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Bolest, neuropaticka bolest

Bolest je pravdépodobné nej¢astéjSi medicinsky pfiznak a vzrista povédomi a zajem i o
problematiku neuropatické bolesti jako specifického neurologického syndromu s vysokou
prevalenci v populaci (odhadem az 8%)

2015 ) 2020

— Google
_ Pain: 863.000.000 odkazti — 2.020.000.000 odkazu
_ Neuropathic pain: 1.200.000 odkazt — 5.250.000 odkazt
— Medline
— Pain: 6610 ¢lanku — 185.000 ¢lankd
— Neuropathic pain: 260 clanku — 8507 ¢&lanku
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Definice bolestl

NejCastéji je bolest definovana jako neprijemny smyslovy a emocCni
prozitek spojeny se skutecnym nebo potencialnim poskozenim
tkane, nebo popisovany vyrazy pro takovée poskozeni.
(Aktualizovana definice IASP 2020)
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Klinicka klasifikace bolesti:
akutni a chronicka bolest

— Akutni bolest

— trva nékolik dnu &i tydnu, obvykle je dobre lokalizovana

— Jde o symptom poskozeni tkané urazem nebo chorobou

— pfi vySSi intenzite predstavuje pro organismus velkou psychickou zatéz

— kauzalni leCba zamérena k uprave poskozeni s ucinnou symptomatickou analgetickou
|éCbou vede zpravidla k odstranéni akutni bolesti;

— Chronicka bolest:

— neni obvykle jasny kauzalni vztah mezi poskozenim tkané a bolesti,

— trva déle, zpravidla pfes 3 (6 mésicu), Casto je neumérna vyvolavajicimu podnétu,

— Spatné lokalizovana; roli hraji socialni a psychologické faktory.

— Nema signalni vyznam, ale jde o urCity syndrom, Ci nabyva charakteru nemoci, mirneni
bolesti je tedy cilem léCby.
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Patofyziologicka klasifikace bolesti

— Dle patofyziologie se bolest deli na nociceptivni, neuropatickou a smisenou.

— Do znacné miry se prekryva s klinickou klasifikaci: akutni bolest je obvykle
nociceptivni a vétSina pfipadu chronické bolesti je neuropaticka ¢i ma
neuropatickou komponentu.

— V pripade postizeni tkani patologickym procesem (typicky poranenim Ci
zanétem) dochazi ke stimulaci normalnich nociceptivnich receptoru a vznika
nociceptivni bolest. Nervovy systém funguje spravne, nociceptivni bolest
ma pozitivni biologicky vyznam (,fyziologicka bolest"). Obvykle reaguje dobre
na bézna analgetika a opioidy.
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Definice neuropaticke bolesti

— Bolest vznikajici v dusledku postizeni periferniho i centralniho
nervoveho systému se oznacuje jako neuropaticka bolest.

— Definice neuropaticke bolesti (IASP 2012):

“....bolest zpusobena lézi ¢i onemocnénim postihujicim
somatosenzitivni system.”

— Neuropaticka bolest je typicky chronicka, pretrvava i po odeznéni
pricinne léze Ci onemocneéni, stava se sama nemoci.

— Jde o klinicky syndrom, ktery se muze manifestovat ruznymi typy
bolesti a byt doprovazen ¢astymi komorbiditami jako deprese, uzkost

a poruchy spanku.
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Klinické symptomy syndromu neuropatickeé

bolesti
Nebolestivy - Bolestivy
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Terminologie

— Termin hyperalgézie oznacuje zvysenou citlivost a snizeny prah
pro taktilni a bolestivé stimuly.

— Termin allodynie oznacuje vyvolani bolesti podnétem, ktery
bolest obvykle nevyvola (napf. lehky dotyk).
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Komorbidity neuropaticke bolesti

Bolest

Uzkost & Poruchy
Deprese spanku
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Anatomicky korelat neuropaticke bolesti

Neuropaticka bolest
Bolest je vyvolana primarni lezi ¢i
onemocnenim somatosenzitivniho systemu

Periferni neuropaticka bolest:
Léze ¢i onemocnéni periferniho
somatosenzitivniho systemu

Centralni neuropaticka bolest:
Léze ¢i onemocnéni centralniho
somatosenzitivniho systemu

Neurologie - pfednaska (VLNE9X1p)

= =
m e
O =



Specifickeé bolestive receptory a drahy

— Receptory reagujici na bolest (nociceptory)
Jjsou volna nervova zakonceni

— Existuji dva druhy aferentnich vlaken, ktere
maximalne reaguji na skodlivé stimuly:
— jednim typem jsou nemyelinizovana C viakna;
— druhym slabé myelinizovana A delta viakna.
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Primary Afferent Axons
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Axon Type Ao Ap Ad C

Diameter {pm) 13-20 i-12 15 2-1.5

Speed (mis) 80-120 35.75 5.35 520
Prevzato z: https://faculty.washington.edu/chudler/cv.html



Disoclace
somatosenzitivnich drah
Na Misni urovni

Na misni urovni dochazi k disociaci dvou
hlavnich aferentnich somatosenzitivnich
systému: spinotalamického systému,
tvoreneho 2. senzitivnim neuronem a
probihajicimu po prepojeni v zadnich rozich
a prekrizeni v predni komisure v
kontralateralnich anterolateralnich
provazcich (a podilejiciho se na percepci
bolesti) a systému zadnich provazcu a
medialniho lemnisku, tvoreného vybezky
1.senzitivnich neuronu a probihajicimu
ipsilateralné
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Inhibicni sestupné drahy bolesti

Third
ventricle

Periventricular
nuctei

— Existuji rovnez sestupné drahy |
kmenovych struktur do michy, ossrcartion—
Které maji inhibicni efekt na
percepci bolesti. Neurony
techto drah jsou opioidergni a

serotoninergni. oo

Periaqueductal gray

Enkephalin neurons

Fourth Pons

ventricle

- Raphe magnus
nucleus

Medulla

Presynaptic
pain inhibition

Pain fibers v \ Enkephalin
(’/ / neurons
-

== Anterolateral
somatosensory tract

De Vrij, E. Acupuncture and pain relief. 2010
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Patofyziologie neuropaticke bolesti

— Postizeni somatosenzitivnino systému je
podminkou rozvoje neuropaticke bolesti, ktera
vznika raznymi patofyziologickymi mechanismy:

— Periferni senzitizace

— Hyperexcitabilita (ektopické vyboje)
— Centralni senzitizace

— Synapticka reorganizace

— Denervacéni hypersenzitivita

— ,,Wind-up*

— Ztrata inhibi¢ni kontroly

— Ne kazdé postizeni somatosenzitivniho systemu

vede ke vzniku neuropaticke bolesti!!!
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Meacham et al. Curr Pain Headache Rep 2017



Rozvoj neuropaticke bolesti

Syndrom

Symptomy

Patofyziologie

Etiologie
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Neuropaticka bolest

Spontanni bolest Evokovana bolest

4 4

Mechanismy

A

Hereditarni

Poskozeni nervového systému
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Farmakoterapie neuropaticke bolesti

— Na rozdil od nociceptivni bolesti jsou zakladem farmakoterapie
neuropatické bolesti tzv. adjuvantni (atypicka) analgetika
(koanalgetika, antineuralgika).

— Velmi Casto jsou tyto leky pouzivaneé soucCasne jako antiepileptika
(antikonvulziva) ci antidepresiva!
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Doporuceni farmakoterapie neuropaticke

bolesti

Bolestivy klinicky Léky 1. volby Léky 2.volby Léky 3.volby
syndrom
bolestiva modulatory pregabalin tramadol/opioidy: tramadol fenytoin (C)
polyneuropatie kalciovych - " samostatné nebo =
IV . (12 gabapentin S morfin
21 ":T]f' b;lestwe kanala (A) v kombinaci F—
1abetické Y antiepileptika -
TCA (A amitriptylin oxykodon priep karbamazepin (C
polyneuropatie (A) pty s paracetamoleny Y. pin (C)
(periferni diabeticka nortriptylin leky 1. volby (A) fentanyl
neuropaticka bolest - — -
imipramin —
DERD) . . inhibitory dextromethor-fan
klomipramin NMDA (B)
receptort
SNRI (A) duloxetin kyselina thioktova (B)
venlafaxin

Prevzato z Bednafik J, Ambler Z, Opavsky J, Keller O, Rokyta R, Mazanec R. Klinicky standard farmakoterapie neuropatické bolesti. 2011.
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Definice a klasifikace bolesti hlavy

— Bolest hlavy, tedy bolest pocitovana v oblasti hlavy (nebo se do
hlavy propagujici), je velmi Casta. Beéhem zivota ji tak alespon
kratkodobe zazije prakticky kazdy jedinec. Bolest hlavy je proto
vubec nejCastéjSim neurologickym onemocnénim i klinickym
priznakem.

— Z hlediska priciny bolesti rozlisujeme:

— Primarni bolesti hlavy
— Sekundarni bolesti hlavy

— Bolestivé kranialni neuropatie (tedy bolesti v distribuci néktereho
z hlavovych nervu) a ostatni obliCejové bolesti.
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lll. Mezinarodni klasifikace bolesti hlavy (2018)

1. Migréena

2. Tenzni bolesti hlavy

3. Trigeminové autonomni bolesti hlavy (vCetné ,cluster headache®)

4. Dalsi primarni bolesti hlavy

5.-12. Sekundarni bolesti hlavy

13. Bolestivé Iéze hlavovych nervu (bolestivé kranialni neuropatie) a dalSi
obliCejové bolesti (vCetneé neuralgie trigeminu)

14. Dalsi bolesti hlavy
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Klasifikace bolesti hlavy

Dulezité je také déleni podle klinického prubéhu a trvani obtizi, kdy
kazda z moznosti vyzaduje odlisny pristup k diagnostice a lecbe.

Z tohoto hlediska delime bolesti hlavy na:

— Nove vzniklé (akutni)
— Epizodickeé (recidivujici) a chronicke (fluktuujici)
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Epidemiologie bolesti hlavy

— Primarni bolesti hlavy tvofri vice nez 90% pripadu bolesti hlavy.

headache

by Primary Care Clinicians
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téhotenstvi. Raffaelli et al. J

E Secondary Headache Headache Pain 2017.
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Prevzato z: https.//www.medscape.org/viewarticle/451273 2 2 0% HELLP R Tension type headache

12 6%
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Epidemiologie migrény

— Migréna je jedna z nejCastgjSich a nejvice hendikepujicich nemoci na
svete.

— WHO hodnoti migrénu jako treti nejCasteéjsi onemocneéni
(prevalence) a druhé onemocnéni z hlediska miry vyvolaného
hendikepu na svéte.

— RocCni a celozivotni prevalence migrény v populaci je 18 a 33% u zen a
6 a 13% u muzu.

— Migréna postihuje priblizné 10% Skolaku (5-18 let) a v prepubertalnim
véku (<13 let) je o néco CastéjSi u hochu nez u divek.
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Epidemiologie migrény
mezi 25-55. rokem zivota
a vrcholem kolem 40.

roku, potom klesa.




Klasifikace migreny

1. Migréena

— 1.1. Migréna bez aury

— 1.2. Migréna s aurou

— 1.3. Chronicka migréena

— 1.4. Komplikace migreny

— 1.5. Pravdéepodobna migrena

— 1.6. Epizodickeé syndromy které mohou byt asociované s migrenou
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Diagnosticka kriteria migrény
1.1. Migréna bez aury
— A. Nejméne 5 atak splnujicich B-D

— B. Ataky bolesti hlavy trvajici 4-72 hodin (nelééenych €i neuspésné lécenych)
— u déti a adolescentll 2-72 hod.

— C. Cefalea ma nejméneé 2 z nasledujicich charakteristik:

1. Jednostranna lokalizace (hemikranie)

2. Pulzujici charakter

3. Stfedni Ci tézka intenzita

4, Agravace chlzi po schodech &i obdobnou rutinni fyzickou aktivitou

— D. Béhem bolesti hlavy nejméné jeden z doprovodnych priznaku:
1. Nausea a/nebo zvraceni
2. Fotofobie a fonofobie

— E. Nezaraditelna pod jinou ICH-3 diagnézu

Neurologie — pfednaska (VLNE9X1p )
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Patofyziologie migrenozni aury:
,cortical spreading depression®

Hypermia and

. increased neuronal
/ depolarization
EEG '\;\@
| '\® \ Oligemia and
||||||||I||I. ivctbesoom bt A Rt Firveriod v 1 il ||I||n \ eeeeeeeeeeeeeeeee
/ ||||||||||||||
Y \
./;’
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Dodick DW. Cephalalgia 2018
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Migrenozni zrakova aura

Pozitivhi symptomy:
— Photopsie (zablesky)
— Teichopsie (,fortification spectra®)

Negativni symptomy:
— Scotomy

Kombinované symptomy:
— Scotoma scintillans
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Trigeminovaskularni model neurogenni
inflamace: serotoninoveé receptory a triptany

-

during migraine

.

neuronal

SHT1D receptor

SHT1B receptor &

C GRP receptor Tl
CGRP =
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CRANIAL VESSEL WALL
copfrumwnavolanda Knight copytight 159 Yolande Knight
o MUNI
Neurologie — prednaska (VLNE9X1p ) Obrazky prevzaty od: Yolande Knight, UCL Queen Square Institute of Neurology, 1998. I\/| E D


http://www.ion.ucl.ac.uk/~headache/bouton.html

Peripheral release of CGRP _—
in the meninges
m:"%:;}\
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Neuronal-neuronal and neuronal-glial signaling
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Dodick DW. Cephalalgia 2018
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Nefarmakologicka lécba migreny

— Vylouceni identifikovanych provokujicich faktoru:
— stress
— menstruacni cyklus
— urcité potraviny
— trauma
— vysazeni kofeinu
— alkohol
— nevyspani
— Je-li pfitomen znamy a reprodukovatelny provokujici faktor, prinese jeho eliminace
redukci pocCtu bolestivych atak. Obvykle vSak takovyto faktor chybi.
— Je navrhovana rfada dalSich nefarmakologickych lé€ebnych postupu u migrény,
vCetné relaxacnich cviCeni, biofeedback, masaze, akupunktura, manipulace, prirodni
|léCba, ale jejich efekt neni prokazan.
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Nefarmakologicka léCba migreny

Coppola et al.: Cephalalgia 2015

Figure |. Scheme of migraine pathophysiological targets in migraine for non-pharmacological interventions. Diets could act by

modulating neuronal excitability (a), mitigating sterile inflammation at the level of the trigeminovascular system (b) or enhancing

mitochondrial energy metabolism (c). Nutraceuticals enhancing oxidative phosphorylation can augment the activity of mitochondrial
complexes | and 2 (c). rTMS and tDCS are able to modify cortical responsivity (a) and thalamocortical circuits (d). Transcutaneous
nerve stimulation may act by inducing long-term plasticity changes in central pain control centers (e). Vagus nerve stimulation is able to
modulate the thalamus (d), the brainstem monoaminergic nuclei (f) and the cerebral cortex (a). Neurofeedback may act via neuro-
plastic changes in interconnected cerebral areas, such as the thalamus (d), brainstem (f) and various cortical networks (a), including

executive, salient and attentional networks.

rTMS: repetitive transcranial magnetic stimulation; tDCS: transcranial direct current stimulation.
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Farmakologicka Lecba migreny
A. LéCba akutni ataky

1. Nespecificka lééba 2. Specificka antimigrenozni lécba:
= Analgetika = Ergotaminy (ergotamin, dihydroergotamin)
= NSAID = Agonisté 5-HT 5 1p,1¢ - triptany
= Mirné opioidy (kodein) = sumatriptan

Neurologie — pfednaska (VLNE9X1p )

Prokinetika (metoklopramid aj.) = rizatriptan

= zolmitriptan
= paratriptan
= eletriptan

= almotriptan
= frovatriptan
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Farmakologicka lecba migreny

B. Preventivni Iécba

= Beta blokatory - propranolol, metoprolol, atenolol

= Antiepileptika - valproat, topiramat, gabapentin

= Antidepresiva — tricyklicka, venlafaxin

= Kalciové blokatory - flunnarizin, cinnarizin

= ACE inhibitory ¢&i blokatory angiotenzinovych receptoru (lisinoprin,
candesartan, cyproheptadine, ibuprofen, ketoprofen, naproxen)
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Farmakologicka lecba migreny
B. Preventivni |éCba: blokada CGRP nebo CGRP

receptoru
— mABSs s vazbou na CRPR: Erenumab rosmnainene
- Gal_canezumab (Emgallty) . G
= Eptinezumab (Vyepti) ae® 0
%o ]
= Fremanezumab (Ajovy) % - rfn _ Galcanezumab
CLR
— MmABs s vazbou na CGRP receptor: e
= Erenumab (Aimovig) i
Tyto mABS se ukazaly byt efektivni v redukci jak poCtu a tize FANET e ¢

migrenoznich atak u rekurentni migreny, tak v redukci poctu
bolestivych dnu u chronické migrény

Edvinsson L, Cell 2018
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Sekundarni bolesti hlavy

5. Bolesti hlavy v souvislosti s urazem hlavy a/nebo krku (akutni a chronicke
pourazove bolesti hlavy)

6. Bolesti hlavy v ramci cévnich onemocnéni mozku

7. Bolesti hlavy v ramci nevaskularnich intrakranialnich onemocneni (nitrolebni
hypotenze a hypertenze, tumory mozku, neuroinfekce)

8. Bolesti hlavy v dusledku uzivani (naduzivani) léku i jejich vynechani

9. Bolesti hlavy pfri celkovych infekcich

10. Bolesti hlavy pfi poruchach homeostazy (metabolickych chorobach:
hypoxie, hyperkapnie, hypoglykémie)

11. Bolesti hlavy a obliCeje v ramci netraumatickeho onemocneéni lebky, krku,
oCi, usi, nosu a paranazalnich dutin, ustni dutiny Ci jinych struktur hlavy a
obliCeje)

12. Bolesti hlavy v souvislosti s psychiatrickym onemocnenim
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Neuralgie trigeminu-epidemiologie

Prevalence je 150/milién, zeny:muzi=3:2 (3:1), nejCasteji po 60.roku.
Rizikovym faktorem je arterialni hypertenze.

EAN GUIDELINES/CME ARTICLE

European Academy of Neurology guideline on trigeminal neuralgia

L. Bendtsen® (), J. M. Zakrzewska"®, J. Abbott®, M. Braschinsky® (%), G. Di Stefano’, A. Donnet?,
P. K. Eide™, P. R. L. Leal"®, S. Maarbjerg®, A. May', T. Nurmikko™, M. Obermann”, T. S. Jensen® (%) and
G. Cruccd'



Nova klasifikace neuralgie trigeminu

= Etiologie
1. Klasicka TN (neurovaskularni konflikt — NVC — s morfologickymi zmenami
n.trigeminus v dusledku komprese)
2. Sekundarni TN (jina patologie nebo onemocneéni jako pricina)

= Klinicka forma (fenotyp):
1. Cista paroxysmalni forma

2. TN s konkomitujici kontinualni bolesti
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Neuralgie trigeminu: klasicka (drive
primarni, esencialni)

Postihuje nejCastéji 2. a 3. vetev trigeminu, 1.vetev je postizena jen v 5%.

* Hlavni bolest ma charakter epizodického, lancinujiciho elektrickeho soku, ktery
zanecha hlubokou, tupou bolest.

=Trigger zona je pritomna u 50 % nemocnych. Bolest je vyvolana mluvenim
zvykanim, disténim zubu, umyvanim, zavanem studeného vétru, zivnutim,
mluvenim, smichem, smrkanim.

* Nejsou znamky motorickeho Ci senzitivnhiho vypadu v trigeminové oblasti.

* Mohou byt remise, trvajici mésice i roky.
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Klasicka neuralgie trigeminu: pricina

PriCinou je neurovaskularni konflikt — komprese trigeminu cévou (vétsinou
a. cerebelli superior, mene casto a. cerebelli anterior inferior nebo a.
basilaris) 4-6 mm po vystupu nervu z mozkoveho kmene (prechodova
zOna mezi centralnim — oligodendroglia — a perifernim — Schwannovy
bunky — myelinem.
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Sekundarni neuralgie trigeminu

Jde o symptom jiného onemocneéni.

» Je mozné spolehlivé klinicky odliSit sekundarni a klasickou/idiopatickou
formu TN?

Existuji urcCite klicové znaky svedcici pro sekundarni TN:

= mladsSi vek

= horsi terapeuticka odpoved

= postizeni 1.vetve

= senzitivni deficit

Soucasti rutinniho diagnostického algoritmu by mélo byt MR vysetreni se

zamérenim na NVC a jiné priCiny TN.
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Neuralgie trigeminu: sekundarni

» 3% neuralgii trigeminu jsou zpusobeny RS (zejména mezi 20-40 rokem); 1%
MS pacientu ma neuralgii trigeminu

» Postizeni trigeminu paraselarne (syndrom bolestivé oftalmoplegie Tolosa-
Hunt): granulomatozni zanét kavernozniho sinu

= Komprese n.trigeminus v mostomozeckovem koutu - az 4-5%!!! (neurinom
n.VIll., meningeom, ale také vzacny schwannom n.V.)

= _éze v mozkovém kmeni (syringobulbie, aneurysma a. basilaris)

= Postherpeticka neuralgie je predchazena pasovym oparem v 1. vetvi
trigeminu
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