesti pouzit jako Iéky 1. volby:
o lamotrigin B
o kapsaicinovou naplast 8% A
15. | U fantomové bolesti se doporucuje pouzit jako Iéky 1. volby: 11 A
o morfin
o tramadol
16. | U multietiologické neuropatické bolesti se doporucuje pouZit II
jako léky 1. volby:
o bupropion A
o kannabinoidy (ve spreji)Y’ A
o levorphanol A
o methadon®? B
o TCA B
17. | U neuropatické bolesti v ramci bolestivé diabetické
polyneuropatie a postherpetické neuralgie doprovazené
poruchami spanku a afektivnimi poruchami (Uzkosti, depresi)
se doporucuje k soucasnému ovlivnéni neuropatické bolesti
a komorbidit pouzit jako Iéky 1. volby:
o modulatory a,0 podjednotky kalciovych kanalG:
e pregabalin I B
e gabapentin I A
o TCA: I B
e amitriptylin (nebo nortriptylin, imipramin, klomipramin)
0 SNRI:
e duloxetin I B
e venlafaxin II B
18. | Jako vhodné kombinace 1ék( v [éCbé neuropatické bolesti se
doporucuje pouzit:
o tramadol v kombinaci s paracetamolem?® II A
o tramadol/opioidy (morfin, oxykodon) v kombinaci II A
S TCA18,19
o tramadol/opioidy (morfin, oxykodon) v kombinaci II A
s gabapentinem a pregabalinem!®° III C
o venlafaxin v kombinaci s gabapentinem'® I A
o gabapentin v kombinaci s TCA#19:20

17 Oraing-sliznieni aplikace ve spreji _ dosud nedostupné
18 Bolestiva diabeticka polyneuropatie
19 Postherpeticka neuralgie

20y bolestivé diabetické polyneuropatie nebo postherpetické neuralgie a soucasném vyskytu poruch spanku a/nebo afektivnich
poruch (deprese, Uzkosti)
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7 V/YSLEDKY

7.1 DOPORUCENI PRO SBER DAT ZA UCELEM VYHODNOCOVANI
STRUKTURY, PROCESU A VYSLEDKU PECE

K hodnoceni kvality a vykonnosti péCe o pacienty s neuropatickou bolesti Ize omezené pouzit data
zdravotnich pojiStoven a data Narodniho registru hospitalizovanych a to pouze ve smyslu poctu
hospitalizovanych pfipadl (viz kAP. STATISTICKE INFORMACE, STR. 28). Pro presnéjsi informace by bylo
nutné zavést sbér dodatecnych dat, ktery jsme v této fazi vyhodnotili jako nerentabilni.

KS pro sledovani a hodnoceni efektu lécby doporucuje pouzivani validovanych skal (viz PRiLOHA 8
HODNOCENI EFEKTU LECBY NEUROPATICKE BOLESTI (PODLE CRUCCU ET AL., 2004)).

' Doporuceni pro kapitolu Vysledky

Kvalita sila
Poradi | Doporuceni védeckého -
ditkazu doporuceni
19. | Zajisténi nového sbéru dat je vhodné pro zpracovani 1v D
potfebného spektra ukazatell
20. | Hodnoceni efekt |écby efektu je provadéno pomoci nékteré z v D
validovanych $kal a s prihlédnutim k nezadoucim Gcinklm lécby
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8 STATISTICKE INFORMACE

8.1 EPIDEMIOLOGICKE INFORMACE A EKONOMICKE ASPEKTY
KLINICKEHO STANDARDU

Prevalence neuropatické bolesti v populaci je odhadovana mezi 1,5 [76] a 8 % [94, 138]. Prevalence a
incidence u jednotlivych specifickych klinickych syndrom@ klasifikovanych dle etiologie jsou shrnuty
v tab. 8. Informace tykajici se nakladt na péci nebyly ziskany.

Tab. 8 Prehled epidemiologie neuropatické bolesti (volné podle Sadosky et al., 2008)

Klinicka jednotka ‘ Incidence ‘ Prevalence
Bolestiva diabetickd 15,3/100 tis./rok - [44]
polyneuropatie (DPNP) - 16,2 % diabetické populace [98]
- 20 % NIDDM po 10 letech; [123]
7 % u nové zjisténého diabetu
- 26,4 % u diabetické populace [99]
Postherpeticka neuralgie | 11,6/100 tis./rok - [127]
11/100 tis./rok CeloZivotni prevalence 70/100 tis. [118]
40,2/100 tis./rok - [44]
- 7 % (3 mésice po vzniku HZ) [109]
- 27 % (3 mésice po vzniku HZ) [131]
Neuralgie trigeminu 4,7/100 tis./rok Data nejsou k dispozici [114]
8/100 tis./rok [118]
27,8/100 tis./rok [44]
Neuralgie glosofaryngiku | 0,8/100 tis./rok Data nejsou k dispozici [114]
HIV polyneuropatie Data nejsou k dispozici 35 % HIV-pozitivni populace [132]

Fantomova koncetinova
bolest

Data nejsou k dispozici

53-85 % amputaci koncetin

[100, 129, 141]

Cervikalni radikulopatie 83,2/100 tis./rok - [126]
Syndrom karpalniho 180/100 tis./rok - [90, 91]
tunelu - 3-10 % vSeobecné populace [85, 122, 137]
Centralni postiktova Data nejsou k dispozici | 8 % populace po iktu (0,5-1,5 roku [84]
bolest po iktu)
11%

Roztrousena sklerdza Data nejsou k dispozici | 29-86 % (mimo NT) [65]
TN u roztrousené Data nejsou k dispozici | 2-6 % [110, 125]
sklerdzy

Bolest po poranéni Data nejsou k dispozici 10-80 % [22, 135]
michy
Legenda
DPNP  Diabetic peripheral neuropathic pain RS Roztrousena skleréza
NIDDM  Non-insulin dependentni diabetes mellitus TN Neuralgie trigeminu
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Udaje NRC (dle typu nemocnice)

Z dat, kterymi disponuje NRC, Ize standardné ziskat Udaje tykajici se akutnich hospitalizaci pro dany
klinicky stav. Tyto Udaje obsahuji tab. 9 a tab. 10. V tab. 9 Ize sledovat vliv typu nemocnice
na naklady a porovnani vysledkd, vykonu a spotreby.

Statistické daje NRC vychazejici z databaze akutni IGZkové péce
Tab. 9 Pocet pripadt hospitalizace pro neuropatickou bolest (hodnoty platné pro rok 2009)

Referencni hodnota /

dopliikova méreni

Prdmérny pocet pripad( 11 31 12 5 3
Pocet pripadl celkem 1380 559 577 183 48
Podil prekladd 0,0942 0,0716 0,1075 0,1311 0,0417
Primérny vék pripadd 64,6 62,8 65,3 67 69,2
Primérny vék pfi umrti 69,0 72,8 68,5 65,3 0,0
Priimérna oSetfovaci doba 99 9,3 10 11,3 9,8
pfipadu

Primérny pocet bod{ na pfipad 27 927 35 146 19915 24 458 19 633
Primérna hodnota ZUP na pfipad 5467 K¢ 8 597 K¢ 2 534 K¢ 4 235 K¢ 1 489 K¢
?n?(l)(c!ii(ljo)\l/ :ﬁozggta) 1 K& 1 ke 1 K& 1 K& 1 K&
Primérné naklady na pFipad 33 394 K¢ 43743 KEC  22449KCE 28693 KE 21122 KcE
Populacni naklady 46 083 899 K¢

Tab. 10 Popisné statistiky upresnujici rozlozeni zmérenych hodnot pro pocet hospitalizaci

Popisné statistiky | ’ RV# ’ RVA ‘ RVB ‘ e ‘ RVD
Aritmeticky prlmér 11 31 12 5 3
Median 6 31 11 3 2
Minimalni hodnota 1 10 2 1 1
Maximalni hodnota 82 68 82 15 6
Rozpéti 81 58 80 14 5
PoCet zdravotnickych zafizeni 126 18 47 39 19

Legenda

Referencni hodnoty jsou vypocitany pro kazdy typ zdravotnického zafizeni (RVA,RVB,RVC,RVD) a jako celkova referencni
hodnota bez ohledu na typ zdravotnického zafizeni (RV#). Typy zdravotnickych zafizeni jsou pfifazeny podle metodiky NRC.

Typ A — velké fakultni a krajské nemocnice, poCet vSech pripad@ akutni hospitalizace za rok vétsi nez 26 000
Typ B — vétsi nemocnice okresniho typu, poCet vSech pfipadl akutni hospitalizace za rok mezi 11 000 — 26 000
Typ C — mensi nemocnice okresniho typu, minimalné se Ctyfmi zakladnimi obory v IGZkové Casti, pocet vSech pfipadd akutni
hospitalizace za rok mezi 5 000 — 11 000

Typ D — malé nemocnice s poctem vech pripadd akutni hospitalizace za rok mensim nez 5 000

Pocet pFipadd - pocet pFipadd zjisténych v databazi v daném obdobi

Prmérny pocet bod@ na pfipad — celkovy pocet bodd vykazanych za pripady déleny poctem pfipadd

Naklady na bod — modelova hodnota nakladli na bod (KC)

Prmérné naklady za body — prlimérny pocet bodd na pfipad * pouzita hodnota nakladt na bod

Prlimérné naklady za pripravky — celkovy financni objem vykazanych ZUP a/nebo receptl déleny poctem pripadt
Prlimérné naklady na pfipad — primérné naklady za body + primérné naklady za pfipravky

Populaéni néklady — priimérné naklady na pfipad RV# * pocet pfipadd RV#
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Tab. 9 a tab. 10 uvadi hospitalizace v ramci akutni Izkové péCe bez ohledu na zplsob IéCby. Soucasti
statistiky jsou tedy i opakované hospitalizace, u kterych byla vykazana nasledujici hlavni nebo vedlejsi

diagnoza:

Kéd MKN-10 | Nazev MKN-10 sy
(alternativni kodovani, upresnéeni)

G500 Neuralgie trojklanného nervu

G521 Poruchy jazykohltanového nervu - nervi Glossofaryngealni neuralgie

glossopharyngei

G530 Neuralgie po Herpes zoster (B02.2+) Ganglionitis geniculata (G53.0)

B022 Herpes zoster s jinym postiZzenim nervové soustavy | Neuralgie trojklaného nervu (G53.0)
Polyneuropatie (G63.0)

G545 Neuralgicka amyotrofie

G564 Kausalgie Komplexni regionalni bolestivy
syndrom II

G571 Meralgie paresteticka Syndrom kozniho nervu stehna —
nervi cutanei femoris lateralis

G575 Syndrom tarzalniho tunelu

G730 Diabeticka amyotrofie E10-E14.4+

M792 Neuralgie a neuritida NS

VySe uvedené Udaje vyjadiuji zatizeni systému akutni lGzkové péce témito diagndzami. U ostatnich
(vySe neuvedenych) diagndz vymezujicich tento KS (viz KAP. VVYMEZENI KLINICKEHO STANDARDU, STR. 10) se
neuropatickd bolest vyskytuje jen u Casti pacientll, pouZitd administrativni data neumoznuji tyto
pacienty identifikovat, proto diagndzy nebyly do statistiky zahrnuty.
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O INFORMACE URCENE PRO PACIENTY

DEFINICE A POPIS ONEMOCNENT

Neuropaticka bolest (spravné syndrom neuropatické bolesti) neni jednotlivé onemocnéni, ale klinicky
syndrom (tedy soubor pfiznakd), ktery doprovazi fadu onemocnéni nebo postiZzeni nervového systému.
Jeho hlavnim charakteristickym priznakem je neuropaticka bolest v uzSim slova smyslu. Podle pficiny
a mechanismu vzniku rozliSujeme dva zakladni typy bolesti. NejcastéjsSim typem bolesti je bolest
nociceptivni, ktera vznika poskozenim tkani napf. poranénim nebo zanétem a obvykle ustupuje poté,
co ustoupi ¢ je vylééena jeho pricina. Neuropaticka bolest naproti tomu vznikd v disledku
onemocnéni nebo postizeni nervové soustavy. Doprovazi celou fadu onemocnéni periferni nervové
soustavy (perifernich nervll) a centralni nervové soustavy (mozku a michy). Byva soucasti nékterych
typd povsechného postizeni perifernich nervi (polyneuropatie), napf. polyneuropatie komplikujici
Uplavici cukrovou (diabetes mellitus) — diabetické polyneuropatie. Komplikuje také néktera
onemocnéni nebo postiZeni centralni nervové soustavy, napf. roztrousenou sklerézu, cévni mozkovou
pfihodu nebo misni poranéni. Neuropaticka bolest se od bolesti nociceptivni lisi i svym charakterem:
byva typicky paliva, charakteru pocitl chladu nebo elektrickych vybojd. Kromé bolesti, ktera se
objevuje sama od sebe (spontanné), je neuropatickd bolest typicky vyvolana nékterymi zevnimi
podnéty, které obvykle bolest nevyvolavaiji, jako je napf. dotyk (bolest vyvolana). Obvykle trva fadu
mésicl az let (bolest chronicka). Je Casto doprovazena poruchami spanku a nalady charakteru Uzkosti
nebo deprese. Tyto poruchy doprovazejici zakladni onemocnéni mohou Casto pacienta obtézovat
a kvalitu jeho Zivota sniZovat vice nez bolest samotna a mohou vést k tomu, Ze pacient vyhleda
Iékafskou pomoc pro tyto doprovodné poruchy a obrati se napf. na psychiatra nebo odbornika
na poruchy spanku. Mdze vyznamné zhorsovat kvalitu Zivota pacienta a zplsobit mu velké utrpeni.
Lécba neuropatické bolesti je podobné jako u bolesti nociceptivni zamérena v prvé fadé na pricinu
bolesti. U neuropatické bolesti vSak jde Casto o nasledek jednordzového postizeni nervové soustavy
nebo je pri¢ina odeznéld a zbyva pouze moznost ovlivnit bolest samotnou. Bézné léky k ovlivnéni
bolesti — analgetika — nejsou obvykle u neuropatické bolesti U¢inné€, a proto byly a jsou vyvijeny leky
pro lé¢bu neuropatické bolesti. Casto jde o léky, které jsou nebo byly pouzivany k lécbé jinych
onemocnéni, napr. epilepsie. K odliseni od béznych analgetik jsou Iéky k ovlivnéni neuropatické bolesti
oznacovany jako atypicka nebo pomocna (adjuvantni) analgetika.

DOSTUPNE TYPY PECE A JAK FUNGUJI

Existuje moznost bezplatné telefonické konzultace v otazkach chronické bolesti na Lince proti bolesti,
ktera je provozovana odborniky z Centra pro léCeni a vyzkum bolestivych stavll prazské Fakultni
nemocnice Motol, ktera funguje od pondéli do Ctvrtka na telefonnim Cisle 224 435 587 (blizsi
informace na www.linkaprotibolesti.cz).

Neuropatickou bolest mlze diagnostikovat a léCit v nekomplikovanych pripadech prakticky Iékar
Ci lékar jiné odbornosti (obvykle neurolog, pfipadné diabetolog aj.) nespecializovany na problematiku
bolesti. V komplikovanych pripadech je vhodné se obrdtit na specialisty, ktefi se zabyvaji
problematikou IéCby bolesti (algeziology), a obvykle plsobi v rdmci center pro lécbu bolesti zfizenych
vramci fady nemocnic, zejména fakultnich a krajskych. Ovlivnéni neuropatické bolesti
léky — farmakoterapie, kterou se zabyva tento KS, je prvnim stadiem lécby. Farmakoterapie
neuropatické i jiné chronické bolesti probihd obvykle ambulantné.

V pfipadé jejiho neuspéchu mohou v indikovanych pripadech nasledovat narocnéjsi zplisoby lécby
neuropatické bolesti, spojené s nutnosti aplikovat Iéebnou latku injekéni cestou, nutnosti operacniho
zakroku nebo zavedenim specidlnich zafizeni — pump nebo stimuldtorl — do téla pacienta za Ucelem
trvalé aplikace 1€kl nebo ovlivnéni funkce uritych soucasti nervového systému pomoci elektrické
stimulace — neuromodulace. Tyto léCebné postupy jsou vazany vylucné na centra pro léCbu bolesti
(viz PRILOHA 3 SEZNAM AKREDITOVANYCH VYUKOVYCH CENTER LECBY BOLESTI) — seznam je dostupny
na http://www.pain.cz/home.php.
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JAK POSOBI LEKY A JAKE JSOU JEJICH VEDLEJISI UCINKY
Léky pouZivané k lécbé neuropatické bolesti plsobi riznymi mechanismy.

e Velka skupina Iékl ovliviiuje metabolismus latek, které zprostfedkuji pfenos nervovych
impulz8 mezi mozkovymi neurony — neuromediator(i. Nejcastéji jde o ovlivnéni metabolismu
monoamin (noradrenalinu, serotoninu nebo dopaminu): tyto Iéky jsou souCasné znamy
a pouzivany jako Iéky pro IéCbu deprese — antidepresiva: amitriptylin, nortriptylin, imipramin,
klomipramin, duloxetin, venlafaxin, bupropion).

e Dalsi skupina Iékl ovliviuje funkci (drazdi nebo blokuje) vazebnich mist na membrané
neuronu — receptorl, na kterych se vazi neuromediatory a jiné latky pfitomné normalné
v nervovém systému nebo latky vpravené do téla zvendi. Nejvyznamnéjsi skupinou jsou
opioidy (také opiaty): morfin, fentanyl, oxykodon, methadon, hydromorfon, buprenorfin. Jsou
fyziologicky pfitomny v nervovém systému, avsak jsou rovnéz zneuzivany jako droga. Opiaty
jsou pouzivany rovnéz k lébé dalSich typl bolesti kromé bolesti neuropatické, jako je bolest
zanétlivd nebo nadorova. Do této skupiny patfi i dalsi léky ovliviujici jiné receptory nez
opioidni, jako napf. baklofen (ovliviiujici GABA receptory a pouZivany jako lék k uvolnéni
svalového napéti) nebo kapsaicin pouzivany formou naplasti aplikované na bolestivé misto
na kzi.
e Treti velkou skupinou Iékd k ovlivnéni neuropatické bolesti jsou Iéky ovliviujici funkci kanalk{
v membrané neuronu, které reguluji prestup nékterych iontl — vapniku a sodiku — z nitra
nervové bunky ven a opacng, a tim ovliviuji drazdivost neuront. Tyto léky jsou znamy
a pouzivany jako Iéky pro lécbu epilepsie: gabapentin, pregabalin, karbamazepin,
oxkarbazepin, lamotrigin. Stejnym mechanismem plsobi i lidokain, ktery se pouziva formou
naplasti na bolestivé misto na kdzi.
K nejcastéjsim neZzadoucim UCinkdm téchto Iékl patfi Gtlum, ospalost, nechutenstvi a zavraté
(zejména na pocatku podavani). O méné Castych nezadoucich ucincich by mél pacienta informovat
ordinujici lékar. U dlouhodobého podavani opiatd je nejcastéjsim nezadoucim Gcinkem zacpa a hrozi
urcité riziko vzniku zavislosti. Opatrnosti je tfeba obecné u zen, které mohou otéhotnét a zejména
u téhotnych a kojicich zen, kdy se doporuCuje vyvarovat se podani Iékl ze skupiny antidepresiv
a antiepileptik v prvnich 3 mésicich téhotenstvi.

VYSVETLENI, Z JAKYCH DOVODU MUZE BYT LECBA MENENA

Lécba miZe byt ménéna v ddsledku neucinnosti 1éCby nebo jejich neZadoucich Gcinkd. Hodnoceni
Ucinnosti 1écby by nemél provadét pacient sam bez konzultace s lékafem; nejCastéjsi chybou je
predCasné vysazeni lécby pacientem pro nespinéné ocekavani rychlého nastupu |éku. Rovnéz
nezadouci ucinky je tfeba pred vysazenim léku nejprve konzultovat s |ékafem, zejména na pocatku
|éCby, protoze nékteré nezadouci Ucinky maji prechodny charakter nebo se daji ovlivnit zménou davky
nebo pridatnou medikaci.

OCEKAVANY VYSLEDEK LECBY

Ocekavanym vysledkem farmakoterapie neuropatické bolesti je odstranéni nebo alespon zmirnéni
intenzity bolesti a zlepSeni kvality Zivota. Soubézné s ovlivnénim bolesti by méla probihat snaha
o pozitivni ovlivnéni doprovodnych piiznakll, zejména poruch spanku, Uzkosti a deprese.

DOPORUCENI OTAZEK, KTERE MA PACIENT KLAST OSETRUJICIMU
LEKARI

e Jde v mém piipadé o neuropatickou bolest?

e Jaky je ocekavany prlibéh bolesti v mém ptipadé?

¢ Nemohou poruchy spanku/uzkost/deprese (pokud jsou pfitomny) souviset s bolesti?

o Jak rychle po nasazeni Iéku mohu ocekavat zmirnéni bolesti?
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e Jaké jsou mozné nezadouci Ucinky léku?

e NevyZzaduje neschopnost uspokojivé ovlivnit bolest pfipadné doprovodné priznaky konzultaci

u specialisty na IéCbu bolesti, resp. v centru pro lé¢bu bolesti?

KONTAKTY NA ODBORNA PRACOVISTE

v CR pracuji multidisciplindrni centra pro lé¢bu bolesti ustanovend na pracovistich akreditovanych Mz
CR — seznam je dostupny na http://www.pain.cz/home.php (viz tab. 11).

Tab. 11 Seznam multidisciplinarnich center pro Iécbu bolesti

Centrum pro lécbu a vyzkum
bolestivych stavii

Fakultni nemocnice Motol
V Uvalu 84

150 30 Praha 5

Tel.: 224 435 585
Ordinacni hodiny:

po - pa 8.00 - 12.00

Centrum pro lécbu bolesti

VSeobecna FN

U nemocnice 2

128 08 Praha 2
Tel.: 224962817
Ordinacni hodiny:
po - pa 7.30 - 15.30

Oddéleni lIécby bolesti

Fakultni nemocnice Brno
Jihlavska 20
639 00 Brno - Bohunice

tel. 547 192 797
Ordinacni hodiny: denné

Centrum pro Iécbu bolesti

Fakultni nemocnice u sv. Anny
Pekarska 53

656 91 Brno

Tel.: 543 182 558

Ordinacni hodiny:

denné 8.00 - 15.00

Centrum pro lécbu bolesti

Fakultni nemocnice

Alej Svobody 80

304 60 Plzen — Lochotin
Tel.: 377 104 956
Ordinacni hodiny:

po - pa 8.00 - 14.00

Centrum pro studium a lécbu
bolestivych stavii

FN Ostrava

17. listopadu 1790

708 52 Ostrava-Poruba

Kontakt

Tel.: 597 373 152, 597 373 018
Ordinacni hodiny:

po — pa 8.00-15.00
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10 PREHLED DOPORUCENI

Poradi

Doporuceni

Kvalita
védeckého
diikazu

Sila
doporuceni

Odkaz na
literaturu

Kvalifikacni a technické pozadavky na poskytovatele

1.

Diagndzu NB vcetné urceni jeji etiologie je tfeba
v nejasnych a komplikovanych pfipadech ovérit
za pomoci specialisty na problematiku bolesti
(neurologa nebo algeziologa), event. v centru
pro 1éCbu bolesti.

v

[14, 16]

Farmakoterapii NB je tfeba u refrakternich
(nedcinnost lécby 1. volby) nebo komplikovanych
pripadd (kontraindikace IéCby 1. volby, zavazné
nezadouci Ucinky, komorbidity) vést za pomoci
specialisty na problematiku bolesti (neurologa nebo
algeziologa), event. v centru pro |écbu bolesti.

v

[14, 16]

Proces péce

3.

U bolestivé polyneuropatie (véetné diabetické
polyneuropatie provazené periferni diabetickou
neuropatickou bolesti) se doporucuje k ovlivnéni
neuropatické bolesti pouzit jako Iéky
1. volby:
o modulatory a,d podjednotky kalciovych kanalG:
e pregabalin
e gabapentin
o TCA:
e amitriptylin (nebo nortriptylin, imipramin,
klomipramin)
0 SNRI:
e duloxetin
e venlafaxin

[41 5[ 8[
14, 19]

U bolestivé polyneuropatie (véetné diabetické
polyneuropatie provazené periferni diabetickou
neuropatickou bolesti) se doporucuje k ovlivnéni
neuropatické bolesti pouzit jako léky 2. volby
(pfi neucinnosti, nesnasenlivosti ¢i nemoznosti pouzit
léky 1. volby):
o tramadol — samostatné nebo v kombinaci
s paracetamolem nebo léky 1. volby
o opioidy (morfin, fentanyl, oxykodon) —
samostatné nebo v kombinaci s 1éky 1. volby*!

[41 5[ 8[
14, 19]

21 Opioidy je mozné vyjimecné pouzit jako léky prvni volby u akutni neuropatické bolesti, nadorové neuropatické bolesti,
epizodické exacerbace silné bolesti (VAS > 6) nebo béhem titrace 1ékd 1. volby. V budoucnu Ize oCekavat rozsiteni spektra
doporucovanych opioidd.
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Kvalita
Poradi| Doporuceni védeckého
diikazu

Sila Odkaz na
doporuceni | literaturu

5. | U bolestivé polyneuropatie (véetné diabetické [8, 14]
polyneuropatie provazené periferni diabetickou
neuropatickou bolesti) se doporucuje k ovlivnéni
neuropatické bolesti pouzit jako Iéky
3. volby (pfi nedcinnosti, nesnasenlivosti Ci
nemoznosti pouzit léky 1. a 2. volby):
o antiepileptika (antikonvulziva)
e karbamazepin III
o fenytoin III
o antagonisté NMDA receptor(i
e dextromethorfan II
o kyselina thioktova? I

00

6. | U postherpetické neuralgie a dalsi lokalizované I A [4, 5, 14]
periferni neuropatické bolesti se doporucuje
k ovlivnéni neuropatické bolesti pouzit jako Iéky
1. volby:
o modulatory a,d podjednotky kalciovych kanalG:
e pregabalin
e gabapentin
o TCA:
e amitriptylin (nebo nortriptylin, imipramin,
klomipramin)
o lokalni lidokain®

7. | U postherpetické neuralgie a dalsi lokalizované [4, 5, 14]
periferni neuropatické bolesti se doporucuje
k ovlivnéni neuropatické bolesti pouzit jako Iéky
2. — 3 volby (pfi nelcinnosti, nesnasenlivosti Ci
nemoznosti pouZit Iéky 1. volby):
o opioidy (morfin, fentanyl, oxykodon, I A
methadon?®*) samostatné nebo v kombinaci s |éky
1. volby™®
o lokalni kapsaicin
o 8% naplast I A
e 0,075% krém II B

8. | U neuralgie trigeminu se doporucuje k ovlivnéni [4, 5, 15,
neuropatické bolesti pouzit jako Iéky 1. volby: 19]

o karbamazepin I A
o oxkarbazepin II B

22 ) bolestivé diabetické polyneuropatie; prikaz existuje zejména u i. v. podani
23 prednostné u seniordl a pacientd s polypragmazii
24 ¢R dosud registrovan pouze pro substituéni terapii u drogovych zavislosti
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7 i 2 vaaIit’a Sila Odkaz na
Poradi Doporuceni v‘:ﬂoﬁf:::o doporuceni | literaturu
9. | U neuralgie trigeminu se doporucuje k ovlivnéni III C [4, 5, 14,
neuropatické bolesti pouzit jako Iéky 2. volby 15]
(pfi netcinnosti, nesnasenlivosti ¢i nemoznosti pouzit
léky 1. volby):
o baclofen
o lamotrigine
o chirurgicka lécba (mikrovaskularni dekomprese)
nebo sterotakticka radiochirurgie (oSetteni
gamma nozem)
10. | U centralni neuropatické bolesti se doporucuje pouzit II [4, 5, 14]
jako léky 1. volby:
o modulatory a,d podjednotky kalciovych kanald:
e pregabalin® A
e gabapentin A
o TCA:
e amitriptylin (nebo nortriptylin, imipramin)'* 2 B
11. | U centralni neuropatické bolesti se doporucuje pouzit 11 B [4, 5]
jako Iéky 2. volby (pfi netcinnosti, nesnasenlivosti Ci
nemoznosti pouzit léky 1. volby):
o opioidy/tramadol® samostatné nebo v kombinaci
s léky 1. volby
12. | U centralni neuropatické bolesti se doporucuje pouzit II [4, 5, 14]
jako léky 3. volby (pfi netcinnosti, nesnasenlivosti Ci
nemoznosti pouzit léky 1. a 2. volby):
o antiepileptika (antikonvulziva)
e lamotrigin®® B
o kannabinoidy? A
13. | U nadorové neuropatické bolesti se doporucuje II [5, 14]
pouzit jako Iéky 1. volby:
0 gabapentin A
o TCA B
o opioidy/tramadol B
14. | U neuropatie spojené s infekci HIV se doporucuje II [5]
k ovlivnéni neuropatické bolesti pouzit jako Iéky
1. volby:
o lamotrigin B
o kapsaicinovou naplast 8% A

25 Migni trauma
%6 Centralni bolest po iktu
27 | roztrougené sklerdzy — oralné-slizni¢ni aplikace ve spreji- dosud nedostupné
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Poradi

Doporuceni

Kvalita
védeckého
diikazu

Sila

Odkaz na

doporuceni | literaturu

15.

U fantomové bolesti se doporucuje pouzit jako Iéky
1. volby:

o morfin

o tramadol

II

A

(5]

16.

U multietiologické neuropatické bolesti se doporucuje
pouzit jako Iéky 1. volby:

o bupropion

o kannabinoidy (ve spreji)®®

o levorphanol

o methadon®?

o TCA

II

WD > >

(5]

17.

U neuropatické bolesti v ramci bolestivé diabetické
polyneuropatie a postherpetické neuralgie
doprovazené poruchami spanku a afektivnimi
poruchami (Uzkosti, depresi) se doporucuje
k soucasnému ovlivnéni neuropatické bolesti
a komorbidit pouZit jako léky 1. volby:
o modulatory a,d podjednotky kalciovych kanalG:
e pregabalin
e gabapentin
o TCA:
e amitriptylin (nebo nortriptylin, imipramin,
klomipramin)
0 SNRI:
e duloxetin
e venlafaxin

(=

wP>w

(5]

18.

Jako vhodné kombinace 1ék0 v 1éCbé neuropatické

bolesti se doporucuje poufzit:

o tramadol v kombinaci s paracetamolem®®

o tramadol/opioidy (morfin, oxykodon) v kombinaci

S TCA29,30

o tramadol/opioidy (morfin, oxykodon) v kombinaci
s gabapentinem a pregabalinem!®?

o venlafaxin v kombinaci s gabapentinem'®

o gabapentin v kombinaci s TCA!8193!

II
II

11
III1

> >

[5, 19]

19.

Zajisténi nového sbéru dat je vhodné pro zpracovani
potfebného spektra ukazatell

v

O(l>»0>

20.

Hodnoceni efekt lécby efektu je provadéno pomoci
nékteré z validovanych skal a s prihlédnutim
k nezadoucim Gcinkdm lécby

v

O

28 Oraing-slizniéni aplikace ve spreji — dosud nedostupné
29 Bolestivé diabeticka polyneuropatie
30 Postherpeticka neuralgie

31 U bolestivé diabetické polyneuropatie nebo postherpetické neuralgie a soucasném vyskytu poruch spanku a/nebo afektivnich
poruch (deprese, tizkosti)
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Priloha 1: Prehled uUcinku IéCiv doporucovanych k 1écbé

neuropatické bolesti

Mechanismus Gcinku

‘ Prevazujici mechanismus ucinku

TCA (amitriptylin, imipramin,
klomipramin)

Vlybalancovana inhibice zpétného vychytavani monoamin(

TCA (nortriptylin)

Inhibice zpétného vychytavani zejména noradrenalinu

gabapentin, pregabalin

Vazba na a20 podjednotku presynaptickych napét'ové fizenych
kalciovych kanall se snizenym uvolnénim presynaptickych
transmiterd

kapsaicin (lokalné)

Depolarizace nervové membrany pres vaniloidni receptor 1,
zpocatku stimuluje, poté blokuje nervova viakna

SNRI: duloxetin, venlafaxin

Inhibice zpétného vychytavani serotoninu/noradrenalinu

NDRI: bupropion

Inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu/dopaminu,
inhibice nikotinovych a3B4-receptord

Opioidy (oxykodon, morfin,

buprenorfin)

fentanyl, methadon, hydromorfon,

Agonisté opioidnich receptord y, k, d.

Tramadol

Agonista p-opioidnich receptor( a inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu

Lidokain (lokalng)

Blokada perifernich sodikovych kanald a tim ektopickych
vybojll

Karbamazepin

Blokada napét'ové fizenych sodikovych kanall

Oxkarbazepin

Blokada napét'ové Fizenych sodikovych a vapnikovych kanalC

Lamotrigin

Presynapticka inhibice napét'ové fizenych sodikovych kanalli a
tim snizené uvolnovani presynaptickych transmiter(

Dextromethorphan, methadon

Antagonista NMDA receptor(

Tetrahydrocannabinol

Agonista CB1 a CB2 subtypl kannabinoidnich receptord

Baklofen

Modulator GABAb receptoru
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Priloha 2: Charakteristika 1€kt urcenych pro 1écbu

neuropatické bolesti

Acidum tiocticum (kyselina thioktova, acidum alfa-lipoicum, kyselina alfa-lipoova)

Farmakoterapeuticka skupina: Ostatni IéCiva
ovliviujici travici systém a metabolismus; ATC kod:
A16AX01; neuroterapeuticum.

Indikace: Tézké diabetické

polyneuropatii.

dysestesie  pfi

Davkovani: Parenteralné nejlépe v kratké infuzi 600
mg i. v. Per os je doporuceno podavat per os 600 mg
a-lipoové kyseliny denné.

Kontraindikace: Precitlivélost na a-lipoovou kyselinu
nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Interakce: SouCasné uzivani alfa-lipoové kyseliny
vede ke snizeni ucinnosti cisplatiny. UcCinek inzulinu,
respektive peroralnich antidiabetik, na snizeni cukru v
krvi se mlze zvysit. Alkohol snizuje Gcinek alfa-lipoové
kyseliny.

Nezadouci ucinky: V jednotlivych pfipadech byly
hlaseny gastrointestinalni obtize jako nevolnost,
zvraceni, bolesti Zaludku a stfeva a prlijem. Mohou se
vyskytnout alergické reakce jako vyrazka, kopftivka a
svédéni. U nékterych nemocnych mdZe zvysit Ucinek
inzulinu.

Dalsi upozornéni: Nepodavat détem a mladistvym, protoZe nejsou k dispozici zadné klinické zkusenosti.

Farmakodynamika

Acidum tiocticum (alfa-lipoova kyselina) patfi do
skupiny neuroprotektivnich latek a je to substance
podobna vitamindm s funkci koenzymu, endogenné
produkovand  vysSimi  ZivoCichy pfi  oxidativni
dekarboxylaci a-ketokyselin. Vykazuje antioxidacni
ucinky, nebot’ tato kyselina se preménuje z oxidované
formy (disulfidovy most v molekule) do redukované
dihydroformy (2 volné SH skupiny).

Farmakokinetika

Alfa-lipoova kyselina se po oradlnim podani Cloveéku
rychle a témér Uplné resorbuje. Podléhad vysokému
efektu prvniho prlichodu jatry. PoloCas sérové
eliminace je priblizné 10-20 minut.

Amitriptylin (amitriptylinum)

Farmakoterapeuticka skupina:
neselektivni  inhibitory  zpétného
monoamin(;

ATC kéd: NOBAAD9.

antidepresiva,
vychytavani

Indikace: Pripravek se pouZziva k léCbé depresivni
faze maniodepresivni psychdzy a vSech ostatnich typl
endogennich depresi, v terapii involu¢nich depresi,
depresivniho syndromu pfi schizofrennich psychdzach
(i pfi  pokracujici 1écbé neuroleptiky), depresi
pri organickém poskozeni mozku, depresi pri Iécbé
reserpinem, reaktivnich depresi, neurotickych depresi,
enureze a u drazdivého tlustého streva.

Davkovani: Lécba deprese se zacind zpravidla
davkou

25-50 mg na noc a potom podle snasenlivosti ji
postupné zvySujeme v prlbéhu 5-6 dni na 150 mg
denné, pricemz maximum denni davky podavame
na noc. Davky pro léCbu chronické bolesti se voli nizsi,
kde postacujici mize byt i denni davka 25 mg. Nastup
analg. ucinku je zpravidla Casnéjsi nez u ucinku
antidepresivniho (za 1-2 tydny).

Kontraindikace: Pripravek se nesmi podavat
pfi alergii na nékterou z jeho slozek, akutnich otravach
centralné tlumicimi farmaky, intoxikaci alkoholem,
akutnich deliriich, glaukomu a paralytickém ileu
(pro anticholinergni plisobeni amitriptylinu), epilepsii,
pylorostenéze a pii souCasné lécbé inhibitory MAO,
které by se méli prestat uzivat nejméné
14 dnl pfed zahajenim Iécby amitriptylinem.

Interakce: Amitriptylin potencuje anticholinergni
Ucinky fenothiazinovych derivatd a thiazidovych
diuretik. ZvySuje centrdini  G¢inky  narkotickych

analgetik a barbiturat, potencuje Ucinek alkoholu.
Snizuje ucinnost antikonvulziv.

Nezadouci ucinky: Arytmie, poruchy prevodu, extra-
systolie, vertigo, neostré vidéni, poruchy akomodace,
sucho v Ustech, zacpa, ortostaticka hypotenze, (nava
a dezorientace.

Dalsi upozornéni: V nasledujicich indikacich se podavani pfipravku nedoporucuje: prvni trimestr gravidity,
ischemicka choroba srdce, srdecni insuficience, hypertrofie prostaty, retence moce, vSechny stavy spojené

s tachykardii nebo poruchami srde¢niho rytmu.

Narodni referencni centrum ©

Odborna cast

Stranka 48 z 75



KKNEUO0029 - Klinicky standard pro farmakoterapii neuropatické bolesti, verze 1.0

Farmakodynamika

Amitriptylin snizuje zpétné vychytavani noradrenalinu
a serotoninu ze synaptické Stérbiny a tim zvysuje
jejich  biologickou dostupnost. Ma téz centralni
anticholinergni a antihistaminové ucinky.

Farmakokinetika

Amitriptylin se témér Uplné vstiebava z travici trubice,
max. koncentraci dosahuje za 4-8 h, priblizné 95% se
vaze na plazmatické bilkoviny, v organizmu se
metabolizuje predevSim na desmethylamitriptylin
(nortriptylin - hlavni aktivni metabolit). Biologicky
polocas amitriptylinu je mezi 10-28 h, u nortriptylinu
16-80 h. StarSi pacienti maji tendenci k vyssi
plazmatické koncentraci a delSimu biologickému
poloasu nez mladi dospéli. VyluCuje se prevazné
ledvinami ve formé nékolika metabolitd v konjugované
anebo nekonjugované formé&, méné nez 5 % se
vylu€uje v nezménéné formé.

Baklofen (baclofenum)

Farmakoterapeuticka skupina: Jind centralné
plsobici myorelaxancia (s ucinkem na misni Grovni);
ATC kéd: M03BX01.

Indikace: Lécha spastickych stavll kosterniho

svalstva rlizného plivodu.

Davkovani: Lécba se obvykle zahajuje davkou 5 mg
3krat denné. Maximalni denni davka 60 az 75 mg.

Kontraindikace: Precitlivélost na slozky pfipravku,
kojeni, podani détem do 12 let véku. Nesmi byt uzivan
v obdobi kojeni.

Interakce: Soucasné uZivani s latkami s tlumivym
plsobenim na CNS nebo inhibitordl MAO. Soucasné
podani s antihypertenzivy milze zvysit riziko
hypotenze. Podani spolu s tricyklickymi antidepresivy
mize zvyraznit sniZzeni svalového tonu.

Nezadouci ucinky: Relativné nejcasté&jSimi jsou
ospalost, zavraté, slabost a nauzea.

DalsSi upozornéni: Pii nahlém vysazeni baklofenu se vyskytly halucinace a zachvaty kieci. ZvySena opatrnost
u starych pacientl pro casté&jsi neZadouci Ucinky a u epileptikd pro moznost zhorSeni kontroly zachvatd.
Baklofen mdze zvysit hladinu glukdzy v krvi. Baklofen mlze sniZit pozornost a schopnost fizeni motorovych

vozidel a ovladani strojd.

Farmakodynamika

Baklofen je centrdlni myorelaxans. Inhibuje
monosynaptické i polysynaptické reflexy na Udrovni
michy.

Farmakokinetika

Po peroralnim podani je baklofen rychle a témér Gplné
absorbovan z gastrointestindlniho traktu. Pfiblizné
30 % baklofenu je vazano na sérové proteiny.
Biologicky polocas eliminace je 2,5 az 4,5 hodiny.

Duloxetin (duloxetinum)

Farmakoterapeuticka skupina: Jind antidepresiva
(antidepresivum ze skupiny inhibitorl zpétného
vychytavani monoamind serotoninu a noradrenalinu —
SNRI); ATC kod: NO6AX21

Indikace: Lécba depresivni poruchy, lécba diabetické
periferni neuropatické bolesti u dospélych, lécba
generalizované Uzkostné poruchy.

Davkovani: Pocatecni a doporucend udrZovaci davka
je 60 mg jednou denné u pacientd s depresi,
u generalizované Uzkostné poruchy je doporucend
zahajovaci davka 30 mg jednou denné, obvykla
udrZovaci davka 60 mg jednou denné. Dmd je 120
mg/den. U pacientd s mirnou az stfedné téZkou renalni
insuficienci (clearance kreatininu 30-80 ml/min) neni
tfeba davkovani upravovat. U starSich pacientl je
potfebna zvySena opatrnost. Pfi vysazovani se
doporucuje davku postupné snizovat alespon po dobu
2 tydnd.

Kontraindikace: Precitlivélost na GcCinnou latku a
slozky prfipravku, tézka porucha funkce ledvin
(clearance kreatininu pod 30 ml/min), porucha
jaternich funkci, nekontrolovana hypertenze, soucasné
podavani 3 neselektivnimi inhibitory
monoaminooxidazy  (iMAO), soucasné podavani
s inhibitory CYP1A2, jako je napfiklad antidepresivum
fluvoxamin.
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Interakce: Kontraindikace soucasného podani
s iIMAO, zvySenad opatrnost pfi podavani lékd se
serotoninergnimi  G¢inky  (napf.  antidepresiva
ze skupiny SSRI), riziko vzniku serotoninového
syndromu pfi  soucasném podani tricyklickych
antidepresiv.  (napf.  klomipramin,  amitriptylin),
tryptofanu, tramadolu, triptand a venlafaxinu. Mozna
interakce pri soucasném uzivani pripravk( obsahujicich
trezalku  teckovanou  (Hypericum  perforatum).
Duloxetin je stfedné silny inhibitor CYP2D6, proto je
nutna opatrnost pfi soucasném uzivani s léCivy, ktera
jsou metabolizovana prevazné prostfednictvim CYP2D6
a maji uzky terapeuticky index. SouCasné podavani
s Gc¢innymi inhibitory CYP1A2 pravdépodobné zvysuje
plazmatickou koncentraci duloxetinu. P¥ipravek by
nemél byt podavan v kombinaci se silnymi inhibitory
CYP1A2 (napf. s antidepresivem fluvoxaminem).
SouCasné podavani duloxetinu s  peroralnimi
antikoagulancii (warfarin) nebo inhibitory agregace
trombocytl  (napfiklad  kyselina  acetylsalicylova)
vyZaduje zvySenou opatrnost pro riziko krvacivosti.

Nezadouci acinky: Nauzea, sucho v Ustech; bolest
hlavy, ospalost a zavraté, palpitace; tfes, navaly
horka, parestezie, rozmazané vidéni, tinitus; zivani,
prljem, zacpa, bolest bficha, zvraceni, dyspepsie,

flatulence, vyrazka, zvySené poceni nespavost,
abnormalni sny, Uzkost, agitovanost a erektilni
dysfunkce.

Dalsi upozornéni: Je zapotrebi zvySené opatrnosti a sledovani pacientl s epilepsii v anamnéze, u pacientl se
zvySenym nitroocnim tlakem nebo s rizikem akutniho glaukomu s Gzkym thlem, u nemocnych s hypertenzi (pro
riziko hypertenzni krize) a se srdenimi chorobami. Opatrnost je rovnéZ doporucena u pacientll uzivajicich
antikoagulancia (warfarin), dale 1éCiva ovliviiujici funkci trombocytll a u pacientl s predispozici ke krvaceni.
V indikaci neuropatické bolesti by se nemél podavat v priibéhu téhotenstvi a v obdobi kojeni. Pfipravek mlize
ovlivnit schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat nebezpecné stroje.

Farmakodynamika

Duloxetin je  kombinovany inhibitor  zpétného
vychytavani serotoninu (5-HT) a noradrenalinu (NA) a
slabé inhibuje zpétné vychytavani dopaminu.
Normalizuje prah bolesti u neuropatické bolesti, kde se
predpoklada, ze jeho inhibi¢ni Gcinek na nocicepci a
bolest je zprostfedkovan potenciaci sestupnych drah
inhibujicich bolest v CNS.

Farmakokinetika

Vrcholova plazmaticka koncentrace je dosazena
za 6 hodin, podani spolu s jidlem prodluzuje dobu
k dosazeni této koncentrace asi na 10 hodin, absolutni
biologicka dostupnost se pohybuje v rozmezi 32—-80 %
(prlmér 50%), vazba na plazmatické bilkoviny je
priblizné 96 %. Duloxetin se metabolizuje v jatrech
enzymy CYP1A2 a CYP2D6. Polocas eliminace
duloxetinu je v rozmezi od 8 do 17 hodin (prlimér
12 hodin).

Fentanyl (fentanylum)

Farmakoterapeuticka skupina: Opioidni analgetika,
derivaty fenylpiperidinu; ATC kod: NO2ABO3

Indikace: Fentanyl (ve formé transdermalni naplasti)
je urCen k tlumeni chronickych bolesti a Upornych
bolesti vyzadujicich dlouhodobé plynulé podavani
opioidnich analgetik. K tlumeni chronickych bolesti
u déti nad 2 roky, uZzivajicich opioidy.

Davkovani: Davky fentanylu podavané
transdermalnimi  naplastmi je zapotfebi urcovat
individualné. Naplasti uvoliiuji do systémového obéhu
priblizné 12,5, 25, 50, 75 a 100 ug/h fentanylu, coz
znamena priblizné 0,3, 0,6, 1,2, 1,8 a 2,4 mg za den.
Vychozi davka u dospélych se doporucuje 25 pg/h.
ZvySovani davky by se mélo uskutechovat v krocich
po 12 ug/h. Naplast by méla byt vyménovana kazdych
72 hodin.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.

Interakce: Soucasné podani jinych 1ékd s tlumivym
Uc¢inkem na centrdlni nervovou soustavu (jako
napiiklad opioidd, hypnotik, celkovych anestetik,
myorelaxancii, a antihistaminik) a alkoholickych napojd
mdze navodit aditivni tlumivé Gcinky — hypoventilaci,
hypotenzi a hlubokou sedaci, kéma nebo smrt.
Soucasné podavani inhibitord CYP3A4
s transdermalnim fentanylem méze zpUsobit vzestup
plazmatickych koncentraci fentanylu, coZ by mohlo
zvysit nebo prodlouzit 1éCebné i neZadouci Gcinky.

Nezadouci ucinky: Nauzea, zvraceni, respiracni
deprese, somnolence, zavraté, bolesti hlavy a zacpa.
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Dal$i upozornéni: Podobné jako u ostatnich silné Gcinnych opioidd mlZe u nékterych pacientd podani
fentanylu naplastmi vyvolat respiracni depresi. U pacientl s chronickou obstrukéni nebo jinou plicni chorobou

vvv

fentanyl aplikovany transdermalné vyvolat t€z3i dechovou nedostatecnost. Opatrnosti je zapotfebi u pacientd se
zvySenym intrakranialnim tlakem, snizenym védomim nebo v bezvédomi. Pacienty s poruchami jaternich funkci
je zapottebi peclivé sledovat. Fentanyl mdZe narusit dusevni a/nebo fyzickou schopnost nutnou pro provadéni
potencialné rizikovych cinnosti jako je fizeni vozidel nebo obsluha strojnich zafizeni. Po opakovaném podani se

mdze vyvinout tolerance, fyzicka a psychicka zavislost.

Farmakodynamika

Fentanyl je opioidni analgetikum s vysokou afinitou a
plsobici pfevazné na opioidni p-receptor.

Farmakokinetika

Fentanyl je z naplasti uvoliiovan relativné konstantni
rychlosti a zajistuje kontinualni systémové dodani
fentanylu béhem 72hodinovych aplikacnich period.
Po 72hodinové aplikaci se biologicky polocas pohybuje
mezi 20 — 25 hodinami.

Fenytoin (phenytoinum)

Farmakoterapeuticka skupina:
hydantoinaty; ATC kéd NO3AB02

Antiepileptika,

Indikace: Epileptické zachvaty, prevence rozvoje
zachvatu po zavaznych neurochirurgickych vykonech
nebo Urazech mozku.

Davkovani: Dosud neléceni dospéli: prvni tyden se
zaina davkou 100 mg fenytoinu denné, béhem
druhého tydne se postupné zvySuje na 200 mg denné.
Obvykla denni davka je 300 mg rozdélena do 3 dilCich
davek, maximalni denni davka je 500 mg. StarSim
pacientdm a pacientim s rendlni insuficienci je
podavana nizsi davka podle monitorovani fenytoinu
Vv séru.

Kontraindikace: Precitlivélost na fenytoin, pomocné
latky a ostatni hydantoiny, zavaznéjsi hypertenze,
srde¢ni dekompenzace, hemoragicka diatéza, A-V

Interakce: Zvyseni hladiny fenytoinu m(ize zpUsobit:
alkohol, amiodaron, tolbutamid, chlordiazepoxid,
kumarin,  disulfiram,  chloramfenikol, isoniazid,
sulfonamidy, salicylaty, fenothiazin, diazepam,
estrogeny,  etosuximid, halotan,  metylfenidat,
omeprazol, imipramin, trazodon, thyreoidni pfipravky,
viloxazin, flukonazol a ketokonazol. Snizeni hladiny
fenytoinu mdze zplsobit: chronicky alkoholismus,
barbituraty, karbamazepin. Antacida a kalcium snizuji
vstfebavani fenytoinu. Fenytoin sniZzuje UCinek nékte-
rych 1éCiv, jako napf. furosemidu, kortikosteroidd,
peroralnich kontraceptiv a antikoagulancii.

blok, sinusova bradykardie, leukopenie,
dekompenzovana insuficience jater.
Nezadouci ucinky: Zavraté, nespavost, bolesti

hlavy, nervozita, periferni neuropatie, nystagmus,
ataxie, mozeckové priznaky, nepfiznivé ovlivnéni
kognitivnich funkci, nausea, vomitus, bolest Zaludku,
hyperplasie dasni, megaloblastova anémie
z  nedostatku kyseliny  listové, leukopenie,
agranulocytosa,  trombocytopenie,  pancytopenie,
hypertrichdza, hirsutismus.

Dalsi upozornéni: Opatrnost pfi podavani fenytoinu je nutnd u pacientl s téZzkym poskozenim jater, ledvin a
hyperglykémii, pfi porfyrii a lupus erythematosus. Neménna lehka az stfedni leukopenie stejné jako zvyseni
enzymu GTP bez znamek poruchy jaternich funkci neni dlivodem k pFeruseni lécby. PFi vzniku osteomalacie se
doporucuje substituce vitaminem D. Moznost vzniku nebo zhorSeni hyperplazie dasni. Zenam ve fertilnim véku
doporucit pfi uzivani fenytoiunu jinou nez oralni kontracepci. Jeho podavani mlze vést ke vzniku fetalniho
hydantoinového syndromu. Kojeni pfi jeho uZzivani neni vhodné. Pfi uZivani tohoto pFipravku se nesmi Fidit
motorova vozidla ani vykonavat dalsi cinnosti vyzadujici zvySenou pozornost, schopnost soustfedéni a

koordinaci pohybd.

Farmakodynamika

Mechanismus Ucinku neni presné znam, ale spociva
predevsim v ovlivnéni iontového prenosu a
ve stabilizaci membran v epileptogennim ohnisku. Ma i
mirné potencujici vliv na GABA-ergni systém. Kromé
toho je fenytoin ucinny v terapii paroxyzmalnich
neuralgickych bolesti (neuralgie trigeminu).

Farmakokinetika

Maximalni plazmatické hladiny je dosazeno za 4-12
hodin po podani jedné davky. Po vstfebani se fenytoin
vaze priblizné z90 % na plazmatické bilkoviny.
Terapeutickd hladina je 5-20 mg/l, toxicka
plazmaticka hladina je okolo 30 mg/l. Biologicky
polocas je 7-42 hodin, vyrovnané terapeutické hladiny
je dosazeno za 7-10 dnd.

Gabapentin (gabapentinum)

Farmakoterapeuticka skupina: Jina antiepileptika;
ATC kod: NO3AX12.

Indikace: Lécba parcidlnich zachvatli se sekundarni
generalizaci nebo bez ni, |é¢ba periferni neuropatické
bolesti, jako je bolestiva diabetickd neuropatie
a postherpeticka neuralgie u dospélych.
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Davkovani: U periferni neuropatické bolesti — léCbu
dospélych je mozné zahdjit podle titracniho schématu
popsaného v davkovacim schématu. Pfipadné mize
byt zahajovaci denni davka 900 mg/den podana
ve trech stejné velkych jednotlivych davkach. Poté je
mozné davku dale zvySovat po davkach 300 mg/den
kazdé 2-3 dny az do maximalni davky 3600 mg/den
(v zavislosti na odpovédi a snasenlivosti pacienta).
U nékterych pacientd mlze byt vhodnd pomalejsi
titrace davkovani gabapentinu. NejkratSi doba
k dosaZeni davky 1800 mg/den je 7 dni, k dosazeni
2400 mg/den 14 dni a k dosazeni 3600 mg/den 21 dni.
Déavkovaci schéma — Gvodni titrace:

1.den 300 mg 1x denné
2. den 300 mg 2x denné
3.den 300 mg 3x denné

Kontraindikace: Precitlivélost na Ié¢ivou latku a

slozky pripravku.

Interakce: Podani gabapentinu souCasné s antacidy
obsahujicimi  hlinik a hofcik snizuje biologickou
dostupnost gabapentinu, proto by mél byt podan
nejdfive 2 hodiny po podani antacida. Po podani
morfinu s Fizenym uvolfiovanim bylo zjisténo zvyseni
plazmatické koncentrace gabapentinu, proto se
v pripadé potreby jejich spoletného podavani maji
sledovat znamky Gtlumu CNS a somnolence a pfi jejich
objeveni se sniZit davku gabapentinu nebo morfinu.

Nezadouci ucinky: Z poruch nervového systému
jsou velmi Casté somnolence, zavraté, ataxie a Casté —
kfeCe, hyperkinézie, dysartrie, amnézie, tres,
nespavost, bolest hlavy, pocity jako je parestézie,
hypestézie, poruchy koordinace, nystagmus, anorexie
nebo zvysena chut’ k jidlu, nauzea, vertigo, zvraceni,
prdjem nebo zacpa, bolest bficha, dyspepsie, sucho

v Ustech, Unava, horecka, periferni nebo
generalizované otoky, z laboratornich nalezd
leukopenie.

DalSi upozornéni: U starSich pacientd se ma davka upravit podle funkce ledvin, rovnéZz u pacientd

se zhorSenou funkci ledvin a/nebo u dialyzovanych pa

cientl by se méla davka obdobné upravit. U pacient{

s akutni pankreatitidou, IéCenych gabapentinem., je tfeba zvazovat ukonceni 1éCby.

Farmakodynamika

Presny mechanismus UcCinku gabapentinu neni znam.
Gabapentin je strukturalnim analogem
neurotransmiteru GABA (kyselina gama-
aminomaselnd), ale jeho mechanismus Gcinku se lisi
od ucinku jinych 1éCivych latek, které plisobi na GABA
synapse. Jako vazebni mista gabapentinu byly
identifikovany alfa2-delta subjednotky napétové fize-
nych kalciovych kanald.

Farmakokinetika

Po peroradlnim podani gabapentinu je dosazeno
maximalnich koncentraci v plazmé priblizné za 2-3
hodiny. Absolutni biologickd dostupnost 300 mg
tobolky je pfiblizné 60 %. Jidlo, vCetné tucné stravy,

nema klinicky vyznam na  farmakokinetiku
gabapentinu. Gabapentin se nevdZe na plazmatické
bilkoviny.  Gabapentin neni v lidském téle

metabolizovan a neindukuje tvorbu jaternich enzymd.
Gabapentin se vyluCuje v nezménéné podobé
ledvinami. Eliminacni poloCas gabapentinu je nezavisly
na davce a pohybuje se v rozmezi 5-7 hodin.
U starSich osob a u pacientll se snizenim rendlnich
funkci se snizuje plazmaticka clearance gabapentinu.

Imipramin (imipraminum)

Antidepresiva,
vychytavani

Farmakoterapeuticka skupina:
neselektivni  inhibitory  zpétného
monoamin{; ATC kdd: NO6AAD2.

Indikace: Lécba deprese. Pripravek je rovnéz
pouzivan pfi lécbé urditych typl chronické bolesti.
Lécba enurézy u pediatrickych pacientd (enuresis
nocturna).

Davkovani: Dospéli pro lécbu deprese: pocatecni
davka 75 mg/den midZe byt zvySovana az na 150-200
mg/den. Pokud nedojde béhem dvou tydnd k zadnému
zlepSeni, zvysi se davka az na 300 mg/den, rozdélena
do dvou nebo tii dil¢ich davek. Adolescenti a pacienti
v pokrocilém véku (starSi 60 let): pocatecni davka
25 mg/den miZe byt zvysena na 50— 150 mg/den.
Davkovani u dospélych pro 1é¢bu bolesti je nizsi,
zahajuje se obvykle davkou 25 mg/den a nejvyssi

Kontraindikace: Znama precitlivélost na imipramin
nebo nékterou z pomocnych latek, tézka
nedostatecnost jater a/nebo ledvin, soucasna lécba
inhibitory MAO, téhotné Zeny v prvnim trimestru
téhotenstvi, kojici Zeny, pacienti s onemocnénim srdce
(ischemie, srdecni selhani, arytmie) a pacienti
po prodélaném infarktu  myokardu.  Relativni
kontraindikaci je epilepsie a hypertrofie prostaty

denni davka obvykle neptekracuje 75 mg/den.
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Interakce: Imipramin mize potencovat
anticholinergni  Gcinky jinych 1€k (zvySeni srdecni
frekvence, sucho v Ustech a zhorSeni konstipace).
Imipramin nesmi byt uZivdn v kombinaci s MAO
inhibitory (z dlivodu mozného zvyseni krevniho tlaku).
Pfi  souCasném  uzivani  imipramin  inhibuje
metabolismus fenytoinu a tim vede ke zvysSeni jeho
sérové koncentrace a ke zvySeni jeho toxicity. Také je
mozné zvySeni rizika vzniku epileptického zachvatu.
Pri soucasném podavani s fluvoxaminem by mohl byt
zpomalen metabolizmus imipraminu.  Fluvoxamin
signifikantné prodluzuje biologicky polocas imipraminu,
coz vede k toxicité imipraminu. Imipramin zesiluje
Gcinky latek tlumicich CNS.

Nezadouci ucinky: Mezi ¢astéjsimi se popisuji sucho
v Ustech, Unava, posturalni hypotenze, tachykardie,
rozostiené vidéni, bolest hlavy, zacpa a poruchy
moceni.

DalSi upozornéni: Pfi IéCbé imipraminem by se mél kontrolovat krevni tlak a EKG a provadét vysetfeni
jaternich testd a diferencialniho krevniho obrazu. V dobé jeho podavani se nema pozivat alkohol. Imipramin
mize nepfiznivé ovlivnit Cinnosti vyZadujici zvySenou pozornost, koordinaci pohybl a rychlé rozhodovani.
Imipramin nema byt podavan détem mladsim 3 let. Riziko sebevrazedného chovani.

Farmakodynamika

Imipramin patfi mezi tricyklicka antidepresiva a plsobi
inhibicné na zpétné vychytavani noradrenalinu a
serotoninu uvolnéného na synapsi, a tim zajistuje
noradrenergni a serotoninergni transmisi. Vykazuje téz
inhibiéni  Gcinky na muskarinové a H1-histaminové
receptory, a ma proto anticholinergni a stfedné silné
sedativni Ucinky.

Farmakokinetika

Po peroralnim podani je imipramin dobre absorbovan
z gastrointestindlniho  traktu. Latka podléha
intenzivnimu metabolismu prvniho prlichodu jatry.
Vazba na plazmatické bilkoviny imipraminu 60— 96 %
a jeho metabolitu desipraminu 73— 92 %. Po podani
jednorazové davky se hodnoty eliminacniho polocasu
imipraminu pohybuji mezi 9 a 28 hodinami.

Karbamazepin (carbamazepinum)

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika,
derivaty karboxamidu; ATC kdéd: NO3AFO1.

Indikace: Lécba epilepsie, |éCba manie a profylaxe
bipolarnich afektivnich poruch, neuralgie trigeminu a
glosofaryngeu, diabetickd  neuropatie, centralni
diabetes insipidus a syndrom odnéti alkoholu.

Davkovani: Neuralgie trigeminu: pocateCni davka je
300 mg/den, kterd se postupné zvySuje aZz k Ustupu
bolesti, po zklidnéni se snizuje na nejnizsi Gcinnou
davku (obvykle 400-800 mg/den).

Diabeticka neuropatie — obvykla davka je 600 mg/den.

Kontraindikace: Precitlivélost na karbamazepin
a pribuzné latky (tricyklickd antidepresiva) a
na pomocné latky. Atrioventrikuldrni blok, tézka
ledvinnd a jaterni insuficience, Utlum kostni drené.
Nesmi se uzivat soucasné s inhibitory MAO ani 2 tydny
po jejich vysazeni.

Interakce: Indukci hepatédlnich enzymd mlze byt
oslaben ucinek nékterych dalsich 1éCiv, jako napriklad:
hormonalnich kontraceptiv, peroralnich antikoagulancii
(derivaty kumarinu), nékterych antibiotik (doxycyklin),
kortikoidl, a tricyklickych antidepresiv. Porucha
metabolismu karbamazepinu a tim zvySeni jeho
plazmatické koncentrace byla zjiSténa pfi soucasné
terapii nékterymi lécivy, jako: antagonisty kalcia
(verapamil, diltiazem), dextropropoxyfenem
a makrolidovymi antibiotiky. Karbamazepin se nesmi
podavat sou€asné s inhibitory MAO, ani 14 dnd
po jejich ukonceném podavani.

Nezadouci uUcinky: Zejména na pocatku lécby se
mdze objevit nechut’ k jidlu, sucho v Ustech, zvraceni,
prijem nebo zacpa. Ojedinéle pfi uzivani byly
pozorovany bolesti hlavy, zavraté, somnolence, Unava,
ataxie, akomodacni poruchy, nystagmus, parestesie
nohou. U vysSich davek tremor, diplopie, hyper- nebo
hypotonie, arytmie.

Dalsi upozornéni: Opatrnost a pravidelné kontroly jsou nutné u pacientd s kardiovaskularnim onemocnénim,
pfi onemocnéni jater a ledvin a u pacientd s glaukomem. K bezpetnému uZivani pripravku je nutné vysetfeni
krevniho obrazu a jaternich funkci pred zahajenim IéCby a potom ve stanovenych intervalech. V téhotenstvi
zvySené riziko vzniku kongenitalnich malformaci. Karbamazepin snizuje toleranci alkoholu. PFi uzivani
karbamazepinu se nesmi fidit motorova vozidla ani vykonavat dalsi Cinnosti vyZadujici zvySenou pozornost,

schopnost soustfedéni a koordinaci pohybd.
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Farmakodynamika

Karbamazepin  stabilizuje  bunétné  membrany,
zabrariuje opakovanym neurondlnim vybojlim a sniZuje
Sifeni excitacnich impulzd na synapsich.

Farmakokinetika

Vstfebavani je témér kompletni. Rychlost se da
zpomalit podavanim po jidle, coz napomaha tolerovat
vySSi davky. Po poziti jednordzové davky ma
karbamazepin relativné dlouhy biologicky polocas
(25-65 hodin), ktery se ale zkracuje autoindukci
jaternich enzym( pfi opakovaném podani az na 12-17
hodin. Vazba na plazmatické bilkoviny je 70-80 %.
Karbamazepin se metabolizuje v jatrech.

Klomipramin (clomipraminum)

Farmakoterapeuticka skupina:
neselektivni  inhibitory  zpétného
monoamin{; ATC kdd: NO6AAD4.

Antidepresiva,
vychytavani

Indikace: Lécba depresivnich stavd rlzné etiologie
a symptomatologie, vcetné depresivnich syndrom(
spojenych s chronickou bolesti a chronickymi
somatickymi onemocnénimi. Obsedantné-kompulzivni

syndromy. Chronické bolestivé stavy v ramci
komplexniho terapeutického programu.
Davkovani: Davka pro chronické bolestivé stavy je | Kontraindikace: Znama hypersenzitivita

individudlni, 25 mg az 150 mg denné&, a musi byt vzata
v Uvahu doprovodnd analgetickd lécba a mozZnost
snizeni davky analgetik. U geriatrickych pacientl se
lécba zahajuje obvykle davkou 25 mg 1x denné.
Béhem 10 dnl je mozné davky zvysit na 30 az 50 mg
denné.

na klomipramin nebo na kteroukoli pomocnou latku
tohoto pfipravku nebo zkfizena hypersenzitivita
na tricyklicka antidepresiva dibenzoazepinové skupiny.
Klomipramin se nesmi podavat jak v kombinaci, tak
béhem 14 dnl pfed a po léCbé inhibitory MAO.
Soubézna lécba selektivnimi reverzibilnimi inhibitory
MAO-A, jako napf. moclobemid, je také
kontraindikovana. Klomipramin nesmi byt podavan
pacientdim po nedavno prodélaném infarktu myokardu
a pacientdm s vrozenym syndromem dlouhého QT.

Interakce: Farmakodynamické interakce se mohou

objevit pfi soufasném podavani adrenergnich
blokator{l, anticholinergik, 1€k tlumicich funkce CNS,
diuretik, inhibitord MAO, inhibitorl  zpétného

vstiebavani serotoninu (SSRI) a sympatomimetik.

Nezadouci Gcinky: Nezadouci Ucinky (NU) jsou
obvykle mirné a prechodné, odezné&ji béhem IéCby
nebo po snizeni davky. Mezi velmi cCasté patfi:
ospalost, Unava, neklid, zvySend chut’ k jidlu, tres,
bolest hlavy, sucho v Ustech, poceni, zacpa, poruchy
akomodace, neostré vidéni a poruchy mikce.

Dals$i upozornéni: U vSech pacientll lé¢enych klomipraminem pro jakoukoli indikaci je nutno disledné
monitorovat klinické zhorSeni sebevrazedného chovani a jinych psychiatrickych symptomd, a to zejména béhem
pocCatecni faze léCby nebo pti jakychkoli zménach davkovani. Klomipramin se musi podavat se zvlastni
opatrnosti u pacientd s kardiovaskularnim onemocnénim, zejména u pacientll s kardiovaskularni insuficienci,
poruchou srdecniho prevodniho systému nebo arytmii. Klomipramin snizuje krfeovy prah. Serotoninovy
syndrom (s priznaky jako hyperpyrexie, myoklonus, agitovanost, kfecCe, delirium a kéma) se mlize vyskytnout
pfi souc¢asném podani serotoninergni medikace s klomipraminem. Pro anticholinergni Uc¢inky je nutno u pacientd
se zvySenym nitrooCnim tlakem, glaukomem s tzkym Ghlem nebo retenci moce (napf. pfi onemocnéni prostaty)
v anamnéze klomipramin podavat opatrné. Pacienti pfi uZivani klomipraminu museji byt proto upozornéni, ze
nesméji vykonavat Cinnosti, které vyZaduiji rychlé reakce, jako je Fizeni motorovych vozidel nebo obsluha strojd.

Farmakodynamika

Terapeuticky Ucinek klomipraminu je zalozen na jeho
schopnosti inhibovat zpétné vychytavani noradrenalinu
a serotoninu v synaptické Stérbiné neuronu.
Dominantni slozkou je inhibice zpétného vychytavani
serotoninu.

Farmakokinetika

Klomipramin se UpIné vstifebava z gastrointestinalniho
traktu a je z 97,6 % vazan na plazmatické bilkoviny.
Biotransformovan je prevazné demetylaci. Biologicky
polocas klomipraminu je 21 hod. (rozmezi 12 az 36
hod.). U starSich pacientl jsou pro snizenou
metabolickou clearence plazmatické koncentrace
klomipraminu vyssi, nez u mladsich pacientl. Nebylo
prokazano, ze poruchy jaternich a ledvinnych funkci
ovliviuji farmakokinetiku klomipraminu.

Lamotrigin (lamotriginum)

Farmakoterapeuticka skupina: Jind antiepileptika;
ATC kod: NO3AX09.

Indikace: Epilepsie - pfidavna 1écba nebo
monoterapie  epilepsie s parcialnimi  nebo
generalizovanymi zachvaty, monoterapie u zachvat{
typu absenci, bipolarni porucha.
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Davkovani: Monoterapie epilepsie u dospélych — 1.
a 2. tyden: 25 mg/den (jednou denné), 3. a 4. tyden:
50 mg/den (jednou denné), obvykla udrzovaci davka:
100-200 mg/den. Jako pridavna lécba s valproatem se
v prvnich 4 tydnech uzivaji davky polovicni nez
u monoterapie. U bipolarnich poruch u dospélych se
podava 1. a 2. tyden 25 mg/den (jednou denné), 3. a
4. tyden 50 mg/den (jednou denné nebo ve dvou
dil¢ich davkach), obvykla stabilizacni davka 200 mg
mg/den. U Zen s hormonalni antikoncepci s kombinaci
ethinylestradiol/levonorgestrel byla prokazana zvysSena
clearance lamotriginu vedouci ke snizeni jeho hladin,
proto zde mlZe byt nutné zvySeni jeho davky. Nelze
vyloucit snizeni Gcinnosti antikoncepce u nékterych
pacientek uzivajicich hormonalni preparaty spolu
s lamotriginem. U pacientd s vyraznym snizenim
renalnich funkci je nutné snizeni udrzovaci davky.
Davky u pacientll s jaterni poruchou maji byt snizeny
v zavislosti na tiZi poruchy funkce jater.

Kontraindikace: Lamotrigin je kontraindikovan
u pacientl precitlivélych na lécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku pfipravku.

Interakce: Valproat, jenz inhibuje glukuronidaci
lamotriginu, snizuje metabolizmus lamotriginu a
priblizné na dvojnasobek prodluzuje primérny poloCas
lamotriginu. Antiepileptika s vlastnostmi induktord
hepatalnich  enzyml  biotransformujicich  Iéciva
a induktord glukuronidace lamotriginu (jako je
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a primidon)
urychluji metabolizaci lamotriginu. U pacientd, ktefi
uzivali lamotrigin s gabapentinem, nebo pouze
lamotrigin, nevedl gabapentin ke zjevné zméné
clearance lamotriginu.

Nezadouci ucinky: Velmi dcasté byvaji kozni
exantémy, mezi Castéji objevujicimi se neZadoucimi
Ucinky jsou bolest hlavy, Unava, ospalost, ataxie,
zavraté, nauzea, zvraceni, prljem, podrazdénost
a agresivita.

Dalsi upozornéni: Byly hlaseny nezadouci kozni reakce, jeZ se obvykle vyskytly v priibéhu prvnich osmi tydnd
po zahajeni terapie lamotriginem. Doporucuje se opatrnost u pacienti s anamnézou alergie nebo kozni vyrazky
po jinych antiepilepticich. Lamotrigin je slabym inhibitorem dihydrofolatreduktazy, a proto teoreticky mdZze vést
ke zvySeni rizika poskozeni embrya ¢i plodu cestou snizeni hladiny kyseliny listové. Pokud Zena pfi Iécbé
lamotriginem koji, je tfeba kojence sledovat pro mozny vyskyt nezadoucich Gcinkd.

Farmakodynamika

Vysledky farmakologickych studii svéd¢i o tom, ze
lamotrigin je frekvencné a napétové zavislym ("use-
and voltage-dependent")  blokatorem  napétiové
fizenych sodikovych kandll. Inhibuje uvolfiovani
glutamatu.

Farmakokinetika

Lamotrigin se rychle a beze zbytku vstfebava ze stfeva
a nepodléha vyznamné metabolizaci pfi prvnim
prlichodu jatry. Vrcholovych plazmatickych koncentraci
dosahuje lamotrigin asi za 2,5 hodiny po peroralnim
podani. Vazba na plazmatické bilkoviny je pfiblizné
55 %. Prlmérny poloCas eliminace u zdravého
dospélého cloveéka je priblizné 33 hodin (v rozsahu
14 aZ 103 hodin). U pacientll s vyznamnym sniZzenim
funkce ledvin by mohly byt Gcinné sniZzené udrZovaci
davky. Davky lamotriginu by mély byt obecné snizeny
u pacientll se stfedné tézkym nebo tézkym
poskozenim jater.
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Morfin (morphinum)

Farmakoterapeuticka skupina: Opioidni analgetika,
prirodni opiové alkaloidy; ATC kod: NO2AAO1.

Indikace: Silné a velmi silné akutni i chronické
bolesti.

Davkovani: Je odlisSné u jednotlivych zplsobd
aplikace. U ordlné uzivanych pfipravki se lisi
davkovani mezi pfipravky s bé&Zznou farmakokinetikou
od pripravkl s prodlouzenym U(cinkem. U bézné
kinetiky doba ucinku jednotlivé davky 4-6 hodin,
u pripravkl s prodlouzenym (retardovanym) Gcinkem
kolem 12 hodin. Obvykla pocatecni davka byva 10 mg.
K potlaceni bolesti se v priibéhu doby davka titruje,
aby bylo dosazeno jejich Gcinného potlaceni. U starsich
pacientll se doporucuje snizeni davky. Détem od 3—4
do 15 let se u pfipravkd s prodlouzenym Gcinkem
podava 0,2 az 0,8 mg/kg télesné hmotnosti kazdych
12 hodin. Pfi parenterdlnim podani se davky
k dosaZeni stejné miry analgézie, ve srovnani s oralni
aplikaci, snizuji podle doby uzivani morfinu. VEtsi
redukce parenteralnich davek by méla byt u pacientd,
ktefi morfin neuzivali, nebo uzivali pouze po kratkou
dobu. PFi subkutdnnim podani je obvykla jednotliva
davka 10 az 30 mg morfinu u dospélych. U déti 0,05
az 0,2 mg na kilogram hmotnosti, jednotliva davka by
neméla prekrocit 15 mg. Pfi intravendznim podani
u dospélych 5 az 10 mg pomalou injekci, u déti 0,025
az 0,05 mg. Epidurdlni podani 2 az 5 mg u dospélych
(neprekratovat 10 mg/24 hod.), zfedéného
izotonickym roztokem chloridu sodného. Intratekalni

Kontraindikace: Precitlivélost na morfin nebo
pomocné latky pripravku, deprese dechu, poranéni
hlavy, onemocnéni spojena s obstrukci dychacich cest,
paralyticky ileus, nahla piihoda bfisni, porucha
vyprazdiiovani zaludku, tézkad jaterni onemocnéni,
soubé&zné podavani inhibitord monoaminooxidazy nebo
obdobi nasledujicich dvou tydnli po ukonceni jejich
uzivani. Epilepsie, intoxikace, biliarni a ledvinna kolika.
Podavani kojenctim.

podani morfinu u dospélych 0,1 az 0,5 mg

(neprekraCovat 1,0 mg/24 hod.), zfedéného

izotonickym roztokem chloridu sodného.

Interakce: Morfin zesiluje UCinky trankvilizérl, | Nezadouci ucinky: Béznymi neZadoucimi ucinky

anestetik, hypnotik, sedativ, alkoholu, myorelaxancii a
antihypertenziv. Znamé jsou interakce inhibitor(
monoaminooxidazy s narkotickymi analgetiky, které
vyvolavaji excitaci nebo depresi CNS s hyper- nebo
hypotenznimi krizemi. SmiSeni agonisté/antagonisté
opioidnich analgetik (naptiklad buprenorphin, nalbufin,
pentazocin) se nemaji podavat u pacientl, ktefi byli
IéCeni Cistym opiatovym/opioidnim analgetikem —
agonistou. Zesiluje ucinky léCiv s anticholinergnimi
ucinky.

po podani morfinu je nauzea, zvraceni, zacpa
a ospalost. Pri podavani se mohou dale objevit bolesti
hlavy, zavraté, euforie, zmény nalad, midza, sucho
v Ustech, svédéni, kopfivka, zvySeni svalového tonu,
poceni, bronchospasmus, biliarni spasmy, potize
pfi moceni, snizeni libida. Pfi opakovaném podani
dochazi k rozvoji zavislosti a tolerance.

Dalsi upozornéni: Snizeni davky morfinu se doporucuje u starsich pacientl, pfi hypotyreéze a u pacientd
se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo jater. Opatrnost pfi podavani je nezbytna u pacientl zavislych
na opiatech/opioidech, u pacientd se zvySenym intrakranidlnim tlakem, hypotenzi s hypovolémii, té&Zkym
pravostrannym srde¢nim selhanim, s asthma bronchiale, onemocnénim ZluCovych cest, pankreatitidou,
hypertrofii prostaty a u pacientl se zvysenou pohotovosti ke svalovym spazmim. NedoporuCuje se
v téhotenstvi, kojicim matkam a u déti do 3 let. Morfin mlze vyvolat Gtlum, proto se témto pacientlim
nedoporucuje Fizeni motorovych vozidel nebo obsluha strojd.

Farmakodynamika

Plsobenim na rlizné typy opiatovych receptorl se
rozvijeji centrdlni i periferni Ucinky morfinu. UCinkuje
hlavné na p-receptory, méné i na k- a d-receptory.
Morfin snizuje vnimani bolesti i subjektivni reakci
na bolest. Vyvolava pokles aktivity dychaciho centra a
oslabuje kaslaci reflex. Drazdénim chemorecepcni zény
v mozku vyvoldvd nauzeu a zvraceni. Uvolnénim
histaminu vyvolava periferni vazodilataci a svédéni.
Snizuje motilitu Zaludku a stfeva, zvySuje jejich tonus
a zpomaluje, az zastavuje pasaz stfevem. Kontrakci
hladké svaloviny Zlucovych cest mlize vyvolat Zlucovou
koliku.

Farmakokinetika
Po oralni aplikaci se morfin dobfe vstfebava a podliéha
zménam pfi prvnim  prlchodu jatry. Hlavni

metabolickou transformaci morfinu je glukuronidace.
Vazba na plazmatické bilkoviny je asi 35 %. Biologicky
polocas eliminace je 2,5-3,0 hodiny je po oralnim uZiti
pro pripravky s béZnou farmakokinetikou. U pripravkd
s prodlouzenym ucinkem (retardované tablety) se
prodluzuje bézny davkovaci interval z 4-6 hodin na 12
hodin a po 12 hodinach zlstava koncentrace v krvi
50 % maximalni sérové koncentrace.
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Nortriptylin (nortriptylinum)

Farmakoterapeuticka skupina:
neselektivni  inhibitory  zpétného
monoamin{; ATC kdd: NO6AA10.

Antidepresiva,
vychytavani

Indikace: Deprese, zejména inhibované, kde je
v popredi apatie a nedostatek zajmu.

Davkovani: Uvodni davka je 50 mg jednou denné
rano nebo 25 mg 2-3krat denné. Tato davka se
v pripadé potfeby postupné obden zvysSuje po 25 mg
do dosazeni davky 100-150 mg jednou denné nebo 50
mg 2-3krat denné. U pacient{ starSich 60 let se davka
snizuje o0 40 az 60 %. Déti a mladistvi (<18 let) —
podavani se détem a mladistyym vzhledem
k nedostatetnym (dajlim o bezpecnosti a (cinnosti
nedoporucuje.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na nortriptylin nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Nedavno prodélany
infarkt myokardu. Srdecni blokada jakéhokoli stupné
nebo poruchy srdecniho rytmu a insuficience
korondrnich  arterii. SouCasna lécba inhibitory
monoaminooxidazy.

Interakce: SoucCasné podani s inhibitory MAO je
spojeno s rizikem vzniku serotoninového syndromu.
Nortriptylin mdze zesilovat Gc¢inek sympatomimetik na
kardiovaskularni systém. Nortriptylin zesiluje Gcinky
anticholinergné pUsobicich 1é¢iv na oko, centralni
nervovy systém, stfeva a mocovy méchyi. Léky
prodluzujici QT-interval mohou pfi soucasném uZiti
s nortriptylinem zvysit riziko vyskytu ventrikularnich
arytmii. Nortriptylin mdze prohlubovat sedativni Ucinek
pripravk{ pdsobicich tlumivé na CNS.

Nezadouci ucinky: Tremor, zavraté, bolest hlavy,
palpitace, poruchy akomodace, tachykardie,
atrioventrikularni blok, sucho v Ustech, zacpa, nauzea.

Dalsi upozornéni: Nortriptylin je nutno podavat s opatrnosti u pacientl, ktefi trpi kfeCovymi poruchami,
retenci moci, hypertrofii prostaty, hypertyreoidismem, paranoidni symptomatologii, pfipadné pokrocilym
hepatélnim nebo kardiovaskuldrnim onemocnénim. Opatrné je nutno postupovat pii 1é¢bé nortriptylinem,
jestlize je podavan pacientdim s hypertyredzou nebo pacientdim uzivajicim soucasné léky ovliviiujici Stitnou
Zlazu, protoze se mohou objevit arytmie. Anestetika podavana béhem lécby tricyklickymi nebo tetracyklickymi
antidepresivy mohou zvysit riziko vyskytu arytmii a hypotenze. PFi souCasném uZivani s anticholinergné
plsobicimi IéCivymi pFipravky byla hlasena hyperpyrexie. Nortriptylin by nemél byt uzivan u déti a mladistvych
vzhledem k nedostatenym Udajim o bezpecnosti a Gcinnosti. Nortriptylin by nemél byt podavan béhem

téhotenstvi.
Farmakodynamika Farmakokinetika
Nortriptylin je silnéjsi inhibitor zpétného vychytavani | Biologické dostupnosti je asi 51 %. Vazba

noradrenalinu nez serotoninu. Nortriptylin ma slabsi
anticholinergni plisobeni nez amitriptylin, ale pomérné
silny antihistaminovy Gcinek.

na plazmatické bilkoviny kolem 93 %. Metabolismus
zavisi na genetickém polymorfismu (CYP2D6).
Eliminacni  polo¢as (T1/2 beta) nortriptylinu
po peroralnim podani je pfiblizné 26 hodin. U starsich
pacientl byl zjistén delsi biologicky polocas v ddsledku
snizeného metabolismu.

Oxykodon (oxycodonum)

Farmakoterapeuticka skupina: Opioidni analgetika,
prirodni opiové alkaloidy; ATC kdd: NO2AAOQS.

Indikace: Silné bolesti, které Ize odpovidajicim
zplsobem zvladat pouze pomoci opioidnich analgetik.

Davkovani: Pocatecni davka u pacientd byva obvykle
10 mg hydrochloridu oxykodonu podavanych
ve 12hodinovych intervalech. Pro lé¢bu nemaligni
bolesti je obecné postacujici denni davka 40 mg;
nicméné mohou byt nezbytné i davky vyssi. Pacienti
s onkologickou bolesti mohou vyZadovat i davky 80 az
120 mg, které Ize v individualnich pfipadech zvysit.
Obecné vsak se davkovani opioidl Fidi dle intenzity
bolesti, nikoliv etiologie. Uzivani se nedoporucuje
u osob mladsich 18 let.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na hydrochlorid
oxykodonu nebo na kteroukoli pomocnou latku. Tézky
Utlum dechu s hypoxii a/nebo hyperkapnii, tézka
chronicka obstrukéni plicni nemoc a tézké bronchidlni
asthma. Paralyticky ileus. Téhotenstvi a kojeni. Akutni
prihoda bfisni.
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Interakce: Latky tlumici centralni nervovou soustavu
a dalsi opioidy nebo alkohol mohou zesilovat nezadouci
acinky  oxykodonu, zejména  Gtlum  dechu.
Anticholinergika mohou  zesilovat anticholinergni
nezadouci Ucinky oxykodonu (jako je zacpa, sucho
v Ustech nebo poruchy moceni). Inhibitory MAO
interaguji s narkotickymi analgetiky, pficemz mohou

navodit excitaci nebo depresi CNS s rozvojem
hypertenzni nebo hypotenzni krize. PFi podavani
kumarinovych antikagulancii spolu s tabletami

s prodlouzenym uvoliiovanim hydrochloridu oxykodonu
byly u jednotlived pozorovany zmény hodnot
laboratorniho ukazatele International Normalized Ratio
(INR).

Nezadouci ucinky: Oxykodon mize zplsobit zacpu,
nauzeu, zvraceni, bolesti hlavy, somnolenci, zavraté,
svédéni, poruchy moceni, Gtlum dechu, miodzu,
bronchidlni spasmy a spasmy hladkych svall a mlze
potlacit kaslaci reflex. Mlze vyvolat zmény nalady
(napt. Uzkost, deprese, euforie), zmény aktivity
(pfevazné pokles, méné Casto nardst s agitovanosti,
nervozitou a nespavosti) a zmény kognitivnich
schopnosti (zmatenost a amnézii).

Dalsi upozornéni: ZvySena opatrnosti je zapotfebi u starSich nebo oslabenych pacientll, u pacientl s tézkou
poruchou plicnich, jaternich nebo ledvinovych funkci, s endokrinnimi poruchami, hypertrofii prostaty,
alkoholismem, stavy se zvySenym nitrolebnim tlakem, epilepsii nebo sklonem k zachvatlim. Oxykodon miZze
snizit pozornost a schopnost reagovat, ze schopnost fidit a obsluhovat stroje je ovlivnéna. Pfi ustalené 1écbé
neni obecny zakaz fizeni vozidel nezbytny, l1ékaf musi vyhodnotit individualné.

Farmakodynamika

Oxykodon vykazuje afinitu k opioidnim receptoriim
kappa mi a delta v mozku a miSe. Na téchto
remaceptorech  plsobi jako opioidni agonista
bez antagonistického ucinku.

Farmakokinetika

Biologicka dostupnost je po oralni aplikaci az 87 %.
Maximalni plazmatické koncentrace se dosahuji
priblizné za 4,5 az 7 hodin po poZti tablet
s prodlouzenym uvolfiovanim, nebo za 1 az 1,5
hodinou u tablet s rychlym uvoliiovanim. Vazba na
plazmatické proteiny 38 az 45 %, eliminacni polocas
je 3 hodiny, u peroralnich forem sprodlouzenym
Ucinkem je 4 az 6 hodin. Oxykodon je metabolizovan
ve stfevech a v jatrech prostfednictvim systému
cytochromu P450. Prostupuje placentou a nachazi se
i v matefském miléku.

Pregabalin (pregabalinum)

Farmakoterapeuticka skupina: Jina antiepileptika;
ATC kdd: NO3AX16.

Indikace: Pregabalin je v Ceské republice schvélen a
indikovan k lécbé periferni a centralni neuropatické
bolesti u dospélych, k 1éCbé epilepsie jako pfidatna
Iécba u dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci nebo bez ni a k lé¢bé generalizované
Uzkostné poruchy.

Davkovani: Davkovaci rozmezi pregabalinu je
150-600 mg denné rozdélené bud’ dvou, nebo tfi p. o.
davek. Pregabalin Ize podavat s jidlem nebo bez jidla.
Lécba miZe byt zahdjena davkou 150 mg denné
rozdélenou do dvou nebo tfi davek. U pediatrickych
pacientd do 12 let a dospivajicich (12-17 let) nebyla
bezpecnost a Ucinnost pregabalinu stanovena. PouZiti
u déti se nedoporucuje.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoliv pomocnou latku.

Interakce: Ve studiich in vivo nebyly pozorovany
zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce.

Nezadouci ucinky: Byvaji vesmés lehké az stfedni
intenzity, zavaznéjsi byly u pacientl, kde byla
bez titrace nasazena 1écba vySSimi davkami
pregabalinu. Z nich Castéjsi byly — nejistota, zavraté,
Utlum, somnolence a ataxie.

Dalsi upozornéni: Nejsou k dispozici dostatecné Udaje o pouZiti pregabalinu u téhotnych Zen. Proto sméji
Zeny v téhotenstvi pregabalin uZivat pouze v pfipadech, kdy pfinos Iéku pro matku jednoznaCné prevazuje nad
potencialnimi riziky pro plod. Zeny v reprodukénim véku musi pouzivat Gc¢innou antikoncepcni metodu.
Pregabalin mlze vyvolavat zavraté a somnolenci, a mdZe tudiz ovliviiovat schopnost Fidit nebo obsluhovat
stroje. Proto se doporucuje pacientim, aby nefidili motorova vozidla, neobsluhovali stroje ani neprovadéli jiné
potencialné nebezpecné Cinnosti do doby, nez se zjisti, zda tento Iék neovliviiuje jejich schopnost provadét tyto

¢innosti.
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Farmakodynamika

Pregabalin se vaZze na podjednotku (a,8-protein)
napétové Fizenych kalciovych kanald v centralnim
nervovém systému. Disledkem je snizeni influxu kalcia
do presynaptické Casti nervovych bunék a nasledné
redukce uvolfiovani nékterych neurotransmiterd,
glutamatu, noradrenalinu a substance P.

Farmakokinetika

Pregabalin se po podani nalacno rychle absorbuje
a dosahuje vrcholovych plazmatickych koncentraci za
1 hodinu. Jeho peroralni biologicka dostupnost je vyssi
nez 90 %. Rychlost absorpce je snizena pfi podavani
s jidlem. Podani jidlem vSak nemé Zadny klinicky
vyznamny efekt na rozsah jeho biologické dostupnosti.
Pregabalin se nevaze na plazmatické bilkoviny. U lidi
podléhd pouze zanedbatelnému metabolismu a je
vyluCovan ze systémové cirkulace zejména renalni
exkreci jako nezménénd latka. Prlimérny eliminacni
polocas pregabalinu je 6,3 hod. Plazmaticka clearance
a rendlni clearance pregabalinu jsou pfimo umérné
clearance kreatininu. Uprava jeho davky u pacientl se
snizenou funkci ledvin a u pacientd lécenych
hemodialyzou je nezbytna.

Tramadol (tramadolum)

Farmakoterapeuticka skupina: Jind opioidni

analgetika; ATC kdd: NO2AX02.

Indikace: Lécba bolesti stiedni az tézké intenzity.

Davkovani: Pfi peroralnim podani by davkovani mélo
byt u dospélych a mladistvych nad 12 let 50-100 mg
tramadoli  hydrochloridum  ve  4-6hodinovych
intervalech. U pfipravkl s prodlouzenym Gcinkem
(retard) je obvykld pocatecni davka je 100 mg 2x
denné, rano a vecer. Denni davka lécCivé latky by
neméla, kromé& zvlastnich klinickych  okolnosti,
prekrocit 400 mg.

Kontraindikace: Tramadol je kontraindikovan
pfi precitlivélosti na tramadol nebo na kteroukoli
pomocnou latku tohoto pripravku, dale pfi akutni
intoxikaci alkoholem, hypnotiky, analgetiky, opioidy
nebo jinymi psychotropnimi léky, u pacientli, ktefi
uzivaji inhibitory MAO nebo je uZzivali béhem
poslednich 14 dnd.

Interakce: Tramadol se nesmi podavat soucasné
s inhibitory MAO. Soucasné podavani s léky tlumicimi
CNS, vcetné alkoholu, mlize zesilovat ucinky na CNS.
Soucasné nebo predchozi podavani karbamazepinu
(enzymovy induktor) miZe snizit analgeticky ucinek
tramadolu a zkratit délku jeho plsobeni. Tramadol
mize zesilit plsobeni selektivnich inhibitorl zpétného
vychytavani serotoninu, tricyklickych antidepresiv,
antipsychotik a jinych 1ékd snizujicich prah vzniku
zachvatl. Byl zaznamenan vznik serotoninového
syndromu v Casové souvislosti s uzitim tramadolu
v kombinaci s jinymi serotoninergnimi lécivymi
pripravky, jako jsou napf. SSRI (inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu) nebo s inhibitory MAO.

Nezadouci ucinky: Nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi UCinky jsou nauzea a zavrat€, Casté jsou
bolesti hlavy, Unava a ospalost, zacpa, sucho v Ustech
a zvraceni. KreCe se objevily predevsim po podani
vysokych davek tramadolu a nebo pfi souCasné terapii
Iéky, které mohou snizovat prah pro vznik zachvatd

Dal$i upozornéni: Pouziti tramadolu vyZaduje, jmenovité u pacientd s chronickymi bolestmi, opatrnost
u nemocnych se zavislosti na opioidech, s poruchami respiracniho centra nebo respiracni funkce a se zvySenym
nitrolebnim tlakem. MoZzné riziko kieci, zejména pfi davkach tramadolu prekracujici doporucenou maximalni
denni davku (400 mg). Tramadol se nedoporuduje podavat kojicim Zenam. MdZze vlivnovat schopnost fidit a

obsluhovat stroje.
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Farmakodynamika

Tramadol je centralné plsobici opioidni analgetikum.
Je to neselektivni Cisty agonista opioidnich receptor(
M, O a kK s vyS§i afinitou receptoru p. Dalsi
mechanizmy, které pfispivaji k analgetickému Gcinku,
jsou inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu
v neuronech a zvySovani uvolfiovani serotoninu.

Farmakokinetika

Po podani per os se absorbuje vice nez 90 %
tramadolu. Prdmér absolutni biologické dostupnosti je
priblizné 70 %, bez ohledu na pozti jidla.
Po peroralnim podani je jatry metabolizovano
maximalné 30 %. Vazba na plazmatické proteiny je
priblizné 20 %. Maximalni koncentrace v séru je
po tramadolu (50 mg) dosazeno asi po 2 hodinach,
po podani pripravku s prodlouzenym uvolfiovanim
(100 mg) po 4,9 hodinach. Tramadol prochazi
hematoencefalickou i placentarni bariérou.
V  matefském mléce jsou nalézdna velmi mala
mnozstvi latky a jejiho O-desmethyl derivatu.
Eliminacni polocas t1/2,B8 je pfiblizné 6 hodin a neni
zavisly na zpdsobu podani. U pacientd starsich 75 let
mize byt prodlouZzen pfiblizné 1,4x. Tramadol a jeho
metabolity se téméf zcela vyluCuji ledvinami.
Pfi poruse jaternich a rendlnich funkci mdZe byt
polocCas mirné prodlouzen.

Venlafaxin (venlafaxinum)

Farmakoterapeuticka skupina: Jind antidepresiva;
ATC kod: NO6AX16.

Indikace: Venlafaxin je urCen k lébé vSech druhd
deprese, vetné deprese provazené Uzkosti.

Davkovani: Obvykla doporucena davka venlafaxinu
k 1éCbé deprese je 75 mg jednou denné. Pfi potifebé
dosazeni po 2 tydnech dalSiho klinického zlepSeni, Ize
davku zvysit na 150 mg jednou denné. Anxiolyticky
Ucinek pfi davkovani 75 mg jednou denné nastupuje
po jednom tydnu terapie. V pfipadé stfedné tézké
rendlni insuficience by méla byt denni davka
redukovana o 25-50 % a podana pouze jednou denné.
V pripadé stfedné tézké hepatalni insuficience ma byt
davka venlafaxinu redukovana o 50 %. Kvdli
samotnému véku neni nutno u starSich pacientd
upravovat obvyklé davkovani, nutno vSak pfihlizet
na rendlni a hepatalni funkce.

Kontraindikace: Znama precitlivélost na venlafaxin
nebo jiné slozky pripravku. Soucasné podavani
s inhibitory monoaminooxidazy.

Interakce: Farmakodynamické interakce s inhibitory
MAO, s léky, které mohou ovliviiovat serotonergni
neurotransmitery (napf. triptany, selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu). U pacient(
uZivajicich venlafaxin soucasné s warfarinem mize
dojit k potenciaci antikoagulacniho Gcinku.

Nezadouci Géinky: Castymi (4. u 1 % nebo vice nez
1 % pacientd podle CIOMS) neZzadoucimi Ucinky jsou
Unava, vazodilatace (vétSinou navaly horka), snizena
chut’ k jidlu, zacpa, nauzea, snizeni libida, zavraté,
sucho v Ustech, nespavost, poceni, poruchy
akomodace a mydridza.

Dalsi upozornéni: Pacientdm léCenym venlafaxinem

se doporucuji pravidelné kontroly krevniho tlaku, bylo

rovné€z pozorovano zvyseni tepové frekvence, obzvladté po vysSich davkach. Nutno poddvat s opatrnosti
u nemocnych s kieCemi v anamnéze. Zeny ve fertilnim véku by mély béhem uzivani venlafaxinu pouzivat

antikoncepci.

Farmakodynamika

Venlafaxin  a jeho  nejvyznamnéjsi  metabolit
O-desmetylvenlafaxin (ODV) jsou inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Venlafaxin
také slabé inhibuje vychytavani dopaminu.

Farmakokinetika

Po jednotlivé perordlni davce je nejméné 92 %
venlafaxinu s rychlym uvoliiovanim absorbovano.
V terapeutickych koncentracich jsou venlafaxin a ODV
nizce vazany na plazmatické bilkoviny (27 % a 30 %).
Venlafaxin je rozsahle metabolizovan, prevazné
na aktivni metabolit O-desmethylvenlafaxin (ODV).
Polocas vyluCovani je pro venlafaxin 5 = 2 hodiny a
pro ODV 11 £ 2 hodiny. V&k ani pohlavi pacienta
nemaji podstatny vliv na farmakokinetiku venlafaxinu

ani ODV.

Narodni referencni centrum ©

Odborna cast

Stranka 60 z 75




Priloha 3: Seznam akreditovanych vyukovych center lécby

bolesti

‘ Instituce/pracovisté

’ Adresa

E-mail, tel.

Fakultni nemocnice v Motole V Uvalu 84 reditelstvi@fnmotol.cz
1. Centrum lécby bolesti pfi Klinice | 150 06 Praha 5 224 435 585
rehabilitace
2 Institut postgradualni vzdélavani | Ruska 85 ipvz@ipvz.cz
) ve zdravotnictvi (IPVZ) 100 00 Praha 10 271019 111
VSeobecna fakultni nemocnice v | U Nemocnice 2 vfn@vfn
3. Praze 128 08 Praha 2 224 962 817
KARIM, Centrum léCby bolesti
4 Fakultni nemocnice Brno Jihlavska 20 fnbrno@fnbrno.cz
) Oddéleni 1éCby bolesti 625 00 Brno 532 232 797
5 Fakultni nemocnice Plzen Alej Svobody 80 fnplzen@fnplzen.cz
' KARIM, Centrum lécby bolesti 304 60 Plzen 377 104 956
Fakultni nemocnice Hradec Sokolska 581 fnhk@fnhk.cz
6. Kralové 500 05 Hradec Kralové 495 834 730
KARIM, Centrum lécby bolesti
v Fakultni nemocnice Olomouc I. P. Pavilova 6 info@fnol.cz
) ARO, KAR, Ambulance bolesti 775 20 Olomouc 585 851 111
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Priloha 4: Patofyziologické mechanizmy neuropatické bolesti

I. Periferni senzitizace (senzitizace a hyperexcitabilita periferniho
nociceptoru)

Percepce bolesti je normalné vyvolana aktivitou nemyelinizovanych (C) a malo myelinizovanych (Ad)
primarnich aferentnich senzitivnich neuronl. Tyto nociceptory jsou v pripadé absence stimulace
inaktivni a reaguji zejména na stimuly, které jsou potencidlné Skodlivé. Nasledkem léze dochazi ke
zménam na molekularni a bunécné Urovni, které vedou k tomu, Ze se tyto neurony stanou abnormalné
senzitivni a generuji patologickou spontanni aktivitu. Ektopicka spontanni aktivita je zplsobena
zvysenou expresi sodikovych kanalti v postizenych primarnich aferentnich senzitivnich neuronech
v misté léze, avsak i v sousednich nepostizenych vlaknech i intaktnich gangliich zadnich kofen(. Léze
primarnich aferentnich neuronll vede také k up regulaci fady receptorovych proteinl. Vaniloidni
receptor (TRPV1) je lokalizovany prevazné na nociceptivnich aferentnich senzitivnich vlaknech;
jde o vapnikovy kandl, ktery je aktivovan kapsaicinem. Fyziologicky je aktivovan tepelnymi podnéty
(>43 °C). Po lézi dochazi k snizené expresi na postizenych aferentnich nociceptorech, ale i k nové
expresi na nepostizenych C a A vlaknech — jde o tzv. senzitizaci C nociceptorti vedouci k tepelné
hyperalgézii. Podobné zvySena exprese TRPMS8 kanalu na perifernich nocisenzorech aktivovanych
chladem (8-28 °C) vede k jejich senzitizaci a chladové hyperalgézii. Mechanismus statické
mechanické hyperalgézie neni zatim objasnén, moznym mechanismem je alterace iontovych
kanall citlivych na kyseliny (,,acid-sensing ion channels" — ASIC). DalsSim moznym mechanismem
je zvySeni exprese a; a a-adrenoreceptorii a adrenergni hypersenzitivita. Na percepci
bolesti se mohou podilet i nepostizena vlakna. Latky jako nervovy rlistovy faktor, produkovany
pfi Wallerové degeneraci v blizkosti nepostizenych vlaken, mohou vést k uvolnéni ,tumor-necrosis"
faktoru a (TNF-a), stejné jako k zvySené expresi kanald a receptorll (sodikovych kanald, TRPV1
receptorl, adrenoreceptord) alteruji vlastnosti nepostizenych vldken. Urcitou roli mohou hrat
i zanétlivé mechanismy. K uvolnéni prozanétlivych cytokinti (zejména TNF-a), které indikuji
ektopickou aktivitu v postizenych i nepostiZzenych aferentnich nociceptorech v misté Iéze mlize vést
i infiltrace nervovych vidken a ganglii zadnich kofenl makrofagy, pfitomna u nékterych typd
zanétlivych neuropatii (HIV, vaskuliticka neuropatie, CRPS).

II. Centralni senzitizace

Senzitizace na Urovni michy

Nasledkem hyperaktivity perifernich nociceptorli dochazi k sekundarnim zménam v zadnich rozich
misnich. Aktivita senzitizovanych C vldken vede k zvySené expresi napét'ové fizenych
vapnikovych kanali lokalizovanych presynapticky na zakoncenich primarnich aferentl v miSe,
dochazi k zvySenému uvoliovani glutamatu (plsobiciho na postsynaptickych N-metyl-D-aspartat-
NMDA-receptorech) a substance P. DalSimi mechanismy jsou zvysena exprese sodikovych
kanalli na senzitivnich neuronech zadnich rohd misnich a aktivace ,mitogen-activated protein
kinase system™ (MAPK). U rozvinuté centralni senzitizace mohou taktilni stimuly cestou
nizkoprahovych mechanoreceptori Ad a AR aktivovat misni senzitivni neurony signalizujici bolest
a vést k dynamické nebo bodové mechanické alodynii. Centralni senzitizace na misni Grovni mdze byt
zvyraznéna snizenim inhibice. Dochdzi ke ztraté inhibicnich GABA-ergnich interneuronii
v zadnich rozich misnich v dlsledku periferni l1éze. Alternativnim mechanismem je transsynapticka
redukce exprese drasliko-chloridového exportéru KCC2 v lamina I neurond, coz vede k posunu
transmembranového anionového gradientu vedouciho k zméné inhibicniho signalu na excitacni.
DalSimi mechanismy centralni senzitizace na misni Urovni jsou ztrata funkce serotoninergnich
a noradrenergnich descendentnich inhibicnich drah, ale rovnéz hyperaktivitou
descendentnich excitacnich drah (nucleus cuneiformis, periakveduktalni Seda hmota
v mezencefalu). Na centralni senzitizaci se tak podili fada molekularnich mechanismi
na presynaptické (vapnikové receptory, opioidni receptory) a postsynaptické Grovni (glutamatové,
serotoninové, noradrenergni, GABAergni receptory, sodikové kanaly). Centralni senzitizace mlze byt
rovnéz potencovana gliovymi bunkami v miSe uvolfujicimi excitatni prozanétlivé cytokiny
a glutamat.
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Centralni senzitizace na Urovni mozku

Existuji Udaje z experimentl, nalezd funkénich zobrazovacich technik (PET, fMR)
a magnetoencefalografie, Ze k senzitizaci po |ézi perifernich senzitivnich neurond dochazi i na drovni
talamu a primarniho somatosenzitivniho kortexu. K hyperexcitabilité a zménam reprezentace
somatosenzitivniho kortexu dochazi vSak i u fantomové bolesti, CRPS a bolestivych syndromech
vyvolanych Iézemi na urovni centralniho nervového systému (centralni neuropatické bolesti).

I11. Deaferentace: hyperaktivita centralnich bolestivych neuron(

Navzdory presvédcivych Udajd o podilu periferni a centralni senzitizace na vzniku neuropatické bolesti
existuji nemocni s deaferentaci bolestivé oblasti a bez pfitomnosti alodynie (anesthesia dolorosa).
V téchto pfipadech musi byt bolest nasledkem vnitfnich zmén CNS. Jednim z moZnych mechanism(
jsou spontanni paroxyzmalni vysokofrekvencni vyboje neuronll zadnich rohd misnich po denervaci.
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Priloha 5: Klinické syndromy neuropatické bolesti

Neuropatické bolestivé syndromy zahrnuji velkou skupinu poruch rlizné etiologie, které postihuji
periferni nebo centralni nervovy systém.

vrva

Tab. 1 Prehled hlavnich pric¢in neuropatické bolesti

Periferni neuropaticka bolest | ‘ Centralni neuropaticka bolest
Neuralgie trigeminu Traumaticka misni léze
Postherpeticka neuralgie Roztrousena sklerdza mozkomisni
UZinové syndromy (napt. syndrom karpalniho Centralni poiktova bolest

tunelu)

Plexopatie (pourazové, nadorové, neuralgicka Rdzné myelopatie (napf. kompresivni,
amyotrofie aj.) postischemické)

Radikulopatie (kompresivni, zanétlivé, Syringomyelie

traumatické)

Posttraumatické a pooperacni neuralgie
Komplexni regionalni bolestivy syndrom

Akutni a chronicka zanétliva demyelinizacni
polyneuropatie (Guillaintiv-Barrého syndrom,
CIDP)

Diabeticka neuropatie
Alkoholova polyneuropatie

Toxické (polékové) polyneuropatie

Kryptogenni senzitivni polyneuropatie

I. Hlavni priciny perifernich neuropatickych bolesti

1. Lokalizované neuropatie a neuralgie

Termin neuralgie se pouziva pro bolest, nejCastéji zachvatového charakteru, v distribucni zoné
senzitivniho nervu.

Neuralgie trigeminu (G50.0)

V7 o v.v

RozliSuji dva zakladni typy: klasicka (podle dfivéjsi terminologie také primarni nebo esencialni)
a symptomaticka (sekundarni).

Predpokladanou pficinou v 80-90 % pripadl klasické neuralgie trigeminu je utlak kmene nervu
po vystupu z mozkového kmene cévni klickou — neurovaskularni konflikt — (nejcastéji a. cerebelli
superior, méné Casto a. cerebelli anterior inferior nebo a. basilaris). Maximum vyskytu je v 6. - 7.
dekadé (vice nez 50 % pripad().

Klasickad neuralgie se projevuje zachvaty jednostrannych, velmi intenzivnich, Slehavych bolesti
v oblasti oka, tvare nebo dolni Celisti, které trvaji vétSinou jen nékolik sekund, nékdy az 2 minuty,
a tyto zachvaty se rlzné cCasto opakuji — nékolikrat az mnohokrat denné. Bolest je nejCastéji
lokalizovana v 2. ¢i 3. vétvi n. V., jen vzacné (asi v 5 %) v 1. vétvi. Bolest se nikdy nepropaguje
na druhou stranu, ale oboustranny vyskyt se udava asi u 3 % nemocnych. Asi u poloviny nemocnych
se vyskytuje v bolestivé oblasti na kdZi nebo sliznici v dutiné Ustni ohraniceny okrsek — spoustova
zbna (,trigger zone™), pii jejimz podrazdéni se bolestivy zachvat vyprovokuje (lehkym dotykem, ale téz
mluvenim, kousanim nebo i zavanem vétru).
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Diagnosticka kritéria jsou zaloZzena na charakteristice bolesti, negativnim neurologickém nalezu
a nepritomnosti jednoznacné priciny bolesti.

A. Zachvaty bolesti trvajicich od zlomku sekundy do 2 minut v oblasti jedné Ci vice vétvi trigeminu
a spliujici kritéria B a C.

B. Bolest ma alespon jednu z nasledujicich charakteristik:
1. Intenzivni, ostra, povrchova, bodava
2. Vyvolana ze spoust'ové zony Ci spoust'ovymi faktory
C. Ataky jsou u individualniho nemocného stereotypni
D. Pricinou bolesti neni jiné onemocnéni.

Charakter bolesti u neuralgie glosofaryngiku (G52.1) je obdobny jako u neuralgie trigeminu,
vCetné spoust'ové zony. Lisi se vsak lokalizace: bolest se projikuje do ucha, tonsily, jazyka a laryngu,

,,,,,,

Diferencialné diagnosticky musime odliSit symptomatickou neuralgii, ktera vznika pfi drazdéni
nervu riznymi chorobnymi procesy kdekoli v jeho priibéhu. Bolesti mohou mit paroxyzmalni charakter
obdobné jako u klasické neuralgie, ale mohou pretrvavat i mezi jednotlivymi zachvaty. Jindy mohou
byt bolesti i tupé&jsi, nékdy jde jen o parestézie, nemaji Slehavy charakter, pozvolna narlstaji a kolisaji.
Chybi spoustova zona. Symptomatickd neuralgie se vyskytuje i v mladSim véku a mize byt
lokalizovanaiv 1. vétvi n. V.

I kdyz Ize klinicky obvykle diferencovat klasickou a symptomatickou neuralgii, je nutné i u nemocnych
s ,typickou" neuralgii vyloucit nejCastéjsi priCiny sekundarni neuralgie, tj. kompresi trigeminu
intrakranialné a roztrousenou sklerézu. U vSech nemocnych s neuralgii trigeminu by proto mélo byt
provedeno MR vysetteni hlavy.

Mezi ostatni méné Casté neuralgie patti neuralgia nervus intermedius (ganglii geniculi — Hunti),
okcipitalni neuralgie (v oblasti n. occipitalis major), neuralgie nervus laryngeus superior, nasociliarni
(Charlinova) nebo supraorbitalni neuralgie.

Postherpeticka neuralgie (G53.0; B02.2+)

Ze sekundarnich neuralgii je zavazna postherpeticka neuralgie. Nejcastéjsi lokalizace zosteru je
na hrudniku a bfiSe (hlavné Th 5-12), ale mdze se vyskytovat i na koncetinach nebo hlavovych
nervech (n. V. a VIL.).

Akutni herpeticka neuralgie se vyskytuje do 30 dnl od zaCatku prodromd, typicky do odeznéni kozZnich
pfiznakll, u subakutni herpetické neuralgie bolest perzistuje i po akutni fazi, pfiblizné 30 dnl az
4 meésice. Postherpetickd neuralgie (PHN) je definovana jako perzistujici bolest vice nez 4 mésice
po akutnim vysevu koZnich symptom{ zosteru. Vyskytuje se az u 50 % nemocnych se zosterem
ve véku nad 50 let a dokonce u 75 % nemocnych nad 70 let véku. Bolesti mohou byt velmi intenzivni,
palCivé a léCebné velmi torpidni, ale vétSinou netrvaji vice nezli jeden rok. Nékdy vSak mohou
pretrvavat i léta. Vyskytuje se nejcastéji v hrudnich dermatomech a v oblasti trojklaného nervu, ale
Zadny kozni segment neni proti jejimu vzniku chranén.

Mezi samostatné formy se fadi: zoster oticus (G53.0) —postiZzeni ganglion geniculi na n. VII. —
syndrom Ramsay Hunt. Bolesti jsou lokalizovany kolem ucha a v pfilehlé ¢asti obliceje, kozni erupce je
na boltci, v zevnim zvukovodu i na bubinku, nékdy i mékkém patie a jazyku. Vyskytuji se poruchy
sluchu, tinitus, vestibularni poruchy a léze licniho nervu.

Zoster ophtalmicus vznika pri postizeni 1. vétve n. V. (G53.0), kdy herpeticka erupce zasahla i ocni
bulbus (vznika keratitis, iritis, conjunctivitis) a nékdy byva i léze okohybnych nervli nebo optiku.
Rizikové pro poskozeni oka a zraku je zejména postizeni nasociliarni vétve (léze blizko Spicky nosu).

Mezi rizikové faktory pro prechod akutniho zosteru do PNH patfi:

e starsi vék,
e vysoka intenzita bolesti v obdobi koznich erupci,
e rozsahlejsi a zavazné lokalni kozni léze,
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e lokalizace — vysokeé riziko je v oblasti trigeminu (predevsim oftalmické oblasti) a brachialniho
plexu, stfedni riziko je v hrudnich segmentech,

zmény citlivosti v postizené oblasti,

existence konkomitantni nebo latentni periferni neuropatie,

psychicka alterace, predevsim deprese,

soubézné probihajici event. recentni onkologické onemocnéni,

imunodeficientni stavy.

Mononeuropatie

Terminem mononeuropatie se oznacuje izolované postiZzeni jednoho periferniho nervu z rliznych pricin,
napf. kompresivni syndromy (syndrom karpalniho nebo tarzalniho tunelu), traumatické léze aj.

Uzinové nebo tunelové syndromy jsou stavy, kdy dochdzi ke kompresi periferniho nervu, ktery
probiha ve fyziologické, anatomicky predisponované Uzing€, ve které dojde k jeho Gtlaku.

Syndrom karpalniho tunelu (G56.0) je nejcastéjsSim UZinovym syndromem. Klinicky dominuji
pozitivni senzitivni pfiznaky, parestézie, bolesti a dysestézie v ruce a prstech, které jsou typicky
klidové, mohou se Sifit i proximalné, probouzeji nemocné v noci nebo jsou pfitomny rano hned
po probuzeni.

N. cutaneus femoris lateralis probiha medialné od spina iliaca anterior pod ligamentum inguinale,
kde mlze byt komprimovan. Postizeni je Cast&jSi u obéznich, v téhotenstvi, u diabetikli. Dochazi
k parestéziim, dysesteziim az palCivym bolestem na zevni strané stehna, kde se zjisti i porucha Citi.
Syndrom se nazyva meralgia paresthetica (G57.1).

N. tibialis mlize byt komprimovan pod lig. laciniatum — syndrom tarzalniho tunelu (G57.5). Dominuji
parestézie a bolesti, které se propaguji do planty, nékdy difuzné, jindy vice do oblasti jednotlivého
plantarniho nervu. Byvaji nejprve intermitentni, hlavné pfi delSim stani, pozdéji stalé.

Mortonova metatarzalgie (neuralgie; G57.6) vznikd kompresi plantarnich digitalnich nervd
mezi distalnimi hlavickami metatarz{. Obvykle byva postizen druhy nebo tfeti digitalni nerv. Vyskytuje
se Castéji u Zzen mezi 50-70 lety, ale byva i u mladsich osob. Projevuje se bolestmi v chodidle, nékdy
s propagaci do prstl, zejména po chiizi nebo po stani, k Ulevé Casto dochazi, kdyz se nemocny zuje.

Komplexni regionalni bolestivy syndrom (KRBS; G56.4, M89.0) zahrnuje skupinu chronickych
bolestivych stavli nazyvané drive reflexni sympaticka dystrofie, algodystrofie, reflexni fyziopaticky
syndrom nebo Sudeck(v syndrom. PFi¢iny mohou byt zevni (poranéni skeletu, mékkych tkani, nervd,
operace, popaleniny, omrzliny, pretizeni svalll a vazll) i vnitfni (zanéty — tendovaginitidy, burzitidy,
artritidy, infarkt myokardu, cévni pfihody mozkové, Zzilni nebo arteridlni trombdzy, tumordzni
kongesce).

Zakladnim charakteristickym znakem KRBS je nepomér mezi vyvolavaijici pfi¢inou a jejimi nasledky
z hlediska tize, rozsahu i trvani. KRBS postihuje prevazné koncetiny a vyznacuje se triddou hlavnich
klinickych zmén: bolest, edém a vazomotoricka (event. i Sirsi autonomni) dysfunkce.

RozliSuji se dva zakladni typy: KRBS I typu (M89.0) a KRBS II typu (dfive kauzalgie; M56.4). Odlisuji
se pouze tim, ze KRBS II. typu se objevuje po znamém poranéni nervu. Vyskytuje se podstatné méné
Casto a vyznacuje se vétsi proménlivosti klinického obrazu.

Pooperacni neuralgie (Y83)

Poranéni nervu béhem operace ma casto za nasledek perzistujici bolest a porucha se nazyva
pooperacni neuralgie. Nejcast€ji dochazi k pooperaCni neuralgii po operacich v oblasti horniho
hrudniku, jako jsou mastektomie, thorakotomie a sternotomie. Casté jsou také neuralgie po operacich
tiiselné kyly a varixd a po amputaci jako pahylova bolest. Zacatek bolesti nemusi byt vzdy zcela
bezprostfedné v pooperacnim obdobi, ale Casto se popisuje nastup bolesti a jeji zhorSovani az
v prlibéhu prvniho mésice.
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Postizeni nervil hrudniku a bricha

Hlavnimi klinickymi projevy jsou senzitivni pfiznaky, predevsim bolesti. Jsou pasovité, nékdy velmi
intenzivni, takze se oznacuji jako interkostalni nebo abdominalni neuralgie, ktera vsak je vzdy
sekundarni a ma rlzné priciny.

K poranéni nervi mize dojit pfi frakturach patefe, sériovych frakturach Zeber, iatrogenné
pfi operacich. Z netraumatickych pfi¢in byva v hrudni oblasti Casto lokalizovan zoster a mize
vzniknout postherpetickd neuralgie, Lymeska borelidza, tumory patefe, hlavné metastatické,
degenerativni zmény patefe. Thorakoabdominalni neuropatie mdZze byt i lokalizovanym projevem
diabetické polyneuropatie.

Z oblasti lumbalni pletené jsou znamé neuropatie nervl iliohypogastricus, ilioinguinalis
a genitofemoralis, které se vesmés manifestuji jako bolestivé syndromy a vznikaji bud’ bezprostredné
po operaci, nebo rovnéz az v pozdejsi dobé. V symptomatice jsou dominantni intermitentni nebo
konstantni bolesti a pocity paleni, predevSim v oblasti inquiny, které mohou vyzarovat i do oblasti
genitalii nebo na vnitfni a horni stranu stehna.

Plexopatie

Nejcastéjsi je postizeni brachidlniho plexu, napf. neuralgickd amyotrofie, nadorové infiltrace nebo
traumatické léze.

Neuralgicka amyotrofie byva také nazyvana idiopaticka neuropatie brachialniho plexu, brachialni
neuritida, plexitida nebo syndrom Parsonage-Turnerlv (G54.5). MdZe vzniknout v kterémkoli véku, ale
nejvice pfipadd byva mezi 20 a 60 lety a Castéji byvaji postizeny Zzeny (v poméru 2,5:1). Jde o akutni
nebo subakutni postizeni, kde v popredi jsou bolesti, typicky v oblasti ramene, lopatky, ale i krku, paze
a predlokti. Bolesti jsou vétSinou velmi silné, provokuji se pfi pohybu koncetinou, hlavné pfi abdukci
a zevni rotaci a jsou vyrazné predevSim v noci. Akutni bolesti jsou nejvétSi na zacatku onemocnéni
a trvaji hodiny az 2 tydny, chronické bolesti mohou nékdy perzistovat i fadu mésicd. Motoricky deficit
se obvykle rozviji pfi zmirnéni bolesti, vznika slabost s omezenim pohybu v postizenych oblastech
a postupné i svalové atrofie.

Pomérné cCastou priCinou v oblasti lumbalniho plexu je proximalni diabeticka amyotrofie
(diabeticka radikuloplexopatie), ktera zacina bolesti v oblasti kycCle s propagaci na predni stranu stehna
a rychle se rozviji motoricky deficit s maximalnim postizenim n. femoralis. Postizeni mize byt
i oboustranné, ale vzdy byva asymetrické. Vzacna je samostatna neuralgickd amyotrofie
lumbosakralniho plexu (G54.1; obdobna jednotka jako brachidlniho plexu) s prakticky stejnym
klinickym obrazem jako u diabetikd.

Radikulopatie

Bolest je kardinalnim pfiznakem |éze zadniho kofene, vyzatuje v postizeném dermatomu a nejcastéjsi
pri¢éinou jsou komprese vyhfezem meziobratlové ploténky (G55.1, M50.1, M51.1) nebo
degenerativnimi zménami patefe (G55.2, M47.2). Z nekompresivnich pfi¢in jde o infekéni zanét
(radikulitidu) u herpes zoster a Lymeské borelidzy, existuje i diabeticka radikulopatie.

2. Systémové polyneuropatie

Polyneuropatie tvofi heterogenni skupinu poruch perifernich nerv. Jde o difizni nebo vicecetné
systémové postizeni perifernich nervd, které vznika plsobenim rlznych endogennich i exogennich
vlivd. Postizeny byvaji hlavné dlouhé nervy (na DK) a klinické projevy prevazuji na distalnich ¢astech
koncetin. PostiZzeni mlze byt symetrické i asymetrické, mohou prevazovat pfiznaky senzitivni nebo
motorické. Nékdy mohou byt vice postizena silna vlakna, kterd zajiStuji motoriku a propriocepci,
jindy tenka vlakna, kterd zajiStuji senzitivni modalitu pro bolest a teplo a funkce autonomni.
K bolestem dochdzi predevsim tam, kde je v popredi postizeni tenkych myelinizovanych
a nemyelinizovanych vlaken — tzv. neuropatie tenkych vldken (,,small fiber neuropathy").
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Neuropaticka bolest mdze byt pfitomna u nejrliznéjSich polyneuropatii (tab. 2). Charakter vlastni
bolesti miiZe byt jak ostry, lancinujici, vystfelujici, tak i pomérné tupy; intenzita mdze byt mirng
az do velmi silné; bolesti mohou byt kontinudlni i pouze epizodické. Casto jsou pritomny i dalSi
pozitivni senzitivni pfiznaky i negativni senzitivni pfiznaky, které je nékdy obtizné vySetfit, napf. pfi
vyrazné alodynii. Typicky obraz bolestivé neuropatie je kombinace negativnich pfiznakl — poruchy diti,
a pozitivnich senzitivnich fenoménd, jako jsou parestézie, evokované bolesti, dysestézie i spontanni
bolesti.

Typickou manifestaci neuroboreliézy (A69.2) jsou bolestivé radikulopatie, které postihuji hlavné
hrudni segmenty (meningoradikulopatie, Bannwarthliv syndrom), které jsou vétSinou akutni, dobre
reaguji na antibiotika a vétSinou je neni tfeba lécit jako neuropatickou bolest. Kranialni neuropatie
postihuji hlavné n. facialis. Méné casté jsou polyneuropatické obrazy, které mohou pfipominat
syndrom Guillainliv-Barrého), ale i zcela asymetrické polyneuropatie (multifokalni mononeuropatie),
které vétsinou vznikaji na podkladé asociované vaskulitidy a mohou byt provazeny neuropatickymi
bolestmi.

Tab. 2 Neuropatie obvykle spojené s bolesti

e Diabetickd (zejména symetricka distalni, prevazné senzitivni a proximalni amyotrofie; G63.2)
o Toxické, alkoholova (G62.1, G62.2)

¢ GuillainGv-Barrého syndrom, CIDP (G61.0, G61.8)

e Vaskulitidy (G61.8)

o Hypertriglyceridémie, hypercholesterolémie

¢ Kryptogenni senzitivni nebo senzitivné-motoricka (G62.9)

e Hereditarni senzitivni a autonomni (G60)

e Amyloidova (G62.8)

e HIV/AIDS - distalni symetricka polyneuropatie (G63.0, B23.8+)

e Fabryho choroba (G62.8)

I1. Hlavni priciny centralnich neuropatickych bolesti

NejCastéji dochazi k centralnim neuropatickym bolestem u miSnich lézi, roztrousené sklerozy
mozkomiSni a po cévnich mozkovych pFihodach.

Misni léze

Bolesti jsou nejcastéjsi u traumatickych lézi (S14.0, S14.1, S24.0, S24.1, S34.0, S34.1, T91.3), ale
vyskytuji se i miSnich 1ézi netraumatické etiologie (napf. syringomyelie). Chronické bolesti
u nemocnych s traumatickou lézi miSni mohou byt lokalizovany jak nad, tak i pod hranici léze a byva
pfitomna u kompletnich i inkompletnich poruch. Nemocni s miSnim poranénim mohou mit i jiny typ
nezli neuropatickou bolest, ¢asté jsou muskuloskeletalni poruchy i visceralni bolesti. Tzv. segmentalni
bolest se obvykle vyskytuje v misté poranéni, byva to pocit jako stazeni opaskem kolem hrudniku
a mize se propagovat i do hornich koncetin. Vlastni centralni neuropaticka bolest u misni 1éze je
bolest pod hranici léze. Je Casto diflzni, Spatné lokalizovana, byva Castéjsi u stfelnych poranéni,
ve vyssim véku, pfi soucasné anxieté a stresovych psychosocidlnich situacich. Bolest i dysestézie
byvaji spontanni i provokované stimulaci. Mohou se zhorSovat Unavou, kourenim, stresem,
nadmérnym cviCenim, komplikacemi s vymésovanim, dekubity, spasticitou, ale i zmé&nami pocasi. Tato
neuropaticka bolest zacina obvykle za tydny az mésice po poranéni, pozdéjsi zacatek nebo naopak jeji
zhorSovani miZe byt zplisobeno sekundarni syringomyelii nebo i kosténou abnormitou.

Trvalejsi bolesti ma asi 30-50 % lidi s traumatickou Iézi misni. Bolesti interferuji s rehabilitaci, dennimi
aktivitami, kvalitou Zivota, maji i vyznamnou roli na ovlivnéni nalady, vedou k depresim a dokonce
k suicidiim. Bolesti byvaji rlizného druhu, mohou se vztahovat k mechanické instabilité patere, ktera je
zplsobena inkompletnim zahojenim fraktury, typicka neuropaticka bolest v anestetické Casti téla, ale
i bolesti v souvislosti se zvySenou zatézi jinych Casti téla (syndrom karpalniho tunelu, epikondylitidy
apod.).
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Pro urcité sjednoceni navrhla IASP novou Kklasifikaci a taxonomii bolesti po traumatickych misnich
lézich (tab. 3).

Tab. 3. Klasifikace a taxonomie bolesti po miSnich traumatech (voIné podle Siddall et al. 2000)
[71]

Zakladni typ Postizeny systém Specifické struktury a typ patologie

Nociceptivni muskuloskeletalni kost, kloub, svalové trauma nebo zanét,
mechanicka instabilita, svalové spasmy,
pretizeni nékterych Casti téla

visceralni ledvinové konkrementy, sfinkterové poruchy
(dysfunkce mocového méchyre i defekace),
dysreflektoricka bolest hlavy>?

Neuropaticka nad mistem léze kompresivni mononeuropatie, komplexni
regionalni bolestivé syndromy

v misté léze korenové komprese (véetné kaudy),
syringomyelie, miSni trauma / ischemie

pod mistem léze misSni trauma / ischemie

2 - , . L M ) . Sy -~ . P
32 Je soudasti autonomni dysreflexie, projevujici se kromé bolesti hlavy také skvrnitym zéervenanim kdze, rozmazanym vidénim
a zvySenim krevniho tlaku.

Syringomyelie (G95.0) je progresivni myelopatie, ktera je charakterizovana vznikem podélnych dutin
— kavit — v centrdlni ¢asti michy. VétSinou je asociovana s abnormitami v oblasti foramen magnum,
nejCastéji Chiariho malformaci. Ziskané formy jsou nejcastéji po traumatické misni 1ézi. Z léze
zkfizenych vlaken tractus spinothalamicus vznika disociovana porucha Citi pro bolest a teplo na HK,
nejdfive v oblasti pletence, pozdéji i na ruce. Casto byvaji neuropatické bolesti nebo dysestézie,
prevazné unilateralné na ruce, rameng, ale i krku nebo hrudniku. Pfi méné Casté lokalizaci kavit
v lumbalni miSe mohou byt bolesti i v DK.

Roztrousena skler6za mozkomisni (G35)

Klinicky vyznamna bolest se vyskytuje podle rdiznych praci u 50-85 % nemocnych s roztrousenou
sklerézou (RS). Podle casového hlediska ji mlzZeme rozdélit na akutni a chronicky typ bolesti
a z patofyziologického hlediska mdZze jit o bolest nociceptivni i neuropatickou (Casté&ji centralni, ale
i periferni). Asi 2x Castéji se vyskytuje u Zen. Nociceptivni a neuropaticka bolest se miize vyskytovat
soucasné a v rlznych stadiich nemoci. Mezi akutni bolestivé situace patfi neuralgie trigeminu (G50.0),
bolestiva opticka neuritida, Lhermittedv pfiznak a bolestivé tonické spazmy. Neuralgie trigeminu u RS
se vyskytuje asi ve 2-5 %, ma obdobnou symptomatiku jako klasicka neuralgie trigeminu, ale az
ve 30 % mlze byt oboustranna. Dochazi k ni v dlsledku demyelinizace trigeminu pfi vystupu
z mozkového kmene, kde se jeSté nachazi centralni myelin (pfechodova zdna). Jako Lhermittelv
pfiznak jsou oznaCovany intenzivni parestézie Sifici se z kréni krajiny, pacienty jsou popisovany i jako
elektricky vyboj — ,décharge électrique". Vyprovokuji se obvykle pfi predklonu hlavy, ale nékdy
i zaklonem, rotaci, pohybem paZe, predklonem celého téla, chdzi, ale mohou vznikat i spontanné.
Bolestivé tonické spazmy jsou nahle vzniklé paroxysmy abnormalni polohy horni nebo dolni koncetiny,
obvykle trvajici méné nezli dvé minuty, které jsou doprovazeny bolesti nebo jinymi senzitivnimi
pozitivnimi pfiznaky. Mohou zacinat i v oblasti obli¢eje, ale obvykla je tendence k Sifeni do sousednich
Casti téla. Jsou vétSinou jednostranné, ale mohou byt i oboustranné. Mezi chronické bolestivé situace
patii dysestézie koncetin, svalové spasmy, bolesti kloubl, zad a dalsi muskuloskeletalni nebo
mechanické bolestivé problémy, které vznikaji v dlsledku spasticity. ,Dysesteticka" koncetinova bolest
je Casto popisovana jako kontinualni, paliva, typicky oboustranna, vyskytuje se hlavné v dolnich
koncetinach, obvykle se zhorsuje v noci a miZe se provokovat nebo zhorSovat fyzickou aktivitou.
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Tab. 4 Vyskyt bolestivych stavii u RS (podle Osterberg et al. 2005) [121]

Typ bolesti Poéet(g/:;:ientﬁ ie?‘% z)uii
Centralni bolest (CB) - kromé TN 86 (23,6) 70/30
Mozna/pravdépodobna CB 15 (4,1) 87/13
Neuralgie trigeminu (TN) 18 (4,9) 72/28
Periferni neuropaticka bolest 8(2,2) 87/13
Nociceptivni bolest 76 (20,9) 70/30
Bolest pfi spasticité 3(0,8) 33/66
Bolest nejasné priciny 3(0,8) 33/66
Coliom paciend sas) | oo

Tab. 5 Navrzena klasifikace bolestivych stavii u RS (O’Connor et al. 2008) [65]

Typ bolesti Priklad

Kontinudlni centralni neuropaticka bolest «Dysesteticka" koncetinova bolest

Intermitentni centraini NB LhermitteClv pfiznak, neuralgie trigeminu

Muskuloskeletalni bolest Bolestivé tonické spazmy®®, bolesti v zadech, svalové
spazmy

SmiSena neuropaticka a ne-neuropaticka bolest | Bolesti hlavy

33 prestose tento typ bolesti je zplisoben demyelinizaci, nefadi se k neuropatické bolesti. Podle soucasnych diagnostickych
kritérii neni zplsoben lézi somatosenzitivnich drah, ale predpoklada se asociace s akutni zanétlivou lézi pyramidovych nebo
extrapyramidovych drah

Centralni poiktova bolest

AZ u 8 % nemocnych s iktem vznikne nasledné bolestivy syndrom, nazyvany jako centralni poiktova
bolest (central post-stroke pain; 169.1, 169.3). Jde o difuzni, jednostrannou bolest, ktera byva Casto
paliva s pfitomnou alodynii, hypestézii a hypalgezii. Bolest m{iZze byt spontanni i provokovana a miize
byt lokalizovana v celé oblasti senzitivniho deficitu nebo jen v jeho casti. Casté jsou spontanni
dysestézie (az u 85 % pacientt). Typicka je kombinace hypo- i hypersenzitivity v bolestivé oblasti.

Je charakterizovan abnormalni citlivosti na bolest a teplo, ktera postihuje oblast, ktera byla zasazena
iktem. Pacienti Casto popisuji bolest jako palivou nebo mrazivou. Casto také uvadéji jak stimulem
evokované, tak spontanni pozitivni pfiznaky, jako dysestézie, hyperalgézie nebo alodynie, zejména
na chlad a dotek. Hypoalgézie byva pfitomna asi u 40 % a vétsina pacientl ma sniZzenou percepci
pro vibrace, dotyk, propriocepci a dvoubodovou diskriminaci. VSichni pacienti s poiktovou bolesti maji
deficit Citi pro teplo a bolest, takze lze predpokladat, Ze léze postihla spinothalamicky, pfipadné
trigeminothalamicky trakt. U vétSiny nemocnych se bolest dostavi béhem prvniho mésice po iktu
(u 40-60 %), ale néktefi pacienti udavaji bolest az po 6 mésicich nebo i vice (az 30) po prodélaném
iktu. Dfive pouZivany nazev thalamicky syndrom nebo thalamicka bolest se povazuje za insuficientni,
protoze jakakoli léze v oblasti centralniho nervového systému, ktera postihuje drahy, které se néjakym
zplsobem podileji na prenosu bolesti, mlize byt pric¢inou vzniku poiktové bolesti.
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Smisena bolest

Nékteré chronické bolestivé syndromy mohou mit jak nociceptivni, tak i neuropatickou
komponentu — ptikladem jsou akutni a chronické vertebrogenni syndromy vcetné ,failed back surgery
syndrome", zejména s podilem kofenové komprese, ktera se vyznamné podili na neuropatické slozce
bolesti spolu s protrahovanou aktivaci nocisenzorli napf. v zevni tfetiné meziobratlové ploténky.
Ke smiSené bolesti dochazi také u malignich tumorl a neuropaticka slozka mlize byt pfitomna asi
u 1/3 nemocnych.
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Priloha 6: Prehled doporuceni farmakoterapie neuropatické
bolesti

Bolestivy
klinicky LLéky 1. volby Léky 2. volby Léky 3. volby
syndrom
Bolestiva modulatory pregabalin tramadol/ tramadol antiepileptika | fenytoin (C)
polyneuropatie kalciovych gabapentin opioidy**: morfin
véetné bolestivé | kanal@ (A) samostatné nebo
diabeticke TCA (A) amitriptylin v kombinaci oxykodon karbamazepin
polyneuropatie — s paraceta- ©
(periferni nortriptylin molem/léky 1. fentanyl
diabeticka imipramin volby (A)
neuropaticka -
bolest ~DPNP) inhibitory dextromethorfan
klomipramin NMDA o B
receptoru
SNRI (A) duloxetin kyselina thioktova (B)*
venlafaxin
Postherpeticka modulatory pregabalin opioidy®*: morfin
neuralgie a dalsi | kalciovych gabapentin samostatné nebo fentanyl
lokalizované kanall (A) v kombinaci
periferni TCA (A) amitriptylin s leky 1. volby oxykodon
neuropatické — (A) %
bolesti nortriptylin methadon
imipramin
klomipramin Lokalni lécba (B) | Kapsaicin 8%
lokalni lé¢ba | 5% lidokain naplast
(A) na’plast37 (A20,075 %o
krém (B)
Neuralgie antiepileptika karbamazepin lamotrigine (C)
trigeminu (A)
oxkarbazepin
(B)
baklofen (C)
alternativni mikro-
chirurgicka nebo | vaskularni
radiacni Iécba (C) | dekomprese
stereotaktickd
radioterapie
gamma nozem
Centralni modulatory pregabalin® opioidy/ morfin antiepileptika | lamotrigin (B)*
neuropaticka kalciovych gabapentin tramadol®®*°: fentanyl
bolest kanall (A) samostatné nebo
TCA (B) ** | amitriptylin v kombinaci oxykodon
— s léky 1. volby
nortriptylin (B) tramadol
imipramin
kannabinoidy | kannabinoidy
(A)40

34 Opioidy je mozné vyjimecné pouzit jako Iéky prvni volby u akutni neuropatické bolesti, nadorové neuropatické bolesti,
epizodické exacerbace silné bolesti (VAS > 6) nebo béhem titrace 1ékd 1. volby. V budoucnu Ize oCekavat rozsiteni spektra
doporucovanych opioidd.

35 U bolestivé diabetické polyneuropatie; prikaz existuje zejména u i. v. podani.

36 v ¢R dosud registrovan pouze pro substitucni terapii u drogovych zavislosti.

37 prednostné u seniorfl a pacientd s polypragmazii

38 Migni trauma

39 Centralni bolest po iktu

40U roztrougené sklerdzy — oralné-slizni¢ni aplikace ve spreji- dosud nedostupné
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icky syndrom Léky 1. volby
Nadorova neuropaticka bolest gabapentin (A)

TCA (B) amitriptylin
nortriptylin
imipramin
klomipramin

opioidy/tramadol (B)

Neuropatie spojena s infekci HIV lamotrigin (B)
kapsaicinova naplast 8% (A)
koureni konopi (A)
Fantomova bolest morfin/tramadol (A)
Multietiologicka neuropaticka bolest bupropion

kannabinoidy (ve spreji)*

levorphanol

methadon®®

TCA

Bolestiva diabeticka polyneuropatie a moduldtory a2d pregabalin (B)

postherpetické neuralgie doprovazené podjednotky kalciovych

poruchami spanku a afektivnimi poruchami | kanald gabapentin (A)
Reuropatckd bolest 3 komorbidt | TCA (B emitptin (o nortrpyin,

SNRI (B) duloxetin
venlafaxin

Vhodné kombinace lékd v Iécbé
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)

A1 o w y e .. .
Oralné-sliznicni aplikace ve spreji- dosud nedostupné

2 Bolestivé diabetické polyneuropatie
3 Postherpeticka neuralgie

** U bolestivé diabetické polyneuropatie nebo postherpetické neuralgie a soucasném vyskytu poruch spanku a/nebo afektivnich

poruch (deprese, tizkosti)
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Priloha 7: Opioidy u neuropatické bolesti

e Prednost maji slabé opioidy (kodein, tramadol) a ze silnych opioidi agonisté p receptord
(morfin, fentanyl, oxykodon, hydromorfon). Nelze jednoznacné stanovit opioid prvni volby.
Moderni opioidy maji vesmés priznivéjsi profil nezadoucich ucinkd, podle provedenych studii
ma nejvyssi pravdépodobnost analgetického Gcinku oxykodon. Negativni fenomén opiofobie,
ktery predstavuje vyznamnou barieru pro rozvoj kvalitni 1éCby bolesti, je spojovan predevsim
s morfinem. Methadon, ktery ma rovnéz prokazatelny efekt, je u nds registrovan pouze
k lécbé zavislosti. Nevhodné jsou opioidy ze skupiny parcialnich agonistd/antagonistl
(stropovy efekt, psychomimetické ucinky). Zvlasté nevhodny je petidin (psychomimetické
Ucinky, toxické metabolity) a pentazocin.

e Neni vhodné parenteralni podavani opioid, a to ani k urceni citlivosti chronické bolesti
na opioidy, kdy je pro klinickou praxi prinosné&jsi pomala titrace opioidu. Vyhodné jsou lékové
formy s postupnym uvolfiovanim (morfin SR, fentanyl TTS, oxycodon CR).

e Riziko psychické zavislosti je u chronické IéCby opioidy obecné nizké. ZvySuje se vSak
v pripadé pozitivni anamnézy abuzu alkoholu a psychotropnich latek a 1ékd (benzodiazepiny,
barbituraty apod.), ktera je relativni kontraindikaci pro lécbu opioidy. Nepfimym ukazatelem
moznosti abuzu mdze byt i nejistd socialni anamnéza, poruchy chovani, nejasna pricina
bolesti, proto by mél byt indikuijici 1ékar dobre seznamen s psychosocialni situaci nemocného.
Ve vSech spornych pripadech by mélo byt nasazeni lé¢by alespon konzultovano v centru
pro lécbu bolesti. Je vhodné, aby opioidy predepisoval jeden lékaf a vydavala je jedna
Iékarna.

e Lécba se zahajuje nejnizSimi davkami (hydromorfon 2 — 4 mg a 12 hod, fentanyl TTS 12 ug/h)
a titruje az k dosazeni uspokojivého analgetického efektu.

e Doporucuje se aktivni pfedchazeni nezadoucich Gcinkd opioidd jako je nauzea, zvraceni,
sedace, deprese kognitivnich funkci, deprese dychani. Pacient, u kterého je zahajovana lécba
opioidy, by mél mit k dispozici antiemetikum. Tam, kde je pozitivni anamnéza nevolnosti
v souvislosti s opioidy Ci vyskyt kinetdzy, by podani antiemetik mélo byt zahajeno soucasné
s opioidy. Vhodny je metoklopramid 3 x 1 tbl. @ 10 mg, haloperidol 3 x 5 kapek (0,5 mg),
thiethylperazin 2 x 6,5 mg, event. 2 x 1 Cipek. Pfi nedostatecném efektu a nutnosti podavat
opioidy pfipadaiji v Uvahu i inhibitory 5-HT3 receptorli — ondansetron, tropisetron, granisetron.
U pacientll s poruchami GIT a s rozsahlou p. o. farmakoterapii jsou vhodnou prvni volbou
transdermalni opioidy. U pacientd s obstipaci je indikované podani silného opioidu
s antagonistou P receptoru (oxykodon/naloxon). Rozvoj vedlejSich ucinkd 1é¢by opioidl
minimalizuje jejich pomala titrace.

e Neexistuje maximalni davka silného opioidu. Na rozdil od nadorové bolesti vSak
u neuropatické bolesti volime rezervovany pristup k eskalaci denni davky opioidu a obvykle
neprekratujeme 180-200 mg morfinovych ekvivalentli, protoZe vétSinou jiz nepfinasi dalsi
analgézii, ale mlze vést naopak ke zvyraznéni nékterych nezadoucich Ucinkd (endokrinni
zmény, imunosuprese). Ztraci-li 1éCba na ucinnosti nebo dominantnimi se stavaji vedlejsi
ucinky, je doporucovana tzv. rotace opioidd. V této situaci je vhodné davku nového opioidu
zpocatku redukovat o 30 az 50 % bez ohledu na ekvianalgetické davky.

e Zachranna analgetickd Iécba k ovlivnéni prlomové bolesti neni na rozdil od bolesti
nadorového plvodu poskytovana pausaing, ale individualné. Vhodny mdze byt paracetamol,
tramadol nebo IR forma silného opioidu (ve vysi 10-15 % celkové denni davky zakladniho
opioidu).

e Ukonceni chronické lécby opioidy je nezbytné provadét zasadné dle instrukci a pod kontrolou
Iékare, a to pozvolnym snizovanim davky (obracena titrace) v rozmezi dnli az tydnd. Kazdého
pacienta lé¢eného opioidy je nutno totiz povazovat za jedince s fyzickou zavislosti. V pfipadé
objeveni abstinencnich pfiznakl je vhodné pouzit adjuvantni Iéky ze skupiny a-2 agonistd,
B-lytik, benzodiazepind, neuroleptik a antidepresiv.
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Priloha 8: Hodnoceni efektu IéCby neuropatické bolesti
(podle Cruccu et al., 2004) [9]

A. Hodnoceni intenzity bolesti

Vizualni analogova skala (VAS): znazornéni intenzity na Usecce 100 mm [47];
Numericka hodnotici skala (NRS; také oznaCovana jako Lickertova) — 11stupriova numericka
Skala (0-10; 0=bez bolesti, 10=nejhorsi mozna bolest);

e Verbalni hodnotici Skaly: pacient vybira z pfedem danych verbalnich deskriptor{ jak intenzity,
tak nepfijemnosti bolesti; kombinovanou numerickou a verbalni Skdlou je the Gracely Pain
Scale kombinujici 13 verbalnich deskriptorl s numerickou stupnici 0-20 [107].

Sebehodnotici dotaznikové skaly

e The McGill Pain Questionnaire [119], a jeho zkracenad forma [120] jsou nejCasté&ji uzivané
dotaznikové sebehodnotici nastroje pro hodnoceni intenzity bolesti (citace Opavsky). Tyto
Skaly viak nejsou urCeny primarné pro hodnoceni neuropatické bolesti;

e Skaly urcené pro hodnoceni intenzity i ¢astecné i patofyziologickych subtypl neuropatické
bolesti:

o Neuropathic Pain Scale [103],
o Pain Quality Assessment Scale [113], a
o Neuropathic Pain Symptom Inventory [93].

Zadny z téchto testd nebyl validovan v ¢eském jazyce.
B. Hodnoceni efektu Iécby bolesti

e Je mozno pouzit nastrojd pro hodnoceni intenzity bolesti, nejcastéji NRS:

o Dobry efekt lécby: intenzita <3/10;
o CasteCny efekt l1éCby: intenzita >4/10;
o Bez efektu Iécby: pokles intenzity <30 % pdvodni hodnoty [14].

e Specifické nastroje pro hodnoceni efektu IéCby bolesti:

o Global Impression of Change (GIC): vybér ze 7 verbalnich deskriptord od ,velmi
zhorseno" k ,velmi zlepseno®, hodnoceni provadi bud'to pacient nebo Iékafr.

e Nastroje pro hodnoceni kvality Zivota:

o Short-Form Health Survey (SF-36) — dotaznik obsahujici 36 poloZzek a pouZivany
obecné k hodnoceni kvality Zivota [140].
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