Co-funded by the
H E P M P Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in Western Balkan countries - HEPMP n S halle i el

of the European Union
HIGHER EDUCATION PAIN MEDICINE PROJECT

Mehanizmi nastanka i lecenje
neuropatskog bola

Jasna Jevdji¢

Fakultet medicinskih nauka

Univerziteta u Kragujevcu
18. februar 2020.

Project number: 585927-EPP-1-2017-1-RS-EPPKA2-CBHE-JP (2017 — 3109 / 001 — 001)

"This project has been funded with support from the European Commission. This publication reflects the views only of the author, and the Commission'tqnzaot
be held responsible for any use which may be made of the information contained therein"




Hronicni bol

o Sto je ocekivano vreme za
je i rezoluciju bolesti,

emecaja sna, anksioznosti, depresije,
a socijalno funkcionisanje i kvalitet
Zivota
= Hronican nekancerski i kancerski bol
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BHUCIHEPAJTHA Bucuepaysnu opranu
HOLMIENTHBHU Crumysianuja HOUIENTOPA

Nuduntpamuja win
nepudepHu necrpykiuja [THC tymopom
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o [{enTpasiHa ceH3uTHU3aM]ja
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Kommnpecuja Crumynanuja

HepBa Nervi nervorum

boJa y3poxkokoBan Post-hemoterapijski
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Dijdgnoza neuropatskog bola

istike bola tipi¢ne za neuropatski bol

mravinjanje,
probadanja,

osecaja hladnoce,
,strujnog udara”



= Hipestezija: smanjena osetljivost
na dodir ili lak pritisak

a: spo
irana neprijatna abnormalt
ija

- =@ Hipoalgezija: smanjen osecaj
bola na draZz koja normalno
uzrokuje bol

| ezija: abnormalna taktilna

ralgezija: pojacan odgovor = Analgezija: Potpuno odsustvo
lus koji je inace bolan bolnog dozivljaja na draz koja

Alodinija: dozivliaj bola na normalno uzrokuje bol

dejstvo stimulusa koji normalno ne
izaziva bol

= Istovremeno, u istim delovima tela, gde je bol najjaca



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

R Freynhagen, R Baron, U. Gockel.T.R. Tolle, CurrMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920  © 2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr.1,

Lasl name: First name: I m musl name: First name: I
How would you assess your pain now, at this moment? Please mark your | Please transfer the total score from the pain questionnaire:
[0 1 2 3 a4 5 6 7 8 9 10] main area of pain
[ ! Total score
none max. ‘ \
H%w sm:ng wazs lhe;lron“gnl gsaln dusnng lr;e 935;4 wegeks?10 g ‘F Please add up the followi = ding on the marked pain behavior
[ | \ pr S pattern and the pain radhtlon Then total up the final score:
none max.
How strong was the pain during the past 4 weeks on average? Persistent pain with EI
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 / slight fluctuations
[ J |
none max. ~ :::mk:"" with if marked, or
Mark the picture that best describes the course S o
of your pain: L Sy m’“‘"‘" them if marked, or
Persistent pain with Pain attacks with pain
: slight fluctuations 0 Botresntham if marked
Persistent pain with pain D !
atiacks | ! Radiating pains? if yes
Pain attacks without t
pain between them D E »
Does your pain radiate to other regions of your A
Pain attacks with pain body? yes [] no% Final score
between them O 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? Screeni ng Result
never CJ hardly noticed [ slightly (] moderately (] strongly (] very m on the presence of a neuropathic pain component
Do you have a tingling or prickling sensation in the area of your pain (like crawling ants or electrical tingling)? negative
never [] hardly noticed (] slightly (] moderately (] strongly [] veny. 0
M LR AR EE S EE R E A AAE RS E S
Is light touching (¢lothing, a'bianket) SUiEaISE PRREN 012345678 91011121314 151617 1819 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
. J
never [] hardly noticed (] slightly (] moderately [] strongly (] 0 A Y Y
strongly 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
is unlikely pain component can be is likely
never [] hardly noticed [] slightly (] moderately [] strongly [ my 0O (<15%) present (>90%)
Is cold or heat (bath water) in this area occasionally painful? This sheet does not replace medical diagnostics.
never [J hardly noticed (] slightly (] moderately (] strongly [] wymonnly O Itis used for screening the p of a neuropathic pain ponent.
Do you suffer from a sensation of numbness in the areas that you marked? ' p a i n
never (] hardly noticed [] slightly [ moderately [] strongly (] :ymmy 0 " DFNS obptidepe "
Does slight pressure in this area, e.g., with a finger, trigger pain? R Freynhagen, R Baron, U. Gockel,T R. Tolle, CurrMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920  © 2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karlsruhe, Germany
never [] hardly noticed (] slightly (] moderalal){ a strongly (] W!!mnm 0
: H (To be filled out py the physidian) H H
never © hardly noticed slightly : moderately 3 strongly - very strongly




Evaluacija klinickih znakova

Neuropatski bol u 4 pitanja

rg Neuropathic o
2 Pain Diagnostic .. fom
DN {%.:;;fonnafre :,;v;:::%m“:ﬁfm‘“;rw =1 Dve grupe .pitanja 0
karakteristikama bola-

B S e ukupno 7

Inferview of the patient

SERESE SEe e o £l 2 koZna testa osetljivosti
(prisustvo hipestezije ili
hiperalgezije i alodinije)

£l Skor >4 ukazuje na
neuropatski bol

Examinatien of the patient

Question 2. s the pain lecoted In on arec where the phystcol examination
may reveal one of more of the followmng chorocreristics ?

Patient score

DN4 = Douleur neuropathique en 4 questions
Bouhassira D et al. Pain 2005; 114(1-2):29-36.
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RATING SCALES
SIMPLE DESCRIPTIVE PAIN INTENSITY SCALE
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neuropatskog bola

)0l slabo reaguje standardnu

bola (depresija, anksioznost pojacava
ol)- potreban biopshosocijalni pristup

12



novano na mehanizmu nastanka NB
am analizom simptoma i znakova

ost terapije zasnovane na 4 -
ostavljenom mehanizmu Iecenje



oblem pri odabiru terapije



"OFIZIOLOSKI MEHANIZMI
NEUROPATSKOG BOLA

Periferni mehanizmi
Periferna senzitizacija

Centralni Abnormalno

mehanizmi okidanje
impulsa

Neuropatska
o]o]|

Gubitak inhibitorne
kontrole



'eriferna senzitizacija
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V'—AIN ‘ Preuzeto i modifikovano sa Slideshare.net
R TrA Nilish NMAY KANAL A, SIMANIENA EKSRRESAY 1 KAMNA: A

) SNIZENJE PRAGA NADRAZLJIVOST!I
POJACANJE ODGOVORA NA PRIMLJENI STIMULUS: AL ODINIJA |
HIRERALGEZIJA

-EICHORICGN®, GENERISANJE IMRWLSA NA MESTTY @STFECEN]A
RERIFERNOG NEWRONA
SPONTANA AKTIVNOST NEURONA

EFAPTICKA TRANSMISIJA- ABNORMALAN; PRELAZAK IMULSA SA
JEDNOG, NA DRUGI AKSON



hiperalgezija

Peripheral
nerve

Dorsal root

ganglion ‘ ks Nakon povrede nerva- stvaranje novih
alfa receptora na nociceptivnim C vlaknima

| -urastanje simpatickih vlakana u dorzalni gang.

Sympathetic sl simpatiCka aktivhost pojacava spontani bol

preganglionic postganglionic

hbres fibres



Centalna senzitiz
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[ Centalna senzitizacija

podrazaja

 stalno okidanje perfernog neurona
-otpustanja ekscitatornih 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 | ekspresija Na kanala
 Periferni neuropatski dogadaj-
privremene ili trajne promene u CNS
(neuronska plasticnost)
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lakana gubi se nijihov centralni kraj u lamini II
ABvlakna pupe i prodiru iz lamine III'i IV u
zalnih rogova- osnova alodinije

(NN

Preuzeto i modifikovano sa Slideshare.net



--1.
Centralna senzitizacija

Gubitak inhibitorne kontrole (descedentne modulacije)
Nakon lezije perifernog nerva- gubitak lokalnih inhibitornih
GABAergicCkih interneurona i lezija opioid senzitivhog |
serotoninergickog/ noradrenergickog descedentnog

iInhibitornog sistema



Moguca mesta delovanja terapije u odnosu na
Mehanizam nastanka neuropatskog bola

Ascedentni put
Centralni neuron

nerneuroni
ABA/enkefalin

Preuzeto i modifikovano sa Slideshare.net



Inhibitori Na* kanala:

* Lidokain — lokalizovan bol 5% flaster

(kratkotrajna iv infuzija- dugotrajno olaksanje

bolova- kontraindikovana kod src¢anih oboljenja)

* Kapsaicin-0,75 % ili 8% gel, flaster

* Antikonvulzivi: karbamazepin, fenitoin,
okskarbazepin- trigeminalna neuralgija ,nb
maligne etiologije

lezija
nervnog
produzetk

descedentna

lakna
/d& v ascedenthajvlakna
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Preuzeto i modifikovano sa Slideshare.net



INHIBITORA NA*
KANALA ?

na bolni signali se prenose Nal,8 i Nal,”

C vlakna (bol)

Ad vlakna
AB vlakna (dodir)

/\'

intaktan osStecen
Na* kanal Na* kanal




Aktivacija sekundarnih
neurona u zadnjem rogu
ki¢cmene mozdine
ulazak Ca** u terminal
olaksava degranulaciju
presinaptickih vezikula

Supstanca P, Glutamat -
vezuje se za postsinapticke
NMDA (N-metil-D-asparat)

receptore

postsinaptiCka nervna ¢elija



\VULZIVNI LEKOV

UJU PREKO ALFAZ2 DELTA SUBJEDNICE
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vAntagonisti NMDA (N-Metil-D-
Aspartat) receptora:
Ketamin

dekstrometorfan

postsinaptiCka nervna ¢elija



derapijski pristup
nauf opatskoj boli:
pojaca h{)e inhibicije

iraju preuzimanje
erotonina u nervne zavrsetke
nih puteva za bol

Triciklicr 251 V1A ,
Htilin doksepin (neie jeni antiholinergi¢ni ektiti,
sré¢ani blokovi. Titriranje doze na 3-7d, 10-25mg na 75-

110 t
2= (SNRI): duloxetin, venlafaxin (manje

- neZeljenih dejstava)
- (SSRI)?

(analgetska efikasnost znacajno manja, nemaju neZeljenih efekata)



D1 sKipristup neuropatskoj boli:
pojacanje inhibicije

anjem za p opioidne receptore u
ima kicmene mozdine-

: a-kanale-inhibiraju oslobadanje
smitera i otvaraju K-kanale-

polarizacija, (inhibicija prenosa bola)

lIlvou mozga povecavaju oslobadanje NA,
onina i endogenih opioida

= Agonisti opijatnih receptora
(morfin, metadon,kodein,oksikodon, fentanil,

petidin)



DUALNI MEHANIZAM DEJSTVA

Tramadol- dvostruki mehanizam dejstava
ima slab afinitet za y-opioidni receptor,
inhibira preuzimanje noradrenalina i serotonina

Tapentadol :
snazan p-opioidni agonisticki efekat

Inhibira ponovno preuzimanje noradrenalina, ali ne i serotonina

(18 X manji afinitet za p-opioidni receptor od morfina ali samo

2x manja analgetska potentnost zahvaljujuéi dualnom mehanizmu dejstva)

= Akutni i hroniCni postoperativni bol
= Neuropatski bol
= Karcinomski bol, bol u ledima



Mehanizmi supresije
europatskog bola

-kmozak

Trikli€ni/SNRI antidepresivi
Opioidi
tapentadol

2. Redukcija
presinaptickog
ofpustanja neurotrans
\ Pregabalin, gabapentin

- Opioidi, tapentadol
Lidokain

Kapsaicin <
karbamazepin

Dorzalni
rog

ekscitacije

- Ketamin, opioidi




| i utvrdi dijagnozu neuropatske boli

a prvog izbora

reevaluirati bol i kvalitet zivota

ol smanjen na 3 ili manje (od 10), nastaviti terapiju

| 4 ili viSe (od 10) dodati joS jedan od lekova prvog izbora
ma smanjenja bola (ili je manje od 30%) zapogeti alternativnim
rvog izbora

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



* gabapentinoid(Gabapentin, pregabalin)
1 * Tricikli¢ni/SNRI antidepresivi (nortriptilin,
amitriptilin/duloksetin
* Topikalna Th (5%lidokain, 8% kapsaicin)

{ * Tapentadol, Tramadol
* Kombinovana Th (gabapentinoid+TCA;

(gabapentinoid+SNRI, gabapentinoid+opioid)

‘ * SSRI

3 * Antikonvulzivi (karbamazepin)

* NMDA antagonisti
* Interventne procedure (epiduralne injekcije,
pulsna radiofrekventna tehnika, epiduralna
adhezioliza, simpaticka blokada)



* Neurostimulacija
(stimulacija kicmene

mozdine)

* opioidi
e Morfin, oksikodon,
metadon, levorfanol

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




Zakljucak

erapiju zapoceti sto pre

matra se da je terapija klinicki uspesna
)liko se postigne smanjenje bola
50%

prve linije to uspeva



