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SAZETAK LijeCenje neuropatske boli i dalje nije rijeSeno na zadovoljavajudi nacin unatoc izrazito velikom
broju slucajeva. Radna skupina EFNS-a imala je za cilj procijeniti postoje¢e dokaze o farmakoloSkom
lijeCenju neuropatske boli. Studije su identificirane prvo pretrazivanjem baze podataka Cochrane, a
zatim Medline. Studije su klasificirane prema etiologiji bolesti. Analizirane su sve kontrolirane studije
klase I'i Il (prema klasifikaciji dokaza EFNS-a), dok su studije niZze klase razmatrane samo u slucaje-
vima u kojima nisu postojale one viSe razine. Analizirana je samo terapija koja se mogla ambulantno
primjenjivati. Posebno se istrazivalo ucinke na simptome/znakove boli, kvalitetu Zivota i komorbiditet.
Vedina randomiziranih kontroliranih studija ukljucivala je bolesnike s postherpetic(hnom neuralgijom
(PHN) i bolnom polineuropatijom (PPN), uglavhom uzrokovanom Sec¢ernom boles¢u. Veliki broj studija
klase | osigurao je dokaz razine A o ucinkovitosti triciklickih antidepresiva, gabapentina, pregabalina
i opioida te topickog lidokaina (u PHN) i novijih antidepresiva, venlafaksina i duloksetina (u PPN). Pro-
veden je mali broj kontroliranih studija kod centralne boli, neuralgije trigeminusa, ostalih bolnih stanja
vezanih uz perifernu neuropatiju i neuropatske boli viSestruke etiologije. Glavna periferna bolna stanja
slicno su dobro reagirala na triciklicke antidepresive, gabapentin i pregabalin, medutim neka stanja,
kao primjerice HIV-u pridruZzena polineuropatija, teze reagiraju na terapiju. Postoji premalo studija
centralne boli, kombinirane terapije i izravne usporedbe dvaju lijekova. Predlazemo da se u buduéim
ispitivanjima standardiziranim metodama procijeni kvaliteta Zivota i simptomi ili znakovi boli.

KLJUCNE RIJECI Centralna bol, neuropatska bol, bolni simptomi, bolna neuropatija, farmakolosko lije-
cenje, postherpetic¢na neuralgija, kvaliteta Zivota, neuralgija trigeminusa
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http://www.blackwellpublishing.com/products/journals/ene/mcgs.
Potvrdu za toc¢ne odgovore na pitanja izdaje EFNS.
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POZADINA | CILJEVI

Unato¢ znac¢ajnom porastu broja randomiziranih, pla-
cebom kontroliranih studija neuropatske boli tijekom
posljednjih nekoliko godina, farmakolosko lije¢enje
neuropatske boli daleko je od zadovoljavajuceg, jer se
kod manje od polovice bolesnika postize signifikantno
poboljsanje s bilo kojim farmakoloskim preparatom.’?
Randomizirane kontrolirane studije (RCT) se opcenito
provode kod bolesnika kategoriziranih prema etiolo-
giji boli. Ve¢ina RCT-a provedena je kod bolesnika s
postherpeti¢cnom neuralgijom (PHN) i bolnom poline-
uropatijom (PPN), dok se vrlo mali broj studija bavio
ostalim perifernim neuropatskim bolima, uklju¢ujudi
neuralgiju trigeminusa (TN), i centralnu bol (CP), a niti
jedna nije ispitivala bolne radikulopatije. Nedavno su
predlozene strategije lijeCenja usmjerene selektivhom
lijecenju, kojemu je cilj djelovati na pretpostavljene me-
hanizme boli (strategije temeljene na mehanizmu)®*;
medutim, ovaj pristup je i nadalje tesko primjenjiv u
klini¢koj praksi.>”

Premda su nedavno objavljene dobro provedene
metaanalize ili sustavni pregledi (SR) neuropatske boli
L2871 Ho§ nedostaje stru¢ni konsenzus o smjernicama u
farmakoloskom lijecenju neuropatske boli. Glavni razlog
tome moze biti heterogenost takve boli u pogledu etio-
logije, simptoma, znakova i mehanizama u podlozi boli.

Ciljevi nase radne skupine bili su: (1) ispitati sve
provedene RCT-e o raznim bolnim neuropatskim sta-
njima; (2) procijeniti uc¢inak lijekova na simptome boli,
kvalitetu zivota, spavanje i Stetne dogadaje; (3) sastaviti
preporuke temeljene na rezultatima tih studija kojima je
cilj pomoc¢i klini¢arima u izboru lije¢enja ve¢ine bolnih
neuropatskih stanja; (4) predloziti nove studije koje bi
mogli pomoc¢i u rjeSavanju nerijeSenih pitanja.

METODE

Proveli smo pocetno pretrazivanje centralne baze po-
dataka biblioteke Cochrane. Kad god pretrazivanjem
te baze nismo pronasli studije najviSe razine za odre-
deno bolno stanje neuropatske boli ili za lijek za koji se
pretpostavljalo da je djelotvoran u lije¢enju neuropatske
boli, prosirili smo pretrazivanje koristenjem Medlinea i
drugih elektronickih baza podataka (od 1966. do danas),
kao i provjeravanjem popisa literature objavljenih u me-
taanalizama, preglednim ¢lancima i ostalim klini¢kim
izvjes¢ima. Nadalje, da bismo dobili najnovije podatke,
zamolili smo sve farmaceutske tvrtke koje proizvode lije-
kove na ovom podruéju da nam omoguce uvid u studije
koje jos$ nisu objavljene (Dodatak A). Sva izvjes¢a dobi-
vena na taj na¢in pridruzena su ostalima radi probira.
U namjeri da neurolozima osigura jasne indika-
cije za farmakolosko lijeCenje najproucavanijih oblika
neuropatske boli, radna skupina je odlucila posvetiti
zasebna poglavlja bolnoj polineuropatiji, PHN-u, TN-u
i CP-u [ozljeda kralje$ni¢ne mozdine (SCI), bol nakon
mozdanog udara i multipla skleroza (MS)], ali i istraziti
i izvijestiti o drugim, manje istrazenim neuropatskim
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stanjima (posttraumatskim ili postoperativnim ozlje-
dama zivaca, fantomskoj boli odstranjenog uda, Gui-
llain-Barréovom sindromu) kao i o neuropatskoj boli
visestruke etiologije. Izrada svakog poglavlja dodijeljena
je dvoma sudionicima radne skupine.

Klasifikacija dokaza

Klasifikacija dokaza i preporuka provodila se prema
standardima EFNS-a.'? Dodatno, klasa I ne odnosi se
samo na odgovarajuce prospektivne RCT-e, nego i na
odgovarajuce SR-e.

Kriteriji ukljucivanja i iskljucivanja

Ukljucene studije su udovoljavale sljede¢im kriterijima:
(1) randomizirane ili nerandomizirane, ali kontrolirane
studije klase I ili IT (studije niZe razine su se procje-
njivale u sluc¢ajevima kada nisu bile dostupne one vise
razine); (2) ublazavanje boli kao primarni ishod, mjeren
validiranim skalama; (3) minimalni uzorak od 10 bo-
lesnika; (4) jasno definirano trajanje lije¢enja i prace-
nje; (5) lije¢enje procjenjivano u ponavljanim dozama
tijekom najmanje tjedan dana; (6) lijecenje izvedivo u
ambulantnim uvjetima (i.v., supkutana ili intratekalna
terapija ili blokada Zivca nisu uzeti u obzir); (7) procje-
njivanje lijekova koji su trenutno u uporabi ili novih u
3. fazi klinickih ispitivanja; (8) uklju¢ivanje bolesnika
¢ija je bol posljedica nedvojbene ozljede/bolesti Zivéanog
sustava'® ili idiopatske TN; (9) literaturni navodi cijelih
¢lanaka na engleskom, danskom, francuskom, finskom,
njemackom, talijanskom, portugalskom ili §panjolskom
jeziku.

Isklju¢ni kriteriji bili su duplicirane serije bolesni-
ka, nekontrolirane studije, bol bez dokazanog oste¢enja
zivca kao $to je atipi¢na facijalna bol, CRPS tipa I ili bol
u ledima, nevalidirane ili nekonvencionalne mjere is-
hoda, nefarmakoloske intervencije, lije¢enje usmjereno
izravno na bolest ili preventivno lijecenje.

Odabrani podaci iz studija

Iz ¢lanaka koji su zadovoljavali nase kriterije pretrazi-
vanja analizirali smo ne samo podatke o djelotvornosti
kod cjelokupne boli i glavnih nuspojava, ve¢ i one o
ucincima na simptome i znakove boli, kvalitetu Zivota
i raspolozenje, kad god su takvi podaci bili dostupni.
Takoder smo obratili pozornost na dosadasnje dobro
provedene metaanalize kad analize tih ispitivanja nisu
pruzile dodatne podatke o navedenim ciljevima ispiti-
vanja. Za studije 1. i 2. klase koristili smo NNT (broj
bolesnika potrebnih za lije¢enje da bi se dobio jedan bo-
lesnik koji reagira na lijeCenje aktivnim lijekom) s 95%
intervalom pouzdanosti (CI) da bismo dobili podatke o
sveukupnoj ucinkovitosti lijeka. Ukoliko nije drugacije
navedeno, NNT smo koristili kod 50%-tnog ublazavanja
boli. Ove su vrijednosti izra¢unate za novije pokuse ili
su izdvojene iz nedavnih metaanaliza koje su provodili
¢lanovi ove radne skupine>>'* ili iz baze podataka Co-
chrane.'>'*"'” Broj potreban za nano$enje Stete (NNH)
nismo koristili zbog nedostatka jedinstvenih kriterija
za procjenu Stetnih dogadaja.”
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REZULTATI

Bolna polineuropatija

Bolna polineuropatija (PPN) je Cesto stanje povezano
s neuropatskom boli. Dijabeticka polineuropatija je
najtipi¢niji primjer. Bolesnici obi¢no imaju spontane i
podrazajima izazvane bolove distalne i simetri¢ne dis-
tribucije.'® Tako se jedan ili vise simptoma boli karak-
teristicnih za neuropatska stanja pojavljuje kod vecine
bolesnika, naj¢esc¢i pojedinacni simptom boli je dubo-
ka probadajuca bol.'® Dijabeticka i nedijabeticka PPN
sli¢ne su u pogledu simptomatologije kao i odgovora
na lijecenje (klasa I SR: 19). Cini se da jedinu iznimku
¢ine zasebno opisane neuropatije prouzrocene HIV-om
i kemoterapijom.

Antidepresivi. Antidepresivi su nedavno analizi-
rani u dvjema metaanalizama klase I koje su se bavile
lije¢enjem neuropatske boli, uklju¢uju¢i PPN.'>'* Do-
kazi u¢inkovitosti triciklickih antidepresiva (TCA: ami-
triptilin, klomipramin, dezipramin, imipramin, tablica

1) bili su brojni, buduc¢i da su prvi put primijenjeni u
lije¢enju PPN-a prije otprilike 30 godina. Ve¢ina poda-
taka potjece iz relativno malih ukriZenih studija klase I
ili II, koji mogu precijeniti u¢inkovitost. NNT za TCA
u lije¢enju bolne polineuropatije je 2,1 (CI 1,8-2,6) za
lijekove s uravnotezenom inhibicijom ponovnog unosa
serotonina i noradrenalina i 2,5 (CI 1,9-3,6) za lijekove
koji uglavnom inhibiraju ponovni unos noradrenali-
na (14). U jednoj je studiji amitriptilin bio lagano, ali
znacajno ucinkovitiji od maprotilina (klasa I: 20), dok
u drugom nije uocena znacajna razlika izmedu klomi-
pramina i dezipramina (klasa I: 21).

Selektivni inhibitori ponovnog unosa serotonina
(SSRI) ili mianserin uzrokovali su minimalno i klinicki
nezadovoljavajuce olaksanje boli u cetiri studije klase
I (klasa I SR: 11,14), dok su inhibitori ponovnog uno-
sa serotonina-noradrenalina (SNRI) kao $to su venla-
faksin (150-225 mg/dan) (klasa I: 22,23) i duloksetin
(60-120 mg/dan) (klasa I: 24,25) ucinkoviti, premda se
op¢enito ¢ini da su njihovi ucinci skromni. U studiji
izravne usporedbe lijeka kod 33 bolesnika venlafaksin

TABLICA 1. Prevladavajué¢i mehanizam djelovanja glavnih lijekova

Lijek

Prevladavajuc¢i mehanizam

Amitriptilin

TCA, uravnotezuje inhibiciju ponovnog unosa monoamina

Kapsaicin (topicki)

Depolarizira membrane neurona putem receptora vaniloida tipa 1, inicijalnostimulira, a zatim blokira
koZna Zivcana vlakna

Karbamazepin

Blokira natrijeve kanale

Klomipramin

TCA, uravnotezuje inhibiciju ponovnog unosa monoamina

Dezipramin TCA, inhibira ponovni unos noradrenalina

Dekstrometorfan Antagonist receptora za NMDA

Duloksetin SNRI, inhibira ponovni unos serotonina i noradrenalina

Gabapentin VezZe se na a2d podjedinicu presinaptickih na elektric¢ni napon osjetljivih kalcijevih kanala posljedi¢nom
inhibicijom otpustanja presinaptickih prijenosnika

Imipramin TCA, uravnotezuje inhibiciju ponovnog unosa monoamina

Lidokain (topicki)

Blokira periferne natrijeve kanale, a time i ektopi¢no izbijanje

Lamotrigin Inhibira natrijeve kanale i time smanjuje oslobadanje presinaptickih prijenosnika
Memantin Antagonist receptora za NMDA
Nortriptilin Inhibira ponovni unos noradrenalina

Okskarbazepin

Blokira natrijeve i kalcijeve kanale

Oksikodon

Agonist u-opioidnog receptora

Pregabalin

Veze se na a2d podjedinicu presinaptickih na elektri¢ni napon osjetljivih kalcijevih kanala posljedi¢nom
inhibicijom otpustanja presinaptickih prijenosnika

Tetrahidrokanabinol

Agonist podtipa CB1 i CB2 kanabinoidnih receptora

Topiramat Blokira natrijeve kanale i inhibira otpustanje glutamata djelovanjem na aktivnost receptora AMPA/kainata
Tramadol Agonist u-opioidnog receptora i inhibitor ponovnog unosa monoamina

Valproat Povecava razinu GABA-e u mozgu i pojacava odgovor posredovan GABA-om

Venlafaksin SNRI, inhibira ponovni unos serotonina-noradrenalina
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je bio manje ucinkovit u usporedbi s imipraminom
kod bolesnika koji su reagirali na lijecenje (klasa I: 23).
Odgovaraju¢im doziranjem NNT je 4,6 (CI 2,9-10,6)
za venlafaksin (150-225 mg/dan) i 5,2 (CI 3,7-8,5) za
duloksetin (60-120 mg/dan).

Antiepileptici. Dvije male ukriZzene dvostruko
slijepe studije objavljene prije otprilike 30 godina izvi-
jestile su o znacajnom ucinku karbamazepina (CBZ)
na dijabeticku PPN, ali njihove metode i nacin izvje-
$tavanja nisu bili dorasli danasnjim standardima (klasa
I11: 26,27). Jedna mala dvostruko slijepa studija (n=16)
izvijestla je o sli¢noj uc¢inkovitosti CBZ-a i nortriptilin-
flufenazina, medutim mali uzorak mogao je sprijeciti
uocavanje razlike (klasa II: 28).

Podaci o okskarbazepinu (OXC) u lije¢enju PPN-a
su dvosmisleni, prema procjeni objavljenoj u sazetku
s kongresa EFNS-a 2004. godine, te prema jo$ neko-
liko neobjavljenih studija s negativnim rezultatima.
Unato¢ tome, u nedavnoj dvostruko slijepoj, placebom
kontroliranoj studiji usporednih skupina koja je trajala
16 tjedana, OXC (300-1800 mg/dan) je imao skromnu,
premda znacajnu ucinkovitost u lijecenju dijabeticke
PPN s NNT-om od 5,9 (CI 3,2-42,2) (klasa II: 29).

Lamotrigin (LTG) je pokazao znacajnu ucinkovi-
tost uz NNT od 4,0 (CI 2,1-42) u lijecenju dijabeticke
PPN (klasa I: 30).

U tri velike kontrolirane studije (klasa I SR: 31)
topiramat nije uspio ublaziti simptome dijabeticke PPN,
a jedna kasnija studija pronasla je grani¢ni ucinak, uz
NNT od 7,4 (4,3-28,5) (klasa I: 32).

Bududi da su podaci o valproatu proturje¢ni, s
dvije vrlo pozitivne studije iz iste skupine (NNT=1,5;
CI 1,2-2,2) (33,34, klasa II) i jedne negativne (35, klasa
I), njegov potencijal u lijecenju PPN-a treba dodatno
pomno ispitati.

Antiepileptici s najbolje dokumentiranim dokazom
ucinkovitosti su gabapentin (GBP) 1200-3600 mg/dan i
pregabalin 150-600 mg/dan (klasa I: 36-39). Ti lijekovi
ublazavaju dijabeticku PPN dosljedno kroz sve studije
(ukupni NNT = 3,9, CI 3,2-5,1). Nedostatak vecine ini-
cijalnih studija s pregabalinom bilo je isklju¢ivanje bole-
snika koji nisu reagirali na GBP, $to je za posljedicu ima-
lo pojacano ukljucivanje. Medutim, i dva novija RCT-a
klase I koja nisu koristila taj kriterij isto su tako izvijestila
o sli¢noj u¢inkovitosti.*>*! Samo je jedna kontrolirana
studija izravno usporedila GBP (1800 mg/dan) i amitrip-
tilin (75 mg/dan). Zbog nedovoljne veli¢ine uzorka nije
bilo moguce utvrditi koji je od ta dva lijeka u¢inkovitiji,
a koji se bolje podnosi (klasa I1:42). U jednoj neobjavlje-
noj studiji usporednih skupina u kojoj se usporedivalo
pregabalin i amitriptilin s placebom, amitriptilin, ali ne i
pregabalin, bio je znacajno bolji od placeba u primarnim
kriterijima ispitivanja, no moguce je da je u studiji doslo
do sustavne pogreske zbog znacajnih razlika u pocetnim
karakteristikama izmedu dvije aktivno lije¢ene skupine
(klasa II: Pfizer, podaci u datoteci).

Opioidi. Oksikodon (prosje¢na doza 37-60 mg/dan,
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raspon 10-99 mg/dan), jedini cisti opioid procjenjivan u

lijecenju PPN-a, uc¢inkovit je s NNT od 2,6 (CI 1,9-4,1)

(klasa I: 43,44). Bolesnicima koji su ve¢ uzimali opioide

prije, dopusteno je sudjelovanje u ovim studijima, ¢ime

je moguce objasniti povecani postotak bolesnika koji su

reagirali na opioide te smanjenu incidenciju nuspojava

(vidi ,,Stetni dogadaji i indikacije za upotrebu®). Trama-
dol u dozi od 200-400 mg/dan, s opioidnim i monoa-
minskim uéincima, takoder uéinkovito ublazava PPN
uz NNT od 3,4 (CI 2,3-6,4) (klasa I: 45,46).

Ostali. Antiaritmik meksiletin nije pridonio znacaj-
nom ublazavanju boli kod PPN-a, $to je vidljivo u Cetiri
studije klase I-II (klasa I SR: 2). Topicki kapsaicin dao je
proturjecne rezultate u pet ispitivanja klase I-II, pa stoga
nisu osigurani dokazi o klini¢ki uvjerljivom ublazavanju
bolova u PPN-u (klasa I SR:2). Nadalje, intenzivni osje-
¢aj pecenja, uzrokovan ovim lijekom, smanjuje suradlji-
vost i moze biti uzrokom raztkrivanja lijeka. Antagonist
NMDA, memantin, nije pokazao uvjerljivu u¢inkovitost
u lije¢enju PPN-a (klasa I:47), dok je u dvije male studije
(47, klasa I1:48) uoceno ublazavanje boli tijekom primje-
ne slabog antagonista NMDA dekstrometorfana. U¢inko-
vitost levodope je uo¢ena u jednom malom RCT-u (klasa
I1:49). Ostali lijekovi procjenjivani u lije¢enju PPN-a (as-
pirin, NSAR, topicki klonidin) imali su ili ogranicenu ili
nikakvu u¢inkovitost na temelju studija klase I-1I, ili pak
nisu bili dostupni za koristenje (klasa I SR: 19).

Neuropatija pridruzena HIV-u i neuropatija
prouzrocena kemoterapijom. RCT-i dviju usporednih
skupina nisu ukazivali na poboljsanje simptoma neuro-
patije pridruzene HIV-u pri primjeni LTG-a (300-600
mg/dan), osim u podskupinama bolesnika prema uzi-
manju popratne antiretroviralne terapije (ART) (klasa
I/I1: 50,51): studija s najve¢im uzorkom (227 bolesnika),
koja je koristila stratificiranu randomizaciju, pokazala
je uc¢inkovitost u skupini koja je uzimala ART i imala
je visoki placebo odgovor u skupini koja nije uzimala
ART?®', dok je manja studija pokazala bolje u¢inke u
skupini koja nije uzimala ART.>

U ukrizenom RCT-u, GBP (titriran do 2400 mg/
dan) je ublazio bol i poboljsao spavanje, ali bez znacajne
razlike u usporedbi s placebom (klasa I1:52).

Postoje dokazi iz studija klase I i IT da amitripti-
lin®>**%, topicki lidokainski flasteri®®, meksiletin®**° i
kapsaicin®” nisu uc¢inkoviti.

Jedan RCT klase I proveden za neuropatije izazva-
ne cisplatinom izvijestio je o malom ublazavanju boli
ili parestezija (osim tijekom drugog razdoblja lijece-
nja, najvjerojatnije kao posljedice prenesenog ucinka)
upotrebom nortriptilina (100 mg/dan), medutim veliko
ogranicenje studije bilo je nedostatak razlikovanja iz-
medu boli i parestezija.>®

Kombinirana terapija. Korisnost kombinirane
terapije procjenjivana je u dva RCT-a. Najveca studija,
koja je ukljucivala i bolesnike s PHN-om, pokazala je
sinergisticke uc¢inke kombinacije GBP-a i morfina, s
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boljom analgezijom uz manje doze tih dvaju lijekova
nego uz bilo koji od ta dva lijeka primijenjena pojedi-
nac¢no, medutim dodatni u¢inak kombinirane terapije je
slab (klasa I: 59). Jo$ jedna studija usporednih skupina
pokazala je nadmo¢ kombinacije GBP-a i venlafaksina
u ublazavanju boli, pobolj$anju raspolozenja i kvalitete
zivota u usporedbi s kombinacijom GBP-a i placeba, ali
je uzorak bio izrazito malen (11 bolesnika) (klasa II: 39).

Preporuke

Lijekovi za PPN (s izuzetkom polineuropatije pridru-
zene HIV-u) s potvrdenom uc¢inkovitos¢u u studijima
klase I su TCA, duloksetin, venlafaksin, GBP, pregabalin,
opioidi i tramadol (razina A). Cini se da uravnoteZeni
TCA (amitriptilin i imipramin) u odgovaraju¢im doza-
ma imaju najve¢u ucinkovitost, na temelju NNT-a, me-
dutim vec¢ina podataka dobivena je u malim studijima
koje mogu precijeniti u¢inkovitost. Preporucujemo TCA
ili GPB/pregabalin kao lijekove prvog izbora. SNRI du-
loksetin i venlafaksin smatraju se drugim izborom zbog
umjerene ucinkovitosti, ali su sigurniji i imaju manje
kontraindikacija od TCA te bi trebali imati prednost
pred njima, osobito kod bolesnika s ¢imbenicima kar-
diovaskularnog rizika (vidi ,,Stetni dogadaji i indikaci-
je za upotrebu®). Druga/treca linija lijecenja ukljucuje
opioide (uz moguca sigurnosna ogranicenja kod boli
koja nije uzrokovana karcinomom; vidi ,,Stetni dogadaji
i indikacije za upotrebu®) i LTG (razina B). Lijecenje
slabijim/nedostatno u¢inkovitim lijekovima ukljucuje
kapsaicin, meksiletin, OXC, SSRI, topiramat (razina A),
memantin, mianserin i topicki klonidin (razina B). Za
primjenu CBZ-a postoji malo ¢vrstih dokaza i nedo-
voljno sigurnosnih istraZivanja (vidi ,,Stetni dogadaji i
indikacije za upotrebu®) (razina C), kao i za koritenje
dekstrometorfana i levodope. Dosadasnji rezultati o
primjeni valproata su proturjecni.

Uoceno je da je polineuropatija pridruzena HIV-u
otporna na vecinu istrazivanih lijekova. To je mozda
posljedica posebnog mehanizma boli u ovom najcesce
progresivnom stanju, i/ili visokog odgovora na placebo,
uocenog u mnogim studijama. Jedino se LTG pokazao
uc¢inkovitim u podskupini bolesnika koji su uzimali ART
u jednoj studiji klase I, medutim manja studija klase II
objavila je potpuno suprotne rezultate (razina B).

Postherpeti¢na neuralgija

Postherpeti¢na neuralgija je bolna posljedica herpesa
zostera. Najvazniji ¢imbenici rizika za PHN su starija
dob i jaka akutna bol. Bolesnici s PHN-om cesto opi-
suju trajnu zarecu bol, probadajucu ili sijevajucu bol
na mahove, kao i dodirom izazvanu alodiniju koja se
uocava u gotovo 90% slucajeva. Kod svakog pojedinog
bolesnika, bilo koja komponenta moze biti uznemiru-
juca znacajka boli.*

Antidepresivi. TCA amitriptilin (prosje¢ne doze
65-100 mg/dan), nortriptilin (prosjecno 89 mg) i dezi-
pramin (prosjecno 65-73 mg) ucinkoviti su u lije¢enju
PHN, sto je dokazano u tri studije klase I-II kontrolirane

placebom, sa zdruzenim NNT-om od 2,6 (CI 2,1-3,5)
(klasa I SR: 8.9). U dvije male studije izravne uspored-
be ustanovljeno je da je antidepresiv maprotilin manje
ucinkovit od amitriptilina (klasa II: 61), a nortriptilin
jednako ucinkovit kao amitriptilin, ali s boljom pod-
nosljivos¢u (klasa II: 62). Nema RCT-a o u¢inkovitosti
SSRI-a ili SNRI-a u lije¢enju PHN.

Antiepileptici. Gabapentin u dozi od 1800-3600
mg/dan (klasa I: 63,64) i pregabalin u dozi od 150-600
mg/dan (klasa I: 65,66) dosljedno su pokazivali u¢in-
kovitost u lijecenju PHN uz NNT koji je iznosio 4,4 (CI
3,3-6,1) za GBP 14,9 (3,7-7,6) za pregabalin (klasa I SR:
9). Vrlo dobri rezultati s valproatom u dozi od 1000 mg
su nedavno objavljeni u jednoj studiji s NNT od 2,1
(1,4-4,2) (66, klasa II).

Topicko lijecenje. Ponavljana primjena lidokain-
skih flastera (5%) pokazala se u¢inkovitom u lije¢enju
PHN u bolesnika s alodinijom u tri studije kratkog traja-
nja (do 3 tjedna) kontrolirane placebom (klasa II: 68-70).
Jedna se ukrizena studija (s 32 bolesnika) koristila spe-
cifi¢cnim nac¢inom ukljué¢ivanja bolesnika u studiju (npr.
samo oni bolesnici koji su prilikom otvorenog koristenja
topickog lidokaina pokazivali poboljsanje ukljuceni su
u ispitivanje), a isto tako nije bila definirana ni razina
boli na pocetku studije.®® Dvije studije®’° su bile post
hoc analize vecih, a provedenih u skupini bolesnika s
visestrukom etiologijom neuropatske boli (klasa II: 71)
ili u bolesnika s PHN-om.®

Topicki kapsaicin u dozi od 0,075% pokazao se
ucinkovitim, iako u malom postotku, u dva RCT-a us-
porednih skupina, ali je uzrokovao osjet pecenja kod
vedine ispitanika (klasa I: 72,73).

Opioidi. Oksikodon, morfin i metadon pokazali
su se u¢inkovitima u lijecenju PHN-a u dva ukrizena
RCT-a kontrolirana placebom (klasa I: 74,75). Jedna
studija usporednih skupina koja nije bila kontrolirana
placebom izvijestila je o boljoj u¢inkovitosti visokih
doza levorfanola u bolesnika s PHN-om (izdvojenih iz
vece skupine bolesnika s visestrukom etiologijom ne-
uropatske boli) u usporedbi s niskim dozama (klasa I:
76). Zdruzeni NNT za jake opioide u lije¢enju PHN-a
procijenjen je na 2,7 (CI 2,1-3,7) (klasa I SR: 9). U studiji
koja je usporedivala sporo otpustaju¢i morfin (91 mg/
dan, raspon 15-225) i metadon (15 mg/dan) s TCA-
om i placebom, morfinom je postignuto znacajno bolje
ublazavanje boli nego nortriptilinom, dok je analgetski
uc¢inak metadona usporediv s onim TCA.”® Tijekom te-
rapije opioidima bilo je znacajno vise odustajanja nego
tijekom lijecenja TCA-om, ali je kognitivno pogorsanje
uoceno samo tijekom lije¢enja TCA-om.

Tramadol (u prosje¢noj dozi od 275 mg/dan, pa sve
do 400 mg/dan) se pokazao umjereno ucinkovitim samo
u nekim mjerama intenziteta spontane boli u PHN, s
NNT-om koji je iznosio 4,8 (CI 2,6-26,9) (klasaI: 77). U
tu su studiju bili ukljuceni samo bolesnici kod kojih je
bol trajala manje od godinu dana, pa su se neki bolesnici
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spontano oporavili tijekom ispitivanja, $to objasnjava
visoki postotak bolesnika koji su reagirali na placebo.

Ostale terapije. Antagonisti NMDA, dekstrome-
torfan i memantin, kao i benzodiazepin lorazepam nisu
ucinkoviti u lijecenju PHN (klasa I/II: 47,48,78,79).

Preporuke

Kod PHN lijekovi s dokazanom ucinkovito$¢u ukljucuju

TCA, GBP, pregabalin i opioide (razina A, studije kla-
se I). Lijekovi slabije u¢inkovitosti ili ograni¢ene snage

dokaza ukljucuju kapsaicin, tramadol, topicki lidokain

i valproat (razina B). Kao prvi izbor preporu¢amo TCA
ili GBP/pregabalin. Lijecenje topickim lidokainom raz-
matralo se samo kod bolesnika s alodinijom u kratko-
trajnim studijima koje su se temeljile na specificnom

uzorku ili su pak bile post hoc analize ve¢ih studija. Ipak,
zbog odli¢ne podnosljivosti, ova bi se terapija mogla

primjenjivati u starijih osoba, osobito bolesnika s alodi-
nijom i onih s malim podruéjem boli. Unato¢ dokazanoj

ucinkovitosti, jaki opioidi trebali bi se preporuciti kao

drugi izbor (vidi ,,Stetni dogadaji i indikacije za upotre-
bu®). Lijekovi sa slabom ili nikakvom ué¢inkovito$¢u su

meksiletin, lorazepam i antagonisti NMDA (razina A).

Neuralgija trigeminusa

Neuralgija trigeminusa obic¢no se javlja paroksizmal-
nom boli, s iznenadnim, vrlo kratkim napadima boli
(nalik strujnom udaru). Bol moze zapoceti spontano ili
moze biti izazvana bezazlenim podrazajem specifi¢nih
facijalnih ili intraoralnih podrucja (okidacke zone). TN
se dijeli na idiopatsku koja je posljedica vaskularnog
pritiska na trigeminus u pontocerebelarnom kutu ili je
nepoznatog uzroka i ,simptomatsku® koja je najcesce
posljedica pritiska dobro¢udnih izraslina u pontocere-
belarnom kutu ili MS-u. Smatra se da bolesnici sa simp-
tomatskom TN slabije reagiraju na terapiju.®

Antiepileptici. Fenitoin je prvi lijek koji se s pozi-
tivnim u¢inkom koristio u lijecenju TN, ali je njegova
upotreba za tu vrstu boli ispitivana samo u studijima
klase IV (klasa I SR: 81).

Karbamazepin (200-1200 mg/dan), lijek izbora za
TN, proucavan je prije 40 godina u tri studije kontrolirane
placebom kod ukupno 150 bolesnika, s NNT-om koji je
iznosio 1,8 (1,3-2,2) iz jedne studije klase I i jedne klase
III (klasa I SR: 16,81), s u¢inkom na ucestalost i intenzitet
paroksizama u najvecem ispitivanju (klasa II: 82). Upotre-
ba CBZ-a je slozena zbog farmakokinetickih ¢imbenika
te ponekad teskih Stetnih dogadaja, posebice u starijih
bolesnika (vidi ,,Stetni dogadaji i indikacije za upotrebu).
Unato¢ tome, ¢ini se da se u TN njegovom odli¢cnom
ucinkovitos¢u nadoknaduje slaba podnosljivost.

Okskarbazepin se ¢esto koristi kao pocetna terapija
za TN.** Njegova prednost pred CBZ-om uglavnom je
povezana s dokumentiranom uc¢inkovito$¢u u lijecenju
epilepsije i opée prihvac¢enom boljom podnosljivoséu
(klasa I: 84). Tri dvostruko slijepa RCT-a usporedivala
su OXC (prosje¢ne doze od 1038 mg/dan) i CBZ (pro-
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sjecne doze od 734 mg/dan; Novartis, Basel, Svicarska).
Samo jedna od njih je objavljena u cijelosti (klasa II:
85). U metaanalizi tih studija koje su ukljucivale uku-
pno 130 bolesnika, smanjenje broja napadaja i ukupna
procjena bili su jednako dobriisa CBZ-om is OXC-om
(88% bolesnika postiglo je smanjenje napadaja za vise
od 50%), bez znacajne razlike (SR klase II: 86; Novar-
tis, Basel, Svicarska). Te studije nisu bile kontrolirane
placebom, ¢ime je onemoguceno izracunavanje NNT-a,
a samo studije objavljene u cijelosti mogu se ocijeniti
prema kriterijima EFNS-a.

Ucinkovitost i CBZ-a i OXC-a s vremenom se sma-
njuje (SR klase I: 81).

Lamotrigin (400 mg/dan) se na slozZenom indeksu
ucinkovitosti odredenom kod 14 bolesnika pokazao
udinkovitim kao dodatna terapija (klasa II: 87). Medu-
tim, nema dostupnih statistickih podataka o intenzitetu
i ucestalosti paroksizama.

Nekoliko drugih antiepileptika (klonazepam, GBP,
valproat) pokazali su se u¢inkovitima u malim nekon-
troliranim studijima klase I'V.

Ostali lijekovi. Male studije klase II (10-15 bole-
snika) pokazale su da baklofen sam smanjuje broj na-
pada.®®®* Ni tokainid niti pimozid, koji su se pokazali
jednako uc¢inkovitima ili ¢ak u¢inkovitijima od CBZ-a
(razina dokaza II: 90,91) viSe se ne koriste.

Neucinkovita terapija. Neucinkovitost u lije¢enju
TN-a dokazana RCT-ima ukljucuje topicku oftalmolos-
ku anesteziju (klasa I: 92) i topicki kapsaicin (klasa II:
93). Tinazidin je manje u¢inkovit od CBZ-a (klasa II/
II1: 94,95).

Kombinirana terapija. S obzirom na relativno
mali broj mehanizama djelovanja dostupnih lijekova,
kombinirano lijecenje moglo bi biti korisno, medutim
nema objavljenih studija koje usporeduju politerapiju
i monoterapiju.”

Simptomatska TN. Samo studije klase IV izvijesti-
le su o povoljnom uc¢inku LTG-a, GBP-a ili topiramata
na TN povezanu s MS-om (klasa I SR: 81). Sve studije
s TN-om kao sekundarnom posljedicom tumora pon-
tocerebelarnog kuta ili drugih masa straznje jame, bave
se samo kirurskim lije¢enjem.

Preporuke

Dva najsire kori$tena lijeka u lijeCenju idiopatske TN su

CBZ (200-1200 mg/dan) (razina A) i OXC (600-1800

mg/dan) (razina B). Za upotrebu OXC-a postoji manje

¢vrstih dokaza u usporedbi s CBZom, medutim sigurniji

je za upotrebu. Za baklofen i LTG postoji samo razina

dokaza C. Kao prvi izbor predlazemo CBZ ili OXC. Bu-
dudi da je TN obi¢no kroni¢na, trajna bolest s razdoblji-
ma djelomicne ili potpune remisije i recidiva, doze treba
prilagodavati sukladno ucestalosti napada. Nema doka-
za da su kombinirane terapije bolje. U bolesnika koji ne

reagiraju na farmakolosku terapiju, kirurska intervencija
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je dala odli¢ne rezultate. U stvari, mnogi bolesnici ne
mogu izdrzati vietjedno farmakolosko testiranje, nego
trebaju hitno neurokirursko zbrinjavanje. Baklofen ili
LTG mogu se predloziti kao dodatna terapija u bolesnika
koji ne reagiraju na CBZ ili OXC, osobito u onih koji se
ne mogu operirati ili se odbijaju podvrgnuti operaciji.

Poti¢emo provodenje kontroliranih studija simp-
tomatske TN.

Centralna bol

Centralna bol ili centralna neuropatska bol je bol uzro-
kovana ostecenjem srediSnjeg Ziv¢anog sustava. CP
moze biti posljedica mozdanog udara, SCI, MS, ali moze
biti i druge etiologije.”” Bol moze biti Zareca, sijevajuca,
probadajuca ili bockajuca i Cesto je pracena dizestezijom,
hiperalgezijom ili alodinijom, posebice u odgovoru na
dodir ili hladno¢u.””*®

Triciklicki antidepresivi. Amitriptilin je procje-
njivan u lije¢enju boli nakon mozdanog udara i SCI. U
15 bolesnika koji su trpili bol nakon mozdanog udara se
amitriptilin u dozi od 75 mg dnevno pokazao superior-
nim u odnosu na placebo (NNT = 1,7; CI 1,2-3,1) kaoiu
odnosu na CBZ (800 mg), koji je pak bio uc¢inka sli¢cnog
placebu (klasa I:99). Premda se u velikom ispitivanju s
bolesnicima koji su osjecali bol kao posljedicu SCI-a
(n=84) amitriptilin (u prosjec¢noj dozi od 55 mg/dan)
pokazao neucinkovitim, moguce je da je manjak ucinko-
vitosti posljedica neodgovarajuce procjene neuropatske
boli (klasa I: 100): primarni ishod bio je sveukupna bol,
a samo je regresijska analiza kori$tena za utvrdivanje
je li na u¢inak amitriptilina utjecalo prisustvo neuro-
patske boli.

Antiepileptici. U studiji klase I kod 30 bolesnika
koji su trpili bol nakon mozdanog udara, LTG (200 mg/
dan) je znacajno smanjio intenzitet boli u usporedbi s
placebom (101). U bolesnika s traumatskom SCIL, LTG u
dozi do 400 mg/dan nije ublazio spontanu i provociranu
bol, medutim takav ucinak je uocen u post hoc analizi
bolesnika s nepotpunom SCI (klasa 1:102).

U malom ukriZenom ispitivanju s 20 bolesnika kod
kojih je bol bila posljedica SCI-a, GBP je u dozi do 3600
mg pokazao znacajnu ucinkovitost (klasa II: 103). Pre-
gabalin (u prosje¢noj dozi od 460 mg/dan) je pokazao
znacajnu ucinkovitost u velikom RCT-u (n=137) us-
porednih skupina klase I koje je provedeno kod SCI-u
(Pfizer, podaci u datoteci).

U RCT-u o SCI-u nije uocena razlika izmedu
valproata (u dozi do 2400 mg/dan tijekom 3 tjedna) i
placeba (klasa II: 104).

Opioidi. Postoji samo jedan RCT s opioidima u
lijec¢enju periferne i centralne boli visestruke etiologi-
je: visoke doze levorfanola (8.9 mg/dan) pokazale su se
udinkovitijima u odnosu na niske doze levorfanola (2.7
mg/dan) u bolesnika s CP-om, ali u studiji nije postojala
placebo skupina (klasa I: 76). Premda nije bilo razlike u
odgovoru na lijeenje medu bolesnicima sa SCI-em, MS-

om, PHN-om ili PPNom, bolesnici s ozljedama mozga
su ranije odustajali od sudjelovanja u ispitivanju od
ostalih ispitanika zbog nezeljenih u¢inaka.

Ostali lijekovi. U maloj ukrizenoj studiji koja je
ukljucivala 11 bolesnika sa SCI-em, meksiletin u dozi
od 450 mg/dan nije bio djelotvorniji od placeba (klasa
IT: 105). Moguce je da su tome doprinijele niske doze
lijeka i mali broj bolesnika.

Lije¢enje kanabinoidom je nedavno procjenjivano
u dva RCT-a o boli povezanoj s MS-om. U jednom ispi-
tivanju s 24 bolesnika, oralno primijenjen kanabinoid
dronabinol (tetrahidrokanabinol, THC) u dozi od 5-10
mg/dan tijekom 3 tjedna pokazao se boljim od placeba s
NNT-om od 3,4 (CI 1,8-23,4) (klasa I: 106); dronabinol
je bio ucinkovit u lijecenju trenutne i paroksizmalne boli,
ali ne i mehanicke alodinije.

Kanabinoidi u obliku spreja koji se apsorbiraju
putem oralne sluznice (2,7 mg THC, 2,5 mg kanabi-
diola) nalaze se u 3. klinickoj fazi istrazivanja u svrhu
lije¢enja boli u MS-u. Jedna studija usporednih skupina
kontrolirana placebom koja je ukljucivala 66 bolesnika,
pokazala je njihove dobre uc¢inke na ublazavanje boli
i poboljsanje spavanja (prosjecan broj udaha 9,6, ras-
pon 2-25), s NNT-om od 3,7 (CI 2,2-13) (klasa I: 107).
Ukljuceni bolesnici su imali neuropatsku bol ili bol po-
vezanu sa spazmom, a post hoc analiza je pokazivala
trend prema boljoj u¢inkovitosti u bolesnika s bolnim
gréevima misica.

Preporuke

S obzirom na mali broj RCT-a s CP-om i opéenito malu
veli¢inu uzoraka, lijeCenje se moze temeljiti na opéim
nacelima lijecenja periferne neuropatske boli, a moze
se primijeniti i profil nuspojava. Postoji razina dokaza
B za upotrebu LTG-a, GBP-a, pregabalina (neobjavljena
studija) i triciklickih antidepresiva u lije¢enju boli na-
kon mozdanog udara i SCI-a. Razina dokaza je niza za
opioide zbog nedostatka studija kontroliranih placebom
(razina C). Postoji razina B dokaza o neucinkovitosti
valproata i meksiletina u boli uzrokovanoj SCI-em. U
lije¢enju CP povezane s MS, kanabinoidi su pokazali
znacajnu ucinkovitost (razina A), ali se postavlja pitanje
sigurnosti primjene (vidi ,,Stetni dogadaji i indikacije
za upotrebu®). Stoga preporucujemo inicijalno pokusati
lijecenje s drugim lijekovima koji su se pokazali uc¢in-
kovitima u lijeCenju ostalih stanja CP.

Slabije proucavana stanja neuropatske boli

RCT slabije proucavanih stanja neuropatske boli obu-
hvacaju bol zbog infiltracije karcinoma, fantomsku bol
uda, postoperativno ili posttraumatsko ostecenje Zivaca,
Guillain-Barréov sindrom ili neuropatske boli visestruke
etiologije.

Tako su provedeni mnogi RCT-i o lumbosakralnoj
boli, nijedna studija nije razmatrala radikulopatiju kao
primarni ishod. Glede CRPS-a, veéina je ispitivanja
ukljucivala bolesnike s CRPS-om tipa I ili se koristila
blokadom simpatickih zivaca (klasa I SR: 108).
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Neuropatska bol zbog karcinomske infiltracije.
Gabapentin (u dozi do 1800 mg/dan) je kao dodatak
opioidima doveo do blagog ublazavanja boli i dizestezija
ujednom velikom (n=121) RCT-u klase I (109); GBP se
opcenito dobro podnosi, bez razlike u stopi odustajanja
bolesnika u usporedbi s placebom. Jedan RCT s niskim
dozama amitriptilina (30-50 mg/dan) primjenjivanima
samo 10 dana u kombinaciji s opioidima izvijestio je
o blagom ucinku na najjacu, ali ne i na umjerenu bol
(klasa II: 110).

Postoperativna ili posttraumatska neuropatska
bol. Provedena su tri ispitivanja boli nakon mastektomi-
jeijedno o mjesovitoj postoperativnoj boli povezanoj s
karcinomom. Jedna mala (n=15) studija klase IT ukazala
je na u¢inkovitost amitriptilina (25-100 mg) na bol, spa-
vanje i dnevnu aktivnost (111); nuspojave su uzrokovale
Cetiri rana odustajanja, a ve¢ina bolesnika je odustala
od terapije nakon zavrsetka studije.

U malom (n=13) RCT-u klase II s neobi¢no velikim
postotkom odgovora na placebo, niske doze venlafak-
sina (37.5-75 mg/dan) bile su u¢inkovite u ublazavanju
najjace, ali ne i umjerene boli.'*?. Topi¢ki kapsaicin
(0.075%) se pokazao opcenito ucinkovit u velikom is-
pitivanju poslijeoperativne boli (klasa I; 113), dok je
u maloj studiji klase II koja je ispitivala lijecenje boli
nakon mastektomije, topicki kapsaicin imao negativan
ucinak na postojanu bol, a pozitivan na probadaju¢u bol
u kategoriji intenziteta boli i ublazavanja boli.'** Oba
ispitivanja su koristila neutralni placebo ¢ime se moglo
utjecati na neutralnost rezultata, budu¢i da je kapsaicin
izazivao osjecaj pecenja.

Postoje dokazi o neucinkovitosti propranolola u lije-
¢enju o$tecenja Zivaca nakon operativnog zahvata (klasa
IT: 115) ili kanabinoidnog spreja u lije¢enju boli nakon
avulzijske ozljede brahijalnog pleksusa (klasa I: 116).

Fantomska bol uda. U maloj RCT (n=19) klase
IT, GBP titriran do 2400 mg/dan pokazao se uc¢inkovit
u ublazavanju boli, ali nije imao utjecaj na raspoloZenje,
spavanje ili aktivnosti tijekom dana (117). Morfin sulfat
(70-300 mg/dan) se pokazao ucinkovit u jednom maloj
(n=12) RCT-u klase II, ali je ve¢ina bolesnika i terapeuta
prepoznala aktivni lijek, $to je narusilo metodu prikri-
vanja u studiji. Kod bolesnika lije¢enih morfinom doslo
je do znacajnog smanjenja paznje.''®

Postoje dokazi o neucinkovitosti memantina od 30
mg/ dan (klasa I: 119) i amitriptilina od 125 mg/dan
(klasa II: 120).

Guillain-Barréov sindrom. Dva kratkotrajna (7
dana) RCT-a klase II koristila su GBP u kombinaciji s
opioidima prema potrebi. Gabapentin se u dva ispitiva-
nja pokazao superiornim nad placebom i nad CBZ-om
(n=18; 121, odnosno n=36; 122), s brzim (2-3 dana)
ublazavanjem boli i smanjenjem koristenja opioida. Su-
stavnim istrazivanjem skupine za donosenje konsenzusa
o Guillain-Barréovom sindromu ustanovljena je kori-
snost upotrebe GBP-a ili CBZ-a u jedinicama intenziv-
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nog lijecenja u akutnoj fazi bolesti, dok se odgovarajuci
opioidi mogu koristiti, ali treba pozorno pratiti nezelje-
ne ucinke kod autonomne denervacije (SR: 123).

Neuropatska bol viSestruke etiologije. Ispitiva-
nja neuropatske boli videstruke etiologije ukljucivala su i
veliki postotak bolesnika s CRPS-om ili radikulopatijom.
U lijecenju bolesnika s perifernom neuropatskom boli
postoje dokazi o uc¢inkovitosti antidepresiva bupropiona
u dozi od 150 mg (klasa I: 124), klomipramina (klasa IT:
125,126), nortriptilina (klasa II: 125), CBZ-a (klasa II:
127) i topickog lidokaina’! (razmatranog u ,,U¢incima
na simptome i znakove boli“). Za meksiletin su dobiveni
proturjecni rezultati (klasa I: 128,129), s ustanovljenim
pozitivnim u¢inkom jedino na mehani¢ku alodiniju'*.
Rezultati lije¢enja antagonistom NMDA, riluzolom, bili
su negativni (klasa I1:130), kao i rezultati lijec¢enja fik-
snim dozama morfina (jedna studija klase II: 127).

Cetiri RCT-a ispitivala su uc¢inak opioida (76, vidi

»Centralna bol“) dekstrometorfina (negativni rezultati,
klasa II: 131) GBP-a (klasa II: 132) i kanabinoida CT3
(pozitivni rezultati, klasa I: 133) u lijecenju bolesnika s
perifernom ili centralnom boli visestruke etiologije. Re-
zultati ispitivanja GBP-a bili su pozitivni samo u nekim
vremenskim to¢kama u pogledu ublazavanja pecenja i
hiperalgezije, ali ne i sijevajuce boli; ovi slabi rezultati
najvjerojatnije su posljedica velikog broja uklju¢enih
bolesnika bez dokazanog ostecenja zivca (CRPS tipa I),
koji su vjerojatno otporniji na lijekove.

Dvije studije klase III uopce nisu spominjale etio-
logiju boli. Jedna je pokazala negativne rezultate ispi-
tivanja djelovanja LTG-a u dozi od 200 mg/dan, dok je
druga, koja je ispitivala kapsaicin sam ili u kombinaciji
s topickim doksepinom, ustanovila pozitivno djelovanje
na nekoliko simptoma boli."****

Preporuke

Cini se da nekoliko slabije prou¢avanih neuropatskih
stanja, kao $to su fantomska bol uda, postoperativna
neuropatska bol i Guillain-Barréov sindrom, sli¢no re-
agira na ve¢inu lijekova koji se inace koriste za lijec¢enje
drugih neuropatija (npr. TCA, GBP, opioidi), no rezul-
tati se temelje na ograni¢enom broju RCT-a uglavnom
Kklase IT s malom veli¢inom uzorka (razina B). Cini se da
je neuropatska bol uzrokovana infiltracijom karcinoma
otpornija na terapiju lijekovima, najvjerojatnije zbog
svog progresivnog znacaja.

Ucinci na simptome i znakove boli

Tako su pocetne studije razmatrale neuropatsku bol kao

jedinstveni entitet, neke novije studije su procjenjivale

razne bolne simptome i znakove u izazvanoj boli. TCA i

SNRI pokazali su sli¢cnu aktivnost u trajnoj i paroksizmal-
noj boli u PPN-u ili PHN-u (klasa I/11:23,24,61,62). U¢i-
nak antidepresiva na simptome i znakove izazvane boli

je proturjedan: slab je na dodirom izazvanu alodiniju u

usporedbi sa spontanom boli (klasa I/ I1: 23,25,136,137),
a pozitivan u subjektivnom doZivljaju boli izazvane do-
dirom (klasa I1:61,62) ili pritiskom (klasa 1:23).

SPECIJALIZIRANI MEDICINSKI DVOMJESECNIK « WWW.MEDIX.COM.HR



204

Lijecenje neuropatske boli

Smjernice Europske federacije neuroloskih drustava (EFNS) za farmakolosko lijecenje neuropatske boli

U tri placebom kontrolirane studije s PPN-om i
PHNom uoceno je da opioidi oksikodon i tramadol
ublazavaju trajnu i paroksizmalnu bol i simptome do-
dirom izazvane boli (klasa I: 43,46,74).

Lamotrigin se pokazao uc¢inkovitim u hladno¢om
izazvanoj alodiniji, ali ne i u mehanickoj alodiniji i
centralnoj boli nakon mozdanog udara (klasa I: 101).
U¢inak GBP-a na odredene simptome boli istrazen je
u velikoj skupini bolesnika s neuropatskom boli vise-
struke etiologije, medutim ta je studija imala nekoliko
ogranicenja (vidi ,,Slabije proucavana bolna neuropatska
stanja“). U TN-u se CBZ pokazao uc¢inkovitim i u spon-
tanim i u izazvanim napadajima (klasa I1:82), a CBZ i
OXC su se pokazali jednako uc¢inkovitima u smanjenju
bolova izazvanih jedenjem i pijenjem (klasa I SR: 138).
Medutim, prema SR-u randomiziranih klinickih studija
(RCT) OXC, iako smanjuje broj spontanih paroksizama
kod vecine bolesnika, nije uspjesan u suprimiranju iza-
zvane boli u 42% bolesnika (klasa I SR: 139).

Ucinkovitost topickog lidokaina uocena je kod ra-
zli¢itih simptoma (npr. kod zarece boli, tupe boli, boli
izazvane dodirom) (klasa II: 69), s manjim u¢inkom na
znakove mehanicke alodinije nego na trajnu bol (klasa
II: 71). Iznenadujuce je da se ovaj lijek u novije vrijeme
pokazao uc¢inkovitijim u lijecenju alodinije bolesnika s
PHN-om koji su imali veliko ostecenje funkcije nocire-
ceptora, u usporedbi s onima koji nisu imali o$tecenje
osjeta (klasa II: 70).

Iz svega ovoga ¢ini se da mnogi lijekovi imaju razli-
¢itu ucinkovitost kod razlic¢itih simptoma i znakova ne-
uropatske boli; medutim buduci da su ove studije imale
op¢enito malu veli¢inu uzorka i da su koristile metode
procjene koje Cesto nisu bile testirane pouzdanosti, ovi
podaci zahtijevaju potvrdu u velikim studijima koje ko-
riste standardizirane i validirane postupke.'*°

Ucinak na kvalitetu Zivota i komorbiditet

Kvaliteta zivota bolesnika s neuropatskom boli Cesto
je smanjena, a to dodatno pojacava teret boli. Unato¢
prijasnjim smjernicama EFNS-a koje su naglasavale vaz-
nost alata za procjenu i detaljno ih opisale (140), samo
je nekoliko novijih studija zadovoljavajuce ispitalo uci-
nak terapije lijekovima na kvalitetu Zivota, spavanje i
komorbiditet (slika 1).

Pregabalin i GBP pokazali su znacajne ucinke na
nekoliko mjera kvalitete Zivota, ukljucujuéi obi¢no
spavanje, $to je dokazano u velikim studijama klase I o
PPN-u, PHN-u i boli kao posljedici SCI-a®¢-**>63-66> 132
(Pfizer, podaci u datoteci), dok je duloksetin to pokazao
u studiji s PPN-om (24, klasa I), a kanabinoidi i u MS-u
(106, klasa I) (razina A). U jednoj studiji nije uocen
znacajan ucinak pregabalina na ve¢inu mjera kvalite-
te Zivota, ali je zato uocen njegov pozitivan uc¢inak na
spavanje (40, klasa I). Pregabalin i GBP pokazali su se
uc¢inkovitima u pobolj$anju nekih mjera raspoloZzenja
(klasa I: 36,38,63,66) (razina A).

Suprotno tome, jaki opioidi i tramadol nisu poka-
zali znacajne ucinke na veéinu mjera kvalitete Zivota
i raspolozenja u RCT-ima (klasa I: 44,45,74,76,77), s

izuzetkom dvije studije (klasa I: 43,59) (razina B). U
jednoj studiji s PPN-om OXC nije djelovao na kvalitetu
zivota ili raspoloZenje, ali je imao pozitivne u¢inke na
spavanje (29, klasa IT). Naposljetku, u jednoj je studiji s
topickim lidokainom primijenjenim u lijeenju perifer-
ne neuropatske boli visestruke etiologije (71, klasa II)
uoceno da ovaj ne utjece na kvalitetu spavanja (razina B).

Stetni dogadaji i indikacije za upotrebu

U ovom ¢emo odjeljku prikazati glavne nuspojave li-
jekova koji su se pokazali u¢inkovitima u vise studija
s neuropatskom boli i preporuciti prakti¢ne smjernice
za njihovu upotrebu.

TCA. Najcesc¢e nuspojave TCA su suha usta, konsti-
pacija, znojenje, omaglica, poremecaj vida, pospanost,
palpitacije, ortostatska hipotenzija, sedacija i dizurija.
Selektivni TCA-i, kao nortriptilin, bolje se podnose u
usporedbi s neselektivnima, zbog slabijih antikoliner-
gickih ucinaka i slabije sedacije (klasa I1:62). Sumnja
na povezanost lijecenja TCA-ima i iznenadne kardijal-
ne smrti izazvala je zabrinutost; novije epidemioloske
studije nasle su lagano povecanje broja iznenadne kar-
dijalne smrti prilikom upotrebe TCA u dozama iznad
100 mg/dan (141). Stoga se preporucuje oprez u njihovoj
primjeni kod starijih bolesnika, osobito onih s ¢imbe-
nicima kardiovaskularnog rizika (1,14). TCA-e treba
poceti davati u malim dozama (10-25 mg u jednoj dozi
uzetoj prije spavanja), a zatim polako titrirati u skladu
s podnosljivosti.

Ucinkovite doze se jako razlikuju od osobe do oso-
be, a prosje¢na doza amitriptilina je 75 mg/dan. Jos je
pod znakom pitanja treba li mjeriti koncentraciju TCA
u krvi (klasa I SR: 14,137, klasa II: 142).

sLIKA 1. Kvaliteta zivota/komorbiditet.

pregabalin/GBPA:I =
kanabinoidi 1

O pozitivne |

[ negativne
duloksetin =
-

okskarbazepin |

T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

broj RCT-a (randomizirani klinicki pokusi)

Broj randomiziranih, kontroliranih studija klase I ili Il s pozi-
tivnim (bijelo) ili negativhim (crno) ucincima na vedinu mjera
kvalitete Zivota/raspolozenja. Dvije studije s pregabalinom? i
okskarbazepinom?? imale su negativne rezultate u veini mjera
kvalitete Zivota i raspolozZenja, ali pozitivan ucinak na spavanje.
Tri dodatne studije s topickim lidokainom?”!, pregabalinom*! i
kanabinoidimal®” procjenjivale su samo spavanje (nisu ovdje
prikazane).
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SNRI. Inhibitori ponovnog unosa serotonina-no-
radrenalina (duloksetin, venlafaksin) sigurniji su za
upotrebu od TCA, a ujedno su i bolji izbor kod bole-
snika sa sr¢anom bole§¢u. Relativni rizik odustajanja
od upotrebe lijeka zbog nuspojava je mali te stoga ne
postoji potreba za kontroliranjem razine lijeka u krvi.
Najcesce uocene nuspojave pri primjeni duloksetina su
mucnina, povracanje, konstipacija, somnolencija, suha
usta, pojacano znojenje, gubitak apetita i slabost (24,25,
klasa I). Iako je brzo otpustanje venlafaksina povezano
s nezeljenim simptomima CNS-a i somatskim simpto-
mima, kao $to su uznemirenost, proljevi, porast jetrenih
enzima, hipertenzija i hiponatremija (klasa I SR: 143),
sporo sistemsko otpustanje se ¢ini puno podnogljivijim,
a kao glavne nuspojave javljaju se gastrointestinalni po-
remecaji (klasa 1:22,23). Medutim, u izravnoj usporedbi,
venlafaksin u dozi od 225 mg/dan nije se pokazao su-
periornijim nad imipraminom u dozi od 150 mg/dan u
odnosu na podnosljivost i postotak odustajanja od lijeka
zbog nuspojava.*

Optimalna doza duloksetina je 60 mg/dan: doza
od 120 mg/dan nije bolja od 60 mg/dan, a doza od 20
mg/dan nije u¢inkovita->*»** Visoke doze venlafaksina
(150-225 mg/dan) su se pokazale u¢inkovitima, dok su
nize doze (75 mg/dan) slabo uc¢inkovite ili u potpunosti
neucinkovite (klasa I/1I: 76,112).

Karbamazepin/okskarbazepin. Karbamazepin
uzrokuje Ceste Stetne dogadaje, ukljucujudi sedaciju,
omaglicu i abnormalnost hoda. Jetreni enzimi, krvna
slika, trombociti i razina natrija moraju se kontrolirati
najmanje godinu dana, zbog mogucdeg rizika od hepati-
tis-anaplasti¢nog ucinka ili hiponatremije. Indukcijom
sistemskih mikrosomalnih enzima moze utjecati na me-
tabolizam vise lijekova.

Za razliku od CBZ-a, OXC ne djeluje na enzim-
sku indukciju i mali je rizik unakrsne kozne alergije.
U prvom mjesecu lijecenja mora se kontrolirati razina
natrija, budu¢i da OXC, kao i CBZ, izaziva hiponatre-
miju, osobito kod starijih osoba (6% u skupini od 54
bolesnika) (klasa I SR:84). Sto se ti¢e ostalih nuspojava,
iako je postignuta bolja podnosljivost OXC-a u uspored-
bi s CBZ-om,**"**'** nedostaju dokazi studija klase I. U
nedavnom ispitivanju dijabeticke PPN, 27,5% skupine
OXC prestalo je uzimati lijek zbog centralnih ili gastro-
intestinalnih nuspojava, dok je u skupini na placebu taj
broj iznosio 8% (klasa II:29).

Kod oba bi lijeka lijecenje trebalo zapoceti niskim
dozama te ih polako povisivati do u¢inkovitih doza ili
do pojave nepodnosljivih nuspojava. Ucinkovite doze
suu rasponu od 200 do 1200 mg/dan za CBZ i 600-1800
mg/ dan za OXC.

Gabapentin/pregabalin. Najces¢e nuspojave
GBP-a i pregabalina uklju¢uju omaglicu, somnolenci-
ju, periferne edeme i suha usta sli¢ne ucestalosti kod
oba lijeka. Dok je GBP $iroko prihvacen kao vrlo dobro
podnosljiv lijek, ¢ak i pri visokim dozama (>2400 mg)
(klasa I SR:15,17), izvjeS¢a o nuspojavama pregabalina
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znacajno su razli¢ita ovisno o dozama: doze od 150-300
mg sli¢nih su nuspojava kao kod placeba (klasa 1:37,40),
dok kod doze od 600 mg postotak odustajanja od lijeka
doseze i 20% (klasa I:42,65). U¢inkoviti raspon doza je

1200-3600 mg/dan za GBP i 150-600 mg/dan za pre-
gabalin. Gabapentin zahtijeva polaganu, individualnu
titraciju s pocetnim dozama od 300 mg/dan (ili manje

kod starijih bolesnika), dok se pregabalin moze titrirati
brze i potrebno mu je krace vrijeme za pocetak djelova-
nja (<1 tjedan). Dok bi se GBP trebao uzimati tri puta
dnevno, pregabalin se moze uzimati dva puta dnevno.

Lamotrigin. Lamotrigin se opéenito dobro podno-
si. Nuspojave ukljucuju omaglicu, muc¢ninu, glavobolju i
umor (klasa I: 30,39,101,102). Medutim, moze izazvati i
potencijalno teske kozne alergijske reakcije. U metaana-
lizi podataka dobivenih od 572 bolesnika, 9% bolesnika
je prestalo uzimati lijek zbog teskih $tetnih dogadaja,
najcesce osipa (klasa 1:144). Da bi se maksimalno sma-
njila pojava koznih osipa, preporucuje se veoma spora
titracija doza, a lamotrigin se ne bi smio kombinirati s
valproatom: lijecenje treba zapoceti s 25 mg dnevno i
povecavati za 25 mg svaki drugi tjedan. Analgetske doze
LTG-a su u rasponu od 200 do 400 mg/dan.

Opioidi/tramadol. Naj¢esc¢e nuspojave opioida u
RCT-ima su konstipacija, sedacija, mucnina, omaglica
i povracanje.

Pokazalo se da je rizik od kognitivnog poremecaja
neznatan (klasa 1:75,76), iako vrlo visoke doze morfina
(do 300 mg/dan) mogu poremetiti paznju (klasa I1:118).
U RCT-ima s neuropatskom boli profil nuspojava opio-
ida bio je dobar, osobito oksikodona (klasa 1:43,44,74-
76), a ponekad ¢ak iznenadujudi, sa sliécnim postotkom
nuspojava i odustajanja od uzimanja lijeka u aktivnoj i
placebo skupini (43; vidi takoder ,,Bolna polineuropa-
tija“). Unato¢ tome, manje od 20% bolesnika nastavlja
uzimati opioide nakon godinu dana, zbog nezadovolja-
vajuce ravnoteze izmedu nuspojava i u¢inkovitosti (klasa
I SR:5), a isto je tako moguce da su dostupni RCT-i bili
prekratki da bi odgovorili na pitanja o podnosljivosti i
ovisnosti, koja pak, premda vjerojatno mala, moze po-
stati problemom prilikom dugotrajne primjene opioida
u kroni¢noj boli koja nije uzrokovana karcinomom. Pre-
ma novim europskim preporukama, primjena opioida
trebala bi se razmatrati kao drugi izbor kod kroni¢ne
boli koja nije uzrokovana karcinomom i u slucaju da
sva ostala dostupna terapija zakaze u postizanju odgo-
varajuce analgezije.'** Doze opioida trebale bi se titrirati
individualno do zadovoljavajuce u¢inkovitosti uz mini-
malne nuspojave. Ucinkoviti raspon doza za oksikodon
je 10 do 120 mg/dan a za morfin 15-300 mg/dan.

Izvje$c¢a o tramadolu govore o tome da izaziva vr-
toglavice, suha usta, muc¢ninu, opstipaciju i somnolen-
ciju, uz znacajno odustajanje od lijecenja u usporedbi
s placebom (klasa I: 46,76). Postoji povecani rizik od
napadaja kod bolesnika s anamnezom epilepsije, kao i
kod onih koji uzimaju lijekove koji mogu sniziti prag
napadaja. Serotoninski sindrom (razli¢ite kombinacije

SPECIJALIZIRANI MEDICINSKI DVOMJESECNIK « WWW.MEDIX.COM.HR



206

Lijecenje neuropatske boli

Smjernice Europske federacije neuroloskih drustava (EFNS) za farmakolosko lijecenje neuropatske boli

mioklonusa, ukocenost, hiperrefleksija, drhtanje, zbu-
njenost, uznemirenost, nemir, koma, autonomna nesta-
bilnost, groznica, muc¢nina, proljev, crvenjenje i rijetko
rabdomioliza i smrt) moze se javiti ukoliko se trama-
dol koristi kao dodatna terapija drugim lijekovima koji
poticu serotoninski sustav (osobito SSRI). Lijecenje bi
trebalo zapodeti malim dozama tramadola, osobito kod
starijih bolesnika (50 mg jednom dnevno), a zatim ih
titrirati prema podnosljivosti. U¢inkovit raspon doza
je 200-400 mg/dan.

Upotreba lidokainskih flastera vrlo je sigurna, s
malom sistemskom apsorpcijom i samo lokalnim ne-
zeljenim uc¢incima (blage koZne reakcije) uo¢enima u
RCT-ima (klasa II: 68,69). Za pokrivanje bolnih podruc¢-
ja mogu se koristiti do Cetiri flastera dnevno najduze 12
sati (klasa II:71). Titracija nije potrebna.

Kanabinoidi su se pokazali dobro podnosljivima
pri malim dozama (10 mg/dan za dronabinol) i pri po-
laganoj titraciji. Stetni dogadaji su uglavnom omaglica,
suha usta i sedacija (klasa I: 106,107). Jednom je studi-
jom uoceno znacajno o$te¢enje pamcenja pri upotrebi
kanabinoida u spreju.'®” Pri dugotrajnoj upotrebi treba

razmotriti potencijalni rizik pojave fizicke ovisnosti i
razvoja rezistencije.

ZAVRSNE PREPORUKE | PITANJA
ZA BUDUCE STUDIJE

Prilikom izbora prvog lijeka u lijecenju neuropatske boli
potrebno je uzeti u obzir, ne samo relativnu uc¢inkovitost
koja se u najboljem slucaju temelji na izravnoj usporedbi
lijekova, nego i omjer ucinkovitosti : sigurnosti. Takoder
bi se trebala dokazati u¢inkovitost lijeka na razlicite bolne
simptome, komorbiditet i kvalitetu Zivota. Dosad su takve
prosudbe provedene u malom broju a i to samo za neko-
liko lijekova, a u evaluaciji simptoma i znakova ponekad
su se koristile neprimjerene i nevalidirane metode.'*°

Mnogo je sli¢nosti medu ucincima lijekova na odre-
dena stanja periferne neuropatije, uz iznimku polineu-
ropatije u HIV-u i TN-a. Centralna bol je puno manje
proucavana. Sljedece se preporuke stoga uglavnom
odnose na perifernu neuropatsku bol. Preporuke koje
se odnose na ostala stanja mogu se na¢i u prethodnim
odjeljcima i tablici 2.

Lijekovi s najbolje istrazenom ucinkovitosti u ra-
zli¢itim neuropatskim stanjima koji se preporucuju kao

TABLICA 2. Klasifikacija dokaza za lijekove koji se koriste u lijecenju bolne polineuropatije (PPN), postherpeticke
neuralgije (PHN), neuralgije trigeminusa (TN) i centralne boli uz preporuke za prvi i drugi izbor u lijecenju
Bolno Razina A Razina B Razina C ili slabi/ Preporuke za prvi izbor Preporuke za
stanje proturjecni rezultati s drugi ili treci
razinom dokaza A/B izbor
PPN gabapentin, lamotrigin topicki kapsaicin, CBZ, gabapentin, pregabalin, lamotrigin,
opioidil, levodopa, meksiletin, TCA opioidi, SNRI,
pregabalin, antagonisti NMDA, OXC, tramadol
SNRI, TCA, SSRI?, topiramat,
tramadol valproat
PHN gabapentin, topicki kapsaicin, antagonisti NMDA, gabapentin, pregabalin, kapsaicin,
opioidi3, topicki lidokain, lorazepam, meksiletin topicki lidokain (u bolesnika | opioidi,
pregabalin, tramadol, valproat s malim podrucjem boli - tramadol,
TCA alodinija), TCA valproat
TN CBz OXC baklofen, lamotrigin OXC, CBzZ operacija
Centralna kanabinoidi* (u MS-u), | meksiletin, opioidi® (u amitriptilin, gabapentin, kanabinoidi4,
bol gabapentin (u SCl-u), bolima visestruke pregabalin® lamotrigin,
pregabalin® (u SCI-u), etiologije), valproat opioidi
amitriptilin (u CPSP-u),
lamotrigin (u CPSP-u)
Preporuke ne uzimaju u obzir samo ucinkovitost koja je odredena u studijama klase | i Il (vidi Metode), nego i profil nuspojava i

sigurnosna pitanja (lijekovi su poredani po abecedi).

TCA imaju za ucinkovitost razinu dokaza A, ali ih treba oprezno primjenjivati kod starijih bolesnika, osobito onih sa sréanim rizi-
cima. Opioidi (razina dokaza A za upotrebu u viSe stanja neuropatske boli) se preporucuju kao drugl/treu izbor zbog potencijalnih
sigurnosnih pitanja u lije¢enju kroni¢ne neuropatske boli koja nije uzrokovana karcinomom, osobito pri dugotrajnom lije¢enju.!1!
SNRI (duloksetin i venlafaksin, razina A u PPN-u) preporucuju se kao drugi izbor zbog komparativno slabije ucinkovitosti, medutim
mogu imati i prednost nad TCA-ima kod bolesnika s ¢imbenicima kardiovaskularnog rizika. Lidokainski flasteri (razina dokaza B)
mogu se preporuciti kao prvi izbor bolesnicima s malim podrucjima boli i alodinijom, osobito kod starijih, zbog odli¢ne podno-
Sljivosti. Lamotrigin, zbog potencijalno teskih koznih osipa, preporucuje se kao drugi/treci izbor. Okskarbazepin (OXC, razina
dokaza B) se preporucuje kao prvi izbor u neuralgiji trigeminusa zbog manje sigurnosnih pitanja u usporedbi s karbamazepinom
(CBZ). Vrlo malo studija se bavilo centralnom boli pa se preporuke za vecinu lijekova uglavhom temelje na razini dokaza B.
10ksikodon

2Svaki na osnovi jednog RCT-a, paroksetin se pokazao umjereno ucinkovitim, a citalopram i fluoksetin neucinkovitim.
30ksikodon, morfin i metadon.

4Kanabinoidi bi se zbog potencijalnih sigurnosnih pitanja trebali uzimati nakon negativnog ucinka ostalih lijekova koji su se
pokazali uc¢inkovitima u ostalim centralnim bolnim stanjima.

SPregabalin je proucavan u jo$ neobjavljenoj studiji o SCl-u.

5Levorfanol (kontrolirana studija, ali bez placebo skupine)
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lijekovi prvog izbora ukljuc¢uju TCA, GBP i pregabalin

(razina A, vi$e studija klase I). TCA se ¢ine uc¢inkoviti-
jima na osnovi NNT-a, no moguce je da su ove vrijed-
nosti precijenjene, a njihova superiornost op¢enito nije

potvrdena pouzdanim izravnim poredbenim studijima.
Ti lijekovi imaju nepovoljne ucinke na srce i kod starijih

bolesnika ih treba davati oprezno. Lijekovi sa slabije

dokazanom ucinkovitosti u razli¢itim neuropatskim

stanjima preporucuju se kao drugi izbor, a ukljuc¢uju

topicki lidokain, SNRI - venlafaksin i duloksetin, LTG

i tramadol. Medutim, topicki lidokain ¢ak ima prednost
primjene kod bolesnika s PHN-om i fokalnom neuro-
patijom s malim podruéjem boli, posebice kod starijih.
Suprotno opéem uvjerenju o njihovoj slaboj uc¢inkovito-
sti u lije¢enju neuropatske boli,"*” u vise studija klase I's

razli¢itim neuropatskim stanjima opioidi su se pokazali

uc¢inkovitima (razina A), ali se njihova primjena prepo-
rucuje tek kao drugi ili treci izbor u lijecenju kroni¢ne

boli koja nije uzrokovana karcinomom.'** Nema do-
voljno dokaza za upotrebu CBZ-a i OXC-a (s pozna-
tim izuzetkom TN-a), kapsaicina (s izuzetkom PHN-a),
meksiletina, antagonista NMDA, SSRI-a i topiramata, a

sve to zbog slabe ucinkovitosti, proturje¢nih rezultata i

pitanja sigurnosti. Unato¢ dugotrajnoj upotrebi valpro-
ata u lijecenju epilepsije, RCT-i su tek nedavno poceli

ispitivati ovaj lijek u lije¢enju periferne neuropatske boli,
s rezultatima koji u nekoliko studija iste skupine (klasa

IT) govore o njegovoj dobroj uc¢inkovitosti, ali i s nega-
tivnim rezultatima iz druge skupine. Ovaj lijek zahtijeva

dodatna istrazivanja od strane razlic¢itih skupina prije

nego $to se uopce utvrdi razina preporuke.

Sto se tice komorbiditeta i kvalitete Zivota, samo su
GBP, pregabalin i duloksetin proucavani na primjeren
nacin s pozitivnim ucincima i stoga ih treba preporuciti
kod bolesnika kod kojih bol u velikoj mjeri utjece na
kvalitetu zivota ili koji pate od znacajnih komorbiditeta
(razina A), dok je izostanak ucinkovitosti opioida na spo-
menute ishode uocen u vecini studija. U svezi simptoma i
znakova boli, samo su se antidepresivi i opioidi/tramadol
dosad pokazali u¢inkovitima u ublaZavanju trajne i pa-
roksizmalne boli, dok se ublazavajuci u¢inak na dodirom
izazvanu alodiniju uo¢io primjenom topickog lidokaina
i opioida/tramadola (razina B). Topicki lidokain moze
biti lijek izbora kod bolesnika s mehani¢kom alodinijom.
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DODATAK A:
PREGLED FARMACEUTSKIH TVRTKI

(vidi Metode)

Kontaktirane tvrtke: Cephalon, Elan, Endo, Forest
Pharmaceuticals, GSK, GW Pharma, Janssen i Johnson,
Lilly, Lundbeck, Newron, Novartis, Pfizer, Schwarz
Pharma, SigmaTau, UCB Pharma, Wallace Laborato-
ries, Wyethu.

Tvrtke koje su imale odgovarajuce materijale i koje
su nam ih poslale: Cephalon, Endo, Forest Pharmace-
uticals, Janssen i Johnson, Lundbeck, Novartis, Pfizer,
Schwarz Pharma, UCB Pharma, Wyeth.

DODATAK B: POPIS AKRONIMA

AIDS (SIDA), acquired immunodeficiency syndrome -
sindrom ste¢ene imunodeficijencije; CBZ, carbamaze-
pine - karbamazepin; CI, confidence intervals — interval
pouzdanosti; CP, central pain — centralna bol; CRPS,
complex regional pain syndrome - slozeni lokalizirani
sindrom boli; EMLA, eutectic mixture of local anaestheti-
cs (lidocaine and prilocaine) — mjesavina lokalnih aneste-

tika (lidokain i prilokain); GABA, gamma-aminobutyric
acid — gama-aminobutiri¢na kiselina; GBP, gabapentin
-gabapentin; LTG, lamotrigine — lamotrigin; MS, multiple
sclerosis — multipla skleroza; NMDA, N-methyl-D-as-
partate - N-metild-aspartat; NNH, number needed to
harm - broj potreban za naskoditi; NNT, number needed
to treat — broj potreban za lijecenje; NSAID, nonstero-
idal anti-inflammatory drug — nesteroidni protuupalni
lijekovi; OXC, oxcarbazepine — okskarbazepin; PHN, po-
stherpetic neuralgia — postherpeticka neuralgija; PPN,
painful polyneuropathy — bolna polineuropatija; RCT,
randomized controlled trial - randomizirana kontroli-
rana studija; SCI, spinal cord injury — ozljeda kraljez-
ni¢ne mozdine; SNRI, serotonin-noradrenalin reuptake
inhibitor antidepressants — inhibitor ponovnog unosa
serotonina-noradrenalina, antidepresivi; SR, systematic
review or metaanalysis — sustavni pregled ili metaanaliza;
SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor antidepres-
sants — selektivni inhibitor ponovnog unosa serotonina,
antidepresivi; TCA, tricyclic antidepressants — triciklic-
ki antidepresivi; TN, trigeminal neuralgia — neuralgi-
ja trigeminusa; VAS, visual analogue scale — vizualno
analogna skala.
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