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uvoD

Po definiciji Mednarodnega zdruzenja za proucevanije bo-
leCine (ang. International Association for the Study of Pain
- IASP) je boleCina neprijetna Cutna in Custvena zaznava,
ki je povezana z dejansko ali potencialno poskodbo tkiva
(1). Po drugi strani je nevropatska bolecina (NB) definirana
kot direktna posledica poSkodbe ali bolezni, ki prizadene
somatosenzoricni sistem (2). Pri tej vrsti bolecine se razvijejo
mehanizmi, ki povecCajo vzdrazenost boleCinskega sistema.
Posledica je pretirano zaznavanje boleCine (hiperalgezija)
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POVZETEK

Za farmakolosko zdravljenje nevropatske bolecine
obstaja ve¢ priporodil. V Sloveniji lahko zdravila prve,
druge in vecino tretje linije predpisujejo zdravniki v
primarni zdravstveni dejavnosti in za vecino zdravil
je v dovolienju za promet opisana indikacija za zdra-
vlienje nevropatske bolecine. Ta zdravila so v pri-
spevku podrobneje opisana.

KLJUCNE BESEDE:
nevropatska bolecina, antidepresivi, antikonvulzivi,
opioidi, kapsaicin.

ABSTRACT

There are several recommendations for the phar-
macological treatment of neuropathic pain. Medici-
nes from the first, the second and the majority of
the third line of treatment can be prescribed within
the scope of primary health care in Slovenia. The
majority of them hold marketing authorisation with
the indication for the treatment of neuropathic pain.
These medicines are further described in this article.

KEY WORDS:
neuropathic pain, antidepressants, anticonvulsants,
opioids, capsaicin.

in zaznavanje bolecine neodvisno od bolecinskega drazljaja
(alodinija) (1-3).

Nevropatsko bolecino zelo redko povsem umirimo. Cilj
zdravljenja je zmanjSanje bolecine za 50 %, npr. z 9 na 4
ali 5 na vizualni analogni lestvici (4). Zdravljenje temelji na
farmakoterapiji, metodah in tehnikah fizikalne medicine,
medicinskih posegih za zmanjSanje boleCine in rehabilita-
cijski medicini (bio-psiho-socialni model obravnave kronic¢ne
bolecine). Najboljsi rezultat je kombinacija razli¢nih pristo-
pov, predvsem usklajene multidisciplinarne skupine stro-
kovnjakov (4, 5).

Farmakolosko zdravljenje je zahtevno, ker se bolniki zelo
nepredvidliivo odzivajo na zdravila. NB je rezultat delovanja
razlicnih patofizioloSkih mehanizmov, katerih vpliv je lahko
pri bolnikih z enako diagnozo razli¢en. Trdnih dokazov, da
bi bilo zdravljenje, temelje¢e na domnevnih patofizioloskih
mehanizmih, uspednejSe od tradicionalnega, ki je usmer-
jeno na simptome ali na diagnozo osnovne bolezni, e ni
(4-6).
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PRIPOROCILA ZA
ZDRAVLJENJE NEVROPATSKE
BOLECINE

Obstaja ve¢ priporodil (smernic) za zdravljenje NB. Pripo-
roCila za zdravljenje NB temeljijo na raziskavah, ki dokazu-
jejo ucinkovitost in varnost zdravil. Nenazadnje so po-
membne tudi farmakoekonomske raziskave zdravijenja s
posameznimi zdravili (7). NajvecCkrat je obravnavana peri-
ferna NB, npr. diabeti¢na NB in postherpeticna NB, man;
pa centralna NB, nevropatija v sklopu HIV-a ter ostale NB
©6).

Priporocila evropskega zdruzenja nevrologov (ang. Euro-
pean Federation of Neurological Societies - EFNS) za
zdravljenje NB so bila nazadnje posodobljena leta 2010
(7, 8). Novejsa priporocila glede zdravliena NB pa so bila
predstavljena leta 2015 s strani posebne skupine za ne-
vropatsko bolecino pri Mednarodnem zdruzenju za razi-
skovanije bolecine (ang. Neuropathic Pain Special Interest
Group of the International Asociation for the Study of Pain
- NeuPSIG) (9). Ta priporocila so osnovana na sistemati-
¢nem pregledu in meta-analizi, ki je vkljuCevala 229 razi-
skav objavljenih od 1966 do aprila 2013. VkljuCena so
bila tako zdravila s sistemskim delovanjem kot tudi zdravila
za lokalno zdravlienje, pri Cemer je zdravljenje moralo trajati
najmanj tri tedne. Raziskave, pri katerih so bila zdravila
uporabljena intramuskularno, intravenozno ali epiduralno,
so bile izlo¢ene. Prav tako niso bile obravnavane raziskave,
ki so proucCevale zdravljenje fiboromialgije in atipicne obrazne
bolecine, saj po definiciji NB ne sodijo ve¢ med tovrstno
bolecino. Raziskav za zdravljenje nevralgije trovejnega
zivca je bilo malo, zato v teh priporodilih ni bila obravna-
vana. Za oceno kakovosti dokazov so uporabili pristop
organizacije GRADE (ang. Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), ki dokaze raz-
vr$&a v 4 skupine: visoka, srednja, nizka in zelo nizka ka-
kovost dokazov. Za postavitev priporoCil pa so uporabili
orodje AGREE |l (ang. Appraisal of Guidelines for Re-
search&Evaluation).

Podana revidirana priporodila bolj kot na etiologiji bolecine
temeljijo na posameznih nacinih zdravljienja. Rezultati meta-
analize kazejo, da ucinkovitost sistemskega zdravljenja z
zdravili v sploSnem ni odvisna od etiologije osnovne motnje.
Nezeleni ucinki so do dolo¢ene stopnje lahko odvisni od
etiologije: bolniki s poSkodbami centralnega zivénega si-
stema (CZS) morda teZje prenadajo zdravila, ki imajo ne-
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Zelene udinke na CZS. Nevropatska bolegina, ki je pove-
zana z okuzbo z virusom HIV in radikulopatije (bolecCine
zaradi stisnjenih korenin zivcev obi¢ajno ob hrbtenici), so
se izkazale kot bolj trdovratne oz. refraktarne kot druga
bolecinska stanja. V priporocilih je tudi dokazano, da zdra-
vila za lokalno zdravljenje niso ucinkovita pri blazenju cen-
tralne NB.

Mera za ocenjevanje ucinkovitosti zdravila je parameter
NNT - potrebno Stevilo zdravljenih (ang. Number Needed
to Treat). To je Stevilo bolnikov, ki so zdravlieni, da je pri
enem dosezen ucinek, ki je najveCkrat definiran kot 50 %
zmanjSanje bolecine na vizualni analogni lestvici.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE
NB

Posodobljen terapevtski algoritem za zdravljenje NB (9)
priporoCa za prvo linijo zdravljenja triciklicne antidepresive
(amitriptilin), zaviralce prevzema serotonina in noradrenalina
(duloksetin in venlafaksin) in analoge gama-aminomaslene
kisline - GABA (pregabalin in gabapentin).

Priporocila za drugo linijo zdravljenja periferne NB zajemajo
Sibke opioide oz. tramadol, oblize s kapsaicinom ter oblize
z lidokainom. Za razliko od oblizev s kapsaicinom oz. lido-
kainom, ki imata lokalno delovanje, ima tramadol sistemsko
delovanje in je zato v drugi liniji zdravljenja priporocen tudi
pri NB, ki ni perifernega izvora.

Mocne opioide (oksikodon in morfin kot najbolj proucevana)
se sedaj priporoCa kot zdravilo tretje linije, kar je v nasprotju
z nekaterimi predhodnimi priporo€ili, ki so jih v sploSnem
uvrScala med zdravila prve ali druge linije (7, 8). Sprememba
je v glavnem rezultat upoStevanja potencialnega tveganja
za zlorabo zlasti pri velikin odmerki in pomislekih ob ne-
davnem porastu s predpisovanjem opioidov povezane
umrljivosti ob prevelikih odmerkih. V Zdruzenih drzavah
Amerike, Kanadi in Veliki Britaniji je ob uporabi opioida s
strani osebe, ki ji to zdravilo ni bilo predpisano ali ob uporabi
prevelikih odmerkov, prisSlo do povecane umrljivosti (9). Kot
zdravilo tretje linije zdravljenja periferne NB se priporo¢a
tudi subkutana aplikacija botulinskega toksina tipa A (9).

Dokazi o u€inkovitosti zdravljenja s tapentadolom, ostalih
antidepresivov iz skupine zaviralcev prevzema serotonina
in noradrenalina ter ostalih antiepileptikov (karbamazepin,
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lakozamid, lamotrigin, okskarbazepin, topiramat in zoni-
samid) niso zadostni, zato je priporocilo o uporabi neopre-
delieno (9). Uporabo kanabinoidov in valproata se man;
priporo¢a, medtem ko se uporabo levetiracetama in mek-
siletina odsvetuje. Priporodila za posamezna zdravila so
navedena v Preglednici 1.

3.1 ZDRAVILA PRVE LINIJE

3.1.1 Antidepresivi

Mehanizem analgeti¢nega delovanja antidepresivov je ver-
jetno povezan s serotoninskim in noradrenalinskim siste-
mom. NB je posledica vedje ekscitacije in zmanjSane inhi-
bicije ascedentnih bole€inskih poti. Descedentne inhibitorne
bolecinske poti s serotoninom in noradrenalinom modulirajo
ascedentne signale in vplivajo na bolecino. Povedana ko-
li¢ina serotonina in noradrenalina lahko vzpodbuja centralno
inhibicijo bolecine. Serotonin inhibira spros&anje substance
P v inhibitornih descendentnih poteh (10). Antidepresivi

antagonisti¢no delujejo na receptorje za histamin in recep-
torje za N-metil-D-aspartat (NMDA) (11).

Izmed skupine tricikli¢nih antidepresivov (TCA) se za zdra-
vlienje NB najpogosteje priporoca amitriptilin (6-9), Ceprav
s0 v Klinicnih raziskavah proucevali tudi desipramin, imi-
pramin, maprotilin in nortriptilin. Amitriptilin se presnavija v
jetrih v farmakolosko aktivne presnovke. Je Sibak zaviralec
encima CYP2C19 in medsebojno ucinkuje z zdravili, ki se
presnavljajo z omenjenim encimom (npr. imidazolni antimi-
kotiki, propafenon, paroksetin, fenotiazin). So¢asna upo-
raba zaviralcev monoaminooksidaze (MAQ) lahko vodi v
hiperpireticno krizo in posledi¢no smrt. Od opustitve zdra-
vljenja z zaviralci MAQO in uvedbe amitriptilina mora preteci
najmanj 14 dni. Amitriptilin poveca ucinek alkohola in drugih
zdravil z zaviralnim delovanjem na osrednje ziv€evje (npr.
uspavala, analgetiki), simpatikomimeti¢nih aminov (npr. efe-
drina, adrenalina), zdravil z antiholinergicnim delovanjem
in antihistaminikov (astemizola, terfenadina). Lahko zveca

Preglednica 1: Priporocila za posamezna zdravila in razvrstitev zdravil v prvo, drugo in tretjo linjjo zdravijenja NB. Zdravila, ki se nanasajo na
isti linjjo zdravljenja so navedena v abecednem vrstnem redu. Povzeto po (9).

Table 1: Recommendations for individual drugs and classification for first, second and third line of drugs for neuropathic pain. Drugs
belonging to the same drug class are presented in alphabetical order. Adopted from (9).

Stopnja priporocila Zdravilo Dnevni odmerek
amitriptilin 25-150 mg

Se zelo priporoca duloksetih 60 - 120 mg

1. linija zdraviienja gapabentin 1200 - 3600 mg
pregabalin 300 - 600 mg
venlafaksin 150 - 225 mg

Se priporoca

- o obliz z lidokainom*
2. linija zdravljenja

tramadol

obliz s kapsaicinom (8 %)*

do 4 oblize za 30 — 60 min na 3 mesece
do 3 oblize za 12 ur
200 - 400 mg

Se priporoca

3. linija zdravljenja morfin

oksikodon

botulinski toksin tip A*

50 - 200 enot podkozno
90 - 240 mg
10-120 mg

Nezadostni dokazi za priporodilo

kombinacija zdravil, karbamazepin, lakozamid, lamotrigin, okskarbazepin,
tapentadol, topiramat, zonisamid in ostali antidepresivi tipa SNRI

Se ne priporoca

kanabinoidi, valproat

Se odsvetuje

levetiracetam, meksiletin

* za lokalno zdravljenje periferne nevropatske bolecine
SNRI: selektivni zaviralci privzema serotonina in noradrenalina
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tveganje za aritmije. ZmanjSa ucinek derivatov kumarinov
(npr. varfarina) in antihipertenzivov gvanetidinskega ali klo-
nidinskega tipa. Izogibati se moramo uporabi zdravil, ki
podaljSajo QT interval in diuretikom, ki lahko povzrocijo hi-
pokaliemijo. Zaradi antiholinerginénega ucinka se ne upo-
rablja pri bolnikih, ki imajo zastajanje se¢a, ozko kotni glav-
kom, stenozo pilorusa, hipertrofijo prostate in bolezni srca
(motnje ritma, prevodnosti, koronarna bolezen in miokardni
infarkt). Pomembni nezeleni ucinki so sedacija, ortostatska
hipotenzija, suha usta, motnje vida, zaprtje, krci. V Sloveniji
nimamo zdravila z amitriptilinom, ki bi bilo registrirano za
indikacijo za zdravljenje nevropatske bolecine, zato ni pri-
poroCenega odmerka za zdravlienje nevropatske boleCine.
Nekateri avtorji priporo€ajo odmerek od 10 do 25 mg trikrat
na dan, do najvecjega dnevnega odmerka 300 mg na dan
(4-6, 12, 13). Zaradi nezelenih ucinkov je potrebno previdno
uporabljati TCA pri starejSih od 65 let v odmerkih vedjih
kot 75 mg na dan.

V meta-analizi (9) osnovani na rezultatih 15 Klini¢nih razi-
skav, v katerih so za zdravljenje NB proucevali u¢inkovitost
razli¢nih tricikli¢nih antidepresivov v primerjavi s placebom,
S0 izracunali, da je uCinkovitost tricikli¢nih antidepresivoy,
izrazena kot NNT, enaka 3,6 (95% interval zaupanja (I2):
3,0-4,4).

Zaviralci prevzema serotonina in noradrenalina (SNRI) de-
lujejo selektivneje kot triciklicni antidepresivi in neznatno
zavirajo prevzem dopamina. SNRI omogocajo enostavno
odmerjanje ter imajo vecinoma blage nezelene ucinke z
moznostjo odtegnitvenega sindroma (14-16). Duloksetin
se presnavija v jetrin s citokromoma CYP2D6 in CYP1A2
v neaktivne presnovke. Na farmakokinetiCne parametre
vplivajo spol, starost, kajenje in stanje encimov CYP2D6 in
CYP1A2. Mo¢ni zaviralci CYP1A2 (fluvoksamin, ciproflok-
sacin in zaviralci MAO) lahko mocéno povecajo koncentracijo
duloksetina v krvi. Zaradi moznega poveCanega tveganja
za krvavitev, je potrebna previdnost pri kombinaciji dulok-
setina s peroralnimi antikoagulanti. Previdnost je potrebna
pri bolnikih s poviSanim intraokularnim tlakom, jetrnimi in
ledvicnimi boleznimi ter nenadzorovano hipertenzijo. Pri-
poroCeni odmerek za zdravljenje NB je 60 mg do 120 mg
na dan. V priporocilih za zdravijenje je tudi venlafaksin.
Delovanije in presnova je podobna duloksetinu. Priporocen
odmerek je 75 mg na dan in najvecji dnevni odmerek 225
mg na dan (12, 13). V meta-analizi (9) osnovani na rezultatih
10 Klini¢nih raziskav, v katerih so proucevali ucinkovitost
duloksetina in venlafaksina za zdravljenje NB v primerjavi s
placebom, so izraCunali NNT 6,4 (95% IZ: 5,2 - 8,4).

3.1.2 Antiepileptiki

Mehanizmi protibolecinskega delovanja antiepileptikov so
razli¢ni: zaviranje napetostnih kalcijevih kanalCkov, zvise-
vanje koncentraciie GABA, zaviranje izloCanje glutamata,
ekscitatornih aminokislin in zaviranje natrijevih kanalov. Ga-
bapentin in pregabalin sta analoga GABA, ki sta bila iz-
med antiepileptikov najobsirneje proucevani zdravili za NB.
Edina imata tudi dokazano ucinkovitost za zdravljenje NB.
Delujeta tako, da zavirata napetostne kalcijeve kanalCke,
ki prenaSajo signale sprozene z aktivacijo receptorjev
NMDA (11). Ker se oba zelo malo presnavljata v jetrih, iz-
loGata pa se z urinom, je potrebno pri bolnikin z zmanjSanim
delovanjem ledvic, starejSim kot 65 let in bolnikom na he-
modializi odmerek prilagoditi. Med zdravljenjem z analogi
GABA se lahko pojavijo krci. Pogosto se pri bolnikih zdra-
vljenih z pregabalinom in gabapentinom pojavi samomoriino
razmisljanje in vedenje. O znakih je potrebno obvestiti bol-
nike in svojce oziroma skrbnike. Odmerek gabapentina za
zdravljenje nevropatske boleCine se titrira, terapevtski od-
merek je od 900 mg do 3600 mg na dan. V meta-analizi
(9) osnovani na rezultatih 14 klini¢nih raziskav, so izracunali
skupni NNT za gabapentin v primerjavi s placebom 6,3
(95% 1Z: 3,0 - 8,3).

Pregabalin lahko pri starejSih bolnikih s sréno Zzilnimi bo-
leznimi povzroCi kongestivno sréno popuscanje. Kot vsa
zdravila, lahko izzove hudo alergi¢no reakcijo, vkljucno z
angioedemom in odpovedjo ledvic. Zdravljenje se zacne z
odmerkom 150 mg na dan v dveh ali treh loCenih odmerkih.
Glede na bolnikov odziv in prenaSanje je mogoce ¢ez 3 do
7 dni odmerek zvecati na 300 mg do najve¢ 600 mg na
dan. Nezeleni ucCinki so omotica, zaspanost, zmedenost,
poslabSanje mentalnih funkcij in zameglien vid, kar je lahko
vzrok za padce in posledicno poskodbe (14). Lahko poveca
ucinek oksikodona in opioidov in zmanjSa delovanja spod-
njega gastrointestinalnega trakta (npr. Crevesna zapora,
paraliticni ileus, zaprtje). Smiselno je svetovati o ukrepih za
prepreCevanje zaprtja. Mozni so odtegnitveni simptomi in
Zloraba. V meta-analizi (9) osnovani na rezultatih 25 Klini¢nih
raziskav, so izracunali skupni NNT za pregabalin v primerjavi
s placebom 7,7 (95% IZ: 6,5 — 9,4).

3.2 ZDRAVILA DRUGE LINIJE

3.2.1 Tramadol

Tramadol je Sibek opioid in kot tak agonist p-opioidih re-
ceptorjev: Poleg tega tudi zavira ponovni prevzem nora-
drenalina in poveca sproscanje serotonina. Vpliv na NB je
posledica zmanjSanih aferentnih signalov in potenciranih
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eferentnih inhibitornih signalov in delovanje na monoamine
(17). Presnavlja se z N- in O- demetilacijo v jetrih. Razen
O-demetiliranega presnovka so vsi presnovki farmakolosko
neaktivni. Ne uporablja se pri bolnikih, ki so nagnjeni k od-
visnosti (alkoholizem, tabletomanija, zasvojenost z drogami)
in s povecanim intrakranialnim tlakom (npr. pri poSkodbah
glave). Tramadola se ne sme uporabljati skupaj z zaviralci
MAO. Posebna previdnost je potrebna pri so¢asni uporaba
tramadola z zdravili, ki delujejo na centralni zivéni sistem:
anestetiki, antidepresivi (SSRI), nevroleptiki, sedativi, ank-
siolitiki, hipnotiki in alkoholom. V terapevtskih odmerkih
prakti¢no ne vpliva na delovanje srénozilnega sistema, prav
tako ne povzroCa spazma gladkih misic. Vpliv na dihanje
je minimalen in anafilaktiCne reakcije so izjemne, ker ne
vpliva na sproS¢anje histamina.

Dnevni odmerek naj ne bi bil vecji od 400 mg, razen pri
bolnikin z NB zaradi rakastih obolenj (600 mg). Odmerek
se prilagaja vsakemu bolniku posebej (17-20). Njegovo
uporabnost pri moc¢nejSi NB omejuje ucinek zgornje meje,
z ve€anjem odmerka povecamo protibolecinsko delovanje,
povzro¢imo pa tudi nezelene udinke (21). Najbolj pogosti
nezeleni ucinki so na osrednjem zivénem sistemu (omoti-
¢nost, vrtoglavica, glavobol in zaspanost) in prebavne mot-
nje (slabost, zaprtost, bruhanje dispepsija, suha usta, dri-
ska), pogosti pa srbenje, znojenje in astenija (sindrom
kroni¢ne utrujenosti). Med zdravljenjem se lahko razvije
odvisnost in odtegnitveni simptomi po prenehanju zdra-
vlienja (14). Zaprtje in zaspanost se pojavljajo nekoliko manj
pogosto v primerjavi z mocnimi opioidi (17). V meta-analizi
(9) osnovani na rezultatih 6 klini¢nih raziskav, so izracunali
skupni NNT za tramadol v primerjavi s placebom 4,7 (95%
IZ: 3,6 — 6,7). Vrednost NNT za tramadol je sicer vi§ja kot
pri npr. triciklicnih antidepresivih, ki spadajo v prvo izbiro
zdravljenja, vendar je mo¢ priporocila pri tramadolu manjSa
9.

3.2.2 Dermalni obliz s kapsaicinom

Kapsaicin je ena od aktivnih ucinkovin, ki jih najdemo v
pekodih paprikah (Capsicum annuum in Capsicum frutes-
cens). ObliZi z 8-odstotnim kapsaicinom so dodatna moz-
nost za zdravljenje periferne nevropatske bolecine. Kap-
saicin je agonist vaniloidnega receptorja 1 (ang. Transient
Receptor Potential Vanilloid 1 receptor - TRPV1), tempe-
raturno krmilienih kalcijevin kanalov. Odprejo se pri tem-
peraturi med 37 in 45 °C. Vezava kapsaicina na TRPV1
receptor povzroCi, da se receptorji aktivirajo, postanejo
prepustni za kalcij. Ob dolgotrajni vezavi kapsaicina na
TRPV1 receptor, se izCrpajo zaloge snovi P, ki je eden od
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najpomembnejsih prenasalcev pri prevajanju bolecinskih
impulzov. Pricakovati je, da se s tem zmanjSa bolecina
(22). Obliz se uporablja lokalno na mestu bolecine, od 30
do 60 minut. Uporaba naj bi zmanjsala bolec¢ino 9 do 12
mesecev po uporabi in omogocila zmanjSanje uporabe
drugih zdravil za zdravljenje NB (23). Aplikacijo obliza je si-
cer mozno ponavljati vsakih 90 dni, glede na vztrajnost ali
ponovitev bolecin. Dermalni obliz s kapsaicinom ne pov-
zroCa sistemskih nezelenih ucinkov, povzro¢a pa lokalno
draZenje oz neugodje. V meta-analizi (9) osnovani na re-
zultatih 6 klini¢nih raziskav, so izraCunali skupni NNT za
oblize s kapsaicinom v primerjavi z oblizi s polovi¢nim od-
merkom kapsaicina 10,6 (95% IZ: 7,4 — 19). Vrednost NNT
je zelo visoka, vendar je zaradi velikega tveganja za pri-
stranskost zaradi publikacij (raziskav, kjer niso dokazali
ucinka, niso bile objavljene/zaznane) ostaja ocena pripo-
roCila nizka oz. zadrzana.

3.2.3 Zdravilni obliz z lidokainom

Mehanizem delovanja lidokaina je zaviranje natrijevih ka-
nalov in zaviranje aktivnosti, ki jo povzro¢i glutamat v zad-
njem rogu hrbtenjace (4, 11). Lokalno uporablien obliz z
ucinkovino lidokain ima dvojno delovanje: farmakolo$ko
delovanje difundiranega lidokaina in mehansko delovanje
hidrogelnega obliza, ki zasciti podrocje. Najvedji priporoCeni
odmerek so 3 oblizi s 5 % lidokainom hkrati za 12 ur (14).
Narejeni sta bili dve vecji nadzorovani Studiji, kjer so oce-
njevali uCinkovitost transdermalnega obliza s 5 % lidokai-
nom. V kontrolirani klini¢ni raziskavi je to zdravilo pokazalo
primerljivo uc€inkovitost s pregabalinom pri bolnikih s peri-
ferno NB in ugoden varnostni profil (24, 25).

3.3 ZDRAVILA TRETJE LINIJE

3.3.1 Mocni opioidi

Razli¢ne ucinkovine iz skupine moc¢nih opioidov so priblizno
enako ucinkoviti v terapevtsko primerliivih odmerkih in imajo
podobne nezelene ucinke: slabost, bruhanje, zaprtje, vrto-
glavica, srbenije in potenje (19, 20). Nimajo ucinka zgornje
meje in odmerek se lahko povisuje, dokler ni zadostnega
ucinka. Razen zaprtja in Crevesne disfunkcije (napihnjenost,
kr€i) so nezeleni ucinki opioidov, kot sta npr. slabost in za-
spanost, pogosto prehodnega znacaja. Zaprije in Crevesna
disfunkcija, sta pogosto vzrok za prekinitev zdravljenja.
Preventivno se predpisejo stimulativha odvajala, uporaba
voluminoznih odvajal se zaradi upoCasnjene motelitete pre-
bavnega trakta ne priporo¢a. Pred odlocitvijo za zdravljenje
z moc¢nimi opioidi je potrebno oceniti tveganja in koristi za
posameznega bolnika (20). Dolgoro¢no jemanje opiocidov
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je lahko vzrok za nastanek imunskih, hormonskih spre-
memb in nastanka vecje obcutljivosti na bolecinski draZljaj
(21). Priporocliive so peroralne oblike zdravil izbranega
opioida (8, 17-21). Najbolj pogosto se za zdravljenje NB
uporabljajo morfin in oksikodon. Najve¢ dokazov o ucin-
kovitosti pri NB ima oksikodon (21).

Oksikodon je Cisti opioidni agonist brez antagonisti¢nih
lastnosti in je dvakrat mocnejsi kot morfin (17). Ima afiniteto
za opioidne receptorje kapa (), mi (u) in delta (6) v mozga-
nih in hrbtenjaCi. Ne uporablja se pri bolnikih z depresijo
dihanja, kroni¢no obstruktivno boleznijo dihal, bronhialno
astmo, poskodbo glave, paraliticnem ileusu, akutnem ab-
domnu, upocasnjenem praznjenju zelodca, hiperkapnijo,
znano obdutljivost za oksikodon, jetrno in ledviéno odpo-
vedjo in kroniénem zaprtju. Tako kot drugi opioidi tudi ok-
sikodon poveca ucinek pomirjeval, anestetikov, hipnotikov,
sedativov, miSi¢nih relaksantov in antihipertenzivov. Pres-
novi se pretezno v noroksikodon in oksimorfon, slednjiima
blago analgeticno delovanje. Presnavija se predvsem s
CYP3A4 in CYP2D6 v noroksikodon in oksimorfon, slednji
ima blago analgeti¢no delovanje. SoCasna uporaba zavi-
ralcev CYP3A4 (makrolidni antibiotiki, azolna protiglivicna
zdravila, zaviralci proteaz in grenivkin sok) lahko zmanijSajo
ocistek, kar lahko privede do povecane koncentracije ok-
sikodona v krvi. Induktorji CYP3A4 (npr. rifampicin, karba-
mazepin, fenitoin in Sentjanzevka) lahko povzrocijo pove-
Canje ocistka oksikodona in posledi¢no zmanjsanje
koncentracij oksikodona v plazmi. V obeh primerih je po-
trebno odmerke prilagajati. Oksikodon je v Sloveniji v zdra-
vilu s podaljSanim delovanjem in se sproS¢a dvofazno.
Obicajni zacetni odmerek je 10 mg vsakih 12 ur. V Kklini¢nih
raziskavah so proucevali u¢inkovitost oksikodona pri NB v
odmerkih do 120 mg na dan, v primeri morfina pa v od-
merkih med 90 in 240 mg na dan. V meta-analizi (9) osno-
vani na rezultatih 13 klini¢nih raziskav, so izraCunali skupni
NNT za mocne opioide (oksikodon, morfin) v primerjavi s
placebom 4,3 (95% IZ: 3,4 - 5,8). Tramadol ima podobno
ucCinkovitost in kakovost dokazov, vendar so zaradi zgoraj
omenijenih razlogov (Poglavje 3) uvrstili mocne opioide Sele
v tretjo linijo zdravljenja.

Ce je oksikodonu dodan nalokson se izboljga &revesna
funkcija in zmanjSa zaprtje, ki je pogosto razlog za opustitev
zdravljenja. Nalokson je kompetativni antagonist opioidnih
receptorjev in deluje samo na Crevesne opioidne receptorije.
Nima centralnega delovanja, ker se skoraj popolnoma
presnovi pri prvem prehodu skozi jetra. V Sloveniji ima do-
volienje za promet zdravilo, ki je kombinacija dolgo delujo-
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Cega oksikodona in naloksona. Opioidni agonist in anta-
gonist sta v razmerju dva proti ena dokazano najucinkovi-
tejSa kombinacija (21, 26).

3.3.2 Botulinski toksin tip A

Botulinski toksin blokira periferno spros¢anje acetilholina
iz holinergi¢nih presinapticnih zivénih koncicev s ceplje-
njem proteina SNAP-25, ki je nujen za uspesno kopicenje
in spros¢anje acetilholina iz mesic¢kov zivénih koncicev.
To vodi do miSi¢ne denervacije in paralize. V Klini¢nih ra-
ziskavah za zdravljenje NB so proucevali odmerke botu-
linskega toksina od 50 do 200 enot (lokalna subkutana
aplikacija v boleCe mesto). Priporocilo za zdravljenje pe-
riferne NB je Sibko. V meta-analizi (9) osnovani na rezul-
tatih 4 Klini¢nih raziskav, so izraCunali skupni NNT za bo-
tulinski toksin tipa A v primerjavi s placebom 1,9 (95% 1Z
1.5-2.4).

3.4 OSTALA ZDRAVILA

Pri zdravljenju NB se uporabljajo tudi zdravila, za katera ni
prepricliivih dokazov o ucinkovitosti ali je mo¢ priporocila
zelo nizka. Uporabljajo se takrat, kadar so izkoriSCeni vsi
ostali nacini lajSanja boleCine. Med taksna zdravila sodijo
antiepileptiki, razen zgoraj omenjena pregabalin in gaba-
pentin. To so karbamazepin, valproat, topiramat, lakozamid,
zonisamid, lamotrigin, okskarbazepin - Preglednica 1. Kar-
bamazepin ima med njimi posebno viogo. Nadalje so po-
drobno opisani Se kanabinoidi, ki so dokaj pogosto prou-
Cevani za zdravljenje nevropatske bolecine.

3.4.1 Karbamazepin

Karbamazepin je ucCinkovit pri zdravljenju nevralgije tro-
vejnega zivca, medtem ko dokazi o njegovi uCinkovitosti
pri nevropatski bolecini niso zadostni in je priporocilo o
uporabi neopredelieno (9). PriporoCeni zacetni odmerek
za zdravljenje nevralgije trovejnega zivca je od 200 do 400
mg dnevno in se povecuje, dokler boleCine ne izginejo
(14), terapevtski dnevni odmerek je med 600 in 1200 mg
na dan.

Karbamazepin zavira natrijeve kanale, zmanjSa vzdraznost
nevronov in Sirjenje ekscitacijskih impulzov (11). Kontrain-
diciran je pri atrioventrikularnem bloku, depresiji kostnega
mozga, akutni intermitentni porfiriji in so¢asnem zdravljenju
z zaviralci MAO. Zaradi antiholinergi¢nega ucinka je po-
trebna previdnost pri bolnikih z zvisanim oCesnim tlakom.
Je modan induktor encimske aktivnosti citokroma P450,
glukoronil transferaze in epoksid hidrolaze. Zaradi tega je
medsebojno delovanje karbamazepina z ostalimi zdravili
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zelo pogosto (npr. peroralni kontraceptivi, antiagregacijska
zdravila, kortikosteroidi, benzodiazepini, antipsihotiki, pro-
tivirusne ucinkovine, ciklosporin, beta antagonisti, statini
in drugi). Triciklicni antidepresivi, fluoksetin, eritomicin, kla-
ritromicin, flukonazol in metronidazol lahko zvecajo pla-
zemsko koncentracijo karbamazepina, ker inhibirajo njegov
metabolizem (27). Zivlienje ogroZajo¢i nezeleni udinki so
aplastitna anemija, hepatotoksi¢nost, Stevens-Johnsonov
sindrom in eritematozni lupulus. Pomembni nezeleni ucinki
so: ataksija, slabost, levkopenija, trombocitopenija, hipo-
natriemija, tiki in izpuscaji (28).

3.4.2 Kanabinoidi

Kanabinoidi se vezejo na receptorje CB1 in CB2. Aktivacija
CB1 receptorjev prepreci sproscanje vnetnih mediatorjev
iz mastocitov, CB2 pa posredno stimulirajo opioidne re-
ceptorje u, ki se nahajajo v bolecinskih poteh. Modulirajo
sprosS¢anje nevrotransmitorjev (GABA, glicin, glutamat).
Kontraindicirani so pri bolnikih, ki imajo sréno zilne bolezni.
Nezeleni u€inki so tahikardija in blaga hipotenzija (29). V
eni klinicni raziskavi so dakazali , da so majhni odmerki
kanabinoidov v obliki inhalacij, ki Se nimajo psihotropnega
delovanja, ucinkoviti za blazenje nevropatske boleCine
(80). Po drugi strani pa je bilo v klini¢nih raziskavah ucin-
kovitosti kanabinoidov za nevropatsko bole€ino najpogo-
steje proucevano zdravilo Sativex, ki je standardiziran ek-
strakt konoplje (Cannabis sativa) in se aplicira na ustno
sluznico. Od skupaj 9 Klini¢nih raziskav so udinkovitost
tega ekstrakta pri nevropatski boleCini dokazali samo pri
2 raziskavah (9). Uporaba tega zdravila za zdravljenje NB
se manj priporo¢a (Sibko priporocilo), tudi zaradi nezelenih
ucinkov, mozne neustrezne rabe, zlorabe in dolgoro¢nih
tveganj za mentalno zdravje, zlasti pri obCutljivih posa-
meznikih (9).

3.5 KOMBINACIJE ZDRAVIL

Ceprav se v praksi pogosto uporabljajo kombinacije zdravil,
je Stevilo randomiziranih kontroliranih preskusanj malo ali
si izsledki raziskav nasprotujejo. Kombinacija gabapentina
in morfina ali triciklicnih antidepresivov v primerjavi z mo-
noterapijo naj bi imela mocnejSe delovanje (9). Za olajSanje
NB so bili potrebni manjSi odmerki gabapentina v kombi-
naciji z opioidi in tramadolom (21). Kombinacija oksikodona
in pregabalina v primerjavi z monoterapijo znacilno izboljsa
kvaliteto Zivlienja in za zmanjSanje bolecine so bili potrebni
manjSi odmerki zdravil (19). Kombinacija zdravil naj se upo-
rabi takrat, kadar so bila zdravila prve in druge linije v mo-
noterapiji nezadostna ali so bili nezeleni ucinki zdravil vzrok
za prekinitev zdravljenja.
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Pri zdravljenju odraslih bolnikov z NB se za prvo linijo zdra-
vlienja priporoCa analoge GABA (pregabalin in gabapentin),
zaviralce prevzema serotonina in noradrenalina (duloksetin
in venlafaksin) ali triciklicni antidepresiv amitriptilin. Za drugo
linijo zdravljenja se priporoa tramadol, za NB, ki je peri-
fernega izvora, pa oblize s kapsaicinom ali lidokainom.
Mocne opioide (oksikodon in morfin) se zaradi vecjega tve-
ganja za zlorabo pri velikih odmerkih- priporo¢a kot zdravilo
tretje linije. Tudi botulinski toksin tip A je uvr§¢en v tretjo
linijo zdravil. Dokazi o ucinkovitosti zdravljenja s tapenta-
dolom, ostalih antidepresivov in antikonvulzivov niso za-
dostni, zato je priporocilo o uporabi neopredelieno. Upo-
rabo kanabinoidov in valproata se zaenkrat ne priporoca.
Zdravila za zdravlienje oz. lajSanje nevropatske bolecCine
izbere zdravnik na podlagi anamneze, diagnoze, fizicnega
pregleda, oceni tveganja za odvisnost in tveganja za nastop
in resnost nezelenih ucinkov zdravila za vsakega pacienta
posebej. V pomo¢ so mu priporocila za zdravljenje z zdra-
vili, ki imajo klinicno dokazano delovanje. Poleg pravilno
izbranega zdravila je pomembno ustrezno zdraviti sprem-
liajoCe bolezni, ki so lahko vzrok za NB.
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