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uvoD

Po podatkih evropskih in ameriskih epidemioloskih Studij
trpi zaradi nevropatske bolecCine kar 6 do 10 % ljudi (1).
Sprozi jo bolezen ali poSkodba v osrednjem ali perifernem
ziv€evju. Nevropatska boleCina nima nobene varovalne ali
svarilne vloge in je zato bolezen sama po sebi. Mehanizmi
nevropatske boleCine se prekrivajo in prepletajo z mehan-
izmi nekaterih nevroloskih obolenj in z mehanizmi bolecine,
ki ni nevropatska. Zato je zdravljenje nevropatske boleCine
zelo zahtevno in pogosto neucinkovito (2). Nevropatska
bole¢ina mocno poslabsa kakovost zivljenja.

ZNA(v)IvLNOSTI NEVROPATSKE
BOLECINE

Obcutimo jo kot pekoco bolecino ali obéutek hladu, kot
mravljinCenje, obCutek nenehnega zbadanja s Stevilnimi
iglicami ali obCutek elektricnih sunkov. Prizadeti del je lahko
ob tem v celoti manj obcutljiv, otrpel. Pojavija se lahko kot
nenormalen, bole¢ obdutek na sicer nebole¢ drazljaj, ko
bolecino sprozi Ze blag dotik (alodinija). DraZljaj, ki bi nor-
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POVZETEK

Nevropatsko bolecino sprozi poSkodba ali bolezen v
osrednjem ali perifernem zivGevju. Centralna nevro-
patska bolec€ina se lahko pojavi po mozganski kapi,
ob multipli sklerozi ali po poskodbi hrbtenjace. Peri-
ferno nevropatsko bolecino lahko sproZi okuzba, me-
tabolna motnja ali bolezen, ali pa toksicna okvara,
bolezen imunskega sistema in poskodba zivca. Zdra-
vlienje nevropatske bolecine predstavija velik, Se
vedno nereSen problem. Z zdravili in drugimi meto-
dami lahko nevropatsko bolecino le delno olajSamo.

KLJUCNE BESEDE:
nevropatska bolecina (centralna, periferna), mehan-
izmi nastanka, zdravljenje

ABSTRACT

Neuropathic pain is caused by damage or disease
affecting the central and peripheral nervous system.
Central neuropathic pain is found in spinal cord
injury, multiple sclerosis and some strokes. Common
causes of peripheral neuropathies are infection,
some metabolic conditions, immune deficiency, to-
xins and trauma. Neuropathic pain treatment re-
presents a major, still unsolved problem. Different
drugs and other approaches achieve only partial
neuropathic pain relief.

KEY WORDS:
neuropathic pain (central, peripheral), mechanisms,
treatment

malno povzrocil blago bolecino, lahko sprozi zelo hudo ali
neznosno bolecino (hiperalgezija). BoleCina je lahko stalna
ali pa prihaja v navalih in napadih. Pogosto je nevropatska
bolecina hujSa ponodi in povzroca hude motnje spanja.

MEHANIZEM NASTANKA
NEVROPATSKE BOLECINE

Nevropatsko bole€ino sprozi poSkodba ali bolezen soma-
tosenzornega ZivCevija , ki neposredno prizadene zivCevije,
da samodejno sproza ektopi¢ne draZljaje, ki zaobidejo nor-
malno prevajanje po zivcu, zaradi Cesa se zivSevje lahko
vzdraZzi brez aktivacije nociceptorja z bolecinskim draZljajem.
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FIZIOLOSKI IN PATOLOSKI
MEHANIZMI PREVAJANJA
BOLECINSKEGA SIGNALA

4.1 PERIFERNA SENZITIZACIJA

Poskodba zivca aktivira proces vnetja in zdravijenja, ki vodita
v stanje prekomerne vzdraznosti, kar imenujemo periferna
senzitizacija. VeCinoma se takSno stanje preneha, ko se
poskodba pozdravi. Dolgotrajna bolezen, ki nenehno sproza
vnetni proces in nociceptivno drazenje (npr. sladkorna bo-
lezen), pa lahko povzroCi trajne spremembe na prizadetem
nevronu. Razvije se neprekinjena prekomerna vzdraznost
(hiperekscitabilnost), ki se kaze kot znizan prag vzdraznosti
za bole¢ino in vecja frekvenca impulzov, ki jih drazljaj sprozi.

4. 2 CENTRALNA SENZITIZACIJA

Ob normalni stimulaciji se v zadajSnjem rogu hrbtenjace
aktivirajo receptorii, ki signal posredujejo naprej po spino-
talamicni progi. V. mehanizem nastanka nevropatske bole-
¢ine je vkljucena spremenjena aktivnost receptorjev v za-
dajSnjem rogu hrbtenjace. N-metil-D-aspartatni (NMDA)
receptorji se ob normalni transmisiji ne aktivirajo. V primeru,
da je draZljaj dovolj moc¢an in ne preneha, se zaradi razli¢nih
dejavnikov ti receptoriji aktivirajo. Ob nenehni spontani aktiv-
nosti iz perifernih nevronov se v spinotalamiénem traktu
ohranja stalna pove¢ana bazalna aktivnost in ti receptorii
ostajajo nenehno vzdrazeni. S Casom se poveca tako Ste-
vilo kot odziv nociceptivnih nevronov, zato se razsiri ob-
Sutliivo podrocje in se poveca obcutljivost za signale iz pe-
riferije do te mere, da postane bole€ Ze draZljaj dotika. Ko
spremembe postanejo ireverzibilne, se proces nadaljuje
tudi po prenehanju stimulacije iz periferije (2,3).

4.3 NEVROPLASTICNOST

Mozgani so dinami¢en organ, ki se nenehno spreminja ob
odzivu na notranja in zunanja dogajanja. Spremembe na Ziv-
¢nih poteh in sinapsah so dokazali v hrbtenjadi in razli¢nih
delih moZganov po telesnih poskodbah, tudi po psihicnih
travmah in spremembah okolja. Dokazali so ¢asovno in pro-
storsko ojacan odgovor na ponavijgjoCe se nociceptivne dra-
Zljaje (Casovna in podrocna sumacija) in povecano vzdraznost
aferentnih nevronov na celotni nociceptivni poti. Spremembe
so lahko prehodne — modulacijske ali trajne — modifikacijske.

4.4 DESCENDENTNA MODULACIJA

Descendentna modulacija je proces, v katerem informacije,
ki potujejo po zivenih poteh iz mozganov v hrbtenjaco,

spremenijo prihajajoco (aferentno) somatosenzori¢no infor-
macijo in s tem spremenijo zaznavanie in dozivljanje boleCine
ter reakcijo na bolecino. Bolecino lahko ojacajo ali oslabijo.

4.5 EKTOPICNO PRAZENJE

EktopiCno prazenje je pojav spontanega sprosCanja salv
elektri¢nih impulzov iz poskodovanega zivca brez zunanjega
drazljaja na poskodovanih in tudi na normalnih predelih.

4.6 DEAFERENTACIJSKA BOLECINA

Huda travmatska ali ishemi¢na poSkodba somatosenzori-
¢nih poti, ki je povzrocila izgubo senzorike in s tem prene-
hanje aferentnih impulzov iz prizadetega uda, lahko pov-
zroGi tak8no reorganizacijo v osrednjem ZivCevju, da nevroni
v spinotalamiénem traktu zacnejo spontano proZiti elektri-
¢ne impulze, kar sprozi patoloSko bolecCino. TakSen primer
sta fantomska bolecina v amputiranem udu in bolecina v
roki po avulziji (iztrganju) brahialnega pleteza.

4.7 EFATICNO PREVAJANJE

EfatiCno prevajanje je pojav, pri katerem dva povsem locena
zivca razvijeta medsebojno komunikacijo preko nove si-
napse, ki je nastala po poskodbi izolacijske plasti mielinske
ovojnice, ki obi¢ajno prepreCuje takSno prevajanje med
sosednjima zivcema.

ALl JE NEVROPATSKA
BOLECINA RES POVSEM
DRUGACNA OD NOCICEPTIVNE?

Nevropatsko in nociceptivno bolecino loCujeta dva dejavnika:

e Nociceptivna bolecina potrebuje transdukcijo, proces, ki
neelektricni bolecinski drazljaj (toploto, kemicni in mehan-
ski drazljaj) prevede v elektri¢ni impulz, medtem ko ne-
vropatsko bole¢ino sprozi neposredna stimulacija zivca.

e Prognoza je razli¢na: nociceptivna bolecina izzveni, ko
se poskodba pozdravi, medtem ko nevropatska bolecina
po poskodbi vecjega zivca pogosto vztraja.

Nevroznanstveniki uporabljajo za preuCevanje nociceptivne
in nevropatske bolecine razliéne eksperimentalne modele,
ki odrazajo najrazlicnejSe mozne vzroke za nastanek bole-
Cine. In vendar nastopajo pri obeh vrstah bolecine isti ne-
vrotransmiteriji, nevropeptidi, citokini in encimi. NMDA re-
ceptorji naj bi imeli pomembno vlogo v procesih centralne
senzitizacije kot mehanizmu nevropatske bolecine in anta-
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gonisti NMDA receptorjev do doloene mere lajSajo ne-
vropatsko bolecino. Predklini¢ne in klinicne Studije pa do-
kazujejo, da so antagonisti NMDA receptorjev ucinkoviti
tudi pri lajSanju nociceptivne boledine.

Stevilni strokovnjaki nasprotujejo strogemu lodevanju nevro-
patske in nociceptivne bolecine, ker se mehanizmi pri obeh
vrstah bolecine pogosto prekrivajo in prepletajo (2). Obe vrsti
boleCine naj bi si predstavijali kot razli¢ni tocki na isti premici.

KLINICNI PRIMERI

Po mozganski kapi se lahko razviie centralna nevropatska
bolecina po poskodbi talamusa in parietalnega reznja. Bol-
niki imajo hude boledine v predelih, ki jih ne ¢utijo ali pa jih
le malo Cutijo. Po kapi se lahko pojavi tudi periferna nevro-
patska bolecCina zaradi spremenjene senzitivnosti perifernin
Zivcev in pogostih misicnih kréev.

Ob multipli sklerozi se pogosto razvije nevropatska bo-
lecina, ker bolezen neposredno prizadene osrednje Zivée-
vje. Bole€ine povzrocajo tudi miSi¢ni krci. Bolniki imajo ob
tem Se nociceptivne bolecine zaradi sploSne oslabelosti
misic (v hrbtu in sklepih).

Po poskodbi hrbtenjace imajo bolniki lahko hude bolecine
v predelih telesa, ki jih Sutijo normalno, kot tudi v tistih delih,
ki jih sploh ne ¢utijo. Tudi pri teh bolnikin se ob centralni
nevropatski bolecini pojavijajo e miSi¢no skeletne bolecine

Nevropatska boleCina v krizu in vratu se razvije zaradi
pritiska na zivec ob napredovalih degenerativnih spremem-
bah hrbtenice ali ob zdrsu medvretencnih ploscic in pogo-
sto spremlja nociceptivne bolecine.

Stevilne metabolne bolezni povzrodajo Sirok spekter obolen;
perifernin Zivcev. Metabolno nevropatijo in posledi¢no
nevropatske bolecine med drugim povzrocajo: sladkorna
bolezen, hipotiroidizem, jetrna okvara, uremija, amiloidoza,
porfirija, motnje v metabolizmu mascob, mitohondrijske
motnje, pomanjkanja vitaminov. Nastete bolezni presnove
spremenijo zgradbo in funkcijo mielinskin ovojnic in aksonov.
Alkoholna nevropatija je posledica toksi¢ne okvare perifernih
Zivcev zaradi dolgotrajnega uzivanja vecjih kolicin alkohola.
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Periferna nevropatija in posledi¢na nevropatska bolecina
pri okuzbi z virusom HIV je najpogostejSi nevroloski za-
plet te bolezni. Nevropatijo pa lahko povzrocijo tudi toksicni
ucinki virostatikov za zdravljenje HIVa.

Nevralgija trovejnega zivca je neznosna nevropatska
obrazna bolecina, ki je lahko omejena na enkratno epizodo,
vecCinoma pa gre za ponavljajoca se obdobja bolecin z ne-
kaj mesecnimi presledki. Nevropatsko bolecino naj bi pov-
zroCala okvara ali izguba mielinske ovojnice, vCasih pa je
vzrok mehansko drazenje zilne formacije.

Nevropatska bolecina po okuzbi z virusom Herpes
Zoster nastane kot posledica okvare senzori¢nih Zivcev, ki
jih virus prizadene. Postherpeti¢na nevralgija je pogostejSa
pri starejSih in pri bolnikih z okvaro imunskega sistema.
Nevropatska bolecina po okuzbi z bakterijo Borrelio
Burgdorpheri je pogost zaplet te bolezni in je posledica
periferne nevropatije. Zgodnja diagnostika in zdravljenje
zmanijSata zaplete po okuzbi z Borrelio.

Nevropatska bolec¢ina zaradi rakave bolezni je posle-
dica rakave bolezni same ali pa je zaplet zdravljenja. Me-
hanizmi boleCine so razlicni, gre za vnetno, ishemicno in
nevropatsko komponento zaradi vraSCanja in pritiskanja
tumorske mase. Poleg tega sprozijo nevropatsko bole€ino
tudi nevrotoksi¢ni kemoterapevtiki.

ZDRAVLJENJE NEVROPATSKE
BOLECINE

Za zdravljenje nevropatskih bolecin obstajajo razlicne tuje
smernice, slovenske smernice pa pripravljamo v okviru
Slovenskega zdruzenja za zdravijenje bolecin. V vseh smer-
nicah poudarjajo stopenjsko izbiro zdravil in pristope brez
zdravil, ki lahko pomembno izboljSajo kakovost Ziviienja.
Izmed nemedikamentoznih so klju¢ne fizikalne in gibalne
terapije ter razlicni psiholoski pristopi.

Posebna skupina za nevropatsko bolecino pri Mednarod-
nem zdruzenju za raziskovanje bolecine (The Neuropathic
Pain Special Interest Group of the International Asociation
for the Study of Pain (IASP)) je oblikovala smernice far-
makoloskega zdravljenja nevropatske boleCine (4,5). Ne-
steroidni antirevmatiki in opioidi so praviloma neucinkoviti.

Zdravila prvega izbora, ki jih po analizi objavljenih Studij

lahko priporo¢ajo z mo¢no stopnjo jakosti priporocila, so
tricikli¢ni antidepresivi (amitriptilin), zaviralci ponovnega priv-
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zema serotonina in noradrenalina (duloksetin), a2-6 ligandi
kalcijevih kanalCkov (gabapentin in pregabalin).

Zdravila drugega izbora s Sibko stopnjo jakosti priporo-
¢ila so lidokainski oblizi, visoko koncentriran kapsaicin (8%)
v oblizu in tramadol.

Zdravila tretjega izbora s Sibko jakostjo priporocila so
mocni opioidi, predvsem oksikodon in morfin, in botulinum
toksin.

Na osnovi podatkov iz objavljene literature pa niso mogli
oblikovati jasnih priporocil za uporabo kanabinoidov, ta-
pentadola ter drugih antepileptikov in antidepresivov (4).
Podobne smernice je izdalo tudi evropsko zdruzenje ne-
vroloSkih zdruzenj European Federation of Neurological
Societies (EFNS guidelines) (6) in ameriSka organizacija
National Institut for Health and Care Excellence (NICE), ki
je izdala smernice (CG173) za zdravljenje nevropatskih bo-
le€in, namenjene druzinskim zdravnikom.

NASE IZKUSNJE

V Protibolecinski ambulanti (PBA) UKC Ljubljana zdravimo
nevropatske bolecine v skladu z navedenimi smernicami.

Pri diabeti¢ni polinevropatiji in pri postzosteri¢ni nevropatski
bolecini poskusimo lajSati bolecino tudi topi¢no z nanasa-
njem manj koncentrirane kapsaicinske kreme (0,05%, 0,1%
ali 0,2% kapsaicin), ki jo za potrebe PBA izdeluje Lekarna
UKC Ljubljiana.

Pri rezistentni postherpeti¢ni nevralgiji imamo dobre uspehe
z aplikacijo 8% kapsaicinskega obliza.

Od marca 2015 predpisujemo tudi medicinsko konopljo
za zdravljenje nevropatskih bolecCin pri multipli sklerozi in
po mozganski kapi v primeru, da vse ostale terapije niso
bile uspesne.

Pri hudi nevropatski bolecCini prihajajo pacienti v PBA na
intravenske infuzije lidokaina in tudi ketamina. Infuzije te¢ejo
praviloma 3 do 4 ure.

V PBA lajSamo nevropatsko bolecino, spremljajoce motnje
spanja in anksioznost tudi z akupunkturnimi stimulacijami.
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ZAKLJUCEK

Nevropatska bolecina je posledica okvare centralnega ali
perifernega ziv€evja. Nevropatsko bole€ino povzrocajo in
vzdrzujejo zelo Stevilni nevrotransmiterji in substance. Ti
hkrati povzroCajo Se druga nevrobioloSka obolenja, ki po-
gosto spremljajo nevropatsko boleCino: motnje spanja, ank-
siozna in depresivna motnja. Zdravila in metode, ki u¢inko-
vito zdravijo ta stanja, zato lajSajo tudi nevropatske bolecine.

Nevropatska bolecina se razlikuje od nociceptivne. Nevro-
patsko bolec¢ino povzrodi neposredna okvara in drazenje
zivca, pri nociceptivni pa je potrebno nociceptivni drazljaj
najprej prevesti v elektricnega. Prognoza nociceptivne bo-
leCine je dobra: ko se poSkodba pozdravi, bolecina izzveni.
Nevropatska bolecina pa vztraja in je bolezen sama po
sebi. Vendar vse ve¢ strokovnjakov poudarja, da nevro-
patske bole¢ine ne moremo strogo loGevati od nocicepti-
vne, ker se pogosto prekrivajo in prepletajo mehanizmi na-
stanka in tudi metode zdravljenja. Obe vrsti bolecine naj bi
si predstavljali kot razli¢ni tocki na isti premici.

Nevropatska bolecina izrazito poslabsa kakovost Zivljenja.
Za ucinkovito zdravljenje in izboljSanje zivljenjske kakovosti
je potrebno tako farmakolosko zdravljenje kot fizikalne, gi-
balne terapije in psiholoski pristopi.
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