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Sazetak

Skrb za bolesnika s neuropatskom boli u obiteljskoj medicini

Adrijana Strabi¢

Medunarodna udruga za proucavanje boli (engl. IASP, International Association
for the Study of Pain) definira neuropatsku bol kao kroni¢nu bol koja nastaje kao
posljedica oStecenja ili disfunkcije sredidnjeg ili perifernog Ziv€anog sustava bez
aktivacije nociceptora. Incidencija neuropatske boli je u neprekidnom porastu te se
procjenjuje da od nje pati 7-8 % stanovnika Europe i prema svojoj pojavnosti se ona
nalazi na treCem mjestu ucestalosti medu razli€itim oblicima kroni¢ne boli u Europi. S
obzirom na to koji dio ziv€anog sustava je zahvacen, dijeli se na sredi$nju i perifernu
neuropatsku bol. Uzroci mogu biti razni, medutim u ordinacijama obiteljske medicine
lije€nici su najceSce ukljuCeni u skrb i lijeCenje pacijenata koji boluju od dijabeticke
polineuropatije te lumbalne i cervikalne radikulopatije. Patofiziologija nastanka
neuropatske boli je kompleksna i danas postoji nekoliko razli€itih teorijskin modela
mehanizma njenog nastanka pri ¢emu svi u podlozi imaju neku patolosku promjenu u
strukturama koje su odgovorne za prijenos i obradu informacija o boli. Pacijenti se
mogu, uz ostru bol, prezentirati razli€itim senzacijama kao $to su parestezije, alodinija,
hiperalgezija itd., a postavljanje dijagnoze temelji se, uz anamnezu i klini¢ki pregled,
na elektromioneurografiji (EMNG-u). U lije€enju neuropatske boli farmakoterapija je
»zlatni standard® pri Cemu su, prema smjernicama EFNS-a (engl. European Federation
of Neurological Societies), lijekovi prvog izbora duloksetin i pregabalin, a drugog izbora

opioidi. Treca linija lijeCenja odnosi se na nefarmakolo$ke metode i postupke.

Kljuéne rijeci: neuropatska bol, obiteljska medicina, zdravstvena skrb



Summary

Treatment of patients with neuropathic pain in family medicine

Adrijana Strabié¢

The International Association for the Study of Pain (IASP) defines neuropathic
pain as chronic pain that occurs as a result of damage or dysfunction of the central or
peripheral nervous system without activation of nociceptors. The incidence of
neuropathic pain is continuously increasing, and it is estimated that 7-8% of the
population of Europe suffers from it, and according to its incidence, it ranks third among
chronic pain in Europe. Depending on which part of the nervous system is affected, it
is divided into central and peripheral neuropathic pain. The causes can be various,
however, in family medicine offices, doctors are most often responsible for the care
and treatment of patients suffering from diabetic polyneuropathy and lumbar and
cervical radiculopathy. The pathophysiology of the occurrence of neuropathic pain is
complex and today there are several different theoretical models of the mechanism of
its occurrence, all of which are based on some pathological change in the structures
that are responsible for the transmission and processing of information about pain.
Patients may present, in addition to sharp pain, with various sensations such as
paresthesia, allodynia, hyperalgesia etc., and the diagnosis is based, along with
anamnesis and clinical examination, on electromyoneurography (EMNG). In the
treatment of neuropathic pain, pharmacotherapy is the ,gold standard®, whereby,
according to EFNS (European Federation of Neurological Societies) guidelines, the
drugs of first choice are duloxetine and pregabalin, and the second choice are opioids.

The third line of treatment refers to non-pharmacological methods and procedures.

Key words: neuropathic pain, family medicine, health care



1. UvOD

1.1. Definicija neuropatske boli

Medunarodna udruga za proucavanje boli (IASP) definira neuropatsku bol kao
kroni¢nu bol koja nastaje kao posljedica ostecenja ili disfunkcije somatosenzornog
dijela sredisnjeg ili perifernog zZiv€anog sustava bez aktivacije nociceptora, dakle bez
perifernog ostecenja tkiva. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO; engl. World
Health Organization, WHO) proglasila je bol za peti vitalni znak ¢ime se Zeli naglasiti
vaznost boli kao simptoma. Buducéi da se radi o subjektivnom simptomu, dozivljaj boli
individualnog je karaktera te se prag boli moze mijenjati npr. u depresiji ili strahu.
Takoder, bol je jedan od naj¢es¢ih razloga dolaska pacijenta k lije¢niku. Podaci navode
da se Cak 70 % pacijenata javlja zbog boli, sto je Cini vodeéim simptomom u
ordinacijama obiteljske medicine. Nazalost, lijeCenje boli je nezadovoljavajuce, a
najcesci razlozi tome jesu neadekvatna dijagnostika, nerazumijevanje mehanizama
ukljuCenih u nastanak boli te neprepoznavanje depresije, anksioznosti i ostalih
komorbiditeta koji pojaCavaju bolna stanja. Postoji nekoliko razli€itih metoda za
procjenu jacine boli, od kojih je danas najpoznatija vizualno-analogna skala (VAS) na
kojoj pacijenti na ljestvici duljine 10 cm oznace jakost boli kao $to je prikazano na slici

(Slika 1) (1-3).
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Slika 1. Vizualno analogna skala

Preuzeto iz literaturnog izvora 3.



1.2. Epidemiologija neuropatske boli

UcCestalost neuropatske boli postaje svakim danom sve veca i, prema nekim
projekcijama, smatra se da ¢e u buducnosti postati javnozdravstveni problem, a njeno
lijeCenje izazov za druStvenu zajednicu. Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije 22 % ukupnog €ovje€anstva pati od kroni¢ne boli, od ¢ega je incidencija
u ambulantama obiteljske medicine ¢ak 80 %. Neuropatska bol se, prema svojoj
pojavnosti, nalazi na tre€éem mjestu u€estalosti medu razli€itim oblicima kroni¢ne boli
u Europi te od nje pati 7-8 % stanovnika, $to u brojevima iznosi 3,5 milijuna ljudi. U

SAD-u neuropatska bol pogada gotovo 4 milijuna ljudi (4,5).

1.3. Etiologija neuropatske boli

Uzroci neuropatske boli mogu biti razni, u osnovi sve §to mozZe dovesti do
oStecenja perifernog i srediSnjeg ziv€anog sustava, a prema njihovom nastanku mogu
se podijeliti u nekoliko skupina. Tako postoje nasljedne neuropatije, autoimunosne
neuropatije, one koje se javljaju u sklopu metabolickog poremecaja, alkoholizma,
maligne bolesti, idiopatske neuropatije, one koje nastaju kao posljedica traumatske
ozljede ili izlaganja nekim toksinima i lijekovima, koje se javljaju u sklopu infekcije itd.
NajCes¢i uzrok opcéenito u populaciji, ali i u ordinacijama obiteljske medicine jest
Secerna bolest tip 2 kod koje dolazi do razvoja dijabetiCke neuropatije. Osim nje, €eS¢i
su i sluCajevi kompresivne neuropatije gdje dolazi do kompresije Zivca naj¢eScCe na
mjestima gdje oni prolaze blizu kosti ili povrSine tijela. Neki od ostalih, rjedih uzroka
pojave neuropatske boli mogu biti trovanje olovom, infekcija HIV-om ili virusom
herpesa zostera nakon Cega se moze razviti postherpetiCna neuralgija, bol nakon

mozdanog udara ili ozljede kraljezniCke mozdine, postkirurSka bol i dr. (1, 6).



1.3.1. DijabetiCka neuropatija

DijabetiCcka neuropatija jedna je od naj¢esc¢ih kronicnih komplikacija Secerne
bolesti. Poznato je da €ak 40 % osoba oboljelih od Secerne bolesti ima neki tip
neuropatije. Seéerna bolest tip 2 je progresivna, kroniéna bolest koja nastaje kao
poslijedica poremecéaja metabolizma glukoze uzrokovanog manjkavom funkcijom
gusterace i, najceSce, neosjetljivos¢u stanica na inzulin. U danasnje vrijeme ta je bolest
poprimila pandemijske razmjere, u prvom redu zbog promjene nacina Zivota u smislu
veceg unosa visokokaloricne hrane i smanjene tjelesne aktivnosti. Prema podacima
Medunarodne dijabetiCke federacije (engl. IDF, International Diabetes Federation) iz
2021. godine, 537 milijuna ljudi u svijetu, u dobi izmedu 20 i 79 godina, boluje od
Secéerne bolesti (7). U Republici Hrvatskoj, prema podacima CroDiab registra, u 2022.
godini registrirano je 388 213 osoba sa dijagnozom Secerne bolesti te je zabiljezeno
58 050 prijava novo oboljelinh (8). DijabetiCka neuropatija je oStecenje perifernog
ziv€anog sustava u sklopu Secerne bolesti, dakle bez drugih uzroka periferne
neuropatije i predstavlja subklini¢ko ili kliniCko oste¢enje autonomnog i/ili somatskog
dijela perifernog ziv€anog sustava. Klini¢ki se moze klasificirati u tri skupine, a to su:
dijabetiCka polineuropatija koja je i naj¢es¢a, fokalne i multifokalne neuropatije u koje
spadaju proksimalna dijabetiCka neuropatija, kompresivne neuropatije, neuropatije
mozdanih Zivaca i trunkalna radikuloneuropatija te autonomna neuropatija. U
sluCajevima dijabetiCke polineuropatije dolazi do karakteristicnog simetricnog
oStec¢enja neurona perifernih zivaca dominantno distalno, a kasnije se tegobe sa
napretkom bolesti Sire proksimalno. PatoloSkim promjenama znacajnije su zahvaéena
osjetna nego motorna Ziv€ana vlakna te se ona javlja u oba tipa Secerne bolesti. Kod
dijabetiCke polineuropatije naj¢eSce se u pocetku javlja aksonalni poremecaj nakon

kojeg sliiede demijelinizacijska ostecenja, koja posljedi€no uzrokuju usporenje
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provodnosti Zivaca. Pacijenti se lijeCnicima obiteljske medicine naj¢eS¢e zale na
neugodne senzacije poput utrnuc¢a, obamrlosti, hladnoCe, Zzarenja, bockanja i
probadajucih bolova koji su najizrazeniji nocu i u mirovanju. Kod posjeta pacijenta
lijeCniku, obaveznim Klinickim pregledom se mozZe naci simetricno oSteCenje osjeta
koje je najizraZenije na distalnim segmentima nogu, a oSteenja zivaca se mogu
dokazati uporabom EMNG-a. Takoder, dolazi do postupnog slabljenja, i u konacnici
gubitka miotatskih refleksa te hipotrofije malih miSica stopala i potkoljenica. U lijeCenju
bolne periferne dijabetiCke neuropatije najvaznija je regulacija glikemije, dakle lijeCenje
osnovne bolesti, a zatim simptomatska terapija odnosno lijeCenje neuropatske boli

farmakoloSkim (adjuvantni analgetici) i nefarmakoloSkim postupcima (1, 9, 10).

1.3.2. Kompresivna radikulopatija

Jedan od naj¢esc¢ih uzroka neuropatske boli s kojim se lijeCnici obiteljske
medicine susrecu je kompresivna radikulopatija. Taj se pojam odnosi na ostecenja
uzrokovana kompresijom spinalnog korijena. Ostecenje spinalnih korijena sli¢no je
oStecenjima perifernin Zivaca, samo je distribucija o$teéenja razliCita tako da
poremecaji zahvacaju cijelo inervacijsko podrucje komprimiranog spinalnog korijena.
To se podrucje naziva dermatom. Osjetni se poremecaji najceS¢e manifestiraju bolom
ili parestezijama, ali i hipoestezijom ili ¢ak anestezijom u inervacijskom podrucju
spinalnog korijena. S druge strane, osteéenja prednjeg motorickog korijena mogu
dovesti do motoric¢kih ispada. U ordinacijama obiteljske medicine naj¢eS¢e su
radikulopatije uzrokovane prolapsom diska u lumbalnoj kraljeZznici pa govorimo o
lumbosakralnoj radikulopatiji. Posljedi¢no se javlja jaka bol lancinirajuéeg karaktera

koja se Siri u nogu, moze biti paroksizmalna ili kontinuirana, a uobic¢ajeno je i antalgi¢no



drzanje donjih udova. U najvecem broju sluCajeva zahvacen je peti lumbalni korijen
(L5) gdje se kod bolesnika karakteristicno moze vidjeti peronealni (,pijetlov®) hod i
oteZani hod na peti. Od osjetnih poremecaja u pocCetku su prisutne parestezije duz
vanjske strane noge, preko dorzuma stopala sve do palca, da bi se kasnije razvila
periferna neuropatska bol koja je jaCa nodu i ne smanjuje se nakon primjene
paracetamola ili nesteroidnih protuupalnih lijekova. Sljedeci naj¢eSce zahvacen korijen
je S1, a njegova se kompresija kliniCki oCituje otezanim hodom na prstima te se u
bolesnika nalazi pozitivan Lasegueov znak. Dijagnoza se postavlja na temelju

anamneze, klinickog pregleda, MSCT-a i EMNG-a, a lije€enje je kirursko (1,16,17).

1.4. Patofiziologija neuropatske boli

PatofizioloSki mehanizmi nastanka neuropatske boli su jo$ i danas predmet
brojnih istrazivanja radi svoje kompleksnosti. Ipak, u posljednja tri desetljeCa postignut
je velik napredak u njihovom razumijevanju prvenstveno zahvaljujuéi razvoju
molekularne biologije te pokusima na animalnim modelima. Postoje Cetiri razliCita
teorijska modela mehanizama nastanka neuropatske boli koji se kod pacijenata mogu
medusobno ispreplitati kao $to je prikazano na slici, a to su: periferna senzitizacija,
ektopi¢na neuronska izbijanja, centralna senzitizacija i reorganizacija te descendentna

dezinhibicija (Slika 2) (6).



. vm

PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI NEUROPATSKE
BOLI

1. Periferna senzitizacija

2. Ektopicna izbijanja

3. Reorganizacija AB-vlakana
4, Centralna senzitizacija

5. Centralna dezinhibicija

Slika 2. PatofizioloSki mehanizmi neuropatske boli

Preuzeto iz literaturnog izvora 6.

Periferna senzitizacija se odnosi na pojavu kad nociceptori, receptori koji
reagiraju na Stetne podrazaje, postanu preosijetljivi, odnosno kada im se snizi prag
podrazaja koji je potreban da bi doslo do stvaranja akcijskih potencijala koji prenose
informaciju o boli. Uzrok tome su oStecena C-vlakna na Cijim ziv€anim zavrSetcima
dolazi do povec¢anog otpustanja neuropeptida Sto ima za posljedicu senzitizaciju

nociceptora (12,18).



Ektopi¢na neuronska izbijanja jedan su od najvaznijih mehanizama nastanka
neuropatske boli, a zasnivaju se na prevelikoj podrazljivosti natrijskih kanalica koji se
nalaze uklopljeni u membranu ziv€anih stanica. Naime, kao posljedica oStecCenja
ziv€anog vlakna dolazi do povecanja broja natrijskih kanalica koji su prepodraZljivi
zbog Cega dolazi do izbijanja akcijskih potencijala na minimalan ili nikakav podrazaj

(13).

Centralna senzitizacija i reorganizacija podrazumijeva mehanizam nastanka
neuropatske boli zbog razli€itih patoloskih promjena u straznjim rogovima kraljezniCke
mozdine ili visim razinama CNS-a. lako je ovaj mehanizam i danas dosta neistrazen,
smatra se da najvecu ulogu ovdje imaju NMDA receptori te patoloSka reorganizacija u

podrucju straznjih rogova kraljezni¢ke mozdine (15,18).

Descendentna dezinhibicija se odnosi na nedostatnu endogenu inhibiciju
nociceptivnog prijenosa. Na razini straznjih rogova kraljeznicke mozdine djeluju
serotoninergicki i noradrenergiCki antinocicepcijski sustavi koji interagiraju s GABA-
ergi¢nim i opioidnim interneuronima. S obzirom da se na svaki od navedenih sustava

moze farmakolo$ki djelovati, to €ini osnovu za terapiju neuropatske boli (11,12,14).

1.5. Podjela neuropatske boli

Neuropatska bol se moze podijeliti na srediSnju i perifernu ovisno o tome je li
doSlo do ostecenja srediSnjeq ili perifernog ziv€anog sustava. SrediSnja neuropatska
bol nastaje pri oSteCenjima razli€itih razina kraljezniCke mozdine, mozdanog debla,
talamusa ili njegovih projekcija prema mozdanoj kori. Nasuprot tome, ostecenja

mozdane kore i bijele tvari ne karakterizira bol, ve¢ dolazi do pojave hipalgezije $to



podrazumijeva smanjenu osjetljivost na bol. Periferna neuropatska bol se jo$ naziva i
somatskom, a nastaje u razliCitim stanjima koja zahvacaju pojedine periferne Zivce ili
viSe njih. Ona se prema proSirenosti, lokalizaciji i obrascu oStecenja perifernog Zivca
dijeli u nekoliko skupina, kao $to su: mononeuropatija kad je zahvacen jedan Zivac,
multifokalna neuropatija kad patoloski proces zahvaca viSe perifernih zivaca na
razli€itim podrucjima, fokalna neuropatija kad je oStecen jedan Zivac na jednom mjestu
te polineuropatija kada je simetricno zahvaceno viSe perifernih Zivaca. Te se pak
neuropatije dijele dalje ovisno o tome jesu li selektivho zahvacena osjetna, motoricka
ili autonomna Ziv€ana vlakna, medutim, u KkliniCkoj praksi najce$¢e se radi o
senzomotori¢koj neuropatiji. Nadalje, ukoliko je zahvacena ovojnica Zivca, periferne se
neuropatije dijele na demijelinizacijske, a ako je zahva¢en akson na aksonalne. Prema

trajanju neuropatska se bol mozZe podijeliti na akutnu, subakutnu i kroni¢nu (19, 20).

1.6. Simptomi i kliniéki znakovi neuropatske boli

Neuropatska bol moZe biti spontana bol koja nastaje bez podrazaja ili evocirana
bol koja je uzrokovana senzornom ili mehaniCkom preosjetljivos¢u, a bolesnici je
doZivljavaju poput Zarenja, uboda igle ili lancinirajuce boli. Karakteristicno je da je ona
jata nocu i u mirovanju te remeti spavanje, umanjuje radnu energiju i naruSava
cjelokupnu kvalitetu zivota. Zbog patnje bolesnika javljaju se reaktivha tjeskoba i
depresija, svojstvene kroni¢noj neuropatskoj boli (neuropatska bol koja traje dulje od
3 mjeseca). Kod bolesnika uvijek postoji podrucje abnormalnog osjeta i on osjeca
najjacu bol u podrucju senzornog deficita. U neuropatskoj boli javlja se mnogo
senzornih simptoma, stoga je njeno glavno obiljeZje prisutnost parestezija, osjetnih

dozivljaja bez odgovarajucih vanjskih ili unutarnjih podrazaja. Takoder, tipicni klinicki



znakovi neuropatske boli jesu alodinija i hiperalgezija. Alodinija oznacava bolnu
reakciju na nenociceptivni neskodljivi podrazaj, kod koje €ak i njezno doticanje koze
moZzZe uzrokovati snaznu bol. Hiperalgezija je povecana bolna osjetljivost na
nociceptivni podrazaj. lako svi navedeni simptomi i klini¢ki znakovi ne moraju biti
izrazeni kod svakog bolesnika i nisu apsolutni dijagnosticki pokazatelji, u njihovom

prisustvu velika je vjerojatnost dijagnoze neuropatske boli (21-23).

1.7. Dijagnostika neuropatske boli

U dijagnozi neuropatske boli, kao i kod vecine drugih bolesti i stanja, na pocetku
je vazno detaljno ispitivanje anamneze i klinicCkog statusa, osobito neuroloskog
statusa. Temeljna pretraga u neurofiziolo8koj evaluaciji funkcije perifernih zZivaca jest
elektromioneurografija (EMNG). Njome se evaluira funkcija debelih mijeliniziranih
vlakana te je moguce utvrditi radi li se primarno o aksonalnoj ili demijelinizacijskoj leziji.
Pri EMNG-u elektricno se podrazuje periferni Zivac, Sto izaziva akcijski potencijal.
Usporenje brzine provodljivosti Zzivca upucuje na demijelinizaciju, dok smanjenje visine
amplitude evociranog akcijskog potencijala upucuje na aksonalnu leziju. Medutim,
buduéi da debela mijelinizirana viakna Cine svega 25 % ziv€anih vlakana perifernog
Zivca, kako bi analiza funkcije vecine tipova neurona perifernog Zivca bila potpuna,
potrebno je uciniti i kvantitativno senzorno testiranje (engl. Quantitative Sensory
Testing, QST) i analizu simpaticnog koznog odgovora radi procjene funkcije tankih
nemijeliniziranih vlakana. Kvantitativno senzorno testiranje temelji se na analizi
bolesnikovog subjektivnog dozivljaja standardiziranih i kvantificiranih podrazaja
razliCitih vrsta osjeta, stoga se ovdje ubraja termotest i vibrometrija. Simpaticki kozni

odgovor (engl. Sympathetic Skin Response, SSR) mjeri promjenu elektricnog
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potencijala koze, a koristi se za procjenu autonomnih disfunkcija kod ozljede ledne
mozdine, mozdanog udara itd. Uz sve navedeno, preporucuje se i upotreba validiranih
upitnika za detekciju neuropatske boli kao $to su LANSS (engl. Leeds Assessment of

Neuropathic Symptoms and Signs), DN4 (engl. Douleur Neuropathique 4),

painDETECT (Slika 3) i NPS (engl. Neuropathic Pain Scale) (12, 24-28).
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2. LIJECENJE NEUROPATSKE BOLI

2.1. Farmakoloski pristup lije€enju neuropatske boli

Neuropatsku bol vrlo je teSko lijecCiti zbog heterogenosti njezine etiologije,
simptoma i temeljnih patofizioloskih mehanizama koji su u podlozi njenog nastanka.
Pacijenti sa slicnim stanjem i simptomima bolesti Cesto razli€ito reagiraju na isti tip
ljeCenja, a ucCestala prisutnost anksioznosti, depresije i loSeg sna u bolesnika s
kroni€énom neuropatskom boli dodatno oteZava pronalazak odgovarajuéeg lije€Cenja i
negativno utjeCe na kvalitetu zivota. Optimalno lije€enje kronicne neuropatske boli
zahtijeva iscrpnu evaluaciju te multidisciplinarni pristup. U lije€enju neuropatske boli
farmakoterapija je ,zlatni standard“. Osnovni je cilj farmakoterapije uspostavljanje
nociceptivne homeostaze koja se postiZze razliitim grupama lijekova, a sukladno
moguc¢im  patofizioloSkim  mehanizmima. Razli€iti mehanizmi  djelovanja
farmakoterapije ukljuCuju: redukciju periferne ekscitacije, redukciju presinaptickog
otpustanja neurotransmitora, redukciju postsinapticke ekscitacije i pojacanje

descendentne inhibicije.

Hrvatsko drustvo za lije€enje boli (HDLB), rukovodeci se preporukama
Europske federacije neuroloskih drustava (EFNS), prihvatilo je smjernice EFNS-a za
farmakolo$ko lije€enje neuropatske boli. Prema tim smjernicama, lijekovi prvog izbora
za lijeCenje neuropatske boli ukljuCuju antiepileptike (gabapentin, pregabalin),
triciklicke antidepresive (amitriptilin) i selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina
i noradrenalina (SNRI) (duloksetin, venlafaksin). Druga linija lije€enja ukljuCuje opioide.
Glavni lijekovi za lijeCenje neuropatske boli i njihovi prevladavaju¢i mehanizmi

djelovanja prikazani su u tablici (Tablica 1) (1, 12, 29-31).
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Tablica 1. Prevladavaju¢i mehanizam djelovanja glavnih lijekova u lije¢enju

neuropatske boli

LIJEK
Amitriptilin
Klomipramin
Imipramin
Dezipramin

Duloksetin
Venlafaksin

Karbamazepin
Okskarbazepin

Lamotrigin
Valproat
Topiramat

Gabapentin i pregabalin

Tramadol

Oksikodon

Tapentadol

Memantin
Nortriptilin

Kapsaicin (topikalni)

Lidokain (topikalni)

PREVLADAVAJUCI MEHANIZAM DJELOVANJA

TCA (tricikliCki antidepresiv), uravnotezuje inhibiciju ponovnog
unosa monoamina serotonina i noradrenalina
TCA, uravnotezuje inhibiciju ponovnog unosa monoamina

TCA, uravnotezuje inhibiciju ponovnog unosa monoamina
TCA, inhibira ponovni unos noradrenalina

SNRI (selektivni inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i
serotonina)

SNRI (selektivni inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i
serotonina)

Blokira natrijeve ionske kanale

Blokira natrijeve i kalcijeve ionske kanale

Inhibira natrijeve ionske kanale i tako smanjuje oslobadanje
presinaptickih neurotransmitora

Povecava razinu GABA-e u mozgu i pojaCava odgovor
posredovan GABA-om

Blokira natrijeve ionske kanale i inhibira otpusStanje glutamata
djelovanjem na aktivhost AMPA receptora

VeZu se na a2d podjedinicu presinaptickih, na elektri¢ni napon
osjetljivih, kalcijevih ionskih kanala i posljedi¢no inhibiraju
otpustanje presinaptickih neurotransmitora

Agonist p-opioidnih receptora i inhibitor ponovnog unosa
monoamina

Agonist y-opioidnih receptora

Agonist p-opioidnih receptora i inhibitor ponovne pohrane
noradrenalina
Antagonist NMDA receptora

Inhibira ponovni unos noradrenalina

Depolarizira membrane neurona putem vaniloidnih receptora
tipa 1, pocetno stimulira, a zatim blokira ziv€ana vlakna
Blokira periferne natrijeve ionske kanale, a time i ektopi¢no
izbijanje
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Preuzeto i prilagodeno prema literaturnom izvoru 30.

Prilikom izbora prvog lijeka u lije€enju neuropatske boli potrebno je uzeti u obzir
njegovu ucinkovitost i sigurnost te komorbiditet i kvalitetu Zivota bolesnika, ali i
etiologiju i pretpostavljeni mehanizam nastanka neuropatske boli. Kombinirana terapija
moze se primijeniti u sluCajevima kada se monoterapija pokaze neucinkovitom, a
trebali bi se kombinirati lijekovi s medusobno dopunjuju¢éim mehanizmima djelovanja

(32, 33).

2.1.1. Antidepresivi

Antidepresivi su najbolje istrazeni adjuvantni, odnosno pomocni analgetici.
Koriste se u lijeCenju brojnih kroni¢nih bolnih sindroma ukljuCuju¢i neke oblike
glavobolja, kroni€nu malignu i nemalignu bol, fibromialgiju i bol kod artritisa te u
konacnici, neuropatsku bol. Prema nekim istrazivanjima oni su najucinkovitiji lijekovi
za lijeCenje neuropatske boli i odobreni su od strane Agencije za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED). Dvije glavne skupine antidepresiva koje se primjenjuju jesu
triciklicki antidepresivi (TCA) i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i

noradrenalina (SNRI) (34).

2.1.1.1. Triciklicki antidepresivi

TricikliCki antidepresivi su neselektivni inhibitori ponovne pohrane monoamina
(serotonina i noradrenalina), ¢ime povecavaju njihovu koncentraciju u sinapsama, a

uCinak postizu kompetitivnim vezanjem za transportne proteine na ziv€anim
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zavrSecima. NajvecCe su prednosti tricikliCkin antidepresiva njihova niska cijena,
doziranje jednom dnevno te blagotvorni u€inak na depresiju koja je Cesti komorbiditet
uz neuropatsku bol. Ipak, smatra se da imaju jednaki analgetski u€inak kako na
depresivne, tako i na nedepresivne bolesnike s neuropatskom boli. Najveéi nedostatak
im je povecani rizik od razvoja antikolinergiCkin nuspojava kao $to su suha usta,

opstipacija i retencija urina. Najpoznatiji predstavnik ove skupine je amitriptilin (35,36).

Amitriptilin je snazan inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina u
presinaptiCke ziv€ane zavrSetke, antagonist a1-adrenergickih receptora, muskarinskih
i histaminskih H1l-receptora, zbog ¢ega uzrokuje antikolinergicke ucinke i sedaciju.
Indiciran je za lijeCenje depresije, nochog mokrenja u krevet u djece u dobi iznad 6
godina, profilaksu kroni¢ne tenzijske glavobolje i migrene u odraslih te za lijeCenje
neuropatske boli u odraslih. Preporu¢ena poc€etna doza za lije€enje neuropatske boli
iznosi 10 - 25 mg navecer te se doza postupno povec¢ava do max. 75 mg kroz 6-8
tiedana. Ukoliko je amitriptilin u€inkovit, ali previSe sedativan, moze se zamijeniti s
nortriptilinom u istoj dozi te nastaviti s terapijom. Od nuspojava, osim navedenih moze
uzrokovati ortostatsku hipotenziju, kardiovaskularne komplikacije 1 debljanje.
Kontraindiciran je kod pacijenata koji uzimaju lijekove iz skupine inhibitora
monoaminoksidaze (MAO inhibitori), ako se oporavljaju od infarkta miokarda, ako
imaju poremecaj sréanog ritma, srcani blok ili koronarnu bolest ili teSku bolest jetre. S
obzirom da vecina starijih pacijenata boluje od navedenih bolesti i stanja, amitriptilin

danas nije lijek prvog izbora za lije€enje neuropatske boli (37).
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2.1.1.2. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) jesu
novija generacija lijekova od triciklickih antidepresiva. U danasnje se vrijeme oni ¢eSce
propisuju za lije€enje neuropatske boli jer, u odnosu na tricikliCke antidepresive, imaju
minimalni muskarinski, histaminski i adrenergi¢ki u€inak. Najpoznatiji i najceSce

propisivani predstavnik ove skupine je duloksetin (38).

Duloksetin je kombinirani inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina,
slabi inhibitor ponovne pohrane dopamina, a ne pokazuje znacCajan afinitet za
histaminske, dopaminske, kolinergicke ni adrenergiCke receptore. Smatra se da je
inhibitorno djelovanje duloksetina na bol rezultat potenciranja descendentnih putova
koji inhibiraju bol u srediSnjem Ziv€anom sustavu. Prema smjernicama Americkog
udruZenja za dijabetes (engl. American Diabetes Association, ADA), duloksetin je
jedan od lijekova prvog izbora za lije€enje bolne dijabetiCke periferne neuropatije (39).
Osim toga, indiciran je za lijeCenje velikog depresivhog poremecaja i generaliziranog
anksioznog poremecaja. PocCetna doza i preporuc¢ena dnevna doza odrzavanja
prilikom lijeCenja bolne periferne dijabeticke neuropatije je 60 mg jednom dnevno, a
nakon 2 mjeseca lijeCenja potrebno je ocijeniti terapijski odgovor. UCinkovitost lijeka
potrebno je redovito ocjenjivati svaka 3 mjeseca. Neke od najc¢es¢ih nuspojava su
probavne smetnje poput smanjenog apetita i hiperglikemije (posebno kod osoba sa
Seéernom bolesti), nesanica, agitacija, smanjen libido, omaglica, letargija, zamucenje
vida, tinitus, palpitacije, tahikardija, poviSen krvni tlak, crvenilo uz osjecaj vrucine,
periferna hladnoca, ortostatska hipotenzija, bol u trbuhu, proljev ili konstipacija, suha
usta, pojacano znojenje, osip, itd. Kontraindiciran je u istodobnoj primjeni sa

neselektivnim, ireverzibilnim inhibitorima monoaminooksidaze (MAOI), u pacijenata s

15



oStecenjem jetre, teSkim oSteCenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min)

i nekontroliranom hipertenzijom (40).

2.1.2. Antiepileptici

Antiepileptici se takoder, uz antidepresive, koriste u lijeCenju kroniCne
neuropatske boli. Analgetski u€inak im se zasniva na koCenju prijenosa Ziv€anih
podrazaja kroz natrijske i kalcijske ionske kanale na membranama ziv€anih vlakana i
stanica u srediSnjem i perifernom ziv€anom sustavu. Nadalje, neki antikonvulzivi kao
Sto je gabapentin podizu i razinu inhibirajuéeg neurotransmitora GABA-e. Najpoznatiji
predstavnik ove skupine lijekova, uz duloksetin, odobren kao prva linija lije¢enja
periferne dijabetiCke neuropatije od strane Ameri¢kog udruzenja za dijabetes (ADA)

zove se pregabalin (41).

Pregabalin je strukturni analog GABA-e, a veze se na pomoc¢nu a2d podjedinicu
presinaptickih, o naponu ovisnih, kalcijevih ionskih kanala u srediSnjem Ziv€anom
sustavu (42). Indiciran je za lijeCenje periferne i centralne neuropatske boli, epilepsije
i generaliziranog anksioznog poremecaja. Lije€enje neuropatske boli moze se zapoceti
dozom od 150 mg na dan, podijeljenom u dvije ili tri doze. Ovisno o odgovoru i
podnosljivosti lijeka u pojedinog bolesnika, doza se nakon razdoblja od 3 do 7 dana
moze povecati na 300 mg na dan te, po potrebi, nakon dodatnih 7 dana na maksimalnu
dozu od 600 mg dnevno. Neke od naj¢edée zabiljezenih nuspojava ovog lijeka su
glavobolja, omamljenost i omaglica koje mogu uzrokovati ¢eS¢e padove u starijih
bolesnika, poremecaj paznje, pojaCan tek, porast tjelesne tezine, suha usta, zatvor,
povracanje, vjetrovi, proljev, mucnina, zamagljen vid, dvoslike, grlobolja, grcevi u
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nuspojava, potrebno je prekinuti uzimanje lijeka i odmah potraziti lijecniCku pomo¢

(43,44).

2.1.3. Opioidni analgetici

U nekoliko visokokvalitetnih randomiziranih klinickih studija utvrdeno je da su
opioidni analgetici u€inkoviti u lijeCenju bolesnika s razli€itim vrstama neuropatske boli.
Medutim, prema EFNS smjernicama, oni se koriste kao druga linija terapije i
preporucuju se samo onim pacijentima koji nisu odgovorili na lijekove prvog izbora.
Razlozi tome jesu nemogucnost njihove dugotrajne primjene i CeSce izazivanje
nuspojava. Takoder, ne mozZe se zanemariti povecani rizik od zloupotrebe opioida i
razvoja ovisnosti u bolesnika koji pate od kroni¢ne neuropatske boli (45). 1z ove

skupine lijekova naj¢esée se primjenjuju tramadol i tapentadol.

Tramadol i tapentadol su opioidni analgetici centralnog djelovanja koji svoje
analgetsko djelovanje ostvaruju dvojnim mehanizmom, agonistickim djelovanjem na
opioidne receptore te inhibicijom ponovnog unosa noradrenalina i serotonina.
Tramadol je slabi, neselektivni Cisti agonist py, & i K opioidnih receptora s veéim
afinitetom prema p receptorima, antagonist je NMDA receptora te agonist TRPV1
receptora (kapsaicinski receptor ili vaniloidni receptor tipa 1). S druge strane,
tapentadol ima veci afinitet za noradrenalinski receptor zbog ¢ega ima znacajniji
inhibicijski u€inak na ponovnu pohranu noradrenalina, a slabiji afinitet za p-opioidne
receptore (42). Indicirani su za lije€enje srednje jake do jake boli. Doziranje je potrebno
prilagoditi intenzitetu bolova i individualnoj osjetljivosti bolesnika. U nacelu, treba se

odabrati najniZa djelotvorna doza. Maksimalna dnevna doza tramadola iznosi 400 mg,

17



a tapentadola 600 mg i ne smiju se prekoraciti bez izriCite napomene lijeCnika.
NajcesSce prijavljene nuspojave ovih lijekova su u probavnom i srediSnjem Ziv€anom
sustavu te uklju€uju mucninu, povrac¢anje, omaglicu, somnolenciju i glavobolju, a mogu
uzrokovati i anksioznost, poremecaje spavanja, iscrpljenost, suha usta, hiperhidrozu
itd. Ne smiju se uzimati zajedno s MAO-inhibitorima, alkoholom, tabletama za spavanje
i drugim lijekovima koji djeluju depresorno na srediSnji zZiv€ani sustav. Tramadol
takoder ne bi trebali uzimati bolesnici koji boluju od epilepsije jer on moze inducirati
konvulzije i povecati potencijal izazivanja konvulzija selektivnih inhibitora ponovne
pohrane serotonina (SSRI), selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina (SNRI), triciklickih antidepresiva, antipsihotika i drugih lijekova koji
snizavaju prag za izazivanje konvulzija. Tapentadol pak ne smiju uzimati bolesnici koji
imaju paralizu crijeva ili astmu i diSu opasno sporo i plitko. Ne postoji dovoljno dokaza
o0 sigurnosti ovih lijekova tijekom trudnoce u ljudi, stoga se oni ne smiju primjenjivati u

trudnica (46 - 49).

2.2. Nefarmakoloski pristup lije€enju neuropatske boli

Kroni¢na neuropatska bol moze dovesti do razvoja depresije, anksioznosti,
smanjene produktivnosti, drustvenog funkcioniranja i u konacnici do opadanja kvalitete
zivota. Stoga su kombinacije farmakoterapije i nefarmakoloskih procedura najbolji
model u planiranju individualne strategije lijeCenja bolesnika s kroni€nom
neuropatskom boli. Ovdje je vazno spomenuti i redovitu kineziterapiju koja znatno
pridonosi poboljSanju funkcionalnog stanja bolesnika. Psihoterapijska je potpora
takoder vrlo vazna u lije€enju kroni¢ne neuropatske boli zbog anksioznosti i depresije
koje ju Cesto prate.
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U svakodnevnom lijeCenju neuropatske boli, komplementarne metode lijeCenja
postale su dio uobiCajene klinicke prakse. Na taj se nacin znatno smanjila potros$nja
analgetika, a i nezeljene nuspojave. NefarmakoloSkim se postupcima aktivira sustav
endogene modulacije boli, a mogu se podijeliti na invazivne i neinvazivne. Najrasirenije
i najceSCe upotrebljavane nefarmakoloSke stimulirajuce tehnike u lijecenju
neuropatske boli su transkutana elektriCha stimulacija Zivaca (TENS), akupunktura,

magnetoterapija s netermickim u€inkom i laser (50-52).

Transkutana elektriCna stimulacija zivaca (TENS) je najCeSc¢e primjenjivana
nefarmakolo$ka metoda u lije€enju neuropatske boli. To je jednostavna, neinvazivna i
lako primjenjiva metoda. Odnosi se na terapijsku primjenu transkutane elektricne
stimulacije i prvenstveno se koristi za kontrolu boli u Sirokom rasponu stanja akutne i
kroni¢ne boli. Dakle, aplicira se struja putem elektroda na odredene segmentne koze
koja stimulira ziv€ane zavrSetke u kozi te time blokira signale boli prije no §to dodu u
mozak. Teorija koja objaSnjava analgetski u€inak TENS-a otkrivena je jo§ 1965.
godine, a poznata je pod nazivom ,the gate control theory“. Stimulacija velikih
mijeliziranih vlakana (A B ) zatvara ulaz primarnim nociceptivnim (C) vlaknima te se na
taj nacin, s jedne strane, izaziva presinaptiCka inhibicija, a s druge strane otpustanje
endorfina koji djeluje kao prirodni analgetik u tijelu. S obzirom na intenzitet i frekvenciju
razlikuju se konvencionalni, pulsni i TENS sli¢an akupunkturi. Komplikacije TENS-a

koje se mogu razviti su sinkopa i laringospazam (53,54).

Akupunktura takoder pripada komplementarnim metodama u lijeCenju
neuropatske boli i ima vaznu ulogu u kontroli boli, prevenciji i funkcionalnom
poboljSanju. Kod nas se prakticira tzv. europska, zapadna varijanta akupunkture koja
je prihvacena od strane Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0O) 1979. godine. Sastoji

se u ubadanju igala u odredene osjetne toCke na tijelu, a smatra se da njen mehanizam
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djelovanja pocCiva na podizanju praga za bol, pojatanju descendentne inhibicije i
oslobadanju endogenih opioida. Lije€enje akupunkturom je veoma sigurna i efikasna
metoda, a komplikacije su, zahvaljujuci upotrebi jednokratnih iglica, izuzetno rijetke.
Ipak, neke od mogucih komplikacija uklju€uju krvarenja, stvaranje hematoma, punkciju
organa, pojavu infekcije, pneumotoraks itd. U lijeCenju kroni¢ne boli se ona provodi
svaki drugi dan, deset tretmana u slijedu, a trajanje jednog tretmana iznosi 20-25
minuta. Ukoliko dode do pogorSanja boli, potrebno je skratiti vrijeme stimulacije te

koristiti manje iglice (55,56).

Magnetoterapija u lijeCenju neuropatske boli odnosi se na koristenje magnetnog
polja s netermi¢kim ucinkom, a ti se ucinci ocituju u djelovanju na vegetativni i sredisnji
Ziv€ani sustav te na zZlijezde s unutrasnjim izluCivanjem. Ukratko, primjena magnetnog
polja dovodi do normalizacije razlike elektricnog potencijala i poboljSanja ionske
dinamike na povrSinama stanica, a to rezultira boljom potro$njom kisika te stvaranjem
ATP-a. To je posebno vazno za tkiva koja se opskrbljuju difuzijom kao $to je npr.
intervertebralni disk. Magnetoterapijom pove¢ava se protok krvi u kapilarama,
odstranjuje se mlije€¢na kiselina i drugi upalni produkti iz tkiva $to smanjuje bol i upalu.
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je izdala preporuke za lijeCenje

magnetoterapijom 2006. godine (12).

Primjena lasera male snage u lijeCenju akutne i kroni¢ne boli poznata je unatrag
30 godina. Lasersko svjetlo, kao elektromagnetska energija, u stanici se najprije
pretvara u kemijsku energiju (ATP), a potom i u elektricnu. To u Ziv€anoj stanici
rezultira hiperpolarizacijom membrane, provodenjem podraZaja, inaktiviranjem
podrazaja i smanjenjem osjeta boli. Za kroni¢nu bol povoljna je frekvencija od 4 do 60

Hz (57).
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Osim navedenih neinvazivnih nefarmakoloskih postupaka, u lijeCenju
neuropatske boli mogu se primijeniti i invazivne metode elektri¢ne stimulacije SZS-a.
One se izvode samo u bolesnika u kojih su prethodno iscrpljene sve mogucnosti
medikamentne terapije, a pretpostavljeni mehanizam djelovanja im pociva na
stimulaciji descendentnog antinociceptivhog sustava. Ovdje se ubrajaju stimulacija
kraljeznicke mozdine, duboka mozdana stimulacija te stimulacija senzomotorickog
korteksa. U invazivhe metode spadaju i kirurski postupci u lije€enju boli koji uzrokuju
trajno oStecenje ziv€anog tkiva te se primjenjuju samo kao posljednja moguénost
oslobadanja od neizdrzivih boli. Temelje se na presijecanju puteva kojima se bolni
podrazaj Siri i ukljuCuju rizotomiju, neurolizu Ziv€anih vlakana pomocu neurolitika

(alkohola ili fenola), kordotomiju i talamotomiju (58-61).

2.3. Prevencija i lije€enje neuropatske boli u ordinaciji obiteljske medicine

Lije¢nik obiteljske medicine u Republici Hrvatskoj djeluje na primarnoj razini
zdravstvene zasStite te osigurava dostupnost zdravstvene skrbi bolesnicima kao
zdravstveni djelatnik prvog kontakta unutar zdravstvenog sustava. Takoder, njegova
mu dostupnost te kontinuitet skrbi omoguéuju da najCesSce vida i najbolje poznaje
pacijente u skrbi, uklju€ujuéi njegovu obiteljsku, socijalnu i ekonomsku situaciju. Stoga
pacijenti Cesto iskazuju veliko povjerenje u obiteljskog lije¢nika, pri ¢emu odnos
temeljen na povjerenju lijeCnika i pacijenta predstavlja prvi i klju¢an korak prema
uspjeSnom lijeCenju i optimalnim ishodima skrbi. Sve navedeno obiteljskog lijecnika
Cini zdravstvenim djelatnikom odgovornim za lijeCenje brojnih bolesti i stanja u

pacijenata na primarnoj razini zdravstvene zastite, ukljuCujuci neuropatsku bol.
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U ordinacijama obiteljske medicine daleko najcesSci uzrok nastanka neuropatske
boli u pacijenata jest Se¢erna bolest. Smatra se da ¢ak 40 % pacijenata s Secernom
boleS¢u ima neki oblik neuropatije, a najceS¢a je periferna polineuropatija. Prvi i
najvazniji korak je prevencija razvoja dijabetiCke neuropatije, a to se postize kontrolom
glikemije i promjenom zivotnih navika (62). U tome obiteljski lije€nik igra vaznu ulogu,
njegov zadatak je da pacijentu objasni vaznost promjene prehrambenih navika i
povecanja tjelesne aktivnosti. Buduci da se naj¢eS¢e radi o starijim bolesnicima,
potrebno je to objasniti na jednostavan nacin, dati im primjere i upozoriti ih da oni
mozda nece odmah uociti rezultate, no dugoroc¢no takav nacin Zivota ima blagotvoran
ucinak na bolest. LijeCnik treba pronaci naCin da motivira svoje pacijente i biti im

podrska.

Ukoliko su se simptomi dijabetiCke neuropatije vec razvili, vazno ih je Sto ranije
prepoznati i postaviti dijagnozu. Potrebno je uzeti detaljnu anamnezu pri ¢emu, ukoliko
pacijent navodi da je bol najjaa u mirovanju i no¢u te ga ponekad probudi iz sna,
lije€niku takav iskaz govori da se gotovo sigurno radi o neuropatskoj boli. Takoder,
svim pacijentima koji boluju od SecCerne bolesti, obavezno je tijekom klinickog pregleda
pregledati stopala i potkoljenice te ispitati osjet. Ukoliko postoji sumnja na dijabetiCku
neuropatiju, lije€nik Salje bolesnika na elektromioneurografiju (EMNG) kojom se ona

potvrduje.

Postoji vise smjernica za lije€enje dijabetiCke neuropatije i neuropatske boli
opcenito, ukljuCujuci International Association for the Study of Pain (IASP), European
Federation of Neurological Societies (EFNS), National Institute for Health and Care
Exellence (NICE) i Canadian Pain Society (CPS) (63). U svima se kao prva linija
lije€enja koriste SNRI (duloksetin, venlafaksin) i antiepileptici (pregabalin, gabapentin).
Medu njima prednost ima pregabalin, zbog provedenih brojnih klinickih istrazivanja i
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pozitivnih rezultata te zbog prihvatljivije farmakokinetike u odnosu na gabapentin (64).
Triciklicki antidepresivi (amitriptilin) takoder su jednako ucinkoviti, no imaju brojne
kontraindikacije, a kod starijih pacijenata ¢eSce izazivaju razli€ite nuspojave stoga se
ne ubrajaju u lijekove prvog izbora. Kao druga linija lijecenja primjenjuje se tramadol,
a ukoliko on ne djeluje jaci opioidi. Ovi lijekovi nisu prvi izbor zbog rizika razvoja
ovisnosti, sedacije i zloupotrebe te se uvode u terapiju tek kad prva linija lijekova nije
dostatna za ublazavanje boli (45). U konacnici, kao treca linija lijeCenja ako se ni na
koji nacin ne moze postici ublaZavanje boli, poseze se za nefarmakoloskim metodama

i postupcima.

3. ZAKLJUCAK

Neuropatska bol definira se kao kroni€no bolno stanje koje nastaje kao
posljedica ozljede ili disfunkcije nastale u perifernom i/ili srediSnjem Ziv€anom sustavu.
Uzroci nastanka neuropatske boli mogu biti razni: virusne infekcije, mehanicke ozljede,
odredeni lijekovi, a moZe nastati i tijekom metabolickih i autoimunih bolesti. NajCesci
oblik neuropatske boli s kojim se susreéu lije¢nici obiteliske medicine zove se
dijabetiCka polineuropatija u bolesnika koji boluju od Secerne bolesti tipa 2. Buduci da
je incidencija te bolesti u porastu, razumno je oCekivati kako e se povecavati i broj
bolesnika s razvijenim komplikacijama te bolesti, a time i potreba za njihovom skrbi. U
klinickoj praksi prvi i najvazniji korak je prepoznati neuropatsku bol. Utvrdivanje
neuropatske boli i njenog uzroka vodit ¢ée ispravhom odabiru odgovarajuéeg
farmakoterapeutika. Takoder, bitno je i daljnje brizno pracenje bolesnika s obzirom da
je poznato kako kroni¢na neuropatska bol znac¢ajno utjeCe na kvalitetu zivota bolesnika

te sa sobom nosi rizik od razvoja nesanice, depresije i anksioznosti.
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