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Sazetak

Uvod: Neuropatski bol je primarno prouzrokovan oste-
cenjem ili disfunkcijom perifernog ili centralnog nervnog
sistema. Centralni tip neuropatskog bola najcesée podra-
zumeva talamicki bolni sindrom, bol povezan sa multi-
plom sklerozom, bol nakon cerebrovaskularnog insulta i
povrede kicmene moZdine. Nakon povrede kicmene mo-
Zdine, kod oko 60% pacijenata dolazi do nastanka neu-
ropatskog bola, koji zahteva dugotrajno lecenje i veliko
socio-ekonomsko angaZovanje jedne drustvene zajedni-
ce. Prikaz sluéaja: Muskarac star 56 godina, prethodno
zdrav, pregledan je u Kabinetu za terapiju bola Klinickog
centra Srbije zbog bolova u nogama i osecaja stezanja
u predelu trupa. Bol je prisutan u mirovanju, a pogor-
Sava se prilikom kretanja, jakog intenziteta 7/10 prema
NRS. Tokom 2008. godine, prilikom skoka u bazen, do-
slo je do nastanka kompersivne frakture C7 prsljenskog
tela i posledicne kvadriplegije. Operisan je, podvrgnut
intenzivnom fizikalnom tretmanu, nakon cega se u pot-
punosti oporavila motorna funkcija ruku sa delimicnim
senzornim deficitom. Detaljnim neuroloskim pregledom
je utvrdeno prisustvo neuropatskog bola u predelu trupa,
sa najizraZenijim simptomima hiperalgezije, disestezije i
hiperpatije u predelu T4-L1 dermatoma, uz minimalno
ocuvan senzibilitet. Samo je transdermalna primena fen-
tanila imala pozitivan terapijski efekat, sa tendencijom
povecanja doze, ali sa perzistiranjem bezbolnog osecaja
stezanja. Takode, primenjena je infuzija kombinacije li-
dokaina i ketamina, sa privremeno dobrim terapijskim
ucinkom. Sada, pacijent i dalje bol kupira transdermal-
nim fentanilom, baklofen tabletama i fizikalnim tretma-
nom. Diskusija: Lecenje neuropatskog bola predstavlja
veliko socio-ekonomsko opterecenje i za razvijene drzave,
zbog toga Sto ne postoji dobar dugotrajan terapijski uci-
nak konvencionalne farmakoterapije. Terapija neuromo-

Sumarry

Introduction: Neuropathic pain is initiated or caused
by a primary lesion or dysfunction in the peripheral or
central nervous system. The central neuropathic pain
includes thalamic pain syndrome, pain related to mul-
tiple sclerosis, poststroke pain, post spinal cord injury
pain. Almost 60% of patients with spinal cord injuries
have neuropathic pain whose treatment requires great
socioeconomic support for a long time. Case Report:
Male, 56 years old, previously healthy, was examined
at the Outpatient pain Clinic, Clinical Centre of Serbia.
He complained about a strong pain in both legs and a
sense of tightening around the trunk. The pain was pre-
sent on rest and getting worse on mobilization, intensity
7-10/10 by NRS. In 2008. after falling into the shallow
water, he sustained comminuted C7 fracture resulting in
quadriplegia. He was operated and regained motor skills
in both arms with some residual sensory deficits. Detai-
led neurological examination diagnosed the presence of
neuropathic pain in the trunk (T4-L1 dermatome being
the worst pain with hyperalgesia, dysesthesia, hyperpat-
hia), with sensitivity fairly preserved. Regarding therapy,
only fentanyl patches helped with the dose increase but
tightening sense persisted. Combined lidocaine and ke-
tamine infusion was applied — the response was tempo-
rarily good. The patient still feels pain and uses fentanyl
patches, baclofen and physical therapy. Discussion:
Treatment of neuropathic pain represents a great socio-
economic problem even for developed countries because
there is no benefit of conventional pharmacologic the-
rapy in long-term use. Also, neuromodulatory therapy
methods provide the most benefits for this group of pa-
tients but demand trained personnel and use of expensi-
ve equipment. Conclusion: This case is a good example
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dulacijom je za sada pokazala najbolje terapijske ucinke,
ali zahteva dobro obuceno medicinsko osoblje i materijal-
na sredstva za proizvodnju, upotrebu i servisiranje neu-
romodulatora. Zakljucak: Ovaj prikaz slucaja je dobar
primer problema lecenja neuropatskog bola u zemlji u
razvoju: ogranicen izbor i ucinak farmakoterapije, nedo-
statak dovoljno obucenog osoblja za primenu metode ne-
uromodulacije, visoka cena uredaja za neuromodulaciju.

Kljucne reci: neuropatski bol; kvadriplegija, derma-
tom, senzorni deficit

of difficulties regarding treatment of this type of chronic
pain in a developing country: limits of pharmacotherapy,
no trained doctors for implantation of neuromodulatory
devices, high price of neuromodulatory devices.

Key words: neuropathic pain; quadriplegia; dermato-
me, sensory deficit

Uvod

Neuropatski bol je poseban entitet hroni¢nog
bola koji nije posledica stimulacije nociceptora,
ve¢ je direktno prouzrokovan lezijom ili obolje-
njem somatosenzornog dela centralnog ili perifer-
nog nervnog sistema'. Patofizioloski mehanizam
nastanka centralnog neuropatskog bola podrazu-
meva: formiranje fenomena periferne i centralne
senzitizacije, kao posledice ponavljane aktivacije
nociceptora; smanjenje praga za nastanak akci-
onog potencijala (povecan broj i frekvenca otva-
ranja voltazno-zavisnih natrijumovih kanala) i
povecanu frekvencu aktivacije neurona zadnjih
rogova sive mase kicmene mozdine (ZRKM), po-
sredovanu supstancom P iz aferentnih nervnih
vlakana. Posledi¢no, sledi oslobadanje ekscitator-
nih neurotransmitera (glutamata i aspartata), koji
aktiviraju  AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-
izoksazolpropionska kiselina) i NMDA (n-metil-
-d-aspartat) receptore na postsinaptickoj membra-
ni neurona ZRKM. Aktivacija ove grupe receptora
je odgovorna za povecanu ekscitabilnost neurona
ZRKM iklinicko ispoljavanje neuropatije. Klinicki,
neuropatski bol moze da bude: spontan (kontinui-
ran) ili izazvan (evociran). Spontana manifestacija
neuropatije je naj¢esce opisana kao bockanje, pece-
nje, zarenje, stezanje, mravinjanje, dok se evocirani
neuropatski simtomi najces¢e manifestuju kao bol
na drazi koje normalno nisu bolne (alodinija) i kao
pojacan odgovor na drazi koje su normalno bolne
(hiperalgezija). Pored ovih pozitivnih simptoma i
znakova, neuropatiju odlikuju i negativni simpto-
mi i znaci u vidu senzornog i motornog deficita u
oSte¢enoj regiji. Centralni tip neuropatskog bola
najces¢e podrazumeva talamicki bolni sindrom,
bol povezan sa multiplom sklerozom, bol nakon
cerebrovaskularnog insulta i povrede ki¢mene

mozdine®. Nakon povrede ki¢mene mozdine, kod
oko 60% pacijenata dolazi do nastanka neuropat-
skog bola, koji zahteva dugotrajno lecenje i veliko
socio-ekonomsko angazovanje jedne drustvene
zajednice’. Epidemioloske studije su pokazale da
veliki broj pacijenata sa neuropatskim bolom ne
prima adekvatnu terapiju, a kao uzroci se navode
nizak nivo preciznosti dijagnostickih postupaka,
nedostatak i neadekvatna primena sistemskih far-
makolosgkih postupaka*”.

Prikaz slucaja

Muskarac star 56 godina je pregledan u Kabi-
netu za terapiju bola Klinickog centra Srbije zbog
jakih bolova u nogama i osecaja stezanja u prede-
lu trupa. Prema medicinskoj dokumentaciji, 2008.
godine, nakon akcidentalnog skoka u plitku vodu,
zadobio je kominutivnu frakturu C7 préljena, sa
rezidualnom kvadriplegijom. Operisan je (De-
compresio canalis spinalis, Stabilisatio C6-T1) i
podvrgnut intenzivnom fizikalnom tretmanu, na-
kon cega je u potpunosti oporavljena funkcija ruku
i sfinktera, omogucen hod u trendmilu uz prisutan
spasticitet mi$i¢a nogu i diskretno oc¢uvan senzi-
bilitet trupa (Slika 1). Oko Sest meseci nakon po-
vrede, spontano dolazi do pojave bola od mamila
nanize, uz pojacanu osetljivost na sve drazi, najin-
tenzivnije T4-L1 dermatoma, Sireci se i u predeo
nogu. Detaljnim neuroloskim pregledom je usta-
novljen jasan nivo za genezu neuropastkog bola u
predelu trupa T4-L1 dermatoma, po tipu hipere-
stezije, dizestezije i hiperpatije (Slika 2). U predelu
nogu - spasticka hipertonija, klonus oba stopala,
puna snaga svih ekstenzora, Babinski refleks po-
zitivan obostrano, neuropatski bol po tipu hipe-
ralgezije u oba stopala. U kontroli neuropatskog
bola su primenjivani pregabalin u maksimalnim
dozama, karbamazepin, baklofen, botoks u pre-
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Slikal: NMR pregled vratnog dela ki¢me nakon operativne procedure

delu aduktora natkolenice - bez efekta ili sa mini-
malnim i privremenim efektom. Pozitivan i dugo-
trajan terapijski efekat postoji kod transdermalne
primene fentanila, koji uspe$no kupira bolove, ali
ne i osecaj stezanja. Prema recima pacijenta, u po-
slednje vreme dominira bol u nogama, prisutan
tokom celog dana, tokom mirovanja, intenzivira
se u pokretu, prosecnog intenziteta 7/10 prema
NRS. Konstantno je prisutan manje bolan osecaj
stezanja u predelu trupa, poput obruca. Krece se
isklju¢ivo pomocu kolica. Klini¢kim pregledom je
utvrdena u potpunosti o¢uvana snaga muskulatu-
re ruku i potpun obim pokreta u svim zglobovi-
ma, blaga hipoestezija u predelu regije hipotenara,
obostrano, u projekciji C8 dermatoma. Misi¢na
snaga nogu omogucuje stajanje, ali ne i samosta-
lan hod, pasivni pokreti su ocuvani u punom obi-
mu, prisutni su znaci hiperalgezije u predelu oba
stopala. U predelu trupa, od nivoa T4 do nivoa L1
dermatoma, prisutna je hiperestezija. Pacijent na-
vodi da u potpunosti kontrolise sfinktere. Otkako
je povecana doza transdermalnog fentanila na 75
mcg/h, izvodenje vezbi tokom fizikalnog tretmana
je postalo otezano. Pazljivom analizom prethodno
propisivane farmakoloske terapije, konsultacijom
literature i stru¢njaka iz oblasti terapije bola iz ino-

stranstva, izdvojile su se dve terapijske moguc¢nosti
- farmakomodulatorna i neuromodulatorna tera-
pija. Uz saglasnost pacijenta, a kao jedina dostup-
na, primenjena je farmakomodulatorna terapija u
vidu jednocasovne intravenske infuzije ketamina
0,3 mg/kg i lidokaina 5 mg/kg, koja je imala odli-
¢an, ali kratkotrajni efekat, uz blage vizuelne halu-
cinacije tokom primene. Infuzija nije ponavljana.
Pacijent i dalje aplikuje transdermalne fentanilske
flastere u dozi od 150 mcg/h, tablete baklofena 50
mg i fizikalnu terapiju radi redukcije bolova.

Diskusija

Lecenje neuropatskog bola, narocito central-
nog tipa, predstavlja izazov i veliki problem i za
drzave sa naprednim ekonomskim i zdravstevnim
sistemom®. Literaturno, neuropatski bol je veoma
zastupljen kao komponenta mesovitog tipa bola
maligne i nemaligne etiologije, predstavlja upra-
vo komponentu koja otezava kontrolu mesovitog
bola’. Stoga, jasno je da postoje mnogobrojni po-
kusaji sistematizacije protokola terapije ove vr-
ste bola, rukovodeni patofizioloskom osnovom?*.
Kako patofizioloski supstrat za nastanak bola per-
zistira, tako je neophodna i perzistentna primena
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Slika 2: Zone distribucije centralnog tipa neuropatskog bola

terapije bola. Prilikom izbora terapijskog rezima,
treba da se razmislja o nezeljenim efektima prime-
njenih terapeutika. Tako se namece opcija nefar-
makoloskog multimodalnog tretmana neuropat-
skog bola, koja je kao terapijska opcija izuzetno
efikasna, ali je ekonomski izuzetno opterecujuca®.
Jedan od novijih farmakologkih protokola je pred-
stavljen u revijalnom radu NeuPSIG grupe (Speci-
al Interest Group on Neuropathic Pain) i razmatra
rezultate 229 studija objavljenih od 1966. godine’.
Za razliku od prethodnih preporuka za lecenje
neuropatskog bola ove grupe istrazivaca iz 2011.
godine, u novim preporukama se kao lekovi prvog
izbora preporucuju gabapentin i duloksetin, sa vi-
sokim nivoom dokaza. Kao lek drugog izbora isti-
¢u lidokain, narocito zbog njegovog uticaja na vol-
tazno-zavisne natrijjumove kanale, eksprimirane
na o$etecenim nervnim vlaknima, zaduzenim za
ektopi¢nu kondukciju. Jaki opioidi se sada smatra-
ju lekovima treceg izbora, zbog ozbiljnih nezelje-
nih efekata koje sa sobom nosi njihova dugotrajna

upotreba: moguénosti predoziranja i iznenadnih
smrti i zloupotrebe, narocito u Sjedinjenim Ame-
rickim Drzavama, Velikoj Britaniji i Kanadi'®'"'?,
ali tramadol je jedini slab opioid koji je u 14%
razmatranih studija pokazao pozitivan terapijski
ucinak, verovatno zbog neselektivnog opioidnog
efekta i agonistickog efekta na serotoninske i nora-
drenalinske receptore. Ketamin, antagonist n-me-
til-d-aspartatnih receptora (NMDA), u mnogim
studijama je istaknut kao dobra privremena tera-
pijska mogu¢nost neuropatskog bola®. Primenjen
u subanastetickim dozama, 0,1-0,3 mg/kg, ostva-
ruje modulatorni efekat na NMDA receptorima,
koji su izuzetno zasluzni za genezu neuropatije i
klinicko ispoljavanje simptoma i znakova. Kako is-
ticu Maher i sardnici u revijalnoj studiji'*, predlo-
zeno trajanje infuzije u vecini studija je do jednog
sata, uz pozitivan efekat koji je varijabilnog traja-
nja, od 3 sata do 2 nedelje. Kako navode isti au-
tori, infuzija moze da bude i produzenog trajanja,
do 72 sata, kada je zabelezen pozitivan efekat i do
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6 meseci trajanja. Medutim, kako isti¢u isti auto-
ri, uprkos tome $to ketamin antagonizuje funkciju
klju¢nih receptora u genezi neuropatije, ipak kod
izvesnog broja pacijenata nece biti ¢ak ni kratko-
trajnog pozitivnog efekta. Kvanstrom i saradnici
isticu kombinovanu primenu ketamina i lidokaina
u kratkotrajnoj infuziji kod pacijenata sa central-
nim tipom neuropatskog bola, nastalim kao posle-
dica povrede ki¢cmene mozdine'. Simultana pri-
mena lidokaina i ketamina, kako navodi ova grupa
autora, pokazala se efikasnijom od pojedinacne,
pri le¢enju ove vrste bola. Kao terapijska metoda
novijeg datuma, stimulacija dorzalnog gangliona
ki¢mene mozdine (spinal cord stimulation, SCS),
posredstvom implantacije stimuli$u¢ih elektro-
da u predelu dorzalnog gangliona, somatotopski
organizovane strukture razli¢itih nivoa ki¢mene
mozdine, prouzrokuje nefarmakoloski neuromo-
dulatorni efekat, uticu¢i na simtome neuropatije'.
Ovi uredaji se implantiraju pazljivo slektovanoj
oboleloj populaciji, u lokalnoj anesteziji, sa mini-
malnim rizikom za nastanak komplikacija, ukoli-
ko se procedura izvodi od strane dobro obucenog
lekara'’. Ova metoda je veoma uspesna u kontro-
li bola, ali vremenom dolazi do redukcije efekta,
zbog migracije stimuliSucih elektroda. Takode, u
nekim zemljama primenjuju se daleko invazivnije
operativne metode (Deep barin stimulation, DBS),
kojima se stimuli$u odredeni delovi somatosen-
zornog korteksa i talamusa, u kojima se percipiraju
i oblikuju ektopi¢ni signali'®.

Zakljucak

Ekonomska cena lecenja neuropatskog bola je
prevelika, ali je jo§ veca cena koju placaju oboleli,
osudeni da ostatak Zivota provedu bore¢i se sa bo-
lom - i danju i noc¢u. Centralni tip neuropatskog
bola, rezistentan na sistemsku primenu farmako-
terapije, ostavlja prostor za primenu iskljuc¢ivo mo-
dulatora bola - farmakomodulacije i neuromodu-
lacije. Ovaj prikaz slucaja je dobar primer proble-
ma lecenja neuropatskog bola u zemlji u razvoju:
ogranicen izbor i u¢inak farmakoterapije, nedosta-
tak dovoljno obucenog osoblja za primenu metode
neuromodulacije, visoka cena uredaja za neuro-
modulaciju. Farmakomodulatorna terapija je lako
dostupna, jednostavna i bezbedna za primenu.
Neuromodulacija, u vidu implantacije elektroda u
odredene delove somatosenzornog korteksa i tala-
musa (Deep brain stimulation, DBS) ili u epidural-

ni prostor (spinal cord stimulation, SCS), daleko je
invazivnija terapijska metoda, koja zahteva izuzet-
na materijalna ulaganja u obuku kadrova i kupovi-
nu neophodne opreme. Ona ostaje terapijski izbor
za obolele u ekonomski mo¢nim drzavama.
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