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DEFINICIJA NB

¥

. poseban entitet hronicnog bola uzrokovan lezijom ili
gboljenjem somatosenzornog dela centralnog i/ili perifernog
flervnog sistema

o9 s (Internacionalno udruzenje za izucavanje bola- IASP)
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e »eoce Prevalenca u opstoj populaciji do 7-8%
"&.T'.:...:- Umanjuje fiziCke i radne sposobnosti, dovodi do
~ W poremecaja sna, anksioznosti, depresije, narusava

\ socijalno funkcionisanje i kvalitet Zivota
y
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bomatosenzorni sistem- percepcija
dodira, pritiska, bola, temperature,

" Wifascijama
"« Mransmisija AB, A0 i C vlaknima do

€entralnog (sekundarnog) neurona u
222 KICMenoj mozdini

F NN T
[ ]

s, Spino-talamickim putem do talamusa i
peeee e somato-senzornog korteksa

Tm.. W
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Preuzeto i modifikovano sa Slideshare.net




Periferni NB

Oboljenja uzrokuju
oStecCenje senzitivnih
vlakana perifernih nerva

Dijabetisna

neuropatija ostherpeticna

euralgija

Trigeminalna

radikulopatija neuralgija

HIV infekcija

Sportske povrede,
amputacija

Centralni NB

Oboljenja oStecuju
senzitivne strukture

Mozdani
udar

Ostecenja
kicmene mozdine

' epilepsije

Multipla




Direktna aktivacija
nociceptora

Trauma, inflamacija
(o]

mesani

nociceptivna i
neuropaska
komponenta




Dijagnoza neuropatskog bola

Evaluacija simptoma

* Prepoznati karkteristike bola tipicne za neuropatski
olo]

v’ Zarenje

v pecenje,

v’ mravinjanje,

v’ bockanje,

v’ probadanje,

v’ 0secaj hladnoce,
v’ strujnog udara*“




B Jagnoza neuropatskog bola

'

eprijatna abnormalna senzacija

arestezija: abnormalna taktilna
enzacija

.»92. . Hiperalgezija: poja¢an odgovor na
passs s, stimulus koji je inaCe bolan
* . Alodinija: dozivljaj bola na dejstvo

I'_I AndHBSD. ) - : .
k\ _+eee Stimulusa koji normalno ne izaziva bol

NEGATIVNI

Hipestezija: smanjena osetljivost
na dodir ili lak pritisak

Hipoalgezija: smanjen osec¢aj bola
na draz koja normalno uzrokuje bol
Analgezija: Potpuno odsustvo

bolnog dozivljaja na draz koja
normalno uzrokuje bol

Istovremeno, u istim delovima tela, gde je bol najjaca




1. Evaluacija simptoma
Upitnik o bolu
Ispunjava pacijent
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Evaluacija klinickih znakova
Neuropatski bol u 4 pitanja

Nevropathic e
Pain Diagnestic

131

e L e eeiiall + Ve grupe pitanja o
karakteristikama bola-

ukupno 7

mtarview of the patisnf
Gepmiton | Dom fha pols baws oo or e of F folieseing o mckeinio !

« 2 kozna testa osetljivosti
- : (prisustvo hipestezije ili
> = hiperalgezije i alodinije)

« Skor >4 ukazuje na
neuropatski bol

Exemination of the potfent
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DN4 = Douleur neurope
Bouhassira D et al. Pain 2005; 114(1-2):29-36.



Dijagnoza bolesti koja je u osnovi bola
NeurofizioloSka obrada

Elektromioneurografija (EMNG), kvantitativno sen [
testiranje,somato senzorni evocirani potencijali-defi

Uzrok ostecenja

PNS i CNS « Glikemija, Hba1c, | \

. KKS, CRP, serumski’
Infekcija orotelll

Trauma - Tiroidna funkcija
metabolicki B12

- - titar at na Boreliju
poremecajl . RF

Hemioterapija
Hirurska
intervencija
Kompresija nerva

Tumorska
infiltracija

Imunoserologija |
Krioglobulini
Anti Hu at

Likvor MS i
karcinomatoze

EMNG \\
Biopsija nerva i koze' "\




Procena intenziteta bola
Vizuelna analogna skala

RATING SCALES
SIMPLE DESCRIPTIVE PAIN INTENSITY SCALE

MO PAIN MILD MODERATE SEVERE SE::'EEE PEEFJS‘:EVEE
PAIN PAIN PAIN PAIN PAIN

NUMERIC SCALE




Periferni mehanizmi

Perferna senzitizacija
Efapticka transmisija

B
1L LN
Abnormalno pﬂ
okidanje ®
impulsa

europatska

Centralna
senzitizacija

Gubitak inhibitorne
kontrole

nod

Dol




Ektopicnha nervna aktivhost i
periferna senzitizacija

hare.net

-ektopi€éno generisanje impulsa na mestu ostec¢enja perifernog neurona
-prosirena ekspresija Na kanala, sa pojavom fetalnih Na kanala u osSte¢enim i
susednim intaktnim nemijeliziranim vlaknima snizava prag nadrazljivosti

- smanjena ekspresija K-kanala

- alodinija i hiperalgezija (mehanicka i
termalna)-isti mehanizam

abnormalan prelazak imulsa sa jednog na drugi akson




- Inflamacija
. * Faktori oStecenja tkiva (nerva)- pojacana aktivnost TNF i IL1B u senzitivhom
f, ganglionu zadnjeg korena- indukcija i odrzavanje periferne senzitizacije

Dorsal root
ganglicn

Sympathetic
preganglionic
fibres

Peripheral
LR ey

AR hbre

Ad fibre
o —C hbre

SN

Sympathetic

postganglionic
fibres

PatolosSko adrenergi€¢ko spajanje

Nakon povrede- stvaranje novih alfa receptora
na nociceptivnim C vlaknima /urastanja
simpatiCkinh vlakana u dorzalni ganglion-
simpatiCka aktivnost pojaCava spontani bol




entralna senzitizacija

Centalna senzitizacija preko NMDA receptora
Dezinhibicija
Aktivacija mikroglije




[ B wa Centalna senzitizacija

podrazaj podraZaja

bl J A= “_LU_

stalno okidanje perfernog neurona
-otpustanja ekscitatornin neurotransmitera
(glutamat, supstanca P)

 postsinaptickih promena u drugom
neuronu-fosforilizacije NMDA i AMPA rec
(normalno neaktivni)- porast Ca-

aktivacija protein kinaze- modulira se
genska transkripcija i ekspresija Na kanala
Periferni neuropatski dogadaj-
privremene ili trajne promene u CNS
(neuronska plasticnost)




Centralna senzitizacija

* Nakon oStecCenja nerva debela A beta vlakna pocinju da sintl:_ '
supstaciju P koja poja¢ava bol i koju normalno sintetiSu samox
nociceptivna C vlakna N\
Nakon o$tec¢enja C vlakana gubi se nijihov centralni kraj u'lar
dorzalnih rogova, te ABvlak i prodiru iz lamine Il i [V

gova, te ABvlakna pupe i prodiru iz lamine lll i |

laminu Il dorzalnih rogova- osnova alodinije

Preuzeto i modifikovano sa Slideshare.net




Centralna senzitizacija

Gubitak inhibitorne kontrole (descedentne modulacije)
Nakon lezije perifernog nerva- gubitak inhibitornih GABAergickih
interneurona i lezija opioid senzitivhog | serotoninergickog/
noradrenergiCkog descedentnog inhibitornog sistema

PR

2 - Y
1

v Inflamacija

"\ Faktori ostecCenja tkiva (nerva) altiviraju Toll-like receptore na
"mikrogliji- oslobadanje citokina IL-1B, IL-6 TNF-a

%\ doprlnose centralnoj senzitizaciji

\

[
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Jdijagnoza Tip bola Shanizam

‘00,0°

astanka bola~

JTILLILE
AL L]
"*"LLeéenje zasnovano na mehanizmu nastanka NB
thrditi mehanizam analizom simptoma i znaka
! Analizirati efikasnost terapije zasnovane na 7 -
xpredpostavljenom mehanizmu Iecenje




il ¥ T

LeCenje zasnovano na mehanizmu

« Patofizioloski mehanizam NP ne zavisi od oboljenja
koje je osnovni uzrok bola (isti mehanizam kod
razliCitin oboljenja)

« Kod jednog bolesnika mogu postojati razlicCiti
mehanizmi nastanka NP, koji daju isti simptom

problem pri odabiru terapije




! Gubitak osecaja

Perzistirajuca bol

AR LA

oosess Mehanicka ili termicka
‘eessl hiperalgezija

H\r“'“ alodinija

Ostecenje nociceptornog
sistema, perifernog ili
centralnog

EktopiCna aktivnhost
Gubitak inhibicije

Centralna senzitizacija
Dezinhibicija
Descedentna facilitacija




Terapijski pristup neuropatskoj boli:
EktopiCnha aktivnost

Otvaraéi K kanala?

K* kanali
(inhibicija) =

]
-I-"'"1

€®

Ca** kanali Na* kanali
(olaksava otpustanje (ekscitaci

poer
i
neurotransmitera Blokatori Na K hs\la

Modulatori Ca kanala

-
B




opicna aktivnost :Dejst ';Ie ova
na aktivnost jonskih kanalajt

\

Inhibitori Na* kanala: karbamazé"l'
fenitoin, lamotrigin , okskarbazep
lidokain

Na* kanali
(ekscitatorni)

K* kanali

(inhibitorni) retigabin(?)

Ca** kanali
(kontrolisu oslobadanje Gabapentin, Pregabalin
neurotransmitera)




Teranid
Ektopi¢ko okidanje

Periferna senzitizacija

Inhibitori Na* kanala:

» Lidokain - lokalizovani neuropatski bol
+ antikonvulzivi :karbamazepin, fenitoin,
okskarbazepin- trigeminalna neuralgija

lezija
nervnog
produzet
ka

bl

.'}"eri rno

nociceptivho
vliakno

descedentna

viakna
ascedent

#
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* U normalnim uslovima bolni signali se prenose Na1.,8;i‘-.
kanalima: veliki afinitet za inhibitore Na* kanala '

mali afinitet za uoblcajene inhibitore Na* kanala

Fe0

(R ELGE QL)“;
Ad vlakna

AB vlakna (dOdl
tantﬁ'
e o
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- _ Modulatori Ca kanala _;-u..

-.Ihifl
bolni signali ulazé u
centralni nervniis

F

presilaptic':ka nervna ¢éelija
presin tiéll'(h’signal

transmiterske® &0 .

vezikule N TN\ ukoliko se glutan
presinapti(':k;_‘._-:f-':" oslobodi iz présiﬁ
receptori £ S vezikula i nadraze

DA — S S v Modulatori C “gﬁala
ystsina 5

i L

cepte |

. \ postsinapticka signal .




antikonvulzivni lekoyd IITYYY

Pregabalin | Gabapentin deluju preko alfa2 delta subjedn-icé' resifapti¢kog
Ca kanala, smanjuje ulazak Ca** u terminal i degranulaciju transmite sKitfvezikula
gabapentin- titracija doze 300mg do 1200-3600mg/dn
pregabalin- istu efikasnost ali je farmakokinetksi profil bolji (odmah efikasna doza
150 mg/12h) '

Presynaptic Presynaptic Pregabalin

(Lz=- )
Subunit

Postsynaptic Postsynaptic




Terapijski pristup NB: centralna senzifizacija

M “T‘"!‘_‘l"““’"u Hiviviia veiij«u
\ ‘ ~‘h='fl
presinaptiékisignal bolni signali ulaze\wgentralni
§ nervni sistem |\ \\

transmiterske : i \

vezikule e \ Y ukoliko se glutamat@Slobodi iz
presinapticki 4 i \ presinaptickih vezikulaii nadraze
receptori / AR AL SR O se postsinapticki NM receptori

22’ Vo, Antagonisti NMDA(N-Metil-D-
DA _4 VR R Aspartat) recépfora:
)stsinaj . Ketamin '.k..-.".
aceptg e -
W dekstrometo b

. \ postsinapticka signal




Terapijski pristup neuropatskoj boli:
gubitak inhibicije
* Antidepresivi: inhibiraju preuzimanje

noradrenalina i serotonina u nervne zavrsetke
nishodnih inhibitornih puteva za bol

, hortriptilin

doksepin (neéeljeni antiholinergic¢ni ektiti, kontraind: sr¢ani
blokovi. Titriranje doze na 3-7d, 10-25mg na 75-150mg/dn)

(SNR|)Z duloxetin, venlafaxin (manje nezeljenih dejstava)
(SSRI)?

(analgetska efikasnost znaCajno manja, nemaju nezeljenih efekata)




Terapijski pristup neuropatskoj boli:
gubitak inhibicije

« Kada se aktiviraju neuroni lamine |l oslobadjaju
se endogeni morfini i
dinorphini

« Zatvaraju Ca-kanale | otvaraju K-kanale-
hiperpolarizacija, smanjuju nivo cAMP, koji
modulira otpustanje supstance P (inhibicija bola)

« Agonisti opijatnih receptora
(morfin, metadon, fentanil)

* Tramadol- ima slab afinitet za py-opioidni receptor,
iInhibira preuzimanje noradrenalina | serotonina




erapija neuropatskog bola

Nefarmakoloski




Mehanizmi supresije neuropatskog bola

| } Trikliéni/SNRI antidepresivi

Ki¢mena Opioidi
mozdina
2. Redukcija
presinaptickog
otpustanja neurotrans

Pregabalin, gabapentin
opioidi

N

\\gupoo?
H\“ 1.Redukcija Lidokain
\, periferne Kapsaicin

- karb i
\ekscitacije Sl

Ketamin, opioidi




1.Korak

Evaluirati bol i utvrdi dijagnozu neuropatske boli

Ustanoviti i tretirati uzrok NB

Utvrditi komorbiditete (srcana, bubrezna ili jetrena bolest, depresija) koji
moze biti ublazen ili pogorsan terapijom NB

Bolesniku objasniti dijagnozu i terapijski plan , imati realna oc¢ekivanja

2. Korak
zapoceti terapiju NB lekovima prvog izbora

3. Korak

Cesto reevaluirati bol i kvalitet zivota

Ako je bol smanjen na 3 ili manje (od 10), nastaviti terapiju

Ako je bol 4 ili viSe (od 10) dodati jos jedan od lekova prvog izbora
Ako nema smanjenja bola (ili je manje od 30%) zapoceti alternativhim
lekom prvog izbora

4. Korak
Ako su lijekovi prvog izbora u monoterapiji ili u kombinaciji negativni,
razmotriti primenu drugih




» gabapentinoid(Gabapentin, pregabalin)

1  TricikliEni/SNRI antidepresivi (nortriptilin,
amitriptilin/duloksetin

* Topikalna Th (5%lidokain, 8%kapsaicin)

 Tramadol

« Kombinovana Th (gabapentinoid+TCA,;
(gabapentinoid+SNRI,
gabapentinoid+opioid)

* SSRI
» Antikonvulzivi (karbamazepin)

3 « NMDA antagonisti

* Interventne procedure (epiduralne
injekcije, pulsna radiofrekventna tehnika,
epiduralna adhezioliza, simpatiCka blokada)



* Neurostimulacija
(stimulacija kicmene

mozdine)

» opioidi
* Morfin, oksikodon,
metadon, levorfanol

* Implantacija sistema za
intratekalnu isporuku
lekova (morfin,zikonotid)




Zakljuéak

Terapiju zapoceti sto pre
Smatra se da je terapija kliniCki uspesna
ukoliko se postigne smanjenje bola

possese od 30- 50%
AL L

Lossses: Funkcionalna Medikacije prve linije to uspeva

onesposoblje

40-50% slucCajeva
nost

Neophodan individualizovan pristup




