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Postovane kolegice i kolege, dragi prijatelji,

Pred nama je tematski broj ¢asopisa Acta Medica Croatica koji izdaje Akademija medicinskih znanosti Hrvatske. U
njemu su skupljeni radovi sa 4. hrvatskog kongresa iz lijecenja boli s medunarodnim sudjelovanjem koji se odrzao
u Osijeku od 17. do 19. svibnja 2018. godine.

Hrvatsko drustvo za lije¢enje boli Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora (HDLB-HLZ) je organizator ovog Kongresa, te je 4.
hrvatski kongres iz lije¢enja boli s medunarodnim sudjelovanjem, najvazniji stru¢ni skup Hrvatskog drustva za li-
jecenje boli Hrvatskog lije¢nickog zbora koji se odrzava jednom u ¢etiri godine. Kao i kod organizacije dosadasnjih
mnogobrojnih stru¢nih tecajeva, simpozija i kongresa, u organizaciji HDLB-HLZ-a, i prigodom organizacije ovog
Kongresa struc¢na i znanstvena kvaliteta bila je imperativ. Ovim smo Kongresom pokusali odrzati tu najvi$u razinu
i po moguénosti podi¢i stru¢nu i znanstvenu razinu za jos$ jednu ljestvicu. Jedan od nac¢ina podizanja kvalitete Kon-
gresa je svakako i objavljivanje cjelovitih radova u ovako cijenjenom i prestiznom c¢asopisu kao $to je Acta Medica
Croatica. Vrhunski pozvani predavaci izvan Hrvatske kao $to su prof. Bart Morlion predsjednik krovnog Europskog
drustva za lije¢enje boli (The European Pain Federation — EFIC), prof. Lars Arendt-Nielsen, budu¢i predsjednik
krovnog Svjetskog drustva iz lijec¢enja boli (The International Association for the Study of Pain), prof. Gabor Racz, je-
dan od osnivaca World Institute of Pain, prof. Luis Villanueva, urednik visoko cijenjenog ¢asopisa, European Journal
of Pain, prof. Ale$ Praznikar, prof. Leonardo Kapural, predsjednik Internacionalnog neuromodulacijskog drustva
kao i predsjednik Sjevernoameri¢kog neuromodulacijskog drustva, doc. Nevenka Kréevski Skvar¢, doc. Mitja Be-
nedici¢, prof. Mira Pjevi¢, prof. Snezana Tomasevi¢ Todorovi¢, prof. Nevena Kalezi¢, dr. Nataga Grancari¢ svakako
su garancija svjetske razine Kongresa koji su uz vrhunske pozvane predavace iz Hrvatske u¢inili ovaj Kongres naj-
ve¢im i najkvalitetnijim stru¢no znanstvenim dogadajem iz medicine boli u posljednje ¢etiri godine u Hrvatskoj.

Uz pretklini¢ka predavanja Kongres je obuhvacao predavanja iz najnovijih dostignuca iz lijecenja akutne boli, kar-
cinomske boli, neuropatske boli, mi§i¢no-kostane boli, multidisciplinskog lijecenja boli, te minimalno invazivnog
lije¢enja boli. Po prvi put u sklopu Kongresa organizirane su radionice na kadaveru iz minimalno invazivnog li-
jecenja boli, te radionica na modelima o primjeni ultrazvuka kod minimalno invazivnih zahvata u lijecenju boli.
Takoder su po prvi put odrzane radionice iz multidisciplinskog lije¢enja boli koje su vodili i moderirali psiholog,
fizioterapeuti i radni terapeut. U sklopu Kongresa predstavljena je i udruga bolesnika s kroni¢nom boli ¢ime je ovaj
Kongres pokazao da je na tragu organizacije europskih i svjetskih kongresa gdje udruge bolesnika daju dodatnu
dozu autenti¢nosti i kvalitete samih kongresa, jer je krajnji cilj ovog Kongresa upravo kvalitetnije lijecenje bolesnika
s boli.

Tako je kvaliteta u lijecenje boli znacajno poboljsana zadnjih desetak godina, edukacija lije¢nika je i dalje nezado-
voljavajuca, a panel rasprava koju je vodila prof. Visnja Majeri¢ Kogler, a u kojoj su sudjelovali prim. Mira Fingler,
prof. Mira Pjevi¢, prof. Leonardo Kapural s naslovom ,,Izvrsnost u edukaciji iz medicine boli“ registrirala je naj-
vaznije probleme edukacije iz medicine boli kao i buduce korake koje treba poduzeti da bi se edukacija poboljsala.

Gost urednik:

Doc. prim. dr. sc. Ivan Rado$, dr. med.
Predsjednik Hrvatskog drustva za lije¢enje boli HLZ-a
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Impact of prepartal acupuncture on labor and
delivery

MAJA PESIC, KATARINA KLICAN-JAIC, IVKA DJAKOVIC', AISA MURATOVIC, ANDRO KOSEC?
and TIHANA MAGDIC TURKOVIC

Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Anesthesia and Intensive Care, 'Sestre milosrdnice University
Hospital Centre, Department of Gynecology and Obstetrics and 2Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department
of Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery, Zagreb, Croatia

Delivery is a natural process associated with a certain level of pain. With today’s range of various pain relieving methods
during labor, it is possible to shorten laboring, thus ensuring better compliance of parturient woman. Prepartal acupuncture
is one of these methods. The results of this prospective study showed that prepartal acupuncture had a positive influence
on pain experience of parturient women. There was no difference in duration of the first stage of labor between comparable
groups, even in the primipara group. This study found acupuncture to have a positive influence on psychological state of the
parturient women and general compliance during labor. Acupuncture should be considered as one of the possible methods

for pain relief in labor and preparation for labor.

KEY WORDS: prepartal acupuncture, acupuncture, labor, delivery, pain relief

ADDRESS FOR CORRESPONDENCE: Maja Pesic, MD

Department of Anesthesiology and Intensive Care
Sestre milosrdnice University Hospital Centre

Vinogradska cesta 29
10 000 Zagreb, Croatia

Phone: +385-1-3787-428
E-mail: majapesic1980@gmail.com

INTRODUCTION

Delivery is a natural process associated with a certain
level of pain. Usually this pain is more tolerable if the
labor is short (1). With today’s range of various pain
relieving methods during labor, it is possible to shorten
laboring, thus ensuring better compliance of parturient
women (2-5). Pharmacological treatment is frequently
used, but the number of drugs that can be used during
lactation is limited because of the possible adverse drug
reactions in neonates (6,7). Acupuncture is one of the
possible alternative therapies that has already gained
recognition in several obstetric indications (8). Acu-
puncture therapy involves inserting thin steel needles
through the skin at special points to exert its therapeu-
tic effect. The positive effect of acupuncture on pain has
been confirmed in many clinical studies, but only few
have investigated its effect on pain relief and labor du-
ration after prepartal acupuncture therapy (PPAC) (9).

The aim of this prospective study was to determine the
effect of PPAC on labor and delivery. Our hypothesis
was that the use of PPAC would shorten labor and re-
duce subjective patient pain sensation.

SUBJECTS AND METHODS

The study was performed at the Department of Gyne-
cology and Obstetrics, Sestre milosrdnice University
Hospital Centre. It was designed as a prospective inter-
ventional randomized parallel longitudinal single-cen-
ter study to evaluate the effects of PPAC on labor dura-
tion and subjective pain sensation of parturient women.
The study was approved by the Hospital Board of Ethics
(E.P. number: 14280/16-4), according to the Declara-
tion of Helsinki Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects, adopted by the 18" World
Medical Assembly, Helsinki, Finland, June 1964, and as
amended most recently by the 64™ World Medical As-
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sembly, Fontaleza, Brazil, October 2013. A written in-
formed consent was obtained from all women enrolled
in the study and they were recruited after obtaining the
Board of Ethics approval. The women were allocated to
either of the groups by using a heads-tails binary re-
sult coin toss method. Fifty-one women were included,
26 treated by PPAC and 25 women in control group.
PPAC was applied from 36" week of pregnancy, once a
week for 30 minutes. Acupunctural points used in this
study influence cervical morphology (Gb34, St36 and
Sp6) and psychological response (DM20, Ht7 and Pc6).
Acupunctural points are applied symmetrically. We an-
alyzed age, education level, number of previous deliv-
eries, mode of delivery (vaginal/cesarean section), pre-
vious acupuncture experience, satisfaction with PPAC,
side effects of PPAC, number of PPAC sessions, cervi-
cal dilatation at admission, regularity and frequency of
contractions, duration of first stage and second stage of
labor, pain during labor, pain two hours after delivery
and during three days of hospital stay, and need for an-
algesics. Pain was evaluated on a 1-10 scale, but statisti-
cal analysis included only two groups: first group with
pain 1-5 on the scale and second group with pain 6-10
on the scale. First stage of labor is defined as time before
complete cervical dilatation, which is the beginning
of second stage of labor that ends with delivery (10).
Additional oral analgesics (NSAID) could be supplied
at any time upon patient request during hospital stay.
Oral ibuprofen was given as first line therapy, while oral
paracetamol was given as second line therapy. Analge-
sic consumption was recorded.

The results were expressed as number for categorical

variables and as median value (25*-75" interquartile
range) for continuous variables. Continuous variables
were compared using Student’s t-test for independent
samples, while categorical variables were compared
using x’-test. All statistical tests were two tailed, and
p values <0.05 were considered statistically significant.
All statistical analyses were performed using MedCalc
9.5.1.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium).

RESULTS

Twenty-five women were subjected to PPAC treatment.
A significantly higher percentage of high school edu-
cation was found in control group (p<0.01) and sig-
nificantly more primiparae were found in PPAC group
(p<0.16). Oral analgesics were used significantly more
often in the PPAC group (p<0.02). There was no be-
tween-group difference in the mode of delivery, time
from admission to delivery, and gynecologic findings
at admission.

There was no between-group difference in the duration
of first stage of labor (x*=2.18, df=1, p>0.05) (Table 1).
In the group of primiparae, there was no significant dif-
ference in the duration of first stage of labor (x*=1.4,
p>0.05, df=1) (Table 2). The x*-test confirmed that the
PPAC group had a lower incidence of strong pain expe-
rience (x2= 5.06, df=1, p<0.02) (Table 3). There was no
intergroup difference in delivery characterization (easy/
heavy) (x*=0.33, df=1, p>0.05) (Table 4). There was a
significant shortening of second stage of labor in the
control group (x*=31.12, df=1, p<0.01) (Tables 5 and 6).

Table 1. Descriptive statistics

Sample N Education Number of deliveries Type of delivery Maternal year of birth
High school |  College | Primipara | Multipara | Vaginal cS <1980 | 1980-1990| >1990
Parturient women undergoing PPAC 26 2 24 3 24 2 1 25 0
Parturient women not undergoing PPAC 25 9 16 12 25 0 2 17 6

PPAC = prepartal acupuncture therapy; CS = cesarean section

Table 2. Observed and expected frequency of first stage of labor

First stage of labor

<4h >4h
Control group 14 11 25
PPAC group 4 9 13
18 20 38

Table3. Observed and expected frequency of first labor stage
duration considering only primiparae in control group

Table 4. Observed and expected levels of subjective pain

assessment
Pain experience
Mild Strong
Control group 1 24 25
PPAC group 7 19 26
8 43 51

Table 5. Observed and expected grading of delivery associated pain

First stage of labor Pain characterization

<4h >4h Mild Severe
Control group primiparae 6 7 13 Control group 20 5 25
PPAC group primiparae 4 9 13 PPAC group 19 7 26
10 20 26 39 12 51

PPAC = prepartal acupuncture therapy

6 ACTA MEDICA CROATICA
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Table 6. Observed and expected duration of second stage of

labor
Second stage of labor
<1h >1h
Control group 12 13 25
PPAC group 2 11 13
14 24 38

PPAC = prepartal acupuncture therapy

DISCUSSION

Acupuncture has been practiced in China for more
than 2000 years. Acupuncture as an additional treat-
ment method has been applied in Western medicine
since 1979 when the World Health Organization
equalled acupuncture with other known methods of
treatment in the Western medicine (11). Accepted in-
dications for acupuncture in Western Europe are mi-
graine, myalgia, ischialgia, edemas, sleep disorders
and addictions. In obstetrics, acupuncture is used for
nausea and vomiting, in prepartal preparation, for ce-
sarean section, for delivery of placenta in third stage
of labor, and for correction of fetal malposition. Acu-
puncture is a safe method without teratogenic effects,
making it very convenient for obstetric use (12).

The use of acupuncture for relief of pain in labor is
called prepartal preparation acupuncture and it has
been used for twenty years now (13). Acupuncture
helps in cervical shortening and dilatation influencing
labor duration (14). Second stage of labor and time of
delivery are not affected by this method. Psychologi-
cal state of parturient women is greatly influenced in
a positive way. PPAC starts at 36" week of pregnancy;,
once a week up to delivery. From 38" week, addition-
al stimulation of uterine contractions is performed.
Similar to previously reported findings, we did not
find acupuncture to influence duration of first stage of
labor. One of the possible reasons why the first stage
of labor was not shortened in the PPAC group could
lie in asymmetric grouping. In order to determine the
exact relationship between PPAC and the duration of
the first stage of labor, we should have had the same
number of primiparae in PPAC and control group (15).

Most women had overall positive experience with acu-
puncture as in our study (16). Acupuncture relieves
pain in labor, decreases the need for analgesics, forceps
and vacuum use, and duration of labor. In cases of in-
duced labor, acupuncture did not influence duration
of labor (17). Acupuncture is an easily applicable and
inexpensive method that is very well accepted by pa-
tients (18).

There are several hypotheses about analgesic effect of
acupuncture. Some researchers claim that acupuncture

results in the release of endorphins and serotonin (19).
Acupuncture stimulates increased uterine contractili-
ty by releasing oxytocin by central or parasympathetic
uterine stimulation (20).

The effect on shortening the duration of the first stage
of labor is especially important for primiparae because
their labor duration is much longer than that of multi-
parae (21).

Our study showed that PPAC decreased pain expe-
rience in parturient women. One of the reasons why
the first stage of labor was not shortened in the PPAC
group were uneven groups. The groups did not have
a proportional number of primiparae. This finding
suggests that the duration of the first stage of labor is
related to parity. In order to determine the exact rela-
tionship between PPAC and duration of the first stage
of labor, we should have had the same number of prim-
iparae in the PPAC and control groups (Table 7).

Table 7. Patient characteristics

sampl aroup | group | vaue | sinifcanee
N 26 25
<28 0 6
Age (years) 28-38 25 17 0.02 Yes
>38 1 2
Education level Figh school | 2 ? 0.01 Yes

College 24 16
Primipara 23 13
Number of deliveries 0.00 Yes
Multipara 3 12

Vaginal 24 25

Type of deliver: 0.16 No
» y CS 2 0
Normal 25 22
Pregnancy follow-up 0.28 No
Pathologic 1 3
1t05 8 10
Time from admission to
delivery (hours) 51010 10 8 0.78 No
>10 8 7
Closed 3 3
Gynecologic Dilated 1-3
examination findings fingers 10 10 099 No
>3 fingers | 13 12
Yes 22 14
Analgesic use 0.02 Yes
No 4 11
; ; Mild 19 20
!.abor _assomated pain 0.56 No
intensity Severe 7 5

PPAC = prepartal acupuncture therapy; CS = cesarean section

CONCLUSION

Preparations for labor and delivery have importance
from the psychological, social, and physical point of
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view. Good prepartal preparation guarantees better
cooperation level between pregnant women and staft
and better outcome of delivery. Analysis of the data ob-
tained showed that PPAC had a positive effect on labor,
although we could not demonstrate a positive influ-
ence on shortening of the first stage of labor. On the
other hand, PPAC had positive effects on the maternal
psychological status and reduced the subjective expe-
rience of pain, especially in women with an increased
degree of anxiety. Although acupuncture is a relatively
new method of prepartal preparation, it has its value in
better compliance and shorter hospital stay. Properly
applied acupuncture does not endanger the pregnant
woman or the child and has no negative effect on preg-
nancy.
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SAZETAK
UTJECAJ PREPARTALNE AKUPUNKTURE (PPAC) NA PORODAJ

M. PESIC, K. KLICAN-JAIC, 1. DJAKOVIC, A. MURATOVIC, A. KOSEC? i T. MAGDIC TURKOVIC

Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Zavod za anesteziju i intenzivnu skrb, 'Klinicki bolnicki centar Sestre
milosrdnice, Klinika za ginekologiju i opstetriciju i °Klinicki bolnicki centar Sestre milosranice, Klinika za otorinolaringologiju
i Kirurgiju glave i vrata, Zagreb, Hrvatska

Porodaj je prirodni proces povezan s odredenom jacinom boli. Uz danasnji raspon raznih metoda za ublazavanje boli moguce
je porodaj i vremenski skratiti te time osigurati bolju suradnju rodilje. Prepartalna priprema akupunkturom jedna je od takvih
metoda. Rezultati ovoga prospektivnog istrazivanja pokazali su da prepartalna priprema akupunkturom djeluje pozitivno na
rodilje u smislu subjektivno manjeg osjecaja boli, no nismo uspjeli potvrditi da skracuje prvu porodajnu dob. U skupini rodilja
koje su bile na prepartalnoj pripremi akupunkturom 7/26 rodilja je porodaj smatralo laganim za razliku od skupine rodilja koje
nisu proSle prepartalnu pripremu akupunkturom, gdje je samo 1/25 rodilja porodaj smatrala laganim. Analizom trajanja prve
porodajne dobi nije bilo statistiCki znacajne razlike medu skupinama (trajanje prve porodajne dobi krace od 4 sata imalo je
14/25 zena u kontrolnoj skupini, a samo 4/13 Zena u akupunkturnoj skupini). lzmedu skupina nije bilo ni statisticki znacajne
razlike u trajanju prve porodajne dobi ni kada su se uzele u obzir samo prvorotkinje (trajanje prve porodajne dobi krace od 4
sata imalo je 6/13 Zena u kontrolnoj skupini i samo 4/16 Zzena u akupunkturnoj skupini). Ovo istrazivanje ukazuje na pozitivan
utjecaj prepartalne pripreme akupunkturom na psihicku stabilnost rodilje i dobru suradljivost te na vaznost podizanja svijesti
0 akupunkturi kao mogucnosti jedne od metoda pripreme za porodaj.

KLJUCNE RIJECI: prepartalna priprema akupunkturom (PPAC), akupunktura, porodaj, bol
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Stimulacija kraljeznicne mozdine u lijecenju
kronicne boli - prva osjecka iskustva

IVAN RADOS'?, IVANA HARSANJI DRENJANCEVIC'2, MARICA KRISTIC'2, DARIJA VENZERA AZENIC'?,
HRVOJE CERNOHORSKI?, 0ZANA KATARINA TOT'2, VAN OMRCEN? i DINO BUDROVAC'?

'Sveuciliste J. J. Strossmayer u Osijeku, Medicinski fakultet. Osijek i
2Klinicki bolnicki centar Osijek, Zavod za lijecenje boli, Osijek, Hrvatska

Stimulacija kraljezni¢ne mozdine (engl. spinal cord stimulation - SCS) je postupak kojim se ugraduju jedna ili dvije elektrode
u epiduralni prostor torakalne i lumbalne kraljeznice te se elektrode spoje na bateriju koja isporu¢uje stimulaciju programi-
ranu za tog bolesnika. SCS je indiciran kod bolesnika s jakom kroni¢nom boli koja se ne smanjuje primjenom ostalih oblika
lijieCenja. Ovaj zahvat se radi kod bolesnika koji imaju bolove u lumbalnom dijelu kraljeznice nakon neurokirurkih zahvata
na lumbalnoj kraljeznici s posljedicnim stvaranjem priraslica, sa Sirenjem boli u donje ekstremitete ili bez Sirenja boli, kod
bolesnika s bolovima nakon amputacije donjih ekstremiteta, te boli koja je posljedica kompleksnih regionalnih bolnih sindro-
ma. U KBC-u Osijek tijekom 2017. g. postupak perkutane ugradnje elektroda za stimulator kraljezni¢ne mozdine ucinjen je
kod 5 bolesnika. Prema naSim saznanjima sve dosadaSnje ugradnje stimulatora kraljezni¢ne mozdine u Republici Hrvatskoj
ucinjene su kirurSkim, a ne perkutanim pristupom. Bolesnike se procjenjivalo putem numeriCke ljestvice za procjenu boli,
Oswestry upitnika za procjenu stupnja invalidnosti, SF-36 upitnika za procjenu kvalitete zivota. Upitnici su ispunjavani prije
zahvata, na kontrolnom pregledu prije ugradnje trajne stimulacije, te mjesec i tri mjeseca nakon ugradnje trajnog stimulatora.
U ukupnim vrijednostima opazeno je znacajno poboljSanje ocjene tjelesnog zdravlja, smanjenje stupnja invalidnosti kao i

trenutni, prosjecni i najjaCi intenzitet boli proteklih ¢etiri tjiedana u odnosu na prvu vizitu.

KLJUCNE RIJECI: stimulacija kraljeznicne mozdine, SCS, FBSS, radikularna bol

ADRESA ZA DOPISIVANJE: Doc. prim. dr. sc. Ivan Rados, dr. med.

Mob.: 0917974306

E-posta: irados11@gmail.com

uvoD

Sindrom neuspjele operacije leda (failed back surgery
syndrome - FBSS) je kroni¢no stanje neuropatske boli
koja ukljucuje bol u ledima i nogama u 10-40 % bo-
lesnika koji su podvrgnuti operaciji lumbosakralne
kraljeznice. U usporedbi s nociceptivhom boli, neuro-
patska bol je manje osjetljiva na analgetsku terapiju i
druge konvencionalne oblike lije¢enja (1-4). Godine
1967. Shealy je prvi primijenio stimulator za kraljez-
nicu, za karcinomske bolesnike, a na temelju Melzack
Wallove teorije uzlaznih vratnica (1). Stimulacija kra-
ljezni¢ne mozdine (engl. spinal cord stimulation - SCS)
je postupak kojim se ugraduju jedna ili dvije elektrode
u epiduralni prostor torakalne i lumbalne kraljeznice, te
se elektrode spoje na bateriju koja isporu¢uje stimula-
ciju programiranu za tog bolesnika. Epiduralni prostor
nalazi se iznad ovojnice (dure) koja oblaze kraljezni¢nu

mozdinu. Ovaj zahvat se najcesce izvodi kod bolesni-
ka koji imaju bolovi u lumbalnom dijelu kraljeznice sa
sirenjem boli u donje ekstremitete ili bez $irenja, kod
bolesnika s bolovima nakon amputacije donjih ekstre-
miteta, te boli koja je posljedica kompleksnih regional-
nih bolnih sindroma. SCS je indiciran kod bolesnika s
jakom kroni¢nom boli koja se ne smanjuje primjenom
ostalih oblika lije¢enja. Djeluje tako da isporucuje bla-
ge elektri¢ne impulse koji prekidaju signale boli prema
mozgu i zamjenjuju ih osje¢ajem trnaca koji obuhva-
¢a specifi¢na podrucja u kojima se percipira bol (5-7).
Iako su brojni istrazivaci pridonijeli razumijevanju te-
orije SCS-induciranom analgezijom, to¢ni mehanizmi
djelovanja SCS-a i dalje ostaju nejasni. Melzack i Wall
su opisali da stimulacija velikih mijeliniziranih perifer-
nih Zivaca (AP), koji prenose ne-bolne osjete dodira,
inhibira aktivnost ziv¢anih vlakana koji prenose bolne
podrazaje (nociceptivna A § i C vlakna) u dorzalnom

ACTA MEDICA CROATICA 11



I. Rados, I. Haranji Drenjangevic, M. Kristié, D. VenZera Azeni¢, H. Cernohorski, O. K. Tot, . Omr&en, D. Budrovac. Stimulacija kraljeZniéne moZdine u
lijieCenju kronicne boli — prva osjecka iskustva. e Acta Med Croatica, 73 (2019) (Supl. 1) 11-16

rogu kraljeznicne mozdine. Medutim, ova teorija ne
objasnjava na odgovarajuc¢i na¢in mehanizam djelo-
vanja SCS, buduéi da nisu sve vrste boli modulirane
jednoliko. SCS ponajprije utjee na neuropatsku bol.
Oakley i Prager ukazuju da postoji nekoliko mehaniza-
ma putem kojih SCS djeluje analgetski (8). Racunalna
simulacija pokazala je da stimulacija dorzalnog epidu-
ralnog prostora uzrokuje stvaranje slozenih elektri¢nih
elemenata koji mogu utjecati na vi$e struktura (9). Broj-
ni autori smatraju da je blok spinotalamickog trakta od-
govoran za SCS analgeziju, dok drugi autori smatraju
da je za analgeziju odgovorna aktivacija supraspinalnih
sustava koja uklju¢uje spinobulbarni, spinokortikalni i
spinotalamicki trakt. Animalni model ozlijedenog Zivca
pokazao je da SCS inhibira hiperekscitabilnost stanica
$irokog dinamickog raspona (WDR) u straznjem rogu
ledne mozdine (10,11). Najce$c¢a i najbolje proucena
indikacija za SCS je radikularna bol kao posljedica ope-
racije lumbalnog diska (FBSS) (12). Kontraindikacije za
SCS su: sistemska ili lokalna infekcija na mjestu plani-
rane injekcije, poremecaji zgrusavanja krvi, ranija aler-
gijska reakcija na lokalne anestetike, kontrast, trudnoca
ili sumnja na trudno¢u. Na ucinkovitost ove metode
utjecu brojni ¢imbenici. Sto je bol vise lokalizirana, ve¢i
je postotak uspjesnosti.

BOLESNICI | METODE

Radi se o retrospektivnom istrazivanju bolesnika kod
kojih je ucinjena ugradnja stimulatora kraljezni¢ne
mozdine perkutanim pristupom tijekom 2017. g. u Za-
vodu za lijeéenje boli pri Klinici za anesteziologiju, re-
animatologiju i intenzivno lijeCenje Klinickog bolni¢-
kog centra Osijek. Kod svih su bolesnika bili iscrpljeni
drugi oblici aktivnog lijeCenja bolova, kirurski zahvati
neurokirurga ili ortopeda takoder vise nisu bili indici-
rani, a dosadasnja analgetska terapija kao i nefarma-
kolosko lije¢enje kod fizijatra nije dalo zadovoljavajuce
smanjenje bolova. Bolesnici su ispunjavali prije samog
zahvata viSe upitnika za procjenu boli, stupnja onespo-
sobljenosti te kvalitete Zivota. Navedeni upitnici bili su
upitnik SF 36 koji nam pokazuje kvalitetu zdravlja bo-
lesnika. SF-36 se rabi za mjerenje opéeg zdravstvenog
statusa, funkcionalnog statusa i kvalitete Zivota poveza-
ne sa zdravljem. SF-36 ukljucuje jednu ljestvicu s vise
stavki koja mjeri svaki od 8 zdravstvenih pojmova: (1)
fizicko funkcioniranje; (2) ogranicenja zbog tjelesnih
zdravstvenih problema; (3) tjelesnu bol; (4) socijalno
funkcioniranje; (5) opée mentalno zdravlje (psihic-
ku tjeskobu i psiholosko blagostanje); (6) ogranicenja
zbog emocionalnih problema; (7) vitalnost (energiju /
umor) i (8) percepcije opceg zdravlja. Svaka ljestvica
se izravno pretvara u 0-100 ljestvicu pod pretpostav-
kom da svako pitanje ima jednaku tezinu. Nizi rezultati
pokazuju vecu invalidnost (13). Bolesnici su takoder
ispunjavali Oswestri upitnik za procjenu stupnja ones-
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posobljenosti ili invalidnosti, te upitnik za procjenu
intenziteta boli numerickom ljestvicom. Oswestry
upitnik invalidnosti zlatni je standard u procjeni funk-
cionalnog statusa bolesnika s bolovima u donjem dije-
lu leda. Tim upitnikom dobije se broj¢ana vrijednost
koja oznacava stupanj onesposobljenosti ili invalidno-
sti bolesnika s bolovima u lumbosakralnoj kraljeznici.
0 do 20 % znade minimalnu invalidnost. Bolesnici s
tim postotkom invalidnosti mogu se nositi s ve¢inom
dnevnih aktivnosti. Bolesnike treba poduciti o pravil-
nom sjedanju, ustajanju, dizanju tereta te nije potrebno
posebno lijecenje. Bolesnici sa 21 do 40 % znace umje-
renu invalidnost. Bolesnici u toj skupini osjecaju jace
bolove pri sjedanju, ustajanju, dizanju tereta. Putovanja
i drustveni zivot su otezani te takvi bolesnici ponekad
ne mogu obavljati svoj redoviti posao. Osobna njega,
seksualne aktivnosti i spavanje nisu jako zahvaceni, a
lije¢enje takvih bolesnika moze biti konzervativno. Bo-
lesnici sa 41 do 60 % imaju tesku invalidnost. Bol je
glavni problem u tih bolesnika s ograni¢enim svako-
dnevnim aktivnostima. Ti bolesnici zahtijevaju detalj-
nu obradu, dok su bolesnici sa 61 do 80 % invalidi. Nji-
hova bol u ledima utjece na sve oblike njihova Zivota.
U tih je bolesnika potrebna intervencija pri njihovu li-
jecenju. Bolesnici sa 81 do 100 % prikovani su za krevet
ili takvi bolesnici preuveli¢avaju svoje simptome. Upit-
nike su bolesnici ispunjavali na 4 vizite, tj. prije ugrad-
nje stimulatora, 4 tjedna nakon ugradnje privremenog
probnog stimulatora, 4 tjedna nakon ugradnje trajnog
stimulatora, te tri mjeseca nakon ugradnje trajnog sti-
mulatora kraljezni¢ne mozdine.

Sam postupak ugradnje privremenog perkutanog sti-
mulatora kraljezni¢ne mozdine ucinjen je u operacij-
skoj dvorani u sterilnim uvjetima pod kontrolom fluo-
roskopa nakon informiranog pristanka bolesnika (sl. 1
i 2). Postupak se izvodi kod budnog bolesnika, kako bi
se moglo procijeniti ispravnu razinu postavljanja elek-
troda (sl 3).

SL 1. A - lateralna rendgenska slika s elektrodom u dorzalnom
epiduralnom prostoru.
B - antero-posteriorna rendgenska slika s dvije elektrode u
epiduralnom prostoru

Bolesniku se programira stimulator tako da se stimu-
liraju odredeni dijelovi elektrode, koji imaju za cilj da
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se javi fini osjet trnjenja u podrucju u kojem bolesnik
ima osjet boli. Na taj nacin bolesnik vise nece osjecati
bol u navedenom podrucju ve¢ ¢e imati osjet finog tr-
njenja koji ne smije biti neugodan. Elektrode se izvedu
u podrudju trbuha, te se spoje na kabel i privremenu
bateriju preko koje bolesnik moze pojacavati ili sma-
njivati stimulaciju, te ju po potrebi isklju¢iti. Ako bi se
privremeni perkutani stimulator kraljezni¢ne mozdine
pokazao ucinkovitim, tada bi se nakon 4 tjedna ugra-
dila trajna baterija za stimulator kraljezni¢ne mozdine
u podrugju trbuha na koju bi se spojile elektrode koje
su ranije postavljene u epiduralni prostor. Rad baterije,
kao i stimulacija pojedinih dijelova elektrode, moze se
programirati za svakog bolesnika drugacije, ovisno o
mjestu na kojem bolesnik osjeca bolove.

SL. 2. Spajanje elektroda na privremeni stimulator
kraljeznicne mozdine

SL. 3. Programiranje privremenog nervnog stimulatora kra-
ljezni¢ne mozdine uz budnog bolesnika na kirurskom stolu

REZULTATI

Tijekom 2017. g. ugradnja privremenog i trajnoga sti-
mulator ucinjena je kod 5 bolesnika. Bila su ukupno tri
muskarca i dvije Zene prosje¢ne dobi od 47,6 godina.

U Oswetry upitniku znacajno je smanjenje svih para-
metara u u 2.,3. i 4. viziti u odnosu na prvu vizitu (ta-
blica 1).

Tablica 1. Procjena stupnja invalidnosti putem Oswestry

upitnika
OSWESTRY (%)

1. VIZITA 62 (54 - 72)
2.VIZITA 20 (10 - 44)
3.VIZITA 28 (20 - 59)
4. VIZITA 26 (15 - 43)
*VRIJEDNOST 0,007
*Friedmanov test

Rezultati su takoder pokazala znacajno poboljsanje
kvalitete Zivota u 4. viziti u gotovo svim ¢esticama SF-
36 osim u ograni¢enju aktivnosti zbog tjelesnog zdrav-
lja, emocionalnih problema, mentalnog zdravlja (tabli-
ce2-4).

Tablica 2. Procjena kvalitete tjelesnog zdravlja upitnikom

SF-36
;§ g. Cestice Medijan (interkvartilni raspon) X
s £ SF - 36 — — — — P
&R 1.vizita | 2.vizita | 3.vizita | 4.vizita
) . 10 55 50 40
. Tjelesna aktivnost 6-30) | 28-70) | (30-865) | (18-73) 0,02
= | Ogranigenje zbog 0 0 0 0 039
S | tielesnog zdraviia | (0-0) | (0-0) | (0-50) | (0-37) |
2 10 70 60 40
= )
& | Telesnabol o g | (s5-80) | (50-75) | (30-70) | %O%°
=
Opca percepcija 30 67 67 60 002
zdravija (23-38) | (62-87) | (57-77) | (47-82) | ™
*Friedmanov test

Tablica 3. Procjena kvalitete mentalnog zdravlja upitnikom

SF-36
;§ % Cestice Medijan (interkvartilni raspon)
s B p
2%| SF-% 1.vizita | 2.vizita | 3.vizita | 4.vizita
) . 30 70 60 45
Vitalnost / Energija (15-38) | (53-88) | (38-68) | (30-78) 0,01
2 . . 25 75 50 50
g Sacijalne funkcije (13-25) | @a-88) | 25-81) | (38-89) 0,02
o | Ogranitenje zbog 0 0 0 0
8 emocionalnih 0,47
= problema (0-0) | (0-17) | (0-67) | (0-67)
. 48 84 68 52
Mentalno zdravlje (36-50) | (68-98) | (44-94) | (26-92) 0,10
*Friedmanov test
Tablica 4. Usporedba tjelesnog i mentalnog zdravlja
procijenjenog upitnikom SF36
Medijan (interkvartilni raspon)
p*
1.vizita | 2.vizita | 3.vizita | 4.vizita
] " 15 52 42 33
Tjelesno zdravlje (11-16) | (37-57) | (37-66) | (30-59) 0,007
. 22 57 46 33
Mentalno zdravlje ukupno @1-25) | (4667 | 31-73) | 25-81) 0,09
*Friedmanov test
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Na drugoj, trecoj i Cetvrtoj viziti doslo je znacajnog
smanjenja boli u odnosu na prvu vizitu, tj. stanje prije
ugradnje SCS-a (tablica 5).

Tablica 5. Procjena intenziteta boli numerickom ljestvicom od

0do 10
Medijan (interkvartilni raspon)
Bol u ovom Najjaca u zadnja 4 | Prosjecna u zadnja
trenutku tjedna 4 tjedna
1. VIZITA 8(7-9 10(9-10) 8(7-8)
2.VIZITA 00-2 1(0-3) 1(0-2
3.VIZITA 10-2 1(0-5) 1(0-3)
4.VIZITA 2(2-3) 4(2-6) 2(2-4)
P*VRIJEDNOST 0,008 0,01 0,004
*Friedmanov test

Bolesnici su ispunjavali i upitnik zadovoljstva s nave-
denom terapijom. Mogu¢i odgovori su bili: vrlo veliko
poboljsanje, znacajno poboljsanje, minimalno pobolj-
$anje, bez promjene, minimalno pogorsanje, znacajno
pogorsanje, vrlo veliko pogorsanje. Odgovori nasih bo-
lesnika bili su kod prvog bolesnika znacajno poboljsa-
nje, kod drugog znacajno poboljsanje, kod treceg vrlo
veliko poboljsanje, kod cetvrtog znacajno poboljsanje i
kod petog bolesnika vrlo veliko poboljsanje.

RASPRAVA

Sindrom neuspjelog kirurskog zahvata kraljeznice
(engl. Failed Back Surgery Syndrome - FBSS) definira
se kao trajna ili rekurentna bol u ledima/vratu ili udo-
vima unato¢ operaciji ili lije¢enju navedenih bolova.
FBSS se razvija u oko 30 % bolesnika nakon operacije
lumbalnog diska. Naj¢es¢a i najbolje proucena indi-
kacija za ugradnju stimulatora kraljezni¢ne mozdine
je radikularna bol, sekundarno nakon operacije diska
(FBSS). Nakon utvrdivanja uzroka FBSS-a prednost se
daje multidisciplinskom pristupu uklju¢ujuéi farma-
kolosgko lije¢enje boli, fizikalnu terapiju i bihevioralne
intervencije, kao i terapijske postupke kao $to su injek-
cije, radiofrekventna ablacija, liza adhezija, stimulaci-
ja kraljezni¢ne mozdine i kirurska revizija. Fizikalna
terapija i analgetsko lije¢enje su prva linija u lijecenju
FBSS. Kada ovaj kombinirani pristup nije djelotvoran,
treba razmotriti terapije neuromodulacije, posebice
stimulaciju kraljezni¢ne mozdine - SCS (13-15). FBSS
je najcesca indikacija za SCS pri ¢emu komponenta
neuropatske boli u donjim ekstremitetima daje dobar
odgovor, tj. znacajno smanjenje boli (13). Autori broj-
nih studija proucavali su u¢inkovitost SCS u smanjenju
boli kod FBSS (14,16). U¢inkovitost SCS-a u smanjenju
neizdrzive boli dokazana je u mnogobrojnim multicen-
tricnim prospektivnim studijama (17). U sustavnom
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pregledu, oko 62 % bolesnika s FBSS-om lijecenim
SCS-om postiglo je 50 %-tno smanjenje boli ili vise od
toga. Osim toga, 53 % bolesnika nije viSe imalo potre-
bu za analgeticima. Razina dokaza za SCS je razina I
do II za dugotrajno smanjenje kroni¢ne boli u bolesni-
ka s FBSS LS kraljeznice. Dokazi su razine II do III za
stimulacije visokih frekvencija temeljenih na jednom
visokokvalitetnom ispitivanju za visoku frekvencijsku
stimulaciju (14,18). Za FBSS su objavljene dvije rando-
mizirane kontrolirane studije i brojne retrospektivne
studije. U crossover dizajnu su North i sur. proucavali
50 bolesnika s FBSS-om, koji su imali ili SCS ili je uci-
njena revizija kirurskog zahvata. Cetrdeset i pet osoba
pratili su tri godine. Devet od 19 bolesnika s SCSi 3 od
26 bolesnika s ponovnom operacijom imali su vi$e od
50 % smanjenje boli. U skupini SCS stopa krizanja bila
je niza nego u reoperativnoj skupini (5/24 u odnosu na
14/26) (13). Istrazivanje provedeno na 100 bolesnika s
FBSS i pretezno neuropatskom boli u donjim ekstre-
mitetima proveli su Kumar i sur. Bolesnike su razvr-
stali u dvije skupine: jedna je imala konvencionalnu
analgezijsku terapiju, a druga skupina konvencionalni
analgetik plus SCS. Najranije vrijeme za crossover bilo
je 6 mjeseci. U to je vrijeme 48 % bolesnika koji su bili
lije¢eni SCS-om imalo vise od 50 % smanjenje boli, a
u skupini koja je primala konvencionalnu analgetsku
terapiju svega 9 % bolesnika. I opet je stopa krizanja
bila znatno niza u SCS skupini nego u konzervativnoj
skupini (5/50 u odnosu na 32/50). Sustavnim pregle-
dom pronadeni su dokaze klase ITb za uc¢inkovitost SCS
u FBSS (14,15).

Nase retrospektivno istrazivanje takoder je dokaza-
lo znacajno smanjenje boli prije ugradnje stimulatora
kraljezni¢ne mozdine u odnosu na preostale tri vizite
koje su bile poslije ugradnje SCS-a. Prosje¢an intenzitet
boli prije ugradnje SCS-a bio je 8 do 10 §to je predstav-
lja vrlo jaku bol, a poslije ugradnje stanje se znacajno
poboljsalo tako da je prosjecan intenzitet boli bio 0-2
§to je stanje bez boli do blage boli.

U nasem pracenju doslo je do znacajnog poboljsanja
kvalitete Zivota u 4. viziti u gotovo svim ¢esticama SF-
36 osim u ograni¢enju aktivnosti zbog tjelesnog zdrav-
lja, emocionalnih problema, mentalnog zdravlja. U
ukupnim vrijednostima znacajno je poboljsanje ocje-
ne tjelesnog zdravlja s medijanom 33 (interkvartilnog
raspona od 30 do 59) u odnosu na 15 (interkvartilnog
raspona od 11 do 16) u prvoj viziti (Friedmanov test,
P = 0,007).

Bol je glavni problem u tih bolesnika s ograni¢enim
svakodnevnim aktivnostima. Ti bolesnici zahtijevaju
detaljnu obradu: 61 do 80 % su invalidi. Njihova bol
u ledima utjece na sve oblike njihova zivota. U tih je
bolesnika potrebna pri lije¢enju intervencija; 81 do 100
% prikovani su za krevet ili takvi bolesnici preuvelica-
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vaju svoje simptome. Nase istrazivanja dokazalo je da
su nasi bolesnici prije ugradnje SCS-a bili invalidi da bi
se nakon ugradnje SCS-a stanje znacajno popravilo te
vi$e nisu bili invalidi, a nije bila prisutna ni teska inva-
lidnost ve¢ tek umjerena invalidnost. U prvoj viziti $to
su vece vrijednosti Oswestry skora, to je losije ocijenje-
no tjelesno zdravlje (Spearmanov koeficijent korelacije
Rho = -0,892; P = 0,04). Takoder u prvoj viziti nema
povezanosti Oswestry skora s mentalnim zdravljem. U
drugoj viziti nema povezanosti Oswestry skora s tjele-
snim i mentalnim zdravljem, te $to je jaca najjaca bol u
posljednja 4 tjedna, to je znacajno losije tjelesno zdrav-
lje (Spearmanov koeficijent korelacije Rho = -0,975; P
=0,005). U drugoj viziti $§to je jaca prosjecna bol u po-
sljednja 4 tjedna, to je znacajno losije tjelesno zdravlje
(Spearmanov koeficijent korelacije Rho = -0,949 P =
0,01). U 3. viziti nema povezanosti Oswestry skora s
tjelesnim zdravljem, te $to su vece vrijednosti Oswestry
skora to je znacajno losije mentalno zdravlje (Spearma-
nov koeficijent korelacije Rho = -0,900 P = 0,03). U 3.
viziti §to je jaca bol u trenutku, losije je mentalno zdrav-
lje (Spearmanov koeficijent korelacije Rho = -0,949 P =
0,01). Takoder u trecoj viziti $to je jaca najjaca bol u
posljednja 4 tjedna. to je znacajno losije tjelesno i men-
talno zdravlje (Spearmanov koeficijent korelacije Rho
=-0,949 P =0,01). U 4. viziti nema povezanosti Oswe-
stry skora s tjelesnim i mentalnim zdravljem.

Kod bolesnika nakon SCS dokazano je znacajno po-
boljsanje kvalitete Zivota (QoL) u onih bolesnika kod
kojih je bol bila uzrokovana FBSS (18). U studiji po-
sebno dizajniranoj za procjenu zadovoljstva pacijenata
nakon SCS-a 70 % bolesnika izjavilo je da su zadovoljni
ishodom svog lijecenja (20,21). Literaturni podatci po-
kazuju da je ucestalost nuspojava s SCS-om relativno
niska. Ve¢ina je bila reverzibilna i uglavnom zbog elek-
troda. Nije bilo ozbiljnih $tetnih dogadaja ni neurolos-
kih komplikacija (21). Prospektivno randomizirano
kontrolirano multicentri¢no ispitivanje pokazalo je da
su odabrani bolesnici s FBSS-om izvijestili o kontinui-
ranom ublazavanju boli, klini¢ki zna¢ajnom poboljsa-
nju funkcionalnih sposobnosti i zdravstvenoj kvaliteti
Zivota te zadovoljstvu nakon 24 mjeseca lijecenja (23).
To je u skladu s nasim istrazivanjem gdje su dva bole-
snika izvijestila da je doslo do vrlo velikog poboljsanja,
a tri bolesnika da je doslo do znacajnog poboljsanja.
Nijedan bolesnik nije izvijestio da je doslo do minimal-
nog poboljsanja ili stanja koje je losije od toga. Osim
subjektivne ocjene bolesnika da je doslo do pobolj-
$anja, i testovi kvalitete Zivota, numericka ljestvica za
procjenu intenziteta boli kao i test za procjenu stupnja
invalidnosti potvrdili su kod nasih bolesnika znacajno
bolje stanje nakon ugradnje stimulatora kraljezni¢ne
mozdine.

ZAKLJUCAK

Metoda SCC ve¢ se 40 godina uspje$no primjenjuje u
zemljama zapadne Europe i SAD-u. Po prvi put u RH
metoda SCS postavljena perkutanim nacinom za lijec-
nje kroni¢ne boli primijenjena je u Zavodu za lijece-
nje boli KBC-a Osijek 2017. godine kod 5 bolesnika.
Tako se radi o malom broju bolesnika nasi prvi rezultati
nedvojbeno potvrduju u¢inkovitost SCC kod bolesnika
s FSBB-om kod kojih ni jedan drugi oblik lije¢enja nije
doveo do zadovoljavaju¢eg smanjenja boli. Stimulacija
kraljezni¢ne mozdine kod nasih bolesnika dovela je do
smanjenja boli, povecanja kvalitete Zivota, te smanje-
nja stupnja invalidnosti. S obzirom da se radi o kom-
pleksnom, invazivnom i skupom postupku, potreban je
poman odabir, obrada i pracenje bolesnika kod kojih
su svi prethodni modaliteti lijeCenja boli iscrpljeni (ili
nisu dali rezultate).
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SUMMARY
SPINAL CORD STIMULATION FOR THE TREATMENT OF CHRONIC PAIN — THE INITIAL OSIJEK EXPERIENCE

. RADOS'2, |. HARSANJI DRENJANCEVIC'2, M. KRISTIC“Z, D. VENZERA AZENIC'2, H. CERNOHORSKI, 0. K. TOT"2,
. OMRCEN? and D. BUDROVAGC'2

"Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek and ?Osijek University Hospital Centre,
Department of Pain Management, Osijek, Croatia

Spinal cord stimulation (SCS) is a procedure of incorporating one or two electrodes into the epidural space of the thoracic
and lumbar spine. The epidural space is located above the dura that covers the spinal cord. This procedure is performed in
patients with pain in the lumbar spine with or without pain spreading to lower extremities, in patients with lower extremity
amputation, and pain resulting from complex regional pain syndromes. SCS is indicated in patients with severe chronic
pain that cannot be alleviated by other modes of treatment. Total SCS was performed in five patients. Patients filled out a
numerical scale assessing the intensity of pain, the Oswestry questionnaire assessing the degree of disability, and the SF36
questionnaire assessing the quality of life. The above-mentioned questionnaires were completed by the patients before
implantation of permanent SCS, then one month after permanent SCS and 3 months of permanent SCS. The results showed
significant improvement in the quality of life at the 4th visit in almost all SF-36 items except for limiting the activity for physi-
cal health, emotional problems, and mental health. In the overall values, the improvement in physical health assessment with
a median 33 (interquartile range from 30 to 59) was significantly better as compared to the 15 (interquartile range from 11
to 16) on the first visit (Friedman’s test, p=0.007). There was also a significant reduction in the degree of disability, as well
as in the current, average and most severe pain intensity lasting for four weeks compared to the first visit.

KEY WORDS: spinal cord stimulation, spinal cord stimulation, scar, radicular pain

16 ACTA MEDICA CROATICA



Acta Med Croatica, 73 (2019) (Supl. 1) 17-22 Klinicko istrazivanje

Poslijeoperacijska analgezija nakon
rekonstrukcijskih zahvata koljena - usporedba
razlicitih kombinacija perifernih zivcanih blokova

MARINA BANOVIC', VISNJA NESEK ADAM'2 i DAMJAN MARIN'

"Klinicka bolnica Sveti Duh, Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje i
2Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Osijek, Hrvatska

Cilj: Prikazati jacinu rane poslijeoperacijske boli u bolesnika podvrgnutih rekonstrukcijskom zahvatu prednje ukrizene sveze
koljena u neuroaksijalnoj anesteziji primjenom subarahnoidnog bloka uz primjenu kombinacije analgetskog bloka femoral-
nog zivca u aduktornom kanalu s poplitealnim blokom ishijadikusa ili kombinacije bloka femoralnog zivca u aduktornom
kanalu s transglutealnim blokom ishijadikusa. Metode. U ovoj prospektivnoj studiji bolesnici su randomizirani u dvije skupine
ovisno o vrsti primijenjenih perifernih Zivcanih blokova. Skupinu | (n=20) Cinili su bolesnici analgezirani kombinacijom bloka
femoralnog Zivca u aduktornom kanalu i poplitealnog bloka ishijadi¢nog zivca (AP), a skupinu Il (n=20) bolesnici analgezirani
kombinacijom bloka femoralnog Zivca u aduktornom kanalu i transglutealnog bloka ishijadicnog zivca (AG). U svih bolesnika
blokovi su izvedeni pod kontrolom ultrazvuka primjenom 0,25 % levobupivakaina uz dodatak 4 mg deksametazona za svaki
pojedinacni blok. Nakon primjene perifernih ZivCanih blokova u svih je bolesnika primijenjena subarahnoidna anestezija.
Mierili smo vrijeme potrebno za izvodenje blokova, vrijeme do nastanka pojedinog bloka promjenom reakcije na hladno,
razinu akutne poslijeoperacijske boli na 10-centimetarskoj vizualno analognoj ljestvici (VAS) neposredno nakon zahvata te 4,
8 i 24 sata nakon zahvata). Biljezili smo nastanak nezeljenih nuspojava, ukupnu potro$nju dodatnih analgetika i zadovoljstvo
bolesnika nakon provedenih postupaka numerickom ljestvicom 1-10. Rezultati: Ispitanici su bili u dobi 18-30 godina, a 70 %
su bili muskarci. Izmedu skupina AP i AG nisu zabiljeZene statisticki znacajne razlike za jaCinu boli ni u jednom promatranom
vremenskom intervalu (AP VAS 2,70 vs AG VAS 2,35, 24 sata poslijeoperacijski). Vrijeme potrebno za izvodenje blokova bilo
je znaCajno krace u AP skupini (AP 7,45 min = 1,05 vs AG 10,60 min + 2,11). Utvrdene su znacajne razlike u prosjec-
nom vremenu potrebnom za nastup bloka ishijadikusa ovisno o tome je li blok izveden poplitealnim (P) ili transglutealnim
pristupom (G) (P 4,45 min vs G 7,80 min). U skupini AG Sest bolesnika se izjasnilo da je postupak transglutealnog pristupa
bio izrazito bolan. U skupini AP nisu zabiljezene komplikacije, dok je u skupini AG jedan bolesnik imao mucninu, a jedan je
oteZano mokrio. Razlike u ucestalosti primjene dodatnih analgetika izmedu promatranih skupina nisu bile statisticki znacaj-
ne. Ukupno zadovoljstvo bolesnika nakon provedenih postupaka bilo je znacajno vece u AP skupini (AP 9,35 + 0,67 vs AG
8,65 = 0,93). Zakljucak: Obje kombinacije perifernih zivéanih blokova osigurale su zadovoljavajucu razinu poslijeoperacijske
analgezije. Medutim, u AG skupini ukupno zadovoljstvo bolesnika nakon provedenih postupaka bilo je nize zbog duljeg traja-
nja izvodenja i bolnosti. Kombinacija aduktornog i poplitealnog bloka osigurala je dobru analgeziju bez znacajnih nuspojava i
bez poslijeoperacijske upotrebe opioida i ova kombinacija moze koristiti kao dio multimodalne analgezije u rekonstrukcijskim
zahvatima koljena.

KLJUCNE RIJECI:  ultrazvuk, aduktorni blok, poplitealni blok, VAS
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uvoD

Rekonstrukeijski zahvati koljena su planirani kirurski
zahvati koji omoguc¢uju dobru anesteziolosku pripre-
mu i planiranje svih postupaka u perioperacijskom
lije¢enju. Oni se mogu izvoditi u neuroaksijalnoj ane-
steziji ili u kombinaciji perifernih Ziv¢anih blokova koji
se, osim za izvodenje samog zahvata, koriste i za osigu-
ravanje odgovarajuce poslijeoperacijske analgezije (1).

Jednokratne tehnike blokova perifernih Zivaca upo-
trebom dugodjelujucih lokalnih anestetika i adjuvansa
omogucavaju odgovarajucu poslijeoperacijsku analge-
ziju u trajanju i duljem od 24 sata (2-4). Izvodenje blo-
ka zahtijeva odredene vjestine i vrijeme, ali povecava
zadovoljstvo bolesnika, smanjuje poslijeoperacijsku
primjenu analgetika, omogucuje rano oralno uzimanje
hrane i tekudine i raniji pocetak rehabilitacije te sma-
njuje ukupne troskove lijecenja (1).

Ranija istrazivanja pokazala su da kombinirana blo-
kada ishijadi¢nog i femoralnog zivca osigurava bolju
analgeziju nakon rekonstrukcijskih zahvata koljena u
odnosu na samu blokadu femoralnog Zivca (5,6). Fe-
moralni Zivac, osim u preponskoj regiji, mozemo blo-
kirati i ciljajuéi njegove distalne ogranke u aduktornom
kanalu osiguravaju¢i primjerenu analgeziju i ne naru-
$avajudi misiénu snagu Cetveroglavog misi¢a natkolje-
nice §to omogucava ranu mobilizaciju (7,8). Ishijadi¢ni
zivac takoder mozemo blokirati na vise razina (trans-
glutealno, subglutealno, poplitealno) (9). U nekim
istrazivanjima, transglutealni pristup bio je uspje$niji
nego poplitealni (10).

Za provodenje ovog istrazivanja pretpostavili smo da
¢e kombinacija bloka femoralnog zivca u aduktornom
kanalu i transglutealnog bloka ishijadikusa osigurati
bolju analgeziju nego kombinacija bloka femoralnog
zivca u aduktornom kanalu i poplitealnog bloka ishi-
jadikusa.

ClLJ

Cilj rada bio je prikazati ja¢inu rane poslijeoperacijske
boli u bolesnika podvrgnutih rekonstrukcijskom za-
hvatu prednje ukriZene sveze koljena u neuroaksijalnoj
subarahnoidnoj anesteziji uz primjenu kombinacije
analgetskog bloka femoralnog Zivca u aduktornom
kanalu s poplitealnim blokom ishijadikusa ili kombi-
nacije bloka femoralnog zivca u aduktornom kanalu s
transglutealnim blokom ishijadikusa.

Specifi¢ni ciljevi bili su: utvrditi vrijeme koje je potreb-
no za izvodenje perifernih zivéanih blokova u ispitiva-
nim u skupinama, vrijeme potrebno za nastup pojedi-
nog bloka, potro$nju analgetika tijekom prvih 24 sata u
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ispitivanim skupinama, ucestalost poslijeoperacijskih
komplikacija (muc¢nina, povracanje, urinarna retenci-
ja, glavobolja) te zadovoljstvo bolesnika provedenim
postupcima.

METODE

Provedeno je prospektivno randomizirano istrazivanje
u koje je ukljuc¢eno 40 bolesnika ASA statusa I11I pred-
videnih za kirurski zahvat rekonstrukcije prednje ukri-
zene sveze koljena tetivnim presatkom. Istrazivanje je
odobrilo Eticko povjerenstvo Klinicke bolnice Sveti
Duh, a provedeno je u Zavodu za ortopediju i Klinici
za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijece-
nje navedene bolnice.

Bolesnici su randomizirani u dvije skupine ovisno o
vrsti primijenjenih perifernih Ziv¢anih blokova. Skupi-
nu I (n=20) ¢inili su bolesnici analgezirani kombina-
cijom bloka femoralnog zivca u aduktornom kanalu i
poplitealnog bloka ishijadi¢nog zivca (AP), a skupinu
IT (n=20) bolesnici analgezirani kombinacijom bloka
femoralnog Zivca u aduktornom kanalu i transglute-
alnog bloka ishijadi¢nog Zivca (AG). Randomizacija je
ucinjena tako da su bolesnici s parnim mati¢nim bro-
jem ustanove svrstani u AP, a oni s neparnim brojem
u AG skupinu. Blokove su izvodila dva lije¢nika Kli-
nike u jednakom udjelu. Poplitealni blok ukljucivao je
primjenu lokalnog anestetika iznad razine bifurkacije
tibijalnog i zajednickog peronealnog Zivca. Nakon pri-
mjene blokova u svih je bolesnika primijenjena suba-
rahnoidna anestezija. Iz studije su isklju¢eni bolesnici
ASA statusa IIT i IV, oni s poremecajima koagulacije,
od ranije poznatom alergijom na lokalne anestetike,
znakovima upale na mjestu izvodenja bloka, mental-
nim bolestima ili poznatom zloporabom analgetika ili
opioida te bolesnici koji su odbili sudjelovati u istrazi-
vanju ili nisu htjeli da se primijene metode regional-
ne anestezije. Bolesnici su pristanak za sudjelovanje u
istrazivanju potvrdili vlastoru¢nim potpisom.

Ispitanici su sat prije o¢ekivanog pocetka zahvata za-
primljeni u sobu za anesteziolosku pripremu i pri-
klju¢eni na standardni monitoring koji je uklju¢ivao
mjerenje krvnog tlaka, kontinuirano pracenje EKG-a,
te mjerenje SpO2 i frekvencije srca. Svim bolesnicima
postavljen je venski put i zapoceta volumska nadokna-
da sa 500 mL 0,9 % NacCl te su premedicirani sa 50 mcg
fentanila primijenjenog intravenski. U svih je bolesnika
najprije u¢injen blok femoralnog zivca u aduktornom
kanalu nakon ¢ega su repozicionirani za poplitealni ili
transglutealni blok ishijadi¢nog zivca, ovisno o skupini.
Isto tako, u svih su bolesnika blokovi izvedeni pod kon-
trolom ultrazvuka primjenom 0,25 % levobupivakaina
uz dodatak 4 mg deksametazona za svaki pojedinac¢ni
blok. Ukupni volumen lokalnog anestetika iznosio je
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10 mL za aduktorni blok te 20 mL za poplitealni i trans-
glutealni blok. Vrijeme potrebno za izvodenje blokova
mjereno je od trenutka uzimanja ultrazvucne sonde pa
do zavrsetka aplikacije anestetika za drugi blok. Nasta-
nak bloka testiran je gubitkom osjeta za hladno, vaticom
natopljenom u medicinski alkohol. Neposredno prije
odlaska u operacijsku dvoranu ucinjena je subarahno-
idna anestezija 0,5 %-tnim levobupivakainom u koli¢i-
ni koja je procijenjena prema individualnim osobinama
svakog bolesnika (2,8-3,2 mL). Nakon zahvata mjeren
je intenzitet poslijeoperacijske boli pracen 10 cm vizu-
alno analognom ljestvicom i to odmah nakon zahvata,
4, 8 te 24 sata nakon zahvata (T1, T2, T3, T4). Bilje-
Zena je ukupna potrosnja sustavno primijenjenih anal-
getika po skupinama. Bolesnicima su analgetici pos-
lijeoperacijski ordinirani tek na njihov osobni zahtjev i
to tako da su intravenski dobili paracetamol 1000 mg,
ketoprofen 100 mg ili kombinaciju obih lijekova. Ako
bol nije bila kupirana ovim lijekovima, ordinirao bi se
tramadol 50 mg. Takoder je biljezeno zadovoljstvo bo-
lesnika nakon provedenih postupaka (ocjena 1-10) te
poslijeoperacijske komplikacije (muc¢nina, povracanje,
urinarna retencija, glavobolja).

Prikupljeni podatci obradeni su pomoc¢u rac¢unalnog
programa Statistica v.13.3. (TIBCO Software inc.).
Obrada podataka provedena je uobicajenim postup-
cima deskriptivne statistike. Deskriptivni su podatci
za kvantitativne i za kvalitatitvne ordinalne varijable
prikazani aritmetickom sredinom i standardnom de-
vijacijom. Deskriptivni su podatci za kvalitativne no-
minalne varijable prikazani apsolutnim brojevima
i/ili postotcima. Testiranje razlika izmedu skupina
provedeno je Studentovim t-testom za kvantitativne i
Mann-Whitneyevim U testom za ordinalne varijable.
Testiranje razlika unutar pojedine skupine, a izmedu
pojedinih mjerenja provedeno je Friedman ANOVA
testom za ordinalne varijable, a hi-kvadrat test kori-
Sten je za testiranje razlika frekvencija kvalitativnih
nominalnih varijabli. Analiza povezanosti provedenih
metoda analgezije i promatranih pokazatelja ispitana
je linearnom ili Spearmanovom korelacijom zavisno o
tipu varijable. Kao razina znacajnosti uzeta je vrijed-
nost p<0,05.

REZULTATI

Ispitanici su bili u dobi 18-30 godina, a 70 % ispitanika
bili su muskarci.

Izmedu skupina AP i AG nisu zabiljezene statisticki
znacajne razlike za jac¢inu boli ni u jednom promatra-
nom vremenskom intervalu (sl. 1).

VAS

z JW {

AP AG
SKUPINA
TTMET2 §73 3§34

Mean; Whisker: MeanSD

SL. 1. Prosjecne vrijednosti jacine boli prema ljestvici VAS u
promatranim vremenskim intervalima po skupinama

Izmedu skupina AP i AG zabiljezene su statisticki zna-
¢ajne razlike u prosje¢nom vremenu koje je bilo po-
trebno za izvodenje zahvata (AP 7,45 min + 1,05 vs AG
10,60 min + 2.11) (tablica 1, p<0,001). Razina koefici-
jenta korelacije od 0.70 utvrdena je za vrijeme izvode-
nja i skupinu AG.

Tablica 1. Vrijeme potrebno za izvodenje blokova po skupinama

Skupina Mean’ Std.dev.
AP 7,45 min 1,05
AG 10,60 min 2,11

AP - skupina bolesnika s aduktornim i poplitealnim blokom
AG - skupina bolesnika s aduktornim i transglutealnim blokom ishijadikusa
Mean - aritmeticka sredina, Std.dev. - standardna devijacija; p<0,05

Utvrdene su znacajne razlike u prosje¢cnom vremenu
potrebnom za nastup bloka ishijadikusa ovisno o tome
je li blok izveden poplitealno (P) ili transglutealno (G)

(P 4,45 min vs G 7,80 min) (tablice 2 i 3, p<0,001).

Tablica 2. Vrijeme do nastupa bloka femoralnog Zivca u
aduktornom kanalu po skupinama

Skupina Mean* Std.dev.
AP 4,10 min 0,55
AG 4,65 min 0,88

AP - skupina bolesnika s aduktornim i poplitealnim blokom
AG - skupina bolesnika s aduktornim i transglutealnim blokom ishijadikusa
Mean- aritmeticka sredina, Std.dev.-standardna devijacija; p<0,05

Tablica 3. Vrijeme do nastupa bloka ishijadikusa po skupinama

Skupina Mean* Std.dev.
AP 4,45 min 0,69
AG 7,80 min 3,02

AP - skupina bolesnika s aduktornim i poplitealnim blokom
AG - skupina bolesnika s aduktornim i transglutealnim blokom ishijadikusa
Mean- aritmeticka sredina, Std.dev.-standardna devijacija; p<0,05
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Usporedba pojavnosti komplikacija izmedu proma-
tranih skupina nije bila statisticki znacajna; p=0,14.
U skupini AP nisu zabiljezene komplikacije, dok je u
skupini AG jedan bolesnik imao mucninu, a jedan je
otezano mokrio (tablica 4).

Tablica 4. Pojavnost komplikacija i neZeljenih ucinaka po

skupinama
. . .| Bolnost kod S L
. Otezan ultrazvuéni NeZeljeni uéinci (muénina,
Skupina . transglutelnog . .
prikaz . otezano mokrenje)
pristupa
AP 2 0 0
AG 0 6 2(1+1)

U skupini AG $est bolesnika se izjasnilo da je postupak
transglutealnog pristupa bio izrazito bolan.

Razlike u ucestalosti primjene dodatnih analgetika iz-
medu promatranih skupina nisu bile statisticki znacaj-
ne (sL. 2, p=0,10).

oo T
80%
60%
40%
20%
0%
ija aduktornog i popli g binacija aduktornog i gl g
bloka ishijadikusa
K 100 - ketoprofen 100 mg, P 1000 - paracetamol 1000 mg,
T 50 - tramadol 50 mg; p>0,05

SL 2. Potrosnja dodatnih analgetika unutar 24 sata
poslijeoperacijski po skupinama

Bolesnici u AP skupini bili su znacajno zadovoljniji
nego bolesnici u AG skupini (AP 9,35 + 0,67 vs AG 8,65
+0,93) (sl. 3).

10 T
o
9 +
ua
<]
8
g
w
2
g
37
Q
S
6 S
5
4
AP AG
SKUPINA
ZMesn [JMesntSD T Min-Msx <+ Medisn
Mean - aritmeticka sredina, SD - standardna devijacija, ap<0,05

SL. 3. Zadovoljstvo bolesnika po skupinama
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RASPRAVA

U skladu s ranijim istrazivanjima (1,5) i ovo je istrazi-
vanje potvrdilo da primjena perifernih Ziv¢anih bloko-
va osigurava dobru poslijeoperacijsku analgeziju. U na-
$em istrazivanju obje kombinacije perifernih Ziv¢anih
blokova koje smo primijenili osigurale su zadovoljava-
juc¢u razinu poslijeoperacijske analgezije, ali u odnosu
na ranije istrazivanje koje je pokazalo bolju uspje$nost
transglutealnim pristupom bloku ishijadikusa (10), ov-
dje se transglutealni pristup nije pokazao superiornijim
u odnosu na poplitealni pristup. Prosje¢na vrijednost
VAS u promatranim intervalima nije bila visa od Cetiri.
Vrijednosti VAS nisu se znacajno razlikovale izmedu
promatranih skupina ni u jednom vremenskom inter-
valu koji smo promatrali. U obje skupine primije¢ena
je tendencija rasta razine boli od mjerenja T1 prema
T2 te do T3, a zatim pada razine boli od mjerenja T3
do mjerenja T4.

Izvodenje blokova trajalo je znatno krace u AP skupi-
ni (AP 7,45 min * 1,05 vs AG 10,60 min + 2,11), iako
smo kod dva bolesnika u AP skupini imali otezani ul-
trazvucni prikaz aduktornog kanala, dok u AG skupini
nije bilo teskoca s prikazom samoga zivca. U AG sku-
pini bolesnicima je namjestaj za transglutealni pristup
bio teze shvatljiv nego bolesnicima u AP skupini za
poplitealni pristup, iako su namjestaji objasnjeni prije
pocetka samog anestezioloskog postupka. Vremena za
izvodenje blokova unutar su vrijednosti koje su zabilje-
Zene u ranijim istrazivanjima gdje je npr. vrijeme po-
trebno za izvodenje samog bloka ishijadikusa straznjim
subglutealnim pristupom iznosilo 4,6 min * 1,58 ili 6
min * 3 uz napomenu da je vrijeme mjereno od in-
sercije do vadenja igle, a nakon $to je zivac prethodno
ultrazvucno identificiran (11,12). Nastup bloka ishija-
dikusa bio je znacajno brzi kod poplitealnog nego kod
transglutealnog pristupa (P 4,45 min + 0,69 vs G 7,80
min + 3,02). Velika varijacija u vremenu nastupa bloka
kod transglutealnog pristupa vjerojatno je uzrokovana
¢injenicom da je Zivac identificiran na dubini koja naj-
ce$ce iznosi 6-8 cm, a za razliku od poplitealnog bloka
koji je povrsinski i omogucuje puno jasniju vizualiza-
ciju zivéane ovojnice i samim time sigurniju aplikaciju
anestetika u neposrednu blizinu samog Zivca i brzi na-
stup djelovanja.

Kod promatranih bolesnika u AP skupini nije bilo ne-
zeljenih ucinaka, a u AG skupini zabiljezili smo jednu
pojavu mucnine i jednu pojavu otezanog mokrenja, no
incidencija ovih nuspojava nije bila statisticki znacajna
§to je u skladu s ranijim istrazivanjima (1). U AG sku-
pini $est bolesnika izjasnilo se da im je transglutealni
pristup bio izrazito bolan.

Ukupna potros$nja dodatnih analgetika po skupinama
nije se znacajno razlikovala, a ni razlike u primijenje-
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noj terapiji nisu bile statisticki znacajne. Bolesnici su
na vlastiti zahtijev primili 100 mg ketoprofena, 1000
mg paracetamola ili kombinaciju tih dvaju lijekova in-
travenski. Samo je kod jednog bolesnika u AG skupini
bilo potrebno u terapiju dodati jo$ i 50 mg tramadola,
dok u AP skupini nije bilo potrebe koristenja opioida
$to je u skladu s dosadas$njim spoznajama o smanjenoj
poslijeoperacijskoj upotrebi opioida, ako se primijeni
analgetski periferni ziv¢ani blok (1,5,6).

Dobra analgezija povecava zadovoljstvo bolesnika i
njegovu mobilnost (13) $to je ovo istrazivanje i potvr-
dilo. Iako je u obje promatrane skupine razina zado-
voljstva bolesnika bila visoka, ipak je zabiljezena sta-
tisticki znacajna razlika medu skupinama. Bolesnici
u AP skupini bili su zadovoljniji nego bolesnici u AG
skupini (AP 9,35 + 0,67 vs AG 8,65 + 0,93). Ovakav
rezultat mozemo tumaciti duzim vremenom izvodenje
blokova u AG skupini i bolnos$c¢u transglutealne aplika-
cije, a bez obzira na podatak da je razina analgezije bila
primjerena.

ZAKLJUCAK

Obje kombinacije perifernih Ziv¢anih blokova osigura-
le su zadovoljavajucu razinu poslijeoperacijske analge-
zije. Medutim, u AG skupini ukupno zadovoljstvo bo-
lesnika nakon provedenih postupaka bilo je nize zbog
duljeg trajanja izvodenja i bolnosti. Kombinacija aduk-
tornog i poplitealnog bloka osigurala je dobru analge-
ziju bez znacajnih nuspojava i bez poslijeoperacijske
uporabe opioida i ova kombinacija moze se koristiti
kao dio multimodalne analgezije u rekonstrukecijskim
zahvatima koljena.
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SUMMARY

POSTOPERATIVE ANALGESIA FOLLOWING RECONSTRUCTIVE KNEE SURGERY: COMPARISON OF DIFFERENT PERIPHERAL
NERVE BLOCK COMBINATIONS

M. BANOVIC', V. NESEK ADAM'2 and D. MARIN'

1Sveti Duh University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Zagreb,
2Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

The aim was to compare the quality of postoperative analgesia and incidence of adverse effects using two different periph-
eral nerve block combinations in patients undergoing reconstructive knee surgery under spinal anesthesia. This prospective
study included 40 patients undergoing elective reconstructive knee surgery under spinal anesthesia who were randomly
divided into two groups of 20 patients each. Patients in AP group received ultrasound guided adductor canal and popliteal
block and patients in AG group received ultrasound guided adductor canal and transgluteal sciatic nerve block. Blocks were
performed in all patients using 0.25% levobupivacaine and 4 mg dexamethasone for each block (20 mL total LA volume for
transgluteal and popliteal block, 10 mL for adductor canal block). We measured and observed the time needed to perform
the blocks, time to each block onset (changed reaction to cold using a cotton swab dipped in medicinal alcohol), postop-
erative pain level according to 10-cm visual analog scale (VAS; immediately after surgery and 4, 8 and 24 hours postop-
eratively), adverse effects, total analgesic consumption, and patient overall satisfaction on 1-10 numerical scale. Patients
included in the study were 18-30 years old, 70% of them were male. There was no statistically significant difference in VAS
scores between the groups during study protocol (mean AP VAS 2.70 vs. AG VAS 2.35 24 hours postoperatively). The time
necessary to perform the blocks was significantly shorter in AP group compared to AG group (mean 7.45+1.05 min vs.
10.60+2.11 min). Time to sciatic nerve block onset was significantly shorter in AP group (mean AP 4.45 min vs. AG 7.80
min). Six patients in AG group reported transgluteal approach to be very painful. We recorded no adverse effects in AP group.
In AP group, one patient reported nausea and urinary retention each. There was no significant difference in requiring addi-
tional analgesia between the groups. Patient overall satisfaction was significantly higher in AP group (mean 9.35 vs. 8.65).
In conclusion, both peripheral nerve block combinations provided adequate level of postoperative analgesia but adductor
canal block and transgluteal sciatic nerve block combination required longer execution time, patients reported transgluteal
application to be painful, and their overall satisfaction was lower. The combination of adductor canal block and popliteal block
provided adequate analgesia with no adverse effects and no postoperative opioid consumption, and this combination can be
used as part of multimodal analgesia for reconstructive knee surgery.

KEY WORDS: ultrasound guided, adductor canal block, popliteal block, visual analog scale
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KliniCka iskustva u lijecenju kronicne boli
tapentadolom

SANJA BERIC LEROTIC'2, IVAN SKLEBAR'234 MAJA KARAMAN ILIC'2, IDA KOZUL' i MARIN MLICEVIC!

'Klinicka bolnica Sveti Duh, Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje, Zagreb,
Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Osijek, *Hrvatsko katolicko sveuciliste, Zagreb i
*Visoko uciliste Bjelovar, Bjelovar, Hrvatska

Tapentadol je novi lijek registriran u retard obliku za umjerenu i jaku kronicnu bol koji svojim spektrom djelovanja pokriva
i nociceptivnu i neuropatsku komponentu boli. Analgetski se ucinak postize djelovanjem dvaju sinergistickih mehanizama;
agonistickim ucinkom na mi opioidne receptore (MOR-agonizam) i inhibicijom ponovnog preuzimanja noradrenalina (NRI).
Cilj: Usporediti naSa iskustva o ucinkovitosti i podnoSljivosti tapentadola s iskustvima drugih istrazivaca u svijetu. Metode: U
istrazivanje su ukljuena 92 bolesnika iz naSe ambulante za bol, kojima je bilo indicirano propisati tapentadol-retard u dozi
od dva puta 50 mg ili viSoj. Pratili smo povoljni u¢inak na smanjenje bolova prema vizualno-analognoj ljestvici (VAS) te vrstu
i uestalost nezeljenih ucinaka lijeka. BiljeZene su i daljnje preporuke za prilagodbu doze odnosno prekid terapije. Rezultati:
Pojava povoljnog djelovanja tapentadola na smanjenje kronicne boli kod razli¢itih bolnih sindroma pokazala se u 66 %, ispi-
tanika. Postotak nuspojava, od blazih do tezih, iskazalo je 43 % bolesnika. Pedeset i Cetiri % korisnika tapentadola odustalo
je od terapije, 37 % zbog nuspojava, 15 % zbog nezadovoljstva kontrolom boli i 2 % zbog neodobravanija obiteljskog lije¢nika.
Zakljucak: NaSim istrazivanjem potvrdena je dobra uCinkovitost tapentadola na smanjenje boli. Nuspojave se u ukupnom
broju javljaju slicnom ucestaloScu kao u podatcima iz literature, i to rjede nego kod terapije klasicnim opioidima. UoCena je
visoka stopa prekida terapije $to je u prvom redu pripisano pojavi nezeljenih ucinaka.

KLJUCNE RIJECI: tapentadol, kroniéna bol, analgezija, povoljan uginak, nuspojave

ADRESA ZA DOPISIVANJE: Ida Kozul, dr. med.
Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeenje
Klini¢ka bolnica Sveti Duh
Sveti Duh 64
10 000 Zagreb, Hrvatska
Mob: 0916201828
E-posta: ida.kozul@outlook.com

uvoD

Bol je glavni simptom zbog kojeg osobe koje boluju od
kroni¢nih nemalignih ili malignih bolesti traze lijec-
ni¢ku pomo¢. Kroni¢na misi¢no-kostana bol javlja se
u viSe od sto milijuna ljudi u Europi, a u svijetu ima te-
gobe gotovo svaki cetvrti covjek. Bol je prisutna u svim
dobnim skupinama, a njena udestalost se povecava s
porastom zivotne dobi i nerijetko je udruzena s reu-
matskim bolestima (1). Maligna bol je takoder jedan
od oblika kroni¢ne boli koja se javlja tijekom zlo¢ud-
nih bolesti. U uznapredovaloj fazi maligne bolesti, bol
je prisutna u 75-90 % oboljelih s naglaskom da ih je
samo oko 50 % zadovoljavajuce lijeceno (2). S obzirom

da je danas bol sveop¢i zdravstveni problem, kako kod
nas tako i u svijetu, koristenje farmakoloskih metoda
lije¢enja uvelike pomaze da bolesnici zZive lakse i kvali-
tetnije. U medikamentnom lije¢enju srednje jake i jake
kroni¢ne boli opiodi su prihvaceni standard. Prosjecno
smanjuju intenzitet tegoba za 30 % (3). Upravo zato Ze-
limo iz naseg klinickog iskustva prikazati novi lijek koji
svojim spektrom djelovanja pokriva kako nociceptiv-
nu, tako i neuropatsku komponentu boli.

Tapentadol je registriran u klinickoj praksi 2009. go-
dine u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, a na razini
Europske unije prihvacen je 2015. godine (4). Taj lijek
je zacetnik nove skupine analgetika centralnog djelo-
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vanja koji ima sli¢ne nuspojave poput ranije poznatog
tramadola. No, tapentadol je potpuno nova analgetska
supstancija sa snaznim u¢inkom koji je rezultat dva-
ju sinergistickih mehanizama djelovanja (MOR i NRI
mehanizam). Modeli na Zivotinjama zapravo upucuju
na to da dominantni analgetski uc¢inak u kroni¢noj,
posebno neuropatskoj boli, ima inhibicija ponovne
pohrane noradrenalina (5). Oba mehanizma postizu
sinergizam na spinalnoj i supraspinalnoj razini (6).

Tapentadol tablete produzenog djelovanja indicirane
su za ublazavanje srednje teske do teske kroni¢ne boli u
odraslih koja se moze odgovarajuce ublaziti samo opio-
idnim analgeticima. Lijek s produzenim djelovanjem
ucinkovit je 12 sati te se uzima dva puta/dan. Tablete
tapentadola produzenog djelovanja proizvode se u dozi
od 50 mg, 100 mgi 150 mg, a preporucene dnevne doze
kre¢u se od 2 x 50 mg do 2 x 250 mg, dok se tapentadol
tablete brzoga djelovanja proizvode u dozi od 25 mg
te se kod pojedinog pacijenta koriste za bolju titraciju
same doze. Lijek djeluje na jaku bol razlicite etiologije
i primjenjuje se kod bolnih stanja kao $to su: kroni¢na
krizobolja, bolna dijabeticka polineuropatija, osteoar-
tritis i maligna bol (6). Metabolizam tapentadola odvi-
ja se primarno glukuronidacijom u jetri te ekskrecijom
glukuronida urinom (7), dok su najce$¢e opisivane nus-
pojave: mucnina, vrtoglavica, glavobolja, halucinacije,
somnolencija, nejasan i nelagodan osjecaj, hiperhi-
droza, umor, zbunjenost, konstipacija i dispneja (6).
Mucnina i vrtoglavica javljaju se ucestalo i kod mladih
i kod starijih osoba, no jace su izrazene u dobi iznad
65 godina (4). Vecina opisanih nuspojava posljedica su
opioidnog djelovanja, a ne inhibicije ponovne pohrane
noradrenalina (3).

Interakcije s odredenim lijekovima kao $§to su ben-
zodiazepini, antipsihotici i opioidi mogu povecati ri-
zik od respiracijske depresije. Bolesnici koji uzimaju
MAO-inhibitore (monoaminooksidaza) ne bi smjeli
uzimati tapentadol kao ni bolesnici koji uzimaju SSRI
(selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina),
jer moze do¢i do pojave serotoninskog sindroma (6).
Proucavaju¢i MAO u konkomitantnoj upotrebi s ta-
pentadolom zaklju¢eno je da teorijski postoji opasnost
razvoja serotoninskog sindroma zbog djelovanja ta-
pentadola na ponovnu pohranu NA na sinapsama, no
nisu nadena izvje$¢a o neZeljenim posljedicama ove
kombinacije, ve¢ se ona ne preporuca na temelju teorij-
skog poznavanja ovih lijekova (8). Isto tako, na temelju
jedne od klini¢kih studija zakljuc¢eno je da kombina-
cija tapentadola i SSRI-a osim razvoja serotoninskog
sindroma ne dovodi do pojave novih ili porasta broja
postoje¢ih nuspojava tih lijekova (9).
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Primarni cilj istrazivanja bio je usporediti nasa iskustva
o ucinkovitosti i podnosljivosti tapentadola s iskustvi-
ma kolega u svijetu. Sekundarni cilj istrazivanja bio je
upozoriti na razloge odustajanja od terapije i Ceste nus-
pojave koje se javljaju ve¢ i na najmanju dozu od dva
puta po 50 mg retard oblika tapentadola.

ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je retrogradna presje¢na analiza svih sluca-
jeva primjene tapentadola u ambulanti u razdoblju od
13 mjeseci nakon registracije lijeka na hrvatskom trzi-
$tu. U nasoj ambulanti naj¢e$ce susre¢emo bolna stanja
kao $to su kostano-misi¢ne boli i maligna bol, a upravo
smo takvim ispitanicima uglavnom i uvodili ovaj lijek.

Podatci su prikupljeni iz dnevnih ispisa ambulantnih
nalaza dobivenih iz bolni¢kog ra¢unalnog sustava ,,Su-
stav prijema pacijenata“ za razdoblje od 1.sije¢nja 2017.
do 1. veljace 2018. U istrazivanje smo ukljucili bole-
snike s malignim bolestima te kostano misi¢nim bole-
stima, dok smo iskljucili bolesnike s komorbiditetima
poput kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca i bolesnike
sa sr¢anim bolestima. Biljezilo se dob, spol, vodece di-
jagnoze bolnog stanja, mjeseci provedeni na terapiji ta-
pentadolom, doza lijeka kori$tena pri zadnjem pregle-
du, pojava i vrste nuspojava, je li se bolesniku smanjila
bol na ljestvici VAS te je li bolesnik nastavio terapiju
ili je preporucena promjena doze. Znacajnim analget-
skim u¢inkom smatralo se poboljsanje na VAS-u (vizu-
alno-analognoj ljestvici boli) za barem 2 boda. Biljezili
smo i posebne napomene kao $to su stav primarnog
lije¢nika o propisanoj terapiji, ako je to u nalazu bilo
posebno istaknuto.

Rezultati su obradeni deskriptivhom statistickom ana-
lizom te prikazani u tablicama i grafi¢ki.

REZULTATI

Nase klinic¢ko ispitivanje obuhvatilo je 92 bolesnika, od
Cegaje 21 osoba bila muskog (23 %) i 71 osoba Zenskog
spola (77 %). Raspon dobi varirao je od 30 do 90 godi-
na s medijanom od 70,5 godina, a interkvartilni raspon
kretao se od 60 do 78 godina.

U medicinskim zapisima ispitanika navedeno je uku-
pno 135 razli¢itih dijagnoza bolnih stanja (v. tablicu 1),
pri ¢emu su pojedini bolesnici istovremeno bolovali od
nekoliko bolesti.
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Tablica 1. Ulestalost bolnih sindroma kod kojih se primjenji-
vao tapentadol. Pojedini se bolesnici u ambulanti prikazuju s
vise bolnih sindroma

Dijagnoza Broj ponavljanja Postotak (%)
Lumboischialgia/syndroma lumbosacrale 53 39,3
Syndroma cervicobrachiale 14 10,4
Coxarthrosis 7 52
Gonarthrosis 6 44
Maligna bol 5 3,7
Osteoporosis 4 3,0
Polyneuropathia 4 3,0
Syndroma thoracale 2 1,5
Syndroma canalis carpi 2 15
Neuralgija 1 0,7
Herpes zoster 1 0,7
Ostale neuropatske boli 23 17,0
Ostale osteomuskularne boli 13 9,6
Ukupno 135 100

Na najnovijoj prilagodbi doze bolesnicima su propisi-
vane dnevne doze od 2 x 50, 2 x 100 i 2 x 150 mg s
razli¢itim frekvencijama (v. sl. 1).

2%

m2x50 m2x100 = 2x150

SL 1. Dosegnuta doza tapentadola nakon titriranja terapije.

Kod 38 bolesnika tapentadol je tek bio uveden i nije
poznat njihov odgovor na terapiju (34 osobe, 37 %) ili
su na kontroli prijavili da u dogovoru s LOM-om nisu
uzimali lijek (4 osobe, 4,3 %).

Preostalih 54 ispitanika su u promatranom razdoblju
imali kontrolni pregled na kojem su opisali svoje isku-
stvo. Pritom su tapentadol uzimali minimalno 1, maksi-
malno 10 mjeseci. Medijan trajanja terapije bio je 2 mje-
seca, a interkvartilni raspon kretao se od 1 do 4 mjeseca.

Na temelju smanjenja boli i pojave nuspojava lije¢nik
je na kontroli mogao preporuditi nastavak u istoj dozi
(17 puta), povecanje (6 puta), smanjenje (dvaput) ili
potpuni prekid terapije (kod 29 ispitanika — 54 %) - re-
lativne frekvencije preporuka lije¢nika na kontrolnim

pregledima prikazane su u sl. 2. Pogledaju li se razlo-
zi prekida terapije, 20 osoba (37 %) je to ucinilo zbog
nepodnosljivih nuspojava, 8 (15 %) zbog nedovoljnog
kupiranja boli i 1 (2 %) osoba zbog negativnog stava
svog primarnog lije¢nika.

m|stadoza MWPovecanadoza ™ Prekidterapije M Smanjena doza

SL. 2. Titriranja doza tapentadola i profil odgovora na
terapiju

Poboljsanje rezultata VAS za 2 ili vi$e boda zabiljezeno
je na kontrolnom pregledu kod 31 bolesnika, $to ¢ini
66 % onih ¢iji je odgovor na terapiju poznat (sl. 3).

M Ima povoljniu¢inak  ® Nema znacajne kontrole boli

SL. 3. Ucestalost povolinog djelovanja tapentadola na
smanjenje boli

Nezeljeni u¢inak na kontrolnom pregledu zabiljezen je
u 23 bolesnika (43 % ispitanika s kontrolnim pregle-
dom, sl. 4).

® Nuspojave prisutne B Nema nuspojava

SL. 4. Ucestalost nuspojava na primjenu tapentadola
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Neki su bolesnici javljali raznovrsne pojave tako da
se radi o ukupno 35 spomenutih nuspojava, a dio se
nuspojava medu bolesnicima ponavljao (za detalje v.
tablicu 2).

Tablica 2. Vrste nuspojava na terapiju tapentadolom

Naziv nuspojave . Ber .| Postotak (%)
pojavljivanja

0Samucenost 6 17,1
Mucnina ili povraéanje 5 14,3
Pospanost 3 8,6
Drhtavica; grcevi u nogama; alergije 3x2 3x5.7
Konstipacija, proljev, nelagoda u Zelucu, suha
usta, svrlbez, znOJgnJe; glgvobolja, poremeggj sna, 15x1 15x2.9
vrtoglavica, dvoslike, nesiguran hod, aritmije,
problemi s disanjem, stenokardija, anksioznost
Ukupno 35 100

RASPRAVA

Uzorak ispitanika obuhvacen ovom studijom kretao se
u Sirokom rasponu dobi (30 do 90 godina) uz znacaj-
niju zastupljenost zenskog spola (77 %). Bolna stanja
za koje je propisivan lijek takoder su razli¢ita, $to moze
biti problem prigodom usporedbe rezultata sa sli¢cnim
studijama.

Najcesci bolni sindromi kod kojih smo primjenjivali
tapentadol bili su: lumbosakralni sindrom/lumbois-
hijalgija (39,3 %), cervikobrahijalni sindrom (10,4 %) i
koksartroza (5,2 %, v. tablicu 1). Svi su bolesnici pret-
hodno lijeceni zbog kroni¢ne boli razli¢itim modalite-
tima terapije, uklju¢ujué¢i medikamentni. Unato¢ tome
trpili su srednje jaku do jaku bol koja je u velikom bro-
ju slu¢ajeva uz nociceptivnu imala i naglasenu neuro-
patsku komponentu te je odlu¢eno da im se propise ta-
pentadol koji je upravo registriran za kroni¢nu bol tog
intenziteta i karaktera. Terapiju smo kod svih bolesnika
zapoceli oprezno najmanjom dozom od 2 x 50 mg koja
se tijekom sljedece kontrole titrirala do doze odrzava-
nja. Prema podatcima iz literature tapentadol u dozi
100-250 mg/dan djelotovoran je u lije¢enju jake boli
kod osteoartritisa koljena, u lije¢enju krizobolje te boli
povezane s dijabetickom polineuropatijom (10,11).
Uc¢inak na neuropatsku bol kao u slucaju dijabeticke
polineuropatije tapentadol omogucuje svojim dualnim
mehanizmom djelovanja koji potencira silaznu inhibi-
ciju prijenosa boli (12).

U nasem istrazivanju ucestalost povoljnog djelova-
nja tapentadola na smanjenje boli bila je 66 % (v. sL
3). Dosadasnja iskustva pokazuju da bolesnici koji su
zadovoljni terapijom mogu sigurno koristiti tapenta-
dol i do dvije godine (6,13). Dozu se moze titrirati ti-
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jekom prvih Cetiri tjedana terapije (14), a zatim se kod
vecine bolesnika konstantnom dozom postize stabilan
analgetski u¢inak bez razvoja znacajne tolerancije (15).
Nasa najveca dosegnuta doza je 2 x 150 mg/dan. No,
zbog zbog negativnih iskustava s nuspojavama pri-
godom povisivanja doze, najve¢i dio nasih bolesnika
ostao je na dozi 2 x 50 mg/dan (86 %, v. sl. 1).

Lije¢nici obiteljske medicine jo$ uvijek se dosta ¢esto
suzdrzavaju od propisivanja opioida za nemalignu
kroni¢nu bol, posebno u populaciji starijih bolesnika.
Uzroci tome su strah od nanosenja stete bolesniku nus-
pojavama, subjektivni karakter boli, neadekvatna edu-
kacija lije¢nika o opiodima, nepoznavanje pravilnog
doziranja opioida, strah od ovisnosti, strah od legalnih
sankcija i zabrinutosti da ¢e se lijek zlorabiti. Ponekad
sami bolesnici i ¢lanovi njihovih obitelji odbijaju zapo-
Ceti terapiju opiodima (16). U naSem istrazivanju tako-
der smo naisli na slucajeve neodobravanja tapentadola
od lije¢nika obiteljske medicine. Ukupno 5 bolesnika
na savjet svog primarnog lije¢nika nisu zapoceli ili su
prekinuli terapiju, iako nisu imali nuspojave (5,4 % is-
pitanika).

Iz naseg se istrazivanja vidi da je 43 % bolesnika prija-
vilo barem jednu nuspojavu, od kojih su najéesce bile
o$amucenost (17,1 %), mucnina i/ili povracanje (14,3
%) i pospanost (8,6 %, v. tablicu 2). Prema literaturi,
oko 80 % bolesnika na uobicajenoj opioidnoj terapiji
prijavljuje barem jednu nuspojavu (3), dok prema na-
$im rezultatima tapentadol ipak pokazuje bolji profil
tolerancije. Upadljiva je ne$to manja incidencija ga-
strointestinalnih nuspojava nego u drugim istrazivanji-
ma gdje je zabiljeZena mucnina i/ili povracanje i do 48
% (17). Osamucenost i pospanost su Cesto prijavljivane
subjektivne nuspojave u kategoriji mentalnih funkcija
na uobicajenoj opioidnoj terapiji u nekim studijama
(18,19), dok je malo istrazivanja djelovanja tapentadola
na kognitivnu funkciju (20). Za razliku od dosadasnjih
istrazivanja kod nasih ispitanika nismo zabiljezili poja-
vu vrucice, promuklosti ili bolnog i otezanog mokrenja
s pojavom hematurije (21). Od nuspojava psihijatrij-
ske etiologije kod nasih su bolesnika zabiljezeni ank-
sioznost i poremecaj sna, dok se u dosadasnjim pro-
vedenim istrazivanjima navode i pojave no¢nih mora,
halucinacija i dezorijentacije (21). Primje¢ujemo da je
svrbez i u nasih ispitanika jedna od najces¢ih dermato-
loskih nuspojava. Na razini respiratornog sustava kod
nasih se bolesnika javljaju samo suhoca usta i dispneja,
dok su u drugim studijama navedeni i nazofaringitis i
infekcija gornjih di$nih puteva (21). Od kardioloskih
nuspojava prikazan je slucaj simptomatske tahikardije
nakon singularne doze tapentadola (22). Medu nasim
ispitanicima primijecene su pojave sréane aritmije i
stenokardije (v. tablicu 2). Nadalje, primijetili smo da
velik broj bolesnika (do 54 % onih koji su neko vrijeme
uzimali lijek) odustaje od terapije tapentadolom, veéi-
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nom zbog nuspojava (39 %), a manjim dijelom zbog
izostanka terapijskog uc¢inka (15 %). Dio bolesnika (5,4
% ukupnih ispitanika) ne zapocinje propisanu terapiju
ili ju prekida isklju¢ivo zbog neodobravanja lije¢nika
obiteljske medicine. S obzirom na visoki postotak odu-
stajanja od terapije smatramo da bi striktnije odredi-
vanje indikacije za tapentadol te bolja informiranost
bolesnika 0 moguéim nuspojavama i njihovom pro-
laznom karakteru u veéini slucajeva, kao i bolja edu-
kacija lije¢nika obiteljske medicine, znac¢ajno smanyjili
postotak bolesnika koji prerano odustaju od terapije
tapentadolom. To pogotovo vrijedi u slu¢ajevima, ka-
kvi su i najces$¢i, kada je njegov u¢inak na bol povoljan.

ZAKLJUCAK

Tapentadol je dobar izbor u lijeenju jake kroni¢ne
boli zbog dvaju sinergistickih mehanizama djelovanja
u jednoj molekuli koji daju snazan analgetski u¢inak
i u mijesanih oblika nociceptivno-neuropatske boli uz
relativno dobru podnosljivost. U istrazivanju na nasoj
Klinici postotak pojave povoljnog djelovanja tapenta-
dola na smanjenje boli bio je 66 %, a prisutnost nus-
pojava kod primjene lijeka zabiljezena je u 43 % bo-
lesnika, 54 % bolesnika prekinulo je terapiju, od toga
37 % zbog nuspojava. U usporedbi s drugim opiodima
tapentadol ima bolji profil tolerancije. Smatra se da
je inhibicija ponovne pohrane noradrenalina osobito
korisna u kroni¢nim bolnim stanjima u kojima se ne
moze iskljuciti komponenta neuropatske boli. Funk-
cionalnost, zdravo stanje i kvaliteta Zivota su takoder
poboljsani terapijom tapentadolom. Profil gastroente-
roloske podnogljivosti bio je povoljniji u usporedbi s
drugim opiodima. Rotacija iz slabo podnosljivih opio-
ida u tapentadol osigurava ucinkovito ublazavanje boli

.....

sikodonom/naloksonom (23).
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SUMMARY
TAPENTADOL THERAPY IN CHRONIC PAIN MANAGEMENT: OUR EXPERIENCE

S. BERIC LEROTIC'2, I. SKLEBAR'224 M. KARAMAN ILIC'2, 1. KOZUL' and M. MILICEVIC!

1Sveti Duh University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Zagreb,
2Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Catholic University of Croatia, Zagreb and
“Bjelovar University of Applied Sciences, Bjelovar, Croatia

Tapentadol is a novel analgesic registered in slow-release form for medium-intensity and intense chronic pain, which targets
both the nociceptive and neuropathic component of the pain signal. It utilizes two synergistic mechanisms: MOR — mu opioid
receptor agonism and NRI — norepinephrine reuptake inhibition. The goal of this study was to compare the effectiveness of
pain management and tolerability of tapentadol in our clinical experience with existing reports from abroad. The study includ-
ed 92 patients from our pain management clinic who were prescribed slow-release tapentadol in doses of at least 50 mg
twice daily. We tracked the effectiveness of pain management recorded using the visual analog scale, as well as the appear-
ance and type of adverse effects. Further directions for dose adjustment or discontinuation of therapy were also recorded. In
our experience, 66% of patients reported a satisfactory analgesic effect. The adverse effect rate was 43%; 54% of patients
discontinued tapentadol therapy, i.e. 37% due to adverse effects, 15% because of inadequate pain management, and 2%
because of a negative attitude of their primary care physician. Our study confirmed the efficacy of pain management with
tapentadol. The total adverse effect rate was comparable to reports found in the literature and was lower than with classical
opioid therapy. A relatively high therapy discontinuation rate was noted primarily due to adverse effects.

KEY WORDS: tapentadol, chronic pain, analgesia, drug effectiveness, adverse effects
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Neuropatska bol u glavobolji

DAVOR JANCULJAK'2

"Klinicki bolnicki centar Osijek, Klinika za neurologiju Osijek i
2Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Osijek, Hrvatska

Vedina neuropatija u podrucju glave javljaju se kao orofacijalne neuralgije, dakle boli u podrucju lica i usne Supljine, a
manijim dijelom u dijelu glave gdje se inaCe pojavljuju glavobolje. Trigeminalna neuralgija rijetko se javlja u podrucju glave
supraorbitalno (u oko 4 %). Bol se u trigeminalnoj neuralgiji lijeci farmakoloSki primarno antikonvulzivima (karbamazepinom,
okskarbazepinom), miorelaksansom baklofenom, a iznimno neuroleptikom pimozidom. U farmakorezistentnim slucajevima
indicirane su kirurSke i radiokirurSke metode. Diferencijalno-dijagnosticki idiopatsku i klasicnu trigeminalnu neuralgiju treba
razlikovati od simptomskih neuralgija (postherpetiéna ) i neuropatija u podru¢ju ¢ela i orbita (posttraumatska, oftalmoplegic-
na) te od primarne idiopatske probadajuce glavobolje i numularne glavobolje. Neke primarne glavobolje mogu se javljati isto-
vremeno s trigeminalnom neuralgijom (cluster-tic sindrom, paroksizmalna hemikranija-tic sindrom i hemicrania continua-tic
sindrom). U primarnim glavoboljama, kao Sto su migrena i glavobolja tenzijskog tipa uz klasicnu nociceptivnu i specificnu
neurogenu bol moze nastati neuropatska bol zbog centralne senzitizacije koja se kliniCki oituje alodinijom i hiperalgezijom.
Rana primjena triptana u migrenskom napadaju sprje¢ava pojavu centralne senzitizacije i omogucuje izbjegavanje alodinije.
Centralno uzrokovana neuropatska bol u podrucju glave nastaje kao posljedica bolesti i oStecenja u srediSnjem Zivcanom

sustavu ( najceS¢e mozdani udar ili multipla skleroza).

KLJUCNE RIJECI: neuropatska bol, trigeminalna neuralgija, glavobolja
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Kada govorimo o neuropatskoj boli u podruéju glave,
pod tim ne podrazumijevamo nuzno da se ona o¢ituje
klinicki glavoboljom (cefalalgijom). Naime, po defini-
ciji Medunarodne udruge za glavobolje (IHS) pod gla-
voboljom se smatra svaka bol u podrucju neurokranija,
koja se javlja iznad orbitomeatalne linije i kraniocer-
vikalnog prijelaza u straznjem dijelu glave (1). Vedi-
na Cistih neuropatskih bolnih stanja u podrucju glave
javljaju se kao orofacijalne neuralgije, dakle boli u po-
drudju lica i usne $upljine, a manjim dijelom u dijelu
glave gdje se inace pojavljuju glavobolje. U manjem se
broju bolesnika neuralgija trigeminalnog zivca moze
javiti kranijalnije - supraorbitalno u podrudju inerva-
cije 1. grane Zivca (rjede kao idiopatska, a cesce kao
simptomatska - npr. postherpeti¢na), a bol neuralgije
okcipitalnog Zivca moze se projicirati u zatiljni dio gla-
ve. No, neuralgija nije jedini oblik neuropatske boli u

glavi. Primarne glavobolje mogu dobiti komponente
neuropatske boli u svojoj transformaciji od klasi¢ne
nociceptivne boli. Migrena je tipi¢ni primjer sloZzenog
mehanizma poremecaja nocicepcijskog sustava, gdje
nakon periferne senzitizacije u trigeminovaskularnom
sustavu i posljedi¢ne neurovaskularne upale ponavlja-
njem epizodi¢nih napadaja dolazi do centralne senzi-
tizacije. Ona se ocituje elementima neuropatske boli:
pojacanim spontanim izbijanjem bolnih podrazaja,
pojac¢anom osjetljivos¢u i na nebolne podrazaje, pro-
$irenjem receptivne zone za nocicepciju. Klinicki se to
zamjecuje kao hiperalgezija i transkutana alodinija u
podrudju glave,vrata i lica.

Rijetko se centralno uzrokovana neuropatska bol koja
nastaje kao posljedica bolesti i ostecenja u sredi$njem
ziv¢anom sustavu (mozdani udar ili multipla skleroza)
javlja iskljuc¢ivo u podrucju glave, obi¢no je distribuira-
na u vise dijelova tijela.
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TRIGEMINALNA NEURALGIJA | DIJAGNOSTICKI
DIFERENCIJALNE KRATKOTRAJNE CEFALALGIJE

Trigeminalna neuralgija je najce$¢a neuralgija koja se
javlja u podrudju glave i lica. Procjena prevalencije je
razli¢ita, ovisno o populaciji i dijagnostickim kriteriji-
ma, i iznosi od 0,03 do 0,3 % u op¢oj populaciji; ¢esce
se javlja u Zena nego u muskaraca, osobito nakon 40.
godine Zivota (2).

Prema patogenezi, u novoj klasifikaciji Medunarodne
udruge za glavobolju (IHS), dijeli se na klasi¢nu, idio-
patsku i simptomatsku (1). U klasi¢noj trigeminalnoj
neuralgiji u podrudju korijena Zivca postoji kompre-
sija krvne Zile (naj¢e$ce arterije iz straznje cirkulacije
mozga) koja dovodi do atrofije Zivca — demijelinizacije,
gubitka neurona i poremecaja mikrovaskulature. Ove
morfoloske promjene dovode do centralne dezinhi-
bicije modulacije boli ili do periferne repetitivne ek-
topicke aktivnosti. Bol moze biti kratkotrajna parok-
sizmalna, naj¢e$¢e u distribuciji II. i III. grane Zivca
iste strane lica. Medutim, vremenom se moZe razviti
i druga komponenta neuropatske boli: konkomitantna
kontinuirana bol blazeg intenziteta (pretrigeminalna
neuralgija) (3). U novoj klasifikaciji glavobolja THS idi-
opatskom trigeminalnom neuralgijom smatra se stanje

kada magnetskom rezonancijom ili elektrofiziolos-
kim pretragama nisu dokazane morfoloske promjene
u korijenu Zivca na mjestu kontakta krvne zile i Zivca
(nema neurovaskularne kompresije) (1). Simptomska
trigeminalna neuralgija najéesc¢e je posljedica ekspan-
zivnog procesa (akusti¢cnog neurinoma, kolesteatoma,
meningeoma, osteoma ili angioma) (4). U mladoj Zi-
votnoj dobi Cesto je posljedica fokalne demijelinizacije
u sklopu multiple skleroze. Dijagnoza se postavlja na
temelju klinicke slike i obvezne neuroslikovne obrade
- MR mozga ili CT mozga s posebnim osvrtom na stra-
znju lubanjsku jamu, angiografskog prikaza krvozilja;
u slucaju nemogucnosti izvodenja navedene obrade
neurofizioloskim pretragama (blink refleks ili inhi-
bitorni refleks masetera) ili ultrazvu¢nom obradom
(transkranijski dopler) (5). Diferencijalno-dijagnostic¢-
ki treba iskljuciti druge patoloske uzroke sekundarnih
glavobolja i bolova u podrudju lica i usne $upljine od-
govarajuc¢im pretragama (rendgenogram paranazalnih
$upljina, temporomandibularnih zglobova, ortopan
i druge). Neuropatski karakter i intenzitet boli treba
evaluirati odgovaraju¢im upitnikom za procjenu neu-
ropatske boli [npr. ljestvica LANSS (6)].

U tablici 1. prikazana su klini¢ka obiljezja trigeminalne
neuralgije na osnovi koje se postavlja dijagnoza u 3. iz-
danju Klasifikacije glavobolja THS (1).

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za trigeminalnu neuralgiju (1)

Barem 3 napadaja jednostrane boli lica koji ispunjavaju kriterije B i C , pojavljuje se u jednoj ili viSe grana trigeminalnog Zivca, bez Sirenja izvan trigeminalne distribucije

A) Bol ima sva sljedeca obiljezja:

e jakiintenzitet
e poput elektricnog strujanja, prostrijela, bodenja ili o3trog kvaliteta

e ponavlja se u paroksizmalnim napadajima koji traju od dijela sekunde do dvije minute

B) Izazvana je bezbolnim podraZajem zahvacene strane lica

() Ne moZe se holje objasniti dijagnozom u ICHD-3 klasifikaciji glavobolja

Dodatni kriteriji za klasicnu trigeminalnu neuralgiju:
konkomitantnom kontinuiranom boli ili gotovo kontinuiranom boli.

obican kontakt krvne Zile i Zivca)

A)  Rekurentni paroksizmi jednostrane boli lica koji zadovoljavaju gore navedene kriterije za trigeminalnu neuralgiju, bilo da su potpuno paroksizmalni ili udruzeni s

B)  Dokaz na magnetskoj rezonanciji ili tijekom kirurskog zahvata neurovaskularne kompresije s morfoloskim promjenama u korijenu trigeminalnog Zivea (ije dovoljan

Dodatni Kriteriji za simptomatsku trigeminalnu neuralgiju:
konkomitantnom kontinuiranom boli ili gotovo kontinuiranom boli.

C) Ne moze se bolje objasniti dijagnozom u ICHD-3 klasifikaciji glavobolja

A)  Rekurentni paroksizmi jednostrane boli lica koji zadovoljavaju gore navedene kriterije za trigeminalnu neuralgiju, bilo da su potpuno paroksizmalni ili udruzeni s

B) Dokazana uzrocna holest za koju se zna da moze uzrokovati ili objasniti neuralgiju (multipla skleroza, ekspanzivna tvorba i drugi uzroci)

Dodatni Kriteriji za idiopatsku trigeminalnu neuralgiju:
konkomitantnom kontinuiranom boli ili gotovo kontinuiranom boli.

C) Ne moze se bolje objasniti dijagnozom u ICHD-3 Klasifikaciji glavobolja

A)  Rekurentni paroksizmi jednostrane boli lica koji zadovoljavaju gore navedene kriterije za trigeminalnu neuralgiju, bilo da su potpuno paroksizmalni ili udruzeni s

B) Nije dokazana klasi¢na ni simptomatska trigeminalna neuralgija ni elektrofizioloSkim pretragama ni magnetskom rezonancijom

ICHD- 3 = 3. izdanje Medunarodne klasifikacije glavobolja

1. Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018;38:1-211.

Bol se obi¢no izaziva inace bezbolnim podrazajima u
podrué¢jima okidanja (trigger zone): supraorbitalna i
infraorbitalna foramina, unutrasnji kut vjeda, mentalni
foramen, kao i na sluznici usne $upljine. Naj¢esce bol
okidaju uobicajene aktivnosti — govor, Zvakanje, guta-
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nje i doticanje koze i sluznice (npr. kod brijanja i pranja
zubi). To onemogucava normalan zivot bolesniku i do-
vodi do izbjegavanja navedenih aktivnosti, depresije i

sklonosti suicidu.
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Postoje dvije vrste neuralgi¢ne boli: ponavljaju¢i pa-
roksizmi, gdje izmedu paroksizama boli postoje remi-
sije koje ponekad mogu trajati duze vremena ili izmedu
paroksizama postoje stanja kontinuirane atipi¢ne boli
bez drugog neuroloskog deficita.

U podrudju inervacije trigeminusa moze se osim ne-
uralgije razviti i tipicna kroni¢na neuropatska bol (uz
kontinuiranu bol poput pecenja ili pikanja javlja se
alodinija i hiperalgezija). Takva bol moze biti pra¢ena
ispadima osjeta u inervacijskom podru¢ju trigeminal-
nog zivca, za razliku od trigeminalne neuralgije, a nazi-
va se bolnom trigeminalnom neuropatijom (1).

LIJECENJE

U farmakoloskom lijecenju lijekovi izbora su antikon-
vulzivi (tablica 2). Oko 70 % do 90 % bolesnika povolj-
no reagira na karbamazepin u pocetku bolesti. Taj se
ucinak gubi, ako se ne povecava doza odrzavanja, a ve-
lik broj bolesnika (do 40 %) odustaje od terapije zbog
nuspojava i razvoja tolerancije (7). Lamotrigin, gaba-
pentin, pregabalin, topiramat, levetericatam takoder su
se pokazali korisnima u lije¢enju trigeminalne neural-
gije. Osim antikonvulziva primjenjuju se miorelaksansi
baklofen i tiazandin. Od neuroleptika se preporuca pi-
mozid u farmakorezistentnim slu¢ajevima, osobito ako
bolesnik ima psihoticke epizode. Mehanizam djelova-
nja ovih lijekova je razlicit, te nije jasan nacin na koji
moduliraju nociceptivni sustav i inhibiraju bol.

Tablica 2. Medikamentna terapija klasicne trigeminalne

neuralgije
Terapijski Osnovni lijek Dodatni lijek Napomena
izhor (raspon d. doze) | (raspon d. doze)
* u kombinaciji s
Karbamazepin karbamazepinom (500
1. linija (200-1200 mg) ili *Baklofen mg/d) ili samostalno
' Okskarbezapin (60-80 mg) ako je karbamazepin/
(300-1800 mg) okskarbazepin
kontraindiciran
Lamotrigin » " N .
2.linila | (100-400 mg) il (Gg;kéo:fg) ;’riﬁi?;ﬁﬁcﬂ' f';i‘:] i'j‘i“e
Pimozid (4-12 mg) '
Gabapentin
(300-1800 mg) ili
Pregabalin
3. linija (150-600 mag) il Botulin toksin
Topiramat (3,22U/cm?)
(100-400 mg) ili
Levetiracetam
(1000-4000 mg)
Spasonosna | Fenitoin iv (14 mg/ ) v
) Simultano zapoCinjanje
akutna kg) jednokratno .
terapija | uklanjabol 1-2 d peroralne terapije

Modificirano prema (7) Obermann M. Treatment options in trigeminal
neuralgia.Ther Adv Neurol Disord 2010; 3: 107-15.
d = dan, dnevna, iv = intravenski, U = jedinica

Unato¢ napretku u farmakoloskom lije¢enju, od cetvr-
tine do polovice bolesnika zahtijeva neki oblik kirur-
$kog zahvata radi otklanjanja boli. Suvremene tehnike
obuhvacaju mikrovaskularnu dekompresiju u slucaju
identifikacije neurovaskularnog konflikta, a u idiopat-
skoj trigeminalnoj neuralgiji bez neurovaskularnog
konflikta prednost se daje perkutanoj termorizotomiji i
perkutanoj balonskoj mikrokompresiji (8).

Radiokirurske metode (gama noz) ne dovode tako brzo
do popustanja boli kao konvencionalna kirurgija, a odr-
zavanje stanja bez boli je otezano, ako se nakon postup-
ka pojavi neuroloski deficit (u 12 % bolesnika dizeste-
zija lica). Postoje pokusaji lije¢enja botulin toksinom.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA PREMA KRANIJSKIM
NEURALGIJAMA | NEUROPATIJAMA FRONTALNOG
DIJELA GLAVE

Trigeminalna neuralgija rijetko se javlja u podrudju gla-
ve (Cela) supraorbitalno u podrudju inervacije I. grane
trigeminalnog Zivca (oko 4 %), a nesto ce$ce istovreme-
no u podrudju inervacije I. i IL. grane istog zivca (10 %).
U prijasnjoj klasifikaciji glavobolja IHS neuralgija u po-
drudju terminalnog ogranka supraorbitalnog zivca de-
finirana je kao posebni klinicki entitet — supraorbitalna
neuralgija. Supraorbitalna neuralgija bila je u primar-
nom idiopatskom obliku rijetko obiljezena neuropat-
skom boli, za razliku od sekundarnog posttraumatskog
oblika. Bol je bila cesto izazvana pokretima misica o¢ne
jabucice. Za razliku od trigeminalne neuralgije, bol je
Cesto ublazavao triptan §to se objasnjavalo u¢inkom mi-
krovaskularne dekompresije susjednih arterija u orbiti
na zivac. Danas se smatra da je supraorbitalna neuralgi-
ja ili rjeda klini¢ka varijanta trigeminalne neuralgije ili
diferencijalno-dijagnostic¢ki druga primarna glavobolja.

Najcesc¢a simptomatska neuropatija u podrucju inerva-
cije I. grane trigeminalnog Zivca je postherpeticna neu-
ralgija. Javlja se u vise od 50 % u starijih osoba. Prema
definiciji bol perzistira vise od 6 mjeseci nakon povlace-
nja koznih promjena herpesa zostera. Bol je konstantna
i neuropatska sa superponiranim kratkotrajnim bolnim
prosijecanjima poput noza i pracena je alodinijom.
Rani tretman aciklovirom smanjuje trajanje neuralgije.
Simptomsko lije¢enje obuhvaca uporabu amitriptilina
uz antikonvulzive (prvi izbor gabapentin ili pregaba-
lin), kao i lokalnu primjenu kapsaicina. Lokalni trans-
dermalni pripravak lidokaina ima viSe nuspojava kod
primjene na glavi nego na drugim dijelovima tijela.
Druga linija lijecenja obuhvaca opioidne pripravke.

Posttraumatska bolna trigeminalna neuropatija moze
nastati nakon mehanicke, kemijske, termalne traume
ili je uzrokovana zracenjem. MozZe nastati i nakon ne-
uroablativnih zahvata u trigeminalnom gangliju ili ko-
rijena ogranaka.
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Paratrigeminalni okulosimpateticki sindrom (Raederov
sindrom) obiljezen je konstantnom jednostranom boli
u podrudju inervacije prve grane n. trigemini i istostra-
nim Hornerovim sindromom uzrokovan ostecenjem
simpatikusa u srednjoj kranijalnoj fosi ili simpatickog
spleta oko istostrane unutarnje karotide.

Ponavljajuca bolna oftalmoplegicka neuropatija (oftal-
moplegicna migrena) obiljezena je prolaznom ponavlja-
ju¢om bolnom oftalmoplegijom jednog, dva ili sva tri
bulbomotorna zivca. Za razliku od Tolosa-Huntovog
sindroma nema jasan supstrat u kavernoznom sinusu
ili gornjoj orbitalnoj fisuri. Bol nema obiljeZja migren-
ske glavobolje, a nekada glavobolja prethodi oftalmo-
plegiji. U pojedinim sluc¢ajevima bol uklanja kraca pri-
mjena kortikosteroida.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA PREMA TRIGEMINALNIM
AUTONOMNIM CEFALALGIJAMA

Trigeminalna neuralgija moze se u istog bolesnika po-
javljivati ipsilateralno s trigeminalnim autonomnim
cefalalgijama klaster glavoboljom, paroksizmalnim
hemikranijama, hemikranijom kontinuom i kratko-
trajnim neuralgiformnim napadajima glavobolje s
konjunktivalnom injekcijom i suzenjem/ostalim au-
tonomnim simptomima (SUNCT/SUNA). Patofizio-
loski mehanizmi komorbiditeta nisu razjasnjeni. Pri
tome su napadaji trigeminalne neuralgije uglavnom
jasno odvojeni od napadaja trigeminalnih autonomnih
cefalalgija (TAC), a mogu se razlikovati prema duljini
i frekvenciji napadaja i pojavi autonomnih simptoma
(tablica 3).

Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza trigeminalne neuralgije prema kratkotrajnim cefalalgijama

KLINIEKI KLINICKA OBILJEZJA
ENTITET Spol | Prevalencija | Dob N Trajanje . ... | Autonomni | Precipitira Utinak Noéno -
M:2) % (godine) Tip bol napadaja Frekvencija | Lokalizacia simptomi | alkohol | indometacina | javljanje Lijek izbora
Dio
TRIGEMI- G ) )
NALNA 116| 003-03 |lzmad40| Neuralgiéna se('j‘(‘)‘"zde C';‘\',':l‘;:: f] ﬁg;:’:}? nema . - ; 'éif:r'g:zz:pl':
NEURALGIJA : P 19 p
minute
TAC
15do Kisik
KLASTER ) o 1do 8 /dan _— N
GLAVOBOLJA 31 0,1-0,9 20-40 Probadajuca 1 80 4 clusteru Periorbitalna Ima ++ +/- ++ Sumatriptan
minuta SC
CPH 13| 00 | 2040 | provacaiuca | 2% | 5ivigergan | O | + 4 + | Indometacin
minute temporalna
EPH 11| 00 | 2040 | provacaiuca | 2% | 5ivigergan | O | 4 it + | Indometacin
minuta temporalna
suncTisna [ 131] "™ | 20.50 | Newralgigna | 200240 | 300200/ | Orbitalna, 1§ o - .
Rijetka sekundi temporalna
HEMICRANIA ) n moguce Jednostrana .
CONTINUA 1:1,8| Rijetka 20-30 Stalna remisije polovica Ima + ++ + Indometacin
GLAVOBOLJE
IDIOPATSKA 11 9 Bilo Neuralaiformna Nekoliko | 1/godinu 1.grana nema i N Indometacin
PROBADAJUCA | kada 9 sekundi | do 100/dan | n. trigemini
30do Bifrontalna
HIPNICKA 1,8:1 rijetka 40-70 Pritiskaju¢a 120 1 do 2/dan L nema - - ++
minuta medijalna

TAC : trigeminalne autonomne cefalalgije, CPH : kroni¢na paroksizmalna hemikranija, EPH: epizodi¢ka paroksizmalna hemikranija, SUNCT:
kratkotrajni neuralgiformni unilateralni napadaji glavobolje sa konjunktivalnom injekcijom i suzenjem, SUNA: kratkotrajni neuralgiformni
unilateralni napadaji glavobolje sa drugim autonomnim simptomima, n. - nervi, M - muski, Z - zenski, sc - supkutano

Takve kombinacije napadaja su posebni klinicki enti-
teti: sindrom cluster-tic, paroksizmalna hemikranija-tic
sindrom i hemicrania continua-tic sindrom (9). Javljaju
se i u primarnim i sekundarnim oblicima TAC. Trige-
minalna neuralgija je ¢e$¢a u podrucju I. grane trige-
minalnog Zzivca u sindromu cluster-tic i povoljno rea-
gira na medikamentnu terapiju klasi¢ne trigeminalne
neuralgije. Pri tome se napadaji cluster glavobolje lijece
uobicajenom akutnom i profilaktickom terapijom.

Najveci dijagnosticki problem je preklapanje SUNCT/
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SUNA napadaja s trigeminalnom neuralgijom. Traja-
nje individualnog napadaja je slicno, premda je fre-
kvencija SUNCT-a veca. U nekih bolesnika s trigemi-
nalnom neuralgijom u prvoj grani V. Zivca opazen je
edem vjede, a moze biti prisutno i suzenje. Kao i kod
klasi¢ne trigeminalne neuralgije, u nekih bolesnika sa
SUNCT/SUNA identificiran je neurovaskularni kon-
flikt, koji se moze uspjes$no kirurski lijeciti. Razli¢ito od
simptomatske trigeminalne neuralgije u sekundarnom
obliku SUNCT-a Cesti je uzrok makroadenom hipofize.
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Za razliku od drugih TAC u SUNCT/SUNA ne postoji
lijek izbora temeljen na znanstvenim dokazima.

Najbolji su rezultati postignuti s primjenom iv. lidoka-
ina, a dobar uc¢inak ima lamotrigin, lijek koji se koristi
kao druga linija u lije¢enju klasi¢ne trigeminalne neu-
ralgije.

Idiopatska probadajuca glavobolja nije pracena autono-
mnim simptomima, ali zajedno s dvije TAC - parok-
sizmalnom hemikranijom i hemikranijom kontinuom,
tradicionalno se ubrajala u glavobolje koje kupira in-
dometacin (indomethacin-responsive headache). Budu-
¢i da je bol neuralgiformna, kratko traje i opetovano se
javlja u inervacijskom podruéju I. grane n. trigemini
moze jako nalikovati trigeminalnoj neuralgiji u I. grani
nervi trigemini. Zato je potrebno dati bolesnicima in-
dometacin, premda prema novijim istrazivanjima 35 %
bolesnika ne reagira na indometacin (10).

CENTRALNA SENZITIZACIJA U PRIMARNIM
GLAVOBOLJAMA | CENTRALNA NEUROPATSKA BOL

Migrena

Patogeneza boli u migreni danas se tumaci neuronskom
hiperekcitabilno$¢u u descendentnom antinociceptiv-
nom putu u CNS-u koja je potaknuta hipersenzitiv-
no$c¢u u trigeminovaskularnom kompleksu. Fenomen
centralne senzitizacije neurona posljedica je ucestalih
ponavljanih migrenskih napadaja. Pretpostavlja se da
perivaskularna neurogena upala, koja je uzrokovana
oslobadanjem neuropeptida kao $to su supstancija P ili
kalcitonin gen povezani peptid (cGRP), senzitizira kra-
nijalne nociceptore, te smanjuje prag podrazaja za ak-
tivnost nociceptora i proiruje njihovo receptivno polje.
Nakon toga se aktiviraju i neuroni drugog i tre¢eg reda.
Posljedica toga je hiperalgezija i kutana alodinija. Oko
79 % bolesnika s migrenom navodi da dozivljava kuta-
nu alodiniju koja se moze odraziti u regije izvan klasic-
ne pulzirajuée boli (u vrat, rame isl.)(11). Rana primje-
na triptana, selektivnih agonista 1B i 1D serotoninskih
receptora, u migrenskom napadaju sprjecava pojavu
centralne senzitizacije, §to pojacava analgetski u¢inak
lijeka u napadaju i omogucuje izbjegavanje alodinije.

Glavobolja tenzijskog tipa

U kroni¢noj glavobolji tenzijskog tipa podrazaji iz peri-
fernih misi¢nih nociceptora znatno vise doprinose na-
stanku centralne senzitizacije od kutanih nociceptora.
Prag podrazaja za bol je nizi u bolesnika s kroni¢nim
oblikom glavobolje nego s epizodi¢nim oblikom. Cini
se da centralna senzitizacija povisuje prag boli samo u
kroni¢noj glavobolji tenzijskog tipa s perikranijskom
misi¢cnom osjetljivos¢u. U centralnoj senzitizaciji do-
gadaju se sljedeci procesi: strukturna reorganizacija si-
napsi izmedu A-beta vlakana i nociceptivnih neurona

u straznjim rogovima ledne mozdine; normalno inhi-
bitorne veze postaju stimulatorne za bol i inteziviraju
djelovanje A- delta i C vlakana.

Pojacanje nociceptivne stimulacije supraspinalnih
struktura izaziva facilitaciju prijenosa boli na razini
spinalnih korijenova i nukleusa trigeminalisa i dovo-
di do pojacane perikranijske misSi¢ne kontrakcije. Za
razliku od migrene gdje triptani, selektivni agonisti
receptora serotonina imaju znacajnu ulogu u modula-
ciji boli u centralnom antinociceptivnom putu, u gla-
vobolji tenzijskog tipa bolji uc¢inak imaju neselektivni
blokatori pohrane serotonina (triciklicki antidepresivi)
u odnosu na selektivne blokatore pohrane serotonina
ili triptane (12). Taj se ucinak objasnjava prosirenim
djelovanjem triciklickih antidepresiva kao inhibitora
monoaminooksidaze i djelovanjem na adrenergicke,
histaminske i kolinergicke receptore. Amitriptilin po-
jacava i djelovanje endogenih opoida.

Klaster glavobolja

Nema dokaza da mehanizmi centralne senzitizacije
djeluju u klaster glavobolji slicno kao u migreni. Ne-
davna velika populacijska studija u Nizozemskoj poka-
zala je da u bolesnika s klaster glavoboljom oko 36 %
ima kutanu alodiniju tijekom napadaja koja se smatra
posljedicom centralne senzitizacije (13). Alodinija je
¢e$¢a u Zena, kod klastera s poc¢etkom u mladoj Zivot-
noj dobi, depresije i nedavnih napadaja; ne ovisi o tra-
janju napadaja ni o kronicitetu klastera. Prevalencija
alodinije je veca u bolesnika s klaster glavoboljom, ako
postoji komorbiditet migrene, $to ukazuje da postoji
vjerojatnost da isti mehanizam centralne senzitizacije
dovodi do alodinije u obje primarne glavobolje (12).

Numularna glavobolja

Numularna glavobolja je rijetka primarna glavobolja
okruglog ili ovalnog oblika kovanice, lokalizacije u pa-
rijetalnoj regiji jedne polovice glave, rijetko bifokalno
ili multifokalno. Kvalitet boli moze biti razli¢it : tup,
probadajudi, o$tar - umjerenog do jakog intenziteta.
Napadaji se ponavljaju, traju od nekoliko sekundi do
danima. Prisutni su simptomi senzitizacije: hipereste-
zija ili hipoestezija, te alodinija. Lije¢i se gabapentinom
ili pregabalinom, triciklickim antidepresivima, a moze
pomodi i lokalna aplikacija botulin toksina (14).

Centralno uzrokovana neuropatska bol u podrucju glave
ilica

Mozdani udar, trauma mozga, vaskularne malformaci-
je, tumori, demijelinizacije u talamusu i spinotalami¢-
kom putu uzrokuju zare¢u bol u podruéju suprotne
strane glave i lica pracenu alodinijom, dizestezijom,
hipalgezijom i hiperpatijom. Najbolji terapijski u¢inak
na bol imaju amitriptilin, lamotrigin i gabapentin. Bol
moze kratkotrajno ublaziti lokalna infiltracija aneste-
tika.
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SUMMARY

NEUROPATHIC PAIN IN HEADACHES

D. JANCULJAK'2

"0sijek University Hospital Centre, Department of Neurology, Osijek and
2Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

The most common origin of neuropathic pain in the head are orofacial neuralgias; they appear mostly in the lower facial
parts of the head and in the oral cavity, rarely in the upper part of the head as the main location of pain in headache disor-
ders. Only a small proportion (4%) of patients with trigeminal neuralgia have symptoms in the supraorbital region. The first
choice of drugs to treat pain in trigeminal neuralgia are anticonvulsants (carbamazepine and oxcarbazepine), followed by
muscle relaxants (baclofen) and pimozide (a neuroleptic drug) in most severe cases. In drug resistant cases, either conven-
tional surgery or gamma-knife surgery may be indicated to treat pain. Differential diagnosis has to be made to distinguish
both idiopathic and classical trigeminal neuralgia from symptomatic neuralgias (post-herpetic), fronto-orbital neuropathies
(post-traumatic, ophthalmoplegic) and primary headaches (idiopathic stabbing headache, nummular headache). In some
cases, trigeminal neuralgia may co-occur with primary headaches (syndromes labeled as cluster-tic syndrome, paroxysmal
hemicrania-tic syndrome, and hemicrania continua-tic syndrome). Neuropathic pain may be evoked by central sensitization
in primary headaches like migraine and tension-type headache causing allodynia and hyperalgesia along with the usual
clinical presentation of classical nociceptive and specific neurogenic pain. Early intervention with triptans at the beginning of
migraine attack is the best way to prevent central sensitization and avoid allodynia. Central neuropathic pain occurring in the
head region is caused by a lesion or dysfunction in the central nervous system (stroke, multiple sclerosis)..

KEY WORDS: neuropathic pain, trigeminal neuralgia, headache
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Bol je iskustvo u koje su ukljuceni tjelesni, emocionalni i kognitivni procesi. Svaka bol pracena je u odredenoj mjeri emo-
cionalnim distresom i strahom, a moze biti pracena i poremecenim snom, otezanim kognitivnim funkcioniranjem, anksio-
znoScu, depresivnoScu, suicidalnim idejama. Klinicka depresija zabiljezena je u 50 % pacijenata s kroninom boli. Kronicna
bol negativno utjece na osjecaj tjelesnog, emocionalnog i socijalnog blagostanja, kvalitetu zivota i radnu sposobnost, stvara
financijska opterecenja za pojedinca, obitelj, zdravstveni sustav i drustvo. Depresija u pacijenata s kroniénom boli negativno
doprinosi intenzitetu i trajanju boli, radnom i socijalnom funkcioniranju te ishodima lijeCenja. S druge strane, zamjetan broj
pacijenata s depresijom ucestalo se 7ali na bolne simptome te ti pacijenti pokazuju tezu depresiju, slabiji odgovor na lijeCe-
nje antidepresivima, teZe postizanje remisije, ¢eSce rane relapse te nizu razinu svakodnevnog funkcioniranja. U ovom radu
prikazane su osnovne spoznaje o bioloSkoj i psiholo$koj prirodi povezanosti boli i depresije te farmakoloSke i nefarmakoloSke

terapijske mogucnosti.

KLJUCNE RIJECI: bol, depresija, psihijatrija, antidepresivi

ADRESA ZA DOPISIVANJE: Josipa lvanusic, dr. med.
Klinicki bolnicki centar Osijek
Klinika za psihijatriju

Zavod za integrativnu psihijatriju

Josipa Huttlera 4
31 000 Osijek, Hrvatska
Tel: 385 31 511 783

E-posta: josipai1982@gmail.com

UVODNO 0 BOLI

Bol je neugodno osjetno i emocionalno iskustvo. Bol
duzu od oc¢ekivanog ili nama nepoznatog uzroka cesto
pripisujemo obiljezjima li¢nosti, anksioznosti i depre-
sivnosti (1). Razlikujemo akutnu i kroni¢nu, organsku
i psihogenu, nociceptivnu i neuropatsku bol, a jos se
posebno navodi upalna i funkcionalna bol. Nociceptiv-
na i upalna bol ve¢inom su akutne. Neuropatska bol
moze biti akutna (do mjesec dana), subakutna (do 3
mjeseca) i kroni¢na (duza od 3 mjeseca), a obi¢no je
kroni¢na. Akutna je bol fizioloski odgovor na akutnu
bolest ili ozljedu te pocetna faza snazne i trajne noci-
cepcijske kaskade koja u vrlo kratkom vremenu zbog
periferne i centralne senzitizacije moze prerasti u kro-
ni¢nu bol (2). Kroni¢na bol perzistira izvan akutne bo-
lesti ili vremena potrebnog za cijeljenje, kontinuirana
je ili se vraca u intervalima zbog odredenog kroni¢nog
patoloskog procesa. Akutna bol ima korisnu, zastitnu
ulogu, jer zbog ozljede, bolesti ili medicinskog postup-

ka upozorava na moguce ili prisutno o$tecenje te poti-
e na izbjegavanje opasnosti i odmor, za kroni¢nu bol
se navodi da je ,bez ocite bioloske vrijednosti® (3,4).
Posteda od fizi¢ckih napora i ¢uvanje bolnog podrucja
zbog akutne boli adaptivna su ponasanja, no takvo po-
nasanje je maladaptivno ako postaje dominantna stra-
tegija suocavanja s kroni¢nom boli i moze dovesti do
tjelesne onesposobljenosti, smanjenog funkcioniranja
te komorbidnih psihickih poremecaja (1). Svaka bol
pracena je emocionalnim distresom i strahom, moze
poremetiti san i kogniciju. Intenzivna bol trajanja naj-
manje 6 mjeseci, s patnjom, promjenama u ponasanju,
razdrazljivos¢u, umorom, kognitivhim smetnjama,
smanjenom seksualnom aktivno$¢u, poremecajima
spavanja, anksiozno$¢u, depresivno$cu, suicidalnim
idejama, osje¢ajem beznada i bespomoc¢nosti, izbjega-
vaju¢im ponaganjem i socijalnim povlacenjem, prema
MKB-10 definirana je kao kroni¢ni bolni sindrom, a
u odredenog se broja osoba moze postaviti dijagnoza
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trajne promjene licnosti (1). Oko 25 % pacijenata s kro-
ni¢nom boli razvija kroni¢ni bolni sindrom (5). Godis-
nja prevalencija kroni¢ne boli iznosi 37 % u razvijenim
zemljama i 41 % u zemljama u razvoju (3). Studija u
15 europskih drzava i Izraelu utvrdila je prevalenciju
umjerene do teske kroni¢ne boli 19 %, s narusenom
radnom aktivnoscu i tjelesnim, emocionalnim i soci-
jalnim blagostanjem te kvalitetom Zivota u vecine ispi-
tivanih (6). Kroni¢na bol je jedan od najées¢ih razloga
privremene i trajne radne nesposobnosti (7).

OSNOVNO 0 DEPRESWJI

Bol moze biti pracena depresivnim simptomima ra-
zli¢itog intenziteta i trajanja, a pod pojmom depresija
podrazumijevamo poremecaj s vi$e kognitivnih, afek-
tivnih i somatskih simptoma. Incidencija depresije kod
pacijenata s boli u rasponu je od 10 % do 100 %, prema
nekim izvorima od 1,5 % do 100 %, a u studijama je
zabiljezena u 50 % pacijenata s kroni¢nom boli (8,9). U
pojedinim podrudjima svijeta zivotna prevalencija de-
presije doseze 17 %, s tim da barem jednu depresivau
epizodu tijekom Zivota razvije 20 % Zena i 10 % muska-
raca (10). Dva puta veca pojavnost u Zena povezuje se s
vec¢om bioloskom i socijalnom vulnerabilnosc¢u tijekom
hormonskih promjena u trudno¢i, babinju, menopau-
zi, razlicitosti Zivotnih uloga i psihosocijalnih stresora
te nau¢enom bespomoc¢nosc¢u. Depresija je medu vo-
de¢im uzrocima smanjenja ili gubitka radne sposobno-
sti, a smatra se da ¢e do 2030. godine biti vodeci uzrok
zdravstvenog opterecenja (10,11). Osnovni simptomi
depresije su depresivno raspoloZenje i gubitak intere-
sa za ranije aktivnosti i smanjeno dozivljavanje ugode
(11). Pacijenti opisuju lose, tuzno, utuceno ili nesretno
raspolozenje, emocionalnu prazninu ili apatiju. Depre-
sivni pacijenti su usporenih pokreta i oskudne mimike,
tiho i usporeno govore (psihomotorna inhibicija; moze
dosegnuti razinu depresivnog stupora s potpunom od-
sutno$¢u pokreta i govora) ili ne mogu mirno sjediti ni
lezati, jaucu, zapomazu (psihomotorna agitacija). Pri-
sutna je bezvoljnost, oslabljeni apetit i libido, ucestalo
i rano budenje. Moguca su razmisljanja o smrti, sui-
cidalne ideje, planovi i pripreme te pokusaji. Oko 2/3
depresivnih pacijenata razmislja o suicidu, a 10 % do
15 % pocini suicid (11). Odredeni broj depresivnih pa-
cijenata ima povecanu potrebu za hranom pa dobivaju
na tjelesnoj tezini, povecana potreba za snom ocituje se
produljenim spavanjem i spavanjem danju, a uz pogor-
$anje depresivnog raspolozenja uvecer i osjecaj ,teskih
i tromih ekstremiteta® rije¢ je o tzv. atipi¢noj depresiji
(11). Atipi¢ne depresivne epizode kod nekih se pacije-
nata javljaju uglavnom u kasnu jesen ili ranu zimu i tra-
judo proljeca, a nazivaju se sezonskim (11). Depresivni
pacijenti iskazuju ideje besperspektivnosti, beznada te
manje vrijednosti, a proslost uglavnom negativno in-
terpretiraju. Katkada je kognitivno i izvr$no funkcio-
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niranje tako otezano da depresija nalikuje demenciji
(tzv. pseudodementni oblik) (11). U slu¢aju psihoti¢ne
depresije prisutne su sumanute ideje krivnje, propasti,
osiromasenja; hipohondrijske sumanutosti; nihilisticke
ideje ili ideje proganjanja i utjecaja, halucinacije. Za de-
presiju karakteriziranu gubitkom zadovoljstva u svim
ili gotovo svim aktivnostima, nemogu¢no$¢u dobrog
osjecanja ni privremeno na ugodne podrazaje, bude-
njem najmanje 2 sata ranije nego obi¢no, pogorsanjem
raspoloZenja ujutro, gubitkom tjelesne teZine, zna-
¢ajnom psihomotornom inhibicijom ili agitacijom te
idejama krivnje, uobicajen je termin melankolija (11).
Moguce su promjene sréanog ritma i krvnoga tlaka, ci-
janoza i hladnoc¢a udova, otezano disanje, suhoca usta
i opstipacija, poremecaj menstruacijskog ciklusa te bo-
lovi i parestezije, a katkada su ti simptomi dominantni
u klini¢koj slici (tzv. maskirana depresija) (11). Depre-
sivni pacijenti, poglavito starije zivotne dobi, vrlo ¢esto
se zale na tjelesne tegobe, oko 70 % ih javlja iskljucivo
i navodi kao glavni razlog odlaska lije¢niku, a 80 % u
PZZ dominantno navodi glavobolju, bol u abdomenu,
donjem dijelu leda ili vratu (11). Depresija je medu naj-
¢e$¢im razlozima javljanja u obiteljsku medicinu, a bol
je najcesc¢a zalba (12). Prema europskim studijama u
op¢oj populaciji, PZZ, psihijatrijskim klinikama ili kli-
nikama za lijeCenje boli, prevalencija bolnih simptoma
u depresiji krece se od 15 % do 100 %, a klinicki vise od
50 % depresivnih javlja bol. Unato¢ velikoj ucestalosti,
bolni simptomi nisu uvrsteni u dijagnosticke kriterije
depresije. Zalbe na bol otezavaju prepoznavanje depre-
sije, odabir primjerene terapije i suradljivost pacijenta
$to povecava vjerojatnost losijeg ishoda depresije (13).
Usmjerenost pacijenta i lije¢nika na bolne simptome,
a negiranje ili zanemarivanje afektivnih i kognitivnih
simptoma cesto vodi brojnim dijagnostickim obrada-
ma, a takve ,nagrade“ mogu podrzavati daljnje ,,bolno
ponasanje (14). Uklanjanje bolnih simptoma vazno je
za postizanje i odrzavanje remisije depresije jednako
kao djelovanje na emocionalne i vegetativne simptome
(13).

Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je iskljuciti bole-
sti koje se mogu manifestirati depresivnim simptomi-
ma (demencije, cerebrovaskularne bolesti, Parkinso-
nova bolest, Huntingtonova bolest, Wilsonova bolest,
multipla skleroza; tumori mozga, posebno temporalne
regije, druge neoplazme; epilepsije, posebno s tempo-
ralnim ishodistem; infektivne, endokrine, metabolicke,
kardiovaskularne i respiratorne bolesti) te razmotriti
radi li se o posljedicama uzimanja odredenih lijekova
ili psihoaktivnih tvari (11,12). U postavljanju dijagno-
ze depresije temelj je klinicki intervju, a dijagnosticki
kriteriji sadrzani su u MKB-10, u dijelu Klasifikacija
mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja. Pre-
ma broju odnosno izrazenosti simptoma te smanjenju
uobicajenih socijalnih i radnih aktivnosti odreduje
se tezina depresije. Ocjenske ljestvice (npr. HAM-D
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i MADRS) pomazu u procjeni izrazenosti simptoma,
pracenju tijeka poremecaja i vrjednovanju terapijskog
odgovora, a samoocjenske ljestvice u probiru. Bol se
moze javiti i u sklopu perzistirajuceg somatoformnog
bolnog poremecaja koji, prema MKB-10, definira per-
zistirajuca, teSka, mucna bol koja se ne moze potpuno
objasniti fizioloskim procesima ili tjelesnim poremeca-
jima i u vezi je s emocionalnim konfliktom ili psihoso-
cijalnim problemima koji su dovoljni da se shvacaju
klju¢nim uzrocima (1). Uporna bol ucestalo se nalazi i
u pacijenata koji pate od GAP-a, pani¢nog poremecaja
i agorafobije (14).

BOL | DEPRESIJA

Povezanost boli i depresije pokusava se objasniti sli¢-
nom ili istom patofiziologijom (1). Hipoteza o zajed-
nickoj bioloskoj podlozi temelji se na ulozi serotonina
i noradrenalina u regulaciji raspolozenja i modulaciji
boli te vaznosti dopamina, glutamata, gamaaminoma-
slacne kiseline (GABA), tvari P, BDNF-a i endorfina
(endogeni opioidi) u neurobiologiji depresije i boli
(1,15). U podlozi depresije i kroni¢ne boli mogu biti
genske, strukturne ili receptorske promjene serotonin-
skog sustava, abnormalnosti otvaranja ionskih kanala
u mozgu, atrofija hipokampusa, hipertrofija amigdala,
redukcija glije u prefrontalnom korteksu, disfunkcija
sustava nagrade, disfunkcija HPA osi, pojacana aktiv-
nost proupalnih citokina (1). Bolni signali prenose se
spinotalami¢kim putovima, u amigdale, hipokampus,
ventralni strijatum, inzularni i prefrontalni korteks
§to su regije ukljucene i u regulaciju raspolozenja (1).
Talamokortikalne strukture odgovorne su za senzor-
no-diskriminativnu (ja¢ina, kakvoca, spaciotemporal-
ne karakteristike), a talamolimbicke za afektivnu kom-
ponentu boli s tim da bi prednja inzularna regija mogla
imati integriraju¢u ulogu (1).

S aspekta kognitivnih modela isti¢e se vaznost kata-
stroficnog misljenja koje podrazumijeva pretjeranu
zabrinutost i o¢ekivanje negativnih ishoda, a u vezi je
s percepcijom nedostatka kontrole nad situacijom (9).
Katastrofi¢no misljenje pojacava iskustvo boli i depre-
sije te onesposobljenost neovisno o tjelesnom oste-
¢enju (8,16). Depresivni pacijenti s kroni¢nom boli i
depresivni pacijenti bez boli pokazuju vise kognitivnih
distorzija u odnosu na pacijente s boli bez depresije i
zdrave osobe (16). Medutim, na primjeru skupine pa-
cijenata koji su patili od kroni¢ne boli u donjem dijelu
leda i depresije nadeno je vise kognitivnih distorzi-
ja nego kod pacijenata koji su patili od depresije bez
simptoma boli (15). Pojedinim istrazivanjima u paci-
jenata sa samom kroni¢nom boli kognitivne distorzije
nisu nadene (9). Bihevioralni modeli ukazuju da se u
pacijenata s kroni¢nom boli depresija moZe objasniti
utjecajem kroni¢ne boli na vazna podrucja funkcio-

niranja (9). Interferiranje kroni¢ne boli s funkcioni-
ranjem moze biti vidljivo u napustanju radnog mjesta
ili rekreacijskih aktivnosti, ograni¢enju svakodnevnih
aktivnosti u kucanstvu i obitelji sa posljedi¢nim gu-
bitkom nagrada odnosno pozitivnih potkrepljenja i u
konacnici losijom samoprocjenom (15). Ipak, ne jav-
ljaju svi pacijenti s kroni¢nom boli znacajno smanjenje
funkcioniranja i zadovoljstva Zivotom, $to je kod jed-
nog dijela odraz objektivnog stanja, kod nekih poslje-
dica kompenzacije drugim aktivnostima koje im pru-
zaju nagradu i zadovoljstvo, dok jedan dio pacijenata
vjeruje da njihovo funkcioniranje nije promijenjeno
(4,9). Jaca utjecaj averzivnih dogadaja, naime aktivno-
sti koje su prije bile nagradujuée sada su bolne, pracene
neugodom i strahom od boli pa ih pacijent izbjegava i
tako ostaje u zac¢aranom krugu smanjene funkcional-
nosti, depresivnosti i boli (4). Odredene socijalne po-
sljedice ili dobiti koje proizlaze iz kroni¢ne boli mogu
podrzavati depresivna ponasanja i bol. Naglasava se i
vaznost atribucije bespomoc¢nosti u razvoju depresije
kod pacijenata s kroni¢nom boli (9). Ispitivanjem tih
predisponiraju¢ih ¢imbenika za depresiju mogli bi se
pravovremeno identificirati pacijenti pod rizikom za
razvoj depresije i primjenjivati preventivno orijentirani
kognitivno-bihevioralni postupci.

Hipoteza o depresiji kao pretec¢i kroni¢ne boli temelji
se na povecanju osjetljivosti na bol u depresiji. Depre-
sivno raspoloZenje povecava vjerojatnost preokupira-
nosti tijelom i usmjeravanja paznje na bol, a u labora-
torijskim uvjetima indukcija depresivnog raspoloZenja
rezultira pojavom boli (12). U stvarnosti je pocetak
depresije i kroni¢ne boli katkada tesko odrediti, a veci-
na studija o tom pitanju je retrospektivna (12). Ipak se
pokazuje da depresija Cesto prethodi razvoju kroni¢ne
boli. Hipoteza po kojoj se kroni¢na bol i depresija jav-
ljaju istodobno ide u prilog zajednickoj psiholoskoj i/
ili bioloskoj podlozi te bi se takva bol mogla shvatiti
varijantom depresije (12). I ovdje treba uzeti u obzir
da se bol moze manifestirati u sklopu depresije zbog
smanjenog praga boli (18). Takoder se depresiju objas-
njava sekundarnom, i to psiholoskom reakcijom na bol
(4). Medutim, ne bi trebalo iskljuciti biolosku razinu
odgovora s obzirom da se pacijenti s kroni¢nom boli
nalaze u stanju dugotrajnog stresa koji promjenama u
HPA osi moze rezultirati depresijom (9). Naime, dis-
funkcija HPA osi prisutna je u ve¢ine depresivnih paci-
jenata (50 % ima povi$enu jutarnju sekreciju kortizola,
ostali urednu ili snizenu bazalnu vrijednost kortizola,
kod nekih izostaje supresija na deksametazonskom te-
stu) (4,19). Sli¢no kao $to zivotinje u laboratorijskim
uvjetima izloZene neizbjeznom stresu razvijaju simp-
tome ,,nalik depresiji, kroni¢na bol kao stanje stresa
vjerojatno moze inducirati poremecaj funkcije HPA
osi pracen bihevioralnim odgovorom (18). U ekspe-
rimentalnim modelima takav bihevioralni odgovor
»nalik depresiji“ potaknut kroni¢nim stresom povlaci
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se na primjenu antidepresiva i dolazi do normalizacije
funkcije HPA osi (18). Sve je viSe dokaza da je depresija
¢eSce posljedica kroni¢ne boli, a postojanje predispozi-
cije za depresiju povecava vjerojatnost razvoja depresi-
je (18,19).

Kroni¢na bol i depresija u komorbiditetu pokazuju ne-
povoljniji tijek i lo$ije ishode lijecenja (8). Kroni¢na bol
u komorbiditetu s depresijom pokazuje veci intenzitet,
dulje trajanje, slabiji odgovor na lijeCenje, veca oste-
¢enja u radnom i socijalnom funkcioniranju, a slabija
kvaliteta zivota dominantna je u korelaciji s depresijom
(7). U studijama se tezina depresije na pocetku prace-
nja pokazala najja¢im neovisnim prediktorom intenzi-
teta boli (7). Kod pacijenata koji boluju od depresije
i javljaju bolne simptome zabiljeZen je slabiji odgovor
na standarno lijecenje antidepresivima, a broj bolnih
simptoma i intenzitet boli u pocetku povezan je s te-
zom depresijom i ve¢im funkcionalnim ogranicenjima
odnosno intenzitet boli na pocetku najsnazniji je pre-
diktor tezine depresije (7,13). Vise studija pokazalo je
povezanost prisutnosti pet bolnih simptoma (bol u ab-
domenu, ledima, prsima, facijalna bol i glavobolja) s te-
zom depresijom i ve¢im funkcionalnim ogranicenjima,
ucestalom uporabom opioidnih analgetika, vise posjeta
lije¢niku, loijim dozivljajem zdravlja i nezaposleno$¢u
(14). Istrazivanje u pacijenata koji su se zalili primarno
na bolove u ledima, glavobolje i temporomandibularnu
bol pokazalo je znacajnu povezanost tezine depresije i
broja dana s bolovima te broja razli¢itih bolnih lokacija
na tijelu s to tezom depresijom $to su bolovi postajali
difuzniji (14).

Kroni¢na bol moze pobuditi strah i zabrinutost spram
intenziteta i neizvjesnosti trajanja te navesti na raz-
misljanja da je bol znak teske neprepoznate bolesti
(4). Brojni pacijenti s kroni¢nom boli postaju anksio-
zni, a do 60 % razvija neki od anksioznih poremecaja
(7). Pacijenti koji uz kroni¢nu bol i depresiju pate i od
anksioznosti pokazuju jo$ jacu bol, ¢eSce zalbe i vece
posljedice na svakodnevno funkcioniranje, a intenzitet
boli je u korelaciji s tezinom anksioznosti (8).

Pacijenti s dugotrajnom kroni¢nom boli javljaju suici-
dalne ideje i pokusaje. Rizik za pocinjenje suicida 2-3
puta je ve¢i u odnosu na zdrave osobe, sa Zivotnim ri-
zikom 20 % (20). Ces¢i suicidalni pokusaji i izvrienja
suicida pacijenata s kroni¢nom boli povezani su sa de-
presijom (1).

FARMAKOTERAPIJA | NEFARMAKOLOSKE
INTERVENCIJE U PACIJENATA S KRONICNOM BOLI |
DEPRESIJOM

Farmakolosko lijecenje $to same depresije $to same kro-
ni¢ne boli podrucje je daleko Sire od teme ovog rada te
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¢e ovdje biti rije¢ o psihofarmacima koji se primjenjuju
kao adjuvantni analgetici i specifi¢na terapija psihija-
trijskog komorbiditeta (antidepresivi odredenih skupi-
na u lije¢enju depresije i anksioznosti) te pregabalin u
lijecenju GAP-a). Spomenimo da su lamotrigin, valpro-
at i karbamazepin koji se primjenjuju u lije¢enju neu-
ropatske boli u psihijatriji poznati kao afektivni stabili-
zatori (stabilizatori rasplozenja) u lije¢enju bipolarnog
afektivnog poremecaja. Neophodno je dobro znati far-
makodinamiku, farmakokinetiku, potencijalne inter-
akcije i kontraindikacije za svaki lijek jer su, ovisno o
prirodi boli i komorbiditetima, moguce kombinacije
antidepresiva, antikonvulziva, anksiolitika, hipnotika,
opiodnih analgetika i dr. Optimalan odabir farmako-
terapije smanjuje mogucu polifarmaciju te poboljsa-
va suradljivost u lijecenju. Pacijenti s kroni¢nom boli
razvijaju $tetnu uporabu i ovisnost o lijekovima cesce
nego opc¢a populacija (23-41 % pacijenata nasuprot
16,7 % opce populacije) te postoji opasnost predozira-
nja, veca kod muskaraca, osoba srednje zivotne dobi i
osoba u ruralnim podruéjima (21). Pod rizikom $tetne
uporabe i ovisnosti posebno se smatraju pacijenti s ra-
nijom povije$¢u ovisnosti te pacijenti s komorbidnim
psihi¢kim poremecajima. Pozeljno je odabirati lijekove
s najmanjom vjerojatnos$éu razvoja tolerancije te izbje-
gavati lijekove s potencijalno Zivotno ugroZavajué¢im
uéincima u slu¢aju predoziranja. Osnovni postulat
farmakoterapijskog postupka u depresiji jest primje-
njivati antidepresive u optimalnoj dozi dovoljno dugo
ukljucujudi terapiju odrzavanja (prevenciju relapsa).
Lijecenje se obi¢no pocinje nizim dozama, prate se ev.
nuspojave (obi¢no prisutne na pocetku, blage i prola-
zne) i terapijski odgovor, a ovisno o terapijskom od-
govoru (izostaje, djelomican, potpun) i podnosljivosti,
dalje se postupa u skladu sa smjernicama (povisenje
doze lijeka, odabir lijeka s drugim mehanizmom djelo-
vanja, kombinacija dvaju antidepresiva, augmentacija
drugim psihofarmakom). Potentnost antidepresiva kao
koanalgetika posljedica je inhibicije ponovnog unosa
monoamina u SZS, $to dovodi do pojacane aktivnosti
silaznih antinociceptivnih puteva (22). Antinocicep-
tivni u¢inak vjerojatno je posljedica i blokade uzlaznih
bolnih signala inhibitornim djelovanjem antidepresiva
na glutamat i tvar P (1). U lije¢enju neuropatske boli
medu antidepresivima su naju¢inkovitiji oni s prete-
zitom noradrenergickom aktivnos¢u, dok oni pretezi-
to serotoninergicki (SSRI) nisu ucinkoviti u lijecenju
boli (23). Triciklicki antidepresivi te antidepresivi iz
skupine SNRI pokazali su se uc¢inkovitim u lije¢enju
neuropatske boli, a TCA i u ne-neuropatskih bolnih
sindroma (22,23). Ucinkovitost kao koanalgetici te
dobru podnosljivost pokazuju i mirtazapin, trazodon
i bupropion (22). U lije¢enju kroni¢ne boli antidepre-
sive treba u pocetku primjenjivati u niskoj dozi, zatim
postupno povecavati dozu do postizanja terapijskog
uc¢inka ili nepodnosljivih nuspojava, a najmanje je 3
tjedna potrebno da bi se ostvario znacajan u¢inak (24).
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Uc¢inak na kroni¢nu bol barem je djelomice neovisan o
ucinku na depresiju ¢emu u prilog ukazuje nastupanje
ucinka s kra¢im razdobljem latencije i u nizim doza-
ma (22). U bolnim stanjima antidepresivi djeluju i kod
osoba urednog raspolozenja sto takoder podupire pret-
postavke o neovisnom ucinku (1).

TCA su neselektivni inhibitori ponovne pohrane mo-
noamina (25). Amitriptilin je inhibitor ponovnog uno-
sa serotonina i noradrenalina, blokator muskarinskih
kolinergickih receptora, H1-histaminskih receptora,
alfal-adrenergickih receptora i nekoliko tipova seroto-
ninskih receptora, potencira uc¢inak endogenih opioi-
da te moze djelovati kao antagonist NMDA receptora
(26). Amitriptilin ima antidepresivni, anksioliticki i
sedativni u¢inak. Dokazan je analgetski u¢inak u do-
zama od 25 do 150 mg, dok su tradicionalno doze ami-
triptilina u lije¢enju depresije od 150 do 300 mg (25).
Savjetuje se da u lije¢enju boli pocetna doza amitrip-
tilina bude 25 mg, u odredenih pacijenata i 10 mg, da
se uzima uvecer, jedan sat prije planiranog odlaska na
spavanje, a doza se povecava postupno, obi¢no 25 mg/
tjedan, dok se ne postigne adekvatan analgetski u¢inak
ili razviju nuspojave (29). U¢inak amitriptilina na bol
nastupa brzi nego u depresiji, pojedini autori navode
razdoblje od 1 do 7 dana, a za krajnju procjenu terapij-
ske uc¢inkovitosti potrebna su najmanje 3 tjedna kon-
tinuirane primjene (28). Sedativno djelovanje moze
mu dati prednost kod pacijenata s teSko¢ama spavanja.
TCA cesto izazivaju suhocu usta, opstipaciju, retenciju
urina, ortostatsku hipotenziju i sedaciju, mogu dovesti
do produljenja QT- intervala, a navodi se i iznenadna
sréana smrt, posebno u vi$im dozama, stoga ih se pre-
porucuje izbjegavati kod pacijenata s poremecajima
sr¢anog provodenja (1). Kod slu¢ajnog ili namjernog
predoziranja triciklickim antidepresivima mogu¢ je
letalan ishod. TCA su supstrati CYP450 2D6 pa je uz
inhibitore izoenzima 2D6 moguce povecanje koncen-
tracije TCA te ja¢i nepozeljni ucinci.

Duloksetin, iz skupine SNRI, s potentnom i ujednace-
nom inhibicijom ponovne pohrane serotonina i nor-
adrenalina te blokiranjem natrijskih kanala pokazu-
je analgetska svojstva podjednaka antidepresivima u
istom rasponu doza (1). Uobicajena terapijska doza du-
loksetina je 60 mg u depresivnom poremecaju i dijabe-
tickoj polineuropatiji, iako je u¢inak na bol prisutan u
rasponu od 60 do 120 mg. Kod depresivnih pacijenata s
dobrim odgovorom i anamnezom ponavljajucih depre-
sivnih epizoda, moze se razmotriti dugotrajno lijec¢enje
dozom 60 do 120 mg/dan. Kod generaliziranog anksi-
oznog poremecaja preporucuje se pocetna doza 30 mg
te u slucaju djelomi¢nog odgovora povecanje na 60 mg,
§to je uobicajena doza odrzavanja. Kod komorbiditeta
generaliziranog anksioznog i depresivnog poremecaja
pocetna doza duloksetina i doza odrzavanja su 60 mg,
a u slucaju nedostatnog odgovora moze se razmotri-

ti povecanje do 90 mg ili 120 mg, ovisno o klinickom
odgovoru i podnosljivosti. Posebno je povoljan uc¢inak
duloksetina u starijih osoba s depresijom i boli (22).
Ucinkovit je u lije¢enju emocionalnih i tjelesnih simp-
toma depresije, a u dozi 60 mg siguran je i dobro pod-
nosljiv lijek (1). Naj¢es¢a nuspojava je mucnina, ali se
javlja rjede, ako je lijecenje zapoceto dozom 30 mg/dan
u prvom tjednu. Primjena duloksetina u dozi 60 mg/
dan rezultira progresivnim ublazavanjem depresivnih
i bolnih simptoma u depresiji pri ¢emu je ucinak na
bolne simptome izravan, izrazitije u prvom tjednu, ali i
neizravan, pobolj$anjem depresivnih simptoma, domi-
nantno u kasnijim tjednima lijec¢enja (29). Duloksetin
je CYP450 2D6 inhibitor.

Venlafaksin, takoder dualni antidepresiv, u nizim je
dozama potentniji kao inhibitor ponovne pohrane
serotonina, a povisenjem doze pojacava se inhibicija
ponovne pohrane noradrenalina (1). U vi$im dozama
ima i u¢inak na dopaminergicki sustav (25). Venlafak-
sin blokira natrijske kanale (22). Ima antidepresivno i
anksioliticko djelovanje te je uc¢inkovit u anksioznim
poremecajima i depresiji s komorbidnom anksiozno-
$¢u (25). Kod nas je odobrena terapijska indikacija
depresivni poremecaj, kada se preporucuje pocetna
doza venlafaksina 75 mg podijeljeno u dvije doze po
37,5 mg, a doza se moze povecavati, ako je klinicki in-
dicirano s obzirom na tezinu simptoma i klini¢ku pro-
cjenu rizika nuspojava (najvisa ispitivana doza je 375
mg). Preporucuje se najniza uc¢inkovita doza, poglavito
u fazi odrzavanja kada je, u najvecem broju slucajeva,
ona jednaka dozi u akutnoj fazi. Oblik s produljenim
otpustanjem omogucuje primjenu jednom na dan i
smanjuje nuspojave, a indiciran je za lijeCenje depre-
sivhog poremecaja, prevenciju relapsa depresivne epi-
zode, lijecenje generaliziranog anksioznog poremecaja,
socijalne fobije i pani¢nog poremecaja s agorafobijom
ili bez nje. Preporucena pocetna doza venlafaksina s
produljenim oslobadanjem je 75 mg, moze se poveca-
ti do najvise 375 mg kod depresije, odnosno 225 mg
kod anksioznih poremecaja. Studije i klinicka iskustva
pokazuju ucinak venlafaksina na bol u rasponu doza
od najmanje 150 mg pa do 225 mg, dok doza od 75
mg nije uc¢inkovita u lije¢enju boli (1). Klinicke studije
pokazale su uc¢inkovitost venlafaksina kod neuropatske
boli, migrene i fibromialgije (1). Danas se SNRI ¢esce
primjenjuju nego TCA zbog bolje podnosljivosti. Kao
ce$ce nuspojave navode se muc¢nina ovisna o dozi lijeka
i porast krvnog tlaka odnosno pogorsanje hipertenzije
osobito kod vi$ih doza, pa lijek ne bi trebalo preporuci-
vati pacijentima s nereguliranim tlakom (1).

Mirtazapin je noradrenergicki i specifi¢ni serotoniner-
gi¢ki antidepresiv (NaSSa), djeluje antagonisticki na
presinapticke alfa2-adrenergicke receptore, 5-HT2A,
5-HT2C1i5-HT3 receptore te stimulira 5-HT1A recep-
tore (23). Takoder blokira histaminske receptore H1,
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s tim da je u nizim dozama ucinak na H1 receptore
dominantan posljedica ¢ega su pojacan apetit, porast
tjelesne tezine i sedacija, dok je u vi$im dozama taj uci-
nak slabiji (30). Sedativni u¢inak mirtazapina moze biti
dobrobit za pacijente s kroni¢nom boli koji imaju pore-
meceni san (30). Mirtazapin se pokazao kao dobar iz-
bor u pacijenata s karcinomskom boli te pridruzenom
anksioznos$¢u, depresivnos¢u i mu¢ninom. Postoje iz-
vjes¢a o povoljnom ucinku mirtazapina kod pacijenata
s kroni¢nom tenzijskom glavoboljom i depresijom te
kod migrene, klaster glavobolje i boli u donjem dijelu
leda (31). Mirtazapin pokazuje povoljan ucinak na bol-
ne simptome depresije. Pokazao se dobro podno$ljivim
lijekom, s dobrim sigurnosnim profilom. Poluzivot od
20 do 40 sati omogucuje doziranje jednom na dan, pri-
je spavanja.

Kod primjene lijekova sa serotoninergickim djelova-
njem postoji rizik serotoninskog sindroma. Seroto-
ninski sindrom manifestira se dijarejom, nemirom pa
i ekstremnom agitacijom, hiperrefleksijom, nestabil-
no$éu autonomnog ziv¢anog sustava, mioklonusima,
drhtanjem, rigidno$¢u misica, hipertermijom, rijetko
i rabdomiolizom, a u najtezim sluc¢ajevima moguci su
koma i smrt. Lijeci se iskljuc¢ivanjem lijekova sa sero-
toninergickim djelovanjem te simptomatskim i pot-
pornim mjerama odnosno vitalnim zbrinjavanjem u
jedinicama intenzivne skrbi.

Pregabalin je strukturni analog gama-amino-masla¢ne
kiseline. Ima visoki afinitet za alfa2delta podjedinicu
naponski ovisnih kalcijskih kanala, i to posebno preko-
mjerno ekscitiranih neurona. Vezivanjem pregabalina
za alfa2delta smanjuje se unos kalcija u neuron i time
se smanjuje ekscitacijska neurotransmisija odnosno
oslobadanje glutamata i tvari P te postiZe anksioliticko,
antikonvulzivno i antinociceptivno djelovanje. Prega-
balin je odobren za generalizirani anksiozni poreme-
¢aj, epilepsiju i neuropatsku bol. U¢inak na psihicke
i somatske simptome anksioznosti pojavljuje se ve¢ u
prvom tjednu pa i ¢etvrtog dana primjene (32,33). Ve¢
u prvom tjednu ima povoljan u¢inak na spavanje, vje-
rojatno neovisno o anksiolitickom i antinociceptivnom
uc¢inku (34). Isto moze biti korisno kod pacijenata s
kroni¢nom boli i poremecenim spavanjem. Pregabalin
je dobro podnogljiv lijek, s blagim do umjerenim, vrlo
Cesto prolaznim nuspojavama, najcesce vrtoglavicom.
Izlucuje se bubrezima nepromijenjen, a dozu je potreb-
no prilagoditi u pacijenata s bubreznim oste¢enjem.
Preporucena pocetna doza pregabalina je 150 mg na
dan, podijeljeno u dvije ili tri doze, a neki klinicari za-
pocinju dozom 75 mg uvecer kako bi smanjili vjerojat-
nost nuspojava, posebice u starijih pacijenata. Nakon
3 do 7 dana doza se moze povecati na 300 mg, nakon
2 tjedna na 450 mg, a nakon 3 tjedna do maksimalne
doze 600 mg na dan. Krivulja doze i u¢inka je linearna.
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Primjena psiholoskih intervencija u lije¢enju boli te-
melji se na laboratorijski i klinicki dokazanom utjecaju
psiholoskih ¢imbenika na dozivljaj boli (35). Psiho-
loske intervencije pozitivnho utje¢u na svakodnevno
funkcioniranje i kvalitetu Zivota pacijenata s kronic-
nom boli, posebno kada su pridruzene anksioznost i
depresivnost (35). Ciljevi psiholoskih intervencija su
smanjenje boli i onesposobljenosti povezane s boli, li-
je¢enje komorbidnih psihi¢kih poremecaja, poboljsa-
nje percepcije kontrole i samoucinkovitosti, poticanje
zdravih zivotnih stilova te djelovanje na psihosocijalne
¢imbenike u vezi s boli kao $to su obiteljsko ili radno
funkcioniranje (35). Primjena kognitivno-bihevioral-
nih intervencija u pacijenata s kroni¢nom boli temelji
se na spoznajama o utjecaju kognitivnih i emocional-
nih ¢imbenika na dozivljaj boli te bihevioralnom odgo-
voru na bol uz dokaze najsnaznije u¢inkovitosti na bol
u donjem dijelu leda, bol kod reumatoidnog artritisa
i osteoartritisa (35). Kognitivno-bihevioralne inter-
vencije pokazuju pozitivan uc¢inak na intenzitet boli,
depresiju povezanu s kroni¢nom boli, funkcioniranje
i kvalitetu zivota (35). Kognitivnim tehnikama cilj je
modulirati dozivljaj boli, utjecati na stavove i ocekiva-
nja, a o¢ekivan je i pozitivan ucinak na emocije i pona-
$anja proizasla iz doZivljaja boli (35). Kognitivne tehni-
ke se mogu koristiti u pripremi pacijenta na akutnu bol
kod invazivne terapije. U neuroslikovnim studijama,
na primjenu bolnog podrazaja u osoba koje su znale
$to mogu ocekivati jer su ve¢ iskusile isto bolno po-
drazivanje nadena je smanjena aktivnost u prednjom
cingulatnom korteksu i orbitofrontalnom korteksu, a u
osoba koje nisu imale prethodno iskustvo aktivnost je
u navedenim mozdanim regijama bila povecana (35).
Ocekivanja mijenjaju fizioloske odgovore povezane s
descendentnom spinalnom inhibicijom i kortikalnom
aktivnoscu pa je kod placebo analgezije dokazana ak-
tivacija endorfinskog sustava u mozdanim regijama za
centralno procesuiranje boli, a kod noceba aktivacija
CCK i blokada descendentne inhibicije (35). U pacije-
nata s kroni¢nom boli moze se provoditi identificira-
nje, evaluacija i modificiranje negativnih misli i vjero-
vanja, uvjezbavanje tehnika distrakcije i imaginacije te
vjestine rjesavanja problema (35).

Psihofizioloski modeli boli podupiru primjenu relaksa-
cijskih tehnika. Pretpostavlja se da bol dovodi do sup-
tilnog povecanja misi¢ne napetosti koja zatim pojacava
bol pa je cilj relaksacije prekinuti taj zacarani krug. U
vedini relaksacijskih tehnika, primjer je progresivna
misi¢na relaksacija, uvjezbava se prepoznavanje i po-
stizanje napetosti i relaksiranosti pojedinih mi$i¢nih
skupina (35). Autogeni trening koristi tehniku duboke
relaksacije uz elemente hipnoze. Progresivna mii¢na
relaksacija i autogeni trening smatraju se korisnim kod
boli koja je posljedica mi$i¢ne napetosti poput odrede-
nih glavobolja. Hipnoza je stanje svijesti u kojemu je
osoba podlozna sugestiji, a cilj je utjecati na vjerovanja
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o boli i potaknuti preuzimanje vece kontrole nad boli.
Pacijente s kroni¢nom boli moze se poduciti vjestini
samohipnoze za umanjivanje boli (35). Najvie je istra-
Zivana primjena hipnoze u pacijenata s karcinomskom
boli, boli vezanom za sindrom iritabilnog crijeva, pore-
mecajima temporomandibularnog zgloba i tenzijskim
glavoboljama (35). Hipnozom je mogudée smanyjiti stres
i tjeskobu kod organske, psihogene i funkcionalne boli
(36). Biofeedback registrira i pomaze kontrolirati fizio-
loski odgovor organizma na bol u obliku misi¢ne na-
petosti, ubrzanog sr¢anog ritma i frekvencije disanja,
povisenog arterijskog tlaka (12). Opisuje se povoljan
ucinak biofeedback-a na tenzijske i migrenske glavo-
bolje te bol u donjem dijelu leda (36). Brojne studije
pokazale su uc¢inkovitost biofeedback-a u depresiji (12).

Tjelovjezba ima povoljne u¢inke na kroni¢nu bol i
raspolozenje. Biljezi se manje depresivnih i anksio-
znih simptoma te manje kognitivnih tesko¢a u odra-
slih osoba koje su redovito tjelesno aktivne. Relevan-
tne studije pokazale su obrnuto proprocionalan odnos
tjelesne aktivnosti i depresije tako da su osobe koje su
ucestalo tjelesno aktivne javljale nizu razinu depresije,
osobe koje su bile povremeno tjelesno aktivne poka-
zivale su vi$u razinu depresije, a najvisa razina depre-
sije zabiljezena je kod tjelesno neaktivnih (37). Pozi-
tivni ucinci na depresivne simptome potvrdeni su u
oba spola te u svim dobnim skupinama, posebno kod
starijih (37). Neke studije pokazale su da je u osoba s
depresivnim simptomima ucinak tjelovjezbe podjed-
nak u¢inku farmakoterapije i psihoterapije te jednak
ucinku kognitivne terapije (37,38). U studiji o u¢inku
aerobne tjelovjezbe u depresiji, smanjenje depresivnih
simptoma bilo je usporedivo s u¢incima antidepresiva i
veée u odnosu na placebo, a u drugoj studiji se remisija
depresivnih simptoma postizala vise uz kombiniranu
terapiju antidepresivima i tjelovjezbom u odnosu na
samu aerobnu tjelovjezbu (37). Anaerobna tjelovjez-
ba takoder moze rezultirati smanjenjem depresivnih
simptoma. Animalni modeli pokazuju da je aerobna
tjelesna aktivnost pracena porastom razine serotonina
u mozgu, noradrenalina u hipokampusu i frontalnom
korteksu, endogenih opioida pretezito beta-endorfina
u sredi$njem i perifernom Zivéanom sustavu. Prema
odredenim istraziva¢ima, porast razine beta-endorfi-
na veci je kod anaerobnih vjezbi (37). Kao posljedica
tjelesne aktivnosti opisan je i porast razine BDNF-a
u hipokampusu i kaudalnom neokorteksu $to pobolj-
$ava funkcioniranje serotoninergickog sustava (39).
Tjelesna aktivnost izaziva promjene u HPA osi (38).
Povecanje razine monoamina, endorfina i BDNF-a, a
smanjenje kortizola zbog redovne tjelovjezbe moze do-
vesti do poboljsanja raspoloZenja i smanjenja boli pa
se preporucuje kao adjuvantna terapija u depresiji (12).
Pozitivni ucinci ostvaruju se i ja¢anjem samopouzda-
nja, razvijanjem osjecaja samoucinkovitosti te interak-
cijama u grupnim aktivnostima (12,39). Ipak, ¢ini se da

u depresiji individualna i grupna tjelovjezba pokazuju
jednake ucinke (37).

ZAKLJUCAK

Bol je iskustvo u koje su ukljuceni tjelesni, emocional-
ni i kognitivni procesi. Osnovna funkcija boli je zasti-
ta organizma od stvarnog ili potencijalnog ostecenja,
ozljede ili bolesti. Bol koja traje duze od ocekivanog i
narus$ava kvalitetu Zivota cesto je pod bitnim utjeca-
jem psihosocijalnih ¢imbenika. Kroni¢na bol cesto je
pracena depresijom. Osim poznavanja neurobiologije
vazno je uzeti u obzir crte li¢nosti, kognitivne i bihe-
vioralne stilove pojedinca. Katastroficno misljenje, ne-
dostatak povjerenja u vlastite moguénosti kontrolira-
nja boli i naucena bespomoc¢nost predisponiraju razvoj
depresije u kroni¢noj boli, dodatno potencirano ne-
gativnim posljedicama kroni¢ne boli na svakodnevno
funkcioniranje, meduljudske odnose i radnu aktivnost.
Brojni autori isticu da razvoj depresije ovisi o jacini i
ucestalosti boli, a da ¢e zatim jacina boli ovisiti o teZini
depresije. Neprepoznata i nelije¢ena depresija dopri-
njet ¢e kronifikaciji i poja¢anom dozivljaju boli te po-
tencirati pasivne strategije nosenja s boli. Bol se moze
javiti u sklopu depresije te je u gotovo polovice paci-
jenata vodeci simptom, a takva je klinicka slika teze
prepoznatljiva kao depresija. Iz svega navedenog jasno
proizlazi potreba za multidisciplinskim pristupom koji
ukljucuje strucnjake razlicitih specijalnosti (anestezio-
log, psihijatar, psiholog) te razli¢ite metode i modali-
tete lijecenja. U klinikama i centrima za lijecenje boli
psihijatar i klinicki psiholog dio su tima, uz farmakote-
rapiju se primjenjuju psiholoske intervencije i relaksa-
cijske tehnike, a samo suportivno okruzenje takoder je
lje¢idbeno. Farmakoterapija $to boli $to depresije pro-
vodi se prema smjernicama, a u komorbiditetu mora
biti optimalno odabrana kako bi bila $to uc¢inkovitija
i sigurnija. Amitriptilin, duloksetin i venlafaksin isti-
¢u se ucinkovitos¢u kod kroni¢ne boli i komorbidne
depresije. KBT je uc¢inkovita u lijecenju boli i depre-
sije i moZze pomo¢i u boljoj adaptaciji kroni¢noj boli.
Pacijenti koji izbjegnu katastroficno misljenje spram
boli i koji vjeruju da kontroliraju bol pokazivat ¢e bolje
funkcioniranje i imati bolju kvalitetu Zivota. Psihote-
rapija moze biti korisna samostalno ili u kombinaciji s
antidepresivima. Vjezbe disanja, mi$i¢na relaksacija te
hipnoza pokazale su se u¢inkovitima kod komorbidite-
ta kroni¢ne boli i anksioznosti. Za pacijente s depresi-
jom pozeljna je tjelesna aktivnost prilagodena bolnom
stanju. Cilj je posti¢i smanjenje tegoba, poboljsanje
svakodnevnog funkcioniranja i kvalitete zZivota.
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SUMMARY
PAIN AND DEPRESSION - PSYCHIATRIC REVIEW

J. IVANUSIC
Josip Juraj Strossmayer University in Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

Pain is an experience involving body, emotional and cognitive processes. Every pain is, to a certain extent, accompanied by
emotional distress and fear, and may be accompanied by disturbed sleep, impaired cognitive functioning, anxiety, depres-
sion, and suicidal ideation. Clinical depression was reported in 50 % of patients with chronic pain, while 25 % of chronic pain
patients develop chronic pain syndrome. Chronic pain negatively affects the sense of physical, emotional and social well-be-
ing, quality of life and work ability, creates financial burdens for the individual, family, health system and society. In patients
with chronic pain, depression has negative effects on pain intensity, duration of pain, occupational and social functioning and
the treatment outcomes. A noticeable number of depressed patients often complain of painful symptoms, and these patients
show more severe depression, lower rates of response to antidepressants, more difficulties in achieving remission, more
frequent early relapses and a lower levels of everydaily functioning. This paper presents basic knowledge of the biological
and psychological nature of pain and depression and therapy possibilities, pharmacological and nonpharmacological.

KEY WORDS: pain, depression, psychiatry, antidepressants
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Oncologic approach to the treatment of cancer-
associated pain

ANTONIO JURETIC

University of Zagreb, School of Medicine and Zagreb University Hospital Centre, Department of Oncology, Zagreb, Croatia

Pain in cancer patients is a symptom especially prevalent in those in advanced or terminal stage of the disease. Pain, es-
pecially of chronic type, negatively affects patient quality of life, physical functioning, as well as his/her psychological, social
and spiritual well-being. Cancer pain treatment planning and implementation should start with initial comprehensive assess-
ment of the pain. Consequent treatment should be multimodal, encompassing pharmacological and nonpharmacological
management options for pain, depending on pain etiology, intensity, location, patient performance status, cancer disease
stage and comorbidities. Radiotherapy as a nonpharmacological treatment modality has its role in cancer pain treatment,
especially in case of patients with painful localized metastatic bone lesions. Irradiation of these bone metastatic sites can
provide effective pain control and decrease the probability of the occurrence of skeletal-related events. In the case of pain
associated with primary and metastatic brain tumors (headaches), irradiation is applied on the endocranium (brain). This
article provides a brief overview of clinical radiotherapy and palliative radiotherapy indications in cancer patients. Evidence
suggests that in palliative treatment indications, low-dose hypofractionated short-course radiotherapy schedules can be as

effective as high-dose protracted radiotherapy.

KEY WORDS: difficult intubation, prominence of upper incisors, interincisor gap, intubation difficulty scale
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INTRODUCTION

Pain is one of the more common symptoms of malig-
nant disease. It is an extremely unpleasant and frighten-
ing symptom that as a rule manifests in more advanced
stages of the disease. Due to the nature and spread of tu-
mor disease (incurability), the pain experienced by on-
cologic patients is frequently of a chronic type. In such
conditions, there is no doubt that pain adversely affects
the patient quality of life. Alongside physical pain, pa-
tients suffering from a malignant disease can also expe-
rience mental (emotional) pain. Consequently, the pain
felt by oncologic patients is not only a physical experi-
ence but a manifestation of a variety of psychological,
social and spiritual elements. That is why the concept of
‘total pain’ is used. When treating pain, the focus should

not be only on the pain itself (physical pain) but also on
the person as a whole. Since all the components of pain
must be attended, treating oncologic patients very often
requires a multimodal and multidisciplinary approach.
Pharmacological treatment of pain, which includes the
use of non-opioid analgesics, opioids and other drugs,
is the basis of treating pain (1-6). Radiotherapy also
has its place in the treatment of pain, for example, pain
caused by bone metastases and pain (headaches) asso-
ciated with primary and metastatic brain tumors. This
paper aims to briefly outline the role of radiotherapy in
treating cancer pain. Since such clinical situations most
often involve patients suffering from incurable diseas-
es, palliative radiotherapy approach is adopted with the
aim of alleviating discomfort (pain) and maintaining or
improving the quality of life (2, 7-9).
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Radiotherapy is a standard cancer treatment modal-
ity. It is based on the use of ionizing radiation, most
commonly high-energy x-ray beams or high-energy
electron beams. Nowadays, radiotherapy is used in the
treatment of more than 50% of all patients suffering
from a malignant disease. Since the discovery of x-ray
in 1895 by Wilhelm Roentgen, this treatment modality
has evolved considerably both in technical and clinical
terms (8,10-13).

Technically, these beams are most frequently applied
in the form of so-called external beam radiotherapy
(EBRT) or teletherapy. This means that the beam source
is outside the body or at a distance from the treated
patient who is lying on the treatment couch. Nowa-
days, EBRT is administered using linear accelerator as
a radiotherapy machine or beam source. In the linear
accelerator, high-energy x-ray beams are produced by
accelerating a stream of electrons and allowing them to
collide with a metal target. High-energy electrons are
obtained by removing the target from the stream of ac-
celerated electrons. The resulting high-energy rays or
beams are afterwards pointed at a particular part of the
body, either the tumor (primary or metastatic tumor)
or the tumor bed after the tumor has been surgically
removed (adjuvant radiotherapy) (8,10-13).

When x-rays or electrons are passing through the cells,
energy is absorbed, which results in ionization of a
number of atoms and generation of fast moving elec-
trons and free radicals. The ionization of atoms can al-
ter both the structure and function of cell (macro)mol-
ecules. Biologically, the most significant damage at the
molecular level is that of deoxyribonucleic acid (DNA)
impairments in the form of strand breaks. Since DNA
molecules are cell genetic or hereditary material, any
damage to them can, unless repaired, block their ability
to further divide and proliferate. Cells whose DNA is
damaged beyond repair are expected to stop dividing
and die. Consequently, the main goal of radiation ther-
apy is to deprive cancer cells of their multiplication po-
tential and eventually kill cancer cells. Radiation ther-
apy can kill cancer cells by a variety of mechanisms,
i.e. apoptosis, mitotic catastrophe, necrosis, senescence
and autophagy. The SI unit for the absorbed dose of
radiation is the gray (Gy), i.e. the energy absorbed per
unit mass (joules per kilogram) (8,10-13).

Although radiation damages both normal cells and
cancer cells, the goal of radiation therapy is to maxi-
mize the radiation dose to abnormal cancer cells while
minimizing exposure to normal cells, which are adja-
cent to cancer cells or in the path of radiation. Clinical
radiotherapy came to be applied in clinical practice as
a result of the fact that normal cells are usually able to
repair themselves at a faster rate and more effective-
ly than cancer cells. EBRT is normally delivered over
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multiple sessions (or fractions), usually as once-daily
doses, to exploit the differences in repair and repop-
ulation between tumor cells and normal cells. Radio-
therapy can be applied with either curative or pallia-
tive intent to relieve the symptoms caused by cancer.
Radiotherapy treatment intent thus depends on tumor
extent (disease stage), tumor location, patient perfor-
mance status and comorbidities, availability of modern
radiotherapy treatment machines and their technical
and software capabilities. It can be used as the sole
treatment modality or combined with other treatment
modalities, for example, concomitantly or sequentially
with chemotherapy and surgery. The concomitant use
of chemotherapy with radiotherapy can achieve a bet-
ter overall response, albeit with an increased number
of treatment-related toxicities. In combination with
surgery, it can be administered postoperatively as ad-
juvant, which is a form of radiotherapy with curative
intent. It is directed at the operated tumor bed with the
aim of reducing the chances of a local tumor relapse
as a result of any potentially remaining tumor cells. If
administered preoperatively (neoadjuvantly), its aim
might be to shrink the tumor and make it operable or
easily operable. Also, if preoperative staging indicates
that the patient will need adjuvant radiotherapy, neo-
adjuvant application of radiotherapy can have less side
effects and consequently result in better patient com-
pliance. Radiotherapy can also be applied, albeit rarely,
intraoperatively (8,10-13).

In clinical radiotherapy, the radiation tolerance of nor-
mal tissue and organs surrounding the tumor limits
the radiotherapy dose that can be given safely. As the
dose is increased, the incidence and severity of normal
tissue damage rise. When severe, normal tissue dam-
age can produce life-threatening morbidities. Multiple
parameters such as total radiation dose, fraction size,
overall treatment time, volume and type of normal tis-
sue to be irradiated, definition of target volume, and
quality control of radiotherapy techniques should be
taken into account. Reduction of radiotherapy-related
toxicity is fundamental to the improvement of clinical
results in oncologic patients. The present knowledge
of radiation toxicity is derived from conventional and
more recent 3-dimensional (3D)-conformal radiother-
apy (3D-CRT) data. The QUANTEC project produced
data that are currently used to predict the side effects
of radiotherapy and the plausibility of evaluated treat-
ment plans. Before being approved, all radiotherapy
treatment plans have to be evaluated for the probability
of organ-specific radiation toxicity (8,10-13).

Most EBRT is planned using computed tomography
(CT) imaging to locate the tumor and provide infor-
mation on the patient shape and tissue density. As a
result of evolving radiation imaging and computer
technology, there have been a number of innovations



A. Jureti¢. Radiotherapy as oncologic approach to the treatment of cancer pain.
Acta Med Croatica, 73 (2019) (Suppl. 1) 45-50

in radiotherapy practice over the past several decades.
Conventional 2-dimensional (2D) treatment simula-
tion has been replaced with CT planning, with volumes
delineated according to the International Commission
on Radiation Units and Measurements (ICRU) report
and ICRU supplements. This CT-based planning, as
well as the possibility of implementing other imaging
methods such as positron emission tomography/com-
puted tomography (PET/CT) and magnetic resonance
imaging (MRI) have enabled more precise target bor-
der and volume determination, with the consequence
of radiotherapy treatment plans having better tumor
dose conformity and sparing the surrounding normal
tissue (10-13).

Owing to better delineation of tumor margins and
reduced rates of radiation-associated toxicity, the
currently standard radiation treatments based on the
implementation of these various technical and tech-
nological advances in radiation planning and delivery
have allowed for the design of clinical studies with ra-
diotherapy dose escalations and modified fractionation
schemes. The goal of radiation treatment is to improve
clinical outcomes while reducing damage to normal
tissue. Newer radiotherapy equipment, techniques and
treatment planning software can, owing to better de-
lineation of tumor margins and reduced rates of radia-
tion-associated toxicity, allow tumor dose escalation to
improve local control and possibly lead to tumor cure.
Advances in radiotherapy techniques were achieved
by using functional images for target definition (PET/
CT), 4D-computed tomography (CT), intensity mod-
ulated radiation therapy (IMRT) techniques with im-
age guidance (image-guided radiation therapy; IGRT),
adaptive radiotherapy and stereotactic (ablative) radia-
tion therapy (SRT) (10-13).

Since protons not only have the ability to potentially
reduce the dose of radiation applied to normal tissue
but are radiobiologically more effective than high-en-
ergy x-rays, proton therapy has found its place among
the new therapeutic approaches. However, this type of
therapy also has its limitations, so the number of radio-
therapy centers using this type of machines is relatively
small (10-13).

Internal radiation or brachytherapy is delivered from
inside the body directly to the tumor site by radioactive
sources sealed in catheters or seeds. It is especially used
in the routine treatment of gynecologic malignancies
(10-13).

FRACTIONATION

Radiation therapy delivered in a fractionated regimen
is based on differing radiobiological properties of can-

cer and various normal tissues. These regimens in gen-
eral amplify the survival advantage of normal tissue
over cancer cells, largely as a result of better sublethal
damage repair of radiation damage in normal cells as
compared to cancer cells. A typical radiation therapy
regimen with curative intent consists of daily fractions
of 1.8 to 2.0 Gy given over several weeks. Commonly
used doses for conventional fractionation with cura-
tive intent radiotherapy with or without chemothera-
py range from 60 to 70 Gy with daily fractions of, as
has already been mentioned, 1.8 to 2.0 Gy per fraction.
Postoperative or adjuvant radiotherapy doses range
from 50 to 60 Gy, 1.8 to 2.0 Gy per fraction (10-13).
Palliative radiotherapy treatment aims at alleviating
symptoms (for example, pain) and improving the pa-
tient quality of life. The stage of the patient’s disease or
his/her medical condition is such that cure, unfortu-
nately, is not expected. Therefore, in the case of patients
with a limited expected survival time, late side effects
of radiotherapy are of secondary importance. Anoth-
er aim is to spare disabled patients and their families
and accompanying persons from having to visit too
frequently radiotherapy centers when the aim of their
treatment is palliative radiotherapy. Consequently, pal-
liative radiotherapy uses much shorter courses of larg-
er fraction size (hypo-fractionation). In terms of the
equieffective dose delivered in 2-Gy fractions (EQD?2),
these palliative doses are below the radical doses with
standard size fraction (for example, with 60 Gy dose in
30 fractions, 2 Gy per fraction). Examples of palliative
radiotherapy doses include 30 Gy in 10 fractions, 20
Gy in 5 fractions or 8 Gy in 1 fraction (2,7,9). The 30
Gy dose in 10 fractions is considered to be biologically
equivalent to the dose of 40 Gy or 33 Gy in 2 Gy frac-
tions (EQD2; calculated with the alpha/beta (a/b) ratio
of 1 and 10, respectively). The 20 Gy dose in 5 fractions
is considered to be biologically equivalent to the dose
of 33 Gy or 23 Gy in 2 Gy fractions (EQD2; calculat-
ed with the a/b ratio of 1 and 10, respectively). The 8
Gy dose in 1 fraction is considered to be biologically
equivalent to the dose of 24 Gy and 12 Gy in 2 Gy frac-
tions (EQD2; calculated with the a/b ratio of 1 and 10,
respectively) (14-16).

Figure 1 shows schematic presentation of several frac-
tionation schedules in radiation treatment. Figures 2
and 3 present simple palliative treatment plans with
treatment fields.
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Conventional fractionation, 74 Gy dose in 37 fractions (definitive treatment of adenocarcinoma of the prostate), 2 Gy/fraction, Monday-Friday, total

7 weeks and 2 days

Adjuvant treatment, 50 Gy dose in 25 fractions, 2 Gy/fraction, Monday-Friday, total 5 weeks

Palliative treatment, 30 Gy dose in 10 fractions, 3 Gy/fraction, Monday-Friday, total 2 weeks

HERER

Palliative treatment, 20 Gy dose in 5 fractions, 4 Gy/fraction, Monday-Friday, total 1 week

[]

Single-fraction palliative treatment, 8 Gy dose in 1 fraction.

Fig. 1. Schematic presentation of several fractionation schedules in radiation treatment. Days of treatment are shown as white
squares (Monday to Friday) and weekend days (Saturday and Sunday) as black squares.

Fig. 2. Radiotherapy treatment plan for a bone metastatic
cancer located in the upper thoracic vertebra. Applied dose
was 30 Gy in 10 fractions (3 Gy/fraction). It was executed by
using two opposite anteroposterior 15 MV photon beams.

Fig. 3. Treatment field for whole brain irradiation in a patient
with multiple brain metastases. Applied dose was 20 Gy in
5 fractions (4 Gy/fraction). It was executed by using two
opposite lateral 6 MV photon beams

PALLIATIVE RADIOTHERAPY INDICATIONS

Palliative radiotherapy rarely improves overall surviv-
al. Also, since radiotherapy is a local anti-cancer treat-
ment option, palliative radiotherapy should supple-
ment and not replace holistic palliative care. Palliative
radiotherapy is indicated for a relatively wide range of
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local symptoms such as pain resulting from bone me-
tastases (the most frequent indication and application
in clinical practice), obstructive cancer disease in the
mediastinum (superior vena cava syndrome), pain and
neurological compromise due to malignant spinal cord
compression, symptoms due to brain metastases, alle-
viation of symptoms due to advanced head and neck
and pelvic cancers, tumor compression of surrounding
tissue and organs in the head and neck region, abdo-
men and pelvic region, control of bleeding, pain, and
malodor due to skin cancer or skin or subcutaneous
skin metastases resulting from other tumors (for ex-
ample, locoregionally advanced breast cancer) (2,7,9).

Radiotherapy side effects depend on which tissues in
cancer vicinity are receiving substantial radiotherapy
doses. Since on the basis of tumor anatomical location
it is possible to predict side effects, symptomatic thera-
py for preventive purposes can be administered as early
as and concomitantly with radiotherapy. In other situ-
ations, it can be applied later on, with the appearance
of relatively severe symptoms, if such symptoms appear
atall (2,7,9).

CONCLUSIONS

In conclusion, in the case of oncologic patients with
advanced cancer, palliative radiotherapy has a wide
range of indications and is aimed at decreasing the
intensity of their suffering due to pain and other can-
cer-related symptoms. In clinical practice, it has proven
to be an effective treatment modality for the majority
of patients with indications for palliative radiotherapy.
In the majority of such patients, the effects of radio-
therapy are visible within several weeks of finishing
treatment, in some even during treatment. Based on
these findings, major oncologic and pain societies have
included in their guidelines radiotherapy and palliative
radiotherapy (17-19). Also, there are publications of
updated results of palliative radiotherapy (20, 21).
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SAZETAK
ONKOLOSKI PRISTUP U LIJECENJU KARCINOMSKE BOLI S NAGLASKOM NA RADIOTERAPIJU

A. JURETIC
Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet i Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zavod za onkologiju, Zagreb, Hrvatska

U onkoloSkih bolesnika, narocito onih s uznapredovalim ili terminalnim stadijem bolesti, bol je ucestali simptom. Bol kro-
nicnog tipa negativno utjeCe na kvalitetu zivota onkoloSkih bolesnika, njihovo fizicko funkcioniranje te psiholoSku, socijalnu
i duhovnu dobrobit. Planiranje i provedba lijeCenja trebaju se temeljiti na sveobuhvatnoj procjeni pacijentove boli (kvalitete
i kvantitete). Posljedicno, lijeCenje moze biti multimodalno i multidisciplinsko ovisno o etiologiji, intenzitetu i lokaciji boli,
bolesnikovu izvedbenom statusu, stadiju bolesti i komorbiditetima. Radioterapija kao nefarmakoloSki terapijski modalitet ima
vazno mjesto u lije¢enju onkoloSke boli, naroCito u bolesnika s lokaliziranim koStanim metastazama. OzraCivanjem koStanih
sekundarizama moguce je posti¢i kvalitetnu kontrolu boli te smanjiti u¢estalost nezeljenih koStanih dogadaja. Isto tako, kod
boli (glavobolje) uzrokovane primarnim ili sekundarnim mozdanim tumorima ozraCivanje mozga ucinkovit je modalitet lijece-
nja. Cilj je ovoga rada dati kratak prikaz klinicke radioterapije i palijativnih radioterapijskih indikacija. Empirijski rezultati kao i
podatci klinickih studija upucuju na to da u palijativnoj primjeni niskodozna kratkotrajna hipofrakcionirana radioterapija moze
biti jednako ucinkovita kao i standardno frakcionirana visokodozna radioterapija.

KLJUCNE RIJECI: bol, karcinomska bol, radioterapija
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Sigurnost radiofrekvencijske denervacije u
lijecenju kronicne boli - iskustva KliniCkog
bolnickog centra Osijek

IVANA HARSANJI DRENJANCEVIC'2, VAN RADOS'2, DARIJA VENZERA-AZENIC'2, MARICA KRISTIC'?,
0ZANA KATARINA TOT'?, HRVOJE CERNOHORSKI, IVAN OMRCEN', DINO BUDROVAC' i GORDANA KRISTEK'2

"Klinicki bolnicki centar Osijek, Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu i 2Sveuciliste Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet i Katedra za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu, Osijek,
Hrvatska

LijeCenje bolesnika koji pate od kronicne boli bilo kojeg uzroka vrlo je zahtjevno i zahtijeva viSe modalitetni pristup analgeti-
cima, nefarmakoloSkim metodama (fizikalna terapija i akupunktura), injekcijama lokalnog anestetika i kortikosteroida unutar
zglobnih prostora ili u okolinu Zivaca, a svaki dio ovog pristupa nosi odredeni rizik povezan s nuspojavama i komplikacijama.
Oralni protuupalni lijekovi pomazu smanijiti bol i upalu, no u odredenim skupinama bolesnika su kontraindicirani ili nose veéi
rizik od nuspojava i komplikacija. Opioidni analgetici mogu biti teSko podnosljivi, zbog mucnine ili, u teZim slucajevima, po-
vracanja i opstipacije te bolesnici nerijetko odustaju od tih analgetika. Koanalgetici (antidepresivi i antikonvulzivi) su takoder
lijiekovi sa znaCajnim nuspojavama i vecina ih bolesnika teSko podnosi i nerado uzima. NefarmakoloSke metode lije¢enja
kroni¢ne boli su uglavnom vezane uz minimalne ili nikakve komplikacije, no ograni¢enog su analgetskog ucinka. Injekcije
lokalnog anestetika i kortikosteroida u zglobne prostore ili epiduralno nose takoder odredene rizike od komplikacija. RF (ra-
diofrekvencijska denervacija, neurotomija, ablacija) u literaturi se opisuje kao minimalno invazivni postupak kojim se u svrhu
prekida bolnog signala u mozak na Zivcanom tkivu stvara toplinska lezija. RF najceSce primjenjujemo u sljede¢im kronicnim
bolnim stanjima: neuralgija trigeminalnog Zivca, bolovi u kraljeznici uzrokovani degenerativnim upalnim promjenama fasetnih
zglobova te artroza zgloba kuka i koljena. Tijekom ovog postupka, kao i tijekom svake druge medicinske intervencije, moguce
su komplikacije koje su u literaturi vrlo rijetko opisane. U ovom Clanku donosimo pregled literature i nasa iskustva vezana uz
komplikacije RF Zivaca za najceSce bolne sindrome.

KLJUCNE RIJECI: radiofrekvencijska denervacija, komplikacije, neuralgija trigeminalnog Zivca, fasetni zglobovi,
kroni¢na bol u koljenu

ADRESA ZA DOPISIVANJE: Dr. sc. Ivana HarSanji Drenjancevic, dr. med.
Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu
Klinicki bolnicki centar Osijek
Josipa Huttlera 4
31 000 Osijek, Hrvatska
Tel: +38531511502; faks: +38531512205
E-poéta: ihdrenjan@gmail.com

RADIOFREKVENCIJSKA DENERVACIJA tura) u nekim indikacijama te injekcije lokalnog ane-

stetika i kortikosteroida unutar zglobnih prostora ili u
LijeCenje pacijenata koji pate od kroni¢ne boli bilo ko- okolinu zivaca. Svaki dio ovog pristupa nosi odredeni
jeg uzroka vrlo je zahtjevno i nerijetko ukljucuje viSe  rizik povezan s nuspojavama i komplikacijama (1). Ra-
modalitetni pristup. Na raspolaganju su nam analgetici, diofrekvencijska denervacija (neurotomija, ablacija) u
nefarmakoloske metode (fizikalna terapija i akupunk- literaturi se opisuje kao minimalno invazivni postupak
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kojim se na zivéanom tkivu stvara toplinska lezija, a u
svrhu prekida bolnog signala u mozak. Obi¢no se ko-
risti za lijecenje kroni¢ne boli kod koje konzervativnije
metode nisu dovele do zadovoljavajuce analgezije za
pacijenta. Radiofrekvencijske struje se primjenjuju po-
mocu elektrode koja se smjesta u blizinu ciljanog Zivca,
obi¢no pod kontrolom fluoroskopa ili ultrazvuka. Kod
konvencionalne RE radiofrekvencijske struje stvaraju
toplinu (80-90° C) u okolini Zivca kako bi se stvorila le-
zija. Kod hladene RF (engl. water-cooled radiofrequen-
cy) koristi se temperatura od 60° C za stvaranje lezije, a
pulsna radiofrekvencijska neurotomija je modificirana
inacica tradicionalnih radiofrekvencijskih postupaka
kod koje se u kratkom razdoblju radiofrekvencijska
struja primjenjuje na ciljani Zivac na niZoj temperaturi
(ispod 42 ° C). Takav nacin “otupi” Zivac, a ne uzroku-
je destrukciju zivca (2). Tijekom ovog postupka, kao i
tijekom svake druge medicinske intervencije, moguce
su komplikacije koje su u literaturi vrlo rijetko opisane.
Utjecaj topline na tkivo i ozljede uzrokovane toplinom,
kao i klinicki ucinak koji se ocituje smanjenjem boli
vrlo su varijabilni.

Radiofrekvencijsku denervaciju u Klinickom bolnic-
kom centru Osijek naj¢esée primjenjujemo u lije¢enju
bolesnika s neuralgijom trigeminalnog Zivca, bolovima
u kraljeznici koji su uzrokovani degenerativnim upal-
nim promjenama fazetnih zglobova i bolovima uzro-
kovanih artrozom zgloba kuka i koljena. U ovom ¢lan-
ku donosimo pregled literature i nasa iskustva vezana
uz komplikacije radiofrekvencijske denervacije Zivaca
koje najcesce koristimo u lije¢enju kroni¢ne boli.

RADIOFREKVENCIJSKA DENERVACIJA TRIGEMINALNOG
GANGLIJA

Trigeminalni ganglij (ganglion trigeminale, ganglion se-
milunare, ganglion Gasseri) je osjetni ganglij u obliku
polumjeseca, smjesten u Meckelovoj $pilji (cavum tri-
geminale) blizu vrha petroznog dijela temporalne kosti,
koje prekriva dura mater iz kojega izlaze tri velika Zivca
usmjerena prema naprijed i lateralno: oftalmicki, mak-
silarni i mandibularni. Medijalno od ganglija je unu-
trasnja karotidna arterija i straznji dio kavernoznog
sinusa. Ganglij sadrzi tijelo prvog neurona osjetnog
puta trigeminusa. Motori¢ki korijen prolazi ispred i
medijalno senzorickom korijenu i prolazi ispod gangli-
ja (bez prikopc¢avanja u njemu) i napusta lubanju kroz
foramen ovale i pridruzuje se mandibularnom Zivcu.
Ispod ganglija je i nervus petrozus major, a na svojoj
medijalnoj strani ganglij prima niti karotidnog pleksu-
sa simpatikusa. Takoder daje sitne ogranke za tentori-
um cerebelli i duru mater sredi$nje lubanjske jame.

Dijagnosticki blok trigeminalnog ganglija se moze ko-
ristiti kao dio dijagnosticke procjene bolova lica kada
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pokusavamo utvrditi podrijetlo boli (somatsko ili sim-
paticko). Izvodi se prije RF, koja je indicirana kod ubla-
Zavanja maligne boli povezane s invazivnim tumorima
orbite, maksilarnog sinusa i mandibule, neuralgije tri-
geminalnog zivca, ,cluster glavobolje rezistentne na
lije¢enje analgeticima kao i boli u o¢ima zbog perzi-
stirajuceg glaukoma. Poznavanje anatomije je klju¢no
prigodom izvodenja ovog bloka zbog potencijalne ne-
zeljene punkcije okolnih struktura i komplikacija koje
tom prigodom mogu nastati (3).

Vrlo cesta komplikacija ovog bloka je hematom lica i
subskleralni hematom oka zbog velike prokrvljenosti
ovog prostora i blizine unutrasnje karotidne i srednje
meningealne arterije. Komplikacije krvarenja nisu ne-
uobicajene, a zbog lokalizacije na licu i subskleralnog
hematoma vidljive su na prvi pogled, pa svi bolesnici
kod kojih izvodimo ove intervencije na trigeminalnom
gangliju moraju znati za ovu potencijalnu komplikaciju
u svrhu sprjecavanja pretjerane anksioznosti u slucaju
krvarenja. Pretrazivanjem literature opisani su bolesni-
ci s intrakranijskim (4) i subarahnoidnim krvarenjem
(5,6) nakon ovog postupka, koji su lije¢eni konzerva-
tivno. Autori u zaklju¢ku upozoravaju na obaveznu
provjeru koagulacijskih parametara prije izvodenja
samog postupka, te njihovu korekciju u slu¢aju odstu-
panja od referentnih vrijednosti

Budu¢i da se ganglij nalazi u sredi$njem Zzivéanom
sustavu, prekriven durom mater, male koli¢ine lokal-
nog anestetika ubrizganog u cerebrospinalnu teku¢inu
mogu dovesti do potpune spinalne anestezije. Zbog
toga se preporuca ubrizgavanje malih inkrementnih
doza lokalnog anestetika, s razmakom izmedu svake
doze da bi se mogao procijeniti u¢inak prethodnih
doza i na vrijeme uoditi potencijalni razvoj ove kom-

plikacije (7).

Zbog moguceg izazivanja anestezije oftalmoloskih gra-
na i posljedi¢ne anestezije roznice, osjetljivost roznice
treba ispitati pamu¢nom vaticom nakon dijagnostic-
kog bloka trigeminalnog ganglija lokalnim anesteti-
kom. Ako je prisutna anestezija roznice, potrebno je
koristiti sterilnu oftalmolosku mast, a o$te¢eno oko
odistiti sterilnom fizioloskom otopinom kako bi se
izbjeglo ostecenje anestezirane roznice. Ovakvo postu-
panje se mora nastaviti za svo vrijeme trajanja aneste-
zije roznice, a ako se pojavi trajna anestezija roznice,
preporuca se konzultacija oftalmologa. U istrazivanju
Easwera i sur., kojemu je bio cilj procijeniti korist upo-
trebe fluoroskopa i CT-a za izbjegavanje komplikacija
tijekom izvodenja radiofrekvencijske denervacije tri-
geminalnog ganglija, 2 bolesnika (od ukljucenih 53)
imala su komplikaciju anestezije roznice i slabost Zivca
abducensa (8).

Disestezija nakon postupka, uklju¢ujuéi anesteziju
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dolorozu javlja se u oko 6 % pacijenata nakon neuro-
destruktivnih postupaka trigeminalnog ganglija. Te
disestezije mogu biti blage, poput osjecaja stezanja ili
peckanja do jakih bolova koje nazivamo anestezija do-
loroza. Smatra se da su ti simptomi posljedica nepot-
pune destrukcije ganglija. Moze do¢i i do ljustenja koze
u tom podrugju (3).

Uz senzoricka ostecenja, blokada ili denervacija tri-
geminalnog ganglija moze rezultirati abnormalnom
motorickom funkcijom ukljuc¢ujudi i slabost zva¢nih
misi¢a uz posljedi¢nu asimetriju lica. Zheng i sur. su
objavili istrazivanje kojemu je cilj bio utvrditi ucesta-
lost, stupanj i prognozu disfunkcije zva¢nih misic¢a
povezanih s ozljedama motornih grana trigeminalnog
Zivca nakon radiofrekvencijske denervacije. Zakljucili
su da je ovaj postupak ucinkovit i siguran, ali nedu-
go nakon postupka postoji visoki postotak privremene
zvacne disfunkcije, koja je reverzibilna unutar jedne
godine (9).

Hornerov sindrom takoder moze nastati kao posljedica
blokade. Pacijenta treba upozoriti da se sve te kompli-
kacije mogu dogoditi, jer je uz ovaj blok vezano vise
komplikacija i nuspojava nego uz druge. Opisana je i
neocekivana komplikacija rinoreje (10).

Zanimljivo je da se nakon blokade ili radiofrekvencij-
ske denervacije trigeminalnog ganglija moze dogoditi
pojava herpesa labijalisa, a ponekad i aktivacija herpe-
sa zostera nakon postupka. To se dogada kod oko 10 %
pacijenata kod kojih se izvode postupci na trigeminal-
nom gangliju, a pacijente treba upozoriti i na tu mo-
guénost.

Infekcija je rijetka komplikacija, no kao i kod svake in-
vazivne intervencije postoji potencijalna moguénost za
njen razvoj, posebno kod imunokompromitiranih bo-
lesnika. Rano otkrivanje infekcije klju¢no je za izbjega-
vanje potencijalno opasnih posljedica.

Posebno opasna komplikacija je anestezija roZnice
nakon postupka, a prepoznavanje ove komplikacije je
iznimno vazno zbog potencijalno katastrofalne poslje-
dice - gubitka vida (11).

Kanpolat i sur. su 2001. objavili iskustva sa 1600 bo-
lesnika tijekom 25 godina koje su lijecili perkutanom
radifrekvencijskom denervacijom i zaklju¢uju da je to
visoko-ucinkovit minimalno invazivan postupak s ni-
skim postotkom komplikacija (12). Komplikacije koje
su ovi autori naveli su: ugasen kornealni refleks-aneste-
zija roznice (5,7 %), slabost masera i paralizu (4,1 %),
disesteziju (1 %), anesteziju dolorozu (0,8 %), keratitis
(0,6 %) te prolaznu paralizu treceg i $estog kranijskog
zivca (0,8 %). Trajna paraliza Zivca abducensa zabilje-
Zena je u dva bolesnika, kao i istjecanje cerebrospinal-

ne tekudine, karotidna kavernozna fistula kod jednog
bolesnika i asepti¢ni meningitis kod jednog bolesnika.

Unazad 3 godine, u nasem Zavodu za lijecenje boli uci-
njena je RF trigeminalnog ganglija kod 8 bolesnika; od
toga je jedan bolesnik imao hematom na licu u podruc-
ju insercije igle, koji se razvio ubrzo nakon izvedenog
postupka i spontano se povukao unutar nekoliko sati.
Druge komplikacije koje se navode u medicinskoj lite-
raturi i objavljenim ¢lancima u na$em centru nisu bile
zabiljezene, a ova komplikacija je u literaturi i opisana
kao najceséa.

RADIOFREKVENCIJSKA DENERVACIJA FASETNIH
ZGLOBOVA ILI MEDIJALNE GRANE SPINALNIH ZIVACA

Radiofrekvencijska denervacija cervikalnih i lumbal-
nih fasetnih zglobova ili medijalne grane spinalnih
zivaca je indicirana za bolesnike koji su imali znacaj-
no i kratkotrajno ublazenje boli nakon dijagnosticke
blokade lokalnim anestetikom. Indicirana je u lijeCenju
bolnih stanja koja uklju¢uju traumu, prijelom, artritis
ili upalu fasetnih zglobova, a klinicki se ocituju kao bol
u vratu (ponekad uz glavobolju), sa $irenjem u ramena
ili supraklavikularno, te bol ulumbalnom dijelu leda sa
S$irenjem u kukove, gluteuse, bedra ili ingvinalno bez
tipicne distribucije po dermatomima. Bol vezana uz
promjene na fasetnim u zglobovima moze biti pove-
zana sa smanjenim opsegom gibanja (rotacija, stajanje,
ili sagibanje prema naprijed) lumbalne kraljeznice i gr-
¢evima lumbalne paraspinalne muskulature, iako valja
naglasiti kako ni jedan klini¢ki test nije potpuno valjan
kao prognosticki pokazatel;.

Fasetni zglob (mali zglob, apofizealni ili Z-zglob) je
sinovijalni zglob koji se nalazi izmedu gornjeg artiku-
larnog nastavka jednog kraljeska i donjeg artikularnog
nastavka drugog kraljeska. Osim atlanto-okcipitalnih
i atlantoaksijalnih zglobova, svi ostali fasetni zglobovi
kraljesnice su pravi zglobovi prekriveni sinovijalnom
membranom i zglobnom kapsulom koja je bogato
inervirana, $to podupire tezu fasetnog zgloba kao po-
tencijalnog izvora bolova. Zbog hiperekstenzije i hiper-
fleksije, fasetni zglobovi vratne kralje$nice su podlozni
artritickim promjenama i traumi cije oStecenje moze
uzrokovati bol nakon rupture kapsule zgloba ili upale
sinovijalne ovojnice. Svaki fasetni zglob prima iner-
vaciju iz straznjih ogranaka (ramusa) dva susjedna
spinalna Zivca, a na svakoj razini straznji ramus daje
medijalnu granu koja zavija oko zgloba pripadajuceg
kraljeska.

Bududi da su kraljezni¢na mozdina i izlazista ziv¢anih
korjena, kao i krvnih Zila u neposrednoj blizini, pozna-

vanje anatomije ovog podrudja je neophodno. Blizina
vertebralne arterije i visoka prokrvljenost ovog pod-
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rudja opasnost su za nehoti¢nu intravaskularnu injek-
ciju lokalnog anestetika ili traumu krvne zile. Ovo je
posebno opasno u vratnom dijelu, jer i male kolic¢ine
lokalnog anestetika mogu izazvati epilepticki napadaj
zbog neposredne blizine mozga i mozdanog debla a
ataksija je relativno cesta nuspojava zbog apsorpcije
lokalnog anestetika u krvotok (13).

Dio bolesnika se Zali na prolazno pogorsanje glavobo-
lje i cervikalgije nakon radiofrekvencijske denervacije
fasetnih zglobova ili medijalne grane vratne kraljeznice
$to se moze ublaziti injekcijom kortikosteroida tijekom
ili nakon postupka. Sli¢no, prolazno pogorsanje boli
nakon radiofrekvencijske denervacije moze se dogodi-
ti i u lumbalnom dijelu, a primjena kortikosteroida se
preporuca kao i u vratnom dijelu kraljeznice. Nepravil-
no postavljanje RF igle moze dovesti do trajne slabosti
donjih ekstremiteta, neuritisa, osobito genitofemoral-
nog zivca i trajnog osjetnog deficita (14).

Retrospektivnim istrazivanjem medicinske dokumen-
tacije koja je ukljucila 92 bolesnika kod kojih je ucinje-
na radiofrekvencijska denervacija lumbalnih fasetnih
zglobova, Kornick i sur. zakljucili su da je incidencija za
pojavu manjih komplikacija 1%. Utvrdeno je $est ma-
njih komplikacija, koje su ukljucivale: 3 bolesnika s lo-
kaliziranom boli koja je trajala viSe od 2 tjedna (0,5 %) i
3 bolesnika s boli zbog neuritisa koja je trajala manje od
2 tjedna (0,5%). Nije bilo bolesnika kod kojih su se ra-
zvile infekcije ni novi motorni ili senzorni deficiti (15).

Engel i sur. 2016. objavljuju sistematski pregledni ¢la-
nak kojemu je cilj procijeniti u¢inkovitost i rizike veza-
ne uz radiofrekvencijsku denervaciju medijalne grane
za fasetne zglobove cervikalne kraljeznice. U literaturi
su pronasli dvanaest radova u kojima su prijavljeni ne-
zeljeni ucinci od kojih je ve¢ina manja i privremena,
te zakljucuju da nikakve ozbiljne komplikacije nika-
da nisu zabiljezene. Komplikacije (nuspojave) koje su
pronasli u literaturi bile su postproceduralna bol u 98
% bolesnika, promijenjen osjet (od hipoestezije do hi-
peralgezije) u 30 % bolesnika, utrnutost koze kod 47
% bolesnika, vrtoglavicu i ataksiju kod 23 % bolesnika,
svrbez kod 9 % bolesnika, neuritis kod 2% bolesnika,
a kod jednog bolesnika povr$nu infekciju koja je uz
antibiotsku terapiju izlijeCena (14). U jednom prikazu
slucaja iz 2014. godine, Walega kod jednog bolesnika
objavljuje opekline tre¢ega stupnja nakon hladene ra-
diofrekvencijske denervacije medijalne grane za lijece-
nje boli torakalnog sindroma fasetnih zglobova (17).

U Zavodu za lijecenje boli KBC-a Osijek od ucinje-
nih 138 postupaka RF denervacije fasetnih zglobova
i medijalne grane cervikalnih i lumbalnih Zivaca, kod
jednog bolesnika su zabiljezene promjene u obliku cr-
venila na mjestima uboda u lumbalnom podrucju (sl.
1), koje su se spontano povukle unutar nekoliko dana.
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SL. 1. Promjene u obliku crvenila i svrbeza na mjestima uboda
nakon radiofrekvencijske denervacije medijalne grane lumbalnih
Zivaca (fotografirao dr. Ivan Rados, uz dozvolu bolesnice)

RADIOFREKVENCIJSKA DENERVACIJA ZIVACA KOJE
INERVIRAJU ZGLOB KOLJENA

Radiofrekvencijska denervacija Zivaca koji inerviraju
koljenski zglob indicirana je za pacijente koji su imali
znacajno i kratkotrajno ublazenje boli nakon dijagno-
sticke blokade tih Zivaca lokalnim anestetikom. Naj-
¢e$¢a indikacija je kroni¢na bol u koljenu uzrokovana
kroni¢nim osteoartritisom za pacijente kod kojih nije
postignuta zadovoljavajuca razina analgezije farmako-
logkim i nefarmakoloskim metodama lije¢enja (18,19).
Dio pacijenata ocekuje kirursko lijecenje, a radiofre-
kvencijska denervacija dio je vise modalnog lijecenja
kroni¢ne boli u koljenu do operacije (20). Bolesnici
koji trpe bol zbog kroni¢nog osteoartritisa koljenskog
zgloba vrlo cesto pripadaju starijoj populaciji, a dio
njih zbog znacajnih komorbiditeta i visokog rizika za
operaciju nisu kandidati za kirursko lijecenje.

Radiofrekvencijska denervacija genikularnih Zivaca
dovodi do znacajnog smanjenja boli i funkcionalnog
poboljsanja u skupini starijih bolesnika koji pate od
kroni¢nih bolova u koljenu i moze biti u¢inkovit po-
stupak kod tih bolesnika (21).

Iako je umetanje totalne endoproteze koljena zlatni
standard kirurskog lijecenja, 15 % do 30 % operiranih
bolesnika i dalje dozivljava bol i funkcionalno ograni-
cenje (22).

Poznavanje anatomije je klju¢no kako bi se osigurao
uspjesan ishod nakon ovog postupka. Franco i suradnici
su u svom istrazivanju pretrazili literaturu o inervaciji
prednje kapsule koljenskog zgloba i potom izveli disek-
ciju 8 ljudskih koljena kako bi se identificirala kapsular-
na inervacija (23). Pregledom literature uocen je nedo-
statak konsenzusa o broju i podrijetlu grana Zivaca koji
inerviraju prednju kapsulu koljena. Sve disekcije otkrile
su sljedecih 6 Zivaca: superolateralna grana iz vastusa
lateralisa, superomedijalna grana iz vastusa medijalisa,
srednja grana iz vastusa intermediusa, inferolateralna
(rekurentna) grana iz zajednickog peronealnog Zivca,
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inferomedijalna grana iz nervusa safenusa i lateralna
zglobna grana od zajednickog peronealnog zivca. Gra-
ne zivaca pokazuju varijabilne proksimalne ogranke,
ali konstantne distalne tocke kontakta s femurom i tibi-
jom. U zakljucku navode da inervacija prednje kapsule
koljeni¢nog zgloba slijedi konstantan uzorak koji ¢ini
najmanje 3 od tih Zivaca, a koji su dostupni perkutanoj
ablaciji. Pretragom literature vezane uz komplikacije na-
kon izvodenja ovog postupka, ¢ini se da je ovaj postupak
dosta siguran, a da su komplikacije rijetke.

U dvostruko slijepoj randomiziranoj studiji Woo-Jong
Choia i sur., koja je obuhvatila 38 bolesnika, kod kojih
je nakon ucinjene totalne endoproteze koljena zbog per-
zistirajuce boli jedna skupina bolesnika (n=19) lijecena
radiofrekventnom denervacijom, ni u jednog bolesnika
nakon izvedenog postupka nije bilo komplikacija (24).

U prikazu slu¢aja McCormicka i sur. opisane su ope-
kline tre¢ega stupnja kod bolesnika nakon primjene ra-
diofrekvencijske denervacije genikularnih Zivaca (25).

Nakon izvedenog postupka RF denervacije genikular-
nih zivaca kod 88 bolesnika u Zavodu za lijec¢enje boli
KBC-a Osijek, kod jednog su bolesnika zabiljezene
promjene na mjestima uboda u obliku crvenila i svrbe-
za (sl. 2), koje su se spontano povukle unutar nekoliko
dana, te kod jednog bolesnika promjene na kozi duz
cijele noge poput opeklina, koje su se uz konzervativno
lije¢enje povukle unutar mjesec dana.

SL 2. Promjene u obliku crvenila i svrbeza na mjestima uboda
nakon radiofrekvencijske denervacije genikularnih Zivaca
(fotografirala dr. Marica Kristi¢, uz dozvolu bolesnice).

ZAKLJUCAK

Slijedom pretrazivanja dostupne medicinske literature
o moguc¢im komplikacijama nakon izvedene radio-
frekventne denervacije, mozemo zakljuciti da je ova
metoda relativno sigurna, ovisno o mjestu izvodenja
i indikaciji kod pojedinog bolnog sindroma. Najcesce
komplikacije su, kao $to je i o¢ekivano, vezane uz izvo-
denje radiofrekventne denervacije trigeminalnog Zivca
u lije¢enju neuralgije trigeminalnog Zivca, zbog samog
pristupa i smjestaja ciljanog zivca. Najmanje opisanih
komplikacija vezano je uz radiofrekventnu denervaci-
ju medijalne grane cervikalnih i lumbalnih spinalnih
zivaca, fasetnih zglobova i radiofrekvencijsku dener-
vaciju zivaca koji inerviraju koljenski zglob. Iskustva
vezana uz komplikacije radiofrekvencijske denervacije
Zavoda za lijecenje boli KBC-a Osijek znacajno se ne
razlikuju. Radiofrekvencijska denervacija je sigurna
metoda u lijecenju kroni¢nih bolnih sindroma, a uz pa-
zljivo i pravilno izvodenje komplikacije su minimalne.

LITERATURA

1. Juki¢ M, Puljak L, Kati¢ M. Smjernice o uporabi opioida za
lije¢enje kroni¢ne nekarcinomske boli. Dostupno na URL
adresi: http://www.hdlb.org/wp-content/uploads/2014/09/
Smjernice-o-uporabi-opioida-za-lijecenje-kronicne-nekar-
cinomske-boli.-pdf.pdf. Datum pristupa informaciji: 16.
prosinca 2018.

2. Van Zundert J, Sluijter M, van Kleef M. Thermal and pulsed
radiofrequency. U: Raj PP, Lou L, Erdine S et al.Interven-
tional Pain Management: Image-Guided Procedures.Phila-
delphia, PA: Saunders Elsevier, 2008,56-65.

3. Waldman SD. Gasserian Ganglion Block Radiofrequency
Lesioning. U: Atlas of Interventional Pain Management, 4nd
Edition. Philadelphia: WB Saunders, 2014, 36-39.

4. Rath GP, Dash HH, Bithal PK, Goyal V. Intracranial he-
morrhage after percutaneous radiofrequency trigeminal
rhizotomy. Pain Pract 2009; 9: 82-4.

5. Savas A, Sayin M. Subarachnoid bleeding into the superi-
or cerebellopontine cistern after radiofrequency trigeminal
rhizotomy: case report. Acta Neurochir 2010; 152: 561.

6. Madhusudan Reddy KR, Arivazhagan A, Chandramouli
BA, Umamaheswara Rao GS. Multiple cranial nerve palsies
following radiofrequency ablation for trigeminal neuralgia.
Br ] Neurosurg 2008; 22: 781-3.

7. Sriganesh K, Ranjan M, Ventataramaiah S, Somanna S. Tran-
sient brainstem anaesthesia following a diagnostic block for
trigeminal neuralgia. Pain Physician 2014; 17: 239-40.

8. Easwer HV, Chatterjee N, Thomas A, Santhosh K, Raman
KT, Sridhar R. Usefulness of flat detector CT (FD-CT) with
biplane fluoroscopy for complication avoidance during ra-
diofrequency thermal rhizotomy for trigeminal neuralgia. J
Neurointerv Surg 2016; 8: 830-3.

9. Zheng S, Wu B, Zhao Y i sur. Masticatory Muscles Dys-
function after CT-guided Percutaneous Trigeminal Radio-
frequency Thermocoagulation for Trigeminal Neuralgia: A

ACTA MEDICA CROATICA 55



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

56

I. Har&anji Drenjanevi¢, |. Rados, D. VenZera-Azeni¢, M. Kristi¢, 0. K. Tot, H.Cernohorski, I. Omréen, D. Budrovac, G. Kristek. Sigurnost
radiofrekvencijske denervacije u lijecenju kronicne boli - iskustva Klinickog bolni¢kog centra Osijek e Acta Med Croatica, 73 (2019) (Supl. 1) 51-57

Detailed Analysis. Pain Pract 2015; 15: 712-9.

Ugur HC, Savas A, Elhan A, Kanpolat Y. Unanticipated
complication of percutaneous radiofrequency trigeminal
rhizotomy: rhinorrhea: report of three cases and a cadaver
study. Neurosurgery 2004; 54: 1522-6.

Waldman SD. Gasserian Ganglion Block Radiofrequency
Lesioning. U: Atlas of Interventional Pain Management, 4nd
Edition. Philadelphia: WB Saunders, 2014. 38-39.

Kanpolat Y, Savas A, Bekar A, Berk C. Percutaneous control-
led radiofrequency trigeminal rhizotomy for the treatment
of idiopathic trigeminal neuralgia: 25-year experience with
1,600 patients. Neurosurgery 2001; 48: 524-32.

Waldman SD. Cervical Facet Neurolysis Radiofrequency
Lesioning of the Cervical Medial Branch U: Atlas of Inter-
ventional Pain Management, 4nd Edition. Philadelphia: WB
Saunders, 2014, 169-172.

Waldman SD. Lumbar Facet Block. Radiofrequency Lesio-
ning of the Medial Branch of the Primary Posterior Rami
U: Atlas of Interventional Pain Management, 4nd Edition.
Philadelphia: WB Saunders, 2014, 473-478.

Kornick C, Kramarich SS, Lamer T7J, Todd Sitzman B. Com-
plications of lumbar facet radiofrequency denervation. Spi-
ne 2004; 29: 1352-4.

Engel A, Rappard G, King W, Kennedy DJ. The Effective-
ness and Risks of Fluoroscopically-Guided Cervical Medial
Branch Thermal Radiofrequency Neurotomy: A Systematic
Review with Comprehensive Analysis of the Published Data.
Pain Med 2016; 17: 658-69.

Walega D, Roussis C. Third-degree burn from cooled radio-

ACTA MEDICA CROATICA

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

frequency ablation of medial branch nerves for treatment of
thoracic facet syndrome. Pain Pract 2014; 14: 154-8.

Bellini M, Barbieri M. Cooled radiofrequency system re-
lieves chronic knee osteoarthritis pain: the first case-series.
Anaesthesiol Intensive Therapy 2015; 47: 30-3.

Zhang Y, Jordan J. M. Epidemiology of osteoarthritis. Clin
Geriatr Med 20105 26(3): 355-69.

Roos EM, Arden NK. Strategies for the prevention of knee
osteoarthritis. Nature Rev Rheumatol 2016; 12(2): 92-101.

Tannaccone F, Dixon S, Kaufman A. A Review of Long-Term
Pain Relief after Genicular Nerve Radiofrequency Ablation
in Chronic Knee Osteoarthritis. Pain Physician 2017; 20(3):
437-44.

Qudsi-Sinclair S, Borras-Rubio E, Abellan-Guillén JE, Padi-
1la Del Rey ML, Ruiz-Merino G. A Comparison of Genicular
Nerve Treatment Using Either Radiofrequency or Analgesic
Block with Corticosteroid for Pain after a Total Knee Ar-
throplasty: A Double-Blind, Randomized Clinical Study.
Pain Pract 2017; 17: 578-88.

Franco CD, Buvanendran A, Petersohn JD, Menzies RD,
Menzies LP. Innervation of the Anterior Capsule of the Hu-
man Knee: Implications for Radiofrequency Ablation. Reg
Anesth Pain Med 2015; 40: 363-8.

Choi WJ, Hwang SJ, Song JG i sur. Radiofrequency treatment
relieves chronic knee osteoarthritis pain: a double-blind
randomized controlled trial. Pain 2011; 152: 481-7.

McCormick ZL, Walega DR. Third-Degree Skin Burn from

Conventional Radiofrequency Ablation of the Inferiomedial
Genicular Nerve. Pain Med 2018; 19: 1095-7.



I. Har&anji Drenjanevi¢, I. Rados, D. VenZera-Azeni¢, M. Kristi¢, 0. K. Tot, H.Cernohorski, I. Omréen, D. Budrovac, G. Kristek. Sigurnost
radiofrekvencijske denervacije u lije¢enju kronicne boli - iskustva Klini¢kog bolnickog centra Osijek ® Acta Med Croatica, 73 (2019) (Supl. 1) 51-57

SUMMARY

SAFETY OF THE RADIOFREQUENCY DENERVATION FOR CHRONIC PAIN TREATMENT - SINGLE CENTRE EXPERIENCE FROM
OSIJEK UNIVERSITY HOSPITAL CENTRE

|. HARSANJI DRENJANCEVIC', 1. RADOS'2, D. VENZERA-AZENIC'2, M. KRISTIC', 0. K. TOT'2, H.CERNOHORSKI',
|. OMRCEN', D. BUDROVAC' and G. KRISTEK' 2

'0sijek University Hospital Centre and 2Josip Juraj Strossmayer University in Osijek, School of Medicine Osijek,
Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Medicine, Osijek, Croatia

Treatment of patients suffering from chronic pain of any cause is very demanding and often involves multimodal approach.
Analgesics, non-pharmacological methods (physical therapy and acupuncture), local anesthetics and corticosteroids as
intraarticular injection or near the nerves are parts of this multimodal approach. Each part of this approach carries a certain
risk of side effects and complications. Oral anti-inflammatory drugs reduce pain and inflammation, but in certain groups
of patients they are contraindicated or represent a greater risk for side effects and complications. Opioid analgesics could
be less tolerable for some patients during the treatment due to nausea or, in severe cases, vomiting and constipation, and
patients often abandon these analgesics. Co-analgesics (antidepressants and anticonvulsants) are also medicines with
significant side effects, most of them are difficult to tolerate and patients are reluctant to take them. Non-pharmacological
methods for treating chronic pain are mostly associated with minimal or no complications, but with limited analgesic effect.
Intraarticular injections of local anesthetics and corticosteroids or injections in the epidural space also represent certain
risks for complications. Radiofrequency denervation (neurotomy, ablation) is described in the literature as a minimal invasive
procedure in order to induce thermal lesions on the nerves to stop the pain signals to the brain. Radiofrequency denervation
is most commonly used in the following chronic pain conditions: trigeminal nerve neuralgia, cervical or back pain caused by
degenerative inflammatory changes in facet joints and osteoarthritis of hip and knee joints. During this procedure, as well
as during any other medical intervention, complications are possible, but rarely described in the literature. In this article, we
provide an overview of the literature and our experiences associated with the complications of radiofrequency denervation
of the nerves most commonly used.

KEY WORDS: radiofrequency denervation, complications, trigeminal nerve neuralgia, facet joints, chronic knee pain
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Primjena radiofrekventne neuromodulacije u
lijeCenju trigeminalne neuralgije
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Trigeminalna neuralgija (TN) jedan je od naj¢eScih uzroka boli lica. Medikamentno lijeCenje katkada nije dovoljno uginkovito
i moZe imati neprihvatljive nuspojave. Ostale mogucnosti lije¢enja obuhvacaju kiruski zahvat, te minimalno invazivne tehnike
poput perkutane rizotomije glicerolom, perkutane mikrokompresije balonom, te kontinuirane radiofrekventne termokoagula-
cije (CRF). CRF se Siroko rabi u lije¢enju TN, no visoke temperature >70° C mogu dovesti do ozbiljinih komplikacija, dok su
nize temperature nedovoljno ucinkovite. Pulsna radiofrekventna neuromodulacija (PRF) rabi struju u kratkim, visokovoltaznim
impulsima, dok “tiha” faza omogucava eliminaciju topline te temperatura tkiva u pravilu ne prelazi 42° C. Mehanizam kojim
se PRF dovodi do smanjenja boli bez termiCkog oStecenja tkiva nije potpuno razjasnjen, no pretpostavlja se da brze promjene
elektricnog polja dovode do promijenjenog prijenosa bolnih impulsa. Prema dostupnoj literaturi, u odnosu na CRF u¢inkovi-
tost je neSto niza, no sa znacajno manje komplikacija. Ipak, produljenje vremena izvodenja PRF sa 2 na 6 do 8 minuta moze
znaCajno povecati ucinkovitost navedene metode.

KLJUCNE RIJECI: trigeminalna neuralgija, radiofrekventna neuromodulacija

ADRESA ZA DOPISIVANJE: Darija VenZera-Azenic, dr. med.
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uvoD cijenata postoji ,,trigger” zona, najces$ce oko nosa i usta,
¢ija blaga stimulacija, kao npr. pranje zubi, brijanje i sl.,
Prevalencija trigeminalne neuralgije (TN) u opcoj po- moZe precipitirati napad.
pulaciji je 0,01-0,3 %. Ces$ce zahvaca Zenski spol i obic-
no se javlja u starijoj Zivotnoj dobi (1). Iako TN sama
po sebi nije povezana s kra¢im zivotnim vijekom, do-
vodi do znacajnog pogorsanja kvalitete Zivota, razvoja

depresije, gubitka tjelesne teZine, te u najtezim slucaje-

DIJAGNOZA

Prema novoj Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja

vima i do samoubojstva.

TN karakterizira o$tra, probadaju¢a bol u podruéju
jednog ili vise ogranaka trigeminalnog Zivca (,.tic do-
uloureux®). Bol je tipicno unilateralna, trajanja dijela
sekunde do dvije minute, u podrudju II. i III. grane
trigeminalnog Zivca. Zahvacanje oftalmicke grane je
najrjede i javlja se u oko 5 % slucajeva. Kod vecine pa-

ICHD-3 bolesti trigeminalnog Zivca dijele se na trige-
minalnu neuralgiju i bolnu trigeminalnu neuropatiju
(2). Trigeminalna neuralgija moze biti klasi¢na, sekun-
darna i idiopatska, dok se bolna trigeminalna neuro-
patija javlja kao posljedica drugih bolesti, primjerice
herpesa zostera, traume ili drugih ozljeda ogranaka
trigeminalnog Zivca (tablical).
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Tablica 1. ICHD-3 klasifikacija bolesti trigeminalnog Zivca
prema Medunarodnom drustvu za glavobolje

Trigeminalna neuralgija

Bolna trigeminalna neuropatija

Klasi¢na trigeminalna neuralgija
e TN s paroksizmima, bez boli
izmedu napada
e TN s konstantnom boli uz
povremene napade
Sekundarna
e Kod multiple skleroze
e Tumori CNS-a
e Ostali uzroci
Idiopatska
e S paroksizmima, bez boli
izmedu napada

® Bolna trigeminalna neuropatija
kod herpesa zostera

e Trigeminalna postherpeticna
neuralgija

® Bolna posttraumatska trigemi-
nalna neuropatija

® Bolna trigeminalna neuropatija
kod drugih bolesti

e |diopatska bolna trigeminalna
neuropatija

e S konstantnom boli uz

povremene napade

Prema Medunarodnom udruzenju za glavobolje (IHS)
postavljanje dijagnoze trigeminalne neuralgije obu-
hvaca ispunjavanje definiranih kriterija (tablica 2) (2).
Dijagnosticka obrada obuhvaca detaljan neuroloski
pregled te radiolosku obradu radi iskljucivanja sekun-
darne neuralgije uzrokovane ekspanzivnim intrakra-
nijskim procesom.

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji za trigeminalnu neuralgiju
prema Medunarodnom drustvu za glavobolje

Ponavljani paroksizmi unilateralne boli lica u distribuciji jedne ili vise grana
trigeminalnog Zivca, bez Sirenja izvan dermatoma’, uz ispunjavanie kriterijaA i B

A, Bolima jednu od sljedecih karakteristika
1. Traje od dijela sekunde do 2 minute?
2. Visokog je intenziteta®
3. Probadajuca, poput udara struje, o$tra
B. Izazivaju je bezbolni podrazaji u distribuciji zahvacéenog ogranka trigeminalnog
Zivea
C.  Ne uklapa se u druge uzroke boli lica ICHD-3 Klasifikacije

Napomena:

U manjeg broja pacijenata bol se moze $iriti u podrucje drugog ogranka, ali ostaje
unutar granice inervacije trigeminalnog Zivca

2Trajanje se moze mijenjati tijekom vremena, paroksizmi mogu trajati dulje. Tek
manji broj pacijenata ima napade koji traju dulje od 2 minute

3Bol moZe postajati sve jaca tijekom vremena

*Pojedini se napadi mogu javiti spontano, no uvijek mora postojati podatak o
izazivanju napada normalno bezbolnim podrazajem

Komentar:

¢ Dijagnoza trigeminalne neuralgije mora biti potvrdena klinickim pregledom.
Osim izazivanja napada podraZivanjem okidacke zone, kod vecine pacijenata
nema poremecaja osjeta u zahvacenom podrucju, ako se ne primijene na-
predne metode testiranja (npr. kvantitativno senzorno testiranje). Ako se otkrije
poremecaj osjeta, potrebna je neodgodiva radioloSka obrada radi otkrivanja
moguceg uzroka.

e Kod vrlo visokog intenziteta boli moZe doci do gréeva misica lica zahvacene
strane (tic douloureux).

o Blagi autonomni simptomi poput suzenja i blagog crvenila oka zahvacene
strane takoder mogu biti prisutni.

e Nakon bolnog paroksizma postoji refrakterno razdoblje kada se bol ne moze

ponovno izazvati.
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PATOFIZIOLOGIJA

Patofiziologija TN i dalje nije potpuno razjasnjena.
Smatra se da je u vecini slucajeva u podlozi demijeli-
nizacija u podrudju korjena trigeminalnog zivca blizu
njegovog ulaska u pons (REZ - root entry zone) (3). U
velikog broja pacijenata demijelinizacija je posljedica
pritiska trigeminalnog Zivca vaskularnim strukturama.
Multipla skleroza, tumori i vaskularne malformacije
takoder mogu dovesti do primarne demijelinizacije.
Ipak, neurovaskularni konflikt ne nalazimo kod svih
pacijenata s TN, dok su studije na kadaverima pokaza-
le postojanje neurovaskularnog konflikta kao slu¢ajnog
nalaza na obdukciji kod osoba koje nisu za zivota imale
simptoma TN (4).

MEDIKAMENTNO LIJECENJE

Medikamentno lijeCenje je u pravilu ucinkovito kod
gotovo 75 % pacijenata. Osnovni lijekovi za lijecenje
TN su antiepileptici, u prvom redu karbamazepin. Pri-
mjena karbamazepina ima i dijagnosti¢ku vrijednost,
bududi da izostanak pozitivnog odgovora moze dove-
sti u pitanje dijagnozu idiopatske TN. Medutim, zbog
naglasenih nuspojava kod znac¢ajnog broja pacijenata
je kontraindiciran. Ostali lijekovi koji se koriste u lije-
¢enju TN su okskarbamazepin, lamotrigin, gabapentin,
pregabalin, baklofen, te pojedini antidepresivi. U tije-
ku su klinicke studije u¢inkovitosti dekstrometorfana,
botulinum toksina i misoprostla u lije¢enju TN. No,
prema literaturi, cak 25-50 % pacijenata s vremenom
prestaje ucinkovito odgovarati na lijekove i zahtijeva
neki drugi oblik lije¢enja.

KIRURSKO LIJECENJE

Proteklih su se godina izvodile brojne intervencije po-
put injekcija fenola ili alkohola, presijecanje perifernih
senzornih ogranaka i sl. Medutim, u¢inkovitost je bila
niska, s visokim postotkom povrata boli.

Kirur$ka mikrovaskularna dekompresija (MVD) je
zlatni standard u lije¢enju klasicne TN kod mladih,
zdravih pacijenata s dokazanim neurovaskularnim
konfiktom, osobito ako bol zahvaca prvu ili sve tri
grane trigeminalnog zivca. Metoda je invazivna, no
nedestruktivna i podrazumijeva umetanje teflonskog
materijala izmedu Zivca i arterije ili vene. Inicijalna
ucinkovitost je preko 80 %, a stopa povrata bolesti je
najniza u odnosu na ostale metode (20 % nakon 1 god.,
25 % nakon 5 god.). Komplikacije obuhvacaju istostra-
ni gubitak sluha, osjeta ili motorike li¢nih misica, ane-
stezija roznice, anaesthesia dolorosa, meningitis. Mor-
talitet je u iskusnim centrima ispod 0,5 % (5).
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Operacija ,gamma knife“ (GNS) je destruktivnija u
odnosu na MVD, no manje invazivna i tehnicki jed-
nostavnija. U¢inkovitost je slicna MVD, no potrebno
je duze vrijeme da rezultati budu vidljivi, obi¢no neko-
liko tjedana do nekoliko mjeseci. Stopa povrata bolova
je oko 25 % u razdoblju izmedu 2-3 godine. Najcesce
komplikacije su parestezije i gubitak osjeta u zahvace-
nom podrudju.

MINIMALNO INVAZIVNE TEHNIKE

Minimalno invazivne perkutane tehnike ne zahtijevaju
hospitalizaciju i opéu anesteziju te se najée$ée primje-
njuju kod starijih osoba s drugim komorbiditetima
i TN sa slabim odgovorom na lijekove. Obuhvacaju
perkutanu rizotomiju glicerolom,perkutanu mikro-
kompresiju balonom te kontinuiranu radiofrekventnu
trigeminalnu gangliolizu (CRF).

Kod sve tri intervencije uvodi se igla ili troakar late-
ralno od usnog kuta, te se pod kontrolom fluoroskopa
kroz foramen ovale pristupa ganglionu Gasseri i blokira
provodenje bolnih podrazaja balonom, glicerolom ili
termickim ostecenjem.

Najbolju u¢inkovitost imaju kada se primijene rano u
tijeku bolesti, te ako se medikamentno lije¢enje pokaze
neudinkovitim, ne treba odgadati ucinkovitije i in-
vazivnije lijecenje.

KONTINUIRANA RADIOFREKVENTNA
TERMOKOAGULACIJA (CRF)

CRF je metoda kontrolirane primjene radiofrekven-
tnih struja s ciljem termicke lezije nociceptivnih A i C
vlakana, uz ocuvanje debelih Ap vlakana koja prenose
osjet dodira. Primjenjuju se temperature izmedu 55° i
70°C.

Metodu je prvi puta opisao Sweet 1974. god. Pacijent
lezi na ledima, s glavom blago zabacenom i rotiranom
u kontralateralnu stranu. Prati se elektrokardiogram,
krvni tlak i pulsna oksimetrija. Fluoroskop se postavi u
polozaj za submentalni pogled s ciljem najbolje vizuali-
zacije foramena ovale. Ulazna tocka je 2-3 cm lateralno
od usnog kuta (sl.1). Koza se anestezira 1 %-tnim lido-
kainom. U asepti¢nim uvjetima igla se usmjerava prema
ipsilateralnoj zjenici (sl.2). Prstom provjeravamo ne na-
lazi li se igla u usnoj $upljini, te u tom slucaju iglu treba
zamjeniti zbog rizika uno$enja infekcije. Nakon $to se
priblizimo foramenu ovale pacijenta sediramo propo-
folom i prelazimo u lateralni pogled fluoroskopom radi
provjere dubine polozaja igle u odnosu na petroklivalni
kut (sl.3). Kod neuralgije mandibularne grane potreban
je nesto pli¢i polozaj igle, dok je za oftalmicku granu du-

blji. Zatim se sedacija ukida, i nakon budenja pacijenta
provodi senzorna stimulacija sa 50 Hz. Cilj je posti¢i pa-
restezije u zahva¢enom podrucju pri 0,1-0,3 V.

SL1. Polozaj igle 2-3 cm

lateralno od usnog kuta

(autorska fotografija uz
suglasnost bolesnice)

17-00:10:23-D5T-1.3.12.
n-58

SL 2. Igla usmjerena prema foramenu ovale, submentalni
pogled (autorska fotografija uz suglasnost bolesnice)

SL3. Lateralni pogled (autorska fotografija uz suglasnost
bolesnice)
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Najveca objavljena studija primjene CRF kod trigemi-
nalne neuralgije Kanpolara i sur. obuhvatila je 1600 pa-
cijenata u razdoblju od 25 godina (6). Smanjenje boli
neposredno nakon tretmana zabiljezeno je kod 97,6 %
pacijenata. Rani povratak boli (<6 mj.) javio se kod 7,7
% pacijenata. Nakon 5 godina preko 50 % pacijenata
koji su ostali u studiji i dalje je imalo izvrsnu kontrolu
boli. Najcesce komplikacije bile su oslabljen kornealni
refleks (5,7 %), slabost i paraliza zvaénih misica (4,1
%), disestezija (1 %), anaesthesia dolorosa (0,8 %), ke-
ratitis (0,6 %), te prolazna paraliza III. i IV. kranijalnog
zivca (0,8 %). Kod dva pacijenta je doslo do razvoja
propustanja cerebrospinalnog likvora, te kod po jed-
nog do razvoja karotido-kavernozne fistule i aseptic-
nog meningitisa.

RASPRAVA

Pulsna radiofrekventna neuromodulacija (PRF) rabi
struju u kratkim, visokovoltaznim impulsima, dok
“tiha” faza omogucava eliminaciju topline te tempera-
tura tkiva u pravilu ne prelazi 42° C. Temperatura je
odabrana prema spoznajama da do nekroze u mekim
tkivima dolazi tek iznad 43° C. Mehanizam kojim PRF
dovodi do smanjenja boli bez termickog ostecenja tki-
va nije potpuno razjasnjen, no pretpostavlja se da brze
promjene elektri¢nog polja dovode do promijenjenog
prijenosa bolnih impulsa. Predlozeni mehanizmi pozi-
tivnog ucinka su inhibicija prijenosa signala nemijeli-
niziranim C vlaknima, smanjenje poremecenog lu¢enja
neurotransmitera u demijeliniziranim vlaknima trige-
minalnog Zivca, promjene elektriénog polja u tkivu
$to modulira ekspresiju C-fos gena i aktivaciju trans-
kripcijskog faktora 3 i promjene stani¢nih struktura
ukljucenih u prijenos bolnih impulsa (7-10).

Jedna od prvih studija primjene PRF u lije¢enju TN
objavljena je 2003. godine (11). Zundert i sur. pratili su
5 visokorizi¢nih pacijenata tijekom prosje¢no 20 mje-
seci i zabiljezili odlican dugoro¢ni u¢inak na smanjenje
boli kod 3 pacijenta, djelomi¢ni kod jednog i kratko-
trajni u¢inak takoder kod jednog pacijenta. Erdine i
sur. su u dvostruko slijepoj randomiziranoj studiji us-
poredivali CRF i PRF na ukupno 40 pacijenata i nasli
znacajno slabiju ucinkovitost PRF (12). Svi pacijenti
u CRF skupini imali su izvrstan ucinak na smanjenje
boli, dok su isti rezultat imala samo dva od dvadeset
pacijenata u PRF skupini. Medutim, postoje odredene
zamjerke koncepciji studije. Prvo, pacijentima je PRF
radena samo u podrudju jedne grane trigeminalnog
zivca, bez obzira na distribuciju boli prije intervenci-
je, dok je u CRF skupini provodena na sve zahvacene
ogranke. Osim toga, PRF je provodena $irinom pulsa
od 20 ms, frekvencije 2 HZ u trajanju 2 minute, to je
nedovoljno za postizanje adekvatnog ucinka.
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Chua i sur. proveli su retrospektivnu analizu 36 pacije-
nata kod kojih je u¢injena PRF produljenog trajanja od
6 minuta (13), u 80 % smanjenje boli zabiljezili su kod
73,5 % pacijenata nakon 2 mjeseca, kod 61,8 % pacije-
nata nakon 6 mjeseci, dok je 55,9 % pacijenata imalo
izvrstan ucinak i nakon godinu dana. Nisu zabiljezene
nikakve komplikacije i ni jednog pacijenta nije trebalo
hospitalizirati.

Luo i sur. analizirali su razloge neupjeha PRF u poje-
dinih pacijenata. Kod 28 pacijenata je PRF provedena
pod kontrolom CT-a (14). Prije intervencije provedeno
je senzorno i motorno testiranje. RF generator je po-
stavljen na automatski mod sa standardnim postavka-
ma (temperatura 42 °C, frekvencija 2 Hz, $irina pulsa
120 ms). Analizirali su izlazni napon i otpor tkiva, te
potom izra¢unali intenzitet elektriénog polja u cilj-
nom podruéju. Dobar analgetski odgovor (smanjenje
boli za =50 %) imalo je 17 pacijenata. Izlazni napon
i intenzitet elektri¢nog polja bili su znacajno nizi kod
pacijenata kod kojih nije doslo do u¢inkovitog smanje-
nja bolova. Uzroci razli¢itog izlaznog napona uz iste
zadane parametre mogu biti razlika u udaljenosti igle
od krvnih zila i mozgovnih ovojnica ili protoku krvi i
cerebrospinalne tekuc¢ine koji mogu preuzeti dio ener-
gije. RF generator automatski povecava izlazni napon
s ciljem odrzavanja temperature na 42° C. Ni u jednoj
skupini nisu zabiljezene nezeljene nuspojave. Stoga au-
tori predlazu da se u¢inkovitost PRF moze poboljsati
povecanjem izlaznog napona, bez rizika ostecenja Zi-
vaca dok god temperatura ne prelazi 42° C.

Poseban je problem primjena CRF kod neuralgije oftal-
micke grane trigeminalnog Zivca (V1). Ve¢ina studija
isklju¢uje neuralgiju V1, dok u nekima nije navedena
temperatura provodenja CRF V1. Bhatjiwale i sur. obja-
vili su prikaz slucaja pacijenta u kojem su primijenili
“ultra-extended” CRF za lijecenje neuralgije oftalmic-
kog Zivca u trajanju ¢ak 40 minuta, uz temperaturu 37°
C i napon od 7V (15). Prije intervencije intenzitet boli
bio je 9/10 prema vizualno-analognoj ljestvici (VAS).
Odmah nakon intervencije VAS je bio 0/10. Sest mje-
seci nakon postupka pacijent i dalje nije imao bolova.

Jedna od mogu¢nosti je i primjena PRF prije CRE Re-
zultati novijih studija pokazuju da PRF moze u¢inkovi-
to smanjiti broj komplikacija i skratiti vrijeme oporav-
ka od komplikacija koje se javljaju nakon CRF (16-18).
Zhao i sur. proveli su istrazivanje na 80 pacijenata s TN.
Skupina u kojoj je prije CRF proveden PRF imala je
znatno brzi oporavak slabosti zZva¢nih misica, utrnje-
nosti lica i hipoestezije roznice u odnosu na skupinu u
kojoj je proveden samo CRE Peng Yao i sur. analizirali
su primjenu PRF nakon CRF kod neuralgije oftalmic-
ke grane i osim smanjenja trajanja komplikacija nakon
CRF zabiljezili su i nizu incidenciju povrata boli u od-
nosu na skupinu kod koje je proveden samo CRF (18).
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ZAKLJUCAK

CREF je jednostavan i u¢inkovit nacin lijecenja trigemi-
nalne neuralgije koji se uspje$no primjenjuje preko 40
godina. Ipak, komplikacije poput hipestezije, dizeste-
zije, slabosti zva¢nih miSi¢a, anestezije roznice, gubit-
ka kornealnog refleksa, dijagnoze anaethesia dolorosa,
asepti¢nog meningitisa, te prolazne paralize trohlear-
nog zivca su neizbjezne. Navedene komplikacije nisu
opisane nakon PRE. Medutim, prema dosadas$njim stu-
dijama, u¢inkovitost navedene metode je i dalje niza u
odnosu na PRF te su potrebna daljnja istrazivanja ko-
jima bi se utvrdili optimalni parametri primjene PRF
kod TN.
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SUMMARY
TREATMENT OF TRIGEMINAL NEURALGIA BY RADIOFREQUENCY NEUROMODULATION

D. VENZERA-AZENIC'2, 1. RADOS'?, M. KRISTIC'2, I. HARSANJI-DRENJANCEVIC'2, 0. KATARINA TOT'?,
H. CERNOHORSKI', 1. OMRCEN' and D. BUDROVAC'?

'0sijek University Hospital Centre, Pain Clinic and °Josip Juraj Strossmayer University in Osijek, School of Medicine Osijek,
Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Medicine, Osijek, Croatia

Trigeminal neuralgia (TN) is one of the most common causes of facial pain. Sometimes medical treatment is not effective
enough and may have unacceptable side effects. Other treatment options include surgical interventions and minimally in-
vasive techniques such as percutaneous rhizotomy with glycerol, percutaneous balloon decompression, and percutaneous
radiofrequency thermocoagulation (CRF). CRF is widely used for TN treatment, but high temperatures >70 °C can cause
serious complications, while lower temperatures are inefficient. Pulsed radiofrequency (PRF) uses the current in short,
high-power pulses, while the ‘silent’ phase allows heat elimination and temperature of the tissue generally does not exceed
42 °C. The mechanism by which PRF leads to pain reduction without thermal damage to the tissue is not fully understood,
but rapid changes in the electrical field are assumed to result in altered transmission of pain signals. According to available
literature, compared to CREF, efficacy is lower, but with significantly less complications. However, the prolongation of PRF time
from 2 to 6 to 8 minutes can significantly increase the efficiency of this method.

KEY WORDS: trigeminal neuralgia; pulsed radiofrequency
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Pregled

Kanabis u lijecenju karcinomske boli

MIRJANA LONCARIC—KATUSIN, DAHNA ARBANAS', ANTONIO ZILIC, ERVIN JANCIC? i JOSIP ZUNIC

Opca bolnica Karlovac, Odjel za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu, Karlovac, 'Karlovacke liekarne,
Karlovac i Opca bolnica Karlovac, Odjel za neurologiju, Karlovac, Hrvatska

Kanabinoidi, aktivni sastojci Cannabis sativa, oponaSaju ucinke endogenih kanabinoida (endokanabinoidi), aktivacijom spe-
cificnih kanabinoidnih receptora, osobito CB1 dominantno smjestenih u centralom zivéanom sustavu i CB2 pretezito u sta-
nicama uklju¢enim u imunoloSku funkciju. Kanabinoidi su u¢inkoviti za lijeCenje boli kod odraslih, kemoterapijom inducirane
mucnine i povracanja i spasticiteta udruzenog s multiplom sklerozom. Medicinski kanabis umanijuje kroniénu ili neuropatsku
bol kod bolesnika s uznapredovalim karcinomom. Nedostatno lijeCenje kronicne i neuropatske boli udruzene s karcinomom
ima negativne ucinke na kvalitetu zivota bolesnika. Kod neuropatske boli i karcinomske boli medicinski kanabinoidi dolaze u
obzir za bolesnike Cije je stanje refraktorno na standardno lijecenje. Medicinski kanabinoidi dodatak su drugim propisanim
analgeticima. Potencijalnu Stetu i korist treba razmotriti s bolesnikom.

KLJUCNE RIJECI: medicinski kanabis, karcinom, bol

ADRESA ZA DOPISIVANJE: Prim. dr. sc. Mirjana Loncari¢-KatusSin, dr. med.

Opca bolnica Karlovac

Odjel za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu

Andrije Stampara 3
47 000 Karlovac, Hrvatska
E-poSta: mikatusi@inet.hr

uvoD

Kod bolesnika oboljelih od karcinoma cest problem je
nedostatno lijeCenje kroni¢ne boli udruzene s karcino-
mom, osobito njezine neuropatske komponete. Poslje-
dica je narusavanje kvalitete zivota oboljelih (1).

Nuspojave vezane uz primjenu opioidne terapije dodatni
su ¢imbenik rizika narusavanja kvalitete zZivota. Stoga se
kod ove skupine bolesnika ¢esto poseze za primjenom te-
rapijskih opcija koje nudi komplementarna i alternativna
medicina (2). Upravo kod bolesnika oboljelih od karci-
noma, a sa ciljem ucinkovitijeg lijecenja karcinomske
boli danas se koriste kanabis i njegovi derivati (3).

KANABIS, KANABINOIDI, ENDOGENI KANABINOIDNI
SUSTAV

Kanabis, konoplja ili marihuana pripadnik je obitelji
Cannabaceae, roda Cannabis. Neki botanicari klasifici-
rali su kanabis u 3 razlic¢ite vrste, dok neki prepoznaju

samo jednu, Cannabis sativa, s dvije podvrste: Canna-
bis indica i Cannabis sativa.

Kanabis sadrzi vise od 400 kemijskih spojeva, od toga
oko 80 kanabinoida, i viSe od 200 nekanabinoida. Sa
stajalita medicine klinicki najznacajniji kanabinoi-
di su delta-9-tetrahidrokanabinol (THC) i kanabidiol
(CBD), a od ne-kanabinoida terpenoidi i flavonoidi.
Kanabinoidi su aktivine komponenete biljke Cannabis
sativa. Opona$aju u¢inke endogenih kanabinoida akti-
vacijom specifi¢nih kanabinoidnih receptora (4).

Pod medicinskim kanabisom podrazumijeva se upo-
treba kanabisa ili kanabinoida u svrhu lije¢enja bolesti
ili ublazavanja simptoma. Medicinski kanabis poznat
jo$ pod nazivom medicinska marihuana. Razlikuje se
od takozvane rekreacijske marihuane koja sadrzi viso-
ke razine THC-a i manji udio CBD-a. Kanabinoidi se
mogu primijeniti oralno, sublingvalno ili lokalno, in-
halirati, pusiti, pomijesati s hranom, ili mogu se stav-
ljati u ¢aj (5).
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Razlikujemo tri vrste kanabinoida:

1. Fitokanabinoidi iz biljke kanabisa,

2. Sintetski kanabinoidi koji se baziraju na kemijskoj
strukturi THC-a ili njegovih liganda koji se vezu na
kanabinoidne rceptore,

3. Edokanabinoidi koji su prirodni spojevi kao 2 - ara-
hidonoil glicerol (2-AG) i anandamid (AEA).

Endogeni kanabinoidni sustav (EKS) sastavljen je od
kanabinoidnih receptora, endogenih liganda, sekun-
darnih glasnika i endokanabinoidnih razgradnih pute-
va. Za razumijevanje EKS-a vazno je poznavanje dva
ljudska kanabinoidna receptora, CB1 i CB2, dok je tre-
¢i GPR55 u procesu karakterizacije (7). Za razliku od
opioidnih receptora koji su smjesteni ekstracelularno,
CB receptori takoder se nalaze na intracelularnim or-
ganelama kao $to su mitohondriji, Golgijevo tjelesce i
jezgra. Oni su funkcionalno povezani s G proteinima.
CB1 receptori smjesteni su uglavnom na neuralnom
tkivu u okviru centralnog nervnog sistema (CNS) i afe-
rentnih nociceptora. CB2 receptori poglavito su vezani
uz imuni sustav, slezenu, tonzile, limfne ¢vorove, ma-
krofage i limfocite, prisutni su i u mikrogliji (6). Glavni
ljudski endokanabinoidi su arahidonoil etanolamid,
anandamid (AEA) i 2 - arahidonoil glicerol (2-AG).
AEA je fizioloski agonist CB1 receptora, a 2-AG je je
fizioloski ligand za CB2 receptore. Njihov farmakoloski
ucinak sli¢an je THC-u.

Biosinteza endokanabinoida odvija se u neuronima kao
odgovor na poticaj. Izluceni se vezu za receptor CB1 na
presinaptickom neuronu te inhibiraju oslobadanje glu-
tamata, gama aminomaslacne kiseline (GABA) i drugih
neurotransmitora u sinapticku pukotinu. AEA se razgra-
duje hidrolizom pomo¢i enzima hidrolaze vi$ih masnih
kiselina. (FAAH - fatty-acid amide hydrolase) te nastaju
arahidonska kiselina i etanolamin. 2-AG se hidrolizira
enzimom monoacilglicerol lipazom (MGL), a produkti
su arahidonska kiselina i glicerol. Arahidonska kiselina
je jak medijator upale. FAAH je postsinapticki, a MGL
je presinapticki enzim. Ovi enzimi mogu biti i terapijski
cilj, jer inhibicija deaktivacije endokanabinoida poveca-
va njihovu razinu na mjestu sinteze i otpustanja.

CB1 receptor je primarno neuromodulatorni receptor
(otkriven je 1988. g.), odgovoran za psihofarmakolos-
ke uc¢inke THC-a i najveéi dio njegovog analgetskog
uc¢inka. Endokanabinoidi se izlu¢uju na zahtjev u post-
sinaptickoj stanici i djeluju na presinapticki CB1 recep-
tor retrogradnnim mehanizmom. Aktivacijom presi-
naptickih CB1 receptora dolazi do inhibicije otpustanja
neurotransmitera s presinaptickog neurona. Zbog toga
se endokanabinoidi nazivaju i retrogradnim sinaptic-
kim glasnicima. CB2 receptor je otkriven 1992. g., pe-
riferni je imunomodulatorni receptor, ima isto vazan
ucinak na bol. Uloga mu je u modulaciji trajne upalne
i neuropatske boli (8).
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ECS sustav sudjeluje u modulaciji boli na spinalnoj,
supraspinalnoj i perifernoj razini. Endokanabinoidi se
izlu¢uju na zahtjev u CNS-u prigusujuci senzitivnost
na bol. Posjeduju klju¢nu integrativnu ulogu u centri-
ma za bol kao $ta su periakveduktalna siva tvar, ventro-
posterolateralna jezgra talamusa i spinalna mozdina.
Oni su endogeni medijatori stresom inducirane anal-
gezije, suprimiraju bolne fenomena kao $ta su wind
up fenomen, alodinija i hiperalgezija. ECS ima ucinak
i na perifernu bol, upalu i hiperalgeziju putem CB1 i
CB2 mehanizma. Oni su takoder umijesani u regulaci-
ju kontaktnog dermatitisa i pruritisa. THC i CBD su i
potentni protuupalni antioksidansi. THC inhbira PGE,
sintezu i stimulira lipooksigenazu, imaju uc¢inak i na
ciklooksigenazu (COX -11 COX - 2).

Endokanabinoidi se ne vezu na opioidne receptore, ali
djeluju paralelno s endogenim opioidnim sustavom.
THC stimulira beta endorfin, prevenira opiodnu tole-
ranciju i sustezanje. Kombinacija opioda i kanabinoi-
da u lijecenju boli povecava analgetski ucinak svakog
pojedinog lijeka, sa smanjenjem ucestalosti nuspojava i
nezeljenih dogadaja.

Visa razina biorasplozivosti postize se puSenjem i vapo-
rizacijom (isparavanjem) nego s oralnom ingestijom.
Bioraspolozivost THC-a pusenjem ili isparavanjem je
10-25 %. Ovisi o trajanju i dubini udisaja. Vr$na kon-
centracija u serumu postize se za 2 do 10 minuta. Bio-
raspoloZivost oralno primijenjenog THC-a i CB-a je 2
% do 20 %. Oba se metaboliziraju pod utjecajem P450
ujetri. Visoko su lipofilni i imaju veliki volumen distri-
bucije. Jako se vezu za serumske proteine (6).

KANABIS ZA MEDICINSKE SVRHE

Oblici medicinskog kanabisa ukljuc¢uju (9):

1. Sirovi biljni ( botanicki ) kanabis: bilo koji dio bilo
kojeg dijela biljke roda kanabisa,

2. Ekstrakt kanabisa: obi¢no organskim otapalima
proizvedeno ulje koje se ekstrahira iz biljke, ili bilo
koji drugi pripravak koji ga sadrzi. Pri tom je magi-
stralni pripravak pripremljen u skladu s lijecnickim
receptom za svakog pojedinog bolesnika,

3. Kanabinoidi: skupina kemijskih spojeva s u¢inkom
na kanabinoidne receptore, bilo da se radi o fitoka-
nabinoidima ili sintetskim oblicima.

Nabiximols, Nabilone i Dronabinol raspolozivi su me-
dicinski oblici kanabisa u klini¢koj praksi (3).

Nabiximols dolazi u obliku oromukoznog spreja. Dobi-
va se iz biljke Cannabis sativa. Sadrzi kanabinoid THC
(2,7 mg) i CBD ( 2,5 mg/), ali i terpenoide i flavono-
ide. Pocetak djelovanja nastupa mu za 15-40 minuta
nakon primjene, a traje 2-sata. Indiciran je kod multi-
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ple skleroze (MS) za simptomsko lijeCenje spasticiteta
kod bolesnika koji nisu u¢inkovito odgovorili na druge
terapijske postupke. Takoder je indiciran za bolesni-
ke s MS i pridruzenom neuropatskom boli. Moze biti
primijenjen i kao adjuvantni analgetik kod bolesnika
s karcinomskom boli. Doziranje: jedan potisak svaka
4 sata. Prosje¢na doza 5 potisaka/dan, maksimalna 16
potisaka/dan.

Nabilone dolazi u obliku oralnih kapsula. Sadrzi sin-
tetski kanabinoid slican THC-u (0,25 mg, 0,5 mg i 1
mg). Pocetak djelovanja nastupa mu za 60-0 minuta, a
trajanje je od 8 do 12 sati. Glavna indikacija za njegovu
primjenu su mucnina i povracanje kao posljedica ke-
moterapije, a po neuspjesnosti prethodnog terapijskog
pristupa. Takoder se moze primijeniti kod kroni¢nih
bolnih stanja. Doziranje: 0,25 mg do 2 mg svakih 12
sati. Maksimalna dnevna doza je 6 mg.

Dronabinol se primjenjuje u obliku oralnih kapsula, ili
kao oralna otopina koja sadrzi sintetski THC (2,5, 5 ili
10 mg). Pocetak djelovanja mu je nakon 30-60 minuta,
a trajanje 4-6 sati.

Glavna indikacija je anoreksija udruzena s gubitkom
tjelesne tezine kod bolesnika s AIDS (Acquired Im-
munoDeficiency Syndrome) i mucnina i povracanje
udruzene s kemoterapijom kod karcinoma, nakon ne-
uspjeha prethodnog lije¢enja. Moze biti primijenjen
kod kroni¢nih bolnih stanja. Doziranje je 2,5 do 5 mg
svakih 12 sati. Maksimalna dnevna doza je 20 mg.

Kanabis se unosi u organizam pusenjem ili inhalacijom.
Nema formalnog odobrenja. Koristi se kod razli¢itih
bolnih stanja. Prosje¢na doza je 1-3 g/dan. Pocetak dje-
lovanja mu je nakon 5 minuta, a trajanje 2-4 sata.

Glavne kontraindikacije za primjenu kanabinoida
obuhvacaju: dob ispod 25 godina, trudnocu i dojenje,
shizofreniju, psihozu povezanu s rekreativnim kanabi-
som i anamnezu zloporabe alkohola i droge.

Mjere opreza su neophodne kod istovremene upotrebe
sedativa i hipnotika, ovisnika o cigaretama (rizik kana-
bisom induciranog arteritisa), hipotenzije (10).

Procijenjeni rizik nastanka neZeljenih dogadaja kana-
binoida u odnosu na placebo je 80 % u odnosu na 60%,
a prekid terapije kao posljedica nezeljenog dogadaja je
11 % u odnosu na 3 %. Ukupan rizik za njihov nastanak
slican je za razli¢ite vrste medicinskih kanabinoida.
Najces¢i nezeljeni dogadaji koji se javljaju su sedacija,
disforija, dezorijentacija, poremecaj paznje, nepoveza-
ne misli, vrtoglavica i hipotenzija (11).

ZAKONSKA REGULATIVA GLEDE PRIMJENE KANABISA
U MEDICINSKE SVRHE

Uvidom u zakonsku regulativu vidljivo je da i u Europi
(The European Medicines Agency - EMA) i u Americi
(The United States Food and Drug Administration —
FDA) nije dozvoljena medicinska uporaba biljnog ka-
nabisa i njegovih ekstrakta. FDA, 23 europske drzave i
Kanada dozvoljavaju primjenu nekoliko vrsta medicin-
skog kanabisa. Kanada, Njemacka, Izrael, Nizozemska i
vise od 50 % drzava u SAD dozvoljavaju primjenu bilj-
nog kanabisa. U vedini zemalja lije¢nik odreduje indi-
kaciju za primjenu kanabisa, dok su u nekim zemljama
zakonskom regulativom odredene specifi¢ne indikacije
za njegovu primjenu (9).

Europsko udruzenje za lijecenje boli (European Pain
Federation — EFIC) provelo je istrazivanje u nacional-
nim drustvima za lijecenje boli o dozvoli za uporabu
svih tipova pripravaka na bazi kanabisa koji se primje-
njuju za lijeCenje kroni¢ne boli i kontrolu simptoma u
palijativnoj/suportivnoj skrbi.

Kod najveceg broja zemalja clanica EFIC-a upotrebljava
se oromukozni pripravak Nabiximol (THC/CBD). Do-
zvoljen je i raspoloziv u lije¢enju spasticiteta kod MS u 21
zemlji. U Austriji, Njemackoj i Irskoj Dronabiol je indi-
ciran za mucninu i povracanje refraktorne na standardu
terapiju u onkologiji i palijativnoj skrbi, a u Danskoj u lije-
¢enju karcinomske boli. Za stimulaciju apetita kod HIV-a
propisuje se u Irskoj. Od sintetskih analoga kanabinoida
koristi se Nabilone (1 tbl = 1 mg THC-a). Primjenjuje se
kod muc¢nine i povracanja refraktornih na standardnu
terapiju u Austriji, Njemackoj, Irskoj i Srbiji. Sta se ti¢e
medicinskog kanabisa, u njemu koncentracija THC-a
varira od 1 do 22 %, a CBD-a od 0,05 do 9 %. Koristi
ga osam zemalja, a medu njima i Republika Hrvatska
(RH) (12). U RH je dostupno ulje kanabisa u bo¢icama
od 25 mL s dozatorom. 1 mL otopine sadrzava 2,5 mg,
odnosno 5,0 mg aktivnih tvari (THC-a i CBD-a). Kapi
se u propisanoj dozi mogu uzimati dodavanjem u jelo
ili uz nekoliko gutljaja vode. Lijek se izdaje na lije¢nicki
recept, dostupan je u dvije formulacije: Ulje kanabisa u
bocicama, Tilray Drops (Cannabis Sativa Oil) 5,0 mg
THC-a/5,0 mg CBD-a po 1 mL uljai2,5 mg THC-a/2,5
mg CBD-a po 1 mL ulja (13).

KANABINOIDI | BOL

Whiting i sur. su 2015. godine. objavili pregledni rad i
meta-analizu medicinske upotrebe kanabisa sa ciljem
evaluacije u¢inkovitosti i nuspojava u razli¢itim medicin-
skim indikacijama (5). Ukupno su uklju¢ili 79 randomizi-
rano-kontroliranih studija sa 6462 ispitanika. Ve¢ina stu-
dija evaluirala je mu¢ninu i povracanje zbog kemoterapije
ili kroni¢nu bol i spasticitet zbog multiple skleroze (MS)
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i paraplegije. Svega 5 studija ukljucilo je druge kategorije
bolesnika. Ve¢ina studija pokazala je poboljsanje simp-
toma kod upotreba kanabinoida, ali u mnogima nije
dosegnuta statisticka znacajnost.

Temeljeno na stupnju preporuke zakljucili su sljedece:

1. U¢inkovitost u lijecenju kroni¢ne neuropatske
ili karcinomske boli: THC pusenje i Nabiximols,
umjerena snaga preporuke

2. Spasticitet zbog MS: nabiximols, nabilone, THC/
CBD kapsule i Dronabinol, umjerena snaga prepo-
ruke.

3. Smanjenje mucnine i povrac¢anja zbog kemoterapi-
je: Dronabinol i Nabiximols, mala snaga preporuke

4. Gubitak tezine kod HIV-a: Dronabinol, mala snaga
preporuke

5. Poremecaj spavanja: Nabilone, Nabiximols, mala
snaga preporuke

6. Touretteov sindrom: THC kapsule, mala snaga pre-
poruke

7. Depresija, vrlo mala snaga preporuke

U manjem broju je dostupnost radova koji su usmjereni
isklju¢ivo na upotrebu medicinskog kanabisa u lije¢enju
karcinomske boli. Neizostavno uz karcinomsku bol vezu
se i preporuke uz lije¢enje neuropatske boli koja je cesto
prisutna kod ovih bolesnika.

Blake i sur. su napravili pregled literature na Medlinu od
1975.-2017. godine koristeci kao klju¢ne rijeci: kanabis,
THC, CBD, Nabiximol, karcinom i bol (3). U pet ras-
polozivih studija zakljucili su da ne postoje preporuke
upotrebe kanabisa u klini¢ckoj praksi. Idealna doza ka-
nabisa bila bi ona koja omogucuje ucinkovitu terapiju
boli, ali ne dovodi do netolerabilnih nuspojava. Time je
naglasena vaznost protokola titracije kako bi dana doza
bila u¢inkovita i tolerabilna. Postoje dokazi koji ukazuju
da medicinski kanabis reducira kroni¢nu ili neuropatsku
bol kod bolesnika s uznapredovalim karcinomom. Pro-
blem je dostupnih ispitivanja da nemaju statisticku sna-
gu i da se u nekima radi o ograni¢enom broju ispitanika.

Schleider i sur. objavili su 2018. godine ispitivanje u
kojem su prospektivno pratili 2970 bolesnika obolje-
lih od karcinoma, a koji su bili lijje¢eni medicinskim
kanabisom. Utvrdili su glavne razloge ukljucivanja ka-
nabisa u lijeCenje. Najucestaliji razlog bili su problemi
sa spavanjem (78,4 %), potom slijedi bol kod 77,7 %
bolesnika. Medijan intenziteta boli iznosio je 8/10. Od
ostalih razloga slijede slabost, mu¢nina i gubitak ape-
tita. Sest mjeseci nakon pocetka ispitivanja ostalo je
ukupno 1211 bolesnika (60,6 %). Njih 95,9 % izvijestilo
je o poboljsanju svog stanja. Cetiri bolesnika (0,3 %)
izvijestila su da je doslo do pogorsanja. Pocetni inten-
zitet boli na ljestvici VAS koji je iznosio 8-10 u preko
50 % ispivane populacije nakon 6 mjeseci jednakog in-
tenziteta ostao je isti kod manje od 5 % ispitanika (14).
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Allan i sur. su 2018. godine objavili sistemski pregled
sistemskih pregleda sa ciljem odredivanja u¢inka me-
dicinskog kanabisa na bol, spasticitet, mu¢ninu i po-
vracanje, uz utvrdivanje nezeljenih dogadaja. U ana-
lizu su ukljucili samo one sistemske preglede koji su
obuhvatili najmanje dva kontrolirana, randomizirana
ispitivanja. Od ukupno 31 sistemskog pregleda 23 se
odnosilo na bol, 5 na spasticitet, 6 na mu¢ninu i po-
vracanje i 12 na neZeljene dogadaje. Zakljuc¢ili su da
postoje jasni dokazi da kanabinoidi povoljno utjecu
na mucninu i povracanje nakon kemoterapije. Mogu
poboljsati spasticitet primarno kod MS. Neizvjesno je
kako poboljsavaju bol, ali postoji mala korist kod ne-
uropatske boli (11). Ovaj rad posluzio je kao osnova
stvaranja pojednostavljenih preporuka za propisivanje
medicinskog kanabisa od Allana sa suradnicima (14).
Utinjen je sistemski pregled literature za Cetiri klinic¢-
ka podruc¢ja primjene kanabinoida: bol, mucnina i
povracanje, spasticitet i nuspojave. Ovim se preporu-
kama ukazuje na razmatranje primjene medicinskog
kanabisa u podrudju refraktorne neuropatske boli,
i refraktorne boli u palijativnoj skrbi, kod muénine i
povracanja inducirane kemoterapijom, spasticiteta kod
MS i ozljede ledne mozdine. Njegova primjena dolazi
u obzir ako preporuceni, standardni oblik lije¢enja nije
dao rezultate. Ako su postignuti kriteriji za medicinski
kanabis, kao prvi oblik preporuke preporuca se Nabi-
lone ili Nabiximols.

Oni su takoder dali razinu preporuka za primjenu kana-
bisa u lije¢enju boli. Za akutnu bol, glavobolju i reuma-
tolosku bol, s obzirom na nedostatak dokaza, preporu-
ka je za neprimjenu medicinskog kanabisa sa svrhom
lije¢enja boli.

U lije¢enju neuropatske boli medicinski kanabis se ne
preporuca kao lijek izbora prve ili druge linije zbog
ogranicene koristi u odnosu na stetu (snaga preporuke
jaka).

Moze se primijeniti kod refraktorne neuropatske boli

(snaga preporuke mala) u slucaju kada:

* Lije¢nik je s bolesnikom razmotrio korist i rizik
upotrebe kanabisa u lije¢enju boli

+ Postoji refraktorna, trajna neuropatska bol, unato¢
lije¢enju koje je provedeno sukladno preporukama,
tijekom 6 tjedana, a da su pritom ispitana tri ili vise
lijeka.

U lije¢enju palijativne (end - of -life) karcinomske boli
medicinski kanabis se ne preporuca kao lijek izbora
prve ili druge linije zbog ogranicene koristi u odnosu
na $tetu (snaga preporuke jaka).

Klinicar treba razmisljati o njegovoj primjeni kod pa-
lijativnih bolesnika s refraktornom karcinomskom boli
(snaga preporuke mala) kod kojih je unato¢ optimali-
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zaciji terapije tijekom 6 tjedana i upotrebi najmanje 2
ili viSe preporucena analgetika bol trajna.

U RH su izdane preporuke za doziranje krutih oralnih
pripravaka kanabinoida sukladno smjernicama Mi-
nistarstva zdravstva RH. Kod bolesnika s malignom
bolesti indicirana je primjena za ublazavanje boli te
kemoterapijom inducirane mu¢nine i povracanja (13).

Op¢a nacela primjene stavljaju naglasak na:

1. Primjenu kanabinoida kao dodatnu terapiju stan-
dardnoj;

2. Ne preporuca se primjena kod bolesnika koji kori-
ste alkohol i antipsihotike;

3. Pripravak se u lijec¢enje uvijek uvodi postepeno.

Kod karcinomske boli neki od bitnih uvjeta ukljuc¢iva-

nja kanabinodia u terapiju su:

1. Umjerena do teska bol (NRS>4), THC/CBD je do-
datna terapija postojecoj;

2. Pojedinac¢ne doze dostavljaju se tri puta dnevno u
pribliznim razmacima od 8 sati;

3. Lijecenje se sastoji od faze titracije doze i faze odr-
Zavanja;

4. Primijenjena doza ima analgetski ucinak, ako je
NRS skor nizi za 25 % u odnosu na pocetnu vrijed-
nost.

ZAKLJUCAK

Kod neuropatske boli i karcinomske boli primjena me-
dicinskih kanabinoida dolazi u obzir za bolesnike cije
je stanje refraktorno na standardno lije¢enje. Medicin-
ski kanabinoidi dodatak su drugim propisanim anal-
geticima. Potencijalnu Stetu i korist treba razmotriti
s bolesnikom. Medicinski kanabis moze umanjiti bol
kod bolesnika s uznapredovalim karcinomom ako se
primjenjuje u skladu s preporukama glede indikacija
idoza.
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SUMMARY
CANNABIS IN CANCER PAIN MANAGEMENT

M. LONCARIC KATUSIN, D. ARBANAS', A. ZILIC, E. JANCIC? and J. ZUNIC

Karlovac General Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Medicine, 'Karlovac Pharmacy
and ?Karlovac General Hospital, Department of Neurology, Karlovac, Croatia

Cannabinoids, the active components of Cannabis sativa, mimic the effects of endogenous cannabinoids (endocannabi-
noids), activating specific cannabinoid receptors, particularly CB1 found predominantly in the central nervous system and
CB2 found predominantly in the cells involved in immune function. Cannabinoids are effective in the treatment of pain in
adults, chemotherapy-induced nausea and vomiting and spasticity associated with multiple sclerosis. In cancer patients,
cannabis has a number of potential benefits, especially in the management of symptoms. Medical cannabis reduces chronic
or neuropathic pain in advanced cancer patients. Insufficient management of cancer-associated chronic and neuropathic
pain adversely affects patient quality of life. In neuropathic pain and cancer pain, medical cannabinoids should only be
considered for patients whose conditions are refractory to standard therapies. Medical cannabinoids are adjuncts to other
prescribed analgesics. The potential harms and benefits should be discussed with the patient.

KEY WORDS: medical cannabis, cancer, pain
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Pregled

Odabir pacijenata za ugradnju stimulatora
kraljeznicne mozdine

DARIJA VENZERA-AZENIC' 2, IVAN RADOS' 2, MARICA KRISTIC' 2, IVANA HARSANJI-DRENJANCEVIC'?,
OZANA KATARINA TOT'2, HRVOJE CERNOHORSKI, IVAN OMRCEN' i DINO BUDROVAC'?

"Klinicki bolnicki centar Osijek, Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu, Zavod za lijecenje boli
i 2Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Katedra za anesteziologiju, reanimatologiju i
intenzivnu medicinu, Osijek, Hrvatska

Stimulacija kraljezni¢ne mozdine (SCS) je neuromodulacijski postupak koji ne dovodi samo do smanjenja boli, ve¢ i do pobolj-
Sanja funkcije i kvalitete Zivota pacijenata s kronicnom boli. No, SCS je skupi, invazivni postupak s moguc¢im komplikacijama.
Rani pokuSaji primjene SCS doveli su razoGaravajucih rezultata zbog, izmedu ostalog, loSeg odabira pacijenata. Pravilan oda-
bir pacijenata za ugradnju SCS je klju¢ni ¢imbenik za postizanje dobrih kratkoroCnih i dugoroCnih rezultata. Proces odabira
obuhvaca dva glavna podrucja — osnovnu bolest i stanje pacijenta, poput njegovog zdravstvenog statusa, pridruzenih bolesti
i mentalnog statusa. Multidisciplinski pristup procjeni pacijenta je neophodan za postizanje najboljih rezultata.

KLJUCNE RIJECI: stimulacija kraljeznicne mozdine, odabir pacijenata, kroni¢na bol

ADRESA ZA DOPISIVANJE: Darija Venzera-Azenic, dr, med.

Zavod za lijeCenje boli

Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje

Klinicki bolnicki centar Osijek
J. Huttlera 4
31 000 Osijek, Croatia

E-posta: darija977@gmail.com

uvoD

Stimulacija kraljezni¢cne mozdine (Spinal Cord Stimu-
lation - SCS) je neuromodulacijska metoda lije¢enja
kroni¢ne boli isporukom elektri¢nih impulsa putem
ugradenih elektroda. Pocetci klinicke primjene SCS
sezu u 60-te godine proslog stoljeca, no s razocarava-
ju¢im rezultatima. Osim slabih tehni¢kih moguénosti
problem je bio i neadekvatan odabir pacijenata. Deve-
desetih godina se pojavljuju prve smjernice za primje-
nu SCS (1). Danas, sve suvremene smjernice naglasa-
vaju vaznost multidisciplinskog pristupa pacijentu s
kroni¢nom boli.

MEHANIZAM DJELOVANJA

Ideja primjene elektricne stimulacije kraljezni¢ne
mozdine u lije¢enju kroni¢ne boli javlja se 1965. godi-
ne objavom ,teorije kontrole prolaza® Walla i Melzaca
(2). Ta teorija ukazuje da stimulacija velikih, mijelini-

ziranih aferentnih vlakana koja prenose osjet dodira
dovodi do inhibicije prijenosa bolnih impulsa tankim,
nemijeliniziranim Ad i C vlaknima. Stoga, elektrode
postavljene epiduralno ometale bi prijenos bolnih im-
pulsa u nociceptivnim putevima straznjih rogova kra-
ljezni¢ne mozdine (3). Danas znamo da je mehanizam
djelovanja SCS mnogo kompleksniji. SCS ne dovodi do
stimulacije samo straznjih rogova kraljezni¢ne mozdi-
ne, ve¢ i lateralnog funikularnog trakta, kao i dorzalnih
korijenova. Njihovom stimulacijom postizemo inhibi-
ciju prijenosa bolnih impulsa ascendentnim nocicep-
tivnim vlaknima, kao i stimulaciju descendentnog, in-
hibitornog puta, te modulaciju osjeta boli na spinalnoj
i supraspinalnoj razini. Takoder, dolazi do pojacanog
lu¢enja inhibicijskih neurotransmitora poput tvari
P, serotonina, noradrenalina i GABA-e, a smanjenog
oslobadanja ekscitacijskih poput glutamata. Mehani-
zam analgetskog uc¢inka SCS kod ishemi¢ne boli vjero-
jatno leZi u sniZavanju simpatickog tonusa i moguéem
oslobadanju vazodilatacijskih neurotransmitora poput
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CGRP (4,5). Dodatno, ¢ini se da SCS ima i imuno-
modulacijski u¢inak putem smanjene ekspresije pro- i
antiinflamatornih citokina s posljedi¢no smanjenom
disfunkcijom endotela, poboljsanjem protoka i tkivne
oksigenacije (6).

INDIKACIJE ZA STIMULACIJU KRALJEZNICNE MOZDINE

Tako se danas SCS provodi kod nekoliko tisuc¢a pacije-
nata diljem svijeta, kvalitetne randomizirane kontroli-
rane studije (RCT) primjene SCS su do sada provede-
ne tek za Cetiri indikacije: sindrom neuspjele operacije
kraljeznice (failed back surgery syndrome - FBSS), kom-
pleksni regionalni bolni sindrom (complex regional pain
syndrome - CRPS), refraktorna angina pektoris (RAP)
i kriti¢na ishemija uda (critical limb ischemia — CLI).

Nacionalni institut za zdravstvo i klinicku izvrsnost
(NICE) 2008. godine objavio je smjernice za SCS ko-
jima je preporucio SCS kao terapijsku opciju lijecenja
kroni¢ne neuropatske kod FBSS i CRPS, dok je zaklju-
¢io da ne postoje dovoljno ¢vrsti dokazi za preporuku
SCS kod pacijenata s ishemi¢nom boli. Medutim, u ve-
lja¢i 2014. donesena je izmjena prema kojoj su ukljucili
i navedenu indikaciju (7).

Britansko udruzenje za lije¢enje boli donosi popis mo-
gudih indikacija za SCS, te ih razvrstava prema vje-
rojatnosti hoce i navedena metoda biti uc¢inkovita u
odredenoj indikaciji (tablica 1) (8).

Tablica 1. Indikacije za stimulaciju kraljeznicne mozdine u
lijecenju boli — Preporuke Britanskog udruZenja za lijecenje
boli

Neuropatska bol u ruci ili nozi nakon operacije vratne ili
lumbalne kraljeznice (FBSS)

Kompleksni regionalni bolni sindroma (CRPS)
Neuropatska bol nakon ozljede perifernog Zivca

Bol uzrokovana perifernom bolesti arterija

Refraktorna angina pektoris (RAP)

Bol brahijalnog pleksusa: traumatska (djelomicna, ne
avulzija), postradijacijska

Amputacijska bol (bol bataljka ima bolji odgovor u odnosu na
fantomsku bol

Osrednje indikacije | Aksijalna bol u ledima nakon operacije kraljeznice

(moZe biti dobra | Interkostalna neuralgija (nakon torakotomije, postherpeticna
uinkovitost) neuralgija)

Bol povezana s ozljedom kraljeZnicke mozdine

Ostale periferne neuropatija, primjerice nakon trauma

Loge indikacije Centralna bol koja nije podrijetlom iz kraljeZnicke mozdine
(rijetko Ozljeda kraljeznicke mozdine s Klinicki kompletnim gubitkom
zadovoljavajuci funkcije straznjih rogova kraljeznicne mozdine

Dobre indikacije
(vjerojatno dobra
uginkovitost)

odgovor) Perinealna, anorektalna bol
Kompletna transekcija kraljezniéne mozdine
Bez odgovora ) . -
Neishemijska nociceptivna bol
na SCS

Avulzija korjena Zivca
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A. Sindrom neuspjele operacije kraljeznice (FBSS)

FBSS karakterizira trajna ili ponavljaju¢a bol, uglav-
nom u ledima i/ili nogama, nakon prethodne operacije
kraljeznice. Dijagnoza FBSS postavlja se isklju¢ivanjem
ozbiljnih promjena na kraljeznici koje bi zahtijevale
ponovno kirursko lijecenje, poput nestabilnosti ili po-
novljene hernije diska. Deset do cetrdeset posto paci-
jenata koji su podvrgnuti kirurskom zahvatu na lum-
bosakralnoj kraljeznici zbog radikularne boli nakon
zahvata imaju trajnu ili ponavljaju¢u bol, sto dovodi
do znacajnog smanjenja kvalitete Zivota i opterecenja
zdravstvenog sustava. Jedna od najve¢ih randomizira-
nih klini¢kih studija SCS provedena na 100 pacijenata s
FBSS analizirala je u¢inkovitost SCS u odnosu na uobi-
¢ajeno medikamentno lijecenje (9). Glavni cilj istrazi-
vanja bilo je barem 50 %-tno smanjenje boli u nogama,
a proucavane su i razine smanjenja boli u ledima, funk-
cionalni kapacitet, kvaliteta Zivota, uzimanje analgetika
te sveukupno zadovoljstvo pacijenata. Nakon 6 mjeseci
48 % pacijenata kod kojih je uc¢injena SCS zadovoljilo
je primarni cilj, dakle 50 %-tno smanjenje boli u noga-
ma, dok su isti rezultati bili zabiljezeni kod svega 9 %
pacijenata na medikamentnoj terapiji. U SCS skupini je
takoder zabiljeZen bolji funkcionalni kapacitet, kvalite-
ta Zivota, te ukupno zadovoljstvo pacijenata.

North i sur. su usporedivali SCS s ponovljenim ope-
racijama kod pacijenata s FBSS i nasli da je znacajno
vi$e pacijenata kod kojih je u¢injen SCS (47 %) postiglo
>50 %-tno smanjenje boli u odnosu na pacijente koji
su podvrgnuti ponovljenom kirurskom zahvatu (12 %;
P<0,01) (10). Pacijenti su takoder imali mogu¢nost pri-
jeciu drugu skupinu, ako su bili nezadovoljni, 21 % pa-
cijenata sa SCS su se potom odlucili za operaciju, dok
je 54 % reoperiranih pacijenata trazilo ugradnju SCS
(p=0,02).Meta-analiza 72 studije u kojima je ucinjen
SCS radi lije¢enja boli uzrokovane FBSS je pokazala da
je kod 62 % pacijenata doslo do barem 50 %-tnog sma-
njenja boli, dok 53 % pacijenata nije vise imalo potrebe
za analgeticima (11).

Na osnovi brojnih studija i viSe godina pracenja iden-
tificirano je nekoliko prediktora u¢inkovitosti SCS u li-
jecenju FBSS: 1) rano lijecenje (0-3 godine) nakon prve
neuspjesne operacije kraljeznice; 2) dominantna neu-
ropatska bol u nozi; i 3) odsustvo psihickih poremecaja
poput depresije (12).

B. Kompleksni regionalni bolni poremecaj (CRPS)

CRPS mozemo podijeliti u dva oblika: tip I, ranije po-
znat kao refleksna simpaticka distrofija, kod kojeg ne
nalazimo jasno o$tecenje Zivca, i tip II, ranije zvan kau-
zalgija, kod kojega mozemo identificirati ozljedu Zivca.
Oba tipa su karakterizirana trajnom boli, alodinijom
i hiperalgezijom, a Cesto se u kasnijem tijeku javljaju
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i vazomotorne i troficke promjene koze, te motorna
disfunkcija. Lije¢enje je kompleksno i zahtijeva mul-
tidisciplinski pristup s ciljem postizanja maksimalne
funkcionalnosti zahvac¢enog uda (13).

Kemler i sur. randomizirali su 36 pacijenata s CRPS
u dvije skupine. U jednoj je skupini provodena samo
fizikalna terapija (FT), dok je druga skupina pri-
mala SCS + FT (14-16). Nakon 6 mjeseci pacijenti u
SCS+FT skupini imali su prosjecni VAS nizi za 2,4 u
odnosu na pocetni, dok je FT skupina imala prosje¢nu
VAS vrijednost za 0,2 vi$u od pocetne. Nakon 2 godine
SCS+FT skupina je dalje imala znac¢ajno nizi intenzitet
boli i kvalitetu Zivota u odnosu na FT, no nakon 315
godina pracenja navedni ucinak vise nije bio statistic-
ki znacajan. Medutim, unato¢ dugoro¢nom slabljenju
ucinka ¢ak 95 % pacijenata bi se ponovno odlu¢ilo za
SCS, kada bi znali da ¢e ishod biti isti.

C. Refraktorna angina pektoris (RAP)

RAP je kroni¢no stanje karakterizirano ucestalim na-
padima anginozne boli u prsima uzrokovane koro-
narnom insuficijencijom unato¢ optimalnom medi-
kamentnom lijecenju pacijenata koji nisu kandidati za
kardiokirursko lijecenje (CABG) ili perkutane koro-
narne intervencije (PCI). Mehanizam djelovanja SCS
kod RAP-a je kompleksan i vjerojatno vise posredo-
van aktivacijom sustava descendentne inhibicije nego
modulacijom aktivnosti simpatickog ziv¢anog sustava
kako se ranije smatralo (17,18).

God. 2017. objavljena je meta-analiza koja je obuhva-
tila 12 randomiziranih kontroliranih studija s ukupno
476 pacijenata (19). U odnosu na kontrolnu skupinu,
pacijenti s SCS imali su manju potrebu za nitroglice-
rinom, nizi VAS, bolje podnosenje napora i ukupno
zadovoljstvo, dok nije zabiljezena staticki znacajna ra-
zlika u stabilnosti angine i fizickim ogranicenjima.

D. Kriti¢na ishemija uda (CLI)

Kriti¢na ishemija uda (critical limb ischemia - CLI) je
stanje karakterizirano ishemi¢nom boli u udu poslje-
di¢no perifernoj bolesti arterija. SCS je indiciran kada
stanje postane inoperabilno. Kao najznacajniji negativ-
ni prediktor uspjeha SCS je identificirana teska dijabe-
ticka polineuropatija.

God. 2013. objavljena je Cochranova meta-analiza koja je
obuhvatila 6 studija s ukupno gotovo 450 pacijenata koje
su usporedivale SCS uz bilo koji oblik konzervativnog li-
jecenje u usporedbi sa samo konzervativnim lije¢enjem
(20). Postavljanje indikacije za amputaciju uda nakon 12
mjeseci terapije bilo je znac¢ajno nize u SCS skupini. Zna-
¢ajno smanjenje bolova postignuto je u obje skupine, no
SCS skupina je zahtijevala znacajno manje analgetika.

ODABIR PACIJENATA

SCS je skupa, invazivna metoda s potencijalnim kom-
plikacijama koja zahtijeva ¢esto dozivotno pracenje pa-
cijenata. Stoga, pacijenti koji su kandidati za ugradnju
SCS trebali bi biti predoc¢eni multidisciplinskom timu
koji bi zatim proveo selekciju i donio kona¢nu odluku.
Clanovi takvog tima mogu biti anesteziolozi, neuro-
lozi, neurokirurzi, psiholozi, psihijatri, fizioterapeuti,
radni terapeuti i ostali, no tim bi se svakako trebao sa-
stojati od barem dva stru¢njaka s dobrim poznavanjem
metode i medicine boli.

Neophodna je dobra i temeljita procjena pacijentovog
zdravstvenog stanja, kao i psiholoskog i socijalnog pro-
fila. Potrebno je temeljito raspraviti o¢ekivanja pacijen-
ta od SCS i razjasniti mu realne ciljeve poput smanjenja
bolova (ne njihovog potpunog uklanjanja!), poboljsa-
nja kvalitete Zivota, smanjenja uporabe analgetika te
povratka na radno mjesto. Osim toga, kako ni jedna
metoda nema 100%-tnu ucinkovitost, ¢ak ni nakon te-
meljite selekcije pacijenata neki ipak nece imati pretpo-
stavljenu korist ¢ega pacijenti moraju biti svjesni prije
donosenja odluke.

KRITERIJI ODABIRA

Tako svaka ustanova koja se bavi ugradnjom SCS mora
imati definirane kriterije selekcije pacijenata, ne postoji
»zlatni standard“ prema kojemu bi precizno odabrali
pacijente koji ¢e imati ocekivanu korist od navedene
metode. Ipak, postoje odredeni prediktori koji uka-
zuju na vecu vjerojatnost uspjeha navedene metode
(8,21,22).

1. Jasna dijagnoza neuropatske boli

SCS je pokazao najbolju uc¢inkovitost kod probadajuce
kroni¢ne neuropatske boli s osje¢ajem pecenja, dok je
djelovanje na tupu neuropatsku bol slabije, vjerojatno
zbog razli¢itih mehanizama prijenosa boli u razli¢itim
stanjima (23). Ipak, mijesani tip boli, odnosno prisut-
nost nociceptivne komponente, kao primjerice kod
FBSS, ne isklju¢uje primjenu SCS.

2. Nedovoljan odgovor na konzervativno lijecenje

Kod pacijenata je pokusano konzervativno lijecenje,
poput fizikalne terapije, medikamentnog lije¢enja uk-
lju¢ujuci primjenu antikonvulziva, antidepresiva i osta-
lih lijekova poput opioida koji nisu imali zadovoljava-
juci ucinak ili su kontraindicirani ili iskljuceni zbog
ozbiljnih nuspojava.
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3. Psiholoska stabilnost pacijenta

Mnogi pacijenti koji pate od kroni¢ne boli boluju i od
depresije i anksioznosti. Dijagnoza depresivnog i ank-
siozno-depresivnog poremecaja nije kontraindikacija
za SCS dok god je dobro kontrolirana. Stoga su psiho-
log i/ili psihijatar neizostavan dio multidisciplinskog
tima koji donosi odluku o ugradnji SCS. Teze psihija-
trijske bolesti, poput poremecaja osobnosti, psihoza,
sklonosti samoozlijedivanju i slicno opcenito su kon-
traindikacija za SCS, kao i ovisnost o alkoholu, droga-
ma i lijekovima.

4. Kognitivni status

Pacijent treba imati sposobnost razumijevanja postup-
ka, oc¢ekivanja i rizika. Takoder, mora moc¢i preuzeti
odgovornost za rukovanje ugradenom opremom. Ko-
gnitivno funkcioniranje moze biti oslabljeno kod ne-
uroloskih, internisti¢ckih bolesti ili prirodenih zastoja
mentalnog razvoja, te je kod takvih pacijenata prije do-
nosenja odluke neophodna psihologka procjena.

5. Kirurski zahvat nije indiciran

Kirurski zahvat kojim bi otklonili uzrok bolova kod
pacijenta nije mogu¢ ili preporudljiv, bilo radi karakte-
ristika bolesti ili radi stanja pacijenta.

6. Nepostojanje kirurskih kontraindikacija za ugradnju

Kontraindikacije za SCS uklju¢uju generalne kontrain-
dikacije za kirurski zahvat poput poremecaja zgrusava-
nja, te lokalne ili sistemne infekcije.

7. Razdoblje testiranja

Prije odluke o definitivnoj ugradnji SCS provodi se te-
stiranje u trajanju od 2 do 4 tjedna nakon cega slijedi
razgovor s pacijentom radi procjene jesu li postignuti
predvideni ciljevi, poput stupnja smanjenja bolova, po-
boljsanja funkcionalnog stanja i smanjenja potrebe za
analgeticima.

ZAKLJUCAK

Kroni¢na bol, osim patnje koju uzrokuje pojedincu,
ima i znacajan socioekonomski utjecaj. Primjena SCS
u lije¢enju kroni¢ne boli vrlo je vrijedna metoda koja
moze pomoci osobama kod kojih su sve druge moguc-
nosti lijecenja iscrpljene. Tijekom gotovo pola stoljeca,
koliko je u klini¢koj primjeni, mijenjalo se nase razu-
mijevanje patofiziologije, medicine boli i bolnih sin-
droma, a time i indikacije za primjenu SCS. Razvojem
tehnologije, SCS ¢e zacijelo biti prepoznat kao dodatna
mogucnost i u lijeCenju nekih stanja koja nisu navede-
na u ovom tekstu.
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SUMMARY

PATIENT SELECTION FOR SPINAL CORD STIMULATION

D. VENZERA-AZENIC'2, 1. RADOS'?, M. KRISTIC'2, I. HARSANJI-DRENJANCEVIC'2, 0. KATARINA TOT'?,
H. CERNOHORSKI', 1. OMRCEN' and D. BUDROVAC'?

'0sijek University Hospital Centre, Pain Clinic and ?Josip Juraj Strossmayer University in Osijek, School of Medicine Osijek,
Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Medicine, Osijek, Croatia

Spinal cord stimulation (SCS) as a neuromodulation procedure not only reduces pain but also improves function and quality
of life in patients with chronic pain. However, SCS is an expensive and invasive procedure with possible complications. Early
treatment with SCS led to disappointing results due to, among other factors, poor patient selection. Proper selection of pa-
tients for SCS implantation is a critical factor for good short-term and long-term outcomes. The selection process includes
two main areas, underlying medical condition and patient characteristics, such as their health status, comorbidities and
psychological status. A multidisciplinary approach in patient evaluation is essential for achieving the best results.

KEY WORDS: spinal cord stimulation, patient selection, chronic pain
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Maligna bol u hitnoj medicini

IGOR MASALA, MIRJANA LONCARIC-KATUSIN' i JOSIP ZUNIC!

Nastavni zavod za hitnu medicinu Grada Zagreba, Zagreb i 'Opca bolnica Karlovac, Odjel za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivnu medicinu, Karlovac, Hrvatska

Bol je potrebno lijeCiti prema prihvacenim smjernicama, a cilj je naSeg istrazivanja bio utvrdivanje ucestalosti i osobitosti in-
tervencija u izvanbolnickoj hitnoj medicini (HMP) zbog lije¢enja maligne boli. UCinili smo retrospektivnu analizu prospektivne
baze podataka Nastavnog zavoda za hitnu medicinu Grada Zagreba u razdoblju od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2014.godine.
U ispitivanje su ukljuceni bolesnici oboljeli od maligne bolesti, a razlog intervencija tima hitne medicinske pomoci bila je
maligna bol. Analizirani su: demografski podatci (dob, spol), struktura ispitanika prema vrsti maligne bolesti (Medunarodna
klasifikacija bolesti), vrijeme intervencije (no¢/dan), vrijeme intervencije prema danu u tjednu, vrsta primijenjenog analgetika
(neopioid, opioid, adjuvantni analgetik) i nacinu unosa analgetika u organizam. Podatci su prikazani u tablicama, kategorijske
i nominalne vrijednosti prikazane su odgovarajucim frekvencijama i udjelima. U promatranom razdoblju HMP Zagreb imao je
70 155 intervencija, a zbog maligne boli ih je bilo 516 (0,74 %): 265 (51 %) bolesnica 251 (49 %) bolesnika. Povecan udio
starije dobne skupine uzrok je sve veceg broja novootkrivenih bolesnika s malignim bolestima. Tako distribucija bolesnika
prema dobnim skupinama pokazuje da je najveci broj bolesnika bio izmedu 60. i 80. godine Zivota (335 ili 64,91 %). Izmedu
50. 1 60. godine zivota pomoc je zatrazio dvostruko manji broj bolesnika - 85 (16,47 %). Prema MBK Klasifikaciji bolesti naj-
¢eSci uzrok bolova zbog kojih su bolesnici zatrazili pomo¢ HMP-a bile su zlocudne novotvorine probavnih organa (138, 26,74
%), respiratornih i intratorakalnih organa (10,5, 20,34 %). Tijekom dana ekipa HMP-a obavila je 288 (55,81 %) intervencija,
tijekom noci 228 (44,19 %) .Tijekom vikenda obavljeno je 178 (34,36 %) intervencija, a radnim danom 340 (65,64 %). Ove
intervencije posljedica su specificne organizacije rada izvanbolnickih zdravstvenih djelatnosti. Neopioidni su analgetici kao
prva stepenica u lije¢enju maligne boli primijenjeni su puta 303 (58,72 %), slabi opioidi 205 puta (39,74 %), a jaki opioidi
8 puta (1,55 %). Glavna prepreka za optimalno lije¢enje boli je neadekvatna procjena boli. NajceSca je bila intramuskularna
primjena analgetika (483, 93,24 %), a potom intravenska (21, 4,05 %) i supkutana (10, 1,93 %). ZakljuCujemo da je neop-
hodno potrebno educirati timove HMP-a s naglaskom na procjenu jacine boli ljestvicama za bol uz propisivanje analgetske
terapije sukladno preporukama.

KLJUCNE RIJECI: bol, hitha medicina, maligna bol

ADRESA ZA DOPISIVANJE: Prim. dr. sc. Mirjana Loncari¢-Katusin, dr. med.
Opca bolnica Karlovac
Odjel za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu
Andrije Stampara 3
47 000 Karlovac, Hrvatska
E-posSta: mikatusi@inet.com

uvoD broj novootkrivenih bolesnika s malignom bolesti. Bol
je znacajan simptom maligne bolesti i po ucestalosti se
nalazi odmabh iza otezanog disanja (3). Incidencija boli

u uznapredovalom stadiju karcinoma iznosi do 80 %,

Maligne su bolesti poslije kardiovaskularnih drugi vo-
de¢i uzrok smrti u svijetu i u Hrvatskoj (1). Svjetska

zdravstvena organizacija (SZO) predvida da ce inci-
dencija karcinoma u svijetu u sljede¢ih 20 godina po-
rasti za 50 % te da ¢e do 2020. god. biti 15 milijuna
novootkrivenih slucajeva na godinu (2). Udio stanov-
nika starije dobi u stalnom je porastu, a s time raste i

a Cesto je po svom intenzitetu vrlo jaka i iscrpljujuca.
Simptome bolesnika s malignim bolestima potrebno je
trajno lijeciti zbog odrzavanja $to kvalitetnijeg Zivota
(4). Radi ucinkovitog lije¢enja maligne boli u svako-
dnevnoj klini¢koj praksi, a time i podizanja kvalitete
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zivota, neophodna je primjena klinickih smjernica koje
nude preporuke za dijagnosticke i terapijske postupke,
lijekove i strategiju lijecenja “prosje¢nog” bolesnika (5).
Smyjernice sa svojim preporukama trebaju, s jedne stra-
ne, dovesti do poboljsanja kvalitete lijeCenja, a s druge
strane do iskljucenja ili smanjenja uporabe nedoka-
zanih, neodgovarajucih i neracionalnih postupaka u
klinickoj praksi. U slu¢aju neucinkovitog terapijskog
pristupa u lije¢enju boli bolesnici su primorani nerijet-
ko potraziti pomo¢ timova hitne medicinske pomo¢i
(6,7). Iako je bol zbog akutnih i kroni¢nih bolesti jedan
od cestih razloga intervencija ekipa hitne medicinske
pomo¢i malo je dostupnih istrazivanja koja opisuju
ucestalost i karakteristike boli u okvirima prehospital-
ne hitne medicine (6,7). Tako je u istrazivanju Kosin-
skog i sur. maligna bol bila tek tre¢i uzrok bolnog sta-
nja u 0,68 % bolesnika (8).

CILJ RADA

Opdi cilj ovog istrazivanja je utvrdivanje ucestalosti i
osobitosti intervencija u izvanbolnickoj hitnoj medici-
ni zbog lije¢enja maligne boli. Specifi¢ni ciljevi istrazi-
vanja su: utvrditi ucestalost intervencija s obzirom na
vrijeme intervencije (dan/no¢), utvrditi ucestalost in-
tervencija s obzirom na dane u tjednu, strukturu ispita-
nika prema vrsti maligne bolesti - Medunarodna klasi-
fikacija bolesti (MKB X), kvalitetu lije¢enja prema vrsti
primijenjenih analgetika i nac¢inu aplikacije analgetika.

ISPITANICI | METODE

Ucinjena je retrospektivna analiza prospektivne baze
podataka Nastavnog zavoda za hitnu medicinu Grada
Zagreba bolesnika koji su zatrazili intervenciju Hitne
medicinske pomo¢i Zagreb u razdoblju od 1. sije¢nja
do 31. procinca 2014. godine.

U ispitivanje su ukljuceni bolesnici oboljeli od maligne
bolesti, a razlog intervencija bila je maligna bol. Bole-
snici oboljeli od maligne bolesti kod kojih razlog in-
tervencije nije bila maligna bol iskljuceni su iz analize.
Za sve ukljucene bolesnike analizirani su: demografski
podatci (dob, spol), struktura ispitanika prema vrsti
malignog oboljenja (Medunarodna klasifikacija bolesti
- MKB X), vrijeme intervencije tima hitne medicinske
pomoci (no¢/dan), vrijeme intervencije HMP-a prema
danu u tjednu, vrsta primijenjenog analgetika (neopio-
id, opioid, adjuvantni analgetik) i na¢in unosa primije-
njenog analgetika u organizam. Podatci su prikazani u
tabliama i graficki. Kategorijske i nominalne vrijednosti
prikazane su odgovaraju¢im frekvencijama i udjelima.

Plan istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo Na-
stavnog zavoda za hitnu medicinu grada Zagreba za
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koristenje medicinske dokumentacije u svrhu izrade
diplomskog rada s temom ,Maligna bol u hitnoj me-
dicini®

REZULTATI

U ispitivanom razdoblju Hitna medicinska pomo¢ Za-
greb imala je 70 155 intervencija. Zbog maligne boli
bilo je 516 (0,74 %) intervencija: 265 (51 %) bolesnika
je bilo Zenskog, a 251 (49 %) muskog spola. Prosjecno
je 1,4 bolesnik trazio intervenciju zbog maligne boli na
dan.

Distribucija bolesnika s malignom boli prema dobnim
skupinama prikazana je na tablici 1. Zapaza se da je
najveci broj bolesnika bio izmedu 60. i 80. godine Zi-
vota: ukupno 335 (64,91 %). Podjednak broj bolesnika
zabiljezen je izmedu 60. i 70. i izmedu 70. i 80. godi-
ne zivota (oko 32 %). Izmedu 50. i 60. godine Zivota
pomoc¢ je zatrazio dvostruko manji broj bolesnika - 85
(16,47 %). Najmanje bolesnika (22, 4,26 %) pripadalo
je dobnoj skupini izmedu 20. i 30. godine Zivota.

Tablica 1. Dobna struktura ispitanika s malignom boli

Dobna skupina (godine) Ukupan broj ispitanika (N) Postotak (%)
30-40 22 4,26
40-50 30 5,82
50 -60 85 16,47
60-70 167 32,36
70-80 168 32,55
80-90 67 12,99

U tablici 2. prikazana je vrsta maligne bolesti prema
MBK Klasifikaciji bolesti u nasih bolesnika koja je bila
uzrok bolova zbog kojih su nasi bolesnici zatrazili po-
mo¢ hitne medicinske pomo¢i. Zbog bolova je pomo¢
zatrazilo 138 (26,4 %) bolesnika oboljelih od zlo¢udne
novotvorine probavnih organa i 105 (20,34 %) bolesni-
ka oboljelih od zlo¢udnih novotvorina respiratornih i
intratorakalnih organa (C30-C39). Bolovi su bili razlog
poziva hitne medicinske pomo¢i u 46 (8,92 %) bole-
snika oboljelih od zlo¢udnog tumora muskih spolnih
organa (C60-C63), u 36 bolesnika (6,97 %) s malignom
bolesti dojke (C50, C50.9) i u 28 (5,42 %) bolesnika s
nedovoljno definiranim zlo¢udnim novotvorinama,
sekundarnim i nespecificiranim (C76-C80). Zlo¢udne
novotvorine limfaticnog, hematopoetskog i srodnoga
tkiva (C81-C96) bile su uzrok bolova u 25 (4,84 %) bo-
lesnika, a tumor Zenskih spolnih organa (C51-C58) u
24 (4,65 %) bolesnica. Isti je broj bolesnika (19, 3,68 %)
zatrazio pomo¢ zbog bolova kojima su bili uzroci tu-
mor oka, mozga i drugih dijelova srediSnjega ziv¢anog
sustava odnosno mokra¢nog trakta. Zlo¢udne novo-
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tvorine koze (C43-C44) bile su uzrok bolova u 14 (2,32
%), a novotvorine usne, usta i zdrijela (C00-C14) u 12
(2,32 %) bolesnika. Ukupno je 13 (2,5 %) bolesnika
zatrazilo pomo¢ zbog bolova uzrokovanih tumorima
kostiju i zglobova (C40-C41), mezotelnog i mekog tki-
va (C45-C49) te Stitnjace i ostalih endokrinih Zlijezda
(C73-C75).

Tablica 2. Struktura ispitanika (N=516) prema vrsti maligne

bolesti"

RB MBK N %

1. C 15-C26 138 26,74
2. (30-C39 105 20,34
3. (60-C63 46 8,92
4. C76-C80 28 5,42
5. €50 25 484
6. (£81-C96 25 484
7. (43-C44 14 2,72
8. C00-C14 12 2,32
9. £50.9 1 2,13
10. 069-C72 19 3,68
11. (C64-C68 19 3,68
12. (45-C49 5 0,96
13. C40-C41 4 0,77
14, C73-C75 4 0,77
15. £51-C58 24 4,65

'MBK - Medunarodna Kklasifikacija bolesti; C00-C14 Usna, usna
$upljina i zdrijelo; C15-C26 Probavni organi; C30-C39 Di$ni organi i
intratorakalni organi; C40-C41 Kosti i zglobna hrskavica; C43-C44
Koza; C45-C49 Mezotelno i meko tkivo; C50 Dojka; C50.9 Dojka,
nespecificirana; C51-C58 Zenski spolni organi; C60-C63 Muski spolni
organi; C64-C68 Mokraéni (urinarni) trakt; C69-C72 Oko, mozak
i drugi dijelovi sredi$njega Ziv¢anog sustava; C73-C75 Stitnjaca i
ostale endokrine zlijezde; C76-C80 Nedovoljno definirane zlo¢udne
novotvorine, sekundarne i nespecificirane; C81-C96 Zlo¢udne
novotvorine limfati¢noga, hematopoetskoga i srodnoga tkiva, navedene
kao primarne, ili za koje se pretpostavlja da su primarne

U ispitivanom razdoblju tijekom dana (7,00-19,00 sati)
ekipa hitne medicinske pomo¢i Zagreb obavila je 288
(55,81 %) intervencija, a tijekom noc¢i (19,00-7.00 h)
228 (44,19 %). Kod 178 ispitanika (34,36 %) intervenci-
jaje pruzena tijekom subote i nedjelje, a kod 340 (65,64
%) radnim danom (ponedjeljak - petak).

U tablici 3. prikazan je farmakoterapijski odabir i na-
¢in aplikacije analgetika kod ispitanika s malignom
boli. Zapaza se da su neopioidni analgetici kao prva
stepenica u lije¢enju boli primijenjeni 303 puta (58, 72
%), slabi opioidi 205 puta (39,74), a jaki opioidi 8 puta
(1,55 %).

Analiza nadina aplikacije primijenjenih analgetika po-
kazala je da je naj¢e$c¢a intramuskularna primjena anal-
getika (483, 93,24 %). U 21 (4,05 %) bolesnika analge-
tik je primijenjen intravenskim putem, a u 10 (1,93 %)
supkutanom primjenom. Peroralnim putem analgetik
je primijenjen samo u 4 (0,08 % ) bolesnika.

Tablica 3. Farmakoterapijski odabir analgetika kod ispitanika
s malignom boli

Analgetici prema analgoskali SZ0 (WHO) | Ukupan broj (N) %

| stepenica- NEOPIOID 303 58,72
II'stepenica — SLABI OPIOIDI 205 39,73
III stepenica — JAKI OPIOIDI 8 1,55
Ukupno 516 100,00

RASPRAVA

Malo je dostupnih istrazivanja koja opisuju ucestalost i
karakteristike boli u okvirima prehospitalne hitne me-
dicine unato¢ ¢injenici da je bol zbog ozljede, ali i bol
zbog akutnih i kroni¢nih bolesti, jedan od cestih razlo-
ga intervencija ekipa hitne medicinske pomoc¢i (6-8).

U nase istrazivanje ukljuceni su bili bolesnici oboljeli
od maligne bolesti u podruéju grada Zagreba, a razlog
intervencije ekipe Hitne medicinske pomod¢i bila je
maligna bol. Udio ovih intervencija u ukupnom bro-
ju intervencija u ispitivanom razdoblju iznosio je 516
odnosno 0,74 %. Dnevno je 1,4 bolesnika trazilo inter-
venciju zbog maligne boli. Kosinski i sur. ispitivali su
ucestalost i karakteristike boli kod razli¢itih medicin-
skih stanja u bolesnika zbrinutih od tima vanbolnicke
hitne medicinske pomo¢i (8). Najucestalija je bila bol u
korelaciji s traumom te kardiovaskularnim bolestima.
Bol povezana s malignom bole$¢u bila je zastupljena
kod 0,68% ispitanika. Prema vrsti maligne bolesti s ob-
zirom na MKB klasifikaciju bolesti najveci broj ispita-
nika imao je zlo¢udnu novotvorinu probavnih organa
26,74 % i zlo¢udnu novotvorinu respiratornih i intrato-
rakalnih organa (20,34 %).

Povecan udio starije dobne skupine uzrok je sve veceg
broja novootkrivenih bolesnika s malignim bolestima.
I iz nasih rezultata vidljivo je da je upravo najveci broj
ispitanika bio u dobi od 60 do 80 godina (64,91 %) s
razli¢itim terapijskim pristupom, potencijalno ucesta-
lijim i ozbiljnijim nuspojavama (9,10).

Udio intervencija s obzirom na dnevnu raspodjelu nije
pokazao znacajnu razliku iako je nesto ve¢i broj inter-
vencija (56 %) zatrazen od 7 do 19 sati. Medutim, ana-
liza ucestalosti intervencija kod ispitanika prema danu
u tjednu pokazala je da ¢ak 1/3 (34,36 %) trazi lijec-
nicku intervenciju vikendom (subota i nedjelja). Ovaj
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podatak trazi dodatne analize koje bi mogle upudivati
na nedostupnost obiteljskog lije¢nika tijekom vikenda
ili otpust bolesnika iz bolnice petkom uz nedostupnost
propisanih lijekova u bolnici.

U lijecenju maligne boli stoje nam na raspolaganju ne-
opioidni i opioidni analgetici te pomo¢ni ili adjuvantni
analgetici (11). Za lije¢enje maligne kroni¢ne pozadin-
ske boli preporuca se primjena trostepene analgoskale
(12). S obzirom da je jaki opioid bio primijenjen tek u
8 bolesnika (1,55 %) mozemo govoriti o sporadi¢no-
sti njegove primjene, dok je tesko vjerovati da je vrlo
jaka maligna bol bila prisutna tek kod 8 bolesnika. Naj-
zastupljenija je bila primjena neopioidnih analgetika
(58,72%). Slabi opioid (Tramadol) primijenjen je kod
39,74 % bolesnika. Ni u jednog bolesnika nije primi-
jenjena kombinacija navedenih analgetika prema pre-
porukama. Kosinski i sur. su u svom istrazivanju utvr-
dili da je od lijekova za smanjenje boli, najzastupljenija
bila primjena ketoprofena, dok je kombinacija NSAIL
s tramadolom, samo tramadol ili osobito jaki opijatni
analgetik bila primijenjena sporadi¢no (8). Analgoska-
la odreduje terapiju prema intenzitetu boli i treba ju
slijediti kod odredivanja terapije boli (13). Upravo se
glavnom zaprekom za optimalno lije¢enje boli smatra
neadekvatna procjena boli. Podatci iz literature govore
da se jednodimenzionalne ljestvice za procjenu jacine
boli u Hitnoj medicini primjenjuju tek kod 22,3 % ispi-
tanika. Cak i kod njihove primjene korelacija primije-
njenih analgetika nije pratila jac¢inu boli kod bolesnika
(8). U nasem istrazivanju vidljivo je da se u svakod-
nevnoj klini¢koj praksi ne koriste jednodimenzionalne
ljestvice za procjenu ja¢ine boli kao odrednica na kojoj
se temelji i ordinirana analgetska terapija.

Analiza nacina aplikacije primijenjenih analgetika po-
kazala je da je kod 483 (93,24 %) analgetik primijenjen
intramuskularno, dok je intravenska, supkutana te pe-
roralna primjena bila sporadi¢na.

Nasi rezultati upozoravaju da je potrebna kontinuirana
edukacija timova hitne medicinske pomo¢. Protokol
lije¢enja boli u hitnoj medicini mora sadrzavati broj-
ne dokumentirane komponente: procjenu jacine boli
pomocu validiranih i primjenjivih alata, indikacije i
kontraindikacije za lijeCenje boli, preporuke za farma-
koterapijske i nefarmakoterapijske metode lijecenja,
komplikacije lije¢enja boli, nadzor bolesnika i pracenje
indikatora kvalitete radi unaprjedenja postojecih pro-
tokola postupanja (14). Ovakvi bi analgetski protokoli
morali biti, u skladu s preporukama, neizostavni dio
terapijskog pristupa i evaluacije terapijskog u¢inka bo-
lesnika s malignom boli u prehospitalnoj medicini.
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ZAKLJUCAK

Ovo istrazivanje moze posluziti za sljede¢a istrazivanja
ucestalosti i kvalitete lije¢enja maligne boli u prehospi-
talnoj hitnoj medicini. Naredna istrazivanja trebala bi
biti dizajnirana kao prospektivna s uklju¢enjem veceg
broja bolesnika u duzem razdoblju uz procjenu jacine
boli jednodimenzionalnim ljestvicama za bol. Oba-
veznom procjenom jacine boli ljestvicama za bol uz
propisivanje analgetske terapije sukladno ja¢ini uzroka
boli prema preporukama stvorila bi se osnova za stva-
ranje sveobuhvatnih protokola za podizanje kvalitete
lije¢enja ovih bolesnika.
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SUMMARY
MALIGNANT PAIN IN EMERGENCY MEDICINE

. MASALA, M. LONCARIC-KATUSIN' and J. ZUNIC!

Municipal Institute of Emergency Medicine, Zagreb and 'Karlovac General Hospital, Department of Anesthesiology,
Resuscitation and Intensive Care, Karlovac, Croatia

It is necessary to treat pain according to accepted guidelines and the goal of our research was to determine the frequency
and characteristics of interventions in outpatient emergency medical services (EMS) for the treatment of malignant pain. We
performed retrospective analysis of the prospective database of the Zagreb Municipal Teaching Institute of Emergency Med-
icine in the period from January 1 to December 31, 2014. The study included patients suffering from malignant diseases
and malignant pain as the reason for the EMS team intervention. We analyzed demographic data (age, gender), structure
of patients by type of malignant disease (International Classification of Diseases, ICD), time of intervention (night/day), time
of intervention according to day of the week, type of analgesics applied (non-opioid, opioid analgesic or adjuvant), and the
route of painkiller administration. Data are presented in tables, categorical and nominal values are shown as appropriate
frequencies and shares. Zagreb EMS had 70,155 interventions in the period observed, of which 516 (0.74%) patients with
malignant pain, including 265 (51%) female and 251 (49%) male patients. The increased proportion of elderly population
caused a growing number of newly diagnosed patients with malignant diseases. Therefore, distribution of patients accord-
ing to age groups showed that the highest number of patients were in the 60-80 age group (n=335; 64.91%). Eighty-five
(16.47%) patients aged 50-60 requested help from EMS. According to the ICD, the most common cause of pain for which
patients sought help from EMS were malignant neoplasms of digestive organs (n=138; 26.4%), respiratory and intrathoracic
organs (10.5% and 20.34%, respectively). The EMS team had 288 (55.81%) interventions during the day and 228 (44.19%)
interventions during the night. They had 178 (34.36%) interventions over weekend and 340 (65.64%) interventions on work
days. These interventions are the result of the specific work organization of outpatient hospital health services. Non-opioid
analgesics as the first step in the treatment of malignant pain were administered 303 (58.72%) times, weak opioids 205
(39.74) times, and strong opioids 8 (1.55%) times. The main obstacle to optimal pain management is inadequate assess-
ment of pain. Intramuscular administration of analgesics (1=483; 93.24%) was most frequent, followed by intravenous
(n=21; 4.05%) and subcutaneous (n=10; 1.93%) route. We conclude that it is necessary to educate EMS teams, especially
focusing on the assessment of the degree of pain using scales for pain with prescription of analgesic therapy in accordance
with recommendations.

KEY WORDS: emergency medicine, malignant pain, pain
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Bolna neuropatija lingvalnog zivca
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'Klinicka bolnica Merkur, Sveucilisna klinika Vuk Vrhovac, Zagreb, ?Klinicka bolnica Sveti Duh, Klinika za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lijeCenje, Zagreb, ° Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Osijek,
*Hrvatsko katolicko sveuciliste, Zagreb i °*Veleuciliste u Bjelovaru, Bjelovar, Hrvatska

Prikazan je slucaj SezdesetdvogodiSnje bolesnice s karakteristicnom klinickom slikom kroni¢ne neuropatske orofacijalne boli
u inervacijskom podrucju lingvalnog zivca. Medicinska dokumentacija pokazuje da je bolesnica tijekom SestogodiSnjeg lije-
¢enja ucinila brojne kliniCke preglede kao i laboratorijske, ultrazvucne, radioloSke, neuroradioloSke i endoskopske pretrage
u cilju pronalazenja moguceg patoloSkog procesa u podlozi neuropatske boli. Upotrebom razliCitih analgetika i koanalgetika
postignuta je tek djelomi¢na analgezija. Razlozi za to mogu se pripisati nedostatku dobre komunikacije s bolesnicom, nedo-
statku definiranih lako primjenjivih dijagnostickih kriterija i metoda, nedostatnoj edukaciji o boli u dodiplomskoj nastavi, te
nedostatku analgetika i koanalgetika koji bi bili uCinkovitiji, sigurniji i s manje nuspojava. Jos jednu od znacajnih prepreka
donosi i neuskladenost terapijskih algoritama i smjernica za propisivanje lijekova strucnih drustava i propisa nacionalnog

zavoda za zdravstveno osiguranje.
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uvoD

Kroni¢na neuropatska orofacijalna bol moze biti simp-
tom Sirokoga spektra bolesti, a moze kao idiopatska,
postojati i samostalno, bez drugih klinickih znakova
ili simptoma, uz uredne radioloske i/ili laboratorijske
nalaze.

Neuropatija lingvalnog Zivca moze se manifestirati
osje¢ajem utrnulosti, disestezijama i/ili parestezijama
u inervacijskom podrudju Zivca (1), a zbog uske po-
vezanosti s kordom timpani moze nastati i poremecaj
okusa, disgeuzija (2). Ostecenje lingvalnog zZivca moze
nastati kao komplikacija dentalnih ili kirurskih po-
stupaka ili biti uzrokovano infekcijom, razli¢itim me-
tabolickim i toksi¢nim utjecajima ili posljedica nekih
sistemskih bolesti (3). Dijagnosticka je obrada cesto za-
htjevna i dugotrajna, ponekad bez definitivne potvrde
patofizioloskog mehanizma u podlozi bolnog sindro-
ma. S druge strane, kroni¢na bol opcenito, a narocito

kroni¢na neuropatska bol, osim tjelesne patnje, uzro-
kuje i emocionalne, psiholoske i socijalne poremecaje i
tako znacajno utjece na kvalitetu zivota oboljele osobe.

PRIKAZ BOLESNICE

Slucaj koji opisujemo djelomi¢no je rekonstruiran iz
dostupne medicinske dokumentacije (prvih pet godi-
na), a djelomi¢no je rezultat prospektivnog pracenja.
Bolesnica u dobi od $ezdeset i dvije godine upucdena je u
Ambulantu za lije¢enje boli zbog povremenog osjecaja
zarenja u lijevoj polovici jezika i podrudju ispod jezika
koji traje posljednjih pet godina. Ima povremene smet-
nje usnivanja i/ili prosnivanja, ali nisu vezane uz poja-
vu boli. Zvakanje, govor, smijanje i pranje zubi poti¢u
ili pogorsavaju tegobe, a nesteroidni analgetici (ibupro-
fen 400-800 mg, diklofenak 50-150 mg) i paracetamol
(300-500 mg) ne smanjuju ni otklanjaju bol. Kombina-
ciju tramadola i paracetamola (37,5 mg+ 325 mg) na-
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kon kratkog vremena je prestala uzimati zbog nuspoja-
va (osjecaja nestabilnosti u hodu). Pojavi spomenutih
tegoba nije prethodila infekcija, trauma ni lijeenje
koje bi zahtijevalo upotrebu opée anestezije. Nastanak
tegoba ne povezuje s eventualnim dentalnim postupci-
ma u tom podruéju, iako ne otklanja potpuno mogu¢-
nost da su prethodno provedeni uz upotrebu lokalnog
anestetika. Tijekom Zzivota nije bila teze bolesna, zbog
povremene egzacerbacije kroni¢nog gastritisa uzimala
je pantoprazol 20-40 mg. Medicinska dokumentacija
pokazuje da je bolesnica tijekom dijagnosticke obrade
i lijecenja ucinila brojne klini¢ke preglede kao i labo-
ratorijske, ultrazvuc¢ne, radioloske, neuroradioloske
i endoskopske pretrage u cilju pronalazenja moguceg
patoloskog procesa u podlozi neuropatske boli. Osam
puta bila je na pregledu kod otorinolaringologa, cetiri
puta kod specijalista oralne patologije, ¢etiri puta kod
neurologa, dva puta kod psihijatra, dva puta kod ga-
stroenterologa i maksilofacijalnog kirurga. Cetiri puta
ucinjen je ultrazvuk Zlijezda slinovnica, dva put larin-
goskopija, dva put gastroskopija s biopsijom, jednom
biopsija jezika. Nije bilo eritema na sluznici usne $u-
pljine i jezika, nije bilo edema, laceracije ni kontuzije.
Motoricka funkcija jezika bila je uredna, a osjet dodira
u lijevoj polovici jezika promijenjen. Zalila se na osje-
¢aj ,drvenosti lijeve polovice jezika. Osjet okusa su-
bjektivno nije bio promijenjen. MSCT kostiju glave bio
je uredan, MR mozga s 3D-CISS i 3D-TOF angiograf-
skim sekvencama pokazao je mikrovaskularne lezije u
dubokoj bijeloj tvari periventrikularno obostrano. Na
CISS sekvenci prikazani segmenti oba n. trigeminusa
morfoloski su urednog nalaza, bez vidljivog neurovas-
kularnog konflikta. Dvije godine od nastanka tegoba
preporucen joj je karbamazepin od 400 mg. Nakon tri
mjeseca lije¢enja bolovi u lijevoj polovici jezika i ispod
jezika bili su prema misljenju bolesnice znacajno ubla-
Zeni. Sljedeca tri mjeseca uzima karbamazepin od 600
mg. Prestaje ga uzimati, jer viSe ne osje¢a pozitivno
analgetsko djelovanje. Tri godine od pocetka simpto-
ma specijalist oralne patologije postavlja dijagnozu ne-
uralgije lingvalnog Zivca i preporucuje lijecenje ,,blo-
kadom lingualisa“ pet puta. U dostupnoj medicinskoj
dokumentaciji nije naveden genericki ni zasti¢eni na-
ziv upotrijebljenog lijeka. Nakon provedenog lije¢enja
konstatira se ,,blaze poboljsanje®. Preporucuje se nasta-
vak lijecenja laserom deset puta i ,,neurobion ampula-
ma“ dvanaest puta. Terapija je primijenjena intramu-
skularno. Vjerojatno se radi o ampulama koje sadrze
100 mg tiaminklorida, 100 mg piridoksinklorida i 1
mg cijanokobalamina, dostupnima na hrvatskom tr-
zistu. Nakon provedenog lije¢enja bolovi i dalje traju,
promjenjivog su intenziteta. Zbog sindroma kroni¢ne
boli psihijatar preporucuje escitalopram 10 mg ujutro i
diazepam 2 mg uvecer. Na kontrolnom pregledu nakon
tri mjeseca uz diazepam 2 mg uvecer preporucuje du-
loksetin 60 mg ujutro dva tjedna, a zatim 120 mg. Zbog
izostanka ocekivanog djelovanja, nakon tri mjeseca
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prestaje uzimati preporucenu terapiju. U medicinskoj
dokumentaciji koja obuhvaca razdoblje od prvih pet
godina lije¢enja nema podataka o upotrebi upitnika za
probir vrste boli i intenziteta boli.

Gotovo Sest godina od pojave tegoba javlja se u Am-
bulantu za bol. Intenzitet boli mjeren vizualno analo-
gnom ljestvicom (VAS) procjenjuje na 10/10, osobi-
ne boli upitnikom za probir na neuropatsku bol pain
Detect (PD) 23/38 (4,5). Uvodi se amitriptilin 10 mg,
zatim 25 mg, a kasnije 50 mg i provede tretman aku-
punkturom koji je sadrzavao standardnu preskripciju
hrvatskih autora uz dodatak toc¢aka za sedaciju (4). Na-
kon zavrsetka ciklusa akupunkture osje¢a se znacajno
bolje, bol je manjeg intenziteta (VAS 4/10), atake manje
ucestalosti, san je zadovoljavaju¢i, PD 20/38. U medu-
vremenu je prestala uzimati amitriptilin, jer se osjecala
bolje. Nakon tri mjeseca zbog egzacerbacije boli (VAS
9/10) postepeno se uvodi gabapentin. Pri dozi od 900
mg odustaje od uzimanja lijeka zbog nuspojava pre-
tezno kognitivne prirode. Ponovno je proveden ciklus
akupunkture. Ucestalost napadaja boli je manja, inten-
zitet boli je manji (VAS 5/10). Zbog povremenih inten-
zivnih napadaja boli uvede se tapentadol u dozi od 50
mg, uz mogucénost ponavljanja jos jedne doze u slucaju
potrebe. Predviden je novi ciklus akupunkture.

RASPRAVA

Prema anamnesti¢kim podatcima tegobe ove bolesnice
potjecu iz inervacijskog podrucja lingvalnog Zivca koji
je ogranak zivca mandibularisa, tre¢e grane trigeminal-
nog Zivca. Lingvalni zivac prenosi osjet iz prednje dvije
tre¢ine jezika i mukozne membrane dna usne $upljine,
tonzila i frontalnog dijela desni donje celjusti (2). Pro-
lazi nedaleko lingvalne strane korijena donjih drugog
i treceg kutnjaka. Bliska povezanost lingvalnog Zivca i
korteksa mandibule moze biti razlog ukljestenja Zivca
(7), a vise studija kao razlog povecane vulnerabilnosti
zivca navode veliku anatomsku varijabilnost njegovog
smjestaja (3,7-9). Ostecenje lingvalnog Zivca moze na-
stati kao komplikacija ekstrakcije tre¢eg donjeg kutnja-
ka (9,10), lokalno apliciranog anestetika (mehanicko i
kemijsko ostecenje) (11-14), nakon facijalnih kirurskih
zahvata uklanjanja tumora, osteotomije ili kao rezultat
frakture mandibule. Moze biti posljedica infekcije, me-
taboli¢kih poremecaja, kemoterapije i radioterapije. U
novije se vrijeme ¢eS¢e navodi kao moguca komplika-
cija ugradnje zubnih implantata (15,16). MozZe nastati
zbog kompresije i/ili istezanja Zivca tijekom izvodenja
laringoskopije (17,18) i trahealne intubacije (19,20),
istezanja jezika, upotrebe laringealne maske (21), lo-
$eg polozaja glave pri nekim kirurskim zahvatima (22),
prejakog pritiska orofacijalne maske i hiperekstenzije
vrata pri izvodenju anestezije ili reanimacije (17-19,
21,22). Kemijsko o$tecenje Zivca moze nastati kao po-
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sljedica dentalnih postupaka pri kojima se koriste eu-
genol, alkohol, fenol i endodontski ispuni koji sadrze
paraformaldehid (23).

Bol u inervacijskom podrucju trigeminalnog Zivca pre-
ma nekim istrazivanjima zahvaca od 4 do 13 osoba na
100 000 stanovnika (1,25,26). Ucestalost raste s dobi,
bolest je ¢e$¢a u Zena (27). Incidencija trajnog ostece-
nja lingvalnog Zivca nakon ekstrakcije tre¢eg donjeg
kutnjaka prema nekim studijama iznosi od 0,5 % do
2 %, a ovisi o iskustvu lije¢nika koji izvodi postupak, o
izabranoj metodi lije¢enja i specifi¢nostima pojedinog
bolesnika (28). Podatci o incidenciji o$tecenja Zivca
kao posljedice lokalne anestezije razlikuju se u studi-
jama, od 1:175 000 postupaka (3), do 1:67 000 i 1:200
000 (10). Cimbenici rizika za nastanak ostecenja Zivca
su neke anatomske varijante koje se odnose na smjestaj
i orijentaciju tre¢eg donjeg kutnjaka, zivotna dob iznad
35 godina i zenski spol (10). Dijagnostika i lijecenje
orofacijalne boli zahtijevaju multidisciplinski pristup,
pa bi racionalni postupak trebao ukljuditi ponajprije
polazak od najjednostavnijeg, tj. anamneze i pregleda
doktora dentalne medicine i utvrdivanja radi li se o
odontogenoj ili neodontogenoj neuropatskoj boli. Ako
se utvrdi da bolest zuba nije razlog neuralgije, trebalo
bi modernim slikovnim metodama utvrditi radi li se o
primarnoj ili o simptomatskoj neuralgiji. S obzirom da
se bol zbog trigeminalne neuralgije smatra jednom od
najjacih poznatih boli, neophodno je $to ranije prepo-
ruciti adekvatno lije¢enje, kako bi bioloska komponen-
ta boli $to manje inducirala psiholosku i socijalnu kom-
ponentu, kao i vice versa. Osim navedenog, za uspjeh
lije¢enja, neophodno je bolesniku objasniti moguéno-
sti i ogranicenja lijekova koji se propisuju, a narocito
kada moze ocekivati pocletak analgetskog djelovanja.
U probiru neuropatske komponente boli od pomoci
nam mogu biti standardizirani upitnici (LANSS, DN4,
pain Detect) (4, 29-31) preporuceni od svjetskih (IASP,
International Association for the Study of Pain) i europ-
skih (EENS, Europaean Federation of Neurological So-
cieties) udruzenja koja se bave problematikom boli, od
kojih neki imaju i svoju hrvatsku inacicu (pain Detect)
(32,33). Valja napomenuti da su upitnici sredstva pro-
bira, a ne alat za postavljanje dijagnoze. Zlatni standard
u postavljanju dijagnoze i dalje ostaje povijest bolesti,
te klinic¢ki i neuroloski pregled, dopunjeni modernim
metodama slikovne i elektrofizioloske dijagnostike.
To se poglavito odnosi na laboratorijske pretrage krvi,
seroloske testove, magnetsku rezonanciju i elektrofizi-
ologko testiranje trigeminalnih refleksa (34,35). Pone-
kad je neophodno uciniti biopsiju koze ili Zivca.

Zbog slozenosti biopsihosocijalnih komponenti boli
lijecenje je ¢esto ogranic¢ene ucinkovitosti. Na raspola-
ganju su nam neinvazivne (farmakoloske, psiholoske i
komplementarne) i invazivne (kirurske) metode (34).
Izbor ovisi o tome radi li se o idiopatskoj ili simpto-

matskoj neuralgiji, uc¢inkovitosti medikamentnog li-
jecenja i spektru nuspojava. Kao prva linija lijecenja
preporucuje se karbamazepin u pocetnoj dozi od 100
do 200 mg dvaput na dan, uz postupno povecanje doze.
U vedini sluc¢ajeva ucinkovite su doze od dvaput 300
mg do dvaput 400 mg, a u nekim slu¢ajevima potrebna
je maksimalna doza od 1200 mg/dan (36,37). U slu-
¢aju nepodnosenja karbamazepina moze se pokusati
okskarbamazepin. Za veéinu bolesnika, uz postupnu
titraciju, u¢inkovita je doza od dvaput 300 mg. U slu-
¢aju nepodnosenja ili refrakternosti na lijek moze se
pokusati s baklofenom ili lamotriginom kao dodatnom
terapijom, uz postupnu titraciju doze. Unato¢ nedo-
voljnom broju adekvatnih klinickih studija, u praksi
dobar u¢inak kod nekih bolesnika pokazuju pregaba-
lin u dozi od 300 do 600 mg i gabapentin od 900 do
1800 mg. Iako bez uporista u klini¢kim studijama, po-
nekad se odlu¢ujemo za upotrebu manjih doza opioid-
nih analgetika u slu¢ajevima akutne egzacerbacije boli
koja traje nekoliko dana ili tjedana, ili u pocetnoj fazi
titracije terapije antikonvulzivima. Kod bolesnika re-
frakternih na medikamentno lije¢enje preporucuje se
razmotriti optimalne opcije kirurSkog lije¢enja. Neke
studije ukazuju na razlike u pristupu lije¢enju boli iz-
medu specijalista algologa i nespecijalista. Za razliku
od pokusaja utjecaja na pojedina¢ne simptome speci-
jalisti se znacajno Ce$¢e odlucuju za ciljano lijecenje,
uskladeno s predmnijevanim patofizioloskim meha-
nizmom u podlozi neuropatske boli.

ZAKLJUCAK

Ucestalost neuropatije lingvalnog Zivca nije velika, vrlo
Cesto je neprepoznata i neadekvatno lije¢ena. Uzroci
njenog nastanka mogu biti raznoliki, a najces¢e su u
vezi s izvodenjem dentalnih postupaka. Dijagnosticka
je obrada cesto zahtjevna i dugotrajna, a u¢inkovitost
lijec¢enja boli cesto ogranicena. U svakodnevnoj klini¢-
koj praksi, u postavljanju dijagnoze klju¢na je uloga
povijesti bolesti, te klinickog i neuroloskog pregleda
dopunjenih slikovnim metodama. U odredivanju pri-
rode i intenziteta boli, te ocjeni u¢inkovitosti lijecenja,
od pomo¢i nam mogu biti standardizirani upitnici.
Poboljsanje komunikacije s bolesnicima, definiranje
u praksi lako primjenjivih dijagnosti¢kih kriterija i
metoda, poboljsanje edukacije o boli u dodiplomskoj
nastavi, razvoj uc¢inkovitijih i sigurnijih analgetika i ko-
analgetika s manje nuspojava te uskladenost terapijskih
algoritama i smjernica za propisivanje lijekova prepo-
rucenih od stru¢nih drustava s propisima zdravstvenog
osiguravatelja neke su od mogu¢nosti poboljsanja bri-
ge o bolesnicima s neuropatskom boli.
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SUMMARY
PAINFUL NEUROPATHY OF THE LINGUAL NERVE — A CASE REPORT

D. SKLEBAR'® and I. SKLEBAR?#45
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In this paper, we present a case of a female 62-year-old patient with a characteristic clinical picture of chronic neuropathic
orofacial pain in the lingual nerve innervation area. During six years of treatment, the patient had undergone numerous
diagnostic tests, which were normal. By using different analgesics and co-analgesics, partial analgesia was achieved. The
reasons for this could be the lack of appropriate communication with the patient, absence of validated and diagnostic cri-
teria and methods easily applicable in clinical practice, insufficient education in pain management through undergraduate
medical studies, as well as shortage in analgesics and co-analgesics that would be more efficient, safer and with fewer side
effects. Another major obstacle originates from the mismatch in therapeutic algorithms and prescribing guidelines favored
by professional societies and those regulated by the National Institute of Health.

KEY WORDS: lingual nerve neuropathy — diagnosis, lingual nerve neuropathy — therapy, neuropathic orofacial pain —
diagnosis, neuropathic orofacial pain — therapy
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