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1 U0voD

Existuje fada onemocnéni ¢i stavil, které mohou pozménit funkci
nervového systému a v kone¢ném dusledku se tak podilet na roz-
voji do urcité miry specifického typu bolesti, kterou béZné ozna-
¢ujeme jako ,,bolest neuropaticka*. Oproti bolesti nociceptivni se
odliSuje nejenom svou etiologii a svymi projevy, ale predevs§im
odlisnostmi v péci o nemocného, a to za vyuZiti 1ékovych skupin,
které se u nociceptivni bolesti prakticky viibec nevyuZivaji.

Nemocni s neuropatickou bolesti trpi ¢asto fadou komorbidit,
které se prirozené€ vyznamnou mérou podileji na ovlivnéni kvality
pacientova béZného Zivota. V rdmci komplexniho pohledu je tfe-
ba vidét i ekonomické naklady (pfimé i nepfimé), jeZ jsou s péci
0 tyto nemocné spojeny.

TrebaZe paleta 1éCivych pripravki, které je moZné v 16¢bé
neuropatické bolesti vyuZit, je relativné velmi pestra, do béZzného
klinického uzivani pozvolna pronikaji novi zastupci, mnohdy se
zcela inovativnim t¢inkem. Z téch, které v poslednich letech za-
znamenaly velky uspéch, zmitime napf. antidepresivum duloxetin,
priméarné indikovany u diabetické polyneuropatické bolesti, nebo
antikonvulzivum pregabalin, Gspésné podavané u riznych typt pe-
riferni i centrdlni neuropatické bolesti. Velky pokrok byl rovnéz
ucinén v nefarmakologickych postupech, zejména pak v neuro-
modulaci.

Cilem této publikace jist€ neni poskytnout zcela vycerpéavajici
pojednani o vSech klinickych stavech, pro které je neuropaticka
bolest charakteristicka. Autofi se vSak snaZili tuto problematiku
pribliZit co moZna nejjednodussi a nejsrozumitelnéjsi formou,
a to tak, aby vznikla prakticka prirucka nejenom pro 1ékare, ktefi
analgetika pouZivaji ve své kaZzdodenni klinické praxi, ale prak-
ticky pro kohokoliv, kdo se chce o této problematice dozvédét
néco vice.



2  REPETITORIUM

2.1 DEFINICE, TERMINOLOGIE

Neuropatickd bolest je definovana jako bolest generovana nervo-
vym systémem (viz odd. 2.7).
Pod oznaceni neuropaticka bolest spada fada onemocnéni ¢i
stavll pocinaje kompresi nervovych struktur napt. nddorovym pro-
cesem, neuropatii metabolického piivodu (napf. diabetes mellitus)
a konce poskozenim centralniho nervového systému demyelini-
zaénim procesem v ramci sclerosis multiplex. Klinické projevy
téchto stavi, a tedy i jejich terapie, se nutné musi lisit (viz dale).
Neuropatie je poruSend funkce nebo patologickd zména nervu.
Podle poctu zasaZenych vldken se rozliSuje mononeuropatie (po-
stizeni jednoho periferniho nervu, napf. kompresi), mnohocetna
mononeuropatie (mononeuropathia multiplex; sukcesivni postiZe-
ni nékolika jednotlivych perifernich nervil) a systémové difuzni
polyneuropatie.
Pro tplnost jsou dale uvedeny pojmy, které jsou bézné piti po-
pisu pouzivany:
alodynie — bolestivy vjem vznikly nebolestivym podnétem (napf.
lehky dotyk popalené ktize, pohyb)
kauzalgie — perzistujici, Casto t€zka paliva a palciva bolest mnohdy
provdzena pocenim a mistni poruchou prokrveni ¢i trofickymi
zménami

dysestezie — neptijemné aZ bolestivé pocity ¢i smyslové vjemy
vzniklé spontdnné ¢i evokované (vyvolané stimulaci)

hypalgezie — sniZzen4 odpovéd na bolestivy podnét

hyperalgezie — bolestivy vjem vznikly podnétem jenom lehce bo-
lestivym

hyperestezie — precitlivélost; abnorméalné zvysena citlivost na sen-
zorické podnéty

hyperpatie — kombinace hypestezie s hyperalgezii, tedy pokles
citlivosti a soucasné pokles prahu bolesti (extrémnim prikladem
je anaesthesia dolorosa — spontanni bolesti v koZznim okrsku
jinak zcela necitlivém)
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hypestezie — zvySeni prahu vnimani podnétu (taktilniho, bolesti-
vého, vibra¢niho ad.)

neuralgie — ostra, Slehava bolest v inervacni oblasti nervu

parestezie — abnormalni vnimani podnétu nebolestivého charak-
teru vzniklé spontdnné ¢i evokované (napf. brnéni, mrtveni,
mravenceni apod.)

2.2 KLASIFIKACE

Podle doby trvani Ize bolest rozd€lit na akutni (< 3—6 mésicit)
a chronickou (> 3—6 mésicu).

Neuropatické bolestivé stavy je mozné délit podle rGznych hle-
disek: 1) lokalizace nervového poskozeni, 2) patofyziologického
mechanismu, 3) etiologie.

Podle lokalizace se neuropatickd bolest déli na bolest centrdl-
ni (thalamickou bolest aj.), periferni a dysautonomni (dysfunkce
vegetativniho nervového systému — napf. komplexni regiondlni
bolestivy syndrom — KRBS aj.).

PERIFERNT NEUROPATIE A NEURALGIE

1. Lokalizované neuropatie

kranidlni neuralgie

* neuralgie trigeminu

* neuralgie glosofaryngealni

* neuralgia ganglii geniculi

* neuralgia nervus nasociliaris

* okcipitalni neuralgie

mononeuropatie

* kompresivni syndromy — Gzinové ¢i tunelové syndromy
 traumatické nebo pooperacni neuralgie a neuropatie

* meralgia paraesthetica

plexopatie — napf. neuralgickd amyotrofie, syndrom horni hrudni
apertury aj.

radikulopatie

2. Systémové neuropatie

diabetickd neuropatie
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alkoholovd neuropatie

toxické polyneuropatie

polékové neuropatie

zdnétlivé/autoimunitni neuropatie

idiopatické (syn. kryptogenni) polyneuropatie

hereditdrni senzitivni a autonomni neuropatie

CENTRALNINEUROPATIE A NEURALGIE
misni léze
syringomyelie
sclerosis multiplex
centrdlni neurogenni bolest

degenerativni onemocnéni (Parkinsonova nemoc)

23 EPIDEMIOLOGIE

Vzhledem ke komplexnosti stavi, jeZ jsou provdzeny neuropatic-
kou bolesti, je velmi obtiZzné urcit jasnou prevalenci ¢i inciden-
ci, jak je tomu napt. u diabetu, hypertenze ¢i depresivni poruchy
a jinych etiologicky definovanych stavll. V obecné populaci v§ak
jeji incidence ¢ini 1 pfipad na 100 obyvatel za 1 kalendafni rok,
pricemz vyssi vyskyt je pozorovan ve vyssich vékovych katego-
riich.

PERIFERNI NEUROPATIE
Polyneuropatie se u pacienti s diabetem vyskytuje podle riznych
tdajii u 50-60 %. Ovsem pouze u cca 1/3 (tj. 11-26 %) jde o bo-
lestivou diabetickou polyneuropatii. Jeji prevalence v populaci
diabetikil se tedy udava okolo 15 %.

Prevalence postherpetické neuralgie (PHN) u osob s anamné-
zou herpes zoster ¢ini 7-27 % za 3 mésice po probéhlém one-
mocnéni. Ro¢ni incidence se udava v rozmezi 11-40 pfipadd na
100 000 obyvatel.

V souvislosti s infekci HIV a uZivanymi antiretrovirotiky se
setkdvame s distalni symetrickou polyneuropatii (DSP) a toxickou
polyneuropatii. Méné Casto az ziidka se 1ze setkat se zanétlivou de-
myelinizujici polyneuropatii, progresivni polyradikulopatii (PP),
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mnohocetnou mononeuropatii (MM), autonomni neuropatii ¢i
syndromem difuzni infiltrativni lymfocytézy (DILS).

HIV-neuropatie postihuje prakticky kaZzdého druhého pacienta,
pfi¢emz bolestiva forma neuropatie se vyskytuje u 35 % z nich,
nejcastéjsi formou je DSP.

Neuralgie trigeminu je epizodické onemocnéni, kdy se sttidaji
obdobi klidu a bolesti, celkova incidence se udava v rozmezi 5-8
na 100 000 obyvatel. Vyssi vyskyt je pozorovan u Zen, a sice v po-
méru 1,7-2,2 : 1, a u osob ve vys$§im véku, tj. kolem 70 let.

Glosofaryngedlni neuralgie ma maximum vyskytu ve véku od
70 do 79 let, pricemz incidence v béZné populaci ¢ini 0,8/100 000
obyvatel. Podobné nizkou prevalenci v béZné populaci ma i fan-
tomovd bolest po ztrat€ koncetiny, a sice 1,5/100 000 obyvatel
(u osob s amputaci je vSak prevalence fantomové bolesti pfitomna
az v 53-85 %).

Cervikdlni radikulopatie se vyskytuje s ro¢ni incidenci
83,2/100 000 obyvatel, av§ak kulminuje na 202/100 000 obyvatel
ve vékové kategorii od 50 do 54 let — protruze disku pfitom byva
potvrzena pouze cca v jedné pétiné pripada.

Podobné vysoka je i rocni incidence syndromu karpdlniho tu-
nelu, kterd se podle riznych zdroji pohybuje od 105 ptipadil za
rok na 100 000 obyvatel v USA do 276 ptipadt za rok na 100 000
obyvatel v Italii. S tim koreluje i vysoka prevalence v béZné po-
pulaci, jez ¢ini aZ 3 %.

CENTRALNI NEUROPATIE

Prevalence neuropatické bolesti u osob po prodélané cévni mozko-
vé prihodé (CMP) se udava v rozmezi 8—11 %. O poznani Castéji
se neuropatickd bolest dostavuje u osob s diagnostikovanou scle-
rosis multiplex, u kterych se prevalence udava v rozmezi od 23 do
58 %, nebo u osob po prodélaném poranéni michy, a to od 10 do
80 %. Zv1aste Castd je centrdlni neuropatickd bolest v pfipadech
syringomyelie.

24 ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Pfi¢in neuropatické bolesti je mnoho. Zahrnuji metabolicka (dia-
betes mellitus) ¢i infekéni onemocnéni, mechanické poskozeni,
onemocnéni centrdlniho nervového systému, autoimunitni a za-
nétlivd onemocnéni (vaskulitidy, polyneuropatie u gamapatii,
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syndrom Guillaintv-Barrétv aj.) ¢i toxické poskozeni (alkohol,
cytostatika, organofosfaty aj.), dlouhodobou kompresi nervovych
struktur. V fadé pfipadl se pfi¢inu nepodafi urcit — idiopaticka
neuropatie, zejména v piipadé postiZeni tenkych vlaken — burning
feet syndrom.

Abychom mohli pacientovi nabidnout 1é¢bu odpovidajici jeho
konkrétnim obtiZim, je tfeba znat alesponi zakladni principy vzni-
ku neuropatické bolesti. Navzdory etiologické pestrosti onemoc-
néni, kterd zplisobuji neuropatickou bolest, jsou mnohé zdkladni
patofyziologické mechanismy spolecné.

Pro neuropatickou bolest je charakteristické, Ze se mliZe objevit
i poté, co vyvolavajici podnét jiz odeznél. Podrazdénim nocicep-
tortl lokalizovanych na tence myelinizovanych vlaknech Ad a ne-
myelinizovanych vldknech C vznika ak¢ni potencidl nasledné se
centripetdlné $ifici az do kortexu, kde vznika bolestivy vjem.

Poskozeni periferniho nervu je vSak provizeno funk¢énimi
a biochemickymi zménami nejenom v misté poranéni, ale i ve
vys§ich etaZich. Dochézi tak napt. k naboru ,,ml¢icich“ nocicep-
tordl, ke zméné jejich fenotypu, k jejich up-regulaci (napt. NMDA
receptory pro glutamét), ale i down-regulaci (napf. opioidni recep-
tory). V disledku téchto zmén jsou nervové vldkna vice drazdiva,
hovotime o neurondlni hyperexcitabilité.

Proces amplifikace signilu se miZe odehréavat na periferii (peri-
ferni senzitizace) nebo na trovni CNS (centralni senzitizace).

Periferni senzitizace vznika jako dusledek mistniho poSkoze-
ni tkané, které vede k nadmérnému uvoliiovani fady zanétlivych
pusobkil (H*, histamin, leukotrieny, cytokiny, serotonin, prosta-
glandiny, bradykinin, neuropeptidy, K*, nervovy riistovy faktor
NGF, puriny atd.), jeZ navzajem potencuji své icinky, a dochazi
tak k vyznamnému poklesu prahu bolesti (analogicky t¢inek maji
1 termické ¢i mechanické stimuly). Vede i ke vzniku ektopickych
impulsi v primérnich aferentnich nociceptivnich vlaknech. Po-
Skozenim axonu vznikaji tzv. efaptické kontakty, v rdmci kterych
vzruch pfechazi naptic vldkny, a to i na regenerujici vybézky axo-
nd, jeZ se tak stavaji zdrojem spontanni ektopické aktivity (vy-
znamny vliv zde ma kumulace natriovych kanala).

Centrdlni senzitizace je charakterizovdna zménami na tGrov-
ni centralniho nervového systému. Zpocatku podprahové akéni
potencidly prichazejici z periferie do michy se scitaji (sumuji)
a vedou k uvolilovani excitacnich aminokyselin (tj. glutamatu
a aspartatu) a neuropeptidil (zejm. substance P a neurokininu A)
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spole¢né s nizs§i aktivitou inhibi¢nich neurotransmiterti (zejm.
GABA) s vyslednym navozenim dlouho trvajici depolarizace
v oblasti dorzalnich roht miSnich (ptivodné nebolestivé podnéty
se méni na bolestivé). Vyznamnou tlohu ma i oxid dusnaty, resp.
aktivita NO-syntazy, jenZ plsobi jako vyznamny modulétor pfi
prenosu akéniho potencidlu. Toto zesileni nociceptivni aferentace
v CNS vede k fenoménu ozna¢ovanému jako rozhotivani neboli
, wind-up “ — pti opakovani stejného podnétu se odpovéd zesiluje,
vznikne bolestiva hyperalgezie nebo alodynie. V dorzalnich rozich
miSnich soucasné probiha zména orientace vldken Af. Z pivodni
lokalizace v laminach III a IV se novotvorend vldkna dostavajici
i do laminy II, pro¢eZ je mechanicky podnét nasledné vniman jako
bolestivy (mozné vysvétleni alodynie).

2.5 DEDICNOST, GENETIKA

Podobné jako v jinych medicinskych oborech, i v 1é¢bé bolesti
samotné si za¢indme hloubéji uvédomovat dileZitou roli odlisné
expresivity fady geni ¢i jejich rozli¢nou miru vzdjemné interakce,
ktera se promita do vlastni percepce bolesti, a to predevsim diky
velkym pokrokiim v oblasti zdkladniho vyzkumu na poli genetiky
i patofyziologie. Navzdory rozsahlému pokroku béhem posled-
nich let jsme vSak teprve na samém pocatku a stale jeSté vzdaleni
praktickému prevedeni vysledkt zdkladniho vyzkumu do bézné
klinické praxe. Myslenka zabyvat se genetikou i pfi vyzkumu
bolesti logicky vyvstala z pozorovani odliSné reaktivity jedinci
na bolestivy podnét. Dnes jsou zndmy nejenom vrozené piipa-
dy necitlivosti k bolesti (viz déle), ale i pfipady zvySeného prahu
pro percepci bolesti u celych etnickych skupin. Intenzita vnimani
bolesti miZe podle nékterych pozorovani do jisté miry korespon-
dovati s fenotypem daného jedince. Ukézalo se naptiklad, Ze u ru-
sovlasych Zen je k dosaZeni u¢inné analgezie zapotiebi niZSich
davek pentazocinu, a to nejenom ve srovnéni s ostatnimi Zenami,
ale i ve srovnéni s rusovlasymi muZi. Obé pohlavi disponuji vyssi
analgetickou odpovédi k jinym typtim opioidnich analgetik, jakym
je napf. morfin, resp. jeho farmakologicky uc¢inny morfin-6-glu-
kuronid (M6G), jenZ na rozdil od pentazocinu pisobi agonisticky
predevsim na y-opioidnich receptorech.

S ptihlédnutim k prevalenci idiopatickych bolestivych onemoc-
néni (IPD) je zfejmy vyssi vyskyt u Zen, podle ¢ehoZ je mozné
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usuzovat i na jejich vyssi senzitivitu k bolestivému stimulu. Popi-
sovana je i vétsi tendence Zen k somatizaci bolesti.

Znacna sloZitost pfenosu bolestivé informace z periferie az do
centralniho nervového systému, kde je tato informace vyhodnoce-
na a je ji event. pfifazena i ur¢itd emocni komponenta, je zdrojem
fady moZznych mutaci a polymorfisma vztahujicich se k jednotli-
vym receptoriim ¢i enzymiim, které tento pienos zajistuji.

Popisovana je tak napf. mutace na alfa-podjednotce sodikového
kanalu (SCN9A), jehoZ omezena funk¢nost vede ke zvySenému
prahu pro bolest, ackoliv schopnost rozliSeni ostré bolesti od tupé
byva zachovana. Naproti tomu jeho zvySena aktivita plisobi pri-
marni erytromelalgii, ktera je charakterizovana jako palivéa bolest
po piisobeni pouze mirného tepelného podnétu. Mutace gent pro
tento typ iontového kandlu rovnéz davaji vznik nékterym vzac-
né&jSim staviim, jako je napf. i paroxysmalni extrémni bolest ¢i
familidrni hemiplegickd migréna. N&které, familidrné rovnéz
vazané, plegické formy migrén mohou byt spojeny i s mutacemi
genll kédujicich alfa-1a podjednotku napétové fizenych vapniko-
vych kanall ¢i alfa-2 podjednotku Na*/K*-ATPazy. Jist€ neméné
podstatné jsou i mutace genil pro opioidni receptory ¢i nékteré
z enzymu, jako je napf. katechol-O-methyltransferaza (COMT)
a dalsi.

MnoZstvi rozpoznanych gentl zapojenych v patogenezi bolesti-
vych stavi velmi nartst4, a Ize proto hovofit napf. o moZném vzta-
hu mezi polymorfismem serotoninovych transportérti a bolestmi
temporomandibuldrniho skloubeni, fibromyalgiemi ¢i migren6z-
nimi bolestmi hlavy apod. Pocet gent zainteresovanych u jednot-
livych onemocnéni bude s pokrokem genetiky jist¢ dale nartstat,
stejné tomu velmi pravdépodobné bude i s ohledem na mapovani
interakci mezi jednotlivymi geny, resp. i s oblastmi DNA, které
7adné geny nekoduji.

Z hlediska neuropatické bolesti v kontextu s dédi¢nosti je vy-
znamna hereditdrni senzitivni a autonomni neuropatie (HSAN).
Celkem jde o pét raznych klinickych jednotek (hereditarni senzo-
rickd radikuldrni neuropatie, kongenitalni senzorickd neuropatie,
familiarni dysautonomie — Rileytiv-Daytiv syndrom, kongenitalni
insenzitivita bolesti s anhidrézou a HSAN 5), kterym je spole¢né
postupné zhorSovani funkce periferniho nervstva (tab. 2.1).

Vyznam genetiky vSak pro nas nespociva pouze ve snaze co nej-
preciznéji popsat evoluci dané nozologické jednotky, ale téZ v po-
tfebé nabidnout nemocnému co mozZna nejucinngjsi analgetickou
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Tabulka 2.1 Typy HSAN podle postizeného genu (upraveno podle Rotthier A, 2009)

Typ Gen Lokus Dédi¢nost
A SPTLCT 9422.1-922.3

HSAN 1 B 7 (OMIM 608088) 3p24—p22 AD

C(CMT2B) RAB7A 3q21
HSAN 2 WNKT/HSN2 12p13.3
HSAN 3 IKBKAP 9g31
HSAN 4 (CIPA) NTRK 1421-g22 @
HSAN 5 NGFR (0j. NTRKT) | 1p13.1 (1921-q22)
ﬁgé”;lse?ipa“i‘k"” s 5p15-p4

Legenda: AD — autozomdiné dominantni, AR — autozomdiné recesivni; OMIM — databdze , Online mendelian
inheritance in man”

1écbu. Je proto tieba pfipomenout, Ze fada analgetik je metaboli-
zovana velmi polymorfnim systémem cytochromu P450, a jeho
aktivita tedy odpovida za mnozZstvi farmakologicky tu¢inné latky.
Napfiklad kodein, ktery je metabolizovan jeho izoformou 2D6, je
v pripadé jeji zvySené aktivity vyraznéji metabolizovan na mor-
fin, a zvySuje se tak nejenom analgetickd odpovéd kodeinu sa-
motného, ale predevsim riziko nezZadoucich ucinkl. Naproti tomu
v piipadé omezené aktivity této izoformy je analgeticka Gcinnost
kodeinu vyrazné sniZena.

Podobné zmény lze ofekdvat i pfi podavéani tramadolu, ktery
vSak na rozdil od ostatnich opioidnich analgetik disponuje dudlnim
mechanismem uGc¢inku. I v tomto ptipadé€ je vSak cytochrom P450
2D6 potrebny k jeho pfeméné na aktivni metabolit, O-dimethyltra-
madol, a proto u osob s jeho sniZenou aktivitou byva nutné podani
vyssich davek. Systémem cytochromu P450 2D6 jsou metaboli-
zovana i dalsi 1é¢iva béZné vyuZivana v 1écbé bolesti: tricyklicka
antidepresiva (desipramin, imipramin, amitriptylin, klomipramin),
beta-blokatory (metoprolol), dextromethorfan ¢i oxykodon.

S analogickou situaci se setkdme i u nesteroidnich antiflogistik
— napt. diklofenak, naproxen, meloxikam, celekoxib ¢i ibuprofen
jsou metabolizovany izoformou 2C9, trimipramin izoformou 2D6
apod. U pomalych metabolizéra 1ze oCekavat vyssi biologickou
dostupnost a nizsi systémovou clearance téchto 1éCiv, coz sice na
stran€ jedné nabizi moZnost redukovat podavanou davku, na strané
druhé vsak vyznamné prispiva ke zvySeni rizika neZddoucich uc¢in-
ku ¢i moznych 1ékovych interakci.
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2.6 PREVENCE NEUROPATICKE BOLESTI

Primérni prevence neptipadd v tivahu. Sekundarni prevence zna-
mena dislednou kauzalni 1é¢bu zékladniho onemocnéni. DileZita
je dostate¢né uc¢innd analgetickd 1é¢ba v po¢atecnich stadiich neu-
ropatickych bolesti, kterd mliZe zamezit rozvoji bludného kruhu
patogeneze neuropatickych bolesti na centralni urovni (centralni
senzitizace, jak je uvedeno v patofyziologii). Nejcastéjsim problé-
mem je podcenéni nebezpeci vzniku neuropatické bolesti v poca-
tecni fazi rozvoje choroby (napf. u herpes zoster) a v disledku toho
vznik chronické neztiSitelné bolesti.

2.7 KLINICKY OBRAZ

Bolest je podle obecné pfijaté definice Mezindrodni organizace
pro studium bolesti (IASP) charakterizovdna jako ,,nepfijemny
senzoricky a afektivni zazitek spojeny s aktudlnim nebo poten-
cidlnim poSkozenim tkané, nebo popsany v terminech takového
poskozeni®. Akutni bolest patii k elementarnim pocitkim zasad-
niho biologického vyznamu — jeji vznik signalizuje naruseni inte-
grity organismu, a proto vede k aktivaci obrannych mechanismi
a organismu jako celku. Obvykle je provazena silnymi negativnimi
afekty, které maji obranny vyznam a jsou dulezité pro preziti. Na-
proti tomu chronickd bolest se podstatné podili na zhorSeni kvality
Zivota pacientd a zdkladni biologicky vyznam bolesti se ztraci.
Bolest predstavuje komplexni proZitek, u kterého miiZeme roz-
liSovat nékolik sloZek. Podle etiologie postiZeni se v konkrétnim
pripadé€ uplatiiuji v rizné mife a intenzité.
Mezi hlavni komponenty, které je nutno brat v dvahu v dia-
gnostice a 1é¢b& bolestivych stavi, patii slozky:
1. nociceptivni — ptfimé poskozeni tkané s aktivaci tkanovych no-
ciceptord, lokalni zanétliva reakce
2. neuropatickd — bolestivy podnét je generovan ve tkanich pe-
riferniho nebo centrdlniho nervového systému. Jde o bolest
projikovanou. Primérni poskozeni perifernich tkani neni pod-
minkou jejiho vzniku
3. psychogenni — bolest vznikajici psychogennim mechanismem
(transformaci nebolestivé somatosenzorické percepce, afekti
a afektivné-kognitivnich procesil)
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4. socidlni —bolest vznikajici jako podvédoma reakce na tlak spo-
leCenského prostiedi (,,inik do nemoci‘ pfi selhdni kompen-
zacnich schopnosti pacienta, sekundarni zisk, rentova neur6za,
tcelové jednani). Vysledkem téchto tendenci je vznik ,,nauce-
ného bolestivého chovani* jako jedné z forem chronické bolesti
nenociceptivniho charakteru

Neuropaticka bolest (NB), ktera je hlavnim pfedmétem nasSeho
z4jmu, je definovana jako bolest generovana nervovym systémem.
Na rozdil od bolesti nociceptivni neni poSkozeni tkdn€ podminkou
jejiho vzniku. Neuropaticka bolest je chronickd, pretrvava mésice
aléta. Tranzientni bolestivé stavy zptisobené postiZenim nervového
systému oznacujeme jako bolest neurogenni. NB je pochopitelné
Castym priznakem nejriznéjsich onemocnéni nervového systému.
Neuropaticka patogenetickd komponenta je vSak také obvyklou
soucdsti fady chronickych bolestivych stavill, napf. u nddorovych
nebo revmatologickych onemocnéni. PfestoZe v nasi terminologii
je neuropaticka bolest spiSe synonymem pro postiZeni periferniho
nervového systému, neuropaticky typ bolesti v Sir§im slova smys-
Iu miZe vznikat pfi postiZeni periferniho i centralniho nervového
systému.

Definice NB pfijata IASP v roce 1994 (bolest zpiisobena posti-
Zenim nebo dysfunkci nervového systému) je velmi obecna, pro
klinickou praxi malo pfinosna a pfi jejim striktnim uplatnéni, napft.
v epidemiologickych studiich, umoZiiuje zafazeni stavi, jejichZ
souvislost s neuropatickou bolesti je spornd — napf. fibromyalgické
syndromy. Snaha o jeji nahrazeni konkrétnéjsi definici vytstila
v nové pojeti NB, které se patrné stane novym standardem. Nova
definice zahrnuje dvé dileZité zmény — NB vznika v disledku one-
mocnéni (nestaci jen dysfunkce) somatosenzorické casti nervové-
ho systému — a zavadi diagnostické kategorie jistd, pravdépodobna
a mozna NB. V soucasnosti musi tedy lékat diagnostikujici NB
prokézat konkrétni onemocnéni nervového systému postihujici
dréhy nebo struktury somatosenzorického systému. Diagnostika
spociva predevsim na neurologickém vysetfeni zaméfeném zejmé-
na na vySetieni Citi a na vysledcich pomocnych vySetfeni.

Klinickd symptomatika neuropatické bolesti je pestrd a pro-
lestivych a senzitivnich spontannich i provokovanych pfiznaki.
Na zakladé experimentdlnich modelli neuropatické bolesti se
podafilo vysvétlit neurofyziologicky mechanismus nékterych
specifickych piiznakil neuropatické bolesti. Pfimocaré prendSeni
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vysledku laboratornich experimentt do klinické praxe vSak stile,
i pfes ucinény pokrok, neni mozné, nebot na redlném onemocnéni
se, na rozdil od experimentu, vzdy podili cely komplex patogene-
tickych mechanismil. Presto v§ak niZe uvedené principy vytvareji
vhodny rdmec pro koncepci na mechanismu zaloZené klasifikace
neuropatické bolesti. Hlavni klinické pfiznaky, vysvétleni pojmi
a jejich predpokladany mechanismus shrnuje tabulka 2.2.

Neuropaticka bolest je perzistentni nebo intermitentni bolest
nezavisla na stimulaci perifernich tkani, resp. somatické postiZeni
nevysvétluje intenzitu a charakter udavanych bolesti. Napiiklad
bolest v inervacni oblasti n. radialis pfetrvavajici i po tiplném zho-
jeni zlomeniny pazni kosti. Je tedy zfejmé, Ze nocicepcni draz-
déni nevysvétluje bolestivy syndrom. Jde vzdy o bolest projekc-
ni s distribuci charakteristickou pro postiZenou ¢ast NS, je tedy
vnimana v inervacni oblasti periferniho nervu, kofenovém derma-
tomu, v misni ¢i centralni distribuci senzitivni poruchy, event. ma
polyneuropaticky raz.

Charakter bolesti je nejcastéji popisovan jako tupd, Spatné lo-
kalizovatelna bolest obvykle s pal¢ivou nebo mrazivou sloZkou.
PrestoZe vice nez 50 % pacientl popisuje bolest jako tupou, hlu-
bokou, palcivou, neni Zadny charakter bolesti pro neuropatickou
bolest patognomicky. V popisech se objevuji vSechny charakte-
ristiky — tupd, palcivd, tlakova, bodava, vystielujici, pulzujici.
Bolest ma Casto paroxysmdlni neuralgicky charakter, nebo se obé
slozky — trvald a zdchvatovitd — kombinuji. MzZe byt lokalizovana
povrchové i do hloubky tkané. Ke zvlasté Casto se vyskytujicim
typickym piiznakiim patii poruchy tepelného ¢iti, napt. chladova
alodynie v kombinaci s hyperalgezii.

Bolest je intenzivni, mé vyraznou afektivni slozku, kterd miiZe
vést az k suicidiu. Nej€astéji ma intenzitu kolem 50 % rozsahu
vizudlni analogové $kdly a vice. Intenzita bolesti se zesiluje po-
hybem postizené koncetiny, zat€Zi, emocnimi vlivy nebo pfi inter-
kurentnim onemocnéni. VEtSina pacientll uvadi vice typi bolesti,
které pocituji soucasné nebo stridave.

Smyslem klinického vySetieni je nejenom diagnostika etiologie
zakladniho onemocnéni, ale z algeziologického hlediska zejména
rozliSeni podilu nocicep¢ni, neuropatické a psychosocialni slozky
bolesti na konkrétnim klinickém obrazu. Rozlisit, zda jde skutecné
o neuropatickou bolest, neni jednoduché — neexistuji potvrzujici ob-
jektivni kritéria, symptomatika je proménlivd, a specificita jednotli-
vych symptom a pfiznak je proto nizka. Zakladnim poZadavkem
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Tabulka 2.2 Symptomy a mechanismy neuropatické bolesti

Piznak

Popis nebo vybaveni

Predpokladany mechanismus

Slehava bolest

spontdnni paroxysmdlnf
bolest ostrého charakteru

ektopickd aktivita v PNS, anomdlni
Na* kandly, efaptickd transmise

trvald tupd bolest

spontanni bolest

senzitizace perifernich nociceptord

kauzalgie,
spontanni i
provokovand bolest

palcivd bolest

patologicka aktivita aferentnich
vldken sympatiku

chladové alodynie

chladovy podnét provokuje
bolest

remodelace neuronalniho okruhu
zadniho rohu — termalni neuron
se zapoji do nocicepce

fenomén ,rozhofivani’, pii

zvysend aktivita miSnich NMDA

¢asovd sumace opakovani stejného podnétu | receptorti, zvysend frekvence

se zvysuje intenzita bolesti | vyboji spinothalamickych neuronti
dynamicka dynamické dotekové reorganizace zadniho rohu — jemny
mechanicka drdzdéni — ,tahem” dotek (vlakna AR) aktivuje neurony
alodynie provokuje bolest spinothalamické drahy

statickd mechanicka

dotyk provokuje bolest

senzitizace C nociceptor

alodynie v perifernf tkdni

zvysend bolestivost pfi
vysetfeni bolestivym
podnétem (pdrdtkem)

neuroplastické zmény, zvysend

hyperalgezie citlivost AS viaken

(kritériem) je priikaz postiZeni somatosenzorické ¢asti nervového
systému s odpovidajici poruchou ¢iti se vztahem k bolestivé sym-
ptomatice (projevim bolesti, bolesti, kterou pacient trpi).

RozliSujeme piiznaky pozitivni a negativni. Negativni pfiznaky
zahrnuji sniZeni Citi (hypestezie), u kterého urcujeme modalitu
(¢iti taktilni, bolestivé, tepelné, vibra¢ni) a distribuci poruchy. Pro
anatomickou lokalizaci postiZeni v nervovém systému je nejda-
popisu dokumentovat i zékresem do télesného schématu. PostiZzena
area odpovida perifernimu nervu, kofenu, plexu nebo centralnim
porucham. Globdalni hypestezie postihuje vSechny senzorické
kvality, disociované poruchy ¢iti vznikaji pfi selektivnim posti-
Zeni ur¢itého systému (vibracni hypestezie pii postiZeni zadnich
provazcil) nebo drahy (syringomyelicka disociace — termoalgicka
hypestezie pfi poSkozeni spinothalamické drahy).

Pozitivni pfiznaky zahrnuji bolest i nebolestivé symptomy.
Nejcast&jSim nebolestivym piiznakem jsou parestezie — spontanni
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nebolestivé pocity brnéni, mravenceni, pichani , které se v posti-
Zené oblasti objevuji spontanné i pfi stimulaci — evokované par-
estezie. Dysestezie jsou aberantni, nepiijemné pocitované vjemy
vyvolané nebolestivymi podnéty. Hyperestezie predstavuje zvySe-
nou reakci na nebolestivy podnét.

Bolesti jsou spontdnni a evokované. Spontanni bolesti jsou tr-
valé nebo zichvatovité. Obvykle se oba typy kombinuji. Trvala
bolest je nejcastéji tupd, hlubokd, mensi intenzity, nebo miZe mit
palivy charakter. Paroxysmalni bolest je casto Slehava, bodava,
pocit elektrického vyboje. Objevuje se spontanné, pfi stimulaci
postiZzené Casti, ale Casto i pfi nespecifické zaté€Zi (inava, rozci-
leni). Paroxysmalni slozka bolesti ¢asto 1épe odpovida na terapii
a po jejim odstranéni si pacient nahle uvédomuje trvalou bolest,
ktera byla dosud v pozadi.

Evokované bolesti jsou provokovany specifickou stimulaci.
RozliSujeme pak hyperalgezii — zvySenou intenzitu vniméni bo-
lestivého podnétu, a alodynii — bolest provokovanou nebolestivou
stimulaci. Podle typu podnétu rozliSujeme alodynii taktilni (tlak
prstu), dynamickou mechanickou (drdZdéni tahem prstu) a chla-
dovou nebo tepelnou.

K typickym pfiznakiim centrdlni senzitizace zadniho miSniho
rohu patii alodynie nebo hyperalgezie vyvolana ¢asovou sumaci
(,,wind-up*, bolest vyvola opakovana stimulace jednoho mista os-
trym pichnutim nebo dotykem).

Pro neuropatickou bolest jsou typické i dalsi centralni, i kdyz
méné Casto se vyskytujici pfiznaky: iradiace vjemu ze stimulované
oblasti do okoli, napt. v draze postiZeného radikularniho dermato-
mu, pretrvavani pocitku i po ukonceni stimulace — doznivani, ,,af-
tersensation®, nebo zrcadlovy pocit — souc¢asné vnimani stimulace
1 na kontralateralni, nestimulované strané téla.

Pfiznaky se mohou kombinovat, typickym pfikladem je hy-
perpatie, pfi které je zvySeni prahu taktilni citlivosti a soucasné
sniZeni prahu bolesti, vznikd tedy oblast kombinujici hypestezii
s hyperalgezii nebo alodynii.

Zavérem lze shrnout, Ze pro neuropatickou bolest je charakte-
ristickd kombinace nékolika typt bolestivych vjema: tupd perzis-
tentni a soucasné paroxysmalni elektrizujici bolest s nebolestivymi
symptomy postiZeni somatosenzorického systému (parestezie, dy-
sestezie, hypestezie), které odpovidaji anatomické lokalizaci 1éze
v nervovém systému. Soucasné nezjiStujeme poskozeni perifer-
nich tkéni shodné s intenzitou a charakterem bolesti.



