PRIMERA

Povzetek

Uvod:

Nevropatska bolecina je posledica okvare ali bolezni soma-
tosenzoric¢nega zivénega sistema. Njena prevalenca znasa
od 6,9 % do 10 %. Zdravimo jo z zdravili ter drugimi ne-
farmakoloskimi ukrepi. Med zdravila druge izbire sodi tudi
8-odstotni kapsaicinski obliz. Pri tem se kapsaicin veze na
TRPV1 receptor primarnega senzori¢nega nevrona in povzroci
prenehanje delovanja senzori¢nih zivénih koncicev in njihovo
degeneracijo, s tem pa zmanjSanje bolecine.

Metode:

Pri sicer zdravem 51-letnem bolniku, dve leti po
kavsti¢no-alergi¢ni poskodbi koze in Zivcev v predelu obeh
gleznjev in mec ter kirurski oskrbi s koznimi presadki, je kljub
visokim odmerkom gabapentina vztrajala pekoca bolecina
z obcasnimi elektri¢nimi sunki. Ponoci so se bolec¢ine Se
okrepile, zato je imel bolnik tezave zaradi nespecnosti s
posledi¢no utrujenostjo in slabim razpolozenjem. Pregabalin
in duloksetin sta bila neuc¢inkovita, tudi lidokainski obliz ni
zmanj$al bole¢in. Zato smo se odloc¢ili, da na kozni presadek
namestimo 8-odstotni kapsaicinski obliz.

Rezultati:

Po vsakokratni uporabi kapsaicinskega obliza na koznem
presadku se je pojavila tri do Stiri-tedenska zakasnitev oz.
odlozeno ucinkovanje (manj izrazen pekoc¢ obcutek, mravljin-
¢enje, manjsa bolecina in boljsi spanec). Bolnik je porocal o
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Abstract

Introductiona:

Neuropathic pain is caused by a lesion or disease of the soma-
tosensory nervous system. Its prevalence ranges from 6.9 to 10%.
1t is treated with drugs and other non-pharmacological therapies.
Second-line treatment include the 8 % capsaicin patch, where
capsaicin binds to the TRPV1 receptor of the primary sensory
neuron and results in the defunctionalization and degeneration
of sensory nerve endings, thereby reducing pain.

Methods:

In a healthy 51-year old patient two years after caustic-allergic
skin and nerve injury in the area of both ankles and calfs and
surgical care with skin grafts, burning pain with intermittent
electrical shock persisted, despite high doses of gabapentin. At
night, the pain was exacerbated, with insomnia and consequently
fatigue and poor mood. Pregabalin and duloxetine were ineffec-
tive, lidocaine patch also did not reduce the pain. We therefore
applied to the skin graft an 8 % capsaicin patch.

Results:

After a capsaicin patch application to the skin graft, a three- to
four-week delayed effect (less burning, tingling, less pain and
better sleep) occurred each time. The patient reported a pro-
longed therapeutic effect between applications, increasing from
three months after the first application to seven months after the
second and 10 months after the third application.
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vse daljsem terapevtskem ucinku med posameznimi aplika-
cijami, ki se je povecal s treh mesecev po prvi aplikaciji na
sedem mesecev po drugi in 10 mesecev po tretji aplikaciji.

Zakljuéek:

Zdravljenje trdovratne in hude kroni¢ne nevropatske bolecine
z 8-odstotnim kapsaicinskim oblizem je verjetno u¢inkovito
in varno pri koznih presadkih, ko je rana ze zaceljena. Za
dokonéno oceno varnosti in u¢inkovitosti uporabe kapsai-
cinskega obliza na koznih presadkih bo potrebno zbrati vec
klini¢nih podatkov.

Kljucne besede:
bolecina; nevropatska bolecina; TRPV1; kapsaicin; kozni
presadek

Uvod

Bolecina je po opredelitvi Mednarodnega zdruzenja za preucevanje
bolecine (angl. International Association for the Study of Pain, v
nadaljevanju IASP) neprijetna senzori¢na in Custvena izkusnja, ki
je povezana z dejansko ali potencialno poskodbo tkiva, oziroma jo
bolnik opise kot takino (1). Ceprav lahko bole¢ino razumemo kot
opozorilni znak sedanje ali pretece poskodbe tkiva in je tako fiziolo-
ski mehanizem, ki olajSa celjenje in prezivetje (2), je bolecina hkrati
tudi pomemben vir trpljenja posameznika, zmanj$ane dejavnosti in
sodelovanja oziroma slabse kakovosti Zivljenja (3). Bolecina je eden
najpogostejsih vzrokov, da bolniki pois¢ejo zdravnisko pomoc (4).

Bolecino lahko razdelimo glede na mehanizem nastanka, jakost,
lokalizacijo ali njeno trajanje. Po mehanizmu nastanka bolecino
delimo na nociceptivno in nevropatsko (1). Nociceptivna bole¢ina
je bolecina, ki nastane zaradi dejanske ali pretece okvare tkiv in
je posledica aktivacije nociceptorjev (1). Nevropatska bolecina je
bolecina, ki jo povzroci poskodba ali bolezen somatosenzori¢nega
zivénega sistema (1). Omenjeni opredelitvi ne pojasnita mehanizma
kroni¢ne bolecine pri bolnikih, pri katerih ni jasnih dokazov o de-
janski ali preteci okvari tkiva, ki bi povzro¢ila aktivacijo perifernih
nociceptorjev ali dokazov za bolezen ali okvaro somatosenzori¢nega
sistema, ki bi povzrocila nevropatsko bole¢ino, npr. bolniki z
nespecifi¢no bolecino v krizu ali fibromialgijo (1, 5, 6). Predlogi za
opis taksne bolecine so nociplasti¢na bolec¢ina, algopati¢na bolec¢ina
in nocipati¢na bolecina (6). Razprava o smiselnosti sprememb
opredelitve bolecine in morebitni uvedbi nove vrste kroni¢ne
bolecine Se poteka (1).

Bolec¢ino merimo s pomocjo vidne analogne lestvice (angl. Visual
Analogue Scale, VAS) in Steviléne tockovne lestvice (angl. Nume-
rical Rating Scale, NRS). Glede na jakost delimo bolec¢ino na blago
(NRS 1-3), srednje mo¢no (NRS 4-6) in zelo mo¢no (NRS 7-10) (7).

Conclusion:

Treatment of persistent and severe chronic neuropathic pain with
an 8 % capsaicin patch is likely to be effective and safe in skin
grafts when the wound is already healed. However, more clinical
data will be needed to fully evaluate the safety and efficacy of
capsaicin patch use on skin grafts.

Keywords:
pain; neuropathic pain;, TRPV1; capsaicin; skin graft

Bolecina, ki traja ali se ponavlja ve¢ kot tri mesece, je kroni¢na bo-
le¢ina (8). Slovenija se po delezu preiskovancev s kroni¢no bolec¢ino
(23 %) znotraj skupine nakljuc¢no izbranih preiskovancev uvrsca
na Cetrto mesto v primerjavi z drugimi evropskimi drzavami (9).
V Sloveniji ljudje kroni¢no bolecino trpijo povprec¢no 4,8 let. Za
lajsanje kroni¢ne bolecine najpogosteje uporabljajo nesteroidna
protivnetna zdravila, paracetamol in tramadol (9). V letu 2006
je bila v Sloveniji ve¢ kot tretjina zaposlenih (37 %) s kroni¢no
bolecino v bolniskem stalezu, ki je v povprecju trajal 29 dni (9).

NEVROPATSKA BOLECINA
Definicija in pojavnost

IASP opredeljuje nevropatsko bolecino kot bolecino, ki jo je
povzrocila poskodba ali bolezen somatosenzori¢nega zivénega
sistema (1). Znacilna je kroni¢na bolecina v podro¢ju z motnjami
obcutenja, ki jih lahko pripisemo okvarjenemu delu perifernega
in/ali osrednjega Zivéevja. Epidemioloske Studije ocenjujejo, da
je prevalenca nevropatske bole¢ine od 6,9 % do 10 % (10-13).
Pogostejsa je pri Zzenskah (8 % v primerjavi s 5,7 % pri moskih)
in pri populaciji oseb, starejsih od 50 let (8,9 % v primerjavi
s 5,6 % pri tistih do 49 let starosti) (10). Pojavnost v svetu
naraSca zaradi staranja populacije, povecane pojavnosti slad-
korne bolezni in izbolj$anega prezivetja po kemoterapevtskem
zdravljenju rakavih obolenj (11). Pojavnost nevropatske bolecine
je povezana tudi s povecanim predpisovanjem zdravil in potrebo
po zdravstvenih storitvah (14). Najpogostejsi vzroki okvar
zivéevja, ki povzroc¢ijo nevropatsko bole¢ino, so presnovne,
kuzZne, travmatske, imunske, toksi¢ne, utesnitvene, Zilne in
dedne bolezni in stanja (Tabela 1) (15,16).




Tabela 1: Primeri najpogostejsih okvar z nevropatsko bolecino (15, 16).

Table 1: Examples of the most common neuropathic pain disorders.
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Vrsta okvare/ Periferno zZivéevje/ Hrbtenjaca/ Mozgani/
Disorder type Peripheral nerves Spinal cord Brain
Presnovna boleca diabeticna polinevropatija, nevropatija mielopatija hipotiroidizem
zaradi primanijkljaja vitamina B12
Okuzba postherpeticna nevralgija, borelioza, polinevropatija HIV ~ mielitis, arahnoiditis, meningoencefalitis
HIV mielopatija
Travmatska poskodba Zivca, trigeminalna nevralgija poskodba hrbtenjace, poskodba glave,

postravmatska nevralgijam KRBS
tip 2, fantomska bole¢ina

utesnitvena mielopatija
(spinalna stenoza)

nevrokirurski posegi

Imunsko pogojena

akutna in kroni¢na vnetna demielinizirajoca

poliradikulonevropatija

multipla skleroza
optiéni nevromielitis

multipla skleroza

Toksicna alkoholna nevropatija, kemoterapevtiki, mielopatija zaradi radiaciie  Wilsonova bolezen
pleksopatija zaradi radiacije

Utesnitvena utesnitvene nevropatije, radikulopatija utesnitev zaradi tumorja utesnitev zaradi tumorja

okvara (cervikalna, torakalna, lumbosakralna)

Zilna vaskuliticna nevropatija hrbtenjacna kap mozganska kap

Dedna / Fabryjeva bolezen, eritromelalgija siringomielija siringobulbija,

degenerativna nevrofibromatoza,

Parkinsonova
bolezen, epilepsija

MEHANIZMI NASTANKA

Okvara perifernega ali osrednjega zivéevja povzro€i pato-
fizioloske spremembe nociceptivnih zivénih poti, ki lahko
spodbudijo ojacenje senzori¢nih drazljajev in spontano
bolecino. Tak$na nezelena »plastiCnost« zivénega sistema
vodi v stalne spremembe, ki postanejo neodvisne od vrste
prvotnega vzroka bolecine in postanejo bolezen sama po
sebi. Podrobni patofizioloski mehanizmi, ki sodelujejo pri
nastanku in vzdrzevanju nevropatske bole¢ine, $e niso povsem
pojasnjeni (17-19). Med Stevilnimi mehanizmi, ki dokazano
sodelujejo v nastanku nevropatske bolecine, so npr. bole-
zensko spremenjena ekspresija genov in spremembe ionskih
kanalckov s posledi¢éno povecano obcutljivostjo (periferna
senzitizacija) in ektopi¢no aktivnostjo na ravni perifernega ter
spremenjena regulacija Stevilnih genov na ravni osrednjega
zivénega sistema. Ob tem lahko dokazemo sinapti¢no ojacenje
in zmanjSano inhibicijo senzori¢nih drazljajev na ve¢ ravneh
zivéne osi (centralno ojacenje). Odmiranje zivénih celic in
bolezensko spremenjena tvorba sinapticnih povezav vodita v
spremembe zgradbe ziv¢éevja, ki nato pogojujejo bolezensko
procesiranje nociceptivnih in neskodljivih, nebolecih drazljajev.
Nadalje okvara zivéevja spodbudi mocan in zelo organiziran
nevroimunski odgovor, ki ima osrednjo vlogo pri spodbujanju
Stevilnih celi¢nih mehanizmov, ki nato vodijo v vztrajajoc¢o
nevropatsko bolecino (21, 22). Vendar pa vsi bolniki s periferno
ali osrednjo okvaro somatosenzori¢nega sistema ne razvijejo
nevropatske bole¢ine. Verjetnost za to je povezana z dedno

doloceno sprejemljivostjo za razvoj nevropatske bolecine,
okoljskih in osebnostnih (afektivnih in kognitivnih) znacilnosti
posameznika in njegovih socio-ekonomskih okolis¢in (17-19).

KLINICNI SIMPTOMI IN ZNAKI

Nevropatska bolec¢ina je torej klini¢ni sindrom s $tevilnimi kli-
ni¢nimi simptomi in znaki (20). Ob analizi simptomov takega
bolnika moramo zbrati podatke o mestu bolecine, njeni kakovosti,
jakosti in asovni znacilnosti ter njenem vplivu na razpolozenje,
spanje in druge dejavnosti vsakodnevnega zivljenja (20). Bolniki
nevropatsko bolecino najpogosteje opisejo z znacilnim $¢eme-
njen, mravljinéenjem in/ali zbadanjem, zgoco bole¢ino (peko¢im
obcutkom) in/ali elektriziranjem, vendar drugacni opisi nevropat-
ske bolecine le-te ne izkljucujejo (23, 24). Dodatne znacilnosti
nevropatske bolecine so, da je pogosto paroksizmalna, spontana in
pogosta v mirovanju ter hujsa proti veceru in pono¢i (20). Okrepita
jo lahko tudi vznemirjenost ali dusevni napor (20).

Klini¢ni znaki nevropatske bole¢ine so predvsem znaki, ki jih
najdemo pri preiskavi somatosenzori¢nega sistema. Delimo jih na
pozitivne in negativne. ,,Pozitivni“ znaki in simptomi nevropatske
bolecine vkljucujejo od drazljaja neodvisne (,,spontane*) in od
drazljaja odvisne (,,evocirane®) znake in simptome. Najpogostejsi
pozitivni senzori¢ni znaki in simptomi, ki jih javijo bolniki z
nevropatsko bolecino, so: parestezije, dizestezije, alodinija,
hiperalgezija ter hiperpatija (1, 23, 25). ,,Negativni* znaki in
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BOLECINA

Nevroanatomska porazdelitev bolecine

Ne (Verietnone gre za

nevropatsko
boleé¢ino

}__

Anamneza je verjetna in anamneza podpira sum
na bolezen ali okvaro Zivéevja
Da
Delovna hipoteza:
MoZna nevropatska boleéina
Potrdilni testi:
a: negativni ali pozitivni senzoricni znaki v inervacijskem
_ _ podrocju okvarjene Zivéne strukture
Diagnostika

b: diagnostitne preiskave, ki potrdijo okvaro/bolezen Zivievja
npr. EMG za prikaz okvare perifernega Zivca

Nepotrjena
nevropatska
boletina

Nobeden

npr. MRI za prikaz okvare centralnega Zivtnega sistema

Oba

Zanesljiva

nevropatska
bolecina

T

Eden

Verjetna
nevropatska
bolecina

Slika 1: Diagnosticni algoritem pri bolniku z nevropatsko bolecino.

Figure 1: Diagnostic algorithm in a patient with neuropathic pain.

simptomi nevropatske bolecine, ki jih pogosto lahko prepoznamo
pri bolnikih z nevropatsko bole¢ino, so: hipestezija na dotik,
hipoalgezija, palhipestezija in termhipestezija. Pri teh znakih
in simptomih lahko pri kroni¢nih stanjih opazimo, da se lahko
s ¢asom razsirijo onkraj meja dermatomov, kar lahko vodi do
neustrezne diagnoze funkcionalne ali psihosomatske motnje (26).

Klini¢ni nevroloski znaki okvare motori¢nega in/ali vegetativne-
ga zivénega sistema v prizadetem obmocju nam lahko dodatno
pomagajo pri postavitvi suma na okvaro dolocene strukture
zivénega sistema in s tem na sklepanje o klini¢no-anatomski
korelaciji med klini¢no pritozbo in mestom okvare (24). Stop-
njo zanesljivosti diagnoze pomembno poveéamo z objektivnim
dokazom okvare zi¢evja oziroma somatosenzori¢nega sistema.
Diagnosti¢ne metode, ki nam lahko pomagajo opredeliti okvaro
zivéevja pri bolniku z nevropatsko bolecino, so nevrofizioloske
metode (meritve prevodnih hitrosti, igelna elektromiografija,
mikronevrografija, izvabljeni potenciali), slikovne preiskave,
kvantitativno senzori¢no testiranje, metode ocenjevanja avtono-
mnega zivénega sistema in preiskava intraepidermalne gostote
zivénih koncicev (20). Pri diagnostiki nevropatske bolecine si
lahko pomagamo z diagnosti¢nim algoritmom za nevropatsko
bolecino (Slika 1) (27, 28).

Nevropatska bole¢ina najbolj od vseh kroni¢nih bolezni znizuje
kakovost Zivljenja, saj je povezana s pogostimi motnjami razpolo-
zenja (tesnobo in depresijo lahko ugotovimo pri do 40 % bolnikov),
motnjami spanja in okvarami telesne funkcije; zmanjsuje telesno
zmogljivost in dejavnosti vsakodnevnega zivljenja ter povzroca
resne tezave v poklicnem in zasebnem zivljenju (29-31). Nevro-
patska bole¢ina pogosto poslabsa spolno in zakonsko zivljenje ter
druzinske odnose, kar lahko vodi do socialne izolacije (32). Vse

nastete bolezenske motnje se poveéujejo s trajanjem bolecine in jo
hkrati krepijo, kar vodi v zacaran krog vzdrzevanja in stopnjevanja
bolecine. Nevropatska bolecina predstavlja pomembno ekonomsko
breme, kot so znatne izgube delovnih dni, invalidnost in povecanje
stroSkov zdravstvenega varstva (32).

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z NEVROPTSKO
BOLECINO

Vecina bolnikov s simptomi nevropatske bolecine se zdravi
v primarni oskrbi, le manjSina je napotena v specialistiéno
obravnavo (25). Zdravljenje teh bolnikov predstavlja velik klini¢ni
izziv, deloma zato, ker je nevropatska komponenta kroni¢ne
bolecine pogosto neprepoznana (33, 34). Poleg tega je zdravljenje
nevropatske bolecine z zdravili, cetudi v skladu s klini¢nimi smer-
nicami, pogosto nezadostno (35-37). Poleg vsega pa je sodelovanje
bolnikov (adherenca) pri zdravljenju kroni¢ne, tudi nevropatske
bolecine, slabse od bolnikov z drugimi kroni¢nimi stanji/ bolez-
nimi (20). Ne glede na to je cilj zdravljenja zmanjsati bole¢ino
na manj kot 40 na vidni analogni lestvici (VAS = 0 -100 mm),
oziroma za eno tretjino zacetne ocene, kar se je izkazalo za klini¢no
pomembno zmanjSanje bolecine (20).

Zdravljenje nevropatske boleéine temelji na preprecevanju,
vzrocnem zdravljenju, simptomatskem lokalnem in sistematskem
zdravljenju, kirurskih in drugih intervencijah ter metodah rehabili-
tacijske medicine. Med preprecevanje Stejemo npr. cepljenje proti
pasavcu, pravilno vzdrzevanje glikemije pri bolnikih s sladkorno
boleznijo, pravilno izbiro kirurske tehnike pri mastektomijah,
pravilno lajsanje akutne bolecine in podobno. Vzro¢no zdravljenje
vkljucuje zdravljenje okuzb, presnovnih bolezni in utesnivenih




okvar (20). Simptomatsko lokalno in sistemsko zdravljenje s
farmakoloskimi u¢inkovinami vkljuéuje:

* zdravila prve izbire:
- zaviralci privzema serotonina in noradrenalina/antidepresivi
z dvojnim u¢inkovanjem (SNRI): duloksetin, venlafaksin;
- tricikli¢ni antidepresivi (TCA): amitriptilin, nortriptilin;
- modulatorji 023 podenot kalcijevih kanal¢kov: pregabalin,
gabapentin

* zdravila druge izbire:
- 8ibki opioidi (npr. tramadol);
- 8-odstotni kapsaicinski obliz;
- S-odstotni lidokainski obliz

* zdravila tretje izbire:

- mo¢ni opioidi (npr. oksikodon in morfin);

- botulinski toksin tipa A (38).
Dokazi o u¢inkovitosti zdravljenja s tapentadolom, ostalimi antide-
presivi iz skupine zaviralcev privzema serotonina in noradrenalina
ter ostalih antiepileptikov (karbamazepin, lakozamid, lamotrigin,
okskarbazepin, topiramat in zonisamid) niso zadostni, zato pri-
porocilo o uporabi Se ni dokonéno (38). Kombinacija zdravil
prve ali drugih skupin je lahko uspesnej$a od monoterapije, pri
tem pa kombiniramo zdravila z razli¢cnimi mehanizmi delovanja
(manj nezelenih uc¢inkov in vpliv na ve¢ mehanizmov nevropatske
bolecine) (39). V studiji RELIEF se je izkazalo, da ob upostevanju
smernic zdravljenja pride pri ustrezno izbranih bolnikih le do
30 - 50 % izboljsanja nevropatske bolecine pri uporabi zdravil
prve izbire (40).

K dobro oblikovanemu naértu zdravljenja nevropatske bole¢ine
spadajo tudi postopki fizikalne medicine (aktivne vaje, hidrote-
rapija/balneoterapija, tople/hladne kopeli, transkutana elektri¢na
stimulacija, diadinamski tokovi, interferen¢ni tokovi, terapija z
laserjem in tehnike nevrostimulacije). V zadnjem ¢asu pa se med
rehabilitacijskimi tehnikami vse bolj uveljavljajo kognitivno-ve-
denjska terapija/psihoterapija/relaksacijske tehnike, terapija z
ogledalom, akupunktura in tehnike z uporabo vizualizacije (16,
20). Vendar raziskave rehabilitacijskih tehnik in metod po Stevilu in
kakovosti (zlasti po Stevilu preiskovancev v raziskavi — statisti¢ni
moci) zaostajajo za raziskavami o ucinkovitosti farmakoloskih
uéinkovin. Kirurske tehnike (spro$¢anje utesnitve zivénih struktur,
premescanje nevrinoma, drazenje zadnjih stebri¢ev hrbtenjace,
kirurgija vstopne cone zadnjih rogov hrbtenjace) pa uporabljamo
redkeje in pri izbranih bolnikih (20). V klini¢ni praksi bi si zeleli
za zdravljenje nevropatske bolecine uc¢inkovitejsih zdravil in zdra-
vilnih tehnik. Slika 2 prikazuje osnovne mehanizme (zaznavanje
bolecine in njene modulacije), katerih razumevanje je nujno za
ustrezno klini¢no oceno in izbiro zdravljenja (16, 20).

Vaniloidni receptoriji in delovanje kapsaicina

Osemodstotni kapsaicinski obliz spada med zdravila druge izbire
glede na smernice za farmakolosko zdravljenje nevropatske bole-
¢ine (38). Kapsaicin (C,4H,,NO,) je ekstrakt pekoce paprike, ki z
vezavo na vaniloidni receptor TRPV1, ki se nahaja v membrani
primarnega senzori¢nega nevrona, povzroci prenehanje delovanja
senzori¢nih zivenih kon€icev in s tem zmanjSanje bolecine (41, 42).
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Vaniloidni receptorji so del druzine napetostno odvisnih kationskih
kanalckov (angl. Transient Receptor Potential oziroma TRP).
TRPV1 je transmembranski receptor, znan tudi kot receptor za
kapsaicin in vaniloidni receptor 1 (43). Povezan je z obcutenjem
toplote, avtonomno termoregulacijo, nocicepcijo, regulacijo vnosa
hrane z ve¢ funkcijami v prebavnem traktu (44). V osrednjem
zivénem sistemu je vkljuCen tudi v uravnavanje rastne cone,
dolgotrajno depresijo (angl. long-term depression, LTD), endo-
kanabinoidno signalizacijo in osmozo (45). Kanalcki TRPV1
naj bi bili udelezeni tudi v nekaterih drugih bolezenskih stanjih
(vulvodinija, Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis) (46-48).

Receptor TRPV1 posreduje pekoc¢ obcutek, ki ga dozivljamo po
zauzitju pekocih paprik (49). Aktivira ga Siroka paleta eksogenih
in endogenih fizikalnih in kemi¢nih drazljajev:

* Endogeni agonisti/aktivatorji TRPV1 so: anandamid,
prostaglandini, N-acildopamin, dolgoverizne nenasicene
mascobne kisline in lipoksigenazne spojine, levkotrien B4,
oksidirani metaboliti linolne kisline (50-52); bradikinin,
protein kinaza C, NGF (angl. Nerve growth factor) (53-55);
adenozin in ATP ter poliamini (56, 57).

* Fizikalni in kemic¢ni aktivatorji so: napetost (58), dvovalentni
kationi (Mg*" in Ba?*) (59). Temperatura >43° C ali pH <6.0
lahko neposredno aktivirata kanal¢ek (43), kombinacija obeh
pa lahko aktivira kanalCek zZe pri bistveno nizjih temperaturah
ali pH vrednostih (50).

» Eksogeni agonisti/aktivatorji pa so: zivalski strupi (meduze,
tarantela) ali rastlinski produkti/derivati (kafra, piperin crnega
popra, resiniferatoksin kaktusa) (60). Kapsaicin je visoko
selektiven in moc¢an eksogeni agonist receptorja TRPV1 (50).

Analgeticno delovanje kapsaicina, alkaloida iz druzine kapsai-
cinoidov, je znano vsaj od leta 1850, ko je izSlo prvo priporocilo
o zmanjs$evanju bolecine s topi¢nim kapsaicinom pri bolnikih s
pekoc¢imi in srbecimi obcutji (61). Receptor TRPV1 je pri normalni
telesni temperaturi neaktiven, njegov prag se dinami¢no regulira in
znatno zniza med vnetjem (62). Ob aktivaciji se receptor TRPV1
prehodno odpre in z vtokom natrijevih in kalcijevih ionov sprozi
depolarizacijo membranskega potenciala. V nociceptivnih sen-
zori¢nih ziveih, ki selektivno izrazajo TRPV1 (vecinoma C- in
nekatera Ad-vlakna), depolarizacija sprozi akcijski potencial, ki se
Siri po aferentnih poteh v hrbtenjaco in mozgane, to pa zaznamo/
obcutimo kot segrevanje, zarenje, zbadanje, srbenje (63).

Izpostavljenost TRPV1 kemicno stabilnemu eksogenemu agonistu,
kot je kapsaicin, generira biokemic¢ni signal s trajnim u¢inkom (in
ne le prehodnega kot pri normalnih okoljskih vplivih ali vnetnih
procesih). TRPV1 kanal je zelo prepusten za kalcij (razmerje
prepustnosti kalcij: natrij, ki se za€ne pri priblizno 8:1 in se povisa
na priblizno 25:1 med podalj$ano izpostavljenostjo kapsaicinu),
kar omogoca, da znatne kolicine kalcija tecejo po strmem ele-
ktrokemi¢nem gradientu v ziv¢na vlakna (64). Ker je TRPV1
izrazen tudi na znotrajceli¢nih organelih, kapsaicin dodatno
povzroci sproscanje kalcija iz endoplazmatskega retikuluma
(65) ter inducira dodatno znotrajceli¢no sproscanje kalcija iz
notranjih zalog z od kalcija odvisnim spro$c¢anjem kalcija (66).
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Slika 2: Osnovni mehanizi zaznavanja bolecine in mesta delovanja razlicnih razredov analgetikov (16, 20).

Figure 2: Underlying mechanisms of pain perception and the site(s) of action of various classes of analgesics (16, 20).

Ti Stevilni viri kalcija zagotavljajo mocan intracelularni signal, ki
lahko preplavi lokalne mehanizme za sekvestracijo kalcija. Trajno
visoke ravni znotrajceli¢nega kalcija aktivirajo od kalcija odvisne
encime — proteaze (67), inducirajo depolimerizacijo komponent
citoskeleta, kot so mikrotubuli (68, 69). Poleg tega se pojavi tudi
osmotsko nabrekanje zaradi kopicenja klorida, ki spremlja priliv
pozitivno nabitih ionov (70).

Dodatni ucinek visokih koncentracij kapsaicina, ki sicer ne
vkljucuje modulacije delovanja TRPV1, je neposredna inhibi-

cija dihalne verige (71). Pri mnogo vis§jih koncentracijah, kot so
potrebne za aktivacijo TRPV1, lahko kapsaicin zavira elektron-
sko transportno verigo (72). Posledi¢no lahko kapsaicin razprsi
mitohondrijski transmembranski potencial (73). S kapsaicinom
povzrocene visoke ravni intracelularnega kalcija in s tem povezane
encimske, citoskeletne in osmotske spremembe ter motnje v
celi¢nem dihanju lahko torej povzro¢ijo moteno lokalno nocicep-
torsko funkcijo primarnih senzori¢nih vlaken za daljSe obdobje
(41, 42). Izguba mitohondrijske funkcije zaradi preobremenitve s
kalcijem in zaviranje presnove lahko povzroci, da prizadeti zivéni




procesi ne morejo ohraniti celovitosti plazemske membrane in tako
povzrocijo kolaps zivénih koncicev v globino, kjer izpostavljenost
kapsaicinu ni bila zadostna za nepovraten prenos mitohondrijske
funkcije. Stevilne imuno-histokemijske tudije dokazujejo, da
kapsaicin lahko povzroci visoko lokalizirano izgubo nociceptivnih
zivénih koncicev v epidermisu in dermisu— degeneracijo prostih
zivénih konéicev (74).

Prenchanje delovanja in degeneracija zivénih koncicev po aplika-
ciji kapsaicina sta razli¢na pojava, vsak s potencialno razlicnim
¢asovnim potekom. V najenostavnejSem primeru lahko pride do
izgube elektricne vzdraznosti (izgube funkcije) preko depolariza-
cijskega bloka ali inaktivacije natrijevih kanalCkov, neodvisno od
izgube integritete aksona. Tudi druge pomembne fizioloske vloge,
kot je hitri aksonski transport rastnih faktorjev, so lahko ogrozene s
kapsaicinom brez odpovedi delovanja aksonov (75). Tako preneha-
nje delovanja in umik zivénih koncicev, ki ga povzroca kapsaicin,
povzroci zmanjSanje vseh nevropeptidov, ki jih sproscajo ziveni
kon¢i¢i, vkljuéno s substanco P (63).

Kapsaicinski obliz vsebuje 179 mg kapsaicina in je indiciran za
lokalno zdravljenje periferne nevropatske bole¢ine pri odraslih
osebah samostojno ali v kombinaciji z drugimi zdravili za laj-
Sanje bolecin. Sistemska absorpcija je zanemarljiva in klini¢no
nepomembna. Kapsaicinski obliz mora aplicirati zdravnik ali
zdravstveni delavec pod nadzorom zdravnika na najbolj bolece
predele koZze v ambulanti, ki jo je lahko prezraditi; aplikacija
traja 30 minut za stopala oz. 60 minut za ostale predele koze.
Najpogostejsi nezeleni uc¢inki med in neposredno po aplikaciji so
prehodni lokalni peko¢ obcutek, bolec€ina, eritem in srbecica na
mestu aplikacije. Nezeleni ucinki so praviloma prehodni, obi¢ajno
blage do zmerne intenzivnosti in izzvenijo sami. Nekajkrat so
porocali o povisanem arterijskem tlaku med aplikacijo. Bolniku
lahko pred aplikacijo ponudimo tramadol v odmerku do 50 mg.
Med aplikacijo je pomembna pozornost na predelih koze s hudimi
senzibilnostnimi motnjami. Uporaba kapsaicinskega obliza se
je izkazala za ucinkovito pri post herpeti¢ni nevralgiji, boleci
diabeti¢ni periferni nevropatiji in nevropatiji, povezani z okuzbo
s HIV. Uc¢inkovitost se je ohranila 12 tednov, kolikor je trajala
Studija, dokazali pa so tudi dosledno in ponovljivo uc¢inkovitost
ob ponovnih aplikacijah (76).

Kapsaicin ni ué¢inkovit pri zdravljenju vnetne bole¢ine (77). Kli-
nicno je lahko u€inkovit tudi pri prekomerni telesni tezi, boleznih
kardiovaskularnega in gastrointestinalnega sistema, razli¢nih
vrstah tumorjev, nevrogenem mehurju in nekaterih dermatolo-
skih boleznih, ¢eprav so se mnogi od teh farmakoloskih u¢inkov
izkazali kot neodvisni od TRPV1 (62).

Zdravniki razli¢nih specialnosti nemalokrat naletimo na trdovratno
nevropatsko bolecino, kjer so ze drugi specialisti in tudi mi sami
poizkusali z ve¢ vrstami analgetikov oz. protibolecinske terapije,
a mnogokrat s tem uc¢inkom analgezije bolniki niso zadovoljni,
bolecina jih omejuje pri delu, vsakodnevnih aktivnostih in pri
spanju. V nadaljevanju opisujemo taksnega bolnika z mocno
nevropatsko bolec¢ino, pri katerem smo uporabili kapsaicinski
obliz pri indikaciji, ki je do sedaj v literaturi nismo zasledili.

Rozman Klemenci¢, Praznikar / Rehabilitacija - letnik XVIII, §t. 2 (2019)

PRIMER BOLNIKA Z LOKALIZIRANO
NEVROPATSKO BOLECINO

51-letni, sicer zdrav, bolnik je toZil o hudi bolec¢ini dve leti po
kavsti¢no-alergi¢ni poskodbi spodnjih udov po stiku s toksi¢nimi
bromovimi spojinami cementa v svezem betonu. Poskodovani so
bili koza in zivci v predelu obeh gleznjev, spodnjega dela goleni
in mec. Potreboval je takojsnjo kirursko oskrbo. Okvarjeno kozo
so pokrili s koznimi presadki. Po celjenju so se obojestransko
pojavile hude bolecine, ob tem je predel koze postal neobcutljiv
na dotik. Bolecino je ocenil z VAS 80 mm, po vec kot trimese¢nem
jemanju gabapentina v dnevnem odmerku 3600 mg jo je ocenil z
VAS 50 mm. Bolecine je oznacil kot pekoce, na trenutke so bili
prisotni dodatni boleci elektri¢ni sunki, zlasti na meji med kozo in
koznimi presadki. Ker so se bole¢ine ponoci Se okrepile, je tozil
0 nespecnosti, utrujenosti in slabem razpolozenju. Pregabalin v
kombinaciji z duloksetinom tezav nista zmanjsala, pojavili pa
so se ¢cezmerni nezeleni ucinki: omoti¢nost, zaspanost, motnje
koncentracije in motnje prebave, zato je omenjeni zdravili nehal
jemati.

Ob pregledu v ambulanti Nevroloske klinike Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana je bilo na kozi obeh gleznjev ob strani
in zadaj vidno stanje po koznih presadkih z manjSimi predeli
nezaceljenih ran ob strani nad gleznji; v predelu presadkov je
bila prisotna hipestezija, motena zaznava za hladno in toplo, na
predelih stika med kozo in presadki hiperalgezija, brez alodinije ali
motori¢nih izpadov oziroma vegetativnih znakov. Pri bolniku smo
se odlo¢ili za poskus zdravljenja z lidokainskim obliZzem, vendar
zmanjSanja bolecin ni opazil kljub redni, ve¢ kot Stirinajstdnevni
uporabi obliza. Ob tem je bolnik porocal o zaceljenju kroni¢nih
koznih okvar na zunanji strani gleznjev. S tem nepri¢akovanim
pojavom je bil bolnik zelo zadovoljen.

Doslej v literaturi $e ni bilo objavljenih podatkov o tem, da bi
kapsaicinski obliz uporabili neposredno na koznem presadku.
Glede na to smo iz previdnostnih razlogov kapsaicinski obliz
najprej namestili tik ob koznem presadku na levi nogi, vendar to
ni zmanjsalo bolecin. Pri naslednjem pregledu smo se odlocili za
namestitev na podroc¢je koznega presadka na desni nogi.

Pred namestitivjo 8-odstotnega kapsaicinskega obliza, ki ga je v
ambulanti namestil zdravnik, smo koZzo ocistili, posusili in oznacili
najbolj bole¢i del koze. Zdravljenega predela predhodno nismo
obdelali s lokalnim anestetikom. Nadeli smo si nitrilne rokavice,
masko in za$¢itna ocala. Nato smo obliz razrezali, tako da se je
lepo prilegal zdravljenemu predelu, odstranili zas¢itno podlogo
in ga namestili na oznaceno mesto. Pri tem smo pazili na popolni
stik obliza s kozo. Obliz smo pustili delovati 30 min. Ob koncu
smo na zdravljeni predel nanesli ¢istilni gel in ga po eni minuti
obrisali s suho gazo ter kozo umili. Ob izpostavljenosti koze
kapsaicinu smo opazili prehodni eritem, bolnik je navajal peko¢
obcutek. Akutno bolec¢ino po namestitvi obliza smo zmanjSevali
s tramadolom (per 0s).

Bolnik je porocal, da se je pomembno izboljsanje bolecine (VAS
pod 30 mm) pojavilo tri do Stiri tedne po uporabi kapsaicinskega




obliza in je trajalo dobre tri mesece. Bolec¢ino je ocenil kot zane-
marljivo. Po tem obdobju se je bolecina zopet vrnila, ponovno
se je pojavila huda nespecnost in slabo razpolozenje. Pri drugem
ciklusu zdravljenja smo obliz namestili le na desno nogo, saj to
na levi nogi ni bilo mogoce zaradi srbeza in krast na kozi zaradi
praskanja (predpisali smo lidokainski obliz). Tudi tokrat je prislo
do odlozenega delovanja z manj peko¢im obcutkom in mravljin-
¢enjem, manjSo bole¢ino in bolj§im spancem. Na tretji ciklus
zdravljenja je bolnik priSel sedem mesecev po drugem ciklusu,
saj je bil ugoden ucinek daljsi. Tudi tokrat je navajal zakasnitev
delovanja. Tokrat je ob pregledu navajal pekoco mravljincavo
bolecino in alodinijo. Namestili smo po en obliz na vsako nogo nad
kozni presadek. Na ¢etrti ciklus je prisel 11 mesecev po zadnjem
zdravljenju — z u€inkom je bil zelo zadovoljen 10 mesecev.

Po aplikaciji kapsaicinskega obliza se je vsakokrat pojavila tri-
tedenska zakasnitev oz. odlozeno uc¢inkovanje (manj pekocin,
mravljincenja, manjsa bolecina in boljsi spanec). Po uporabi obliza
se je pojavila nekajdnevna okrepljena boleéina, zaradi katere je
prehodno jemal Tramadol 50 mg 4 x 1 tableto.

Komisija za medicinsko etiko URI — Soca je vlogo o eti¢ni ustre-
znosti raziskave odobrila na seji 9. 9. 2019 (odloc¢ba st. 24/2019).

RAZPRAVA

Nevropatska bolec¢ina je bolecina, ki jo povzroci poskodba ali
bolezen somatosenzori¢nega zivénega sistema (1). Pogosto je
povezana s tesnobo, depresijo in motnjami spanja, bolnikom
povzroca trpljenje, jim zmanjSuje funkcionalnost in kvari ka-
kovost zivljenja (3,29-31). Nevropatsko komponento kroni¢ne
bolecine v klini¢ni praksi velikokrat spregledamo. V prispevku
smo predstavili bolnika s stanjem po kavsticni okvari tkiva goleni.
Poskodba tkiva je bila uspesno kirur§ko oskrbljena, vendar je
bolnik vztrajno poroéal o hudi kroni¢ni bolecini v predelu kirurskih
posegov z zmanjSano funkcionalnostjo, motnjami razpolozenja,
nespecnostjo in socialno izoliranostjo. V dveh letih po poskodbi
je obiskal stevilne zdravstvene ustanove in preizkusil razli¢na
zdravila za zdravljenje bole¢ine z nepomembnim terapevtskim
ucinkom, ¢eprav v skladu z veljavnimi smernicami. Nase terapev-
tske odlocitve so temeljile na nevroloskem pregledu, sklepanju
o mehanizmu nastanka in vzdrzevanja bolecine in terapevtskih
smernicah. Uspesno smo poskusili z lokalnim zdravljenjem z 8-od-
stotnim kapsaicinskim oblizem. Poro¢il o uporabi 8-odstotnega
kapsaicinkega obliza na koznem presadku, o cemer porocamo v
prispevku, v literaturi nismo nasli.

Bolnik je ob prvem obisku v nasi ambulanti dve leti po kemic¢ni
navajal hudo, stalno, kroni¢no bole¢ino (pekoéine in elektriziranje)
v predelu poskodb na spodnjih udih ter nespecnost in motnje
razpolozenja. S pregledom smo ugotovili senzibilitetne motnje v
predelu bolecine (hipestezija, hipalgezija). Bolnikova anamneza in
izvid klini¢nega pregleda sta potrdila sum na verjetno nevropatsko
bolecino. Gabapentin in pregabalin, v odmerku in trajanju v skladu
s klini¢nimi priporo¢ili, nista izkazala zadostne uéinkovitosti.
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Pregabalin v kombinaciji z duloksetinom je sprozil nezelene
ucinke (omoti¢nost, zaspanost, motnje koncentracije in motnje
prebave) brez dodatne terapevtske ucinkovitosti. Lidokainski obliz,
kljub redni uporabi, prav tako ni zmanjsal bolecin. Zanimivo je,
da je ob redni uporabi 5-odstotnih lidokainskih oblizev prislo do
celjenja ran na bolecih predelih po dveh letih. Taksnega u¢inka
v literaturi nismo zasledili. Objavljena je raziskava o varnosti
uporabe lidokaina pri odprtih ranah na zivalskem modelu, kjer se je
nakazoval tudi ugoden ucinek na celjenje ran (78). Mehanizma bi
lahko bila dva: zmaj$anje nevropatskih simptomov, zlasti srbenja
in s tem potrebe po praskanju s poslediéno poskodbo tkiva in/
ali neposreden vpliv lidokaina na aktivacijo proteinske kinaze C
(PKC) in hkratne stimulacije aktivnosti Na+-K+-ATPaze s po-
vecanim vtokom kalijevih ionov, kar naj bi spodbudilo sintezo
DNA fibroblastov in njihovo proliferacijo (79).

Kapsaicin ima tri glavne farmakoloske ucinke: vazodilatacijo,
preprecuje zlepljanje trombocitov in zmanjSa bolecino (80).
Kapsaicin je pomembno orodje za preu¢evanje nocicepcije. Ze
prve Studije so dokazale, da modulira polimodalne — C nociceptorje
in sodeluje pri procesiranju toplotnih senzori¢nih drazljajev (81).

Podatkov o morebitnem vplivu kapsaicina na kozni presadek
je zelo malo. Myawaki s sod. je na zivalskem primeru koznega
presadka pokazal, da kapsaicin povecéa verjetnost prezivetja ko-
znega presadka in to predvsem preko vasodilatacije in manj preko
preprecevanja zlepljanja trombocitov (80). Vendar so pri tej Studiji
uporabili 0,2-odstotni kapsaicin, in sicer na zivalskem modelu;
kozni presadek je bil vsajen na isto mesto, od koder je bil odvzet
in opazovana spremenljivka je bila prezivetje in ne bolecina.
Tako da gre v primerjavi z nas§im primerom za pomembne razlike.
Dodatno previdnost zahteva porocilo, da kapsaicin Ze v nizki
koncentraciji deluje citotoksi¢no na keratinocite in fibroblaste
pri svezih ranah/opeklinah (82).

V nasem primeru smo zato pri prvi uporabi po pridobitvi pisnega
soglasja bolnika obliz namestili le v okolico presadka. Na zdrav-
ljena predela predhodno nismo nanesli anestetika, saj je bolnik
ze nosil lidokainski obliz preko no¢i. V raziskavi, v kateri so
ugotavljali, ¢e je potrebna premedikacija pred zdravljenjem z
8-odstotnim kapsaicinskim oblizem, so ugotovili, da premedikacija
z lidokainskim oblizem (dve uri pred uporabo kapsaicinskega
obliza) ter lidokain in metamizol intravensko med uporabo neko-
liko zmanjSajo povecanje bolecine med aplikacijo. Vendar so vsi
bolniki zdrzali do konca predvidene uporabe. Ob koncu je 69 %
premediciranih in 88 % nepremediciranih porocalo o povecanju
bolecine, a so se na izhodis¢e vrnili 6 ur po zdravljenju. Ugoto-
vljeno je bilo, da premedikacija z lidokainom nima pomembnega
ucinka na prenasanje, u¢inkovitost ali pripravljenost bolnikov na
ponovitev zdravljenja (83). Proizvajalec svetuje premedikacijo s
tramadolom in hlajenje kozZe po aplikaciji. NaSe izku$nje kazejo,
da pri vecini bolnikov premedikacija in/ali hlajenje koze po apli-
kaciji nista potrebna in ne vplivata na zeljo bolnikov po ponovitvi
aplikacije. Do sedaj pri uporabi ni bilo pomembnih zapletov.

Po prvi uporabi kapsaicinskega obliza zunaj podro¢ja koznih
presadkov nismo dosegli analgezije. Hkrati med in po aplikaciji




nismo opazili dodatnih nezelenih u¢inkov, razen pri¢akovanih,
kot so prehodni lokalni eritem, edem in peko¢ obcutek na mestu
aplikacij. Naslednje aplikacije so sicer potekale na enak nacin,
vendar smo obliz namestili nad robove koznih presadkov in
neposredno na presadka za 30 minut. Zapletov zdravljenja ni bilo.
Bolnik je javil pomembno zmanjSanje bolec¢ine z VAS pod 30
mm. Ob vsaki uporabi smo opazili zakasnitev protibole¢inskega
delovanja in sicer za 3-4 tedne. Bolnik je porocal o vse daljSem
terapevtskem ucinku med posameznimi aplikacijami, ki se je
povecal s treh mesecev po prvi aplikaciji na sedem mesecev po
drugi in 10 mesecev po tretji uporabi.

Zakasnitev terapevtskega ucinkovanja kapsaicinskega obliza
so opazili ze v fazi kontroliranih klini¢nih preskusanj, in sicer
enotedenski zamik pri postherpeti¢ni nevralgiji, dvotedenski
zamik pri s HIV-om povezani nevropatiji in tritedenski zamik pri
boleci diabeti¢ni periferni nevropatiji (76). Nanos kapsaicina na
kozo najprej povzro€i prehodno bolecino, ki ji sledi zmanj$ano
zaznavanje boleCine, povzroc¢ene z toplotnimi, mehanskimi ali
kemi¢nimi Skodljivimi drazljaji (70). Pogosta uporaba ali pa visok
odmerek kapsaicina sprozi neodzivnost receptorja TRPV1 oziroma
zaviranje njegovega delovanja, ki jo spremlja tudi degeneracija
prostih zivénih koncicev (kot smo omenili v uvodu) in dodatno
senzori¢nih nevronov preko z aktivacijo kaspaz sprozene apoptoze
(84, 85). Oba procesa imata razli¢no ¢asovnico. Dodatne razlage
lahko temeljijo na dostopnih izsledkih $tudij na zivalskih modelih.
Kapsaicin tako lahko sprozi dolgotrajno zavrtje eferentne funkcije
senzori¢nih nevronov — npr. zavrto spros¢anje zivénih prenasalcev
in nevropeptidov iz prostih zivénih koncicev, in s tem analgeti¢en
in protivnetni u¢inek (86, 87). Zaviralni u¢inek kapsaicina na
eferentne funkcije senzori¢nih nevronov/spros¢anje nevropeptidov
je klini¢no verjetno celo pomembnejsi od takoj$njega zavrtja
prenosa senzori¢nih drazljajev (88). Se veg, obstajajo tudi dokazi o
dolgotrajnem zaviranju napetostno odvisnih kalcijevih kanal¢kov
na ravni tako perifernih kot centralnih nevronov (89). Postopno
daljSe delovanje enkratne lokalne uporabe kapsaicina bi mogoce
lahko razlozili tudi s kompleksnej$im u¢inkovanjem na razlicne
podskupine Zivénih vlaken in ne le na proste zivéne koncice
senzori¢nih nevronov (90) in s kompleksnejSimi spremembami
v osrednjem zivCevju, kot je razloZzeno v nadaljevanju.

Vecina bolnikov z nevropatsko bolecino potrebuje ponovno upo-
rabo kapsaicinskega obliza v priblizno treh mesecih. Za razliko
od drugih objavljenih protokolov, kjer je bila ponovna uporaba
predvidena v dolo¢enem obdobju (najveckrat na 8 in 12 tednov)
(91), smo se z bolnikom dogovorili, da nas obvesti, ko bo pricel
terapevtski ucinek kapsaicinskih oblizev popuscati. Bolnik je Zzelel
prvo ponovno uporabo po treh mesecih, drugo po sedmih in tretjo
ponovno aplikacijo (skupno Cetrto) po 10 mesecih. Podobnega
porocila o vse daljSem terapevtskem u¢inku med posameznimi
namestitvami kapsaicinskega obliza v literaturi nismo zasledili.
Razlage za vse daljSe ucinkovanje so verjetno podobne kot prej
nastete razlage za zgodnji in kasni zacetek ué¢inkovanja po lokal-
ni uporabi kapsaicina in temeljijo na desenzitizaciji receptorja
TRPV1, nevrodegeneraciji in kasnih spremembah in nedelovanju
TRPV1. Najverjetneje so pri zagotavljanju dolgotrajnega ucin-
kovanja kapsaicina pomembni tudi supraspinalni mehanizmi
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analgezije. Tako npr. na podlagi raziskav na zivalskih modelih
vemo, da podkozna injekcija kapsaicina modulira dopaminske
zivéne poti preko nukleusa akumbensa (92), opioidne zivéne poti
v hipokampusu (93) in vpliva na gabaergicno aktivnost v predelu
rostroventralne medule (92). Poleg tega z injiciranjem kapsaicina
v predel ventromedialne periakveduktne sivine lahko aktiviramo
endokanabinoidni sistem (94), z injiciranjem kapsaicina v dorzalni
predel periakveduktalne sivine pa modulacijo glutamatnih zivénih
povezav (95). Injiciranje kapsaicina v intratekalni prostor tudi
zniza koncentracijo snovi P in povzro¢i analgezijo (96). Vse te
centralne zivene poti/strukture sodelujejo v prenosu in zaznavi
bolecine, njihov prispevek h klini¢ni uporabnosti kapsaicina je Se
neopredeljen, vendar pa nakazuje verjetno pomembne centralne
analgetiéne mehanizme dolgotrajne uc¢inkovitosti aplikacije
kapsaicina. V nasi skupini bolnikov, zdravljenih s kapsaicinskimi
oblizi, pa ne gre za osamljeni primer, saj je podobno izkusnjo
javil tudi bolnik s trdovratno kroni¢no nevropatsko bolecino po
alkoholni nevropatiji. Omenjenemu bolniku se po 4 aplikacijah
kapsaicinskega obliza bole¢ina ni povrnila. Ob tem je lahko
opustil tudi vsa druga zdravila za zdravljenje nevropatske boleéine,
vkljuéno z opiati. Gre za zanimivo klini¢no opazanje, ki bi si
zasluzilo dodatno preucitev.

ZAKLJUCGEK

Zdravljenje trdovratne in hude kroni¢ne nevropatske bole¢ine
z 8-odstotnim kapsaicinskim oblizem je verjetno ucinkovito in
varno pri koznih presadkih, ko je rana ze zaceljena. Opazili smo
klini¢no pomembno analgezijo, ugoden vpliv na pridruzene tezave
in kakovost bolnikovega zivljenja. Gre za prvo porocilo o uporabi
kapsaicinskega obliza na koznem presadku, kjer je bil uéinek
ugoden. Hkrati smo opazili, da je ¢asovni presledek do potrebe
po ponovni uporabi pri bolniku vse daljsi. Tudi tega opazanja
Se nismo zasledili v literaturi. Za dokon¢no oceno varnosti in
ucinkovitosti uporabe kapsaicinskega obliza na koznih presadkih
bo potrebno zbrati ve¢ klini¢nih podatkov.
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