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DEFINICIJA NB

"+ W4 poseban entitet hronicnog bola uzrokovan lezijom ili
. ~4@boljenjem somatosenzornog dela centralnog I/ili perifernog
fllervnog sistema
001 (Internacionalno udruzenje za izucavanje bola- IASP)

yeeeoce | Prevalenca u opstoj populaciji do 7-8%

* Umanijuje fizicke i radne sposobnosti, dovodi do
poremecaja sha, anksioznosti, depresije, narusava
socijalno funkcionisanje i kvalitet zivota
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dodira, pritiska, bola, temperature,
polozaja, pokreta i vibracija
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e " spino-talamickim putem do talamusa i
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»022°* goMato-senzornog korteksa

Preuzeto | modifikovano sa Slideshare.net




Periferni NB

Oboljenja uzrokuju
oStec¢enje senzitivnih
vlakana perifernih nerva

Dijabetisna
neuropatija

Trigeminalna

radikulopatija neuralgija

HIV infekcija

Sportske povrede,
amputacija

ostherpeti€éna
euralgija

\
\

Centralni NB
Oboljenja ostecuju
senzitivne strukture

CNS
v' 1
\l. . ®
4 ] .-.
Mozdani [N,
udar .Baskinsonova bole:
adhdlt
Osteéenja T

kicmene mozdine



ciceptivni

) Direktna aktivacija
& nociceptora
=52 Trauma, inflamacija

o

v mesani
9982 ¢ _ nociceptivna i
LLLT TIPS neuropaska

29998 Lezija ili disfunkcija komponenta

LLLEEE nervnog sistema
gttt




Dijagnoza neuropatskog bola

Evaluacija simptoma

* Prepoznati karkteristike bola tipiche za neuropatski
bol

v' Zarenje

v pecenje,

v' mravinjanje,
v bockanje,
v’ probadanja,
v’ 0secaja hladnoce,
v’ strujnog udara“




’E POZITIVNI NEGATIVNI

ol Dizestezija: spontana ilievocirana ~ * Hipestezija: smanjena osetljivost
/

eprijatna abnormalna senzacija na dodir ili lak pritisak
« WParestezija: abnormalna taktiina « Hipoalgezija: smanjen osecaj bola
i enzacija na draz koja normalno uzrokuje bol
»s00et. Hiperalgezija: pojacan odgovorna * Analgezija: Potpuno odsustvo
pesees. . stimulus koji je inaCe bolan bolnog dozivljaja na draz koja
1***"«  Alodinija: dozivjaj bola na dejstvo USRS VAU el

stimulusa koji normalno ne izaziva bol

Istovremeno, u istim delovima tela, gde je bol najjaca




1. Evaluacija simptoma
Upitnik o bolu

Ispunjava pacijent

Total score out of 35
R Freynhagen, R Baron, U. Gockel,.T.R. Tolle, CurMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920  © 2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karlsruhe, Gefmmy‘

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

www.pain-detect.de

[ 38000 3012007

| How would you assess your pain now, at this moment? Please mark your Please transfer the total score from the pain questionnaire:
[[@ 1 2 3 4 &5 & 7 8 9 10| main area of pain Total
| = | otal score
| none max -
: How strong wazs (heastronges( psam dusnng (l;e pas; 4 wegeks?10 % ‘ ) Please add up the followi ding on the marked pain behavior
| : — pattern and the pain radlatlon Then totxl up the ﬁnal score:
none max. \
| _How strong was the pain during the past 4 weeks on average? Persistent pain with
| [0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | / \ / slight fluctuations
i ] i ]
Persistent pain with g
‘ Mark the picture that best describes the course & Ak attasks et
. | ain attacks withol
of your pain: " ‘\ . ‘ SRl Retiveai iee if marked, or
Persistent pain with | Pain attacks with pain
slight fluctuations O between them if marked
Persistent pain with pain } 2 :
ﬁ Stiacks D \ ( 7‘ ﬂ )
\ -‘ ! Radiating pains? if yes
Pain attacks without ‘ ‘ | f
pain between them O o L 4
| Does your pain radiate to other regions of your 3
Pain attacks with pain body? yes (] no (] Final score
between them D If yes, please draw the direction in
which the pain radiates.
‘ Do you suffer from a burning sensation (e.g., stinging nettles) in the marked areas? Screenlng Resu It
‘ never [J hardly noticed (] slightly (] moderately [] strongly [] :lev:%gly 0 on the presence of a neuropathic pain component
Do you have a tingling or prickling sensation in the area of your pain (like ants or 1] li .
‘ - negative
‘ never [] hardly noticed (] slightly (] moderately (] strongly (] su:zyn Mim
" gly [ e e e e e e e
| |1s light touching (clothing, a blanket) in this area painful? 012345678 910111213141516 17 18 1920 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
‘ never [J hardly noticed [] slightly (] moderately (] strongly (] ::LY m] Y &
ngly A neuropathic Result is ambiguous, A neuropathic
| |Do you have sudden pain attacks in the area of your pain, like electric shocks? pain component however a neuropathic pain component
ory is unlikely pain component can be is likely
i i 15%) t 90%)
‘ never [J hardly noticed (] slightly (] moderately (] strongly (] Stronaiy ) (<15%) presen (>90%)
| |!s cold or heat (bath water) in this area occasionally painful? This sheet does not replace medical diagnostics.
‘ never [J hardly noticed (] slightly (] moderately [] strongly [] :lev::yngly 0 Itis g’sed for screening the presence of a neuropathic pain component.
| |Do you suffer from a sensation of numbness in the areas that you marked? (:4! a i n
‘ % very P )
‘ never [] hardly noticed (] slightly (] moderately (] strongly (] am DFNS [+
| |Does slight pressure in this area, e.g., with a finger, trigger pain? R Freynhagen, R Baron, U. Gockel,T.R. Tolle, Curred ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 © 2008 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karlsruhe, Germany
5 ; very
‘ never (] hardly noticed (]  slightly (] moderately (] strongly (] S |
| (To be filled out by the physician)
‘ never hardly noticed slightly moderately strongly very strongly
o[ [ Tt (T [Joee{ [J [ eoe[ (][ e [ [] [l ]]
| ’ N
| s | . A i




Evaluacija klinickih znakova

Neuropatski bol u 4 pitanja

Nevuropathic e tame
Pain Diagnostic .. ="~ .7

gy malre mmEmminETees Dve grupe pitanja o
T karakteristikama bola-
S s S ukupno 7

Inferview of the pwﬁenf

e e « 2 kozna testa osetljivosti
= - ' (prisustvo hipestezije ili
hiperalgezije i alodinije)

Question 2. s the pain associoted with one or more of the following
8 ?

« Skor >4 ukazuje na
neuropatski bol

Examination of the patient

Question 3. Is the pain JD Iedln n oreg where the physicol e mmr afion
may reveal one of more of the ﬁ:ullnwmgch octeristics

Patient score

DN4 = Douleur netTop
Bouhassira D et al. Pain 2005 114(1 2):29-36.




Dijagnoza bolesti koja je u osnovi bola

Neurofizioloska obrada

Elektromioneurografija (EMNG), kvantitativho seﬁ
testiranje,somato senzorni evocirani potencijali—dg' |

Uzrok ostecenja | \
' ] A i
PNS | CNS «  Glikemija, Hbalc, .
o ’ KKS, CRP, serumski
Infekcija oroteini
e« Trauma « Tiroidna funkcija|
metabolicki ;o< | (L
Bie- titar at na Borelijth » » » 2,
poremecajl =y= bossss.
« Hemioterapija * Imunoserologija ssss
= « Kirioglobulini po000e
i H'rurSka 1 * Anti Hu at 2999
Intervenclja  Likvor MS |
4 karcinomatoze
 Kompresija nerva
« Tumorska * EMNG

infiltracija



Procena intenziteta bola
Vizuelna analogna skala

RATING SCALES
SIMPLE DESCRIPTIVE PAIN INTENSITY SCALE

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

NUMERIC SCALE
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" Leéenje zasnovano na mehanizmu nastanka NB
vrditi mehanizam analizom simptoma i znakova
Analizirati efikasnost terapije zasnovane na
redpostavljenom mehanizmu

lecenje




LeCenje zasnovano na mehanizmu

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

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

. ‘problem pri odabiru terapije




Periferni mehanizmi

Periferna senzitizacija
Efapti¢ka transmisija

L 3 1 LK ‘

Centralni Abnormalno

mehanizmi okidanje
impulsa

Suropatsk
”e.g.r.qpas a

'\"'.b O |

Gubitak inhibitorne

kontrole



Ektopicna nervna aktivnost i
periferna senzitizacija

hare.net

-prosSirena 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

-ektopic¢no generisanje impulsa na mestu ostec¢enja perifernog neurona

abnormalan prelazak imulsa sa jednog na drugi akson




' Inflamacija

f

“ Faktori oStecenja tkiva (nerva)- pojacana aktivnost TNF i IL13 u senzitivnom

I" ganglionu zadnjeg korena- indukcija i odrzavanje periferne senzitizacije

Dorsal root
ganglion

Sympathetic
preganglionic
hbres

Peripheral
nerve

AP fibre

- AS fibre
e C fibre

Sympathetic
postganglionic
fibres

Patolosko adrenergicko spajanje

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




entralna senzitizacija

Centalna senzitizacija preko NMDA receptora
Dezinhibicija
Aktivacija mikroglije




Sl LI

poin be: Centalna senzitizacija
podrazaj podrazaja
 stalno okidanje perfernog neurona
-otpustanja ekscitatornin neurotransmitera
(glutamat, supstanca P)
« postsinaptickih promena u drugom
neuronu-fosforilizacije NMDA | AMPA rec
(normalno neaktivni)- porast Ca-
aktivacija protein kinaze- modulira se
genska transkripcija | ekspresija Na kanala
» Periferni neuropatski dogadaj-
privremene ili trajne promene u CNS
(neuronska plasticnost)
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Centralna senzitizacija

* Nakon ostecenja 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
dorzalnih rogova, te ABvlakna pupe i prodiru iz lamine Il | ﬂ/
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

iInterneurona i lezija opioid senzitivnog i serotoninergickog/
noradrenergickog descedentnog inhibitornog sistema

[ F J FN

& Inflamacija

\' Faktori osteCenja tkiva (nerva) altiviraju Toll-like receptore na
mikrogliji- oslobadanje citokina IL-13, IL-6 TNF-a
doprinose centralnoj senzitizaciji




Ot'varac":i K kanala?

K* kanali
(inhibicija)
)Y '8
(1 L BN
| poes
i pose
| Ca*™ kanali Na* kanali ,
(olaksava otpustanje  (ekscitacij |
. _neurotransmitera -

Antikonvulzivi



opicna aktivnost :Dejstv;
na aktivnost jonskih kanala‘*\\

\
Inhibitori Na* kanala: karbamaz% '
fenitoin, lamotrigin , okskarbazep
lidokain

Na*® kanali
(ekscitatorni)

gnhl?a?;l;n) (napusten), baklofen (GABA#B)»:
retigabin(?)
Ca*™ kanali

(kontroliSu oslobadanje Gabapentin, Pregabalin
neurotransmitera)




Ektoplcko okidanje
Periferna senzitizacija

Inhibitori Na* kanala:
« Lidokain - lokalizovani neuropatski bol
« antikonvulzivi :karbamazepin, fenitoin,
okskarbazepin- trigeminalna neuralgija
lezija
nervnog
produzet

descedentna

./ lak
y %\N vierng ascedent
7 /D)
O ”~
‘ periferno

nOC|cept|vno

vlakno =AY

/ N

Preuzeto | modifikovano sa Slideshare.net



« U normalnim uslovima bolni signali se prenose Nal; 8"
kanalima: veliki afinitet za inhibitore Na* kanala i

« Posle povrede Zivca, bolni signali se prenose Na1,3 kana

C vlakna | QD---

Ad vlakna |

AB viakna (dodit)
200909
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Preuzeto i modifikovano sa Slideshare.net



~_ Ektopicna aktivnost- antikonvulzivi

presi‘aptiéka nervna ¢elija

bolni signali X
centralni nervaisistem

trar!smitersk /N

vezikule y ; -\ Ulazak Ca.H. llJ’t “.‘
presinapticki SN A A olaksava degra \ laciju
receptori f s ’ ‘ i = 1

‘ | presinapti¢kih vezikula-
glutamat Viezuje se za
postsinapticke* NMDA
- L 1 1 B

, (N-metil-D-asparat)
stsma ’ receptore W\~

2ceptg

Preuzeto | modifikovano sa Slideshare.net

presin tiél\(‘i\signal

Inal

postsmaptlcka signal




antikonvulzivni

Pregabalin | Gabapentin deluju preko alfa2 delta subjednicé

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

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

Presynaptic ) Presynaptic ™ Pregabalin

e
(12-8
» Subunit

Postsynaptic

Postsynaptic

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

Ml vl vup IvitU 11Vl ViU veillju
.

\\
presin ptiéﬁ\ﬁignal \

.\I

vezikule N\ v Antagonisti NM -Metil-D-

presmaptlck| o 7 Aspartat) recep{o
receptori o & = | N N Ketamln
LN « dekstrometolfan

pstsina
pceptg

. postsinapticka signal '

Preuzeto | modifikovano sa Slideshare.net




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

noradrenalina |1 serotonina u nervne zavrsetke
nishodnih inhibitornih puteva za bol

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

(SNRI): duloxetin, venlafaxin (manje nezelienih dejstava)
(SSRI)?

(analgetska efikasnost znaCajno manja, nemaju nezeljenih efekata)




Terapijski pristup neuropatskoj boli:
gubitak inhibicije
« Kada se aktiviraju neuroni lamine Il oslobadjaju
se endogeni morfini
| dinorphini (opioidni interneuronti)
« 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 | serotonina




erapija neuropatskog bola

Fizikalna terapija
Akupunktura
agnetno polje

P96

2090289

. L 3 X L L K
Neuropatski bol

Y YRR

200999 |
x

Kauzalno
ptomatska terag



Mehanizmi supresije neuropatskog bola

Triklieni/SNRI antidepresivi
Kiémena Opioidi

< mozdina >

2. Redukcija
presinaptickog
otpustanja neurotrans

\ Pregabalin, gabapentin

opioidi

\yDorzalni
rog

.Redukcija Lidokain

' periferne Kapsaicin 2 3. Redukcija
karbamazepin postsinapticke

ekscitacije ekscitacije

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

Ustanoviti i tretirati uzrok NB

Utvrditi komorbiditete (sréana, 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 zZivota

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 alternativnim
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,
L LIS gabapentinoid+opioid)

TIIY YY"
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« SSRI
« Antikonvulzivi (karbamazepin)
3 « NMDA antagonisti

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




* Neurostimulacija
4 (stimulacija kicmene

mozdine)

e opioidi
5  Morfin, oksikodon,
metadon, levorfanol

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




Zakljucak

Terapiju zapoceti Sto pre
Smatra se da je terapija klini€ki uspesna
ukoliko se postigne smanjenje bola

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

t N . .
o Neophodan individualizovan pristup




