Neuropatski bol
Jasna Jevdjic




DEFINICIJA NB

’»'\& poseban entitet hroniénog bola uzrokovan lezijom ili
Qboljenjem somatosenzornog dela centralnog i/ili perifernog
fllervnog sistema

001 s (Internacionalno udruzenje za izucavanje bola- IASP)

yeeo2ce ' Prevalenca u opstoj populaciji do 7-8%

» Umanijuje fizicke i radne sposobnosti, dovodi do
poremecaja snha, anksioznosti, depresije, narusava
socijalno funkcionisanje i kvalitet zivota
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dodira, pritiska, bola, temperature,
polozaja, pokreta i vibracija
fascijama

ansmisija A3, Ad i C vlaknima do

PAIN

+s00s. SPINO-talamickim putem do talamusa i
»o02>* somato-senzornog korteksa

Preuzeto i modifikovano sa Slideshare.net




Periferni NB

Oboljenja uzrokuju
oStecCenje senztivnih

vlakana perifernih nerva

Dijabetisna

neuropatija Postherpeticna
euralgija
. r Trigeminalna
radikulopatija neuralgija
HIV infekcija

Sportske povrede,
amputacija

Centralni NB

Oboljenja oStecuju
senzitivne strukture

CNS
i
\ 299
A4 L .- \
Mozdani R
udar -Parkinsonova bole
anlt
Ostecenja |

kicmene mozdine epilepsije

MuItipI :

oza




ciceptivni

"‘

Direktna aktivacija
nociceptora
Trauma, inflamacija
(o]

mesani
nociceptivna i
neuropaska

Lezija ili disfunkcija komponenta
nervnog sistema




Dijagnoza neuropatskog bola

Evaluacija simptoma

* Prepoznati karkteristike bola tipiChe za neuropatski
bol

v’ Zarenje

v pecenje,

v’ mravinjanje,
v’ bockanje,
v’ probadanja,
v’ osecaja hladnoce,
v’ strujnog udara“
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"\ POZITIVNI

Dizestezija: spontana ili evocirana
eprijatna abnormalna senzacija

« YWParestezija: abnormalna taktilna
enzacija
Hiperalgezija: pojacan odgovor na
» . stimulus koji je inaCe bolan
_ Alodinija: dozivijaj bola na dejstvo
stimulusa koji normalno ne izaziva bol

E) Jagnoza neuropatskog bola

NEGATIVNI

Hipestezija: smanjena osetljivost
na dodir ili lak pritisak

Hipoalgezija: smanjen osecajbola
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

< https://www.pain-detect.de/fileadmin/ c
www.pain-detect.de

PAIN QUESTIONNAIRE

1

First name

How would you assess your pain now, at this moment?
[0 17 2 3 a4 5 6 7 8 9 10|

Please mark your
main area of pain

none max.
_How strong was the strongest pain during the past 4 weeks?
[0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

none max. A |

__How strong was the pain during the past 4 weeks on average? i \

[Co 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | . \ /
| A

R me | ] \ |
Mark the plcturo that best descrlbes the course

of your pain: | I ‘é
Persistent pain with y
slight fluctuations |

|

Persistent pain with pain

m | W [

attacks

Pain attacks without ‘

pain between them y_ L4 4
Does your pain radiate to other regions of your

Pain attacks with pain body? yes (] no[]

between them D If yes, please draw the direction in

which the pain radiates.

EEEE

Do you suffer from a burning sensation (e.g., stinging nettles) in the marked areas?

s very
never (] hardly noticed (] slightly (] moderately (] strongly [ strongly (]
Do you have a tingling or prickling sensation in the area of your pain (like ants or rical tingling)?
0 : very
never [] hardly noticed (] slightly (] moderately [] strongly [] strongly ]
Is light touching (clothing, a blanket) in this area painful?
: very
never [] hardly noticed [] slightly (] moderately [] strongly [] strongly []
Do you have sudden pain attacks in the area of your pain, like electric shocks?
. very
never (] hardly noticed (] slightly (] moderately [] strongly [] strongly|[]
Is cold or heat (bath water) in this area occasionally painful?
i 2 very
never [] hardly noticed [[] slightly [] moderately [] strongly [] strongly (]
Do you suffer from a sensation of numbness in the areas that you marked?
‘ very
never [] hardly noticed [] slightly [ moderately [] strongly (] StongivL ]
Does slight pressure in this area, e.g., with a finger, trigger pain?
. 2 very
never [] hardly noticed [] slightly (] moderately [ ] strongly (] Stonglyi[ )
(To be filled out by the physician)
never hardly noticed slightly moderately strongly very strongly
@n T Ml Nl MmN
Total score out of 35

| Total score, out of 35
R Freynhagen, R Baron, U. Gockel,.T.R. Tolle, CurrMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920  © 2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karisruhe, Golm-vy.
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m SCORING OF PAIN QUESTIONNAIRE

Please transfer the total score from the pain questionnaire:
Total score

1 di

Please add up the fi g on the marked pain behavior

pattern and the pain radlatlon Then tofal up the ﬁnal score:

[o]

Persistent pain with
slight fluctuations

Persistent pain with if marked, or

pain attacks

Pain attacks without

pain between them if marked, or
Pain attacks with pain if marked

between them

L= \
b ' Radiating pains? if yes

Screening Result
on the presence of a neuropathic pain component

Final score

negative

R R R L B U LU VAL R
012345678 91011121314151617 181920 21 2223 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
%—J;ﬁ'—’ ~
A neuropathic
pain component

is likely

(>90%)

A neuropathic
pain component
is unlikely
(< 15%)

Result is ambiguous,

however a neuropathic

pain component can be
present

This sheet does not replace medical diagnostics.
Itis used for screening the presence of a neuropathic pain component.

[an)

J pain

DFNS

>

R Freynhagen, R Baron, U. Gockel.T R Tolle, Currivied ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 © 2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karlsruhe, Germany
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Evaluacija klinickih znakova

Neuropatski bol u 4 pitanja

Nevropathic Paten
Pain Diagnostic |

fonnalre e Dve grupe pitanja o
| | karakteristikama bola-
""" N ——— ukupno 7

Interview of the patienf

Question 1. Does the pain hove one or mare of the followmng charocteristics ? ° 2 kozna testa OsetljiVOSti
(prisustvo hipestezije il
hiperalgezije i alodinije)

pain associated with one or more of the following
symptoms in the some orea ?

- Skor >4 ukazuje na
neuropatski bol

Examination of the patient

Question 3. Is the pain locoted In on oreg where the physicol exominotion
may reveal ene of more of the following chorocreristics ?

Patient score

y

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), kvantitativho senz
testiranje,somato senzorni evocirani potencijali-dg mitivna Dg

Uzrok ostecenja e
i g /
PNS i CNS . f(;&?rgjspram
. ‘s serumski’
Infekcija orotein
e Trauma « Tiroidna funkcija
metabolicki l° - |
D titar at na Boreliju
poremecaji RE
- Hemioterapija - Imunoserologija |
ke *  Krioglobulini
- Irurska | « Anti Hu at
Intervencija  Likvor MS i
- karcinomatoze
« Kompresija nerva
 Tumorska - EMNG

inﬁltracija « Biopsija nerva i koze




Procena intenziteta bola
Vizuelna analogna skala

RATING SCALES
SIMPLE DESCRIPTIVE PAIN INTENSITY SCALE

NO PAIN MILD MODERATE SEVERE _VERY WORST
PAIN PAIN SEVERE POSSIBLE
A PAIN PAIN

NUMERIC SCALE




Patofizioloski mehanizmi

Periferni mehanizam

Perferna senzitizacija
Efapticka transmisija

B

europatska

bol

Abnormalno
okidanje
impulsa

Centralna
senzitizacija

Centralni
mehanizmi

Gubitak inhibitorne
kontrole



Ektopi¢na nervna aktivnost i
periferna senzitizacija

are.net

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

- smanjena ekspresija K-kanala

- alodinija i hiperalgezija (mehanicka i
termalna)-isti mehanizam
- nakon oStecenja nerva- inflamatorni citokini- uloga u nastanku i odrzavanju
senztizacije

abnormalan prelazak imulsa sa jednog na drugi akson




-\ Inflamacija
. “ Faktori oStecCenja tkiva (nerva)- pojaCana aktivnost TNF i IL13 u senzitivnom
/1 ganglionu zadnjeg korena- indukcija i odrzavanje periferne senzitizacije

Peripheral
nerve
Dorsal root

S iadiion » ay*s PatoloSko adrenergic¢ko spajanje

A.S fibr o

el Nakon povrede stvaranje novih alfa receptora
| J\ na nociceptivnim C vlaknima /urastanja
Sympathetic Sl simpatickih viakana u dorzalni ganglion-

preganglionic postganglionic

fibres fibres simpaticka aktivnost pojacava spontani bol




entralna senzitizacija

Centalna senzitizacija preko NMDA receptora
Dezinhibicija
Aktivacija mikroglije
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bolni
podrazaj

B

bez
podrazaja

Centalna senzitizacija

 stalno okidanje perfernog neurona
-otpustanja ekscitatornih neurotransmitera
(glutamat, supstancaP)

e postsinaptickin 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 pocCinju da sint
supstaciju P koja pojaCava bol i koju normalno sintetiSu sa
nociceptivna C vlakna

Nakon oStecenja C vlakana gubi se nijihov centralni kraj u |Ia
dorzalnih rogova, te ABvlakna pupe i prodiru iz lamine Il 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 inhibitornin GABAergiCkih
interneurona i lezija opioid senzitivnog i serotoninergickog/

noradrenergickog descedentnog inhibitornog sistema

[ J F EN

-i:AIAﬁi‘Iamacija
\' Faktori osteCenja tkiva (nerva) altiviraju Toll-like receptore na

mikrogliji- oslobadanje citokina IL-13, IL-6 TNF-a
doprinose centralnoj senzitizaciji




/7 \ 'g‘ ‘e,
dljagnoza) Tip bola )
:..; = “ O ‘

.l.ecenje zashovano na mehanizmu nastanka NB
vrditi mehanizam analizom simptomai znaka

“Analizirati efikasnost terapije zasnovane na
redpostavljenom mehanizmu

lecenje




LeCenje zasnovano na mehanizmu

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

* Kod jednog bolesnika mogu postojati razliCiti
mehanizmi nastanka NP, koji daju isti simptom

o ‘problem pri odabiru terapije




! Gubitak osecaja OStecenje nociceptornog
7N sistema, perifernog ili
centralnog

Perzistirajuca bol EktopiCna aktivnost
Gubitak inhibicije

L ¥ 3 3 L KN

RN Mehanicka ili termicka Centralna senzitizacija
wesss hiperalgezija Dezinhibicija

o000

S alodinija Descedentna facilitacija




Ofvaraéi K kanala?

K* kanali
(inhibicija) Yy
\ P8
LA L
‘ poes
i poces
Ca** kanali - Na* kanali &
(olakSava otpustanje  (ekscitaci |
r} heu rotransm itera | Blokatol A \la

Modulatori Ca kanala



Na* kanali
(ekscitatorni)

K* kanali
(inhibitorni)

Ca** kanali

(kontroliSu oslobadanje Gabapentin, Pregabalin

neurotransmitera)

’
) ! ! l

opicna aktivnost :Dejstwy
na aktivnost jonskih kanala\‘-

-
N

Inhibitori Na* kanala: karbamazé‘ '
fenitoin, lamotrigin , okskarbazepi
lidokain

retigabin(?)



Ektopicko okidanje
Periferna senzitizacija

Inhibitori Na* kanala:

 Lidokain - lokalizovani neuropatski bol

« antikonvulzivi :karbamazepin, fenitoin,
okskarbazepin- trigeminalna neuralgija

lezija
nervnog

produzet
ka descedentna

. ; vilakna

S

ascedent

o “ periféerno

nociceptivno
viakno

’ 1\

Preuzeto i modifikovano sa Slideshare.net



Efikasnost inhibitora Na* k_"

* U normalnim uslovima bolni signali se prenose Nai, 8"
kanalima: veliki afinitet za inhibitore Na* kanala y

« Posle povrede Zivca, bolni signali se prenose Nat,3 kanalima:
mali afinitet za uobiCajene inhibitore Na* kanala

C vlakna
Ao vlakna

Preuzeto i modifikovano sa Slideshare.net



~_ Modulatori Ca kanala

presi‘laptic':ka nervnacelija \\

-

* bolni signali ulaze u
presinaptic gnal 2 ,
k'\ centralni nerviiis stem

transmiterske .

vezikule g D B » ukoliko se gluté \
gy \ oslobodi iz presi aptickih

vezikulain draze

postsinapti¢ki-NMDA (N-

metil- D-asp rat)'receptorl

\\ |

presinapticki

stsma [

aceptg ‘
postsinaptickasignal .




Ca kanala, smanjuje ulazak Ca** u terminal i degranulaciju trans
gabapentin- titracija doze 300mg do 1200-3600mg/dn

pregabalin- istu efikasnost ali je farmakokinetksi profil bolji (odmah efikasna doza
150 mg/12h) /

Presynaptic 7 Presynaptic Pregabalin

(12-8
Subunit

Postsynaptic Postsynaptic

Preuzeto i modifikovano sa Slideshare.net
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Terapijski pristup NB: centralna senzitizacija

FI vol‘luv‘lvl\u 11wl ViU vvll,u
\ .
N\
A \

presin ptiéi\éi\s.ignal * bolnisignali ulazew gentralni
‘ nervni sistem ‘*\
' 4

transmiterske’
vezikule g o O - ukoliko se glutamat|g s
presinapticki /. NG NG presinaptickih ve;lk
receptori 4 AEER-4Nc Y se postsinapti¢ki NMD

lobodiiz
I nadraze
receptori

P98

stsma i
bceptg ‘
postsinaptickasignal .

Preuzeto i modifikovano sa Slideshare.net

« Ketamin
 dekstrometo




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

noradrenalina i serotonina u nervne zavrsetke
nishodnih inhibitornih puteva za bol

; , nortriptilin
doksepin (nezeljeni antiholinergicni ektiti, kontraind: sréani
blokovi. Titriranje doze na 3-7d, 10-25mg na 75-150mg/dn)

(SNRI): duloxetin, venlafaxin (manje neZeljeninh 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
| 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 p-opioidni receptor,
Inhibira preuzimanje noradrenalina i serotonina




erapija neuropatskog bola

Fizikalna terapija
Akupunktura

Neuropatski bol

Kauzalno
nptomatska terag



Mehanizmi supresije neuropatskog bola

| TrikliEni/SNRI antidepresivi

Kicmena Opioidi

< mozdina >

2. Redukcija
presinaptickog
otpustanja neurotrans

\ Pregabalin, gabapentin

opioidi

\yDorzalni
rog

“1.Redukcija  Ligokain

periferne  Kapsaicin < posteinapticks
' . " karbamazepin P . p
f ekscitacije ekscitacije

Ketamin, opioidi
N~
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1.Korak
Evaluirati bol i utvrdi dijagnozu neuropatske boli

Ustanoviti i tretirati uzrok NB

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

Bolesniku objasniti dijagnozu i terapijski plan , imati realna o€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  Triciklicni/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 kliniCkiuspesna
ukoliko se postigne smanjenje bola

od 30-50%
Funkcionalna * Medikacije prve linije to uspeva
gresposoblje 40-50% sluéajeva

t
e ° Neophodan individualizovan pristup




