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1. Uvod
1.1. Bol

Bol je neugodno osjetno i emocionalno iskustvo povezano s trenutnom ili prijetecom
ozljedom tkiva ili iskustvo opisano u kontekstu takve ozljede. Ovu definiciju usvojilo je
1979. Medunarodno udruzenje za istrazivanje boli (eng. International Association for the
Study of Pain, IASP), a 2019. godine definicija je dobila manju nadopunu pa je bol definirana
kao "Neugodno osjetilno i emocionalno iskustvo povezano sa stvarnim ili potencijalnim
oSte¢enjem tkiva ili nalik na ono povezano sa stvarnim ili potencijalnim oste¢enjem tkiva". Iz
navedene definicije jasno je da je bol jedinstveno multidimenzionalno iskustvo koje pored

osjetilne ima 1 afektivnu te kognitivhu komponentu (1).

Prema procjenama, bol je jedan od najcescih razloga posjeta lijeniku; a kroni¢na bol je medu
10 bolesti s najve¢om prevalencijom u svijetu (2). Cak tre¢ina Amerikanaca boluje od nekog
oblika kronic¢ne boli, $to je viSe od ukupnog broja oboljelih od dijabetesa, karcinoma i sré¢anih
oboljenja, dok je prevalencija u Europi 20-25% (2—4). Prema izvjestaju iz 2017. krizobolja je
u velikom broju zemalja jedan od vodecih uzroka godina prozivljenih s invaliditetom (eng.
years lived with disability) (5). Izmedu 3 1 9% oboljelih od kroni¢ne boli ima prvenstveno
neki oblik neuropatske boli (6-8). Iako je prevalencija boli u opcoj populaciji relativno
visoka za najveci dio pacijenata lijekovi koje uzimaju za lije€enje nisu dovoljno ucinkoviti,

dok je skoro 15% pacijenata lijekove prestalo uzimati zbog nuspojava (9).

Razumijevanje mehanizama nastanka i prijenosa osjeta boli kao i promjena koje nastaju u

organizmu iznimno je vazno za razvoj novih i u¢inkovitijih metoda za lije¢enje kroni¢ne boli.

1.1.1. Klasifikacija boli

Bol se ovisno o nacinu klasifikacije moze podijeliti prema anatomiji, etiologiji, trajanju i
patofiziologiji. Postojanje viSestrukih podjela proizlazi iz cetiriju osnovnih klini¢kih
komponenti boli: nocicepcije, percepcije, osjecaja boli i ponasanja povezanog s boli. Svaka

od ovih komponenti ima anatomsku, fizioloSku i psiholosku pozadinu (10).

Podjela temeljem anatomije referira se na mjesto na kojem je bol najizrazenija dok podjela
prema etiologiji opisuje uzroc¢ni faktor boli. Prema trajanju bol se moZe podijeliti na akutnu i
kroni¢nu (10). Akutna bol je povezana s akutnom ozljedom, traumom ili upalom i predstavlja

obrambeni mehanizam organizma te obi¢no prestaje izljeCenjem njezina uzroka. Primjeri
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akutne boli su glavobolja, bol nakon ozljede, postoperativna bol, menstrualna bol i zubobolja.
S druge strane, kroni¢na bol je kontinuirana ili povremena bol koja se nastavlja i nakon
predvidenog ocekivanog vremena cijeljenja tkiva i posljedica je sekundarnih promjena
odnosno trajnih patoloskih poremecaja u biljezanju i obradi signala za bol (11). Kroni¢na bol
se definira kao redovito ponavljaju¢a bol koja traje dulje od 3 mjeseca. Za kroni¢nu bol
karakteristicne su pojava hiperalgezije i1 alodinije. Hiperalgezija je bolna preosjetljivost na
podrazaj koji uobicajeno izaziva bol, dok alodinija predstavlja bolnu reakciju na podrazaj koji
u uobicajenim uvjetima ne uzrokuje bol. Ostali simptomi koji prate kroni¢nu bol su spontana
bol, disestezija 1 parestezija, a u nekim slucajevima ¢ak i potpuna neosjetljivost zahvacenog

podrucja (11).

Patofizioloska podjela temelji se na patofizioloskim mehanizmima koji dovode do nastanka
osjeta boli u tijelu prema kojoj se boli dijeli na nociceptivnu i neuropatsku. Nociceptivna bol
nastaje zbog aktivacije receptora nakon stvarne ili prijetee ozljede neZiv€anog tkiva i
predstavlja normalan fizioloski odgovor organizma na ozljedu tkiva te za njega ima zastitnu
ulogu. S druge strane, neuropatska bol nastaje zbog lezija ili bolesti somatosenzorickog
ziv€anog sustava (12). Neuropatska bol je heterogeno stanje koje se ne moze objasniti
specificnom lezijom ili etiologijom, a ovisno o mjestu lezije ili bolesti Ziv€anog sustava
neuropatska bol moze se podijeliti na perifernu i centralnu. Periferna ukljucuje stanja poput
radikulopatije, ozljede perifernih zivaca, trigeminalne neuralgije, fantomske boli 1
kompleksnog regionalnog bolnog sindroma, dok se centralna odnosi na bol nakon ozljede
ledne mozdine, bol u multiploj sklerozi ili primjerice, bol nakon mozdanog udara. Neka bolna
stanja poput kroni¢ne kriZzobolje, (eng. low back pain, LBP) imaju obiljeZja i nociceptivne i

neuropatske boli (13).

1.1.2. Mehanizam nastanka i prijenosa boli

Nociceptori su poseban oblik receptora odnosno slobodni ziv€ani zavrsetci koji su odgovorni
za primanje 1 prijenos bolnih podrazaja. Nalaze se u perifernim krajevima Ad 1 C ziv€anih
vlakana ukljucuju¢i povrsinske slojeve koze, arterijske stjenke, zglobne povrSine i1 periost.
Razlikujemo mehanicke nociceptore koji su slobodni Ziv€ani zavrSetci mijeliniziranih Ad
vlakna. Oni imaju visok prag podrazljivosti i odgovorni su za prijenos osjeta ostre i Stipajuce
boli. Nemijelinizirana, polimodalna C vlakna prenose mehanicke, ali 1 toplinske 1 kemijske

podrazaje (14).



Za razumijevanje nastanka i prijenosa osjeta boli vazno je definirati i razumjeti osnovne

elemente u procesu prijenosa:

a) transdukcija je svojstvo nociceptora da pretvaraju bolni podrazaj (mehanicki,
termalni ili kemijski) u nociceptivni elektrokemijski signal, odnosno slijed akcijskih
potencijala;

b) transmisija je proces prijenosa nociceptivnih signala Ziv€anim vlaknima od mjesta
ozljede do srediSnjeg ziv€anog sustava;

¢) transformacija ili plasti¢nost je mehanizam koji modulira nociceptivne signale na
sinapsama i na razini srediSnjeg ziv€anog sustava putem uzlazne ili silazne facilitacije
i inhibicije signala;

d) percepcija je posljednji parametar u procesu prijenosa osjeta boli tijekom koje
dolazi do projekcije ziv€anih putova boli u mozdanu koru te nastanka svjesnog
osjecaja boli. Ovo je glavna komponenta klinickog iskustva osjeta boli 1 objedinjuje

kognitivni i afektivni (emocionalni) odgovor organizma (14).

Bez obzira na razlike koje postoje u definiciji te mehanizmu nastanka nociceptivne i
neuropatske boli, neurotransmiteri, neuropeptidi, citokini i enzimi koji sudjeluju u reakcijama
zajednicki su za oba tipa boli, dok se uzlazni spinalni putovi, supraspinalne regije koje

obraduju signale 1 silazni modulacijski putovi djelomi¢no razlikuju (15).

Periferna aferentna vlakna Cine glavni put prijenosa osjetnih informacija s periferije prema
kraljeZzni€noj mozdini. Spinalni i trigeminalni gangliji sadrze tijela perifernih aferentnih
vlakana koji inerviraju glavu 1 tijelo. Nakon S$to se nociceptor podrazi impuls se duz
primarnih aferentnih vlakana prenosi preko perifernih Zivaca 1 dorzalnih korijena do
dorzalnog roga kraljeZzni¢cne mozdine gdje prelazi na interneurone i neurone drugog reda
smjeStene u Redexovim slojevima I, II i dijelu lamine V za vlakna koja se pruzaju iz
unutarnjih organa. Glavni ekscitacijski neurotransmiter primarnih aferentnih vlakana je
glutamat koji aktivira postsinapticke o-amino-3-hidroksi-5-metil-izoksazol-propionat
(AMPA) glutamatne receptore. Neuroni drugog reda prenose bolni podrazaj anterolateralnim
sustavom do srediSta u mozgu. Razlikujemo viSe paralelnih puteva boli kojima se vlakna
anterolateralnog sustava projiciraju do razli¢itih mozdanih struktura medu kojima je i talamus
u kojem se nalazi tre¢i neuron osjetnog puta boli i relejna stanica za prijenos razlicitih vidova
osjeta boli u viSe kortikalne centre: prednji cingularni korteks, insularni korteks, prefrontalni

korteks, primarni i sekundarni somatosenzoricki korteks, nucleus accumbens, amigdalu,
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hipokampus 1 ostale dijelove limbi¢kog sustava. U viSim kortikalnim centrima dogada se
integracija osjetilne, afektivne i kognitivne komponente boli kao i obrada emocionalnog

stanja povezanog s boli (14,15).

Nakon §to bolni podrazaj dode do kortikalnih centrala u mozgu zapocinje kaskada reakcija
koja aktivira inhibicijske neurone kraljezni¢ne mozdine §to dovodi do smanjenja osjeta boli.
Na razini kraljeznicne mozdine povecava se otpuStanje GABA-¢ i1 glicina na zavrSetcima
primarnih aferentnih neurona koji se sinapsama prenose i vezu za receptore inhibicijskih
interneurona u dorzalnom rogu te se smanjuje aktivnost primarnih aferentnih neurona. Oba
mehanizma dovode do hiperpolarizacije 1 poviSenja praga okidanja projekcijskih

nocicepcijskih neurona i smanjenja osjecaja boli (14,15).

Silazni putovi koji moduliraju prijenos nociceptivnih signala na supraspinalnoj razini potje¢u
iz periakveduktalne sive tvari, somatosenzoricke kore, nuclei raphe, amigdale, hipotalamusa i
prenose se kroz jezgre mozdanog debla u periakveduktalnu sivu tvar do kraljeznicne
mozdine. Inhibicijski neurotransmiteri u ovom procesu su noradrenalin, dopamin i endogeni
opioidi (15,16). Posebno je zanimljiv sustav endogenih opioida koji je otkriven stimulacijom
odredenih dijelova periakveduktalne sive tvari 1 drugih struktura koje sudjeluju u silaznim
putevima pri ¢emu je primije¢eno smanjenje boli uz ofuvanje ostalih vrsta osjeta. Sustav
endogene analgezije ukljuCuje endogene opioidne neurotransmitere, u koje se ubrajaju
enkefalini, endorfini 1 dinorfini, 1 opioidne receptore koji se nalaze na najvaznijim mjestima
prijenosa nociceptivnih signala. Kada se aktiviraju opioidni receptori dolazi do smanjenja
ulaska kalija u presinapticki zavrSetak ¢ime se smanjuje otpuStanje neurotransmitera i
prijenos bolnih signala. Takoder, projekcijski neuroni hiperpolariziraju se zbog otvaranja
kalijskih kanala te dolazi do smanjenog okidanja i posljediénog smanjenja osjecaja boli

(14,15).

Uz silazne projekcije, prijenos osjeta boli moze se modulirati i na razini spinalnog segmenta
promjenom ravnoteze izmedu aktivnosti nocicepcijskih 1 ostalih aferentnih vlakana. U
dorzalnom rogu smjesteni su encefalinski interneuroni koji stvaraju inhibicijske sinapse s
aksonima osjetilnih neurona, ali i projekcijskim neuronima dorzalnog roga i na taj nacin
inhibiraju prijenos podrazaja u viSe centre. Na ovoj se razini odvijaju klju¢ni mehanizmi
teorije nadziranog ulaza (eng. gate-control theory) prema kojoj ulazna A vlakna perifernih
zivaca mogu mijenjati osjetljivost postsinaptickih stanica na ulazne signale koji stizu od C i

Ad vlakana (17).
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1.1.3. Patofiziologija neuropatske boli

Za razumijevanje nastanka kroni¢ne neuropatske boli vazno je spomenuti dva obiljezja
patofizioloskih mehanizama koji ukljucuju perifernu i centralnu senzitizaciju. Nakon ozljede
zapocinje upalni i reparacijski odgovor organizma koji dovodi do povecane preosjetljivosti u
podrucju oko ozljede koje se naziva periferna senzitizacija. Periferna senzitizacija nastaje
zbog djelovanja posrednika upale poput tvari P ili peptida povezanog s kalcitoninskim genom
(eng. calcitonin gene related peptide, CGRP) koji se otpustaju sa zavrSetaka nociceptivnih
receptora nakon ozljede. Otpustanje ovih tvari dovodi do povecane prokrvljenosti te nastanka
lokalne otekline i1 otpustanja nusproizvoda ozljede poput bradikinina, prostaglandina, faktora
rasta 1 citokina koji mogu senzitizirati i1 podraZziti nociceptore te smanjiti prag podrazljivosti,

uzrokovati ektopi¢na praznjenja i izazvati preosjetljivost (11,15).

U vecine pacijenata periferna senzitizacija prestaje procesom cijeljenja i smanjenjem upale. U
slu¢aju trajne nocicepcije odnosno neprestanih podrazaja zbog nastale ozljede ili bolesti, $to
je slucaj kod neuropatske boli, dolazi do trajnih promjena u primarnim aferentnim neuronima.
Dolazi do promjena u podrazljivosti i sinapti¢koj aktivnosti neurona kraljezni¢éne mozdine,
mozdanog debla i mozga te nastanka centralne senzitizacije. Kao posljedica pojavljuje se
taktilna alodinija, sekundarna hiperalgezija 1 fenomen vremenske sumacije, a nastale

promjene doprinose nastanku i odrzavanju kroni¢ne boli (11,15).

1.2. Lijecenje kroni¢ne boli

Lijecenje akutne boli je jednostavno jer bol i potreba za lijeCenjem prestaje kada ozlijedeno
tkivo zacijeli, a pacijenti se mogu vratiti svakodnevnom zivotu. S druge strane lijeCenje
kroni¢ne boli znatno je izazovnije. Jedan od razloga velike prevalencije kroni¢ne, a posebno
neuropatske boli su relativno neucinkovite metode lijeCenja. Ucinkovitost lijekova za
lijeenje neuropatske boli je skromna i to ponajprije jer lijekovi koji se koriste ne djeluju na
mehanizam nastanka ve¢ se lijeCenje uglavnom svodi na ublazavanje simptoma. Opcenito,
intervencije koje ciljaju mehanizme nastanka boli u€inkovitije su od onih koje su usmjerene

na uzrok boli ili bolest koja je u pozadini (18,19).

Prvi izbor za lijecenje boli su farmakoloSke metode koje ukljucuju nekoliko razli€itih skupina

lijekova. U lijeCenju se koriste kirurSke metode kao i druge nefarmakoloske metode u koje
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spadaju fizikalna terapija, psiholoSka terapija, kognitivno-bihevioralna terapija, primjena

topline i hladnoce te razli¢ite metode elektri¢ne stimulacije (11).

1.2.1. FarmakoloSke metode za lijecenje boli

U lijjecenju akutne i1 kroni¢ne boli koriste se preporuke Svjetske znanstvene organizacije
prema kojoj se boli lije¢i prema trostupanjskoj ljestvici. Skupini lijekova prvog izbora
pripadaju neopioidni analgetici u koje se ubrajaju paracetamol, nesteroidni protuupalni
lijekovi. U skupinu lijekova drugog izbora ubrajau se blagi opioidni analgetici, a kao treéi

izbor koriste se jaki opioidi (20).
1.2.1.1. Lijekovi prvog izbora

Neopioidni analgetici i antipiretici jednim se imenom nazivaju analgoantipiretici od kojih se
najcesce koriste paracetamol, acetilsalicilna kiselina, metamizol i propifenazon. Paracetamol
se koristi za lijeCenje srednje teske akutne i kroni¢ne boli, a moze se primjenjivati oralno,
intravenozno ili rektalno. Acetilsalicilna kiselina koristi se u lije€enju glavobolje, zubobolje,
bolova u miSi¢ima dok se male doze primjenjuju za prevenciju sr¢anog udara. Pirazoloni
imaju snazno analgetsko djelovanje, ali 1 znatne nuspojave jer mogu izazvati oStecenje
kostane srzi 1 dovesti do promjene krvne slike (11). U ovoj skupini nalaze se i nesteroidni
protuupalni lijekovi koji uz analgetski i1 antipiretski uc¢inak imaju i antireumatski ucinak 1
protuupalni u¢inak. Naj€esce koristeni su diklofenak, indometacin i oksikami, a koriste se u
lijeCenju miSi¢no-koStane boli, reumatoidnog artritisa, spondiloartritisa, degenerativnih
bolesti zglobova 1 uri¢nog artritisa. lako ova skupina ima visoku u¢inkovitost kod primjene je
potreban oprez jer uzrokuju ceste nuspojave od promjena na koZi i probavnom sustavu do

promjena u jetrenoj, bubreznoj i kardiovaskularnoj funkeiji (21,22).

1.2.1.2. Lijekovi drugog izbora

Skupini lijekova drugog izbora pripadaju tramadol kao sintetski opioidni analgetik te
kapsaicin 1 lidokain kada se koriste u obliku flastera (23). Tramadol je sintetski opioid koji
djeluje kao slabi opioidni agonist i inhibitor ponovnog unosa serotonina i koristi se u lije¢enju
periferne neuropatske boli ukljucujuéi postherpeti€¢ku neuralgiju, dijabeticku neuropatiju te
sredi$nju neuropatsku bol nakon mozdanog udara. Zbog velikog broja nuspojava, mogucnosti
ovisnost 1 zloupotrebe opioidni analgetici preporucuju se kao lijekovi drugog i u nekim

slu¢ajevima (morfin, oksikodon) tre¢eg izbora (23).
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Lidokain i kapsaicin u obliku flastera preporucuju se za lijeCenje lokalizirane periferne
neuropatske boli kao $to je postherpeticka neuralgija, dijabeticka neuropatija i postoperativna
neuropatska bol. Lidokain je ranije bio u skupini lijekova prvog izbora (24), ali je zbog lose
kvalitete dokaza po aktualnim dokazima svrstan u skupinu lijekova drugog izbora zbog male

veli¢ine ucinka, ali visoke podnosljivosti i malog broja nuspojava (23).

1.2.1.3. Lijekovi treceg izbora

U ovu skupinu ubrajaju se jaki opioidi poput morfija, fentalina, sulfentanila, oksikodona i
hidromofona. Koriste se za lijecenje jakih i kroni¢nih bolova. Opioidni analgetici i botulinum
toksin A koriste se u lijeCenju razli¢itih perifernih neuropatija. Opioidi se u skupini lijekova
treceg izbora nalaze prvenstveno zbog sigurnosti primjene, odnosno velikog broja nuspojava
koje ukljucuju 1 ovisnost, a botulinum toksin A zbog sveukupno lose kvalitete dokaza

(23,25).

1.2.1.4. Pomo¢ni (adjuvantni) analgetici

U ovu skupinu ubrajaju se lijekovi poput triciklickih antidepresiva, inhibitora ponovnog
unosa serotonina 1 antiepileptika kojima je analgetski ucinak sporedno dijelovanje. Kada se
upotreljavaju u kombinaciji s analgeticima pojacavaju njihov ucinak. Njihova ucinkovitost 1
sigurnost primjene za razli€ita stanja neuropatske boli potvrdeni su provedbom velikog broja
randomiziranih kontroliranih istrazivanja (eng. randomized controlled trials, RCT), a
proveden je i veci broj sustavnih pregleda i meta-analiza. Prema provedenoj meta-analizi broj
osoba koje je potrebno lijeciti da bi se postiglo 50% smanjenje boli je izmedu 3,6 1 7,7. §to
znali da je potrebno lijeciti 4-8 pacijenata da bi jedan imao smanjenje boli od barem 50%

(23,26).

Triciklicki antidepresivi u koje se ubrajaju amitriptilin, nortriptilin 1 imipramin ucinkoviti su
u lije¢enju bolne periferne dijabeticke neuropatije, boli nakon ozljede Zivaca, postherpeticke
neuropatije te boli nakon mozdanog udara (26,27). Analgetski u€inak postizu inhibicijom
ponovnog unosa serotonina i1 noradrenalina iz presinaptickih zavrSetaka. Iako spadaju u
skupinu antidepresiva koriste se u lijeCenju kroni¢ne boli 1 u ljudi koji nemaju
dijagnosticiranu depresiju Sto upucuje na neovisan analgetski mehanizam. Glavne nuspojave
ovih lijekova su pospanost, zamagljeni vid, debljanje, suhoc¢a usta, opstipacija, ortostatska
hipotenzija, a posljedica su njihovog antikolinergi¢nog i antihistaminskog uc¢inka. Takoder,

potreban je oprez u pacijenata s ishemijskom bolesti srca ili poremecajem ventrikularne
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provodljivosti jer mogu utjecati na kalijeve kanale 1 produziti QT interval u
elektrokardiogramu pa se prije njihove primjene preporucuje u bolesnika starijih od 40

godina napraviti elektrokardiografiju (26).

U skupini inhibitora ponovnog unosa serotonina najvise su istrazivani i najces¢e se koriste
duloksetin 1 venlafaksin koji se koriste u lijeCenju razlicitih polineuropatija. Najcesce
nuspojave ukljucuju vrtoglavicu, gubitak apetita, opstipaciju, suhocu usta, hipertireozu i

anksioznost (23).

Antiepileptici gabapentin i1 pregabalin koriste se u lijeCenju postherpeticke neuralgije,
dijabeti¢ke neuropatije, kompleksnog regionalnog bolnog sindroma tipa 1, boli nakon ozljede
zivaca, fantomske boli te neuropatije malih vlakana (23). Djeluju kao antagonisti 020
podjedinice kalcijevih kanala u brojnim podrucjima mozga i povrSinskoj lamini straznjeg
roga kraljezni¢ne mozdine. Od nuspojava naj¢esce uzrokuju vrtoglavicu, pospanost, suhocu

usta, hipertireozu i anksioznost (23).

1.2.3. NefarmakoloSke metode za lijeCenje kronicne boli

Prema IASP-u nefarmakoloske metode za lije¢enje kroni¢ne boli se, ovisno o vrsti 1 nacinu

primjene terapije, mogu podijeliti u nekoliko skupina, a ukljucuju:

a) psihoterapeutske postupke,
b) fizikalnu terapiju,
c¢) blokadu Zivaca,

d) neuromodulaciju (12).

Psihoterapijski postupci osim fizioloskog aspekta boli ciljaju psiholoske, kognitivne i
emocionalne aspekte bolnog iskustva 1 ukljucuju kognitivno-bihevioralnu terapiju, hipnozu i
tehnike opustanja (28). Kognitivno-bihevioralna terapija ima pozitivan uc¢inak na iskustvo
boli, raspoloZzenje 1 smanjenje pretjeranog dozivljavanja ozbiljnosti boli (eng. pain

catastrophizing) u odraslih s kroni¢nom boli kada se usporedi s uobic¢ajenom terapijom (29).

U lijecenju kroni¢ne boli se zasebno ili kao nadopuna farmakoloSkoj terapiji Cesto koristi
fizikalna terapija. Cochraneov pregled sustavnih pregleda (eng. overview of systematic
reviews) o ucinkovitost 1 sigurnosti tjelesne aktivnosti 1 vjezbanja pokazao je da ta

intervencija moze pozitivno djelovati na smanjenje boli, pokretljivost i kvalitetu Zivota, s
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malim brojem zabiljeZenih nuspojava koje uglavnom ukljucuju osjetljivost i bolove u

misi¢ima (30).

Blokada simpatickih ili perifernih Zivaca provodi se u dijagnosticke 1 terapijske svrhe.
Terapija se pokazala vrlo u¢inkovitom, iako prolaznom, u stanjima kao $to su radikulopatija i
spinalna stenoza. Glavni nedostatak te vrste terapije jest Sto je ucinak relativno kratak i
najcesc¢e traje krace od godinu dana, a nisu zanemarivi niti ¢esti metabolicki, endokrini,

imunoloski i fizioloski nezeljeni ucinci (31).

1.2.3.1. Neuromodulacijske metode

Neurostimulacija ili neuromodulacija je terapijska metoda koja koristi primjenu elektricne
energije kako bi se postigla funkcionalna aktivacija ili inhibicija specifiénih neuronskih
skupina, putova ili mreza (32,33). Za lijeCenje kroni¢ne boli u klinici se koriste razlicite
metode neurostimulacije medu kojima su: stimulacija ledne mozdine (eng. spinal cord
stimulation, SCS), transkutana elektricna stimulacija zivaca (eng. transcutaneous electrical
nerve stimulation, TENS), stimulacija perifernih zivaca, duboka stimulacija mozga,

transkranijalna magnetska stimulacija i pulsna radiofrekvencija (32).

Elektricna stimulacija Zivaca pomocu elektroda smjestenih na kozu (TENS) ili u kozu
(perkutana elektri¢na stimulacija zivaca, PENS) vrlo Cesto se koriste za razli¢ita akutna 1
kroni¢na bolna stanja. Analgetski u€inak objasnjen je teorijom nadziranog ulaza prema kojoj
periferna stimulacija aktivira velika AP Ziv€ana vlakna §to posljedicno aktivira inhibicijske
neurone u lednoj mozdini koji priguSuju nocicepcijsku aktivnost C vlakana i smanjuju osjecaj
boli (34). Veci broj provedenih sustavnih preglednih ¢lanaka i meta-analiza koji je uklju¢ivao
razli¢ita bolna stanja pokazao je da TENS, kada se primjenjuje pravim intenzitetom, moze
biti ucinkovit u lijeCenju postoperativne boli, osteoartritisa, dijabeticke neuropatije i nekih
akutnih bolnih stanja, a novija istrazivanja pokazala su pozitivan u¢inak kod fibromialgije 1

ozljede ledne mozdine (35).

Transkranijalna magnetska stimulacija i transkranijalna stimulacija direktnom strujom su
neinvazivne tehnike stimulacije mozga u kojima se oprema stavlja na glavu pacijenta te se
elektromagnetskim poljem inducira aktivnost motoricke kore mozga. Analgetski ucinak
postize se modulacijom razli¢itth mozdanih regija koje su ukljucene u proces ili kontrolu
nocicepcije. U¢inak moZze trajati nekoliko tjedana nakon tretmana, posebno ako se postupak

ponovi $to je vjerojatno povezano s dugorocnom sinaptiCkom plasti¢nos¢u. Metode se vise
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koriste u istrazivacke svrhe iako postoje dokazi da 20-minutna stimulacija ima ucinak na

smanjenje boli kod fibromialgije i neuropatske boli (36,37).

Za stimulaciju ledne mozdine koristi se neurostimulator koji dostavlja elektricnu energiju na
dijelove ledne mozdine koji najbolje ,,odgovaraju* podrucju pacijentove najjace boli. Koristi
se u lijeCenju razlicitih oblika nekarcinomske kroni¢ne boli ukljuc¢ujuéi bol nakon neuspjele
operacije leda (eng. failed back surgery syndrome, FBSS), bol kod kompleksnog regionalnog
bolnog sindroma (eng. complex regional pain syndrome, CRPS), krizobolje 1 dijabeticke
neuropatije (33). Glavne nuspojave ukljucuju migraciju i pucanje zica te hardverske probleme
s uredajem (38). Mehanizam djelovanja jo§ uvijek nije potpuno razjasnjen, a rezultati
istrazivanja provedenih na eksperimentalnim modelima boli ukazuju da SCS remeti lokalne
neurokemijske putove i na taj nain prije¢i pretjeranu podrazljivost neurona srediSnjeg
zivéanog sustava (SZS) (39). Osim stimulacije ledne mozdine, sve vise se u klini¢koj praksi
koristi stimulacija spinalnog ganglija (eng. dorsal root ganglion, DRG). Za razliku od
stimulacije ledne mozdine stimulacijom spinalnog ganglija postize se stabilnost Zice neovisno
o polozaju tijela (40), povecava se mogucénost smanjenja boli na mjestima za koja se SCS ne
moze koristiti (41), smanjuju se parestezije i koli¢ina energije (42,43) te se sveukupno

postiZzu bolji klini¢ki ishodi lijecenja (43).

Pulsna radiofrekvencija (eng. pulsed radiofrequency, PRF) jo§ je jedna od intervencija koja
se koristi za ublaZzavanje kroni¢ne boli neuropatskog podrijetla ili drugih oblika kroni¢ne boli
koji nemaju obiljezja neuropatske boli. U konvencionalnoj radiofrekvenciji ili
radiofrekvencijskoj ablaciji, toplina generirana radiofrekvencijom uzrokuje lezije Ziv€anog
tkiva u blizini vrha elektrode, $to dovodi do prekida nociceptivnih aferentnih putova. S druge
strane, tijekom PRF-a izmjenjuju se razdoblja radiofrekvencije visokog napona s pauzama §to
omogucuje zadrZavanje temperature na vrhu elektrode na najvise 42°C zbog ¢ega intervencija

ne uzrokuje oStecenje tkiva (44).

Istrazivanja koriStenjem racunalnih modela i in vivo istrazivanja na zivotinjama su pokazala
kako toplina nastala tijekom PRF tretmana uzrokuje neurodestruktivne stani¢ne promjene u
obliku povecanja endoplazmatske mrezice ili povecanja citoplazmatskih vakuola. U
usporedbi s mitohondrijskom degeneracijom i gubitkom membranskog stani¢nog integriteta

koji se dogada tijekom konvencionalne radiofrekvencije ove su promjene minimalne (45—48).

Predlozeni mehanizam djelovanja PRF-a objasnjava se utjecajem elektromagnetskog 1

elektricnog polja, na rad neuronskih membrana ometanjem stvaranja akcijskog potencijala i
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ektopi¢nog praznjenja, Sto dovodi do poremecaja u prijenosu informacija (45,49). PRF se
intenzivno koristi viSe od 20 godina za lijeCenje razli¢itih bolnih stanja. U vecini slucajeva
PRF se primjenjuje blizu osjetnih Zivaca relevantnog dermatoma, a u novije vrijeme zbog

svoje uloge u nastanku neuropatske boli PRF se primjenjuje i na spinalnom gangliju (50).

Dubokom stimulacijom mozga implantiraju se elektrode u podru¢ja koja sudjeluju u
prijenosu i regulaciji bolnih signala ukljucujuéi periventrikularnu sivu tvar diencefalona,
periakveduktalnu sivu tvar mezencefalona, osjetilne dijelove talamusa na kontralateralnoj
strani u odnosu na zahvaceni dio 1 prednji cingularni korteks (28). Iako se koristi od 1950-ih,
radi se o rizi¢noj i invazivnoj metodi zbog Cega se koristi samo u rijetkim slu¢ajevima kada
se zadovoljavaju¢i uc¢inak ne postize drugim metodama lijecenja. U klinickoj praksi metoda
je dozvoljena u Velikoj Britaniji (51) za lijecenje kroni¢ne boli, u Europi za lijeCenje

neuropatske boli (36), dok u SAD-u nije dopustena (52).

1.3. Spinalni ganglij

Spinalni ganglij smjeSten je izmedu dorzalnog korijena i spinalnog zivca i graden je od
primarnih osjetilnih neurona. Neuroni spinalnog ganglija odgovorni su za prijenos osjetnih
informacije s periferije u srediSnji Ziv€ani sustav, a u jednom gangliju moZe se nalaziti 1 do

15 000 tijela neurona (53).

Neuroni spinalnog ganglija su pseudounipolarnog oblika, imaju jedan nastavak koji se u
blizini tijela stanice grana na dugacki akson koji se proteZe prema periferiji 1 kra¢i dendrit
koji ide prema SZS. Mjesto na kojem se akson grana na dulji akson i kraéi dendrit naziva se
T-spoj (53). Aksoni spinalnog ganglija provode signale dok tijelo stanica osigurava
metaboli¢ku potporu i djeluje kao ,.Cuvar ulaza™ (eng. ,.gatekeeper) ili de novo generator
signala za prijenos signala iz periferije u SZS (54). T-spoj spinalnog ganglija ponasa se kao
filtracijsko mjesto jer moze sprijeciti Sirenje nekih akcijskih potencijala koji nastaju na

periferiji (55,56).

Veliki neuroni spinalnog ganglija prenose osjet dodira, vibracije i propriocepcije dok neuroni
malih dimenzija sudjeluju u prijenosu osjeta boli i procesu nocicepcije. Vlakna koja sudjeluju

u procesu nocicepcije su uglavnom C 1 Ad tipa (53). Neuroni spinalnog ganglija okruzeni su
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glija stanicama koje medusobne tvore mrezu, a imaju metabolicku ulogu te funkcionalno

podupiru neurone (57).

Anatomski je spinalni ganglij dio perifernog ziv€anog sustava jer je od kraljezni¢éne mozdine
odvojen dorzalnim korijenima, a ima i dugacki nastavak koji se proteze u periferiju (53).
Medutim, dokazi iz literature idu u prilog tome da je spinalni ganglij ipak dio SZS-a (58).
Spinalni ganglij je bas kao i ledna mozdina zaSti¢en kosStanim tkivom u intervertebralnom
otvoru, a sinapticki zavrsetci nalaze se u sivoj tvari ledne mozdine. Sam spinalni ganglij je
smjeSten u duralnoj vrecici §to predstavlja jedinstveno propusno mjesto barijere krv-mozak
(59). Embrionalna istrazivanja ukazuju da se nociceptivni neuroni spinalnog ganglija
razvijaju iz stanica neuralnog grebena (37,60), a njihova diferencijacija 1 migracija ovise o
molekularnoj signalizaciji iz neuralne cijevi (61). Spinalni ganglij se zbog navedenog moze
smatrati kao lateralno translocirana siva tvar ledne mozdine ¢emu ide u prilog i ¢injenica da
satelitske glija stanice koje okruzuju primarne osjetilne neurone spinalnog ganglija dijele

markere s astroglija stanicama SZS (57).

1.3.1. Spinalni ganglij i neuropatska bol

Spinalni ganglij klju¢na je struktura u transdukciji 1 modulaciji osjetilnih signala, ukljucujuci
1 prijenos osjeta boli (53). U normalnim stanjima spinalni ganglij filtrira dolazne osjetilne
informacije s periferije, dok u stanju neuropatske boli Siri patolosku aktivnost u cijelom
ziv€anom sustavu 1 postaje mjesto pocetnih patofizioloSkih promjena koje dovode do
nastanka neuropatske boli (62). Nakon ozljede, na mjestu oSte¢enja oslobadaju se upalne
signalne molekule kao Sto su prostaglandini, bradikinin i faktori rasta zbog ¢ega nastaje
preosjetljivost slobodnih nociceptivnih zavrSetaka (63). U samom spinalnom gangliju dogada
se kompleksna kaskada imunoloskih odgovora posredovana imunoloskim 1 glija stanicama
Sto znacajno mijenja ziv€anu aktivnost (64). Makrofazi i limfociti koji su obi¢no difuzno
distribuirani u spinalnom gangliju proliferiraju 1 okruzuju tijela stanica ozlijedenih primarnih
osjetilnih neurona. Makrofazi se zapravo infiltriraju potpuno okruzujuéi i prekrivajuéi glija

stanice (40).

Nakon ozljede, neki od primarnih osjetilnih neurona odumiru, a imunoloske stanice ostaju i
uklanjaju preostali debris (41). Njihova naknadna proizvodnja upalnih citokina i ¢imbenika

nekroze tumora (eng. tumor necrosis factor, TNF), koji se nastavljaju i nakon §to se otkloni
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uzrok boli, odnosno ozljeda tkiva, izaziva spontane, ponavljaju¢e akcijske potencijale u
osjetilnim zavrSetcima (42). U isto vrijeme proliferiraju 1 satelitske glija stanice koje
oslobadaju faktore rasta i neutrofin-3 koji su ukljuceni u razvoj alodinije (43). Eksperimenti
na zivotinjskim modelima pokazali su da nakon aksotomije spinalnog ganglija dolazi i do
promjene u izrazaju gena, $to dovodi do promjene fenotipa stanica, mijenjaju¢i njihov broj
kao 1 distribuciju te omjer ionskih kanala, neurotransmitera i receptora (65,66). Promjene u
dostupnosti iona u spinalnom gangliju, posebno smanjenje koncentracije izvanstani¢nog
kalija 1 gubitak unutarstanicne kalcijeve struje, mijenjaju zivéanu aktivnost (45). Kao
posljedica dolazi do smanjenja filtracijske sposobnosti T-spoja spinalnog ganglija, koji
postaje propusniji, Sto uzrokuje pretjeranu podrazljivost neurona spinalnog ganglija i
nastanak spontanog ektopi¢nog praznjenja. Sveukupno, moze se re¢i da do nastanka
neuropatske boli dolazi zbog promjena u izrazaju gena nakon ozljede, posljedi¢ne poveéane
aktivnosti neurona spinalnog ganglija, njihove pretjerane podrazljivosti, senzibilizacije i

spontanog ektopicnog praznjenja (43).

1.4. Eksperimentalni modeli boli

Relativno visoka prevalencija kroni¢ne boli, nedostatno znanje o mehanizmu nastanka te
velika potreba za boljim i1 ucinkovitijim metodama lijecenja glavni su razlozi Sto je to
znanstveno podrucje atraktivno i zanimljivo za nova istrazivanja. IstraZivanja kroni¢ne boli
uvelike se oslanjanju na animalne modele boli. Zivotinje koje se najéesce koriste kao modelni
organizmi za istraZivanje velikog broja ljudskih bolesti su Stakori pa tako postoji 1 ve¢i broj
Stakorskih modela boli koji se koriste u istrazivanjima. Modeli upalne boli koriste se za
istrazivanje akutne i kroni¢ne upalne boli i artritisa, a induciraju se ubrizgavanjem razlicitih
iritansa kao $to su karagenin i kapsaicin. Modeli neuropatske boli koriste se za istrazivanje
razliCitih oblika neuropatske boli 1 neki od postoje¢ith modela jako dobro oponaSaju
neuropatska stanja u ljudi poput postherpeticke neuralgije, dijabeticke neuropatije,
postoperativne ili karcinomske boli. U osnovi nastaju izazivanjem oStecenja dijela ziv€anog
sustava, a razlikuju se po mjestu, tipu i1 nacinu indukcije modela. Induciraju se

podvezivanjem, presijecanjem ili kompresijom perifernih zivaca, mehanic¢kim ili kemijskim

......
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1.4.1. Najcesce koristeni Zivotinjski modeli neuropatske boli

Za istrazivanja razli¢itih oblika neuropatske boli najes¢e se koristi nekoliko Zzivotinjskih
modela koji se induciraju na razli¢ite nacine:
a) presijecanje ishijadi¢nog zivca (eng. complete sciatic nerve transection, neuroma
model) (69);
b) kroni¢na konstrikcijska ozljeda (eng. chronic constriction injury, CCI) (70);
¢) parcijalno podvezivanje ishijadicnog zivca (eng. partial sciatic nerve ligation,
PSNL) (71);
d) podvezivanje spinalnog Zivca (eng. spinal nerve ligation, SNL) (72);
e) djelomic¢na ozljeda zivca (eng. spared nerve injury, SNI) (73)

f) kroni¢na kompresijska ozljeda (eng. chronic compression of the DRG, CCD) (74).

Presijecanje ishijadi¢nog Zivca najstariji je Zivotinjski model neuropatske boli u kojem se
uspavanoj zivotinji izlozi ishijadi¢ni zivac koji se podveZze na dva mjesta nakon Cega se
prostor izmedu izreze i odstrani kako ne bi doslo do povezivanja zZiv€anih vlakana u procesu
cijeljenja. Nakon izazivanja ozljede dolazi do autotomije, odnosno samo-ozlijedivanje
denerviranog uda Zivotinje. Ovaj se model danas rijetko koristi prvenstveno zbog etickih
pitanja, 1 stoga Sto se potpuno prekidanje Zivaca u ljudi rijetko dogada, primjerice nakon

amputacije udova (69).

Kroni¢na konstrikcijska ozljeda provodi se labavim podvezivanjem ishijadicnog Zivca
kirurSkim koncem od prirodnog resorptivnog materijala. Nakon izazivanja ozljede unutar
tjedan dana se pojavljuju promjene u ponasanju zivotinja koje su najizraZzenije u drugom
tjednu nakon zahvata. Promjene ukljuuju pojavu mehanicke i1 termalne hiperalgezije i
alodinije na sniZzenu temperaturu Sto se dokazuje testiranjem ponaSanja Zivotinja. Simptomi
koji nastaju ovim modelom sli¢ni su onim kod kauzalgije i kompleksnog regionalnog bolnog

sindroma u ljudi (70).

Model parcijalnog podvezivanja ishijadicnog zivca provodi se jednostranim podvezivanjem
30 — 50% ishijadi¢nog Zivca. Unutar nekoliko sati od ozljede Zivotinje razvijaju pretjerano
bolno ponasanje prepoznatljivo po lizanju 1 podizanju Sape od podloge, a razvija se i
mehanicka hiperalgezija 1 alodinija na snizenu temperaturu. Kako su parcijalne ozljede Zivaca
cest uzrok boli, taj model oponasSa bolna stanja u ljudi, osobito bolne sindrome uzrokovane

kauzalgijom (71).
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U modelu podvezivanja spinalnog zivca podvezuju se 1 presijecaju L5 1 L6 spinalni zivci.
Zivotinje razvijaju sli¢ne obrasce pona$anja kao i kod ostalih modela, koji se pojavljuju
unutar 24 do 48 sati od ozljede, a mogu trajati do ¢ak 16 tjedana. Koristi se kada je potrebno
jako 1 vremenski stabilno ponaSanje povezano s boli kojim se dobro oponasaju stanja

neuropatske boli nastala nakon ozljede perifernih Zivaca u ljudi (72).

Djelomi¢na ozljeda zivca je noviji model koji se izvodi podvezivanjem i presijecanjem dviju
od tri terminalne grane ishijadicnog Zzivca. Unutar Cetiri dana od ozljede pojavljuje se
mehanicka 1 termalna hiperalgezija i alodinija, a simptomi traju od nekoliko tjedana do 6
mjeseci. Taj se model razlikuje od prethodno navedenih budu¢i je moguce usporediti
termalnu 1 mehanic¢ku preosjetljivost neozlijedenog podrucja koze u neposrednoj blizini
denerviranog podrucja. Nastalo stanje vrlo dobro oponasa klinicku sliku neuropatske boli u

ljudi (73).

Model kroni¢ne kompresijske ozljede spinalnog ganglija koristi se za oponasanje radikularne
boli, krizobolje i hernije diska u ljudi, a u istrazivanjima stimulacije spinalnog ganglija se
ponekad koristi kako bi se pokazalo da sama stimulacijska elektroda, za razliku od izazvanog
modela, ne uzrokuje nastanak neuropatske boli. Postupak je relativno jednostavan, nakon
izlaganja L4 1 LS intervertebralnog otvora u svaki otvor se implantira po jedna Sipka od
nehrdajuceg celika kako bi se pritisnuo spinalni ganglij. Kao posljedica ozljede dolazi do
hiperpodrazljivosti i okidanja spontanih akcijskih potencijala povezanih s hiperalgezijom,

spontanom boli 1 mehanickom alodinijom (74).

1.4.2. Ponasanje povezano s boli u Zivotinjskim modelima

Kako izravna analiza boli u Zivotinjskim modelima nije moguca, metoda koja se koristi za

mjerenje 1 analizu je testiranje ponaSanja povezanog s boli, odnosno ponasanja za koje se

.....

ozljedivanje pri kojem zivotinja izgrize svoju Sapu. Takvo ponasSanje dogada se samo kod
rijetkih modela boli 1 danas se iz eti¢kih razloga takvi modeli izbjegavaju. Ostala ponaSanja

povezana s boli ukljucuju termalnu i mehanicku hiperalgeziju i alodiniju (75,76).

1.5. Medicina utemeljena na dokazima

Termin medicina utemeljena na dokazima (eng. evidence-based medicine, EBM) prvi put je

upotrijebljen 1991. godine; kanadski lije¢nik Gordon Guyatt tim terminom je Zelio opisati
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»znanstvenu medicinu‘ koja koristi kriticku procjenu dokaza za odlucivanje u medicini (77).
EBM objedinjuje tri komponente — najbolje znanstvene dokaze, iskustvo zdravstvenih
radnika 1 Zelje/potrebe pacijenta, s ciljem postizanja boljih ishoda u medicini (78). Kako
samo ime kaze, EBM se oslanja na dokaze za donoSenje odluka. Kako bi se klasificirali
dokazi, osmisljena je hijerarhija dokaza u medicini, koja ukazuje na to kakvim se dokazima
moze vise vjerovati 1 kakve dokaze treba prvo traziti prilikom donosenja odluka u medicini
(79). Anestezija i EBM ubrajaju se u dva od 15 najvaznijih postignu¢a u medicini od 1840.

naovamo (80).

1.5.1. Hijerarhija dokaza u medicini

Hijerarhija dokaza u medicini prikazuje ljestvicu razina dokaza prema vjerojatnosti njihove
pouzdanosti i pristranosti, a klini¢are i znanstvenike se ohrabruje da u svakom istrazivanju
koje provode postignu najviSu razinu dokaza za odgovor na odredeno klinicko pitanje.
Koncept razina dokaza predstavila je prvi put 1979. kanadska ekspertne skupine za
periodi¢na istrazivanja u zdravstvu (eng. Canadian Task Force on the Periodic Health
Examination) 1 sadrzavala je Cetiri razine. Razina I znaci da je napravljen barem 1 RCT s
pravilnom randomizacijom, razina II.1 da su napravljene dobro ustrojena kohortna
istrazivanja ili istrazivanja parova (eng. case-control), razina I1.2 podrazumijeva usporedbu
vremenskih slijedova (eng. time series comparisons) ili dramaticne rezultate iz istrazivanja
bez kontrolne skupine, a razina IIl oznacava misljenje eksperta (81). Hijerarhiju su kasnije
nadopunjavali Sackett 1 sur. koji su imali pet razina dokaza: razina I oznacava velike RCT-
jeve s jasnim rezultatima, razina II male RCT-jeve s nejasnim rezultatima, razina III kohortna
istraZivanja, razina IV povijesne kohorte ili istraZivanja parova, a razina V serije sluc¢ajeva i

istrazivanja bez kontrola (82).

Od prvog uvodenja koncepta hijerarhije dokaza u medicini, razli¢ite organizacije i Casopisi
koristili su varijacije klasifikacijskog sustava razine dokaza u medicini ovisno o razli¢itim
pitanjima na koje je potrebno odgovoriti 1 razli¢itim podrucjima, npr. lijeCenje, prognoza,
dijagnoza. Svima im je zajednicko da RCT-jevi imaju najviSu razinu dokaza jer su ustrojeni
na nacin da smanje mogucu pristranost u istraZivanju i imaju manju vjerojatnost sustavne
pogreske. Za razliku od njih, prikaz slucaja ili miSljenje eksperta smatraju se najnizom
razinom dokaza jer postoji rizik od pristranosti vezan uz iskustvo ili misljenje autora i ne

postoji kontrola moguéih zbunjujucih ¢imbenika (eng. confounding factors) (79).
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1.5.2. Sustavni pregledi

Trazenje dokaza za podupiranje donosenja odluka u javnom zdravstvu nije nova ideja.
Medutim, formalni pristup i sustavne metode procjene i sinteze dokaza razvijeni su u zadnjih
nekoliko desetlje¢a, kao odgovor na pozive za koriStenjem dokaza u medicini i organiziranje
znanja u format koji je uporabljiv i pouzdan (83). Kriticka procjena 1 sinteza znanstvenih
istrazivanja na sustavan nacin formalno je prvi put provedena 1975. pod nazivom ,,meta-
analiza“; taj je termin osmislio americki statisticar Gene V. Glass te njime nazvao ,,statisticku
analizu velike skupine analiza rezultata iz pojedinacnih istrazivanja s ciljem integriranja

rezultata* (84).

U kasnim 1970-tim i pocetkom 1980-tih skupina znanstvenika koja se bavila istrazivanjima o
uslugama u zdravstvu na Oxfordu je zapocela je program izrade sustavnih pregleda o
ucinkovitosti intervencija u zdravstvu. Kasnije se iz ovog razvila organizacija Cochrane (eng.
Cochrane Collaboration), koja je danas najve¢a mreza znanstvenika, akademske zajednice i
korisnika koja se zalaze za upravljanje znanjem o zdravstvenoj skrbi na kumulativan,
dostupan i kvalitetan na¢in. Nedugo nakon Cochranea osnovana je sestrinska organizacija
Campbell (eng. Cambell Collaboration) koja je prilagodila Cochraneovu metodologiju za

izradu sustavnih pregleda u drugim znanstvenim podrucjima (83).

Sustavni pregled podrazumijeva jasno formulirano istrazivacko pitanje koje koristi sustavne 1
reporoducibilne metode za prepoznavanje, odabir i kriticku prosudbu svih relevantnih
istrazivanja kao 1 prikupljanje i1 analizu rezultata iz istraZivanja koja su ukljucena u sustavni
pregled (85). Razlikuju se od obi¢nih preglednih radova na viSe nacina. Obi¢ni pregledni
radovi su uglavnom deskriptivni 1 ne ukljuuju sustavnu pretragu literature nego obicno
obuhvacaju samo dio istrazivanja o nekoj temi odabranih na temelju znanja 1 iskustva autora.
Iako vrlo informativni, ¢esto mogu imati rizik pristranosti u odabiru istrazivanja. Takoder,
obi¢ni pregledni ¢lanci najces¢e nemaju nikakav opis metodologije niti procjenu kvalitete

ukljucenih istrazivanja kao ni kvantitativnu sintezu (86).

Sustavni pregled, s druge strane, slijedi vrlo strogu metodologiju pocevsi od definiranja
istrazivaCkog pitanja, hipoteze 1 naslova. Istrazivacko pitanje se obi¢no formulira po PICO
modelu (eng. Participants, Intervention, Comparator, Qutcomes): ispitanici, intervencija,
usporedna intervencija (eng. comparator) i ishodi. Temeljem definiranog istrazivackog
pitanja oblikuje se strategija pretrazivanja i odreduju kriteriji ukljucenja. Vazno je da se

pretraze barem dvije relevantne bibliografske baze podataka, a moze se ukljuciti i tzv. ,,siva
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literatura® odnosno literatura koja nije objavljena u formi znanstvenog ¢lanka. Pretragom se
dobije odredeni broj radova za koje se najprije radi probir temeljem naslova i1 sazetka, a u
drugoj fazi se Citaju cjeloviti tekstovi te se na temelju kriterija ukljuenja odreduje koja
istrazivanja ulaze u kvalitativnu sintezu nakon ¢ega se radi izdvajanje podataka potrebnih za
daljnju analizu. Jedna od vaznih znacajki i razlika sustavnog pregleda, u odnosu na obi¢ni
pregledni ¢lanak, je analiza kvalitete ukljucenih istrazivanja koriStenjem razlic¢itih alata kao 1
kvantitativna sinteza, odnosno provodenje meta-analize, statisticke analize koja se koristi kad
je to primjereno. Ako se utvrdi velika klinicka 1 statisticka heterogenost, onda se meta-analiza
ne bi trebala provoditi. Meta-analiza koristi statisticke metode za sintezu podataka iz
razlicitih istraZivanja kako bi dala jedinstvenu procjenu veli¢ine ucinka za intervenciju

odnosno istrazivacko pitanje od interesa (85,87).
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2. Ciljevi i hipoteze
2.1. Ciljevi sustavnih pregleda
Primarni cilj provedbe sustavnih pregleda je:

e KoriStenjem metode sustavnog pregleda literature prikupiti dokaze o ucinkovitost
neurostimulacije spinalnog ganglija na ishode povezane s boli u in vivo zivotinjskim
modelima te na parametre u kontekstu boli u in vitro zivotinjskim modelima.

e KoriStenjem metode sustavnog pregleda literature prikupiti dokaze o ucinkovitost 1
sigurnost primjene elektricne stimulacije 1 pulsne radiofrekvencije za lijeCenje

razli¢itih bolnih stanja u ljudi.

Sekundarni ciljevi su:

e Usporediti parametre neurostimulacije koji se koriste u zivotinja i ljudi u razli¢itim
kontekstima vezanima za bol.

e Analizirati koja skupina ispitanika se najéesée ukljucuje u klinicka ispitivanja.

e Analizirati izvore financiranja i sukob interesa autora ukljucenih u klinicka ispitivanja

1 istraZivanja na Zivotinjskim modelima.

2.2. Hipoteze i ciljevi eksperimentalnog istraZivanja

Glavna hipoteza istraZivanja je da neurostimulacija spinalnog ganglija u Sprague-Dawley
Stakora nakon ozljede podvezivanjem spinalnog zivca dovodi smanjenja ponaSanja

povezanog s boli u odnosu na kontrolnu skupinu.

Cilj istrazivanja je koriStenjem posebno dizajniranog neurostimulatora na eksperimentalnom
modelu boli ispitati u€inkovitost neurostimulacije na ponasanje povezano s boli u Sprague-

Dawley Stakora.
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3. Metode
3.1. Sustavni pregledi
3.1.1. Ustroj istrazivanja

Sustavni pregledi napravljeni su u skladu s metodama i smjernicama Centra za pregledne
radove i diseminaciju (eng. Centre for Reviews and Dissemination, CRD) (85) i PRISMA

smjernicama (eng. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

(16).

3.1.2. Strategija pretrazivanja

Za sustavni pregled na zivotinjskim modelima osmisljena je strategija pretrazivanja i protokol
istrazivanja koji je objavljen u CAMARADES bazi (eng. Collaborative Approach to Meta-
Analysis and Review of Animal Data from Experimental Studies) (poveznica:
https://drive.google.com/file/d/0B7Z0eAxKc8ApWDZxUUIhWE93MHc/view). PretraZzena
su tri bibliografska izvora informacija: MEDLINE i Embase (koriste¢i OVID sucelje) te Web

of Science. PretraZivanje je temeljeno na naslovu i saZetku bez ogranienja vremena i jezika,
zakljuéno s 1. veljace 2017. Strategija pretraZivanja za sustavni pregled na Zivotinjskim

modelima priloZena je kao dodatak disertaciji (Prilog 1.)

Za sustavne preglede o u€incima elektri¢ne stimulacije 1 pulsne radiofrekvencije na lijeCenje
boli u ljudi osmisljena je sveobuhvatna strategija pretraZivanja (Prilog 2), a protokol
istrazivanja je objavljen u medunarodnom registru za prospektivnu registraciju protokola
sustavnih pregleda - PROSPERO (eng. International Prospective Register of Systematic
Reviews; registracijski broj: CRD42017076502). Pretrazene su cCetiri bibliografske baze
podataka MEDLINE i Embase (koriste¢i OVID sucelje) te PsycINFO i CINAHL (koriste¢i
EBSCOhost sucelje) te dvije baze za registraciju klinickih istrazivanja: Clinical Trials.gov i
baza Svjetske zdravstvene organizacije (eng. WHO's International Clinical Trial Registry
Platform). Pretrazivanje je temeljeno na naslovu i sazetku bez ograni¢enja vremena 1 jezika,
zakljucno sa 7. rujna 2018. za sustavni pregled o elektri¢noj stimulaciji, odnosno 8. sijecnja

2019. za sustavni pregled o pulsnoj radiofrekvenciji.

Nakon pretrazivanja, dobiveni rezultati su prebaceni u knjiznicu racunalnog programa za
citiranje EndNote (EndNote X5, Thomson Reuters, New York, NY, SAD), a duplikati

izbrisani. Za pronalazak i ukljucivanje istrazivanja koja eventualno nisu bila pronadena
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inicijalnom pretragom baza podataka za svako od ukljucenih istrazivanja pregledana je lista

referenci 1 preuzeti svi citati iz Web of Science.

3.1.3. Kriteriji ukljucenja

U sustavni pregled na zivotinjskim modelima ukljuc¢ena su in vivo 1 in vitro istrazivanja o
stimulaciji spinalnog ganglija koja su imala mjere ishoda relevantne za kontekst boli. Za in
vitro istrazivanja relevantne mjere ishoda su vezane uz podrazljivost stanica spinalnog
ganglija, brzinu provodenja (eng. conduction velocity), karakteristike akcijskog potencijala,
spontanu neuronsku aktivnost te promjenu u izrazaju faktora povezanih s boli. In vivo
istrazivanja bila su ukljucena ako su mjerila ponasanje povezano s boli koriste¢i prag
mehanickog podrazaja (eng. treshold mechanical stimuli), Stetan mehanicki podrazaj (eng.
noxius mechanical stimuli), vru¢i ili hladni podrazaj te mjere ishoda koje su povezane s
upalnim odgovorom spinalnog ganglija i/ili ledne mozdine nakon stimulacije. Isklju¢ena su
bila istrazivanja na ljudima i istrazivanja u kojima elektri¢na stimulacija nije primjenjivana u

kontekstu boli.

U sustavni pregled o u¢inku neurostimulacije u ljudi ukljuena su primarna istrazivanja u
kojima je elektricna ili PRF stimulacija spinalnog ganglija primjenjivana za lije€enje bilo
kojeg oblika i intenziteta boli. Ukljucene su sve vrste ustroja istrazivanja s bilo kojom
usporednom intervencijom kao i istraZivanja koja nisu imala usporednu intervenciju. Glavne
mjere ishoda su bile intenzitet boli 1 ozbiljne nuspojave, a sekundarne mjere ishoda su bile

ostali podatci o sigurnosti intervencije te ostali ishodi povezani s boli.

lako randomizirana kontrolirana istrazivanja ¢ine najviSu razinu primarnih dokaza u
medicini, prije pocetka izrade sustavnog pregleda bilo je izvjesno da je objavljen manji broj
randomiziranih kontroliranih istraZzivanja u analiziranom podruc¢ju te da bi iskljucenje
istrazivanja nerandomiziranog ustroja dalo nepotpun pregled postoje¢ih dokaza o
ucinkovitosti i sigurnosti intervencije. Zbog toga su ukljucena istraZivanja bez obzira na
ustroj. Za definiciju ustroja pojedinih ukljucenih istrazivanja koriStene su upute iz
Cochraneovog priru¢nika za izradu sustavnih pregleda. Prema Cochraneovom priru¢niku,
istrazivanje koje je ukljucivalo 10 i viSe ispitanika definirano je kao serija slucajeva, a
istrazivanja s manjim brojem kao prikaz slucaja (87). Obzirom na veliku heterogenost u
definiciji ustroja istrazivanja od strane autora ukljucenih istrazivanja u analizi su ekstrahirane

1 njihove definicije kako su navedene u analiziranim ¢lancima.
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3.1.4. Probir literature

Rezultate pretrage su prema kriterijima ukljucenja neovisno pregledale dvije osobe u dva
koraka. Za sustavni pregled na zivotinjskim modelima (Ivana Vuka, Katarina Vuci¢ ili Lejla
Ferhatovi¢ Hamzi¢), a za sustavne preglede na ljudima (Svjetlana DoSenovi¢ i Lejla
Ferhatovi¢ Hamzi¢ odnosno Ivana Vuka i Tihana Marcius). U prvom koraku probir je
napravljen temeljem naslova i sazetka, dok su u drugom koraku pregledani cijeli ¢lanci
potencijalno prihvatljivih istrazivanja. Neslaganja izmedu autora razrijeSena su ukljucenjem

treceg autora (Damir Sapunar).

3.1.5. Izdvajanje podataka

Obrazac za izdvajanje podataka napravljen je prema kriterijima ukljucenja te mjerama ishoda
u Microsoft Excel racunalnom programu (Microsoft Inc., Redmond, WA, SAD). i testiran na
5 ukljucenih istrazivanja. Dva autora (Ivana Vuka i Tihana Marciu§) su napravila neovisno
izdvajanje podataka. Neki od podataka koji su izdvojeni bili su isti i za sustavni pregled na
zivotinjskim modelima 1 za intervencije u ljudi: prezime prvog autora, godina publikacije,

ustroj istrazivanja, cilj istraZivanja, zakljucak, intervencija i usporedna intervencija.

Za sustavni pregled na Zivotinjskim modelima dodatno su izdvojeni sljede¢i podatci:
zivotinjski model koji je koriSten, soj, starost 1 teZina Zivotinja, veliina uzorka (za in vivo
istrazivanja: broj Zivotinja u svakoj skupini, za in vitro istraZivanja: broj stanica ili koriStenih
ploca). Za in vivo istraZivanja ekstrahirani su: nacin primjene, trajanje 1 intenzitet stimulacije,
tip 1 veli¢ina elektrode, rezultati testova ponaSanja, histoloSkih analiza i1 upalni odgovor
spinalnog ganglija 1 ledne moZdine. Za istraZivanja provedena u in vitro okruZenju
ekstrahirani su ishodi vezani uz elektrofiziologiju: karakteristike akcijskog potencijala, brzina
provodenja, membranski potencijal u mirovanju i prag depolarizacije kao i ishodi vezani uz

promjene u ekspresiji faktora povezanih s boli.

Za sustavni pregled o uCinku intervencije u ljudi ekstrahirani su dodatno sljedeci podatci: broj
ispitanika, kriteriji ukljucenja i iskljucenja, karakteristike ukljucenih ispitanika, bolno stanje
koje se lije¢i, razdoblje praenja, parametri stimulacije i koriSteni stimulator, poloZzaj

elektrode, mjere ishoda, rezultati vezani uz efikasnost i sigurnost.

Kada su rezultati u uklju¢enim radovima bili prikazani samo graficki ili mjera disperzije nije

bila jasno prikazana kontaktirani su autori istrazivanja elektronickom postom za dobivanje
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potpunih informacija. Ukoliko autori nisu dali odgovor ni nakon druge poruke, za izdvajanje

podataka iz grafova koriSten je Plot Digitizer Software (http://plotdigitizer.sourceforge.net/).

3.1.6. Analiza kvalitete ukljucenih istrazivanja

Kvaliteta ukljuCenih istrazivanja za sustavni pregled na zivotinjama analizirala se koristeci
SYRCLE (88) alat za procjenu rizika pristranosti (eng. risk of bias, RoB), a za sustavne
preglede na ljudima isto je napravljeno koriste¢i Cochraneov alat za procjenu rizika
pristranosti kada je ukljuceno istrazivanje bilo RCT (87) i ROBINS-I (eng. Risk of Bias tool
to assess Non-Randomized Studies of Interventions) (89) ako je rije¢ o nerandomiziranom

ustroju istrazivanja.

Dva autora neovisno su analizirala rizik pristranosti (Zivotinjski modeli: Ivana Vuka i Tihana
Marciu§; intervencija u ljudi: Ivana Vuka, Svjetlana DoSenovi¢ ili Katarina Vuci¢), a
neslaganja u ocjeni razrijeSena su uklju¢enjem treceg autora (Livia Puljak). Ukoliko je bilo
oc¢ito da neki aspekti metodologije mogu izazvati pristranost domena je ocijenjena visokim
rizikom pristranosti, ako objaSnjenje nije bilo dovoljno jasno za ponavljanje istraZivanja
domena je ocijenjena nejasnim rizikom pristranosti, a ukoliko su mjere za smanjenje rizika
pristranosti bile napisane i1 objaSnjenje domena je ocijenjena niskim rizikom pristranosti.

Sli¢an princip ocjenjivanja je primijenjen i za ROBINS-I alat.

3.1.7. Sinteza dokaza

Protokolom istraZivanja odredeno je da ¢e se za sve sustavne preglede prvo napraviti
kvalitativna 1 tabli¢na sinteza, a ukoliko bude moguce i meta-analiza ¢ime se pojaCava snaga
dokaza. Moguénost meta-analize ovisi isklju¢ivo o ukljucenim istraZzivanjima 1 njihovim
rezultatima (ustroju istrazivanja, vrsti ishoda, klinickoj 1 statistickoj heterogenosti) te nije
moguce a priori u trenutku planiranja protokola sustavnog pregleda znati hoce li takva
analiza biti moguca i primjerena, ili ne. Za provedene sustavne preglede nije bilo moguce
napraviti meta-analizu zbog velike heterogenosti podataka Sto je dodatno pojasnjeno u

odjeljku rezultata.
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3.2. Eksperimentalno istraZivanje
3.2.1. Neurostimulator i elektroda

Neuromod stimulator dizajniran je i napravljen kao alat za eksperimentalnu stimulaciju na
zivotinjskim modelima te je svojim ustrojem i karakteristikama prilagoden za ponovno
koriStenje 1 jednostavno programiranje. Za generiranje valova promjenjive konstantne struje
kvadratnog dvofaznog ili monofaznog oblika stimulator koristi mikroelektronicki krug koji se
napaja zamjenjivom baterijom. Za stimulaciju spinalnog ganglija koristi se po narudzbi
izradena elektroda od platinsko-iridijske jezgre presvucene slojem iridij oksida kako bi se
izbjegla brza korozija materijala uslijed stimulacijske struje i male kontaktne povrsine
(CorTec GmbH, Freiburg, Njemacka; kat. br. 1031.2058.01). Svojom veli¢inom elektroda je
prilagodena tako da odgovara veli€ini spinalnog ganglija i da idealno ulazi u intervertebralni

foramen u kojem je smjesten (Slika 1).

Hardverski dio Neuromod stimulatora sastoji se od implantabilnog neurostimulatora,
vanjskog regulatora koji omogucuje podatkovnu komunikaciju s INS-om, stimulacijske
elektrode i produznih vodova. Stimulator se sastoji od pet glavnih blokova: (1) bezi¢ne veza;
(2) ugradene jedinice mikrokontrolera (MCU); (3) DC-DC pretvaraca; (4) strujnog kruga
(eng. front-end circuit); (5) primarne baterije (Slika 1).

4cm

B

8mm
. S
P 1.2mm
— 2mm
Leads towards )

stimulator (15cm)

Slika 1. A) NeuroMod stimulator s baterijom i elektrodom. B) Shematski prikaz elektrode za

stimulaciju spinalnog ganglija
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Softverski dio stimulatora sastoji se od STIM modula i aplikacije za osobno racunalo koja je
podijeljena u dvije komponente: graficko korisnicko sucelje (eng. graphic user interface,
GUI) (Slika 2) 1 komunikacijski softver. Aplikacija korisnickog sucelja razvijena je u
programskom jeziku Java koriste¢i NetBeans 8.0.2 IDE razvojno okruzenje s instaliranim
JDK 8 azuriranjem 11 (64 bit). Graficki dio izraden je u alatu JavaFX Scene Builder 2.0. Za

pristup bazi podataka koristi se knjiznica Jackcess-2.1.0.

Aplikacija omoguéuje korisniku da definira parametre za rad Neuromod stimulatora, pohrani
ith u bazu podataka i posalje na stimulator. Graficka aplikacija ne pristupa
radiofrekvencijskom (RF) komunikacijskom uredaju izravno, ve¢ s UDP / IP paketima putem
komunikacijske usluge razvijene za ovu svrhu. Alat koriSten za izradu ove aplikacije je MS
Visual Studio 2015, a programski jezik je C ++. Glavna knjiznica sustava je MFS (eng.
Microsoft Foundation Class), a za pristup USB modulu koristi se FTCSPI knjiznica (eng.
Functional Test Case Serial Peripheral Interface). Zadatak ove aplikacije je dvosmjerna
komunikacija s GUI korisnickom aplikacijom i radio nacin rada sa STIM modulom.
Aplikacija je instalirana na platformi MS Windows kao usluga i automatski se pokreée svaki

put kada se racunalo ukljuci.

Racunalni program mikrokontrolera STIM modula C8051F411 napisan je u programskom
jeziku C, u Keil Vision 5 razvojnom okruZenju. Za konfiguriranje ¢ipa TI CC2500 koji se
koristi u RF komunikaciji koriSten je alat Texas Instruments SmartRF Studio 7. Zadatak ovog
racunalnog programa je generiranje strujnih impulsa na temelju parametara primljenih putem
RF komunikacije. Parametri vrijede sve dok se ne poSalju novi ili dok se ne zamijeni baterija.
Kako bi se osigurala veca sigurnost poslanih parametara, nakon primanja parametara modul
vrata parametre na vrijednosti stvarno izraCunate na samom kontroleru S§to se moZe
djelomicno razlikovati od zadanih zbog diskretnih postavki mikrokontrolera i timera. Za
fizicki pristup mikrokontroleru koriStena je kartica "C8051F411 Evaluation Kit" koja je
putem racunala povezana USB kabelom. Kartica je modificirana tako da se C2 signali

prosljeduju na konektor povezan na STIM modul.
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Slika 2. Racunalni program i aplikacija korisnickog grafickog sucelja koristenog za kontrolu

parametara stimulacije

Prije implantacije stimulatora, a kako bi se zastitio od oSte¢enja za vrijeme implantacije,
stimulator je premazan slojem elastomera. Za premaz je koriSten dvokomponentni elastomer
SILASTIC MDX4-4210 Bio Medical Grade Elastomer (Dow Corning, Auburn, MI, SAD).
Elastomer je pripremljen mijeSanjem jednog dijela sredstva za otvrdnjavanje s 10 tezinskih

dijelova osnovnog elastomera nakon ¢ega je smjesa ostavljena 30 minuta za odzraCivanje.

Stimulator i1 dio na kojem je elektroda povezana sa stimulatorom omotani su prvo u nekoliko
slojeva Parafilma M (Sigma-Aldrich, Inc., St. Louis, MO, SAD), a zatim je na njih stavljen
sloj elastomera uranjaju¢i stimulator u smjesu elastomera 1 ukoliko je potrebno nanoseci

dodatnu koli¢inu kistom. Premaz je suSen na sobnoj temperaturi tijekom 24 sata.

Nakon ugradnje stimulatora u Stakore, parametri stimulacije definirani su pomoc¢u racunala te
poslani stimulatoru putem vanjskog kontrolera spojenog na racunalo USB priklju¢kom.

Rasponi parametara stimulatora navedeni su u Tablici 1.

Tijekom eksperimenta istodobno je koriSteno nekoliko neurostimulatora. Svaki od koristenih
neurostimulator ima jedinstveni unutarnji identifikator koji omogucava istrazivacu da

identificira odredeni uredaj putem vanjskog kontrolera.
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Tablica 1: Raspon parametara stimulatora za razliCite parametre stimulacije

Parametar Raspon Promjena
Amplituda pulsa 0,02 -2 mA 10 pA
Tranjanje pulsa 0,1 -4 ms 0,1 ms
Amplituda pulsa u mirovanju 5-40 pA 5 uA
Trajanje pulsa u mirovanju Automatski izracun /
Vrijeme odgode za stimulacijski impuls 0,1 0,1 ms
Vrijeme odgode za impuls u mirovanju Automatski izracun /
Frekvencija 1-1000 Hz 1Hz
Ukupno trajanje sesije do2h

3.2.2. Pokusne Zivotinje

Svi eksperimentalni postupci i protokoli slijedili su eti¢ke smjernice IASP-a za ispitivanje
eksperimentalne boli u svjesnih Zivotinja, a odobrilo ih je Eticko povjerenstvo Medicinskog
fakulteta u Splitu. U istraZzivanju su se koristili Sprague-Dawley (SD) Stakori uzgojeni u
kontroliranim uvjetima u Nastambi za laboratorijske Zivotinje Sveuéilita u Splitu. Zivotinje
su uzgojene u plastiénim kavezima s piljevinom i kukuruznom steljom, s pristupom hrani i
vodi ad libitum, temperaturom 22+1°C, ciklusima 12 h dan 1 12 h no¢. Za eksperiment su se
zbog veliine stimulatora koristili stariji odrasli muzjaci, tezine 300-400 g. Ukupno je
koriSteno 45 Zivotinja rasporedenih u jednu od sljedec¢ih Sest skupina: SNL skupina (N=6),
skupina s kronicnom kompresijskom ozljedom spinalnog ganglija (CCD) (N=9), SNL
skupina s ugradenim stimulatorom (N=11), neozlijedena kontrolna skupina (N=6), skupina s

ugradenim laznim stimulatorom (N=8) 1 laznom elektrodom (N=7).

Prilikom provedbe eksperimenta posebno se pazilo da se izbjegnu metodoloSki nedostatci
eksperimentalnih istraZivanja pronadeni u sustavnom pregledu o u¢inku neurostimulacije u
zivotinjskim modelima boli (90). Sukladno ustroju eksperimenta posebno se pazilo na
nasumican smjestaj zZivotinja u nastambi, zasljepljivanje osobe koja provodi testiranje te

pravilno izvjeStavanje u ukupnom broju Zivotinja i svim planiranim mjerama ishoda.

3.2.3. Podvezivanje spinalnog Zivca i kroni¢na kompresijska ozljeda

KoriStena su dva dobro uspostavljena modela za indukciju ponaSanja povezanog s boli

(72,74). Svi kirurSki zahvati izvedeni su u anesteziji induciranoj s 5% izoflurana u kisiku
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(Forane®, Abbott laboratories Ltd., Queenborough, Velika Britanija), a zatim odrzavani s 2%

izoflurana.

Za SNL nakon izlaganja desne paravertebralne regije, Sesti lumbalni transverzalni nastavak je
pazljivo uklonjen kako bi se izlozio L5 Zivac. Zglobni nastavci i paraspinalni miSi¢i nisu

uklonjeni jer njihovo uniStavanje moze dovesti do ponasanja povezanog s boli (72,91,92).

Buduc¢i da umetanje stimulacijske elektrode moze uzrokovati kroni¢nu kompresijsku ozljedu
spinalnog ganglija (74,93-95) usporeden je ucinak postavljanja elektrode s CCD modelom.
Ozljeda je izvedena prema djelomicno modificiranom postupku opisanom ranije (74).
Ukratko, pod izofluranskom anestezijom izloZen je L5 intervertebralni otvor, te je u njega
umetnut metalni nastavak L oblika od nehrdajuceg Celika (4 mm duzi krak i 2 mm kraéi krak
promjera 0,6 mm). Nastavak je umetnut 4 mm u L5 intervertebralni otvor pod kutem od 30°
bez izlaganja ganglija. Tijekom umetanja obi¢no je primijeceno blago trzanje u ipsilateralnoj
nozi. U kontrolnoj skupini s ugradenom elektrodom na isti nacin je u intervertebralni otvor

umetnuta elektorda.

3.2.4. Testiranje ponasanja povezanog s boli

Za testiranje ponasanja povezanog s boli koristili su se validirani testovi. Ukratko, mehanicka
preosjetljivost ispitivana je koriStenjem von Freyevih filamenata (eng. von Frey fibers) 1
ubodom iglom tupog vrha u straznju Sapu (eng. needle prick pin test), dok se za testiranje
toplinske alodinije koristio test acetonom 1 vruca ploc€a (eng. hot plate) (96). Testiranje se
provodilo na dan zahvata, te tri postoperativna dana: 1., 3., 1 7. dan. Svi postupci izvedeni su
nakon 60 minuta aklimatizacije. Testiranje na slijepo bilo je moguce samo izmedu Stakora s
ugradenim aktivnim 1 laznim stimulatorom. Podrazaji su primijenjeni na plantarnu kozu

straznjih Sapa slobodnih Stakora.

Kalibrirana von Frey vlakna (North Coast Medical Inc., SAD), pocevsi od 2,8 g ,
primjenjivana su u od najslabijeg prema najjaem kako bi se odredila grani¢na vrijednost
potrebna za 50% povlacenja Sape. Povlacenje Sape od 50% ocijenjeno je kao pozitivan
odgovor pri ¢emu je zabiljezena debljina vlakna. Ako nije bilo odgovora, kao prag je

dodijeljena vrijednost najjaceg vlakna (25 g) (96).
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Za test uboda iglom vrh 22-G tupe igle za spinalnu analgeziju, kojoj je uklonjen vrh,
postavljen je na srediSte Sape s dovoljno snage da uvuce kozu, ali da je ne ozlijedi.
Primijenjene su tri aplikacije (odvojene najmanje 10 sekundi), a incidencija hiperalgezije i

broj povlacenja Sape zabiljezen je i1 izrazen kao prosjek odgovora (96).

Osjetljivost na hladno¢u procijenjena je primjenom acetona, koji je istisnut uz pomoé
Strcaljke kako bi se stvorila kap koja je nanesena na srednji dio plantarne povrSine Sape bez
kontakta Strcaljke s kozom (97). Odgovor je ocijenjen kao pozitivan, ako je Zivotinja makla
Sapu. Postupak je ponovljen tri puta u razmaku od najmanje 30 sekundi, a rezultat izraZzen kao

prosjek.

Test vruce ploce koriSten je za procjenu osjetljivosti na zagrijavanje za Sto je koriStena vruca
plo¢a (IITC Life Science, Woodland Hills, CA, SAD). Stakori su smjesteni u komoru uredaja
s aluminijskom plo¢om odrzavanom na 25°C te je za svaku zivotinju izmjerena temperatura u
trenutku povlacenja straznje Sape. Grani¢na temperatura bila je 50°C. Ukupno su napravljena

tri mjerenja, s razmakom od 3 minute, a rezultat je izraZen kao prosjek.

3.2.5. Statisticka analiza

Rezultati testova ponaSanja analizirani su ANOVA-om s ponovljenim mjerenjem te
Bonferroni post-hoc testom (Statistica 7.0; StatSoft, Tulsa, OK, SAD). Statisticki zna¢ajnom

je smatrana svaka razlika P< 0,05.
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4. Rezultati

4.1. Rezultati sustavnog pregleda na Zivotinjskim modelima

Pretrazivanjem literature ukupno je pronadeno 2314 ¢lanaka, a dodatnih 734 pretragom liste

referenci i citata ukljucenih istrazivanja. Nakon brisanja duplikata 2575 zapisa provjereno je

temeljem naslova i sazetka od ¢ega su 83 rada ostavljena za sljede¢u fazu probira u kojoj se

analizira cjeloviti tekst. Ukupno je 14 istrazivanja uklju¢eno u kvalitativnu sintezu 1 daljnju

analizu, a preostalih 69 je iskljuCeno jer nisu odgovarali kriterijima ukljuc¢enja. Na Slici 3.

prikazan je dijagram procesa probira i ukljucenja istrazivanja, a popis iskljucenih istrazivanja

s razlozima iskljucenja prikazan je u Prilogu 3.

@
E Broj istra¥ivan)a dobiven pretragom Broj istrazivanja dobiven preko
= bibliografskih baza podataka drugih izvora
N n=2314 n=734
E
o
¥ *
Broj istraFivanja nakon uklanjanja
duplikata
n=2575
¥ Broj iskljuéenih
e g L . istrafivanja
5 Broj istra#iv m:fa:l;l;l%l;canh u probir / = 2492
B 2
E
~
. 4 Broj iskljufenih istra¥ivanja
Broj istra¥ivanja za fitanje nakon ditanja cjelovitog
gelovitog teksta tsksta_: .
n=283 1 =43 nije stimuliran
spinani ganglij,
n =1 pulsna radiofrekvencija
- na visokoj temperatun
o . n =3 kongresni sazetak,
Ltrazivanja ukl]_u cenau n = 1 nije bilo elekiriéne
kvalitativinu sintezu stimuladije.
n=14 n =3 istrazivanje u ljudi,
- 1= 19 elektriéna stimulacija
- nije koristena u kontekst
'% F boli,
' Istra¥ivanja ukljuéenau n= 4 mjere ishoda_ nisu od
kevantitativim sintezn interesa za sustavni pregled
ta-anahi n=1 poglavlj eu kmjizi
(me ;:1 a:nD izu) n =4 pregledni danak

Slika 3. Dijagram tijeka ukljuivanja istrazivanja u sustavni pregled o Zivotinjskim modelima

37



4.1.1. Karakteristike ukljucenih istraZivanja

Ovisno o vrsti, istrazivanja su prvo grupirana u skupinu in vivo odnosno in vitro istrazivanja.
Ukupno je ukljueno 6 in vitro 1 8 in vivo istrazivanja. In vivo skupina istrazivanja je
temeljem tipa stimulacije podijeljena u skupinu stimuliranu pulsnom radiofrekvencijom ili
elektricnom stimulacijom. Dodatno su istrazivanja grupirana ovisno tome jesu li stimulirani

zdravi gangliji ili je stimulacija ganglija napravljena nakon modela kroni¢ne boli.

Karakteristike uklju€enih in vitro istrazivanja prikazane su u Tablici 2. U svim istrazivanjima
iz ove skupine elektri¢na stimulacija je primijenjena na primarnoj kulturi stanica spinalnog
ganglija. Dva istrazivanja su koristila in vitro model boli induciran elektricnim pobudivanjem
otpustanja tvari P u stanicama spinalnog ganglija embrija pili¢a (98,99), dva istrazivanja su
koristila stanice spinalnog ganglija nakon ozljede nastale podvezivanjem spinalnog Zivca u
odraslih SD Stakora (100,101), a preostala dva istrazivanja su koristila zdrave stanice

spinalnog ganglija (102,103).

U skupini in vivo istraZivanja bilo ih je Sest u kojima je spinalni ganglij stimuliran pulsnom
radiofrekvencijom (104-109) te dva istrazivanja u kojima je koristena elektri¢na stimulacija
(110,111) (Tablica 3). U svim istrazivanjima koriSteni su SD Stakori teZine od 149 g do 350
g, a samo jednom su koriStene Zenke (107). U PRF skupini Cetiri od ukljuCenih Sest
istrazivanja je koristilo SNL model neuropatske boli (104,106—108), jedno istraZivanje je
koristilo model SNI (109), a jedno istraZivanje je koristilo model CCI (105). U skupini
stimulacije elektricnom energijom jedno istrazivanje je koristilo model neuropatske boli
ozljedom tibijalnog zivca (eng. tibial nerve injury) (110), a drugo akutni bolni podrazaj

straznje Sape (111).
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Tablica 2. Karakteristike ukljucenih in vitro istrazivanja

IstraZivan | KoriSteni Vrsta/ Soj | Proucavane skupine Protokol ES Mjere ishoda
je model boli
1| Chang in vitro model embriji 1. vanjska kontrola (N*=3), Ccv Koli¢ina pobudene tvari P tijekom tri faze ES
1989 (98) | boli induciran pili¢a, 2. tretirano agonistom (N*=3), 1Hz,3ms, 110 V mjerena imunoloskim testiranje + utjecaj
elektricnim gestacijsk | 3. agonist/antagonist (N*=3); Kvadratni val DC pulseva opioidnih agonista sufentanila, morfija, DAME,
pobudivanjem e dobi 10 3 minute met-enkefalina, U50 1 488H na otpustanje tvari P
otpustanja tvari | — 12 dana | UKUPNO: 9 kultura s jednostrukim | 3 uzastopne faze stimulacije u 2-h intervalima
P plocama Bipolarna platinska elektroda
2 | Chang in vitro model embriji 1. misoprostol 100 ng/ml (N*=9), CcvV Koli¢ina pobudene tvari P tijekom tri faze ES
1996 (99) | boli induciran pilica, 2. misoprostol 50 ng/ml (N*=6), 1 Hz,3ms, 110V, mjerena imunoloskim testiranje + utjecaj
elektricnim gestacijsk | 3. misoprostol 10 ng/ml (N*=6), Kvadratni val DC pulseva prisutnosti misoprostola i prostaglandina na
pobudivanjem e dobi 10 4. PGE1 (N*=3), 3 minute otpustanje tvari P
otpustanja tvari | — 12 dana | 5. PGE2 group (N*=3); 3 uzastopne faze stimulacije s dvo-satnim
P intervalima
UKUPNO: triplikat kulture s bipolarna platinska elektroda
jednostruke ploce
3 | Duflo zdravi spinalni 34 SD Bez skupina —razli¢iti broj neurona | CV Utjecaj stimulacije spinalnog ganglija na
2004 gangliji Stakora; za svaku od mjera ishoda 5Hz,2ms, 30V, koncentraciju Ca®" u neuronima spinalnog
(102) 250 g razlicit broj pulseva (5, 10, 20 and 40) ganglija
intenzitet (60-160 mA)
bipolarna platinska elektroda s 4 mm razmaka
izmedu polova
4 | Eisenach | SNL & SD 1. kontrola, zdravi neuroni, N=38 (0)% Utjecaj ES na intracelularnu koncentraciju Ca®" u
2005 Stakora; (1034 stanica) 20Hz,2ms, 15V kontrolnoj i skupini nakon podvezivanja
(100) 200-250 g | 2. podvezivanje spinalnog Zivca, struja polja od 100 mA spinalnog zivca + utjecaj izloZenosti lijeku na
N=21 (445 stanica) 2 serije po 5 pulseva razdvojene 10-minutnim koncentraciju Ca®" i prisutnost IB4 i CGRP
razdobljem stanica u obje skupine
UKUPNO: 49 zivotinja, 1479 bipolarna platinska elektroda s 4 mm razmaka
stanica izmedu polova
5 | Koopmei | zdravi spinalni 34 SD 1. snimanje kalcija (N=2), ()% Utjecaj ES na generiranje akcijskih potencijala,
ners 2013 | gangliji Stakora; 2. ponavljajuce izbijanje akcijskih 60 Hz, voltaza i trajanje pulsa varirale su za brzinu provodenja i Sirenje akcijskog potencijala
(103) 156-160 g | potencijala (eng. firing) (N=20, 47 svaki od protokola:

neurona, 23 kontrole),
3. brzina provodenja i frekvencija
akcijskog potencijala (N=18, 34

Ca?": 60 Hz, pogetno kratko trajanje pulsa 40
ps 18V do 400 ps i voltaze od 8, 16, 30 and 50
Vv,

Identificirati je li ES spinalnog ganglija utjece na
aktivaciju osjetilnih neurona, razina Ca®" praéena
je tijekom ES s razli¢itim intenzitetima
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neurona, 18 kontrola).
UKUPNO: 40

100 s,
Okidanje: 60 Hz, 400 ps, 30 V
Pulsevi u obliku kvadratnog vala

6 | Ma 2005
(101)

SNL

4 SD
Stakora;
250-300 g

1.podvezivanje spinalnog Zivca ,
N=16,

2. kontrola, N=5, 3. lazna
stimulacija, N=3

UKUPNO: 24

CcvV

20Hz,2 ms, 15V,

struja polja od 100 mA

2 serije po 5 pulseva razdvojene 10-minutnim
razdobljem

bipolarna platinska elektroda s 4 mm razmaka
izmedu polova

Utjecaj ES na intracelularnu koncentraciju Ca*" u
kontrolnoj i skupini nakon podvezivanja
spinalnog zivca + utjecaj kapsaicina na
koncentraciju Ca?*

Kratice: * = broj stani¢nih ploca; CGRP = peptid povezan s kalcitoninskim genom (eng. caltitonin gene related peptide) ; CV = konstantna voltaza (eng. constant voltage

stimulation); DC = istosmjerna struja (eng. direct current); ES = elektri¢na stimulacija; IB4 = izoleticin B4; PGE = prostaglandin E; SD = Sprague-Dawley §takor; SNL =

podvezivanje spinalnog Zivca (eng. spinal nerve ligation).
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Tablica 3. Karakteristike ukljucenih in vivo istrazivanja

IstraZivanje Model | Vrsta/ Trajanje Proucavane skupine Protokol ES Mjere ishoda
boli Soj
Chiu 2013 SNL d SD, TD: 35 dana 1. Kontrola: n=1; CC Promjena u pragu mehanickog
(104) nal5 | tezina Intervencija: PRF na POD7, 14, 21, 38 2. PRF: n=3. 500 kHz, 25 ms, £1.25V, 2 Hz, podrazaja + impedancija tkiva
nije Pracenje: nakon svake serije PRF, prag | UKUPNO: 4 dvofazno
naveden | mehanicke osjetljivosti 1.,3.,5.17. dan 300 s,
a 4 puta u intervalima od 7 dana
Laboureyras CCI 34 SD TD: 17 dana (+11 dana za 1. CCI+/PRF+, N=8 (0)% Promjena u pragu bolnog podrazaja +
2012 (105) aklimatizaciju Zivotinja) 2. CCI+/PRF-, N=8 2Hz, 45V, prag lijecenja morfijem
200-225 | Intervencija: PRF on POD7 3. CCI-/ PRF+, N=8 120 s
g Pracenje: 10 dana (dnevna evaluacija 4. CCI-/PRF-, N=8 ispod 42°C
praga bolnog podrazaja) 3 elektrode na L4, L51 L6
UKUPNO: 32
Lin 2014 SNL 4 SD TD: 9 dana (2 dana prije + 7 dana 1. PRF+/lazni SNL, CC
(106) nal5 nakon intervencije N=6; 500 kHZ, 25 ms, £2.5 V, 2 Hz Promjena u mehanickoj i termalnoj
220-250 | Intervencija: SNL i PRF drugi dan 2. PRF-/SNL+, N=9; dvofazno preosjetljivosti + promjena u p-ERK, p-
g Pracenje: 1., 3., 5.1 7. dan nakon PRF 3. PRF+/SNL+, N=10. 300 s 38 i TNF-o0 imunoreaktivnosti nakon
ispod 38°C PRF tretmana
UKUPNO: 25 32 g bipolarna igli¢asta elektroda
od nehrdajuceg celika
Park 2012 SNL Q SD TD: 22 dana (1 dan pocetnih mjerenja) 1. PRF+, N=6 (0)% Promjena u mehanickoj i termalnoj
(107) naL5 Intervencija: PRF na POD 10 2. PRF- N=6. 20 ms, 45 V,2 Hz preosjetljivosti + imunoreaktivnost na
200-250 | Pracenje: 1.,3.,5., 8., 10., 12. dan 180 s mikroglialne markere (misji anti-OX42)
g nakon PRF UKUPNO: 14 (1 stakor | Maksimum do 42 °C I imunoreaktivnost na astroglijalne
iskljuéen ranije) Elektroda s aktivnim vr$kom markere (misji anti-GFAP)
Perret 2011 SNL 3 SD TD: 75 days (8 dana pocetnog 1. PRF, N=7; CC Promjena u mehanickoj preosjetljivosti
(108) na L5 mjerenja) 2. Sham, N=7 500 kHz, 20 ms, 25 V, 2 Hz
149-177 | Intervencija: 8. dan SNL, 21. dan PRF 120 s
g Pracenje: 50 dana UKUPNO: 14 na 42°C
Elektroda s 5 mm aktivnim
vrskom
Wu 2012 SNI 4 SD TD: 9 dana 1. Normalni, N=16; CcvV Promjena u mehanickoj preosjetljivosti
(109) Intervencija: PRF na POD7 2. Kontrola, N=16; 300 kHz, 20 ms, 50 V, 2 + promjena u koncentraciji m-ENK
220-280 | Praéenje: 2 hi 24 n nakon PRF 3. Lazna PRF, N=16; 10 min
g 4. PRF, N=16 42°C
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22 G, 5 cm duga elektroda s 5
UKUPNO: 64 mm aktivnim vr§kom, materijal
nije naveden (OWL Universal
Radiofrequency System)

Pan 2016 TNI 34 SD TD: 24 dana 1. Lazni TNI + GFS, CC Promjena u mehanickoj i termalnoj
(110) Intervencija: od POD7 do POD 12 N=6; 20 Hz, (1.2 - 1.5 mA), 150 ps 2 preosjetljivosti + upalni odgovor
200-250 | Pracenje: od 7. do 12. dana 2. TNI + Lazni GFS, Hz spinalnog ganglija na poloZzaj elektrode
g N=6; 80% praga jakosti struje koji
3. TNI + GFS, N=9. dovodi do vidljivog pomicanja
straznje Sape
UKUPNO: 21 30 min dnevno, 4 dana

bipolarna Pt/Ir zica: dijametra
0.25410.127 mm na L4
vanjski stimulator, spojen na
elektrodu zicama

Pawela 2017 Akutn | & SD; TD: 2 sata + (od — 7. do 0. dana za 1. GFS + fMRI, N=9; CC Promjena u BOLD odgovoru i

(111) i bolni aklimatizaciju) 2. Lazna GFS, N=7 20 Hz, (1.2 - 1.5 A), 150 ps 2Hz aktivacija razli¢itih BOLD regija u
podraz | 250- Intervencija: 3.40 min 80% of praga jakosti struje koji mozgu kao odgovor na bolni podrazaj
aj 350 g Pracenje: UKUPNO: 16 dovodi do vidljivog pomicanja straznje Sape i ES
straznj straznje Sape
e Sape 30 min dnevno, 4 dana

bipolarna Pt/Ir zica: dijametra
0.25410.127 mm na L4

Kratice: BOLD — zasic¢enost krvlju kisikom (eng. blood oxygen-level dependent); CC — konstantna struja (eng. constant current stimulation); CCI — kroni¢na konstrikcijska
ozljeda (eng. chronic constriction injury), CV — konstantna voltaza (eng. constant voltage stimulation); fMRI — funksionalna magnetska rezonanca (eng. functional magnetic
resonance imaging); GFS — stimulacija ganglija (eng. ganglionic field stimulation); POD - post-operativni dan (eng. post-operative day); PRF — pulsna radiofrekvencija
(eng. pulsed radiofrequency); SNI — djelomicna ozljeda zivca (eng. speared nerve injury); SNL - podvezivanje spinalnog Zivca (eng. spinal nerve ligation); SD - Sprague-
Dawley Stakor; TD — ukupno trajanje (eng. fotal duration of experiment); TNI — ozljeda tibialnog Zivca (eng. tibial nerve injury).
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4.1.2. Kvalitativna sinteza ukljucenih istrazivanja

Sva ukljuena in vitro istrazivanja kombinirala su neurostimulaciju s odredenim
supstancijama ili lijekovima. Istrazivanje Chang i sur. pokazalo je da neurostimulacija
pobuduje otpustanje tvari P, dok prisutnost opioida inhibira ovo otpustanje za ¢ak do 75 %.
Prema njihovim rezultatima p, k, & opioidni receptori posreduju u inhibiciji otpustanja tvari P
(98). Drugo istrazivanje iste skupine autora pokazalo je da neurostimulacija pobuduje i kalcij-
ovisno otpustanje tvari P te da misoprostol i prostaglandini, koji su glavni medijatori upalnog
odgovora i imaju snaznu hiperalgezijsku aktivnost, povecavaju otpustanje tvari P ovisno o
dozi. Ovi rezultati ukazuju da misoprostol ne bi trebao imati negativan utjecaj na prag boli u

klinickoj upotrebi (99).

Eisenach i sur. proucavali su utjecaj a2-adrenoreceptora na ziv€anu aktivnost u mirovanju te
na elektrino stimulirane neurone spinalnog ganglija nakon ozljede. Intracelularni Ca**
odgovor nakon prve stimulacije nije bio znacajno razli¢it izmedu zdravih i ozlijedenih
neurona spinalnog ganglija. KoriStenje lijekova bez elektricne stimulacije nije dovelo do
promjene u intracelularnom Ca?* (100). Drugo istrazivanje iste istrazivacke grupe zabiljeZilo
je poveéanje u koncentraciji Ca?" kao rezultat elektriéne stimulacije koja je uzrokovala
aktivaciju naponskih Ca?" i Na* kanala dok je agonist p-opioidnih receptora, morfij, ovisno o

dozi inhibirao njihovu aktivnost (102).

Istrazivanje Kopmeiners i sur. bilo je jedino in vitro istrazivanje koje je mjerilo parametre
podraZljivosti u kulturi neozlijedenih stanica spinalnog ganglija nakon primjene elektri¢ne
stimulacije. Njihovi rezultati ukazuju da primjena elektricne stimulacije uzrokuje aktivaciju
neurona spinalnog ganglija, mjereno promjenom u koncentraciji Ca >*, te smanjuje neuronsku
podrazljivost. Naime, manji broj neurona je generirao viSestruke akcijske potencijale ili
uopcée okidao akcijske potencijale u skupini stanica na kojoj je primjenjena elektricna
stimulacija u usporedbi s kontrolnom skupinom bez stimulacije, a brzina provodenja bila je
znaCajno smanjena. Zakljucak istraZivanja je da elektricna stimulacija spinalnog ganglija

moze imati potencijalni analgetski u¢inak (103).

U skupini in vivo istrazivanja sva PRF istraZivanja pokazala su pozitivan uinak PRF
stimulacije spinalnog ganglija na ponasanje povezano s boli u Zivotinjskim modelima (104—
109). Chiu i sur. pokazali su da PRF stimulacija podize prag mehanicke preosjetljivosti u
zivotinja nakon SNL ozljede. PRF stimulacija primijenjena je Cetiri puta, svakih 8 dana u

ukupnom razdoblju od 28 dana, a najvece poboljSanje je zabiljezeno dan nakon prve primjene
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PRF-a (104). Lin 1 sur. takoder su zabiljezili pozitivan u¢inak PRF stimulacije na mehanicki 1
toplinski prag preosjetljivosti nakon jedne primjene PRF-a u trajanju od 5 minuta. Mehanicka
preosjetljivost znacajno je smanjena od prvog do sedmog dana nakon stimulacije, dok je
toplinska analgezija zapocela kasnije, od tre¢eg do sedmog dana (106). Perret i sur. su
zabiljezili znaCajnu promjenu u mehanickoj alodiniji u skupini koja je primila PRF u odnosu
na skupinu bez tretmana. Promatrani uc¢inak trajao je 32 dana nakon tretmana (108). Wu i sur.

su takoder pronasli poviSeni mehanicki prag boli 2 i 24 sata nakon PRF tretmana (109).

Park i sur. pronasli su znac¢ajno smanjenje u mehanickoj preosjetljivosti u skupini koja je
primila PRF tretman u usporedbi s kontrolnom skupinom, a u€inak je trajao do 12 dana nakon
stimulacije. Takoder, postupak PRF stimulacije nije uzrokovao upalu u spinalnom gangliju
Sto su mjerili izrazajem OX42 i GFAP (107). Laboureyras i sur. mjerili su prag nocicepcije i
takoder pokazali znacajan antihiperalgezijski ucinak PRF stimulacije nakon kroni¢ne

konstrikcijske ozljede (105).

Dva istrazivanja iz te skupine koristila su elektricnu stimulaciju s razli¢itim rezultatima, ali s
generalno pozitivnim uc¢inkom elektri¢ne stimulacije spinalnog ganglija na bol (110,111). Pan
1 sur. su pokazali da elektricna stimulacija ne uzrokuje oStecenje tkiva spinalnog ganglija
kada se mjeri histoloSkim mjerama ishoda. Takoder, pronasli su da elektricna stimulacija
djeluje pozitivno na preosjetljivost na hladno, mehanicku hiperalgeziju i alodiniju u Stakora
nakon ozljede tibijalnog zivca te zakljucili da elektricna stimulacija spinalnog ganglija

smanjuje bol u Zivotinjskim modelima neuropatske boli (110).

Drugo istraZivanje istog laboratorija mjerilo je signale ovisne o oksigenaciji krvi (eng. blood-
oxygen-level-dependent, BOLD), nakon bolne stimulacije straznje Sape te nakon primjene
elektricne stimulacije. Pokazali su da stimuacija spinalnog ganglija znacajno oslabljuje
BOLD odgovor te da elektricna stimulacija visokog intenziteta proizvodi mape BOLD signal
slicne kao 1 kod akutnog bolnog podrazaja. Ovi rezultati sugeriraju moguci pozitivan uc¢inak

elektri¢ne stimulacije na lije¢enje kroni¢ne boli (111).

4.1.3. Opisani mehanizmi stimulacije spinalnog ganglija

U skupini in vitro istraZzivanja Koopmeiners i sur. su pokazali da elektri¢na stimulacija
povecava koncentraciju Ca 2*. Supresija osjetilnih neurona je ovisna o aktivnosti uvjetovanim

2+

ulaskom Ca u stanici tako da promjena u koncentraciji kalcijevih iona dovodi do

ogranicenog Sirenja akcijskog potencijala kroz T-spoj osjetilnih neurona (103). Ista skupina
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znanstvenika iskoristila je dobivene rezultate za provodenje in vivo eksperimenta kako bi
bolje razumjeli mogu¢e mehanizme stimulacije spinalnog ganglija (110,111). Duflo 1 sur. su
takoder opazili promjenu u Ca ** koncentraciji nakon primjene elektriéne stimulacije u kulturi

stanica spinalnog ganglija (102).

U skupini in vivo istrazivanja Wu 1 sur. pokazali su da PRF stimulacija spinalnog ganglija
podize razinu met-enkefalina u lednoj mozdini ukazujué¢i da PRF stimulacija moze djelovati
modulatorno na SZS (109). Park i sur. su pronasli da PRF stimulacija spinalnog ganglija
moze utjecati na aktivnost primarnih aferentnih impulsa iz ozlijedenih neurona prema
mikroglijalnoj signalizaciji u lednoj mozdini (107). Lin 1 sur. pokazali su inhibitorski
mehanizam PRF stimulacije na aktivnost dvije vazne mitogenom aktivirane protein kinaze, p-
ERK i p38, za kontrolu stani¢nog odgovora i inhibiciju nociceptivne senzibilizacije

posredovane glijom (106).

Dva posljednja istrazivanja iz skupine elektricne stimulacije su koristila zakljucke iz
provedenog in vitro istrazivanja (103) za ustroj in vivo eksperimenta. Pan i sur. razvili su
zivotinjski model koji se u buduénosti moze koristiti za otkrivanje mehanizama elektri¢ne
stimulacije spinalnog ganglija. Njihova hipoteza koju je potrebno testirati je da elektricna
stimulacija moze direktno ograniciti nociceptivnu signalizaciju iz periferije u srediSnji Ziv¢ani
sustav (110). Ista istraZivacka skupina je u istraZzivanju odgovora BOLD signala na akutni
bolni podrazaj uocila aktivnost neospinotalami¢nog puta, Sto je u skladu s ranijim
zaklju€cima o ometanju nociceptivne signalizacije na razini spinalnog ganglija kada se koristi

elektri¢na stimulacija (111).

4.1.4. Kvantitativna sinteza dokaza (meta-analiza)

Kada je rije¢ o in vitro istrazivanjima meta-analiza nije bila moguca budu¢i su istrazivanja
bila previse heterogena za provedbu analize. Kada su ekstrahirani rezultati istrazivanja, dva
istrazivanja iste skupine autora mjerila su koli¢inu otpuStene tvari P (98,99), ali uz utjecaj
razli¢itih tvari; opioidnih agonista u jednom slucaju (98) i misoprostola i1 prostaglandina u
drugom istraZivanju (99). Tri istraZivanja mjerila su utjecaj stimulacije spinalnog ganglija na
koncentraciju Ca** (100-102). Medutim, jedno istraZivanje provedeno je u kulturi zdravih
stanica spinalnog ganglija (102), a druga dva u kulturi stanica spinalnog ganglija nakon

ozljede podvezivanjem spinalnog zivca, ali mjerenjem utjecaja razlicitih lijekova na
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koncentraciju Ca** (100,101). Posljednje istrazivanje iz te skupine mjerilo je utjecaj

elektricne stimulacije na Sirenje akcijskog potencijala 1 brzinu provodenja (103).

Za skupinu in vivo istrazivanja, takoder je u¢injeno izdvajanje podataka s namjerom provedbe
meta-analize. Medutim, istrazivanja su bila previSe heterogena. Od Sest ukljucenih
istrazivanja, dva su analizirala termalnu preosjetljivost, ali jedno je analiziralo preosjetljivost
na toplinu (106), a drugo na hladno¢u (107) te ih iz tog razloga nije bilo moguce zajedno
analizirati meta-analizom. Svih Sest PRF istrazivanja mjerilo je mehani¢ku preosjetljivost.
Jedno istrazivanje analiziralo je prag nocicepcije pomocu algometra (105). Preostalih pet
istrazivanja mjerilo je mehani¢ku preosjetljivost koriste¢i von Frey vlakna. Premda je
koriStena iste metoda postojale su razlike u vremenu nastanka ozljede i intervencije. U prvu
skupinu ukljuc¢eno je samo jedno istrazivanje u kojem je PRF primijenjen odmah nakon
ozljede (106). U dva istrazivanja PRF tretman je napravljen nakon 7 dana (104,109), a testovi
ponaSanja napravljeni su dan nakon primjene PRF-a te su ova istrazivanja teoretski mogla biti
kombinirana za meta-analizu, uz napomenu da je jedno istraZivanje koristilo SNL model
ozljede zZivca (104), a drugo SNI (109). Meta-analiza ipak ni u ovom slucaju nije bila moguca
jer je u istrazivanju Chiu i sur. koriSten samo jedan Stakor u kontrolnoj skupini, pa zbog toga
nije bilo podataka o standardnoj devijaciji ili standardnoj pogresci srednje vrijednosti (104).
Ovo istrazivanje takoder nije imalo ni podatak o tome kako su izraZeni rezultati, ali obzirom
da je ista istrazivacka skupina imala jo$ jedno ukljuceno istrazivanje (106) pretpostavili smo
da se radi o istim metodama. Ovo istrazivanje koristilo je 50% praga preosjetljivosti i to smo
smatrali jednakom mjerom ishoda (106). U tre¢oj skupini su bila dva istraZivanja koja su
koristila ozljedu podvezivanjem spinalnog Zivca te PRF tretman 10 dana nakon izazivanja
ozljede (107,108). Perret 1 sur. testirali su ponasanje povezano s boli 2., 4., 6. 1 8. dan nakon
PRF tretmana, dok su Park 1 sur. testiranja radili 1., 3., 5. i 8. dan nakon PRF-e. Zajednicki
dan mjerenja je bio 8. dan nakon PRF tretmana, ali meta-analiza ni u ovom slucaju nije bila
moguca budu¢i da Perret i sur. nisu imali prikazanu standardnu devijaciju ni standardnu

pogresku srednje vrijednosti (108).

4.1.5. Metodoloska kvaliteta i analiza rizika pristranosti

Metodoloska kvaliteta je bila analizirana samo za ukljucena in vivo istraZivanja i prikazana je
u Tablici 4. Niti u jednom od ukljucenih istrazivanja randomizacija nije opisana na pravilan

naCin prema uputama iz SYRCLE priru¢nika. U 63% istrazivanja je navedeno da je
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napravljena randomizacija, ali bez detalja koji bi omogucili ponavljanje eksperimenta, u
preostalih 37% istrazivanja randomizacija uop¢e nije spomenuta. Pravilno zasljepljivanje
osoba koje daju intervenciju (eng. blinding of the person giving intervention) je bilo opisano
u samo jednom istrazivanju. O metodama prikrivanja razvrstavanja zivotinja u
eksperimentalne skupine te nasumicnoj analizi rezultata (eng. random outcome assessment)
nije bilo informacija ni u jednom od analiziranih istrazivanja. Zasljepljivanje osoba koje

prikupljaju rezultate (eng. blinding of assesor) je opisano u 63% ukljucenih istrazivanja.

U 63% ukljucenih istrazivanja iz podataka dostupnih u radu bilo je nejasno zakljuciti jesu li
sve zivotinje uklju¢ene u zavr$nu analizu. Samo je jedno istrazivanje navelo broj zivotinja
ukljucen u zavrs$nu analiza, a jedno razloge za podatke koji nedostaju. U svim istrazivanjima
mjere ishoda spomenute u metodama su koriStene 1 spomenute u rezultatima S$to objasnjava
manji rizik pristranosti u domeni o izvjeStavanju rezultata. Vecina istrazivanja (88%) je uz
navedene imala i druge probleme koji mogu dovesti do visokog rizika pristranosti, posebno
vezano uz potencijalni utjecaj financijera istrazivanja i podatke o vrsti 1 tipu elektrode koji
nedostaje. Procjena rizika pristranosti za svaku od domena prikazana je na Slici 4, a tablica s

pojedina¢nim ocjenama se nalazi u Prilogu 4.
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Tablica 4. Rizik pristranosti u uklju¢enim in vivo istrazivanjima

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pristranost .
Pristranost  Pristranost  vezana uz Pristranost
IstraZivanje Pristranost  Pristranost  Pristranost Pristranost Pristranost .. u Ostale
. . . . . . . u detekciji u detekciji osipanje c ey . . .
uodabirul wuwodabiru2 wuodabiru3 wuizvedbil wuizvedbi?2 1 ) broja izvjeStavanj pristranosti
Fivotinja "
@ e
wm @ @ © @ © O
2012
® ® ® ©
© @ e
© e 8
s @ © © 8
© e
- 9
Kratice: 1: @ = pravilna randomizacija; = = randomizacija, ali bez navedenih detalja; © - 1ema dokaza o randomizaciji; 2: @ - e pocetne karakteristike su navedene,
= nisu navedene sve pocetne karakteristike - pocetne karakteristike nisu navedene; 3: - dokazi o pravilnom prikrivanju skupina; = nije jasno je li prikrivanje
bilo pravilno; e - nema dokaza o pravilnom prikrivanju skupina; 4: - dokazi o nasumi¢nom smjestaju zivotinja u nastambi; = nije jasno je li smjestaj zivotinja u

nastambi bio slucajan; - uopée nema informacije o smjestaju zivotinja; 5: - dokaz da je osoblje koje brine o zivotinjama zaslijepljeno o intervenciji koju je zivotinja
dobila; Q- nema dokaza da je osoblje koje brine o zivotinjama zaslijepljeno o intervenciji koju je zivotinja dobila; 6: ®- dokaz o nasumi¢nom odabiru kod procjene
rezultata; - nema dokaza o nasumi¢nom odabiru kod procjene rezultata; 7: @ dokaz o zasljepljivanju osoblja koje mjeri ishode; - nema dokaza o zasljepljivanju
osoblja koje mjeri ishode; 8: Q- postoji objasnjenje za podatke koji nedostaju; = nema informacije jesu li sve Zivotinje ukljuene u zavr$nu analizu; - nema
objasnjenja za podatke koji nedostaju; 9: - bez selektivnog izvjeStavanja metoda/rezultata; Q- selektivno izvjestavanje; 10: - bez drugih rizika pristranosti; =
nedovoljno informacija za procjenu rizika od ostalih pristranosti; - postojanje problema s potencijalno visokim rizikom pristranosti.
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0% 20%  40%  60%  80%  100%
Pristranost u odabiru 1 _
Pristranost u odabiru 2
Pristranost u odabiru 3

Pristranost u izvedbi 1

Nizak
Pristranost u izvedbi 2 Nejasan
Pristranost u detekciji 1 m Visok

Pristranost u detekciji 2
Pristranost vezana uz osipanje broja zZivotinja -

Pristranost u izvjestavanju

Slika 4. Procjena rizika pristranosti u in vivo istrazivanjima za svaku od domena
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4.2. Rezultati sustavnog pregleda o u¢inku neurostimulacije spinalnog ganglija za
lijeCenje boli u ljudi

Pretrazivanjem literature ukupno je pronadeno 2811 zapisa, dok su dodatna 1473 zapisa
pronadena pretragom referenci ukljucenih istrazivanja, njihovih citata i drugih preglednih
radova. Nakon brisanja duplikata ukupno su ostale 2133 reference za koje je prema
kriterijima uklju¢enja napravljen probir, prvo temeljem naslova i sazetka, a zatim Citanjem
cjelovitog teksta. U fazu probira temeljem citanja cjelovitog teksta ukupno je ukljuc¢eno 39
radova, od kojih je 10 isklju¢eno, a 29 ih je uklju¢eno u kvalitativnu sintezu. Dijagram
ukljucenja istrazivanja prikazan je na Slici 5, dok su karakteristike ukljucenih istrazivanja
prikazane u Tablicama 5, 6 1 7. Karakteristike iskljucenih istrazivanja s razlozima iskljuc¢enja

navedene su u Prilogu 5.

Ukljucena istrazivanja imali su razlicit ustroj: 1 RCT, 8 usporedbi prije-i-poslije (eng. before-
and-after comparisons), 2 serija slu¢aja i 18 prikaza slu¢aja. Clanci Liem i sur. 2013 i Liem i
sur. 2015 su prikazali rezultate istog istrazivanja, ali razli¢itog vremena prac¢enja od 6 mjeseci
(112) 1 12 mjeseci (113) stoga su u analizu uklju¢ena oba. Dva rada autora van Velsen i sur.
su analizirala istog pacijenta te su u ovom slucaju prikazane obje reference, ali su u analizu
ukljucene kao samo jedno istrazivanje (114,115). Zbog velikog broja ukljucenih serija slucaja
1 prikaza slucaja ukljucena istrazivanja su ukupno imala mali broj ispitanika s veoma malim

medijanom od samo 6 ispitanika (raspon od 1 do 152 ispitanika).
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)

&
= Broj istrazivanja dobiven pretragom Broj istrazivanja dobiven preko
E bibliografskih baza podataka drugih izvora
= n=2811 n=1473
=)
@
-
¥ h A
Broj istrazivanja nakon uklanjanja
S .
duplikata
n=2133
4 Broj iskljuéenih
Broj istrazivanja ukljuéenih u probir /' istrazivanja
= n=2133 n=2094
=
S
-
¥
Broj istraZivanja za Citanje Bro lSli}.lcen.lh I.St razvaija
. . nakon Citanja cjelovitog
cjelovitog teksta ; =
0=30 teksta:
n=1 sluéajna stimulacija
spinalnog ganglija.
+ n =2 mjere ishoda nisu od
() interesa za sustavni pregled,
Istrazivanja ukljucena u n =3 nije stimuliran spinalni
kvalitativnu sintezu ganglij.
n=29 n =1 racunalni model.
- n =1 kombinirana
- stimulacija spinalnog
g 3 ganglija i Zivca,
< o . n = 1dio ve¢ objavljeno
Istrazivanja ukljucena u . s javijenog
s . istrazivanja,
kvantitativnu sintezu _ .
. n =1 opis metode
(meta-analizu) . -
implantacije
n=>0
N

Slika 5. Dijagram tijeka ukljucivanja istrazivanja u sustavni pregled o ucinku stimulacije

spinalnog ganglija u ljudi

4.2.1. Bolna stanja ukljucena u sustavni pregled

Uklju€ena istraZivanja analizirala su sljede¢a bolna stanja: kompleksni regionalni bolni
sindrom (CRPS) (41,112,116-121), krizobolja (122—-127), preponska bol (128-130), bol u
zdjelicnom pojasu (131,132), periferna neuropatija (114,115,133), periferna dijabeticka
neuropatija (134), fantomska bol (135), kroni¢na bol trticne kosti (136), kroni¢na bol testisa

(137), sindrom ukljeStenja donjih interkostalnih Zivaca (eng. anterior cutaneous nerve
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entrapment syndrome, ACNES) (138), sindrom boli u ledima i hematurije (eng. loin pain
hematuria syndrome, LPHS) (139)

4.2.2. IstraZivanja pronadena u registrima protokola klinickih pokusa koja su u tijeku

Pretragom registara kliniCkih ispitivanja pronadeno je nekoliko zavrSenih klini¢kih
istrazivanja ¢iji rezultati jo$ nisu objavljeni. Jedno istrazivanje je klasificirano kao zavrSeno,
ali bez objavljenih rezultata (NCT02169401). Autori ovog istrazivanj kontaktirani su e-
postom te su u odgovoru naveli kako je rad poslan na recenziju, a rezultati jo§ nisu javno
dostupni. Ostala istrazivanja su bila oznaCena oznakama ukljucivanje (eng. recruiting) ili

,,bez rezultata® (detalji se nalaze u Prilogu 6).
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Tablica 5. Karakteristike ukljucenih istrazivanja o u¢inku neurostimulacije spinalnog ganglija u ljudi

Autor i godina | Ustroj Ustroj Broj Vrijeme prac¢enja | Mjere ishoda Rezultati: Rezultati: ozbiljne | Rezultati:
(detalji o istraZivanja istraZivanja ispitanika (za udinkovitost na nuspojave ostali podatci o
bolnom stanju) | (Cochraneove | (autori svako bolno smanjenje boli sigurnosti
upute) istraZivanja) stanje)
Kompleksni regionalni bolni sindrom — CRPS
Deer 2017 RCT Pilot, DRG 3,61 12 mjeseci 1. Intenzitet boli (VAS) | DRG skupina: 21 SAE-au 19 52 nuspojave
(116) prospektivno, stimulacija: Uspjeh terapije kao: 1) Pocetni VAS: 80,6; ispitanika, 8 u DRG | povezane s
multicentri¢no 76, smanjenje boli >50% na | VAS nakon 3 mj: 13,1; | skupinii 11 uSCS | postupkomu 35
CRPS randomizirano SCS: 76 VAS nakon probnog VAS nakon 12 mj: skupini. ispitanika iz
i kauzalgija klini¢ko razdoblja, ii) smanjenje 15,0. DRG skupine i
istrazivanje o Kauzalgija: boli >50% na VAS-u Udio SAE-a je bio 29 nuspojava u
ucinkovitosti 32 nakon 3 mj. u odnosuna | SCS skupina: 10,5% u DRG 20 ispitanika iz
pocetne vrijednosti, iii) Pocetni VAS: 80,7; skupini i 14,5% u SCS skupine.
bez neuroloskih smetnji | VAS nakon 3 mj: 23,8; | SCS skupini.
uzrokovanih VAS nakon 12 mj:
stimulatorom 26,5.
2. U¢inak pozicije
elektroda na intenzitet Udio ispitanika s
parestezije uspjesnim tretmanom
3. Kvaliteta Zivota (SF- nakon 3 mjeseca je
36) statisticki znacajniji u
4. Raspolozenje DRG skupini (81,2%)
(POMS) u odnosu na SCS
5. Jacina (ozbiljnost) skupinu (55,7%).
boli (BPI) Nakon 12 mjeseci u
6. Zadovoljstvo DRG skupini 74,2%, a
ispitanika u SCS skupini 53%.
7. Specifi¢nost
stimulacije Neinferiornost P<
8. Postotak promjene na | 0,0001; superiornost
VAS-u P<0,0004 za oba
9. Nuspojave vremena pracenja.
Liem 2013 BA Multicentri¢no Probno Nakon probnog 1. Stopa nuspojava i Pocetni VAS: 77,6 9 SAE-a-au 24 61 nezeljeni
(112) prospektivno razdoblje: 59 | razdobljate 1 stvaranje parestezije (*#2,1); ispitanika ucinak
istrazivanje Trajna tjedan, 2,316 2. Intenzitet boli (VAS) | VAS nakon trajne
CRPS implantacija: mjeseci nakon 3. Kvaliteta zivota (EQ- | implantacije: 26,1
i FBSS 32 trajne implantacije | SD) (£3,4), smanjenje za

4. Raspolozenje
(POMS)
5. Fizicko

66,1 %;
VAS 1 tjedan nakon
trajne implantacije:
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funkcioniranje (BPI)

34,9 (+4,3), smanjenje
za 55,1 % (£5,5 %)
VAS nakon 2 mj.
(N=22): 39,5 (+6,6),
smanjenje za 50,7 %
(8 %);

VAS nakon 3 mj.
(N=30): 38,4 (5,7),
smanjenje za 50,8 %
(7 %);

VAS nakon 6 mj.
(N=25): 33,5 (+6,0),
smanjenje 56,3%,

P<0,001
Liem 2015 BA Multicentriéno Trajna 12 mjeseci 1. Stopa nuspojava i Pocetni VAS (N=32): 9 SAE-a ukupno od | 86 AE-a kod 29
(113) prospektivno implantacija: stvaranje parestezije 77,6 (£2,1); kojih su 3 (37,5 %) | ispitanika
istraZivanje 32 2. Intenzitet boli (VAS) | VAS nakon 12 mj. povezane s
CRPS i FBSS 3. Kvaliteta zivota (EQ- | (N=25): 33,6 (£ 6,3). uredajem
isto kao 1 kod 5D) P<0,005
Liem 2013 4. Raspolozenje
(POMS) Nakon 12 mjeseci bol
5. Fizi¢ko se ukupno smanjila za
funkcioniranje (BPI) 56,3 % (£8,4) u odnosu
na pocetne vrijednosti.
Udio ispitanika s
barem 50%
smanjenjem boli je
60%.
Van Bussel BA Prospektivno, 12 16 dana probnog 1. Sklonost pacijenta Pocetni VAS: 68. Nije bilo SAE-a 3 AE-eu?2
2018 (118) opazajno razdoblja prema jednoj od metoda ispitanika zbog
presjecno (u tri vremenska stimulacije Smanjenje boli nakon uredaja ili
Koljeno kohortno termina) 2. Intenzitet boli (VAS) SCS ili stimulacije kirurskog
istrazivanje 1,3,6112 mjeseci | 3. Ukupni opazeni DRG je bilo zahvata
ucinak (GPE) usporedivo medu
ispitanicima.
Goebel 2018 CR CR 1 1117 mjeseci 1. Intenzitet boli (NRS) Pocetni NRS: 7-8; Nije navedeno Nije navedeno
(120) 2. Invalidnost (ODI) NRS nakon 1 mj:
3. Utjecaj boli na smanjenje boli za 25%;
Donji svakodnevne aktivnosti | NRS nakon 17 mj:
ekstremiteti (BPI) smanjenje boli za 60%

kada je uredaj
ukljucen, te 24-satni
intenzitet boli 3-4.
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Skaribas 2018
(121)

Stopalo

CR

CS

1,2, 316 mjeseci

1. Intenzitet boli (NRS)
2. Funkcija (NRS)

3. Upotreba lijekova za
bol

Pocetni NRS: 8-10
NRS nakon probnog
razdoblja: 0-3

Nije navedeno

Nije navedeno

Van Bussel
2015 (117)

Koljeno

CR

CR

3 mjeseca

1. Intenzitet boli (NRS)

Pocetni NRS: 6-9;
NRS nakon 8 dana: 1;
NRS nakon 1 i3 mj: 1-
2

Nije navedeno

Nije navedeno

Van Buyten
2015 (41)

Ispitanici su dio
veéeg
istraZivanja
(Liem, Deer
2013)

CR

Prospektivna
serija slucajeva

Probno
razdoblje: 11
Trajna
implantacija:
8

Probno razdoblje i
1,415 tjedana, 2,
3,61 12 mjeseci
nakon trajne
implantacije

1. Intenzitet boli (VAS)
2. Utjecaj boli na
svakodnevne aktivnosti
(BPI)

3. Raspolozenje
(POMS)

4. Kvaliteta zivota (EQ-
5D)

5. Nuspojave

Pocetni VAS: 77,9
(+4,2);

VAS nakon probnog
razdoblja: 14,0 (+4,2),
smanjenje za 81,9 %;
VAS 1 tjedan nakon
trajne implantacije:
27,1 (£7,6), smanjenje
za 65,2 % (£10,3 %),
P<0,001;

VAS nakon 1 mj: 30,0
(£10,0), smanjenje za
62,1 %, P<0,005;
VAS nakon 3 mj.
(N=7): 26,1 (£11,6),
P<0,001, smanjenje za
68,4% (+13,0%);
VAS nakon 6 mj: 29,4
(£11,3), smanjenje za
63,1% (£13,2),
P<0,005;

VAS nakon 12 mj:
30,3 (£12,7),
smanjenje za 61,7 %
(£16,4),

P<0,05.

5 od 7 ispitanika
(71,4%) je imalo >
50% smanjenje boli.

Nije bilo SAE-a

Nije bilo drugih
komplikacija

Yang 2017
(119)

Donji
ekstremiteti

CR

CS

8 mjeseci

1. Intenzitet boli (NRS)

Pacijent 1:

pocetni NRS: 8-9;
NRS nakon 8 mj:
smanjenje boli za 90%

Pacijent 2:

Nije navedeno

Nije navedeno
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pocetni NRS: 8-9;
NRS nakon 8 mj: 5.

Bol u donjem dijelu leda
Deer 2013 BA Prospektivna 10 3 do 7 dana 1. Intenzitet boli (VAS) | Pocetni VAS (N=8): 73 | 3 SAE-e od kojih 14 nuspojava
(123) pilot studija s (minimum 3 2. Percipirani postotak (x10); niti jedna nije bila kod 6
jednom dana) smanjenja boli kod VAS nakon povezana s ispitanika, 12 ih
Kroni¢na bol skupinom postoperativnoi | zadnjeg posjeta implantacije: 59 (£17), | uredajem je bilo
trupa i udova posljednje 3. Ukupni opazeni smanjenje za 18%; povezano s
pracenje ucinak (Likertova VAS kod zadnjeg uredajem
ljestvica u 11-tocaka) posjeta: 24 (+18), ukljucujuéi
4. Globalni dojam smanjenje za 67%. deaktivaciju i
promjene od strane migraciju zica
lije¢nika (GIC na Prosje¢no smanjenje te jedna
ljestvici u 7 tocka) boli izmedu pocetnih reakcija na
5. Nuspojave vrijednosti i antibiotike
posljednjeg posjeta je
70% (+ 32) (P=0,0007)
s 88% ispitanika s
barem 30%
smanjenjem boli i 75%
s barem 50%
smanjenjem.
Huygen 2018 a | BA Prospektivno 12 1 tjedan, 1,3,61 | 1. Intenzitet boli (VAS) | Ukupni pocetni VAS: Ukupno 4 SAE-e 2 AE-e
(126) klini¢ko 12 mjeseci 2. Fizi¢ko 77,6 (£2,0) (33,3 %): (16.7%):
istraZivanje funkcioniranje (BPI) VAS nakon 6 mj: 49,2 | Trajni gubitak Nelagoda na
FBSS 3. Raspolozenje (£9,6), smanjenje za snage u nogama mjestu
(POMS) 38,2%; nakon postupka, implantacije,
4. Kvaliteta zivota (EQ- | VAS nakon 12 m;: glavobolja nakon infekcija rane i
5D) 44,6 (£9,5), smanjenje | postduralne 4 izmjene zica
5. Nuspojave za 44,2 %, punkcije, infekcija (25%) kod 12
P<0,001. mokraénog ispitanika.
mjehura, depresija
Pocetni LBP VAS:
73,9 (£3,7);
VAS nakon 6 mj: 37,5
(£9,4), smanjenje za
50,8 %
VAS nakon 12 mj:
40,4 (£9,7), smanjenje
za 45,5%, P<0,001.
Huygen 2018 b | BA Prospektivno 66 1 tjedan, 1, 3,61 | 1. Intenzitet boli (VAS) | Pocetni VAS: 8 Ukupno 15 SAE-a Ukupno 9 SA-a
(118) opazajno 56 za trajnu 12 mjeseci 2. Fizi¢ko VAS nakon 12 mj: 4,1 | u 14 ispitanika: u 8 ispitanika.
istrazivanje implantaciju funkcioniranje (BPI) 24/49 (49%) je imalo jedna smrt zbog Prestanak
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Kroni¢na bol
trupa i udova

3. Raspolozenje
(POMS)

4. Kvaliteta zivota (EQ-
5D)

5. Nuspojave

smanjenje boli za
>50%,
P<0,0001

FBSS: prosje¢no
smanjenje VAS za
54,7% (£36,9), N=22,
P<0,0001

Kauzalgija: prosjecno
smanjenje za 43,7 %
(£69,26), N=10,
P<0,0001

CRPS: smanjenje za
46,8% (£33,9), N=9,
P<0,0001

predoziranja
lijekovima,
infekcija na mjestu
implantacije,
infekcija dzepa
stimulatora,
privremeni
motoricki deficit,
duralna punkcija,
infekcija
mokraénog
mjehura, bol nakon
primjene
kapsaicina,
perianalna fistula,
cista na koljenu,
tranzitorni
ishemijski atak,
pogorSanje
postoje¢e CRPS,
opstrukcija crijeva

stimulacije i
povecanje boli,
bol na mjestu
implantacije,
infekcija
implantacijske
rane, post-
implantacijska
glavobolja, bol
u koljenu,
depresija i
slucajne
opekotine nogu.

Weiner 2016 BA Pilot i studija 11 2,416 tjedana 1. Intenzitet boli (VAS) | 50 % smanjenje VAS: Nije bilo SAE-a Nije bilo drugih
(122) izvedivosti u 2. Amplituda stimulacije | u 7/11 ispitanika komplikacija
dvije faze 3. Nuspojave (63%);
FBSS bol
donjih leda 25 — 50% smanjenje
(kroni¢na bol VAS: u2/11 ispitanika;
trupa i udova)
0 —25% smanjenje
VAS:
u 2/11 ispitanika;
Ukupno prosje¢no
smanjenje boli je bilo
59,9% bez obzira na
polozaj stimulatora
Billet 2017 CR CR 1 3i5tjedana,i2, | 1. Intenzitet boli (VAS) | 66% poboljSanje za bol | Nije navedeno Nije navedeno
(124) 3 i 6 mjeseci 2. Invalidnost (ODI) u ledima i 56% za bol u
3. Kvaliteta zivota (EQ- | nogama nakon 6
Bol donjih leda 5D) mjeseci.
4. Pacijentov op¢i dojam
o promjeni (PGIC)
Billet 2018 CR Pilot studija 5 2tjedna, 1,213 | 1. Intenzitet boli (VAS) | Pocetni VAS za bolu Migracija Nije navedeno
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(125) izvedivosti mjeseca 2. Invalidnost (ODI) ledima: 71 stimulatora koja je
3. Pacijentov op¢i dojam | VAS nakon 3 mj: 28 zahtijevala
Kroni¢na bol o promjeni (PGIC) Pocetni VAS za bol u revidiranje
trupa i udova 4. Upotreba lijekova nozi: 28
zbog FBSS VAS nakon 3 mj: 13
Preponska bol
Morgalla 2018 BA Prospektivno 34, nakon tri Probno razdoblje | 1. Intenzitet boli (VAS) | Pocetni VAS: Mdn=8 SAE-eu5 Nije navedeno
(130) istrazivanje u godine pracenja | (3-10 dana), 3 2. Invalidnost zbog boli | VAS nakon 3 mj: ispitanika (16,7%):
jednom centru 11 mjeseca, 1,213 | (PDI) Mdn=3 pucanje Zica,
godine 3. Ljestvica pretjeranog | VAS nakon 1 god: infekcija tijekom
dozivljavanja ozbiljnosti | Mdn=3,5 probnog razdoblja,
boli (PCS) VAS nakon 2 god: premjestanje
4. Fizi¢ko Mdn=4 stimulatora i
funkcioniranje (BPI) VAS nakon 3 god: potreba za
5. Beckov upitnik o Mdn=4,5 dodatnim
depresiji (BDI) elektrodama.
Znacajno smanjenje
boli nakon 3mj, 112
godine (P=0,001) te
nakon 3 godine
(P=0,005) kad se
usporedi s pocetnim
vrijednostima.
Schu 2015 CS Retrospektivni 25 Prosje¢no 1. Intenzitet boli (VAS) | Pocetni VAS: 74,5 Nije navedeno Nije navedeno
(129) pregled vrijeme praéenja (+1,8);
je bilo 27,8+4,3 VAS kod zadnjeg
(SEM) tjedana; posjeta (N=23): 20.7
medijan: 26,0 (£3,9), prosje¢no
tjedana, raspon: poboljsanje od 71,4 %
0 to 68 tjedana (£5,6).
Smanjenje boli >80%:
u47,8% (11/23)
ispitanika;
smanjenje boli >50%:
u 82,6 % (19/23)
ispitanika.
Zuidema 2014 CR 3 1 tjedan, 1,3, 61 | 1 Intenzitet boli (VAS) Pacijent 1: Nije bilo SAE-a Nije bilo drugih
(128) Prakti¢ni pred- 12 mjeseci (u 2. Kvaliteta zivota pocetni VAS: 90; komplikacija

operativni
tretman za tri
pacijenta

rezultatima
prikazani samo
rezultati nakon 1
tjednate 213

VAS nakon 2 tjedna i3
mj: 0.

Pacijent 2:
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mjeseca)

pocetni VAS: 90;
VAS nakon 1 tj i 2 mj:
10.

Pacijent 3:

pocetni VAS: 95;

VAS nakon 1 tjedna i 2
mj: 10.

Zdjeli¢na bol
Hunter 2018 CR Serija slucaja i od 3 do 12 mj, 1. Intenzitet boli (NRS) | Prikazano na Nije navedeno Nije navedeno
(131) tehnicki razli¢ito za grafovima u radu
izvjestaj svakog Pacijent 1:
ispitanika pocetni NRS: 7-9;

NRS nakon 12 mj: 2.

Pacijent 2:
pocetni NRS: 8-9;
NRS nakon 7 mj: 0.

Pacijent 3:

pocetni NRS: 4-8;
NRS nakon probnih 7
dana: 1-2.

Pacijent 4:

Pocetni NRS: 7-8;
NRS nakon 3 probna
dana: smanjenje boli za
60%.

Pacijent 5:
pocetni NRS: 6;
NRS nakon 12 mj: 2.

Pacijent 6:

pocetni NRS: 6,

bol je smanjena, ali se
vracala s vremenom,
NRS vrijednosti
nepoznate;

NRS nakon probnih 7
dana: 0
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Pacijent 7:

pocetni NRS: 9

NRS nakon probnih 7
dana: smanjenje boli za
85%.

Rowland 2016
(132)

CR

CR

6 mjeseci

1. Intenzitet boli (NRS)
2. McGill upitnik o boli
(MPQ)

Pocetni NRS: 7110 u
najgorem slucaju;
NRS nakon 6 j: 4
(smanjenje boli za
43%).

Nije navedeno

Nije navedeno

Periferna neuropatija uklju¢ujuéi dijabeti¢ku perife

rnu neuropatiju

Eldabe 2018
(134)

CS

Retrospektivna
serija slu¢ajeva

10 (nakon 12
mjeseci N=5)

1 tjedan, 1, 3,61
12 mjeseci

1. Intenzitet boli (VAS)
2. Komplikacije s
uredajem i nuspojave
vezane uz postupak
implantacije

Pocetni VAS: 79,6
(£13,5);

VAS nakon trajne
implantacije: 48,6
(%16,1),

smanjenje za 63,90 %
(£21,4), P<0,001;
VAS nakon 6 mj: 49,4
(£19,2), smanjenje za
65,6% (£27,1),
P<0,001;

VAS nakon 12 mj:
48,3 (£25,3) smanjenje
za 64,2% (£35,8),
P<0,001

Dislokacija zice
koja vodi do
stimulatora zbog
Cega je stimulator
eksplantiran

Glavobolja
nakon duralne
punkcije nakon
zahvata

Maino 2017
(133)

Bol u stopalu

CR

CR

10 dana, 2, 6, 12
120 mjeseci

1. Intenzitet boli (NRS)
2. McGillov upitnik o
boli (MPQ)

3. Invalidnost (ODI)

Pocetni NRS: 8 u
mirovanju i 2-3
tijekom dana;

NRS tijekom probnih
10 dana: 3 u mirovanju

(poboljsanje za 62,5%).

NRS nakon 2 mj: 2
(poboljsanje za 75%);
NRS nakon 6 mj: 2,
NRS nakon 12 i 20 mj:
4

Nije navedeno

Nije navedeno

Van Velsen
2018 (114)

(bol u stopalu —
idiopatska
periferna

CR

CR

7 danai2 mj

1. Intenzitet boli (VAS)
2. Funkcija

3. Upotreba lijekova za
lijecenje boli

Pocetni VAS: 9

VAS nakon 7 dana: 1,
smanjenje za 85%,
VAS nakon 2 mj: 1

Nije bilo SAE-a

Nije bilo drugih
komplikacija
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neuropatija)

Van Velsen CR Tehnicka 1 2 mjeseca 1. Intenzitet boli (VAS) | Pocetni VAS: 9; Nije bilo SAE-a Nije bilo drugih
2018 (115) napomena VAS nakon probnih 7 komplikacija
dana: 1;
VAS nakon 2 mj: 1
(smanjenje boli za
85%)
Fantomska bol
Eldabe 2015 CR Retrospektivna 8 9 mjeseci (£6.3) | 1. Intenzitet boli (VAS) | Pocetni VAS: 83,5 Nije bilo SAE-a Nije bilo drugih
(129) serija slucajeva (od 5 do 24) 2. Kvaliteta zivota (EQ- | (£10,5); komplikacija
5D) VAS kod zadnjeg
3. Upotreba lijekova posjeta: 38,9 (+27.1)
Uspjeh je bio definiran Prosje¢no smanjenje
kao smanjenje boli od boli za 52% (£31,9)
barem 50% ili vise
U 3/8 ispitanika
smanjenje boli je s
vremenom slabilo.
Kroni¢na bol trtice
Giordano 2018 | CR CR 1 4 mjeseca 1. Intenzitet boli (VAS) | Pocetni VAS: 8 Nije bilo SAE-a Nije bilo drugih
(136) VAS nakon 4 mj: komplikacija
smanjenje boli za 90%
Kroni¢na bol testisa
Hassanain 2018 | CR CR (pismo 1 1 godina 1. Intenzitet boli (VAS) | Pocetni VAS nije Nije navedeno Nije navedeno
(137) uredniku) naveden

VAS nakon 1 godine:
postojano smanjenje
boli za 70-80 %

Sindrom ukljeStenja donjih interkostalnih Zivaca (ACNES)

Mol 2018 (138) | CR

CS

5

6112 mjeseci

1. Intenzitet boli (NRS)
2. Upotreba lijekova

Pacijent 1:
pocetni NRS: 8;
NRS nakon 12 mj: 0.

Pacijent 2:

pocetni NRS: 9;
NRS nakon 1 mj: 5;
nakon 6 mj: 4.

Pacijent 3:
pocetni NRS: 9;
NRS nakon 6 mj: 9.

Micanje i pucanje
Zica, bol na mjestu
baterije, pretjerana
stimulacija u 4
ispitanika

Nije navedeno
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Pacijent 4:

pocetni NRS: 8;
NRS nakon 6 mj: 6;
nakon 12 mj: 3.
Pacijent 5:

pocetni NRS: 8;
NRS nakon 6 mj: 8.

Sindrom boli u ledima i hematurije (LPHS)

Zuidema 2018 CR CR (pismo 2,415 tjedana, 1. Intenzitet boli (NRS) Pocetni NRS: 9; Migracija zica i Nije bilo drugih

(140) uredniku) 6 mjeseci i 3 2. Upotreba lijekova za NRS nakon 116 mj: 1; | pomicanje komplikacija
godine lijecenje boli NRS nakon 3 godine: 3 | stimulatora

to 4

Kratice: AEs = nuspojave (eng. adverse events); BA = usporedba prije-i-poslije (eng. before-and-after comparison) ; BDI = Beckov inventar depresije (eng. beck depression
inventory); BPI = kratki upitnik o boli (eng. brief pain inventory); CR = prikaz slu¢aja (eng. case report); CRPS = kompleksni regionalni bolni sindrom (eng. complex
regional pain syndrome); CS = serija slucajeva (eng. case series); DRG = spinalni ganglij (eng. dorsal root ganglion); EQ-5D = pet-dimenzijski EuroQol upitnik (eng.
EuroQol five-dimensions questionnaire); FBSS = sindrom neuspjele operacije leda (eng. failed back surgery syndrome); GPE = ukupni opazeni ucinak (eng. global perceived
effect); LBP = kriZzobolja (eng. low back pain); MPQ = McGill upitnik o boli (eng. McGill pain questionnaire); NRS = numeric¢ka ljestvica ocjenjivanja (eng. numeric rating
scale); ODI = Oswestry indeks invalidnosti (eng. Oswestry disability index); PDI = indeks invalidnosti zbog boli (eng. pain disability index); PCS = ljestvica procjene
pretjeranog dozivljavanja ozbiljnosti boli (eng. pain catastrophizing scale); PGIC = pacijentov op¢i dojam o promjeni (eng. patient global impression of change); POMS =
profil raspolozenja (eng. profile of mood states); RCT = randomizirano kontrolirano istrazivanje (eng. randomized controlled trial); SAEs = ozbiljne nuspojave (eng. serious
adverse events); SCS = stimulacija ledne mozdine (eng. spinal cord stimulation),; SEM = standardna pogreska srednje vrijednosti (eng. standard error of mean); SF-36 =
kratki upitnik o zdravlju (eng. short form health survey), VAS = vizualno-analogna ljestvica (eng. visual analogue scale).
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Tablica 6. Kriteriji ukljucenja 1 iskljucenja ispitanika i njihove pocetne karakteristike, u sustavnom pregledu o uc¢inku neurostimulacije
spinalnog ganglija u ljudi

ID

| Kriteriji uklju¢enja / Prethodni tretmani

| Kcriteriji isklju¢enja

Pocetne vrijednosti

Kompleksni regionalni bolni sindrom (CRPS)

Deer 2017 - CRPS 1/ili kauzalgija u trajanju od najmanje 6 mjeseci - prevladavajuca bol u ledima DRG skupina:
(116) - izmedu 22 1 75 godina - trudnoca i dojenje - 51,3 % zene
- bez ranijeg korisStenja elektri¢ne stimulacije - eskalacija ili promjena stanja boli 30 dana prije ukljucenja | - 94,7 % bijelci
- minimalna VAS vrijednost od 60 mm u podru¢ju najvece - ukljucenost u medicinske sporove - prosjecna dob 52,4 god
boli - terapija kortikosteroidima na mjestu stimulacije 30 dana - prosjecan indeks tjelesne mase 30,5
- neuspjesno lijeCenje barem dvama farmakoloskim prije ili RF tretman 3 mjeseca prije ukljucenja - prosjecno trajanje boli 7,5 godina
tretmanima iz dvije razli¢ite skupine lijekova - nestabilno doziranje lijekova 30 dana prije ukljucenja
- stabilna neuroloska funkcija 30 dana prije probira - neuspjesna stimulacija ledne mozdine SCS skupina:
- bez psiholoske patologije koja je kontraindicirana za - implantiran aktivni uredaj - 51,3 % Zene
ugradnju stimulatora - bol s iskljucivo cervikalnom distribucijom - 92,1 % bijelci
- kognitivno, fizi¢ko ili osjetno ostecenje - prosjeéna dob 52,5 godina
- bilo koji drugi uredaj implantiran - prosjecan indeks tjelesne mase 28,9
- aktivna sustavna infekcija - prosjecno trajanje boli 6,8 godina
- medicinski komorbiditet koji je kontraindiciran za
postavljanje stimulatora Komorbiditeti i upotreba lijekova bili
- sudjelovanje u drugom klinickom istrazivanju unutar 30 su sli¢ni u obje skupine. Nije bilo
dana prije uklju¢enja statisticki znacajne razlike u pocetnim
- poremecaj zgrusavanja ili upotreba antikoagulansa karakteristikama izmedu skupina.
- dijagnosticiran tumor unutar 2 godine prije ukljucenja
- nalazi slikovnih pretraga (magnetska rezonanca, CT,
rendgen) unutar 12 mjeseci prije ukljucenja u istrazivanje,
koji su prema misljenju istrazivaca kontraindikacija za
terapiju
- zatvorenik
Liem 2013 - kroni¢na bol trupa, udova i/ili sakralne regije u trajanju od - eskalacija ili promjena stanja boli 30 dana prije ukljuéenja | - 17 Zena i 15 musSkaraca
(112) najmanje 6 mjeseci - bol s iskljucivo cervikalnom distribucijom - srednja dob muskaraca 58,9 (+8,9)
- > 18 godina - terapija kortikosteroidima na mjestu stimulacije 30 dana - srednja dob Zena 46,9 (£12,5) godina
- minimalna pocetna VAS vrijednost od 60 mm prije ili RF tretman 3 mjeseca prije ukljucenja
- neuspjesno lijecenje drugim metodama (farmakoloski i/ili - nestabilno doziranje lijekova 30 dana prije ukljucenja - ispitanici su imali kroni¢nu bol
kirurski - poremecaj zgrusavanja neuropatskog porijekla razlicite
- stabilno doziranje lijekova najmanje 20 dana prije - kojima je uredaj ugraden u tijelo etiologije
ukljucenja - implantiran aktivni uredaj
- stabilni neuroloski simptomi
Liem 2015 Isti kao kod Liem 2013 Isti kao kod Liem 2013 Isti kao kod Liem 2013
(113)
Goebel - neucinkovit tretman pamidronatom, steroidima i opioidima | NA - muskarac
2018 (120) - neuspjesna stimulacija ledne mozdine - (dob nije navedena)
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- ogranicen uspjeh ponovljenog intenzivnog programa
rehabilitacije
- intravenozni imunoglobulin u razdoblju od 6 mjeseci

- CRPS u trajanju od 6 godina prije
DRG stimulacije

Skaribas - ranija operacija leda NA - 4 zene, 1 muskarac
2018 (121) - alodinija, hiperpatija, edem, ljubicasto obojenje koje - dob izmedu 49 i 71 godine
ukazuje na vazomotorne promjene i smanjenje opsega
pokreta zahvacenog stopala
van Buyten | Isti kao kod Liem 2013 Isti kao kod Liem 2013 - 6 zena, 2 muskarca
2015 (41) - prosjecna dob 43,9 (£5,6) godina
- raspon: 18 to 65
- pocetne VAS vrijednosti: 77,9 (+4,2)
mm
Van Bussel | - CRPS u razdoblju od najmanje godinu dana ili duze - prethodna neurostimulacija - 11 Zena, 1 muskarac
2018 (118) - > 18 godina - depresija ili anksiozni poremecaj - srednja dob 38,7 (raspon 22 to 57)
- minimalni pocetni VAS 50 mm ili visi - trudno¢a ili planiranje trudnoée unutar godinu dana - pocetna VAS vrijednost: 68 mm
- bez poboljsanja simptom nakon >1 godinu lijeCenja prema - indeks tjelesne mase >35 - niti jedan od ukljucenih ispitanika nije
nizozemskim smjernicama za CRPS - o¢ekivano trajanje zivota krace od 1 godine imao dokazanu ozljedu zivca u
- nemoguénost ispunjavanja upitnika zahvaéenom koljenu
- implantiran aktivni uredaj
- terapija lijekovima za zgrusavanje ili poremecaj u
zgruSavanju
- imunokompromitirani ispitanici
- ovisnost o drogama/lijekovima/alkoholu
Van Bussel | - opsezno lijeCenje razli¢itim oralnim lijekovima NA - 48-godisnja Zena
2015 (117) - slabinski simpaticki blok nije doveo do klini¢ki znacajnog - 5 godina trajanja simptoma
ublazavanja simptoma
- neuspjeh fizikalne terapije
Yang 2017 - neuspjesna stimulacija ledne mozdine NA - 43-godiSnja zena
- 2 godine trajanja simptoma
- poCetni NRS 8-9
- 50-godisnja Zena
- 9 godina trajanja simptoma
- pocetni NRS 8-9
KriZobolja
Deer 2013 - kroni¢na neuropatska bol trupa i/ili udova - prethodna spinalna fuzija - 5 Zena, 5 muskaraca
(123) ->18 godina - teSka foraminalna stenoza na ocekivanom podrucju - prosjec¢na dob muskaraca 52 (£5)

- neuspjeh drugih metoda lije¢enja ukljucujuéi opioidne i ne-
opioidne lijekove za lijecenje boli, fizikalnu terapiju,
epiduralne steroidne injekcije, selektivni blokada korijena
zivca, injekcije u bolna mjesta u misi¢ima (eng. trigger point
injections), radiofrekvencija medijalne grane (eng. medial
branch radiofrequency), ugradnja intratekalne pumpe, SCS

implantacije stimulatora

- ve¢ implantirani uredaji, npr. kardijalni uredaji,
stimulatori ledne mozdine ili perifernih zivaca, vaskularni
kateteri

- trudnoca

godina
- prosjecna dob Zena 39 (+4) godina
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- bez promjene u koristenju lijekova, injekcija, kirurskih ili
drugih tretmana najmanje 30 dana prije ukljucenja

- stabilni neuroloski simptomi i obrazac boli najmanje 30
dana prije ukljucenja

Ispitanici koji su uz krizobolju imali i aksijalnu bol nisu
iskljuceni, ali udio boli u aksijalnoj kraljeznici nije smio
biti veéi od 50%

Huygen - krizobolja zbog FBSS Nisu navedeni - 12 ispitanika, 33 % muskaraca
2018 a - aksijalna krizobolja kao primarno ili sekundarno podrucje - prosjecna dob 51,1 godina
(126) boli - pocetni VAS 77,6 mm (+2,0)
- minimalni pocetni VAS 60 mm ili vise - svi ispitanici su imali i bol u nozi
- uspjesno probno razdoblje DRG stimulacije sa smanjenjem - 6 ispitanika je imalo bol u stopalu
boli ve¢im od 50% - 2 ispitanika je imalo bol u straznjici
- barem jedna Zica trajno implantirana na L2 ili L3 spinalnom
gangliju
Huygen - >18 godina - primarno cervikalna distribucija boli - 64 % zena
2018 b - kroni¢na bol u trajanju od najmanje 6 mjeseci - nestabilno bolno stanje - prosje¢na dob 52 (£11,5) godina
(118) - minimalni pocetni VAS 60 mm ili vise - terapija kortikosteroidima ili refiofrekventni tretman na - raspon 30 do 80 godina
- bol ograni¢ena na donji dio tijela: torakalne, lumbalne ili planiranom mjestu stimulacije prije ukljucenja
sakralne distribucije - implantiran aktivni uredaj
- neuspjeh ostalih terapija ukljucujuéi farmakolosko lijecenje, | - poremecaj koagulacije ili upotreba antikoagulansa
fizikalnu terapiju i interventne postupke za lijecenje kroni¢ne | - tumor
boli - trudnoca
- psiholoski stabilni za implantaciju
Weiner - kroni¢na neuropatska bol trupa i/ili udova zbog FBSS - visceralna bol - 55% zene
2016 (122) - > 18 godina - hiperalgezija ili alodinija u krizima - srednja dob 63 godine
- minimalni pocetni VAS 5 ili visi - alergija na komponente stimulatora
- govore engleski ili $panjolski - aktivan tumor
- prosli su psiholosku evaluaciju - ovisnost o lijekovima
- kognitivno su sposobni koristiti vanjski odasilja¢ - trudnoca
- nemoguénost udovoljavanja zahtjevima istrazivanja
Billet 2017 - mikrodiscektomija bez rezultata Nije primjenjivo - pacijent je imao prometnu nesreéu
(124) - uéinjena prednja lumbalna interkorporalna fuzija (eng. koja je uzrokovala traumatsku herniju
anterior lumbar interbody fusion) diska
- lijecenje tramadolom i paracetamolom
- tretman PRF i ablacija fasetnih zglobova (eng. facet joint)
bez smanjenja boli
Billet 2018 - kroni¢na neuropatska bol trupa i/ili udova zbog FBSS - maligne bolesti, postherpeti¢na neuralgija, aktivna - 2 zene, 4 muskarca
(125) - > 18 godina sistemska infekcija - srednja dob 53 godine

- minimalni pocetni VAS 50 mm ili visi

- otporni na konvencionalno lijecenje

- govore engleski ili nizozemski

- prosli su psiholosku evaluaciju

- kognitivno su sposobni koristiti vanjski odasilja¢
- zive u radijusu od 75 km

- imuno-kompromitirani, ovisni o inzulinu

- dijabetes nekontroliran prehranom 1/ili lijekovima

- komplikacije s krvarenjem, problemi sa zgruSavanjem
- o¢ekivani zivotni vijek < 1 godine

- implantiran aktivni uredaj

- trudnoca

- nemogucénost udovoljavanja zahtjevima istrazivanja

- raspon 33-67
- 4 ispitanika imali su i bol u nozi
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Preponska bol

Morgalla - kroniéna preponska bol - ranija operacija kraljeznice na razini planirane - 13 Zena, 21 muskarac
2018 (130) - bol potvrdena klini¢ki dokazanim gubitkom osjeta, implantacije zica DRG stimulatora - srednja dob 50,4 godina
hiperalgezijom ili alodinijom unutar regije koja odgovara - elektrostimulatori srca, vaskularni kateteri, drugi - raspon 24 do 84 godine
ziveu ili dermatomu korijena zivca stimulatori ledne mozdine ili perifernih zivaca - povijest bolesti dulja od 6 mjeseci
- neuspjeh lijecenja koriStenjem razlicitih lijekova, drugih - psihijatrijski poremecaji uklju¢ujuci anksioznost i - srednje trajanje boli 2,5 godina,
intervencija i hospitalizacije depresiju raspon od 0,5 do 8 godina
- bez indikacija za novi kirurski zahvat u podruc¢ju prethodno
operiranih prepona
Schu 2015 - kroni¢na preponska bol - prethodna spinalna fuzija - srednji VAS (N=25) 74,5 mm (+1,8)
(129) ->18 godina - teska foraminalna stenoza na ocekivanom podrucju - najcesca dijagnoza je bila herniorafija
- neuspjeh lijeCenjem drugim terapijama ukljucujuéi oralne implantacije stimulatora (N=12)
lijekove 1/ili kirurSke zahvate - postojanje ve¢ implantiranog uredaji - ostali ispitanici su imali razlicite
- trudnoca etiologije, ve¢inom vezane uz post-
operativnu bol
- bez podataka o dobi i spolu
Zuidema - bol otporna na lijekove za neuropatsku bol (pregabalin i NA - 36-godiSnji muskarac. 5 godina
2014 (128) amitriptilin) trajanja simptoma, VAS 90 mm
- bez rezultata nakon TENS i PRF tretmana i lokalne - 39-godiSnja Zena, 6 godina trajanja
infiltracije kortikosteroidima simptoma
- 46-godiSnja zena, 4 godine trajanja
simptoma, VAS 95 mm
Zdjeli¢na bol
Hunter 2018 | - bol otporna na lijekove, neurolizu, operaciju i, u nekim NA - 4 zene, 3 muskarca
(131) slu¢ajevima, SCS - raspon godina od 36 do 63
- razli¢ita lokacija i prezentacija boli, uzrok i etiologija te
popratni simptomi
Rowland - neuspjeh fizioterapije, uzimanja gabapentina i steroidnih NA - 37-godiSnja zena
2016 (132) injekcija - 9 godina trajanja simptoma
- na dan intervencije pacijent je uzimao 1g paracetamola -NRS 7
oralno 4 puta dnevno, 5mg diazepama, 60 mg MST 2 puta
dnevno, 10 mg morfij sulfata 2 puta dnevno i 25 mg
amitriptilina
Periferna neuropatija ukljucujudi dijabeti¢ku perifernu neuropatiju
Eldabe 2018 | - kroni¢na bol zbog dijabeti¢ke polineuropatije donjih udova | - nestabilni neuroloski simptomi - 10 muskaraca dijabeticara
(134) u trajanju od najmanje 6 mjeseci - pocetne VAS vrijednosti manje od 60 mm - srednja dob 65,2 (£SD 8,8) godina
->18 godina - trudnoda - prosjecno trajanje simptoma vezanih
- stabilno doziranje lijekova najmanje 30 dana prije - ve¢ implantirani uredaji za neuromodulaciju uz PDPN 7 (£SD 3,1) godina, raspon
ukljucenja od 3 do 11 (n=5)
- neuspjeh prethodnog lije¢enja ukljucujuci SCS - prosjecan VAS 79,6 (SD 13,5) mm
- kao primarno podrucje boli smatran je bilo koji dio donjih
ekstremiteta (noga, potkoljenica, stopalo)

66



Maino 2017 | - bez rezultata nakon visestruke upotrebe lijekova ukljucuju¢i | NA - 74-godi$nji muskarac

(133) gabapentin, pregabalin, duloksentin, amitriptilin, mirtazapin, -NRS 8
lidokainske flastere, topikalni 8% kapsaicin i kanabis - kroni¢na bol u trajanju 6 godina
- bez rezultata nakon TENS tretmana, fizikalne terapije, - hiperlipidemia, stenoza lijeve
akupunkture i infiltracije kortikosteroidima karotidne arterije, bolest koronarnih
- led i pritisak na lijevo stopalo pruzili su djelomi¢no arterija i depresivni poremecaj
olaksanje nocu - dnevna oralna doza od 100 mg

aspirina i 20 mg atorvastatina

Van Velsen | - bez rezultata koriStenjem lijekova ukljucujuc¢i gabapentin, NA - 45-godi$nji muskarac

2018 a pregabalin, topiramat, duloksetin te opioidni analgetici - kroniéna bol u trajanju od 2 godine

(114) ukljucujuéi hidrokodon, tapentadol, oksikodon i metadon
- bez zadovoljavajucih rezultata nakon SCS

Van Velsen | Isto kao kod Velsen 2018 NA Isto kao kod Velsen 2018

2018 b

(115)

Fantomska bol

Eldabe 2015 | Nije navedeno Nije navedeno - 5 zena, 3 muskarca
(135) - raspon dobi od 28 do 76 godina
- uzimanje opioidnih lijekova per os iu
oliku flastera
Kroni¢na bol trtice
Giordano - bez rezultata nakon viSestrukih kokcigealnih blokova, NA - 37-godiSnja Zena
2018 (136) injekcije bolnih mjesta u miSi¢ima, epiduralnih steroidnih - 8 godina trajanja kroni¢ne boli
injekcija - uzimanje lijekova ukljuc¢ujuéi 10 mg
- neuspjeh SCS oksikodona dva puta dnevno, na usta,
25 mg deksketoprofena 25mg jednom
dnevno a usta, 60 mg duloksetin
jednom dnevno na usta, 100 mg
trazodon jednom dnevno na usta i 75
mg pregabalin dva puta dnevno na usta
Kroni¢na bol testisa
Hassanain - koristenje lijekova za neuropatsku bol kombinacijom NA - 45-godisnji muskarac
2018 (137) amitriptilina i gabapentina - pretilost, dijabetes tipa II i
- nakon PRF tretmana tokom 3 mjeseca smanjenje boli za 60 opstruktivna apneja tijekom spavanja
-70%
Sindrom ukljeStenja donjih interkostalnih Zivaca (ACNES)
Mol 2018 - Pacijent 1: neuspjela neurektomija, resekcija neuroma i NA - 35-godisnja Zene, BMI 35,4, kroni¢na
(138) koristenje opijata bol u trajanju 6 godina, NRS 8

- Pacijent 2: neuspjela neurektomija, koriStenje lijekova za
lijecenje boli

- Pacijent 3: kori$tenje lijekova za lije¢enje boli

- Pacijent 4: infiltracija lidokainom, neurektomija

- Pacijent 5: neurektomija i TENS

- 50-godisnji muskarac, BMI 25,7, NRS
9

-18-godisnja zena, BMI 20,5, NRS 8
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- 60-godisnji muskarac, NRS 8

Sindrom boli

u ledima i hematurije (LPHS)

Zuidema
2017 (140)

- koriStenje lijekova za neuropatsku bol (pregabalin,
amitriptilin, duloksetin)

- koriStenje opioidnih i neopioidnih analgetika (paracetamol,
oksikodon, tramadol)

- koriStenje perindoprila

- bez rezultata nakon koriStenja minimalno invazivnih
tehnika (eng. quadratus lumborum block, repeated neurolytic
celiac plexus blocks, and splanchnic nerve blocks)

- bez rezultata nakon TENS tretmana i renalne denervacije na

bazi katetera

- 37-godiSnja Zena

- kroni¢na bol u trajanju 2 godine

- Povijest bolesti: urolitijaza i
tonzilektomija

- alergija na nesteroidne protuupalne
lijekove

Kratice: CRPS = kompleksni regionalni bolni sindrom (eng. complex regional pain syndrome); DRG = spinalni ganglij (eng. dorsal root ganglion); FBSS = sindrom
neuspjele operacije leda (eng. failed back surgery syndrome); LBP = krizobolja (eng. low back pain) ; NA = nije primjenjivo (eng. not applicable), NRS = numeri¢ka
ljestvica ocjenjivanja (eng. numeric rating scale); PRF = pulsna radiofrekvencija (eng. pulsed radiofrequency); SCS = stimulacija ledne mozdine (eng. spinal cord

stimulation); TENS = transkutana elektri¢na stimulacija zivaca (eng. transcutaneous electrical nerve stimulation); VAS = vizualno-analogna ljestvica (eng. visual analogue

scale).
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Tablica 7. Parametri stimulacije spinalnog ganglija u ljudi

Autor i godina

Usporedna
intervencija

Parametri stimulacije

KoriSteni stimulator (uredaj i
elektrode)

Pozicija stimulacije

Kompleksni regionalni bolni sindrom

Deer 2017 (116)

SCS

Trajanje pulsa: 3 mj 306,4 + 148,1 ps (raspon
30-1000) 12 mj 289,8 + 133,8 (raspon 90-1000);
Frekvencija: 3 mj 20,8 + 7.1 Hz (raspon 10-48),
12 mj 19,0 + 5,1 (raspon 10-36);

Amplituda: 3 mj 915,4 + 822,0 nA (raspon 75-
6000), 12 mj 827,4 + 657,1 (raspon 75-4000)

Za DRG stimulaciju koriSten je Axium
neurostimulacijski sustav

(Spinal Modulation; LLC, Menlo Park,
CA, SAD) — implantirane su do 4 Zice;
Za SCS: komercijalno dostupan sustav
Restore Ultra i Restore Sensor
(Medtronic, Minneapolis, MN, SAD) -
implantirane su do 2 Zice

Od T10 do S2 ovisno o dermatomu
koji odgovara pacijentovom
primarnom podrucju boli

Liem 2013 Bez usporedne Trajanje pulsa: 362 ms; Axium neurostimulator i 4 kvadripolarne ~ Prema individualnoj lokaciji i
(112) intervencije Frekvencija: 46 Hz; perkutane Zice s bezi¢nim uredajem za distribuciji boli
Amplituda: 907 pA programiranje (Spinal Modulation, Inc.,
Menlo Park, CA, SAD).
Liem 2015 Bez usporedne Trajanje pulsa: 362 ms; Axium neurostimulator 4 kvadripolarne Prema individualnoj lokaciji i
(113) intervencije Frekvencija: 46 Hz; perkutane Zice s bezi¢nim uredajem za distribuciji boli
Amplituda: 907 pA programiranje (Spinal Modulation, Inc.,
Menlo Park, CA, SAD).
Van Bussel SCS Nije navedeno u radu Dvije 4-kontaktne Zice i DRG stimulator L3 1iL4
2018 (118) (St. Jude Medical Inc., Little Canada,
MN, SAD)
Goebel 2018 Bez usporedne Nije navedeno u radu Nije navedeno u radu L4
(120) intervencije
Skaribas 2018 Bez usporedne Nije navedeno u radu Dvije kvadripolarne DRG elektrode S1
(121) intervencije
Van Bussel Bez usporedne Trajanje pulsa: 170 and 160 ps za zicu 3; Tri kvadripolarne DRG 7Zice (referencana L2,L31L4
2015 (117) intervencije Frekvencija: 20 Hz; rad Liem et al 2013. Bez detalja o
Amplituda: L1: 700; L2: 1030; L3: 500 pA stimulatoru i proizvodacu)
Van Buyten Bez usporedne Nije navedeno u radu Axium neurostimulator i kvadripolarne Prema individualnoj lokaciji i
2015 (41) intervencije perkutane Zice (Spinal Modulation, Inc. distribuciji boli
Menlo Park, CA, SAD)
Yang 2017 SCS Nije navedeno u radu Axium neurostimulator (Spinal T11,T121iL2
(119) Modulation, Inc. Menlo Park, CA, SAD)
KriZobolja

Deer 2013 (123)

Bez usporedne
intervencije

Trajanje pulsa: 200 ps;
Frekvencija: 68 Hz;
Amplituda: 800 pA

Kvadripolarne stimulacijske Zice (Spinal
Modulation, Inc., Menlo Park, CA, SAD)
i vanjski stimulator (Spinal Modulation
Inc.)

Torakalni, lumbalni i sakralni spinalne
razine

Huygen 2018 a

Bez usporedne

Trajanje pulsa: 269 pus (£17), raspon 80-440;

Axium neurostimulator (Spinal

L2 ili L3 DRG. Jedna Zica je
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(126)

intervencije

Frekvencija: 21,3 Hz (£0,6), raspon 20-30;
Amplituda: 591.9 pA (£50,3), raspon 1750-1130

Modulation, Inc., Menlo Park, CA, SAD)
— implantirane su do 4 Zice po ispitaniku,
zice su imale bipolarnu konfiguraciju

postavljena na svaki L1, L4, L5 i S1
DRG

Huygen 2018 b Bez usporedne Nije navedeno u radu Axium neurostimulator (Abbott Nije navedeno u radu
(118) intervencije Laboratories, Sunnyvale,
CA, SAD)
Weiner 2016 Bez usporedne Trajanje pulsa: 500 ps; Stimwave Freedom sustav za SCS koji L1-L5
(122) intervencije Frekvencija: 100 Hz ukljucuje stimulator i elektrode
(Stimwave Technologies Incorporated,
Fort Lauderdale, Florida, SAD)
Billet 2017 Bez usporedne Trajanje pulsa: 30 ps; Dvije Freedom 4A elektrode s 4 kontakta L2
(124) intervencije Frekvencija: 10 kHz; i Freedom vanjski uredaj za SCS (Stim
Amplituda: 1,512,5 mA Relieve LLC)
Billet 2018 Bez usporedne Trajanje pulsa: 10 - 1000 ps; Dvije Freedom 4A elektrode s 4 kontakta ~ T9 1 L2
(125) intervencije Frekvencija: 2 — 10000 Hz; (3 mm dijametra i 4 mm razmaka)
Amplituda: 1 - 24 mA (Stimwave Technologies Incorporated,
Protokol: frekvencija od 10 kHz, trajanje pulsa Fort Lauderdale, Florida, SAD)
od 30 ms i intenzitet izmedu 1 and 3 mA
Preponska bol
Morgalla 2018 Bez usporedne Nije navedeno u radu Nije navedeno u radu T12, L1 1 L2 (uglavnom kombinacija
(130) intervencije L1iL2)
Schu 2015 Bez usporedne Trajanje pulsa: 137 ms; Axium neurostimulator i kvdripolarne T11 do L3; ispitanici su imali
(129) intervencije Frekvencija: 60 Hz; zice (Spinal Modulation, Inc., Menlo implantirane 1, 2 ili 3 Zzice koliko je
Amplituda: 6,32 mA Park, CA, SAD) bilo potrebno da se pokrije njihovo
bolno podrucje. Sve zice su
postavljene unilateralno.
Zuidema 2014 Bez usporedne Nije navedeno u radu Axium stimulator i Zice za DRG T11,T121L2
(128) intervencije stimulaciju (Spinal Modulation Inc.,
Menlo Park, CA, SAD)
Zdjeli¢na bol
Hunter 2018 Bez usporedne Nije navedeno u radu Nije navedeno u radu L1iS2
(131) intervencije
Rowland 2016 Bez usporedne L1: 2 implantirane Zice; bez detalja o L1iL2
(132) intervencije Trajanje pulsa: 200-530 ps; stimulatoru i proizvodacu.
Frekvencija: 20-40 Hz;
Amplituda: 575-650 pA.
L2:
Trajanje pulsa: 300 ms;
Frekvencija: 20-40 Hz;
Amplituda: 750 mV
Periferna neuropatija ukljuc¢ujudi dijabeti¢ku perifernu neuropatiju
Eldabe 2018 Bez usporedne Temeljeno na pacijentovoj povratnoj informaciji Do 4 kvadripolarne Zice i potpuno L2iL5
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(134) intervencije

parametri stimulacije podesSeni su tako da se
postigne subpercepcija ili parestezija kod
ispitanika koji su mogli sami podesavati
parametar stimulacije preko bezi¢nog
kontrolera.

implantibilni neurostimulacijski sustav
(Abbott Laboratories, Sunnyvale, CA,
SAD)

Maino 2017 Bez usporedne Trajanje pulsa: 670 us; Kvadripolarne zice za DRG stimulaciju L5
(133) intervencije Frekvencija: 40 Hz; (Axium, Spinal Modulation, Inc., Menlo

Amplituda: 1,88 mA Park, CA, SAD).
Van Velsen a Bez usporedne Nije navedeno u radu 4-kontaktne Axium zice (St. Jude L5181
2018 (114) intervencije Medical, Plano, TX, SAD)
Van Velsen Bez usporedne Nije navedeno u radu Bilateralne Zice, ukupno 4 kvadripolarne ~ L51 S1
2018 b (115) intervencije zice (St Jude Medical, St Paul, MN,

SAD), bez detalja o stimulatoru.

Kroni¢na bol testisa
Hassanain 2018  Bez usporedne Trajanje pulsa: 130 ps; Axium neurostimulator (Abbott) i Slim L1
(137) intervencije Frekvencija: 20 Hz; Tip A50 zice (Abbott, St. Paul, MN,

Amplituda: 0,55 — 0,6 mA SAD)
Sindrom ukljestenja donjih interkostalnih Zivaca (ACNES)
Mol 2018 (138)  Bez usporedne Nije navedeno u radu DRG Axium neurostimulator T9-T12iL2

intervencije

Sindrom boli u ledima i hematurije (LPHS)
Zuidema 2017 Bez usporedne Na T12: Axium neurostimulator i kvadripolarne T121iL1
(140) intervencije Trajanje pulsa: 300, 130, 180 ms; zice (Spinal Modulation. Inc., Menlo

Frekvencija: 20 i 24 Hz;

Amplituda: 0,7, 0,95, 0,775 mA
NalLl:

Trajanje pulsa: 300, 130, 140 180 ms;
Frekvencija: 20 i 24 Hz;

Amplituda: 0,18, 0,6, 0,7 1 0,2 mA

Parc, CA, SAD)

Kratice: CRPS = kompleksni regionalni bolni sindrom (eng. complex regional pain syndrome); DRG = spinalni ganglij (eng. dorsal root ganglion); FBSS = sindrom

neuspjele operacije leda (eng. failed back surgery syndrome); LPB = krizobolja (eng. low back pain); SCS = stimulacija ledne mozdine (eng. spinal cord stimulation).
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4.2.3. Rezultati o ucinku intervencije i odabiru pacijenata prema bolnom stanju za koje je
intervencija primijenjena

4.2.3.1. Kompleksni regionalni bolni sindrom — CRPS

CRPS je bila najcesca indikacija za koju je koriStena neurostimulacija spinalnog ganglija u
ovom sustavnom pregledu, s 9 ukljucenih istrazivanja (Tablica 5). RCT pod nazivom
ACCURATE, ¢iji su rezultati objavljeni u 2017, ukljucivao je 152 ispitanika te je
usporedivao neurostimulaciju spinalnog ganglija s tradicionalnom stimulacijom ledne
mozdine (116). Preostala istrazivanja iz te skupine imala su nerandomizirani ustroj: 3
usporedbe prije-i-poslije s ukupno 71 ispitanikom uklju¢enim u probno razdoblje stimulacije
1 44 ispitanika kojima je stimulator bio trajno implantiran (112,113,118) i 5 prikaza slucaja s

ukupno 17 ispitanika (5,41,117,120,121).

Randomizirano klini¢ko istraZzivanje ACCURATE ukljucivalo je ispitanike koji pate od
kroni¢ne boli koja ne reagira na terapiju (eng. intractable pain), koja traje najmanje 6 mjeseci
i koji su prije ukljucenja u istrazivanje neuspjesno lijeCeni s barem dvije farmakoloske
terapije raznim skupinama lijekova. Rezultati su pokazali da je udio ispitanika koji su nakon
3 mjeseca imali uspjes$no lijecenje bio statisticki znacajno veci u skupini ispitanika koji su
primili neurostimulaciju spinalnog ganglija (81%) za razliku od stimulacije ledne moZzdine
(56%). Sli¢ni rezultati opazeni su i nakon 12 mjeseci kada je 74% ispitanika iz skupine
spinalnog ganglija 1 53% iz skupine stimulacije ledne mozdine jo§ uvijek imalo znacajno
smanjenje boli. Stimulacija spinalnog ganglija pokazala je statisticku ne-inferiornost za oba
vremena pracenja (P<0,0001) te statistiCku superiornost (P<0,0004). Stimulacija spinalnog
ganglija takoder je dovela do bolje kvalitete zivota 1 psiholoske dispozicije kada se usporedi
sa stimulacijom ledne mozZdine. Osim CRPS, 32 ispitanika iz skupine spinalnog ganglija i 33
iz skupine stimulacije ledne mozdine imala su dijagnosticiranu kauzalgiju (eng. causalgia).
Kada su rezultati stratificirani prema primarnoj dijagnozi, veé¢i udio ispitanika iz skupine
spinalnog ganglija (79,3%) je nakon 3 mjeseca, postigao primarnu mjeru ishoda u odnosu na

skupinu kojoj je stimulirana ledna mozdina (53,3%) (116).

Dvije usporedbe prije-i-poslije bez kontrolne skupine ukljucile su ispitanike s kroni¢nom boli
koja ne reagira na lijjeCenje i koji su prije ukljucenja u istraZivanje neuspjesno lijeceni
razli¢itim farmakoloSkim 1/ili operativnim tretmanima. Pacijenti su prac¢eni u razdoblju od 6
(112) 1 12 (113) mjeseci nakon trajne implantacije stimulatora. Odmah nakon trajne ugradnje

stimulatora bol se smanjila 66,1% u odnosu na pocetne vrijednosti, a smanjenje boli je ostalo
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stabilno 1 nakon 6 (P<0,001) te 12 (P<0,005) mjeseci s 56,1% smanjenja u odnosu na pocetne
vrijednosti. U istrazivanju su mjerili 1 psiholoski aspekt lijeCenja boli koriStenjem upitnika za
ocjenu raspolozenja (eng. 30-item Brief Profile of Mood States, POMS) koji je pokazao
statistiCcki znacajno poboljSanje u 4 od 6 domena POMS-a kao i smanjenje ukupnog
poremecaja raspolozenja (112,113). Trece istrazivanje je usporedivalo ucinkovitost i stanje
prije 1 poslije za dvije intervencije: stimulaciju ledne mozdine i stimulaciju spinalnog
ganglija. Ispitanici su prvo ukljuceni u probno razdoblje u trajanju od 16 dana u kojem su
koriStena oba tipa stimulacije. Smanjenje boli bilo je usporedivo izmedu skupina (P=0,04), ali
je vecina ispitanika preferirala stimulaciju spinalnog ganglija za razliku od stimulacije ledne
mozdine. Naime, tijekom stimulacije spinalnog ganglija pacijenti nisu osjecali parestezije

izazvane stimulacijom i nisu trebali prilagodavati intenzitet stimulacije tijekom dana (118).

U skupinu istrazivanja u kojima je indikacija bila CRPS ukljuceno je i 5 prikaza slucaja.
Yang i sur. su prikazali 2 slu¢aja implantacije stimulatora spinalnog ganglija nakon neuspjeha
klasi¢ne stimulacije ledne moZdine. Oba pacijenta imala su neprekidno smanjenje boli i1
nakon 8 mjeseci pracenja (119). Znacajno smanjenje boli nakon 8 dana, 1 i 3 mjeseca
prikazali su 1 van Bussel i sur. na jednom pacijentu. Preostala tri prikaza slu¢aja ukljucila su
ukupno 17 ispitanika koji su prethodno neuspjeSno lijeceni razli¢itim metodama. Svi su
mjerili bol koriste¢i numericku ljestvicu ocjenjivanja (eng. numeric rating scale, NRS) 1 svi
su imali smanjenje boli vece od 50% u odnosu na pocetne vrijednosti za sva vremena

pracenja (Tablica 5) (41,117,120).

Analizom ispitanika s CRPS-om iz uklju€enih istraZivanja utvrdeno je da ih se moZe
podijeliti u dvije skupine. U jednoj su ispitanici ukljueni u randomizirana kontrolirana i
opaZajna istrazivanja s jasnim kriterijima uklju€enja 1 iskljucenja, a u drugoj ispitanici iz
prikaza sluc¢aja u kojima takvi kriteriji ne postoje. U istrazivanjima s jasno definiranim
kriterijima uklju€enja, zajednicki kriteriji bili su da su ispitanici stariji od 18 godina, da imaju
dijagnosticiran CRPS barem 6 mjeseci, da imaju razinu boli na vizualno-analognoj ljestvici
(eng. visual analog scale, VAS) barem 50 ili 60 od 100 mm, da su neuspjesno lijeCeni ili
farmakoloski 1ili operativno, nisu ranije koristili elektricnu stimulaciju, imaju stabilnu
neurolosku funkciju 1 nemaju psiholoskih patologija koje su kontraindicirane za implantaciju
stimulatora (Tablica 6). Kriteriji iskljucenja bili su: ranije implantirani uredaj, neuspjesno
lije¢enje stimulacijom ledne mozdine, kognitivna, fizioloska ili osjetilna ostecenja, poremecaj

zgruSavanja ili koriStenje antikoagulansa, trudnoca ili planiranje trudnoc¢e (Tablica 6). S
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druge strane, u svim prikazima slucaja stimulacija spinalnog ganglija bila je posljednja opcija
lijeCenja nakon neuspjelog lijeCenja drugim metodama, Sto je u nekim slucajevima
ukljucivalo i stimulaciju ledene mozdine. Opcenito, ispitanici ukljuceni u ta istrazivanja imali
su viSe od 50 godina; samo je jedno istrazivanje imalo podatke o rasi ispitanika Sto je razlog
zbog kojeg se rezultati iz tih istraZivanja ne mogu nuZzno generalizirati na cjelokupnu

populaciju koja pati od CRPS.

Pronadena je 1 znacCajna heterogenost u parametrima neurostimulacije u razliitim
istrazivanjima iz skupine s indikacijom CRPS. Stimulacijske Zice obi¢no su implantirane u
dermatomu koji odgovara primarnom podrucju boli s uklju¢enim razinama od T10 do S2, ali
uglavnom na razini L3 1 L4 (Tablica 7). U ACCURATE RCT-u programiranje stimulatora
radilo je iskusno osoblje kako bi se postigla optimalna analgezija te su se parametri mijenjali
tijekom vremena. Prosjecno trajanje pulsa nakon 3 mjeseca bila je 306,4 = 148,1 us, dok je
nakon 12 mjeseci bila 289,8 = 133,8 us. Prosjecna frekvencija bila je slicna s rasponom
vrijednosti od 20,8 + 7,1 Hz nakon 3, odnosno 19,0 + 5,1 Hz nakon 12 mjeseci. Amplituda je
parametar koji je imao najveci raspon s prosjecnim vrijednostima od 915,4 + 822,0 uA nakon
3 mjeseca 1 827,4 £ 657,1 pA nakon 12 mjeseci (123). Ostala istrazivanja su imala fiksne
parametre ukljucujuéi trajanje pulsa izmedu 160 ps 1 362 ms, frekvenciju izmedu 20 1 46 Hz i
amplitude izmedu 500 i 1030 pA. Detalji o parametrima stimulacije u uklju¢enim

istrazivanjima su prikazani u Tablici 7.

4.2.3.2. Krizobolja

Cetiri usporedbe prije-i-poslije bez kontrolne skupine iz skupine istraZivanja u kojima je
indikacija bila krizobolja ukupno su ukljucile 33 ispitanika (118,122,123,126). IstraZivanje
Deer 1 sur. iz 2013. ukljucilo je 10 ispitanika s razli¢itom etiologijom boli (ukljucujuci
perifernu neuropatiju i postherpeticnu neuralgiju). Vecina ukljucenih ispitanika imala je
krizobolju te su zbog toga ukljuceni u ovu skupinu (Tablica 5). Prosje¢no smanjenje boli u
odnosu na pocetne vrijednosti bilo je 70 = 32% (P=0,0007). Vrijeme pracenja je bilo razlicito

izmedu ispitanika 1 variralo je od 6 mjeseci do 2 godine (116).

Dva istrazivanja koja su po ustroju bila usporedbe prije-i-poslije, autora Huygen i sur.
ukljucila su ispitanike s krizoboljom zbog sindroma neuspjele operacije kraljeznice (eng.

failed back surgery syndrome, FBSS). Nakon 12 mjeseci pracenja bol je na VAS-u bila
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smanjena za 44,2% (P<0,001) u odnosu na pocetne vrijednosti (126). U drugo istrazivanje su
ukljuceni ispitanici s razli¢itom etiologijom, 25 s krizoboljom zbog FBSS-a, 13 koji su imali
dijagnosticiranu kauzalgiju, 11 s CRPS-om te nekoliko ispitanika s drugim etiologijama. Od
ukupno ukljucenih 56 ispitanika za 49 ispitanika stimulator je trajno implantiran, a pacijenti
su praceni tokom 12 mjeseci kada je 49% njih imalo smanjenje boli od >50%, a 82%
smanjenje boli od barem 30% u odnosu na pocetne vrijednosti (P<0,0001) (118). U oba
istrazivanja sudionici su imali poboljSanje u raspolozenju (118,126). U istrazivanju Weiner i
sur., 63% ispitanika je imalo smanjenje boli vece od 50% nakon 6 tjedana (122). Parametri

stimulacije i detalji o koriStenim stimulatorima prikazani su u Tablici 7.

Dva istrazivanja iz ove skupine bila su prikazi slucajeva u kojima je koriStena nova vrsta
neurostimulacije visokom frekvencijom s parametrima koji se razlikuju od uobic¢ajeno
koriStenih. Jedan prikaz slucaja ukljucio je pacijenta kojem su odredeni fiksni parametri
stimulacije. Nakon 6 mjeseci pacijent je imao 66% smanjenje boli u ledima 1 56% smanjenje
boli u nozi (124). Drugo istrazivanje je bila mala studija izvodivosti koja je ukljucila 6
ispitanika 1 koristila razli¢it raspon parametara stimulacije, amplitude izmedu 1 i 24 mA,
trajanje pulsa od 10 do 1000 pus i frekvenciju od 2 do 10 000 Hz. Svi sudionici su nakon 3

mjeseca imali smanjenje boli vece od 50 % u odnosu na pocetne vrijednosti (125).

Glavni kriteriji ukljucenja u ovoj skupini istraZivanja bili su barem 18 godina, utvrdena
dijagnoza krizobolje, rezultat mjerenja boli VAS-om visi od 5 ili 6 od 10 te neu€inkovitost
drugih terapija. Razlozi isklju¢enja bili su: ugraden aktivni stimulator bilo kojeg tipa,

trudnoca ili bilo koja smetnja zbog koje ne udovoljavaju zahtjevima istrazivanja (Tablica 6).
4.2.3.3. Preponska bol

Preponska bol analizirana je u jednoj usporedbi prije-i-poslije bez kontrolne skupine s
ukljucena 34 ispitanika (130), jednoj seriji sluCajeva s ukljucenih 25 ispitanika s preponskom
boli razlicite etiologije (129) i jednom prikazu slucaja s 3 ukljuCena ispitanika (128).
Istrazivanje Morgalla i sur. imalo je vrijeme pracenja od ¢ak 3 godine u kojem je statisticki
znacajno smanjenje boli opazeno nakon 3 mjeseca, nakon jedne i1 dvije godine (P=0,001) te
nakon tri godine (P=0,005) kada se usporedi s poc¢etno izmjerenim vrijednostima (130). Schu
1 sur. su izmjerili smanjenje boli vece od 80% u 47,8% ispitanika, odnosno smanjenje boli
veée od 50% u 82,6% ispitanika za prosjecno vrijeme pracenja od 27,8 + 4,3 mjeseca (129).
Zuidema 1 sur. su takoder prikazali znacajno smanjenje boli prema VAS ljestvici nakon 2 i 3

mjeseca (Tablica 5) (128).
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Svi ispitanici iz ove skupine istrazivanja su imali 18 ili viSe godina, imali su dijagnosticiranu
preponsku bol i neuspjesno su lijeCeni drugim terapijama (Tablica 6). Ispitanici iz prikaza
slu¢aja imali su i neuspjeSnu terapiju TENS-om i PRF-om prije stimulacije spinalnog

ganglija. Detalji o parametrima stimulacije prikazani su u Tablici 7.

4.2.3.4. Bol u zdjelicnom pojasu

Dva prikaza slucajeva s 8 ukljuCenih ispitanika analizirali su ucinak neurostimulacije
spinalnog ganglija na bol u zdjelicnom pojasu (131,132). Svih 7 ispitanika iz istraZivanja
Hunter i sur. je imalo znacajno smanjenje boli u razdoblju probne implantacije, a 4 ispitanika
su imala neprekinuto smanjenje boli jednu godinu nakon trajne implantacije stimulatora
(131). Rowland 1 sur. prikazali su slucaj smanjenja boli za 43% u odnosu na pocetne
vrijednosti mjereno NRS-om nakon 6 mjeseci (132). Ukljuceni ispitanici imali su neuspjesno
lijeCenje farmakoloskom terapijom, neurolizom, operacijom, upotrebom steroidnih injekcija i
u nekim slucajevima stimulacijom ledne mozdine (Tablica 6). Detalji o parametrima

stimulacije prikazani su u Tablici 7.

4.2.3.5. Periferna neuropatija i dijabeticka periferna neuropatija

Jedna serija slucajeva ukljucila je 10 ispitanika s perifernom dijabetickom neuropatijom koji
su nakon 12 mjeseci imali prosje¢no smanjene boli od 64,2% (+ 35,8) (P<0,001) u odnosu na
pocetno izmjerene vrijednosti (134). Ispitanici s perifernom neuropatijom bili su opisani u tri
prikaza slucaja, od kojih su dva opisali istog pacijenta i analizirani su samo jednom
(114,115,133). Ispitanici su imali smanjenje boli vece od 50% nakon 12 mjeseci pracenja.
Ukljuceni ispitanici imali su neuspjesno lijecenje razli¢itim terapijama ukljucujuci lijekove za
neuropatsku bol. U slucaju radova van Velsen i sur. i Eldabe i sur. ispitanici su takoder
primili 1 stimulaciju ledne mozdine, dok je u slucaju koji su opisali Maino 1 sur. prije DRG
stimulacije primijenjena transkutana elektricna stimulacija Zivaca (Tablica 5). U radu Maino 1
sur. neuropatija malih vlakana (eng. small fiber neuropathy) bila je dijagnosticirana
biopsijom koze ¢ime je potvrdeno patoloSko smanjenje intraepidermalnih nemijeliniziranih
zivcanith vlakana (133). Ostala istraZivanja nisu imala jasno opisan oblik periferne

neuropatije.
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4.2.3.6. Ostala bolna stanja za koja je ukljuceno samo jedno istrazivanje

Ova kategorija ukljucila je ispitanike s razli¢itim bolnim stanjima za koje je pronadena samo
jedna serija slucajeva ili prikaz slucaja s manje od 10 ukljucenih ispitanika. Jedan prikaz
slu¢aja ukljucio je 8 ispitanika s fantomskom boli nakon amputacije ekstremiteta kojima je
stimulacija spinalnog ganglija bila posljednja opcija lijeCenja nakon neuspjeha drugih
intervencija. Postotak smanjenja boli u prosjeku je bio 52% (+31,9) u odnosu na pocetne
vrijednosti za prosjecno razdoblje pracenja od 9 mjeseci (135). Drugi prikaz slucaja ukljucio
je 5 ispitanika s ACNES sindromom. Tri ispitanika opisala su smanjenje boli nakon 12

mjeseci pracenja, a dvoje uopc€e nije navelo smanjenje boli (138).

Stimulacijom spinalnog ganglija lijeCena je 1 kroni¢na bol trticne kosti pri ¢emu je
zabiljezeno smanjenje boli od 90% nakon 4 mjeseca (136), kroni¢na bol testisa s trajnim
smanjenjem boli od 70-80% tijekom jedne godine (137) i LPHS sa smanjenjem boli ve¢im od

50% nakon 3 godine (140). Ovi prikazi slu€aja ukljuc¢ili su samo jednog ispitanika.

Detalji o djelotvornosti 1 sigurnosti terapije za navedene indikacije prikazani su Tablici 5,

kriteriji ukljucenja u Tablici 6, a parametri stimulacije u Tablici 7.

4.2.4. Rezultati o sigurnosti terapije

Rezultati vezani za sigurnost stimulacije spinalnog ganglija mogu se podijeliti u tri skupine:
povezani s postupkom implantacije, povezani s uredajem i1 povezani s tehnikom stimulacije.
U skupini ozbiljnih nezeljenih ulinaka (eng. serious adverse effects, SAE) vezanih uz
postupak implantacije najceS¢a je bila infekcija na mjestu implantacije. SAE povezani s
uredajem su infekcija mjesta dzepa stimulatora, postpunkcijska glavobolja i privremeni
gubitak motoricke funkcije u nogama. NajceS¢a SAE povezana s tehnikom stimulacije bila je
prekomjerna stimulacija. Jedan ispitanik je preminuo 6 mjeseci nakon implantacije zbog
predoziranja lijekovima, a ovaj je dogadaj pripisan ranije dijagnosticiranoj depresiji te se ne
ubraja u posljedicu stimulacije spinalnog ganglija (126). Zabiljezeno je i nekoliko SAE koji
se ne mogu svrstati u niti jednu od prethodno navedenih skupina, a ukljucuju depresiju,
infekciju mokraénog mjehura, opstrukceiju crijeva, bol nakon primjene kapsaicina, perianalnu
fistulu, cistu u koljenu, pogorSanje postojec¢eg CRPS-a, ishemijski mozdani udar i privremeni

gubitak snage u nogama. Ostali neZeljeni ucinci ukljucivali su prestanak stimulacije,
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migraciju Zica, bol na mjestu reza te glavobolje nakon zahvata. Ucestalost nuspojava za

svako od uklju€enih istrazivanja prikazana je u Tablici 5.

Veliki dio prikaza slucaja, 10 od ukupno 29 istrazivanja, nije imao podatke o sigurnosti. U
nekima od njih je bilo navedeno da nije bilo nuspojava, dok za ostala uopce nisu navedene

informacije o sigurnosti te iz istrazivanja nije jasno je li bilo takvih slucajeva

4.2.5. Analiza rizika pristranosti

Rizik pristranosti u jedinom uklju¢enom RCT-u analiziran je koriste¢i Cochraneov alat za
procjenu rizika pristranosti u randomiziranim klini¢kim istrazivanjima. Domene za
randomizaciju i prikrivanje razvrstavanja ispitanika ocijenjene su kao nejasne buduci metode
za smanjenje tih rizika nisu bile opisane. U istraZivanju nije bilo zasljepljivanja ispitanika i
osoblja pa je ta domena ocijenjena visokim rizikom pristranosti iako je u takvim
istrazivanjima iznimno tesko postiéi zasljepljivanje. Rizik osipanja broja ispitanika ocijenjen
je niskim buduéi su autori prijavili svaki gubitak ispitanika tijekom trajanja istrazivanja i
vremena pracenja te su primijenili modificiranu analizu prema namjeri lijecenja (eng.
intention-to-treat, ITT) u rezultatima. Od ukljucenih 76 ispitanika u svakoj od skupina, 61 iz
skupine sa stimulacijom spinalnog ganglija 1 54 iz SCS skupine su ostali do zavrSetka testnog
razdoblja, dok je nakon 12 mjeseci ostalo 55 ispitanika iz skupine sa stimulacijom spinalnog
ganglija 1 50 iz SCS skupine. Razlozi iskljucenja i neuspjeha tretmana su opisani u radu.
Rizik pristranosti selektivnog prikazivanja rezultata ocijenjen je nejasnim buduéi je u
registriranom protokolu bila navedena samo primarna mjera ishoda, a sekundarne mjere
ishoda prikazane u objavljenom radu nisu bile navedene u protokolu. Nisu pronadeni ostali

rizici pristranosti (Prilog 7) (116).

4.2.6. Namjera provedbe meta-analize

Prema protokolu istrazivanja plan je bio napraviti meta-analizu sukladno mjerama ishoda iz
objavljenih RCT-ova. Obzirom da je pronaden i uklju¢en samo jedan RCT, meta-analiza nije

bila provediva.

4.2.7. Zakljucne izjave u sazetcima ukljucenih istrazivanja o ucinkovitosti i sigurnosti
neurostimulacije spinalnog ganglija na lijecenje boli u ljudi
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Zakljucci o ucinkovitosti u sazetcima ukljuCenih istrazivanja bili su ili pozitivno uvjerljivi
(eng. positive conclusive) (N=12) ili pozitivho neuvjerljivi (eng. positive inconclusive)

(N=13). Za 4 istrazivanja zakljucci o ucinkovitosti nisu bili navedeni u sazetku (Prilog 8).

Vec¢ina ukljucenih istrazivanja u sazetku nije imala zakljucke o sigurnosti intervencije
(N=19). U preostalim sazetcima pronadene su pozitivne uvjerljive (N=5) ili pozitivne
neuvjerljive (N=3) zaklju¢ne izjave o sigurnosti, dok su u dva sazetka bili spomenuti broj

nuspojava i specificna nuspojava, bez ukupnog zakljucka o sigurnosti (Prilog 8).

4.2.7. Financiranje i sukob interesa u ukljucenim istrazivanjima

Vec¢ina uklju€enih istraZivanja sadrzavala je izjavu o sukobu interesa. U skoro 60%
ukljucenih istrazivanja autori su bili ili konzultanti tvrtki koje su financirale istrazivanje ili su

imali udjele u tim tvrtkama. U samo 9 istrazivanja autori su izjavili da nisu u sukobu interesa.

Ukupno, od 29 ukljucenih istraZivanja, 8 je financirala industrija, samo 2 su financirale
neprofitne ustanove, a niti jedno nisu financirale vladine ustanove ili druge organizacije koje
nisu iz industrijskog podru¢ja. U skupini industrijski financiranih istraZivanja, 4 od 8
uklju€enih je imalo pozitivno uvjerljive zaklju¢ke o intervencije, a 4 su imale pozitivho
neuvjerljive zakljucke. U skupini od 21 neindustrijski financirana istraZivanja, 8 ih je imalo
pozitivno uvjerljive, a 9 pozitivno neuvjerljive zaklju¢ke o intervenciji. Takoder, ve¢ina
istrazivanja koja je imala izjavu o mogucem sukobu interesa nije eksplicitno navela izvor
financiranja pa je bilo nemoguce procijeniti jesu li takva istrazivanja financirana od strane

industrije 1 jesu li kao takva sklonija imati pozitivne zakljucke o intervenciji.
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4.3. Rezultati sustavnog pregleda o u¢inku pulsne radiofrekvencije na lije¢enje boli u
ljudi

Pretraga bibliografskih baza za ovo istraZzivanje istovjetna je onoj za sustavni pregled o
ucinkovitosti elektricne stimulacije spinalnog ganglija. Ukupno je pronadeno 2887 zapisa te
jo§ 1473 pretragom referenci, citata i drugih preglednih radova. Nakon brisanja duplikata
ukupno je ostalo 2298 zapisa koji su pregledani prema kriterijima uklju¢enja nakon ¢ega su
analizirani cjeloviti tekstovi 46 rada. Ukupno je u ovaj sustavni pregled uklju¢eno 28
istrazivanja (Slika 6) koja su grupirana ovisno o bolnom stanju za kojeg je intervencija
primijenjena. Karakteristike ukljuCenih istrazivanja prikazane su u Tablicama 8 i 9, dok su
istrazivanja koja su iskljuena zajedno s razlozima isklju¢enja navedena u Prilogu 9.
Nedosljednosti u razini detalja pruZzene u tablicnoj sintezi rezultata u pogledu vrijednosti P,
parametara stimulacije i koriStenog uredaja, kao i razlika u decimalnom broj znamenki za
statisticku znacCajnost posljedica su razlika u prezentaciji rezultata u uklju¢enim

istrazivanjima te su u tablicama navedeni na nacin koji su izvorno objavljeni.

Ukljucena istraZivanja imala su razlic¢it ustroj, ukljucujuci pet RCT-a, jedno nerandomizirano
kontrolirano pilot istrazivanje, 14 usporedbi prije-i-poslije, dvije serije slucajeva 1 Sest
prikaza slucaja (Slika 7). Ukupno je u 28 istraZivanja ukljuc¢en 991 ispitanik, s medijanom od
31 1 rasponom od 1 do 101 ispitanika. U pet uklju¢enih RCT-a bilo je 204 ispitanika s
medijanom od 38 (raspon 23-62) ispitanika. Medutim, samo 97 ispitanika pripadalo je

intervencijskoj skupini, s medijanom od 19 (raspon 11-31) ispitanika.

4.3.1. IstraZivanja koja nisu klasificirana

Pronadena su tri istrazivanja ¢iji su protokoli objavljeni u registrima klinickih istrazivanja.
Pojedinosti o tim istrazivanjima navedene su u Prilogu 10. Prvo istrazivanje, ¢iji je cilj bio
analizirati u€inak lije¢enja PRF-om na lumbalne spinalne ganglije L5 ili S1 u bolesnika s
kroni¢nim lumbosakralnim radikularnim sindromom, opisano je na ClinicalTrials.gov kao
zavrSeno 24. listopada 2013., ali u prosincu 2020. godine jo$ nije bilo navedeno da imaju
dostupne objavljene rezultate (NCT00991237). Drugo istraZivanje, koje je imalo za cilj
ukljuciti 25 sudionika s lumbalnom radikularnom boli kako bi se otkrili i dokazali ucinci
lijeCenja PRF-om i njegov mehanizam djelovanja koriStenjem funkcionalne magnetske

rezonance , je zadnju obnovu statusa na ClinicalTrials.gov imalo na datum 17. travnja 2019.

(NCTO03185442); taj zadnji status je ,,ukljuCivanje sudionika® (eng. recruiting). Trece
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istrazivanje, koje je imalo za cilj proucavanje TFESI s PRF-om za lijeCenje kronicne
lumbosakralne radikularne boli kod 120 ispitanika, u prosincu 2020. je i dalje bilo
klasificirano kao ,,status nepoznat“ (NCT02930057). Za to tree istrazivanje posljednje
azuriranje u bazi ClinicalTrials.gov napravljeno je 11. listopada 2016., kada je status bio "jos$

nije zapocelo uklju¢ivanje sudionika" (eng. not yet recruiting).
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Slika 6. Dijagram tijeka ukljuivanja istrazivanja u sustavni pregled o ucinku PRF

stimulacije za lijeCenje neuropatske boli u ljudi.
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A)

Prikaz shicaja, 6 kontrolirano pilot
shadivane, 1
Serija shitaja, 2
Usporedba prije-i-
poslie, 14

ERCT ¥ Nerandomiziran o kontrolirano pilot istraZivanje
B Usporedba prije-i-poslije i Serija shiéaja

[ Prikaz shifaja

B)
Torakalna radikularna Cervikalna
bol; 1 radikulopatijai

sindrom karpalnog
tunela; 1

Karcinomska
neuropatska bol; 1

Postherpeticka
neuralgija; 3
Lumbosakralna
Cervikalna radikularna bol; 16

radikularna bol; 6

Slika 7. A) Ustroj ukljucenih istrazivanja prikazan brojem i oblikom ustroja. B) Ukljuc¢ena
bolna stanja prikazana brojem ukljucenih istraZivanja za svako bolno stanje.
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4.3.2. Lumbalna i/ili lumbosakralna radikularna bol

4.3.2.1. Ucinkovitost intervencije

U ovu skupinu uklju¢ena su 4 RCT-a (141-144), 8 usporedbi prije-i-poslije (42,145-151),
jedna serija slucajeva (152) i 2 prikaza slucaja (153,154). Ukupno je u tih 15 istrazivanja

ukljuceno 600 ispitanika.

Cetiri ukljuéena randomizirana klini¢ka istrazivanja uklju¢ila su 181 ispitanika. Medu tim
istrazivanjima postojala je velika klinicka heterogenost vezana uz usporedne intervencije,
koriStenje drugih intervencija prije ili odmah nakon PRF postupka, kao npr.
transforaminalnih epiduralnih steroidnih injekcija (eng. tramsforaminal epidural steroid
injections, TFESI) ili lokalnih anestetika. Obzirom da ti parametri mogu utjecati na
interpretaciju rezultata, meta-analiza kojom bi se postigla veéa pouzdanost dokaza nije bila

moguca.

Chang i sur. su pratili u¢inkovitost bipolarnog PRF (N=25) postupka dvostrukim kanulama
kako bi se postiglo veée 1 gusée elektricno polje i samim time vece smanjenje boli. Lijecenje
bipolarnom PRF usporedivali su s monopolarnom PRF (N=25) u kojoj se koristila samo
jedna kanula. U istraZivanje su bili ukljuceni ispitanici koji nisu imali pozitivan odgovor
nakon TFESI injekcije s 20 mg triamkinolona do 4 tjedna prije terapije PRF-om. Autori su
pronasli statistiCki znacCajno smanjenje boli, mjereno NRS-om, u obje skupine 1 za sva
vremena pracenja (1, 2 1 3 mjeseca) u usporedbi s pocetnim vrijednostima (P=0,000).
Takoder, smanjenje boli bilo je znacajno vece u skupini koja je primila bipolarnu PRF

(P=0,037) (155).

Lee 1 sur. usporedivali su kombinaciju TFESI i PRF tretmana sa samostalnim PRF tretmanom
u 20 ispitanika s lumbalnom radikularnom boli i 18 ispitanika s cervikalnom radikularnom
boli. Svi ispitanici primili su prije PRF tretmana TFESI s 2 ml 0,125% bupivakaina
pomijeSano s 5 mg deksametazona. Ispitanici koji nisu imali pozitivan odgovor 1 vrijednosti
NRS > 4 nakon injekcije bili su randomizirani ili u skupinu koja ¢e dobiti samo PRF tretman
ili u drugu skupinu koja ¢e uz PRF tretman dobiti i dodatnu TFESI injekciju. U obje skupine
intenzitet boli mjeren VAS-om bio je znacajno nizi 1, 2 1 3 mjeseca nakon tretmana, medutim

nije postojala statistiCka znacajnost izmedu skupina za niti jedno vrijeme pracenja (142).

Randomizirana kontrolirana istrazivanja Koh i sur. i Shanthana i sur. ukljucivala su dvije

skupine ispitanika: jednu koja je primila aktivni PRF tretman i drugu koja je primila “lazni”
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PRF. U ovim je istrazivanjima takoder bilo razlika kod kriterija ukljucenja ispitanika te u
postupcima nakon PRF-a (143,144). Koh i sur. su ukljucili ispitanike s vrijednostima NRS >
2 ili 30% smanjenjem boli u kratkom razdoblju od < 6 tjedana nakon TFESI injekcije. Nakon
postupka ispitanici su dobili injekciju s 2-3 ml 1% lidokaina s 20 mg triamkinolin acetonida.
Nakon tri mjeseca nije bilo statisticki znacajne razlike u srednjoj vrijednosti NRS-a izmedu
skupina. Medutim, kada su autori NRS vrijednosti prilagodili na 0 kao pocetnu vrijednost,
smanjenje u odnosu na pocetne vrijednosti bilo je vece u PRF skupini u usporedbi s laznim
tretmanom (P=0,038) (144). Shanthanna i sur. u svom RCT-u nisu spominjali intervenciju
TFESI prije ukljucenja u istraZivanje. Oni su uocili ve¢e smanjenje VAS vrijednosti u PRF
skupini nakon 1 dana, 1, 2 1 3 mjeseca, medutim razlika izmedu skupina nije bila statisticki

znacajna (143).

Nerandomizirano kontrolirano pilot istraZivanje Sluijter i sur. usporedivalo je ucinkovitost
kontinuirane radiofrekvencije (RF) (N=24) s PRF (N=36). Kao mjeru ishoda za uspjeh
tretmana koristili su ukupni percipirani u€inak (eng. global perceived effect, GPE). U skupini
koja je primila kontinuiranu RF nakon ukljucenja 23 ispitanika daljnje ukljucivanje
pacijenata je prekinuto zbog nezadovoljavajucih rezultata. Nakon 6 tjedana 20 ispitanika iz
PRF skupine i samo jedan iz RF skupine je imalo GPE ve¢i od 75% $to je bilo definirano kao

uspjeh tretmana (44).

U ovu skupinu je uklju¢eno i1 8 usporedbi prije-i-poslije (42,145-151) s ukupno 383
ispitanika koji su generalno pokazali znacajno smanjenje boli nakon PRF tretmana ili
kombinacije PRF tretmana s blokadom Zivca i TFESI injekcijama. Preostala tri istraZivanja iz
ove skupine bili su serija slucaja (152) 1 prikaz slucaja (153,154) te su ukljucili ukupno 36

ispitanika. Detaljni rezultati o u€inkovitosti prikazani u Tablici 8.

4.3.2.2. Sigurnost intervencije

U vecini istrazivanja iz ove skupine nije bilo SAE povezanih s postupkom ili lijeCenjem, a u
samo Cetiri istrazivanja zabiljeZene su lakSe nuspojave povezane s boli tijekom uvodenja igle
(144), pogorsanjem radikularne boli (142), glavoboljom i poja¢anim bolovima u ledima (143)
1 postoperativnom nelagodom (44). U pet istrazivanja nuspojave uopce nisu bile navedene

(145,148,153,154,156).
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4.3.2.3. Parametri stimulacije

Temperatura vrha elektrode, koja nije prelazila 42°C u svim istrazivanjima, bila je jedini
parametar zajedni¢ki za sva istrazivanja iz ove skupine. Amplituda, trajanje pulsa i
frekvencija su parametri za koje nije bilo potpunih informacija za sva istrazivanja. U veéini
istrazivanja koriStena je amplituda od 45V (42,142,146,147,149,150,152,154,155), od toga u
dva 0,4 do 0,6 V (143,148), a u jednom od 20 do 35 V (44). Cetiri istraZivanja koristila su
frekvenciju od 2Hz (145,150,152,153), tri istrazivanja imala su 5SHz (142,147,155), a dva su
imala 50 Hz (143,148).

Trajanje stimulacije bilo je parametar koji se najviSe razlikovao medu analiziranim
istrazivanjima. Vecina istrazivanja izvodila je PRF 120 sekundi (42,44,143,145,149). Kako se
120 sekundi smatra sigurnim trajanjem u smislu minimalne neurodestruktivne prirode
tretmana, nekoliko istrazivanja koristilo je blokove lijecenja kombinirajuci dva ili vise ciklusa
od 120 sekundi. Takva istrazivanja grupirana su u skupine duljeg ukupnog trajanja tretmana,
ovisno o broju ciklusa (144,146,150,151,154). Nekoliko istrazivanja koristilo je sljedeca
trajanja lijecenja: 180 sekundi (148), 240 sekundi (142,146,150-152,154), 360 sekundi
(144,147,155,157) 1 480 sekundi (153). Vecina radova nije navela informaciju o trajanju
pulsa, a u onima koje su tu informaciju prikazale trajanje pulsa je bilo 5 ms (142,147,155) ili

20 ms (42,44,150). Pojedinosti su navedene u Tablici 9.

4.3.2.4. Zakljucci o ucinkovitosti i sigurnosti

Pozitivne uvjerljive izjave o ucinkovitosti PRF-a bile su navedene u sazetcima Sest
istrazivanja (44,144-146,148,154), pozitivne neuvjerljive izjave u osam istraZivanja
(142,147,149-153,155), jedno istrazivanje je imalo i pozitivne 1 negativne uvjerljive izjave o
usporedenim intervencijama (42), a jedno istrazivanje imalo je negativnu neuvjerljivu izjavu
(143). U vecini istraZivanja zakljucci o sigurnosti testirane intervencije nisu bili navedeni u
sazetku publikacije (N=11). Preostali sazeci sadrzavali su pozitivne neuvjerljive tvrdnje
(N=4) (142,147,152,155), dok je samo jedan sazetak pruzio informacije o odredenim
specificnim Stetnim ucincima (146), bez davanja op¢ih zakljucaka o sigurnosti (Tablica §;

Prilog 11).
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4.3.3. Cervikalna radikularna bol
4.3.3.1. Ucinkovitost tretmana

Pronaden je jedan RCT (158), 3 usporedbe prije-i-poslije (156,159,160), jedna serija

sluc¢ajeva (161) i jedan prikaz slucaja (141) u kojima su ukupno bila ukljucena 132 ispitanika.

U jedini ukljuc¢eni RCT o koristenju PRF-a za lijeCenje cervikalne radikularne boli ukupno su
ukljucena 23 ispitanika koji su bili podijeljeni u skupinu s aktivnim PRF tretmanom (N=11) i
laznim tretmanom (N=12) s vremenom pracenja od 1, 3 i 6 mjeseci. Ispitanici su primili
segmentalnu dijagnosti¢ku blokadu kako bi se potvrdilo na kojoj se razini nalazi zahvaceni
spinalni ganglij. Ispitanici koji su opisali smanjenje boli od barem 50% na VAS ljestvici bili
su naruceni na PRF tretman. Primarna kompozitna mjera ishoda sastojala se od uspjeha ili
neuspjeha lijeCenja koji je definiran kao 50% smanjenje GPE, smanjenja boli za 20 bodova
na VAS ljestvici i smanjenja potrebe za uzimanjem lijekova za lijecenje boli. Nakon 3
mjeseca 9/11 ispitanika iz PRF skupine i1 4/12 iz skupine s laznim tretmanom opisalo je
smanjenje GPE za barem 50% (P=0,03) te smanjenje boli za 20 bodova na VAS ljestvici
(P=0,02). U PRF skupini smanjenje boli za 20 bodova na VAS ljestvici opisalo je 9/11
ispitanika te 3/12 ispitanika iz skupine s laznim tretmanom (P=0,02). Potreba za uzimanjem
lijekova za lijeCenje boli je bila smanjena u obje skupine, ali razlika nije bila statisticki

znacajna (50).

Tri usporedbe prije-i-poslije ukljucile su ukupno 58 ispitanika koji su praceni do godinu dana.
Vecina ispitanika imala je smanjenje boli od barem 50% tijekom razdoblja pracenja. Prije
tretmana ispitanici su primili dijagnosticku blokadu spinalnog ganglija koriStenjem TFESI
injekcija (156,159,160). U tu skupinu ukljucena je 1 jedna serija slucajeva s 50 ispitanika s
cervikalnom radikularnom boli 1 116 s lumbalnom radikularnom boli (161) te jedan prikaz

slu€aja s dva ispitanika (141). Pojedinosti ukljucenih istraZivanja prikazane su u Tablici 8.

4.3.3.2. Sigurnost tretmana

U ovoj skupini nije bilo ozbiljnih neZeljenih ucinaka, te je zabiljezena samo jedna laksa
nuspojava vezana uz proceduralnu bol (159). Samo jedno istraZivanje nije prikazalo podatke

o nuspojavama (Tablica 8) (156).
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4.3.3.3. Parametri stimulacije

Sva istrazivanja koristila su amplitudu od 45 V (141,156,158-161). Frekvencija je varirala od
2Hz (156,160,161) i 5 Hz (141) do 50 Hz u jednom istrazivanju (158), dok u jednom nije bilo
podataka o tom parametru (156). Trajanje pulsa navedena je samo u jednom istrazivanju
(141) 1 iznosila je 5 ms. Vec€ina istrazivanja provodila je terapiju tijekom 120 sekundi
(156,158,159,161). Yoon 1 sur. imali su dva ciklusa od 120 sekundi (160), dok su Chang i

sur. imali trajanje PRF-a od 360 sekundi (141). Pojedinosti su navedene u Tablici 9.

4.3.3.4. Zakljucci o ucinkovitosti i sigurnosti

U ovoj su skupini pozitivne uvjerljive izjave zabiljezene u samo jednom sazetku (161), dok je
preostalih pet istrazivanja imalo pozitivne neuvjerljive izjave o ucinkovitosti. Izjave o
sigurnosti bile su pozitivno uvjerljive u dva istrazivanja (158,160,161) te pozitivno
neuvjerljive u dva istrazivanja (141,159), dok jedno istraZivanje nije imalo podatke o

sigurnosti u sazetku (156) (Tablica 8, Prilog 11).

4.3.4. Postherpeticka neuralgija

4.3.4.1. Ucinkovitost tretmana

U ovu skupinu uklju¢ene su tri usporedbe prije-i-poslije (157,162,163). Kim 1 sur. su
usporedivali u¢inak PRF tretmana na smanjenje boli u razli¢itim fazama nakon pojave herpes
zostera; unutar 90 dana od pojave te nakon 90 dana, kada se razvije postherpeticka neuralgija.
Nakon 12 tjedana obje skupine su postigle statisticki znaCajno smanjenje boli kada se
usporede s pocetnim vrijednostima (P=0,05), ali je smanjenje bilo izrazenije u skupini koja je
intervenciju dobila do 90 dana od pojave herpes zostera u usporedbi sa skupinom koja je PRF
tretman primila nakon 90 dana (P<0,05) (163). Istrazivanje Kim i sur. iz 2008. analiziralo je
ispitanike s postherpetickom neuralgijom koji su pozitivno reagirali na dijagnosticku blokadu
s 1 ml 0,25% ropivakaina dva puta tjedno. Nakon 4 tjedna od PRF tretmana smanjenje boli je
bilo >50% kada se usporedi s pocetnim vrijednostima (P<0,05), a u¢inak je potrajao do 3
mjeseca (157). Sli€ne rezultate prikazali su i Wan 1 sur. koji su koristili bipolarni PRF
tretman dugog trajanja 1 visoke voltaze. Tijekom 3 mjeseca pracenja, intenzitet boli mjeren

VAS-om bio je zna€ajno niZi u odnosu na vrijednosti prije intervencije (P<0,0001) (162).
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4.3.4.2. Sigurnost tretmana

Jedno istrazivanje iz ove skupine nije prikazalo podatke o sigurnosti i nezeljenim uc¢incima

(163). U druga dva istrazivanja nisu zabiljezene nuspojave povezane s tretmanom (Tablica 8).

4.3.4.3. Parametri stimulacije

U istrazivanju Kim i sur. navedeni su samo podaci o temperaturi vrha elektrode i o trajanju
tretmana koje je bilo 120 sekundi (151). U preostala dva istrazivanja navedeni su svi
parametri. U oba slucaja trajanje pulsa je bilo 20 ms, a frekvencija 2 Hz. Trajanje tretmana i
amplituda bili su razli¢iti: koriStena amplituda je bila 40 V (162) i 45 V (163), a trajanje
tretmana 360 sekundi (163) i 900 sekundi (Tablica 9) (162).

4.3.4.4. Zakljucci o ucinkovitosti i sigurnosti

Sva istraZivanja imala su pozitivne uvjerljive izjave o ucinkovitosti u sazetcima objavljenih
radova. Dva istrazivanja imala su pozitivne uvjerljive izjave o sigurnosti (157,162), dok

jedno istrazivanje nije navelo podatke o sigurnosti u sazetku (Tablica 8; Prilog 11) (163).

4.3.5. Ostala bolna stanja opisana u samo jednoj seriji ili prikazu slucaja

4.3.5.1. Ucinkovitost tretmana

Uc¢inak PRF tretmana opisan je pored navedenih i za neka druga bolna stanja, ali su ta
istrazivanja prema ustroju prikaz sluc¢aja s malim brojem ukljucenih sudionika. Ukljuceni su
bili pacijenti s karcinomom 1 koStanom neuropatskom boli, torakalnom radikularnom boli te

cervikalnom radikulopatijom 1 sindromom karpalnog tunela.

Prikaz slucajeva Lin iz sur. opisao je 2 pacijenta s neuropatskom koStanom boli (164). U
prikazu slu¢aja Esparza-Minana i sur. zabiljeZeno je znacajno smanjenje boli na NRS ljestvici
u 2 pacijenta s torakalnom radikularnom boli (165). Vigneri i sur. su prikazali jednog
pacijenta s cervikalnom radikulopatijom i1 sindromom karpalnog tunela koji je 3 mjeseca
nakon tretmana imao znacajno smanjenje boli (166). Detalji ovih istraZivanja prikazani su u

Tablici 8 .

4.3.5.2. Sigurnost tretmana
U ovoj skupini istrazivanja nisu zabiljezene nuspojave (Tablica 8).
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4.3.5.3. Parametri stimulacije

U niti jednom istrazivanju iz ove skupine nije naveden parametar trajanja pulsa, dok je
frekvencija bila navedena u samo jednom istrazivanju i iznosila je 2 Hz (166). U dva
istrazivanja amplituda je iznosila 45 V (165,166). Trajanje tretmana bilo je 240 (166) i 360
sekundi (164,165).

4.3.5.4. Zakljucci o ucinkovitosti i sigurnosti

Jedno istrazivanje iz ove skupine imalo je pozitivne zaklju¢ne izjave o ucinkovitosti i
sigurnosti (165), u jednom istrazivanju navedena je pozitivna neuvjerljiva izjava o
ucinkovitosti (164) ili takvih izjava uopce nije bilo u sazetku rada (166) (Tablica 8, Prilog
11).

4.3.6. Karakteristike ukljucenih ispitanika

Dio kriterija za uklju¢ivanje bio je slican u ve¢ini uklju¢enih RCT-ova, kohortnih istrazivanja
1 usporedbi prije-i-poslije. Da bi bili uklju€eni u istraZivanje ispitanici su trebali biti stariji od
18 godina, imati dijagnosticirano bolno stanje izmedu 3 1 6 mjeseci prije PRF tretmana, imati
potvrdu strane 1 razine klinickog stanja u vidu kompjutorske tomografije ili magnetne
rezonance (za lumbalnu 1/ili lumbosakralnu radikularnu bol) te neuspjeh konzervativnih
terapijskih postupaka kao Sto su terapija analgeticima, fizioterapija ili vjeZbanje. Glavni
kriteriji iskljucenja bile su prethodne operacije kraljeznice, akutna bol u trajanju kra¢em od 3
mjeseca, spinalna infekcija, poremecaj koagulacije, sustavna infekcija, karcinom, trudnoca 1

alergija na analgetike.

S druge strane istrazivanja koja su prikazala pojedinacne slucajeve (tj. serije slucajeva i
prikaz slu€aja) nisu imali jasno definirane kriterije ukljuc¢enja. Za te sudionike lije¢enje PRF-
om obicno je bilo posljednja opcija, nakon neuspjeha drugih oblika lijecenja. Pojedinosti o

kriterijima ukljucenja 1 iskljucenja prikazane su u Tablici 10.
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Tablica 8. Karakteristike ukljucenih istrazivanja o pulsnoj radiofrekvenciji spinalnog ganglija za lijecenje boli u ljudi

ID Intervencija Broj ispitanika | Mjere ishoda Rezultati: u¢inkovitost za bol | Zakljucak o Rezultati: Rezultati: Zakljucdak o Razi
istraZivanja prije PRF /vrijeme udinkovitosti | ozbiljne ostali ishodi | sigurnosti na
tretmana pracenja nuspojave vezani uz dok
Ustroj sigurnost aza
istraZivanja
(Cochraneov
priruénik/
autori)
Lumbosakralna ili lumbalna radikularna bol
Chang 2017a | Prije PRF Skupina 1. Intenzitet boli (NRS) Skupina bipolarne PRF: Pozitivno Nije bilo Nije bilo Pozitivno 2
(155) tretmana bipolarne PRF pocetni NRS: 5,1 +0,8; neuvjerljiv SAE nuspojava neuvjerljiv
ispitanici su N=25; Uspjesan tretman definiran | NRS nakon 1 mj: 2,5 £ 1,5;
imali je kao smanjenje boli od NRS nakon 2 mj: 2,6 + 1,6;
RCT /RCT neuspjesan skupina najmanje 50% na NRS NRS nakon 3 mj: 2,6 = 1,7.
tretman monopolarne ljestvici nakon 3 mjeseca
TFESI PRF N=25 Skupina monopolarne PRF:
injekcijama i pocetni NRS: 4,6 + 0,8;
primili su / NRS nakon 1 mj: 3,0 + 1,5;
prognosticku NRS nakon 2 mj: 3,0 + 1,5;
blokadu zivca | 1, 2, 3 mjeseca NRS nakon 3 mj: 3,0 + 1,5.
Smanjenje boli na NRS ljestvici
bilo je tijekom vremena
znacajno vece u skupini
bipolarne PRF (P=0,037).
Koh 2015 Dijagnosticke | PRF +TFESI 1. Intenzitet boli (NRS) PRF skupina: Pozitivno Nije bilo Bol tijekom | Nije navedeno | 2
(144) TFESI skupina N=31; 2. Koristenje analgetika Pocetni NRS: 7,39 (7,01-7,76); | uvjerljiv SAE postavljanja
injekcije s Kontrolna MQS) NRS nakon 1 mj: 4,74 (3,86— iglei
lokalnim TFESI skupina 3. Pokretljivost (ODI) 5,57); parestezija
RCT/RCT anestetikom N=31 4. GPE prema Likertovoj NRS nakon 2 mj: 5,10 (4,32— tijekom
ljestvici od 7 bodova 5,88); osjetilne
/ 5. Nuspojave NRS nakon 3 mj: 5,69 (4,88— stimulacije

1, 2, 3 mjeseca

6,50).
P<0,0001 nakon 1, 2, 1 3 mj.

Kontrolna skupina:

pocetni NRS: 7,00 (6,57-7,43);
NRS nakon 1 mj: 5,03 (4,25-
5,82);

NRS nakon 2 mj: 5,66 (4,94
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6,38);

NRS nakon 3 mj: 6,18 (5,50—
6,87).

P<0,001 nakon 1 i2 mj.

Smanjenje NRS vrijednosti u
odnosu na pocetne nakon 3
mjeseca bilo je ve¢e u PRF
skupini (P=0,038).

Lee 2016 Svi su PRF skupina 1. Intenzitet boli (VAS) PRF skupina cervikalni Pozitivno Nije bilo Jedan Pozitivno
(142) ispitanici N=19; TFESI 2. Funkcionalne poteskoce postupak: neuvjerljiv SAE pacijent neuvjerljiv
primili skupina N=19 (ODI i NDI) Pocetni VAS: 5,3 (£1,2); zalio se na
terapijski 3. Nuspojave VAS nakon 2 tj: 4,2 (£1,3); se na
RCT/RCT TFESI Cervikalni VAS nakon 1 mj: 3,3 (£1,1); pogorsanje
koristenjem 2 | postupak: 10 VAS nakon 2 mj: 2,4 (£0,9); radikularne
ml 0,125% pacijenata VAS nakon 3 mj: 2,0 (0,8). boli nakon 4
bupivakaina tjedna i
pomijesanog s | Lumbalni PRF skupina lumbalna odustao je
Smg postupak: 9 procedura : od
deksametazon | pacijenata Pocetni VAS: 4,8 (£0,8); sudjelovanja
a. VAS nakon 2 tj: 3,9 (£0,8);
/ VAS nakon 1 mj: 3,3 (£0,7);
Nakon prve VAS nakon 2 mj: 2,9 (£1,0);
TFESI 2 tjedna, 1,213 VAS nakon 3 mj: 2,8 (£1,2).
ispitanici su mj
randomizirann TFESI skupina cervikalni
iudvije postupak:
skupine. pocetni VAS: 4,9 (£0,8);
VAS nakon 2 tj: 3,6 (£1,2);
VAS nakon 1 mj: 2,8 (£1,3);
VAS nakon 2 mj: 2,5 (£2,1);
VAS nakon 3 mj: 2,4 (£2,3).
TFESI skupina lumbalni
postupak:
pocetni VAS: 5,0 (£1,0);
VAS nakon 2 tj: 3,7 (£1,0);
VAS nakon 1 mj: 3,0 (£1,3);
VAS nakon 2 mj: 2,6 (x1,8);
VAS nakon 3 mj: 2,5 (£1,5).
Shanthanna Nije bilo PRF skupina 1. Intenzitet boli (VAS) PRF skupina: Negativno Nije bilo Glavoboljai | Nije navedeno
2014 (143) druge N=16; 2. Funkcionalne poteskocée 5/16 (31%) ispitanika imalo je neuvjerljiv SAE privremeno
intervencije placebo skupina | (ODI) smanjenje boli od > 50% povecanje
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N=15 3. Promjena u koriStenju krizobolje
RCT/RCT lijekova za bol LazZni tretman:
/ 4. Nuspojave 3/14 (20%) ispitanika imalo je
smanjenje boli od > 50%.
ldan, 1,213
mjeseca VAS vrijednosti bile su bolje u
PRF skupini nakon 1 dana te
nakon 1, 2 i 3 mjeseca. Najveca
razlika u VAS vrijednostima
zabiljezena je nakon 24 sata.
Razlike nisu bile statisticki
znacajne.
Sluijter 1998 Prognosticka Pulsna RF 1. GPE mjeren Likertovom | Nema podataka o intenzitetu Pozitivno Nije bilo Postoperativ | Nije navedeno
(44) (samo dijagnosticka | N=36; ljestvicom u 7 bodova boli samo o GPE. uvjerljiv SAE na nelagoda;
istrazivanje 1) | blokada kontinuirana RF bez
N=24 komplikacij
Ispitanici s a
Nerandomizir | pozitivnim /
ano odgovorom
kontorlirano primili su 6 tjedna
pilot PRF
istrazivanje /
pilot
istrazivanje
Abejon 2007 Prije PRF Hernija diska 1. Intenzitet boli (NRS) HD skupina: Pozitivno Nije bilo Nije bilo Nije navedeno
(42) tretmana (HD) N=29; 2. GPE mjeren Likertovom | Pocetni NRS: 7 + 1,30; uvjerljiv za SAE drugih
ispitanici su Spinalna ljestvicom u 7 bodova NRS nakon 1 mj: 3,04 + 1,89; HDiSSi komplikacij
primili stenoza (SS) 3. Promjena u koriStenju NRS nakon 2 mj: 3,13 +2,13; negativno a
BA/ selektivnu N=12; lijekova za bol NRS nakon 3 mj: 3 +1,93; uvjerljiv za
retrospektivna | dijagnosticku | FBSS N=13 4. Nuspojave NRS nakon 6 mj: 2,6 + 1,81. FBSS
analiza blokadu
radikularnog / Uspjeh je definiran kao SS skupina:
zivea s smanjenje od 2 boda na Pocetni NRS: 6,9 + 2,97,
lokalnim 1,2,316 NRS ljestvici i/ili GPE ve¢i | NRS nakon 1 mj: 3,5 + 2,85;
anestetikom mjeseci od5 NRS nakon 2 mj: 2,7 + 2,56;
(bupivakain NRS nakon 3 mj: 2,8 + 2,6;
0,125%). NRS nakon 6 mj: 2,6 +2,92.
> 50% FBSS skupina:
smanjenje boli Pocetni NRS: 6,7 +2,07;
smatrano je NRS nakon 1 mj: 5,6 + 1,91;
pozitivnim NRS nakon 2 mj: 5,9 + 1,84;
odgovorom NRS nakon 3 mj: 6 +2,69;
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NRS nakon 6 mj: nema
podataka.

Klinic¢ki i statisticki znacajno
smanjenje u NRS vrijednostima
ostvareno je z pacijente s HD
(P<0,05) i SS (P<0,001), ali ne i
s FBSS.

Das 2018 Nije bilo 10 1. BPI uklju€ujuéi jacinu Pocetni intenzitet boli: 6,5 Pozitivno Nije Nije Nije navedeno
(145) druge boli i poteskoce uvjerljiv navedeno navedeno
intervencije / 2. Postotak T i NK stanicau | Nakon 3 mj: 3 (P=0,0007)
cerebrospinalnoj tekudini
BA / nije 8 do 10 tjedana i | prije i nakon tretmana Pocetna vrijednost za smetnje
navedeno 3 mjeseca uzrokovane boli: 7,38
Nakon 3 mj: 2,90 (P=0,0015)
9/10 ispitanika imalo je
smanjenje u intenzitetu i
smetnjama uzrokovanim boli za
50% u odnosu na pocetne
vrijednosti.
Gabrhelik Prije PRF 101 1. Intenzitet boli (VAS) Nakon 3 mjeseca smanjenje Pozitivno Mehani¢ka | Nije bilo Navedene
2007 (146) tretmana svi 3. Promjena u koriStenju VAS vrijednosti za 30 bodovau | uvjerljiv ozljeda drugih specifi¢ne
sudionici / lijekova za bol 74 (73,3%) pacijenta. korijena komplikacij | nuspojave bez
primili su 3. Poboljsanje ukupnog zivea kod a. ukupnog
BA /nije prognosticku 11 6 mjeseci stanja Nakon 6 mjeseci smanjenje pacijenta s zakljucka.
navedeno dijagnosticku VAS vrijednosti za 30 bodova u teSkom
blokadu s Uspjeh je definiran kao 61 (60,4%) pacijenta. skoliozom.
lokalnim smanjenje boli od 30
anestetikom bodova i subjektivno

poboljsanje ukupnog stanja
za vise od 50%
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Kim 2018 Nije bilo 60 1. Intenzitet boli (NRS) Pocetni NRS: 7,25+1,5 (raspon | Pozitivno Nije bilo Nije bilo Nije navedeno
(151) druge 2. Koristenje dodatnih 4-9) neuvjerljiv SAE drugih
intervencije / blokada zivaca ili lijekova komplikacij
Nema podataka o NRS a.
BA/ (sudionici koji | 2,41 6 tjedana Pozitivni u¢inak definiran je | vrijednostima nakon tretmana.
retrospektivno | su u istoj kao smanjenje boli od 50% | Ispitanici su bili podijeljeni u
opazajno klinici bez uzimanja dodatnih skupinu s dobrom analgezijom
istrazivanje prethodno analgetika barem mjesec N=28 (46,7%) 1 skupinu sa
primili TFESI dana slabim odgovorom N=32
injekceije bili (53,3%).
su analizirani,
a oni koji su
imali
smanjenje boli
>50% su
ukljuceni
Lee 2018a Prije PRF 23 1. Intenzitet boli (NRS) Pocetni NRS: 6,0 £0,9 Pozitivno Nije bilo Nije bilo Pozitivno
(147) tretmana svi 2. GPE mjeren Likertovom | NRS nakon 1 mj: 3,5+ 1,9 neuvjerljiv SAE drugih neuvjerljiv
ispitanici / ljestvicom u 7 bodova NRS nakon 2 mj: 3,6 + 2,0 komplikacij
primili su 3. Nuspojave NRS nakon 3 mj: 3,5+2,2 a
BA/ dijagnosticku 1,213 mjeseca P<0.0001 za sva vremena
prospektivno blokadu zivca Uspjeh je definiran kao pracenja
opazajno s 1 ml smanjenje boli od barem
istrazivanje 2% lidokaina 50% na NRS ljestvici 12/23 (52,2%) ispitanika imalo
je uspjesno smanjenje boli
nakon 3 mjeseca.
Mehta 2017 Prije PRF 10 1. Prag boli pod pritiskom Senzorno testiranje sastojalo s Pozitivno Nije Nije Nije navedeno
(148) tretmana 2. Uvjetovana modulacija od praga boli pod pritiskom uvjerljiv navedeno navedeno
ispitanici su / boli ishemijskom (ru¢nim tlaénim algometrom).
primili kompresijom lijeve ruke; Prije tretmana srednja
BA/ dijagnosti¢ku 1 tjedani3 prag boli na pritisak (eng. vrijednost bila je 17,7, a nakon
prospektivno blokadu DRG | mjeseca pressure pain threshold) intervencije 9.
pilot s lokalnim 3. Subjektivno iskustvo boli
istrazivanje anestetikom 1 mjereno SF-36 Afektivno testiranje: 5,3 prije
steroidima intervencije 1 2,4 nakon PRF.
Smanjenje
boli od >50%
smatrano je
pozitivnim
odgovorom.
van Boxem Prije PRF 60 1.Smanjenje boli mjereno Podatci o intenzitetu boli nisu Pozitivno Nije bilo Nije bilo Nije navedeno
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2011 (149) tretmana kao GPE na Likertovoj navedeni. Navedeni podatci neuvjerljiv SAEs drugih
ispitanici su / ljestvici od 7 bodova samo o GPE. komplikacij
primili 2. KoriStenje analgetika a
BA /Kklinicka | selektivnu 2 i 6 mjeseci, 1 MQS)
revizija prognosticku godina
blokadu DRG Uspjeh je definiran kao
s lokalnim poboljsanje od barem 50%
anestetikom na GPE ljestvici (6 ili 7
bodova
Smanjenje
boli od >50%
smatrano je
pozitivnim
odgovorom
Van Boxem Nije bilo 65 1. Intenzitet boli (NRS) Pocetni NRS: 7,06; Pozitivno Nije bilo Nije bilo Nije navedeno
2015 (150) druge 2. GPE mjeren Likertovom | NRS nakon 6 mj: 3,94. neuvjerljiv SAE drugih
intervencije / ljestvicom u 7 bodova komplikacij
3. Kvaliteta Zivota (SF-36) Nakon 6-mj 31 pacijent imao je a
BA/ 6 tjedana, 316 4. Funkcionalne poteskoce klini¢ki znacajno smanjenje boli
prospektivno mjeseci (ODI) (NRS nizi od 5) (P<0,001).
opazajno 5. Koristenje analgetika
istrazivanje (MQSIII) Uspjeh je postignut:
u 56,9%; nakon 6 tj
Uspjeh je definiran kao u 52,3% nakon 3 mj;
smanjenje boli na NRS u 55,4% nakon 6 mj pacijenata.
ljestvici od barem 2 boda ili
kao GPE 1ili 2
Vigneri 2014 | Nije bilo 34 1. Intenzitet boli (NRS i Pocetni NRS: 8,03 (,.14); Pozitivno Nije bilo Nije bilo Pozitivno
(152) druge QUID) NRS nakon 1 mj: 5,47 (2,83) neuvjerljiv SAE drugih neuvjerljiv
intervencije / 2. Nuspojave NRS nakon 6 mj: 5,44 (3,16) komplikacij
(P<0,001) a
CS/ 1 1 6 mjeseci Uspjeh je definiran kao
Prospektivna smanjenje boli na NRS Smanjenje NRS za 45% nakon
serija ljestvici za >2 boda1>30% | 1 mji43% nakon 6 mj
slucajeva i nakon jednog mjeseca (statisticka snaga od 99%)
istrazivanje
klini¢kih
ishoda
Egorov 2015 Nije bilo 1 1. Intenzitet boli (NRS) Pocetni VAS: 9; Pozitivno Nije Nije Nije navedeno
(153) druge 2. Funkcionalne poteskoce VAS nakon 3 mj: 3. neuvjerljiv navedeno navedeno
intervencije / (ODI)
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CR/CR Odmah nakon
tretmana i
nakon 3 mjeseca
Surbano 2016 | Nije bilo 1 1. BPI Pocetni NRS intenzitet 8. Pozitivno Nije Nije Nije navedeno
(154) druge 2. 1. Intenzitet boli (NRS) uvjerljiv navedeno navedeno
intervencije / NRS nakon 1. postupka:
NRS nakon 1 mj: 5;
CR/CR 113 mjeseca (2 NRS nakon 3 mj: 7.
postupka unutar
7 mjeseci) NRS nakon 2. postupka:
NRS nakon 1 mj: 4;
NRS nakon 3 mj: 4.
Cervikalna radikularna bol
Van Zundert Prije PRF PRF skupina 1. Intenzitet boli (VAS) PRF skupina: Pozitivno Nije bilo Nije bilo Pozitivno
2007 (158) tretmana svi N=11; 2. GPE mjeren Likertovom | Pocetni VAS: 55,7 (£17,3); neuvjerljiv SAE drugih neuvjerljiv
ispitanici laZni tretman ljestvicom u 7 bodova Smanjenje za 20 VAS bodova komplikacij
primili su 3 N=12 3. Promjena u koriStenju nakon 3 mj: 9/11 (82%) a
RCT/ odvojene lijekova za bol pacijenata.
Dvostruko prognosticke / 4. Kvaliteta zivota (SF-36 i
zaslijepljeni dijagnosticke EuroQol) Skupina laZne stimulacije:
RCT s blokade na 1 i3 mjeseca; 5. Nuspojave Pocetni VAS: 76,2 (£14,2);
kontrolnom C5,C61C7 pacijenti s Smanjenje za 20 VAS bodova
skupinom DRG-u s 2% dobrim Uspjeh je definiran kao nakon 3 mj: 3/12 (25%)
koja je primila | lidokainom ishodima bili su | poboljsanje od barem 50% pacijenata.
lazni tretman evaluirani i na GPE te smanjenje boli za
Smanjenje nakon 6 mjeseci | barem 20 bodova na VAS Razlika je bila statisticki
boli >50% ljestvici i smanjenja potreba | znacajna (P=0,02).
smatrano je za lijekovima.
pozitivnim
odgovorom.
Choi 2011 Terapeutske 15 1. Intenzitet boli (VAS) Pocetni VAS: 53 +1,4; Pozitivno Nije Nije Nije navedeno
(156) TFESI 2. Funkcionalne poteskoce VAS nakon 1 mj: 2,7 +1,9; neuvjerljiv navedeno navedeno
injekcije / (NDI) VAS nakon 3 mj: 2,5+ 1,9.
3. Zadovoljstvo tretmanom | (P<0,05).
BA/ Ispitanici koji | 113 mjeseca
prospektivno nisu imali VAS vrijednosti za 11 (73,3%)
pracenje promjenu u od 15 pacijenata bile su
intenzitetu smanjenje za vise od 50%.
boliu
razdoblju od
barem 4
tjedna nakon
zadnje TFESI
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injekcije bili
su ukljuceni.

Choi 2012 Terapeutske 21 1. Intenzitet boli u ruci Pocetni NRS: 5,3; Pozitivno Nije bilo 2 pacijenta Nije navedeno
(159) TFESI (NRS) NRS nakon 1 mj: 2,9; neuvjerljiv SAE 9,5%)
injekcije / NRS nakon 3 mj: 2,9; imala su
Uspjeh je definiran kao NRS nakon 61 12 mj: 2,5 privremenu
BA/ Ispitanici koji | 1,3,6112 smanjenje boli od barem (P<0,05). radikularnu
prospektivno nisu imali mjeseci 50% na NRS ljestvici. bol nakon
opazajno promjenu u Uspjesno smanjenje boli postupka
istraZivanje intenzitetu postignuto je u 14 od 21 koja je
boliu pacijenata (66,7%) nakon 31 12 nestala
razdoblju od mjeseci pracenja. nakon 14
barem 4 dana.
tjedna nakon
zadnje TFESI
injekcije bili
su ukljuceni.
Yoon 2014 Prije PRF 22 1. Intenzitet boli (NRS) Pocetni NRS: 7+ 1,7; Pozitivno Nije bilo Nije bilo Pozitivno
(160) tretmana svi 2. Zadovoljstvo pacijenta NRS nakon 2 tj: 3,1 £1,9 ( neuvjerljiv SAE drugih neuvjerljiv
ispitanici / 3. Nuspojave NRS promjena od 59,3%); komplikacij
prosli su dvije NRS nakon 1 mj: 2,8 +2,2 a
BA/ prognosticke 2 tjedna, 1,316 | Uspjeh je definiran kao (59,3%);
retrospektivno | dijagnosticke | mjeseci smanjenje boli od barem NRS nakon 3 mj: 2,5+2,2
istrazivanje procedure s 50%. (62,4%);
1-1,5 ml NRS nakon 6 mj: 2,7 £2,2
0,75% (59,5%).
ropivakain
hidroklorida. 15/22 (68%) pacijenata imalo je
smanjenje na NRS > 50%
nakon 6 mj.
Chao 2008 Nije bilo 49 1. Intenzitet boli (VAS) Pocetni VAS: 67,55 + 14,37 Pozitivno Nije bilo Nije bilo Pozitivno
(161) (samo druge 2. Neuroloski status uvjerljiv SAE drugih uvjerljiv
ispitanici iz intervencije / 3. Nuspojave Poboljsanje VAS vrijednosti > komplikacij
skupine 50% VAS: a
cervikalne od 1 tjedna do 1 Nakon 1 tjedna za 26/49
radikularne godine nakon (53,06%);
boli) procedure (1, 3, Nakon 3 mj za 27/49 (55,10%);
6,9, 12 mjeseci) Nakon 1 godine za 4/7
(57,14%) pacijenata.
CS/
retrospektivna
analiza
Chang 2017b | Prije PRF 2 1. Intenzitet boli NRS Pacijent 1: Pozitivno Nije bilo Nije bilo Pozitivno
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(141)

CR/CR

tretmana
ispitanici su
primili
prognosticku
dijagnosticku
blokadu s 1%
lidokainom i
nakon toga 2
terapeutske
TFESI
injekcije s
20mg (0,5 ml)
deksametazon
a pomijesanog
$ 0,25 ml
0,125%
bupivakaina
unutar 2
tjedna.

/

2 tjedna, 1,2, 3
1 6 mjeseci
nakon tretmana

Pocetni NRS: 7;
NRS nakon2 tj i 1 mj: 0;
NRS nakon 2, 3, 6 mj: 2.

Pacijent 2:
Pocetni NRS: 6;
NRS za vrijeme pracenja: 2.

neuvjerljiv

SAE

drugih
komplikacij
a

neuvjerljiv

Postherpeti¢na

neuralgija

Kim 2008
(157)

BA / otvoreno
nerandomizira
no istrazivanje

Prije PRF
tretmana
ispitanici su
primili
prognosticku
dijagnosticku
blokadu (dva
puta tjedno) s
10,25%
ropivakaina.

Ispitanici koji
su imali
pozitivan
odgovor
ukljuceni suu
istrazivanje.

49
/

1,213 mjeseca

1. Intenzitet boli (VAS)

Pocetni VAS: 7,2 + 1,7,

VAS nakon 1 mj: 3,4 + 1,5;
VAS nakon 2 mj: 3,2 + 1,8;
VAS nakon 3 mj: 3,1 +1,2.

P< 0,05 za VAS vrijednosti
nakon tretmana u odnosu na
pocetne.

Pozitivno
uvjerljiv

Nije bilo
SAE

Nije bilo
drugih
komplikacij
a

Pozitivno
uvjerljiv

Kim 2017b
(163)

BA
/retrospektivn

[spitanici su
primili
terapeutsku
epiduralnu
blokadu te su
oni koji su

Skupina rane
PRF (unutar 90
dana od pojave
herpesa) N=29;
PHN PRF
skupina (vise od

1. Intenzitet boli (NRS)
2. Promjena u koristenju
lijekova za bol

Rani PRF:
pocetni NRS: 6,035 + 0,944

PHN PRF skupina:
pocetni NRS: 5,897 + 0,939

Pozitivno
uvjerljiv

Nije
navedeno

Nije
navedeno

Nije navedeno
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0 usporedno

imali

90 dana) N=29

NRS vrijednosti u obje skupine

istrazivanje privremeno znacajno su se smanjile tijekom
smanjenje boli | / vremena
ukljuceni u (P<0,05). NRS vrijednosti
istrazivanje 1tjedanil, 21 skupine koja je PRF dobila
3 mjeseca ranije bile su znacajno nize od
onih u PHN PRF skupini za sva
vremena pracenja (P<0,05).
Wan 2016 Nije bilo 87 1. Intenzitet boli (VAS) Pocetni VAS: 7,41 + 1,03; Pozitivno Nije bilo Nije bilo Pozitivno
(162) druge 2. Kvaliteta zivota SF-36 VAS nakon 1 tj: 3,48 + 1,29; uvjerljiv SAE drugih uvjerljiv
intervencije / 3. Nuspojave VAS nakon 1 mj: 3,57 + 1,10; komplikacij
VAS nakon 2 mj: 3,68 + 0,96; a
BA/ Itjedani 1,213 VAS nakon 3 mj: 3,95+ 1,11.
samostalno mjeseca
prije-i-poslije P<0,001 u odnosu na stanje
kontrolirano prije tretmana.
istrazivanje Nema statisti¢ki znacajne
razlike u VAS vrijednostima
izmedu 1, 2 i 3 mjeseca.
Karcinomska neuropatska bol kostiju
Lin 2014 Nije bilo 2 1. Intenzitet boli (VAS) Pacijentt 1: Nije Nije
(164) druge 2. Funkcionalne poteskoce Pocetni VAS: 9 navedeno navedeno
intervencije / (ODI) VAS nakon 4 mj: 2.
CR/CR 4 mjeseca Pacijent 2:
Nema podataka o VAS
vrijednostima
Torakalna radikularna bol
Esparza- Nije bilo 2 1. Intenzitet boli (VAS) Pacijent 1: Pozitivno Nije Nije Pozitivno
Minana 2018 druge Pocetni NRS: 7; uvjerljiv navedeno navedeno uvjerljiv
(165) intervencije / NRS nakon 113 mj: 0.
113 mjeseca Pacijent 2:
CR/CR Pocetni NRS: 9;
NRS nakon 1 mj: 4;
NRS nakon 3 mj: 5.
Cervikalna radikulopatija i sindrom karpalnog tunela
Vigneri 2017 | Nije bilo 1 1. Intenzitet boli (NRS) Pocetni NRS: 8; Nije navedeno | Nije Nije Nije navedeno
(166) druge NRS nakon 3 mj: 2. navedeno navedeno
intervencije /
Znacajno poboljsanje
CR/CR 3 mjeseca parestezije i boli, slaba

ucinkovitost na hipoesteziju.
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Kratice: BA= usporedba prije-i-poslije (eng. before-and-after comparison); CR= prikaz slucaja (eng. case report); CS= serija slucajeva (eng. case series); GPE = ukupni
percipirani u¢inak (eng. global perceived effect); MQS = ljestvica kvantifikacije koriStenja lijekova (eng. medication quantification scale); NDI = indeks invaliditeta vrata
(eng. neck disability index); NRS = numericka ljestvica boli (eng. numeric rating scale), ODI = Oswestry indeks invalidnosti (eng. Oswestry disability index); PHN =
postherpeti¢na neuralgija (eng. postherpetic neuralgia); PRF = pulsna radiofrekvencija (eng. pulsed radiofrequency); QUID = talijanski upitnik o boli (eng. Italian pain
questionnaire); RCS= retrospektivno kohortno istrazivanje (eng. retrospective cohort study); RCT = randomizirano kontrolirano istrazivanje (eng. randomized controlled
trial); ROM = opseg kretanja (eng. range of motion); SD= standardna devijacija (eng. standard deviation); SF-36 = kratki McGillov upitnik o boli (eng. short-form McGill
pain questionnaire); TFESI = transforaminalna epiduralna steroidna injekcija (eng. transforaminal epidural steroid injection); VAS = vizualno-analogna ljestvica boli (eng.
visual analog scale).
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Tablica 9. Parametri pulsne radiofrekvencije spinalnog ganglija za lijeCenje boli u ljudi

Autor i godina | Usporedna Protokol tretmana Uredaj Polozaj elektrode
intervencija
Lumbosakralna ili lumbalna radikularna bol
Chang 2017a Monopolarna Trajanje pulsa: 5 ms; Kanula: dvije 22 G kanule zakrivljenog vrha, L4,Ls,S1
(155) PRF Frekvencija: 5 Hz; udaljene manje od 1 cm;
Amplituda: 45 V; Elektroda: 100 mm SMK Pole igla s 10mm
Trajanje: 360 s; aktivnim vrhom (Cotop International BV,
Temperatura: 42 °C Amsterdam, Nizozemska);
Isti protokol koristen je za monopolarnu i RF generator: Cosman G4, Burlington, MA, SAD
bipolarnu PRF.
Koh 2015 (144) | TFESI Trajanje pulsa: nije navedeno; Kanula; 22 G, 4-in¢na RF kanula s 10 mm L4iL5
Frekvencija: nije navedeno; zakrivljenim aktivnim vrhom (tvrtka nije
Amplituda: nije navedeno; navedena);
Trajanje: 120 s; tri ciklus Elektroda: nije navedeno;
Temperatura: 42 °C RF generator: PMG 230 (Baylis Medical, Quebec,
Kanada)
Lee 2016 (142) | TFESI Trajanje pulsa: 5 ms; Cervikalni postupak: C6-C81L2,L4,L5,S1
Frekvencija: 5 Hz; Kanula: 22 G kanula zakrivljenog vrha;
Amplituda: 45 V; Elektroda: SMK Pole 54 mm igla s 4 mm
Trajanje: 240 s; aktivnim vrhom (Cotop International BV,
Temperatura: 42 °C Amsterdam, Nizozemska);
RF generator: nije navedeno.
Lumbalni postupak:
Kanula: 18 G zakrivljeni vrh;
Elektroda: SMK Pole 100 mm igla s 10 mm
aktivnim vrhom (Cotop International BV,
Amsterdam, Nizozemska);
RF generator: Cosman G4 (Cosman, Burlington,
MA, SAD).
Shanthanna Placebo (igla bez | Trajanje pulsa: nije navedeno; Kanula: nije navedeno; Pacijenti koji su imali
2014 (143) stimulacije) Frekvencija: 50 Hz; Elektroda: RF igla s 5 mm aktivnim zakrivljenim zahvaceno vise od jednog

Amplituda: 0,4 — 0,6 V;
Trajanje: 120 s;
Temperatura: 42 °C

vrhom (Baylis Medical, Montreal, QC, Kanada).
RF generator: nije navedeno.

segment na jednoj strani bili
su tretirani na svim
segmentima (segmenti nisu
specificirani).

Sluijter 1998
(44) (samo
istrazivanje 1)

Kontinuirana RF

Trajanje pulsa: 20 ms; 2 udara po sekundi;
Frekvencija: nije navedeno;

Amplituda: 20 do 35 V;

Trajanje: 120 s;

Temperatura: 42 °C

Kanula: nije navedeno;

Elektroda: nije navedeno;

RF generator: Radionics 3C lesion generator
(Radionics Inc., Burlington, MA, SAD).

Nije navedeno
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Abejon 2007
(42)

Bez usporedne
intervencije

Trajanje pulsa: nije navedeno;
Frekvencija: nije navedeno;
Amplituda: 45 V;

Trajanje: 120 s;

Temperatura: 42 °C

Kanula: nije navedeno;

Elektroda: nije navedeno;

RF generator: Radionics 3C lesion generator
(Radionics Inc., Burlington, MA, SAD).

U blizini zahva¢enog DRG
(nije navedeno specifi¢no)

Das 2018 (145)

Bez usporedne
intervencije

Trajanje pulsa: 20 ms;
Frekvencija: 2 Hz;
Amplituda: nije navedeno;
Trajanje: 120 s;
Temperatura: 42 °C

Kanula: nije navedeno;

Elektroda: 22 G RF igla s 5 mm aktivnim vrhom;
RF generator: Neurotherm NT 2000
(NeuroTherm, Wilmington, MA, SAD).

14,1518l

Gabrhelik 2007
(146)

Bez usporedne
intervencije

Trajanje pulsa: nije navedeno;
Frekvencija: nije navedeno;
Amplituda: 45 V;

Trajanje: 120 s tijekom 2 ciklusa
Temperatura: 42 °C

Kanula: nije navedeno;

Electrode: 20 G RF s 5 mm aktivnim vrhom (Tyco
Healthcare, SAD);

RF generator: Radionics 3 (Radionics Inc., SAD).

Cervikalna, torakalna,
lumbalna i sakralna regija
(nije navedeno specifi¢no)

Kim 2018 (163)

Bez usporedne
intervencije

Trajanje pulsa: nije navedeno;
Frekvencija: nije navedeno;
Amplituda: nije navedeno;
Trajanje: 120 s u 2 ciklusa;
Temperatura: 42 °C

Kanula: nije navedeno;

Electrode: 22 G, 10 cm, s 10 mm zakrivljenim
aktivnim vrhom;

RF generator: PMG 230 (Baylis Medical, Quebec,
Kanada).

Nije navedeno

Lee 2018 (147)

Bez usporedne

Trajanje pulsa: 5 ms;

Kanula: nije navedeno;

L3,14,15iS1

intervencije Frekvencija: 5 Hz; Elektroda: zakrivljena 22 G s 10 mm aktivnim
Amplituda: 45 V; vrhom (Cotop International BV, Amsterdam,
Trajanje: 360 s; Nizozemska)
Temperatura: 42 °C RF generator: Cosman G4 (Cosman Medical,
Burlington, MA, SAD).
Mehta 2017 Kontrolna Trajanje pulsa: nije navedeno; Kanula: nije navedeno; Na razini distribucije bolnog
(148) skupina bili su Frekvencija: 50 Hz; Elektroda: 10 mm aktivni vrh (Neurotherm, stanja (nije navedeno
ranije objavljeni | Amplituda: 0,4 - 0,6 V; Wilmington, MA, SAD); specifi¢no)
QST podatci s Trajanje: 180 s; RF generator: nije navedeno.
21-im zdravim Temperatura: 42 °C
volonterom
van Boxem Bez usporedne Trajanje pulsa: nije navedeno; Kanula: 10 cm; L4,1L51S1
2011 (149) intervencije Frekvencija: nije navedeno; Elektroda: 22 G s 5 mm aktivnim vrhom (Cotop,

Amplituda: 45 V;

Trajanje: 120 s (20 ms struje i 480 ms bez
struje);

Temperatura: 42 °C

Amsterdam, Nizozemska);
RF generator: NeuroTherm NT1100
(NeuroTherm, Wilmington, MA, SAD).

Van Boxem
2015 (150)

Bez usporedne
intervencije

Trajanje pulsa: 20 ms;

Frekvencija: 2 Hz;

Amplituda: 45 V;

Trajanje: dva puta po 120 s s kratkom pauzom
izmedu,

Kanula: nije navedeno;

Elektroda: 5 mm aktivni vrh (SMK, Neurotherm
Inc. SAD);

RF generator: Neurotherm NT1100 (Neurotherm,
Wilmington, MA, SAD).

Na DRG razini koja odgovara
klini¢kim simptomima (L5 ili

s1)
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Temperatura: 42 °C

Vigneri 2014 Bez usporedne Trajanje pulsa: nije navedeno; Kanula: nije navedeno; C5-C7
(152) intervencije Frekvencija: 2 Hz; Elektroda: 16 G igla;

Amplituda: 45 V; RF generator: Cosman G4 (Cosman Medical,

Trajanje: 240 s; Burlington, MA, SAD).

Temperatura: 40 - 42 °C
Egorov 2015 Bez usporedne Trajanje pulsa: nije navedeno; Nije navedeno L5181
(153) intervencije Frekvencija: 2 Hz;

Amplituda: nije navedeno;

Trajanje: 480 s

Temperatura: nije navedeno
Surbano 2016 Bez usporedne Trajanje pulsa: nije navedeno; Kanula: 22 G duljine 10 cm L4-L51L5-S1
(154) intervencije Frekvencija: nije navedeno; Elektroda: aktivni vrh od 1 cm (tvrtka nije

Amplituda: 45 V; navedena);

Trajanje: 2 puta po 120 s; RF generator: Cosman RF (Cosman, Burlington,

Temperatura: 42 °C MA, SAD).
Cervikalna radikularna bol
Van Zundert Lazni tretman Trajanje pulsa: nije navedeno; Kanula: nije navedeno; C5,C61C7
2007 (158) Frekvencija: 50 Hz; Elektroda: SMK Pole igla s 4 mm aktivnim vrhom

Amplituda: 0,5 V;
Trajanje: 120 s
Temperatura: nije navedeno

(Cotop International BV, Amsterdam,
Nizozemska);

RF generator: Radionics RFG 3 C plus
(Burlington, MA, SAD).

Choi 2011 (156)

Bez usporedne
intervencije

Trajanje pulsa: nije navedeno;
Frekvencija: nije navedeno;
Amplituda: 45 V;

Trajanje: 120 s;

Temperatura: 42 °C

Kanula: nije navedeno;

Elektroda: SMK Pole igla s 4 mm aktivnim vrhom
(Cotop International BV, Amsterdam,
Nizozemska);

RF generator: RFG-1A (Cosman Medical,
Burlington, MA, SAD).

Simptomatski cervikalni
DRG (C5-6 1 C6-7)

Choi 2012 (159)

Bez usporedne
intervencije

Trajanje pulsa: nije navedeno;
Frekvencija: 2 Hz;
Amplituda: 45 V;

Trajanje: 120 s;

Temperatura: 42 °C

Kanula: 22 G;

Elektroda: 54 mm SMK Pole igla s 4 mm
aktivnim vrhom (Cotop International BV,
Amsterdam, Nizozemska);

RF generator: Radionics RFG 3 C Plus (Radionics
Inc., Burlington, MA, SAD).

Simptomatski cervikalni
DRG

Yoon 2014 Bez usporedne Trajanje pulsa: nije navedeno; Kanula: 10-cm 22 G; C5-C7
(160) intervencije Frekvencija: 2 Hz; Elektroda: SMKC10 s 10-mm aktivnim vrhom

Amplituda: 45 V; (tvrtka nije navedena);

Trajanje: 120 s ponovljeno dva puta; RF generator: RFG 3C Plus (Radionics Inc.,

Temperatura: 42 °C Burlington, MA, SAD).
Chao 2008 Bez usporedne Trajanje pulsa: nije navedeno; Kanula: 22 G duljine 10 cm s zakrivljenim vrhom; | C3-C7

(161) (ukljudeni
samo pacijenti

intervencije

Frekvencija: 2 Hz;
Amplituda: 45 V;

Elektroda: aktivni vrh od 1 cm (tvrtka nije
navedena);
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iz skupine Trajanje: 120 s; RF generator: Baylis Medical Company
cervikalne Temperatura: 42 °C (Montreal, Kanada).
radikularne
boli)
Chang 2017b Bez usporedne Trajanje pulsa: 5 ms; Kanula: dvije paralelne kanule udaljene manje od | C7
(141) intervencije Frekvencija: 5 Hz; lem,
Amplituda: 45 V; Elektroda: 100 mm SMK Pole s 10 mm aktivnim
Trajanje: 360 s; vrhom (Cotop International BV, Amsterdam,
Temperatura: 42 °C Nizozemska);
RF generator: Cosman G4 (Cosman Medical,
Burlington, MA, SAD).
Postherpeti¢na neuralgija
Kim 2008 (157) | Bez usporedne Trajanje pulsa: nije navedeno; Kanula: nije navedeno; Torakalni, cervikalni i
intervencije Frekvencija: nije navedeno; Elektroda: 22 G duljine 10-cm s 5 mm aktivnim lumbalni DRG (nije navedeno

Amplituda: nije navedeno;

Trajanje: 120 s ponovljeno tri puta

Temperatura: 42 °C

]

vrhom (Radionics SMK-C10; Radionics Inc.
Burlington, MA, SAD);
RF generator: nije navedeno.

specifi¢no)

Kim 2017b
(163)

Rana vs. kasna
PRF

Trajanje pulsa: 20 ms;
Frekvencija: 2 Hz;
Amplituda: 45 V;
Trajanje: 360 s;
Temperatura: 42 °C

Kanula: 22 G;

Elektroda: duljine 10 cm s 10 mm aktivnim vrhom
(Radionics Inc., Burlington, MA, SAD);

RF generator: nije navedeno.

Cervikalni, torakalni 1
lumbosakralni DRG (nije
navedeno specifi¢no)

Wan 2016 (162) | Bez usporedne Trajanje pulsa: 20 ms; Kanula: nije navedeno; T61T7
intervencije Frekvencija: 2 Hz; Elektroda: duljine 10 mm s 5 mm izlozenim
Amplituda: 40 V; vrhom (Baylis Medical Company, Montreal,
Trajanje: 900 s; Kanada);
Temperatura: 42 °C RF generator: PM-230 (Baylis Medical Company,
Montreal, Kanada).
Neizljeciva neuropatska bol Kostiju
Lin 2014 (164) Bez usporedne Trajanje pulsa: nije navedeno; Kanula: 5 mm aktivni vrh (tvrtka nije navedena); L1-L4 DRG
intervencije Frekvencija: nije navedeno; Elektroda: nije navedeno;
Amplituda: 60 V; RF generator: Neurotherm NT1000 (Neurotherm,
Trajanje: 360 s sa svake strane; Wilmington, MA, SAD).
Temperatura: 42 °C
Torakalna radikularna bol
Esparza-Minana | Bez usporedne Trajanje pulsa: nije navedeno; Kanula: nije navedeno; T71T8

2018 (165)

intervencije

Frekvencija: nije navedeno;
Amplituda: 45 V;

Trajanje: 360 s;
Temperatura: 42 °C

Elektroda: 19 G s15 mm aktivnim vrhom (Cosman
Medical, Burlington, MA, SAD);
RF generator: nije navedeno.

Cervikalna radikulopatija sa sindromom karpalnog tunela
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Vigneri 2017
(166)

Bez usporedne
intervencije

Trajanje pulsa: nije navedeno;
Frekvencija: 2 Hz;
Amplituda: 45 V;

Trajanje: 240 s;

Temperatura: 40 - 42 °C

Kanula: nije navedeno;

Elektroda: 16 G igla (Reig-Cosman);

RF generator: Cosman G4 (Cosman Medical,
Burlington, MA, SAD).

C5-C7

Kratice: DRG = spinalni ganglij (eng. dorsal root ganglion); QST = kvantitativno osjetilno testiranje (eng. quantitative sensory testing); PRF = pulsna radiofrekvencija (eng.

pulsed radiofrequency); RF = radiofrekvencija (eng. radiofrequency); TFESI = transforaminalne epiduralne steroidne injekcije (eng. transforaminal epidural steroid

injection).
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Tablica 10. Kriteriji ukljucenja ispitanika u istrazivanja o pulsnoj radiofrekvenciji za lijeCenje neuropatske boli u ljudi

ID

| Kriteriji uklju¢enja / Prethodno lijeCenje

| Kriteriji iskljuenja

| Pocetne karakteristike

Lumbosakralna ili lumbalna radikularna bol

Chang 2017a | - >6-mjesec¢na anamneza segmentne boli lumbalnog ili | - prethodna povijest operacija kraljeznice (poput - dob izmedu 20 i 79 godina
(155) sakralnog podrijetla koje zraci od leda do noge lumbalne fuzije ili laminektomije)
- privremenog ublazavanja boli >50% nakon - bilateralni simptomi ili zahvacenost vise od 1
dijagnosticke blokade Zivca s 1 ml 2% lidokaina segmenta
- nezadovoljavaju¢i odgovor na barem jedan postupak | - mijelopatija
s TFESI injekcijama (segmentna bol od najmanje 4 na | - infekcija kraljeznice
NRS ljestvici unato¢ TFESI) - poremecaj zgrusavanja
- bez promjene u ocjeni boli na NRS ljestvici tijekom
4 tjedna neposredno nakon TFESI injekcije
- magnetska rezonancija i/ ili racunalna tomografija
hernije lumbalnog diska ili lumbosakralne kosti kao
potvrda dijagnoze
Koh 2015 - dob 20 godina ili starija - dob <20 godina, PRF skupina:
(144) - intenzitet boli >4 od 10 na NRS - nepodnosljiva bol > 9 bodova na NRS - 35,5% muskarci, 64,5% zene
- kroni¢na lumbosakralna radikularna bol koja traje - bol <4 boda na NRS - srednja dob: 65,97 (+ 7,25)
>12 tjedana - akutna bol koja traje <12 tjedana - BMI: 25,15 (£ 2,11)
- dominantna bol u nogama s manje intenzivnim - znakovi progresivne motoric¢ke slabosti ili - spinalna razina lije¢enja:
bolovima u ledima neuroloskog deficita L4: 0%, 15:93,5%, L4iL5:
- kratkotrajno smanjenje boli >2 bodova ili najmanje - alergije na steroide ili kontrastne boje 6,5%
30% na NRS ljestvici <6 tjedana nakon epiduralne - poremecaj zgrusavanja
blokade - injekcija steroida u prethodnih 12 tjedana Kontrolna skupina:
- epiduralne injekcije primijenjene >12 tjedana prije - sistemska infekcija - 32,3% muskareci, 6,.7% Zene
ukljucenja - infekcija na mjestu injekcije - srednja dob: 65,16 (+ 8,96)
- neuspjeh konzervativnog lijecenja (npr. fizioterapija, | - zloCudnost - BMI: 23,57 (= 2,91)
terapija vjezbanjem ili analgetski lijekovi) - nestabilno medicinsko ili psihijatrijsko stanje - spinalna razina lijeCenja:
- magnetska rezonancija (MRI) za potvrdu dijagnoze - S1 radikularni simptomi jer je pristup S1 DRG L4:3,2%, L5 90,3%, L 4 and L5
tehnicki tezak 6,5%
Lee 2016 - dob izmedu 20 i 70 godina - jaka alergija na injekcije - srednja dob: 52,4 + 12,3, raspon
(142) - prisutnost simptomatske cervikalne ili lumbalne - povijest operacija kraljeznice 23-70

radikularne boli

- jaka cervikalna ili lumbalna radikularna bol od
cervikalne ili lumbalne aksijalne boli

- prezentacija s VAS >4 i ODI ili NDI > 30% nakon

- nestabilnost kraljeznice (eng. spinal instability)
- kraljezni¢na stenoza ili degenerativna
spondilolisteza

- infekcija na kraljeznici

PREF skupina:
- 3 muskarca, 16 Zena
- srednja dob: 54,3 (£ 12,1)
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prvog TFESI

- slikovni nalazi patologije cervikalnog ili lumbalnog
intervertebralnog diska kompatibilni sa simptomima
boli

- tumor ili metastaze tumora u zahva¢enom podrucju
kraljeznice
- trudnoca

- srednje trajanje boli prije prve
TFESI injekcije: 5,05 tjedana

TFESI skupina:

- 11 muskaraca, 8 Zena

- srednja dob: 50,8 (£ 12,7)

- srednje trajanje boli prije prve
TFESI injekcije: 4,79 tjedana

Shanthanna - dob 18 godina ili starija - bilo kakva kontraindikacija za neuraksijalne PRF skupina:
2014 (143) - povijest kroni¢ne lumbosakralne radikularne boli u injekcije - 10 muskaraca, 6 Zena
trajanju od najmanje 4 mjeseca - anamneza dominantnih bolova u ledima u odnosu - srednja dob: 62, raspon 45 — 85
- prosjecna ocjena boli 5 na VAS ljestvici na bolove u nogama - tretirani DRG: L3: 1, L4: 4, LS5:
- neuspjeh konzervativne terapije (npr. fizioterapija, - znacajna anatomska deformacija (urodena ili 10, S1: 2
farmakoterapija) ste¢ena) koja otezava pristup foramenu (snimka
- slikovni nalazi patologije cervikalnog ili lumbalnog | raunalne tomografije / magnetska rezonancije) Skupina laZne stimulacije:
intervertebralnog diska kompatibilni sa simptomima - teSka psihijatrijska bolest - 8 muskaraca, 7 Zena
boli - prisutnost karcinoma povezana s bolovima u - srednja dob: 57, raspon 35 — 83
ledima - tretirani DRG: L4: 3, LL5: 10, S1:
- alergija na lokalne anestetike ili kontrastni medij 2
- povijest motori¢kih poremecéaja na pogodenoj nozi
- nemoguénost komunikacije na engleskom jeziku
Sluijter 1 - bol s radikularnom raspodjelom > 6 mjeseci - indikacija za kirursku intervenciju Nije navedeno
998 (44) - neuspjeh farmakoloskog lijeCenja - senzorne abnormalnosti u relevantnom dermatomu

(samo studija

1)

- bez indikacija za kirur§ku intervenciju
- pozitivan odgovor na dijagnosti¢ke blokade zivaca
dane prije tretmana

Abejon 2007
(42)

- pozitivan odgovor (50% poboljSanje simptoma u
trajanju od najmanje 6 sati) nakon selektivne blokade
radikularnog zivca s lokalnim anestetikom
(bupivakain 0,125%) na zahvacenoj razini

- PRF je ponovljen kod pacijenata koji su kod drugog
mjerenja (nakon 60 dana) imali NRS ocjenu > 5, pod
uvjetom da je doslo do poboljsanja od 50%

ili viSe na prvom mjerenju nakon 30 dana

- nije navedeno

HD (hernija diska):

- 17 muskaraca, 12 Zena

- srednja dob: 52,5, raspon 34 — 85
- srednje vrijeme u mjesecima od
pocetka simptoma i tretmana: 25,8,
raspon 6 -120

FBSS (sindrom neuspjele
operacije leda):

- 6 musSkaraca, 7 Zena

- srednja dob: 56,4, raspon 33 — 77
- srednje vrijeme u mjesecima od
pocetka simptoma i tretmana: 44,
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raspon 6 - 252

SS (spinalna stenoza):

- 3 musSkaraca, 9 Zena

- srednja dob: 68,6, raspon 39 — 81
- srednje vrijeme u mjesecima od
pocetka simptoma i tretmana: 17,
raspon 6 — 60

Das 2018 - kontinuirana kroni¢na lumbosakralna radikularna bol | - prethodna ozljeda ili operacija leda - 5 muskaraca, 5 Zena
(145) tijekom > 6 mjeseci - infekcija - raspon dobi: 32 — 74 godina
- slikovni nalazi za potvrdu to¢ne razine i opsega - trudnoca, dojenje - srednje trajanje boli: 8,5 mj
ukljestenja korijena zivca izboc¢enjem diska, ali ne i - psihijatrijski i kognitivni problemi - tretirani DRG: L4, LS5, S1
osteofitima, i koji koreliraju s klini¢kim nalazima - druga upalna neuroloska stanja ili autoimune/auto-
upalne bolesti (npr. multipla skleroza)
- uporaba antikoagulansa, COX inhibitora,
kortikosteroida/antireumatskih lijekova koji
modificiraju bolest, lijekovi za psorijazu/
metotreksat/monoklonska antitijela
Gabrhelik - slikovni nalazi patologije cervikalnog ili lumbalnog - poremecaj zgrusavanja - 47 muskaraca, 54 zene
2007 (146) intervertebralnog diska kompatibilni sa simptomima - lokalne infekcije - srednja dob: 48, raspon 29 — 76
boli - ugraden srcani stimulator godina
- dijagnosticka blokada s lokalnim anestetikom - psihijatrijski poremecaj
Kim 2018 - dob 20 godina ili starija - tumor - 32 muskarca, 28 Zena
(167) - lumbosakralna radikularna bol koja traje dulje od 3 - PRF u blizini DRG-a zbog drugog uzroka npr. - srednja dob: 66; raspon 36 — 91
mjeseca postherpeti¢na neuralgija - srednje trajanje boli: 21,68 mj
- klini¢ki podaci za najmanje 1 mjesec pracenja nakon
PRF-a
Lee 2018a - dob izmedu 20 i 79 godina - povijest operacija kraljeznice, poput lumbalne - 17 muskaraca, 6 Zena
(147) - anamneza segmentne lumbalne ili sakralne boli koja | fuzije ili laminektomije - srednja dob: 60,3 + 12,5, raspon

ide od leda do noge > 6-

- > 50% privremenog ublazavanja boli nakon
dijagnosticke blokade Zivca s 1 ml 2% lidokaina

- nezadovoljavajuéi odgovor na monopolarnu PRF
stimulaciju DRG-a (segmentna bol od najmanje 5 na
NRS Jjestvici koja je zracila na nogu unato¢
monopolarnoj PRF stimulaciji

- bez promjene u ocjeni boli na NRS Ijestvici tijekom
4 tjedna nakon monopolarne PRF

- obostrani simptomi ili zahvacenost vise od jednog
segmenta

- mijelopatija

- infekcija kraljeznice

- poremecaj zgrusavanja

22 — 74 godina

- srednje trajanje boli: 13.1 mj

- tretirani DRG: L3: 1, L4: 1, L5:
16,S1: 5
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- nalaz slike (magnetska rezonancija)

i/ ili raunalna tomografija) hernije lumbalnog diska
ili lumbosakralne stenoze kompatibilne sa
simptomima boli

Mehta 2017 | - povijest jednostrane lumbalne radikularne boli u Nije navedeno PRF skupina:
(148) trajanju > 6 mjeseci - 10 muskaraca, 13 Zena za
- uspjeSan odgovor, definiran kao 50% ublazavanje dijagnosticku blokadu DRG-a
boli na VAS ljestvici, nakon dijagnosticke blokade - srednja dob: 46 godina
koji je trajao najmanje 3 mjeseca - 10 ispitanika za PRF
- hernija diska potvrdena slikom
Kontrolna skupina:
- prethodno objavljeni podaci
kvantitativnog senzornog testiranja
21 zdravog dobrovoljca bez boli
van Boxem - dob 18 godina ili starija - maligni poremecaj - 29 muskaraca, 31 zena
2011 (149) - nedovoljno ublazavanje boli (NRS rezultat > 5) - prethodni lumbalni prijelom - srednja dob: 58 godina
nakon fizikalne terapije i NSAID-a - srednje trajanje komplikacija: 8,9
- najmanje 50% smanjenja boli u nozi tijekom trajanja mjeseci (+ 8)
djelovanja selektivne dijagnosticke blokade s lokalnim
anestetikom
- pravilno govorenje, Citanje i razumijevanje
nizozemskog jezika
Van Boxem | - jednostrana i monosegmentalna bol zraceca bol - mladi od 18 i stariji od 80 godina - 18 muskaraca, 47 zena
2015 (150) - bol >3 mjeseca - atipi¢an obrazac boli, obostrani simptomi ili - srednja dob: 51,80 (+14,3)

- prosjecna ocjena boli >5 na NRS ljestvici

- nalaz magnetske rezonancije i/ili raunalne
tomografije kompatibilan sa simptomima boli

- neuspjeh farmakoloskog lijeenja i fizikalne terapije

zahvacenost vise od jednog segmenta

- anamneza tumora

- prijelomi lumbalnih kraljesaka

- mijelopatija

- sistemske bolesti ili bolesti vezivnog tkiva

- dijabetes tipa I

- poremecaji zgrusSavanja

- uporaba antikoagulansa

- multipla skleroza

- trudnoca

- prisutnost sréanog stimulatora ili stimulatora
kraljezni¢ne mozdine

-radiofrekvencija ili PRF tretman lumbalnog DRG-a
u posljednjih godinu dana

- trajanje boli:

3-6 mjeseci u 18 ispitanika

6 — 12 mjeseci u 19 ispitanika
> 1 godine u 28 ispitanika
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Vigneri 2014 | - dob 18 godina ili starija - bol u krizima jaca od radikularne komponente - 10 muskaraca, 24 Zene,
(152) - zraceca bol u jednoj nozi (sa ili bez krizobolje) koja | - moguéa ili malo vjerojatna neuropatska bol - srednja dob: 64,1 (£13,3) godina
traje >6 mjeseci - MRI nekompatibilan s klinickim simptomima - tretirani DRG: L3: 4, L4: 9, L5:
- klini¢ki pregled koji upuéuje na radikularnu bol - pozitivan odgovor na prethodne tretmane 15,S1: 13
- nedostatak znacajnih poboljSanja s farmakoloskom - neuroloski ili psihijatrijski poremecaji
terapijom, fizikalnom terapijom ili epiduralnom - radikulopatije sa znacajnim motori¢kim deficitima
injekcijom protuupalnih sredstava koja zahtijeva hitnu operaciju (npr. cauda equina
- nedostatak znacajnih motorickih deficita koji ne sindrom)
mogu biti posljedica antalgijske adaptacije (eng. lack | - alergija na anestetike
of significant motor deficits which cannot be
subsequent to antalgic adaptation)
- slikovni nalazi koji pokazuju neuralnu kompresiju ili
suzenje kraljezni¢nog kanala i/ ili elektromiografski
test koji sugerira radikulopatiju
- definitivno ili vjerojatno neuropatsko podrijetlo
procijenjeno klinickim pregledom i sustavom
ocjenjivanja
Egorov 2015 | - nedovoljno u¢inkovit farmakoloski tretman Nije primjenjivo - 77-godi$nji muskarac
(153) - 5 godina lumbalne boli, 1 godina
boli u nozi
Surbano - neucinkovitost farmakoloskog lijecenja (ketoprofen, | Nije primjenjivo - 56-godiSnja zena
2016 (154) gabapentin, tramadol) - 9 mjeseci kroni¢ne boli

- otpornost na ponovljene injekcije epiduralnih
steroida s betametazonom i 1% lidokainom

Cervikalna radikularna bol

Van Zundert
2007 (158)

- > 6 mjeseci bolova u vratu koji se $ire preko
straznjeg podru¢ja ramena do ruke

- prosjecni intenzitet boli veci od 35 na VAS ljestvici
- neuc¢inkovitost konvencionalne terapije (lijekovi,
fizikalna terapija i TENS)

- slikovni nalazi koji pokazuju zahvacéenost
cervikalnog kraljezni¢nog Zivca i uz zahvaéeni korijen
Zivca

- mladi od 20 godina ili stariji od 75 godina

- povijest karcinoma, prijelomi vratnih kraljeSaka,
mijelopatija, prethodna cervikalna fuzija ili
laminektomija

- sistemske bolesti ili bolesti vezivnog tkiva

- Secerna bolest

- poremecaji zgrusavanja i uporaba antikoagulansa
- multipla skleroza

- trudnoca

- patologija ramena

- sr¢ani elektrostimulator ili stimulator kraljezni¢ne
mozdine

- prethodni RF ili PRF tretman cervikalnog DRG-a

PREF skupina:

- 5 muskaraca, 6 Zena,

- srednja dob 42 (£12,2) godina

- ukupno trajanje boli: 53,6 (£40)
mjeseci

- VAS: 55,7 (£17,3)

- tretirani DRG: C5: 3, C6: 4, C7: 4

LaZni tretman:

- 5 muskaraca, 7 Zena

- srednja dob 52,9 (£11,9) godina
- ukupno trajanje boli: 60,3 (£65)
mjeseci
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- rezultat od 45 ili viSe na PCS-u prvo je upuéen
psihologu

- VAS: 76,2 (£14,2)
- tretirani DRG: C5:3,C6:4,C7:5

Choi 2011 - postojanje cervikalne radikularne boli Nije navedeno - 12 muskaraca, 3 Zene
(156) - smanjena bol nakon TFESI, ali s ne dugotrajnim - srednja dob: 55,9 (£10,7) godina
ucinkom ili s nezadovoljavaju¢im rezultatima - ukupno trajanje boli: 13,3 (£9,6)
najmanje 4 tjedna nakon posljednje TFESI injekcije mjeseci
- prosjecan broj steroidnih injekcija
korijena Zivca: 3
Choi 2012 - trajna segmentna bol od preko 4 bod na NRS - prethodna cervikalna fuzija ili laminektomija - 16 muskaraca, 5 Zena
(159) ljestvici i koja se Sirila na ruku ¢ak i nakon - mijelopatija - srednja dob: 60 godina
ponovljenih TFESI - prijelomi vratnog kraljeska - prosjec¢no vrijeme od pojave boli,
- bez promjena u ocjeni boli na NRS ljestvici tijekom | - poremecaji zgrusavanja a prije PRF tretmana 4.6 mjeseca
4 tjedna od zadnje cervikalne TFESI injekcije - prethodni RF tretman - srednja frekvencija TFESI
- kratkotrajni pozitivan odgovor na blokadu injekcija: 3 primjene
segmentnog Zivca
- slikovni i elektrofizioloski nalazi koji odgovaraju
klinickim manifestacijama
Yoon 2014 - trajna segmentna bol od preko 4 na NRS ljestvici - sudionici s motorickim deficitom - 12 (55%) muskaraca, 10 (45%)
(160) - neucinkovitost konvencionalne terapije (nesteroidna | - mijelopatija zena
protuupalna sredstva i fizikalna terapija) - ostale indikacije za kirursko lijecenje koje su - srednja dob: 54+10 godina
- nalazi snimka koji odgovaraju klinickim ukljucivale puknucée ili pomicanje cervikalnog diska | - hernija cervikalnog diska sa
manifestacijama - sudionici s teSskim okoStavanjem straznjeg stenozom (eng. herniated cervical
uzduznog ligamenta disc stenosis): 13 (59%) ispitanika
- foraminalna stenoza: 9 (41%)
ispitanika
- PRF on C5: 4 (18%), C6: 17
(72%), C7: 5 (22%) ispitanika
- 4 (18%) ispitanika je tretirano na
dvije razine
Chao 2008 - blaga do umjerena cervikalna radikularna bol uslijed | Nije navedeno - 17 muskaraca, 32 zena
(161) hernije intervertebralnog diska ili prethodne neuspjele - srednja dob: 53,20 (+10,99)
(ukljuceni u | operacije >3 mjeseca godina
ovu analizu - neu¢inkovitost konvencionalna terapija (lijeCenje i - pocetni VAS: 67,55 (£14,37)
samo fizikalna terapija) tijekom 3 mjeseca
pacijenti iz
skupine sa
cervikalnom
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radikularnom

boli)
Chang 2017b | - selektivna dijagnosticka blokada Zivaca s 1% Nije primjenjivo Pacijent 1:
(141) lidokainom - 74-godisna Zena
- TFESI na desnom korijenu zivca C7 s 20 mg (0,5 - 8 mjeseci kroni¢ne boli
ml) deksametazona pomijeSanog s 0,25 ml 0,125%
bupivakaina dva puta, u intervalu od 2 tjedna Pacijent 2:
- smanjenje NRS vrijednosti sa 7 na 2, ali kratkotrajno - 52-godiSnja zena
(samo 1 dan) - 6 mjeseci kroni¢ne boli
Postherpeti¢na neuralgija
Kim 2017a - ispitanici koji su prosli postupak izmedu 30 i 180 - zahvacenost trigeminalnog zivca zosterom PRF skupina:
(163) dana od pocetka herpesa zostera - odustajanje u roku od 6 mjeseci nakon zahvata - 11 muskaraca, 9 Zena
- sudionici koji nisu primili odgovarajuéi antivirusni | - srednja dob: 68,10 £+ 7,99 godina
tretman tijekom akutne faze herpes zostera - dani protekli od pocetka zostera:
- slucajevi u kojima su oba postupka izvedena 68,20 + 40,53
izmedu 30 i 180 dana od pojave zostera
Skupina kontinuirane epiduralne
blokade:
- 6 muskaraca, 16 Zena
- srednja dob: 70,41 £ 10,25 godina
- dani protekli od pocetka zostera:
74,09 £ 44,50
Kim 2008 - sudionici koji su imali pozitivan odgovor na - polineuropatija - 22 muskaraca, 27 zena
(157) fluoroskopski vodenu dijagnosticku blokadu DRG-a - ostale neuroloske bolesti - srednja dob: 68 + 8 godina
(dva puta tjedno s 0,25% ropivakaina 1 ml na - bolesti povezane s imunolo$ki oslabljenim stanjem | - trajanje boli prije tretmana: 30,0 £
lumbalnoj, prsnoj i cervikalnoj razini 22,4 mjeseca
- tretirani DRG: torakalni 30 (61,2
%), cervikalni 12 (24,4 %),
lumbalni 7 (14,4 %)
Kim 2017b - PRF na cervikalnoj i lumbosakralnoj razini DRG-a - PRF trigeminalnog Zivca Skupina rane PRF:
(151) - samo privremeno smanjenje boli nakon epiduralne - sudionici koji su praceni manje od 12 tjedana - 12 muskaraca, 17 Zzena

blokade u sudionika s umjerenom do jakom boli
povezanom s zosterom

nakon PRF-a

- srednja dob: 63,517 = 8,428
godina

- ukljuéeni dermatomi: cervikalni
4, torakalni 22, lumbosakralni 3

Skupina PRF kod postherpeticke
neuralgije:
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- 17 muskaraca, 12 zena

- srednja dob: 67,620 = 10,611

- ukljuéeni dermatomi: cervikalni
0, torakalni 26, lumbosakralni 3

Wan 2016 - stariji od 60 godina - netolerancija prema istrazivackim postupcima - 42 muskarca, 45 Zena

(162) - VAS rezultat > 3 - nesuradljivo ponaSanje - srednja dob: 62,13 £ 12,79 godina
- povijest PHN > 3 mjeseca - intelektualna nesposobnost popunjavanja upitnika - trajanje boli: 12,51 + 6,52 mjeseci
- neucinkovitost konzervativnog lijecenja za samoprocjenu (VAS i SF-36)

(antiepilepticki lijekovi, antidepresivi, opioidi ili
fizikalni tretmani)

Neizlje¢iva neuropatska bol Kostiju u mirovanju

Lin 2014 - neizljeciva neuropatska bol kostiju u mirovanju Nije primjenjivo Pacijent 1:
(164) - neucinkovitost vise lijekova, kemoterapije i - 47-godisnja Zena
radioterapije
Pacijent 2:

- 49-godi$nji muskarac
- trajanje boli od 7 mjeseci

Torakalna radikularna bol

Esparza- - neuspjeh farmakoloskog lije¢enja Nije primjenjivo Pacijent 1:

Minana 2018 - 76-godisnja zena

(165) - trajanje boli od 3 mjeseca
Pacijent 2:

- 71-godi$nja zena

Cervikalna radikulopatija i sindrom karpalnog tunela

Vigneri 2017 | - otpornost na farmakoloske tretmane Nije primjenjivo - 69-godiSnja zena
(166)

Kratice: BMI = indeks tjelesne mase (eng. body mass index); DRG = spinalni ganglij (eng. dorsal root ganglion); MRI = slika magnetske rezonancije (eng. magnetic
resonance imaging); NDI = indeks invaliditeta vrata (eng. neck disability index); NRS = numericka ljestvica boli (eng. numeric rating scale); NSAID = nesteroidni
protuupalni lijekovi (eng. non-steroidal anti-inflammatory drugs); ODI = Oswestryjev indeks invaliditeta (eng. Oswestry disability index); PRF = pulsna radiofrekvencija
(eng. pulsed radiofrequency); RF = radiofrekvencija (eng. radiofrequency);, TFESI = transforaminalna epiduralna steroidna injekcija (eng. transforaminal epidural steroid
injection); VAS = vizualno-analogna ljestvica boli (eng. visual analog scale).

113



4.3.7. Rizik pristranosti, razina i kvaliteta dokaza u ukljucenim istrazivanjima

Cochraneov alat za procjenu rizika pristranosti koristen je za pet uklju¢enih RCT-a. Analiza
je pokazala da je randomizacija prikladno napravljena u tri istrazivanja za koje je procijenjen
nizak RoB (144,155,158). Za sva istrazivanja domena vezana uz prikrivanje raspodjele (eng.
allocation concealment) ocjenjena je nejasnim RoB-om zbog loSeg izvjeStavanja u samom
radu. U jednom istrazivanju mjere ishoda navedene u objavljenom radu razlikovale su se od
onih navedenih u protokolu istrazivanja pa je stoga domena o pristranosti u izvjeStavanju
(eng. reporting bias) ocjenjena visokim RoB-om (144). Za ostala istrazivanja je procijenjeno
da imaju nizak (143) ili nejasan RoB (142,155,158) za tu domenu. Za veinu istrazivanja
(4/5) domene zasljepljivanja sudionika i1 osoblja (eng. blinding of participants and personnel)
(143,144,155,158), pristranosti  zbog osipanja ispitanika (eng. attrition  bias)
(142,143,155,158) i drugih pristranosti (142,144,155,158) ocjenjene su niskim rizikom od
pristranosti. Pristranost povezana sa zasljepljivanjem osobe koja mjeri ishode (eng. blinding
of outcome assessor) ocijenjeno je kao niska u tri istrazivanja (143,144,155) 1 nejasno u dva
istrazivanja (Slika 8A) (142,158). Pojedinac¢ne prosudbe i komentari za svaku od sedam
Cochraneovih RoB domena su u Prilogu 12 1 graficki su prikazane na Slici 8. Nije bilo

razlike u RoB procjeni obzirom na ukljucena razli¢ita neuropatska stanja boli.

Jedno ukljuceno kohortno istraZivanje procijenjeno je s ROBINS-I i ocijenjeno je ozbiljnim
RoB. Naime, sve domene, osim pristranosti u klasifikaciji intervencija, ocijenjene su
ozbiljnim RoB. Sazeti rezultati ove procjene prikazani su na slici 8B, a pojedinacne prosudbe

za svaku domenu navedene su u Prilogu 13 i graficki prikazane na Slici 8 (44).

Razina dokaza za veéinu ukljucenih istrazivanja ocijenjena je kao niska jer je vecina
istrazivanja zbog svog ustroja ocijenjena razinom dokaza 4 ili 5. Cak je i u skupini
istrazivanja o lumbosakralnoj radikularnoj boli, s Cetiri uklju¢ena RCT-a, veéina istraZivanja
ocijenjena razinom dokaza 3 ili 4. Slicno tome, u skupini cervikalne radikularne boli samo
jedno istrazivanje ocijenjeno je kao razina 2, dok su ostala ocijenjene razinom 4 ili 5. U
skupini postherpeticne neuralgije, sva tri ukljuena istrazivanja ocijenjena su kao razina
dokaza 4, dok su druga bolna stanja zastupljena samo s jednim prikazom slucaja ocijenjena

razinom dokaza 5 (Tablica 8).

Procjena koristenjem GRADE metodologije je pokazala je da je kvaliteta dokaza za sva

uklju¢ena bolna stanja bila vrlo niska zbog prevladavanja ne-randomiziranog ustroja
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istrazivanja, malog broja sudionika, naCina odabira sudionika (jako selektivno) i rizika

pristranosti (Tablica 8).

A)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Pristranost u odabiru 1
Pristranost u odabiru 2
Prostranost u izvodenju Nizak
Nejas
Pristranost u detekciji cjasan
B Visok
Osipanje sudionika
Pristranost u izvjestavanju _
Drugi izvori pristranosti I
B)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Pristranost zbog zbunjujucih faktora
Pristranost u odabiru
Nizak
Pristranost u klasifikaciji intervencije Umjeren
Pristranost zbog otklona od planirana Ozbiljan
intervencije B Kritican

Pristranost zbog podataka koji nedostaju Nema informacije
Pristranost u mjerenju ishoda

Pristranost u odabiru rezultata za izvjestaj

Slika 8. A) Rizik pristranosti za 5 uklju¢enih randomiziranih klinic¢kih istraZivanja
koristenjem Cochraneovog RoB alata. Procjena autora za svaku od domena prikazana je kao
postotak. B) Rizik pristranosti za jedno nerandomizirano istrazivanje koriStenjem ROBINS-I
alata. Procjena autora za svaku od domena prikazana je kao postotak.

4.3.8. Financiranje i sukob interesa u ukljucenim istraZivanjima

Izvor financiranja bio je naveden u viSe od 72% istrazivanja. Osam istrazivanja financirali su

neprofitni izvori, Sest istrazivanja financirala su sveuciliSta ili institucije na kojoj je
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istrazivanje provedeno, a dva istrazivanja financirala je vladina agencija. Cetiri istrazivanja
navela su financijsku potporu nekog drugog nekomercijalnog sponzora. Niti jedno

istrazivanje nisu financirale tvrtke koje proizvode PRF uredaje.

Vedina istrazivanja navela je izjavu o sukobu interesa (64%), a svi su autori izjavili da nisu u
sukobu interesa vezano uz sadrzaj objavljenog rada. Nije pronadena razlika u izvjestavanju o

financiranju i sukobu interesa ovisno o razli¢itim uklju¢enim bolnim stanjima.
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4.4. Rezultati sustavnog pregleda o u¢inku pulsne radiofrekvencije na lije¢enje boli koja
nije neuropatskog porijekla u ljudi

Pretraga literature za ovo istrazivanje istovjetna je onoj za sustavni pregled o ucinkovitosti
elektricne stimulacije spinalnog ganglija i u¢inku PRF stimulacije za lijeCenje neuropatske
boli u ljudi. Ukupno su prema kriterijima ukljuc¢enja analizirani cjeloviti tekstovi 63 ¢lanka
od kojih je 17 uklju¢eno u ovaj sustavni pregled (Slika 9). Karakteristike uklju¢enih
istrazivanja prikazane su u Tablici 11, dok su istrazivanja koja su iskljuena zajedno s

razlozima iskljucenja navedena u Prilogu 14.

Medu 17 ukljuCenih istrazivanja bila su dva randomizirana kontrolirana istrazivanja
(168,169) 1 15 istrazivanja koji su imali nerandomizirani ustroj (Tablica 11). Ukupan broj
sudionika za sva ukljucena istraZivanja bio je 599, a medijan 28 (raspon: 1 do 127). Oba
uklju¢ena RCT-a analizirala su u¢inak PRF tretmana u pacijenata s krizoboljom (168,169).
Nerandomizirana istrazivanja obuhvacala su pacijente sa sljede¢im indikacijama: krizobolja
(170-172), bol nakon kirurS§kog zahvata (eng. postsurgical pain) (173—175), bol povezana s
herpes zosterom (167), cervikogena glavobolja (eng. cervicogenic headache) (176,177),
kompleksni regionalni bolni sindrom tipa 1 (178,179), neizljeCiva vertebralna metastatska bol
(180), kroni¢na bol u skrotumu 1 preponama (eng. chronic scrotal and inguinal pain) (181),
zraceca bol u zatiljku kod reumatoidnog artritisa (eng. occipital radiating pain in rheumatoid
arthritis) (182) 1 kroni¢na migrena (183) (Tablica 11). Ukljufena istrazivanja imala su vrlo
heterogene parametre stimulacije (Tablica 12). Detaljne informacije o kriterijima ukljucenja i

iskljucenja, kao 1 osnovne karakteristike ukljuc¢enih sudionika, navedene su u Tablici 13.

4.4.1. IstraZivanja koja nisu klasificirana

Jedan RCT, ¢iji je cilj prouciti u€inkovitost RF tretmana spinalnog ganglija u odnosu na PRF
za lijjeCenje metastatske boli u prsnom kraljezni¢nom dijelu na 69 sudionika, klasificiran je
kao dovrSen 30. srpnja 2018. Rezultati su prijavljeni ClinicalTrials.gov, ali su nakon pregleda
1 kontrole kvalitete vrac¢eni autorima i jo§ uvijek nisu javno dostupni (NCT03204942).
Istrazivanje koje je imalo za cilj proucavanje blokade gornjeg hipogastricnog pleksusa
naspram PRF-a za kroni¢ne bolove zbog karcinoma zdjelice na 40 sudionika klasificirano je
kao ,,pacijenti se jo§ ne ukljuCuju® (eng. not yet recruiting), a zadnji datum obnove statusa
bio je 26. lipnja 2018. (NCT03228316). Istrazivanja koja ¢ekaju klasifikaciju opisana su u
Prilogu 15.
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Slika 9. Dijagram tijeka ukljucivanja istrazivanja u sustavni pregled o ucinku PRF

stimulacije za lijecenje boli koja nije neuropatskog porijekla u ljudi
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4.4.2. Krizobolja

U ovu skupinu ukljucena su 2 RCT-a (168,169) s ukupno 88 ispitanika, jedno retrospektivno
kohortno istrazivanje s ukljucenih 29 ispitanika (170) te 2 usporedbe prije-i-poslije (171,172)

s ukupno 211 ispitanika.

Randomizirano kontrolirano istrazivanje Holanda 1 sur. ukljucilo je 28 ispitanika
randomiziranih u 3 skupine: skupinu koja je primila PRF tretman (N=11), skupinu koja je
primila injekciju lidokaina (N=7) i skupinu koja je primila laserski tretman (eng laser
irradiation) (N=10). Odmah nakon tretmana svi ispitanici iz skupina koje su primile injekciju
lidokaina te laserski tretman imali su 100% smanjenje boli, dok je u skupini koja je primila
PRF tretman potpuno smanjenje boli imalo 62,5% ispitanika. Nakon jednog mjeseca skupina
koja je primila laserski tretman imala je smanjenje boli od 55,5%, injekciju lidokaina 62,5%

dok je skupina koja je primila PRF tretman imala smanjenje boli od samo 20% (168).

U drugom uklju¢enom RCT-u Lee i sur. su analizirali prognosti¢ku vrijednost i isplativost
upotrebe dijagnosti¢kih blokova prije PRF tretmana. Ukljucili su 60 ispitanika koji su
randomizirani u 2 skupine s 30 ispitanika u svakoj. U prvoj skupini ispitanici su primili
blokadu spinalnog ganglija s 1 ml 2% bupivakina i 1 ml 2% triamkinolona. Ispitanici koji su
imali poboljSanje od barem 50% naruceni na PRF tretman. Druga skupina primila je samo
PRF tretman. Nakon blokade spinalnog ganglija, 24 od 30 ispitanika imalo je prosjecno
smanjenje boli za 30%, a 20 ih je imalo znacajno smanjenje boli i 6 mjeseci nakon tretmana.
U drugoj skupini, koja je primila samo PRF tretman 35 ispitanika je imalo znacajno
smanjenje boli nakon 6 mjeseci. Zakljucak autora je da koristenje blokade spinalnog ganglija
prije PRF-a nema statisticki znacajan utjecaj na rezultate PRF tretmana dok s druge strane,

njihova upotreba uzrokuje viSe ukupne troskove lijecenja (169).

U retrospektivnom kohortnom istraZivanju Yang 1 sur. cilj je bio razviti navigacijski
intervencijski sustav za bolesti kraljeznice (eng. patient-mounted navigated intervention
system, PaMNI) te evaluirati uspjeh PRF tretmana. U sklopu projekta napravljeno je i
klinicko pilot istrazivanje gdje je novi PaMNI sustav (N=16) bio usporeden s
konvencionalnom fluoroskopijom (N=13). U obje skupine smanjenje boli nakon mjesec dana
bilo je statisticki znacajno, ali bez znacajne razlike izmedu skupina (P=0,238). Istrazivanje je

ipak potvrdilo izvedivost i u¢inkovitost PAMNI sustava (170).
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Usporedba prije-i-poslije Hsu 1 sur. pratila je 84 ispitanika s kroni¢nom krizoboljom u
razdoblju od 3 godine kako bi istrazili povezanost razli¢itih tipova lumbalne lordoze s
ishodima PRF tretmana. Analiza je pokazala da bez obzira na tip lordoze ispitanici imaju
statisticki znacajno smanjenje boli i nakon 3 godine (171). I druga je ukljuena usporedba
prije-i-poslije pratila ispitanike u razdoblju od 3 godine. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 78
ispitanika s krizoboljom koja je pracena s boli u donjim udovima te 49 ispitanika koji su imali
samo krizobolju. Postotak ispitanika koji su imali smanjenje boli od barem 50% na VAS
ljestvici nakon godinu dana bio je sli¢an u obje skupine s 20/45 ispitanika (44,44%) u skupini
bez boli u udovima i 34/74 (49,95%) u skupini koja je uz bol u ledima imala i bol u udovima

(45,95%) (172)

Niti u jednom istraZivanju iz ove skupine nisu zabiljeZene ozbiljne nuspojave. U dva su
istrazivanja zabiljeZene manje komplikacije: blaga nelagoda tijekom postupka (168) i
istjecanje cerebrospinalne tekucine (171). Dva istrazivanja iz ove skupine nisu prikazala
podatke o bilo kakvim ishodima u pogledu sigurnosti (169,170), ali u jednom je navedeno

opc¢e upozorenje o izloZenosti dozi zracenja (170).

U ovoj su skupini sva istrazivanja imala pozitivne izjave u pogledu ucinkovitosti lijeCenja.
Cetiri istrazivanja imala su pozitivne uvjerljive izjave (168,170-172), dok je jedno
istrazivanje imalo pozitivnu neuvjerljivu izjavu (169). Samo je jedno istrazivanje imalo
pozitivnu zaklju¢nu izjavu o sigurnosti (172), jedno istraZzivanje u sazetku je navelo samo
odredene nuspojave koje su se dogodile (171), dok druga nisu imala zakljucke o sigurnosti

(Tablica 11, Prilog 16).

4.4.3. Postoperativna bol

U ovu skupinu su ukljucena dva kohortna istrazivanja u kojima je istrazivana bol nakon
operacije razliite etiologije te jedna usporedba prije-i-poslije (173—175). U prospektivno
kohortno istrazivanje Albayrak i sur. ukljucene su dvije skupine ispitanika s boli nakon
kirurSkog zahvata zamjene zgloba koljena. Jedna skupina primila je PRF tretman kao dodatak
TENS-u 1 vjezbanju (N=22) dok je druga skupina primila terapiju TENS-om i vjeZbanje, bez
PRF tretmana (N=17). Na zadnjem kontrolnom pregledu postignuto je smanjenje boli od
najmanje 50% (mjereno VAS ljestvicom) tijekom pokretanja u 15 ispitanika iz skupine koja

je primila PRF kao dodatak TENS-u i vjezbanju u usporedbi s 4 ispitanika iz skupine koja
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nije primila PRF (P=0,0006). Nije zabiljezena statisti¢ki znacajna razlika izmedu skupina za
bol tijekom mirovanja i nocu (P>0,05) (173). U retrospektivnom kohortnom istrazivanju
Cohen i sur. PRF tretman spinalnog ganglija (N=13) je usporedivan s PRF stimulacijom
interkostalnog zivca (N=15) i farmakoterapijom (N=21) u pacijenata s torakalnom boli nakon
kirur§kog zahvata. Sest tjedana nakon intervencije nije bilo statisticki znaGajne razlike
izmedu skupina (P=0,12) dok je nakon 3 mjeseca smanjenje boli >50% postignuto u 53,8%
ispitanika iz skupine PRF stimulacije spinalnog ganglija u usporedbi s 19,9% u skupini
farmakoterapije i 6,7% u skupini PRF stimulacije interkostalnog zivca (P=0,02) (174). Za
interkostobrahijalnu bol nakon mastektomije pronadena je jedna usporedba prije-i-poslije u
koju je bilo ukljuceno 100 Zena. Ispitanice su primile PRF tretman i steroidne injekcije nakon
dijagnoze kroni¢ne boli zbog mastektomije i neuspjeha lije¢enja nakon upotrebe lijekova.
PRF stimulacija i steroidne injekcije primijenjene su jednom tjedno tijekom tri uzastopna
tjedna. Najbolji rezultati u smanjenju boli zabiljeZeni su mjesec dana nakon posljednjeg
tretmana, dok je nakon 6 mjeseci razina boli bila nesto povecana u usporedbi s razinom boli

nakon mjesec dana (P=0,0057) (175).

Jedan ispitanik iz istrazivanja Cohen 1 sur. imao je ozbiljnu nuspojavu koja se nije mogla
povezati s postupkom ili lije¢enjem. Tijekom rutinskog pregleda nakon PRF-a pronaden je
mali pneumotoraks, pacijent je nadziran te je nastavljeno konvencionalno lije¢enje (174). Bol
na mjestu zahvata prijavljena je kao blaga komplikacija u jednom istrazivanju (175) dok u

jednom istraZivanju nisu primije¢ene komplikacije (173).

Dva istrazivanja iz ove skupine imala su pozitivne zakljune izjave o ucinkovitosti u
sazetcima rada bez zakljucka o sigurnosti (173,174). Fam i sur. imali su pozitivne

neuvjerljive izjave kao zakljucke o u¢inkovitosti i sigurnosti (175) (Tablica 11, Prilog 16).

4.4.4. Bol povezana s herpes zosterom

Pronadeno je jedno retrospektivno kohortno istrazivanje u koje su bila ukljucena 42 ispitanika
koji su patili od boli povezane s herpes zosterom. U istrazivanju su analizirane dvije skupine
ispitanika od kojih je prva (N=22) primila kontinuirani epiduralni blok, a druga (N=20) PRF
tretman. Obje skupine primile su intervencije nakon akutne faze herpes zostera, odnosno
izmedu 30 1 180 dana nakon §to je herpes zoster dijagnosticiran. U odnosu na pocetne
vrijednosti obje skupine su opisale statisticki znacajno smanjenje boli, mjereno NRS

ljestvicom, nakon 1, 3 i 6 mjeseci. Smanjenje boli je bilo znacajno vece u PRF skupini u
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odnosnu na skupinu koja je primila kontinuirani epiduralni blok (P=0,029). Sa sigurnosnog
aspekta zabiljezeni su samo bolovi povezani s postupkom. Istrazivanje je u sazetku imalo
pozitivnu zakljuénu izjavu o ucinkovitosti, dok zakljucci o sigurnosti nisu navedeni (167)

(Tablica 11, Prilog 16).

4.4.5. Cervikogena glavobolja

U ovu skupinu istrazivanja ukljucena je jedna usporedba prije-i-poslije s 18 ispitanika (176) i

jedan prikaz slu¢aja s 2 ukljucena pacijenta koji su patili od cervikogene glavobolje (177).

Usporedba prije-i-poslije ukljucila je 18 ispitanika od kojih je 14 imalo bol koja nije
neuropatskog podrijetla. Ispitanici su prije PRF tretmana primili dijagnosti¢ku blokadu s 0,5
ml 2% lidokaina. Ispitanici koji su imali smanjenje boli od barem 50% na Likertovoj ljestvici
bili su naruc¢eni na PRF tretman. Uspjesan PRF tretman bio je definiran kao 6 ili 7 bodova na
Likertovoj ljestvici. Prosjecno vrijeme pracenja bilo je 19,4 mjeseca dok je najdulje vrijeme
pracenja bilo 2,5 godina. Osam tjedana nakon tretmana 13/18 ispitanika je imalo smanjenje
boli od 50% ili viSe, u 10/18 isto se nastavilo 1 nakon 3 1 11 mjeseci, dok je 6/18 ispitanika
opisalo vrlo dobro smanjenje boli 1 duze od godinu dana nakon tretmana. LijeCenje je bilo
uspjesno u 9 od ukupno 14 ispitanika koji su imali bol koja nije bila neuropatska (176). U
prikazu slu€aja Zhang i sur. opisana su 2 pacijenta koja su imala 100% smanjenje boli 6

mjeseci nakon tretmana (177). Nuspojave nisu zabiljeZene (Tablica 10).

U istraZivanju van Zunderta i sur. navedene su pozitivne zakljuéne izjave o sigurnosti i
ucinkovitosti (176), dok su Zhang i sur. naveli pozitivou neuvjerljivu izjavu o u¢inkovitosti, a

zakljucak o sigurnosti nije naveden u sazetku (177) (Tablica 11, Prilog 16).

4.4.6. Kompleksni regionalni bolni sindrom

U ovu skupinu ukljuc¢ena su samo 2 prikaza slucaja s ukupno 3 ukljucena pacijenta. U prvom
prikazu slucaja Albayrak i sur. su prikazali rezultate PRF tretmana dviju Zena s CRPS-om
nakon moZdanog udara. Obje su Zene koristile razliCite terapije prije PRF-a, ukljucujuc¢i
lijekove, fizikalnu terapiju, rehabilitacijski program 1 transkutanu elektriénu stimulaciju.
Nakon PRF-a obje su imale trenutatno smanjenje svih simptoma koje je potrajalo 5 1 10
mjeseci nakon tretmana (173). Apiliogullari 1 sur. (2016) su prikazali slucaj 16 godiSnje

djevojke koja je imala CRPS kao posljedicu poliomijelitisa i koja nije odgovarala na terapiju
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nesteroidnim protuupalnim lijekovima. Nakon dva PRF tretmana na L5 i L4 spinalnim
ganglijima imala je trenutno smanjenje boli VAS vrijednosti na 10 u usporedbi sa 100 prije
tretmana. Ucinak je potrajao do posljednjeg pregleda koji je bio nakon 6 mjeseci (179).
Nuspojave nisu zabiljezene (Tablica 11). Oba prikaza sluc¢aja imala su pozitivne neuvjerljive
izjave o ucinkovitosti, dok izjave u sigurnosti nisu bile navedene u sazetku (Tablica 11,

Prilog 16).

4.4.7. Neizljeciva metastatska bol

Serija slucajeva Arai i sur. obuhvatila je 15 sudionika s vertebralnom metastatskom boli koji
su nakon tretmana imali smanjenje od barem 50% u odnosu na pocetne vrijednosti. Ocjena
boli na NRS-u, bila je znacajno niZza 3 tjedna nakon tretmana PRF-om u mirovanju, ali i
tijekom kretanja (P<0,0001). Sa sigurnosnog aspekta nije bilo ozbiljnih nuspojava ili drugih
komplikacija. U saZetku rada navedena je pozitivna zakljucna izjava o ucinkovitosti, dok

zaklju€ak o sigurnosti nije naveden (180) (Tablica 11, Prilog 116).

4.4.8. Kronicna skrotalna i preponska bol

Hofmeester i sur. autori su prikaza sluc¢aja u kojem je PRF koriSten prvi put za lijecenje
bolova u skrotumu 1 preponama nakon orhidopeksije kod 13-godisnjaka. PRF je izveden na
tr1 razine (T12-L2) nakon Sto ostali oblici lijeCenja nisu bili u€inkoviti. PRF spinalnog
ganglija doveo je do trenutnog i trajnog ublazavanja boli za viSe od 70%. Nisu prikazani
podatci o sigurnosti i nuspojavama tretmana. U saZetku istraZivanja navedena je pozitivna
zakljucna izjava o ucinkovitosti, dok zakljucak o sigurnosti nije naveden (181) (Tablica 11,

Prilog 16).

4.4.9. Zraceca okcipitalna bol kod reumatoidnog artritisa

Lee i sur. koristili su PRF na C2 spinalnom gangliju za lije¢enje okcipitalne glavobolje kod
74-godisnje Zene s reumatoidnim artritisom. Nakon tretmana pacijentica se nije Zalila na
okcipitalnu radikulopatiju tijekom 6 mjeseci. Takoder, intenzitet boli u straZznjem dijelu vrata

smanjen je na ocjenu 3 s poc€etnih 6/10 mjereno VAS-om. Podatci o sigurnosti nisu navedeni.
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Ovaj prikaz slucaja imao je pozitivne zaklju¢ne tvrdnje o ucinkovitosti, dok zakljucak o

sigurnosti nije naveden (182) (Tablica 11 i Prilog 16).

4.4.10. Kronicna migrena

U radu Li i sur. prikazan je sluc¢aj 34-godisnje zene koja je patila od kroni¢ne migrene s
okcipitalnom boli. Podvrgnuta je lijeCenju PRF-om nakon neuspjeha drugih oblika lijecenja.
Pacijentica je imala smanjenje boli bez simptoma godinu dana nakon tretmana. U sazetku
rada nisu navedeni zakljuéci o sigurnosti, dok je zakljucak o ucinkovitosti bio pozitivan i

neuvjerljiv (183) (Tablica 11, Prilog 16).
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Tablica 11. Karakteristike ukljucenih istrazivanja o u¢inku PRF stimulacije na lijeCenje boli koja nije neuropatskog porijekla u ljudi

Autor i godina Intervencija Broj Vrijeme Mjere ishoda Rezultat: u¢inkovitost na Zakljudak o Rezultat: Rezultat: drugi | Zakljucak
/ prije PRF sudionika (za | pradenja smanjenje boli ucinkovitosti ozbiljne podatci o 0
Ustroj tretmana svako bolno nuspojave sigurnosti sigurnosti
istraZivanja stanje)
(Cochraneov
priruénik /
autori
istraZivanja
KriZobolja
Holanda 2016 Nije bilo PRF skupina Sminutail | 1. Intenzitet PRF skupina: Pozitivan Nije bilo Dio pacijenata Nije
(168) drugih n=11; mjesec lumbalne boli Relativna razlika u VAS uvjerljiv ozbiljnih osjetio je blagu | navedeno
intervencija skupina (VAS) bodovima nakon 5 minuta: nuspojava nelagodu
RCT / pilot injekcija prikazan kao 62,5% tijekom
istraZivanje lidokaina postotak Relativna razlika u VAS postupka
N=7; relativne bodovima nakon 1 mjeseca:
tretman razlike 20%
zragenja 2. Smanjenje
laserom N=10 LPB prema Skupina injekcija lidokaina:
PRS Relativna razlika u VAS
bodovima nakon 5 minuta:
100%
Relativna razlika u VAS
bodovima nakon 1 mjeseca:
62,5%
Skupina tretirana laserom:
Relativna razlika u VAS
bodovima nakon 5 minuta:
100%
Relativna razlika u VAS
bodovima nakon 1 mjeseca:
55%
Lee 2018 (169) Skupina koja Skupina 2 tjedna, 1, 1. Intenzitet Skupina dijagnosti¢ke blokade | Pozitivan Nije Nije navedeno Nije
jeuz PRF dijagnosticka | 3 i 6 mjeseci | boli (NRS) + PRF: neuvjerljiv navedeno navedeno
RCT/ primila blokada + 2. Pocetni NRS: 8 (raspon 5 —9);
randomizirano dijagnosticku | PRF N=30; Funkcionalne NRS nakon 2 tjedna: 2 (raspon 1
prospektivno i blokadu PRF skupina poteskoce -7
komparativno dobilaje I ml | N=30 (ODI) NRS nakon 1 mjeseca: 2
istrazivanje 2% (raspon 1 — 8);

bupivakaina i

NRS nakon 3 mjeseca: 3
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1 ml 2%
triamkinolona.

(raspon 1 — 8);
NRS nakon 6 mjeseci: 4 (raspon
1-8).

Skupina koja je primila samo
PRF:

Pocetni NRS: 7,5 (raspon 3 —
10);

NRS nakon 2 tjedna: 2 (raspon 1
-9

NRS nakon 1 mjeseca: 2
(raspon 1 —9);

NRS nakon 3 mjeseca: 3
(raspon 1 —9);

NRS nakon 6 mjeseci: 4 (raspon
1-9).

Usporedba P vrijednosti izmedu
skupina:

NRS nakon 2 tj: P=0,302

NRS nakon 1 mj: P=0,690
NRS nakon 3 mj: P=0,957
NRS nakon 6 mj: P=0,673

Yang 2010 (170)

RCS / in vivo
klini¢ko
istrazivanje

Nije bilo
druge
intervencije

PaMNI sustav
N=16;
Konvencional
na
fluoroskopija
N=13

1 mjesec

1. Intenzitet
boli (VAS)

PaMNI skupina:

Pocetni VAS: 5,8 (2,3);
VAS nakon 1 mj: 4,1 (2,1).
P=0.005.

Fluoroskopska skupina:
Pocetni VAS: 6,5 (2,2);
VAS nakon 1 mj: 5,3 (2,8).
P=0,067.

Nije bilo statisti¢ki znacajne

razlike izmedu skupina nakon 1
mjeseca (P=0,238).

Pozitivan
uvjerljiv

Nije
navedeno

Nije navedeno

Nije
navedeno

Hsu 2017 (171)

BA/
retrospektivno
istrazivanje

Nije bilo
druge
intervencije

84

1 tjedan
nakon
tretmana i 3,
6,9, 12
mjeseci te
jos jednom
godi$nje u

1. Intenzitet
boli (VAS)
2.
Funkcionalne
poteskoce
(ODI)

Analiza VAS vrijednosti
pokazala je znacajno smanjenje
krizobolje 3 godine nakon
tretmana za sve pacijente za sva
4 tipa lumbalne lordoze.

Pozitivan
uvjerljiv

Nije bilo
ozbiljnih
nuspojava

Otjecanje
cerebrospinalne
tekucine kod
dvaju pacijenata
tijekom
usmjeravanja
igle prema

Navedene
specifiéne
nuspojave,
bez
ukupnog
zakljucka
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ukupnom
trajanju od 3

spinalnom

gangliju. Nakon

godine postavljanja igle
otjecanje je
odmah prestalo.
Tsou 2010 (172) | Nije bilo Skupina A Od 1 tjedna | 1. Intenzitet Skupina A, L2 postupak: Pozitivan Nije bilo Nije bilo drugih | Pozitivan
druge (kroni¢na do 3 godine | boli (VAS) >50% VAS poboljsanje: uvjerljiv ozbiljnih nuspojava uvjerljiv
BA / nije intervencije LBP bezboli | postoperativ | 2. Nuspojave nakon 1 tj: 25/49 (51,02%); nuspojava
navedeno u donjim no nakon 3 mj: 27/49 (55,1%);
udovima) nakon 1 g 20/45 (44,44%).
N=49;
Skupina B Skupina B, L2 postupak:
(kroni¢na >50% VAS poboljsanje:
LBP s boliu nakon 1 tj: 34/78 (43,59%);
donjim nakon 3 mj: 37/78 (47,44%);
udovima) nakon 1 g: 34/74 (45,95%).
N=78
Bol nakon kirurskog zahvata
Albayrak 2017 U PRF skupini | PRF skupina 15danail 1. Intenzitet PRF skupina u aktivnosti: Pozitivan Nije bilo Nije bilo drugih | Nije
(173) ispitanici su (TENS + mjesec boli (VAS) pocetni VAS: 6,6 (+1,5); uvjerljiv ozbiljnih nuspojava navedeno
primili vjezba + PRF) | nakon 2. Stupanj VAS nakon 15 d: 3 (+1,4); nuspojava
PCS/ prognosticku N=22; tretmana te smanjenja VAS nakon 1 mj: 3,9 (£2);
retrospektivno dijagnosti¢ku TENS skupina | kod zadnjeg | neuropatske VAS na zadnjoj kontroli: 3,5
istrazivanje blokadu prije (TENS + kontrolnog boli (DN4) (#2,4).
prospektivno ukljucenjau vjezba) N=17 | pregleda. 3. Promjenau | PRF skupina u mirovanju:
prikupljenih istrazivanje Srednje pokretljivosti pocetni VAS: 4,3 (£1,7);
podataka vrijeme koljena VAS nakon 15 d: 1,8 (£0,9);
pracenja (ROM) VAS nakon 1 mj: 2,6 (£1,5);
bilo je 4. VAS na zadnjoj kontroli: 2
253,8+ 109 | Funkcionalni (£1,6).
dana; za status PREF skupina nocu:
TENS (WOMAC) pocetni VAS: 3,8 (£2,2);
skupinu: 5. VAS nakon 15 d: 1,5 (£1,1);
217+ 114 Zadovoljstvo VAS nakon 1 mj: 2,1 (£1,4);
dana, a za pacijenta VAS na zadnjoj kontroli: 1,7
PRF (*1,4).
skupinu: Uspjeh je TENS skupina u aktivnosti:
2822 +97 definiran kao pocetni VAS: 5,9 (£1,9);
dana smanjenje od VAS nakon 15 d: 3,8 (£2,2);

barem 50% na
VAS Jjestvici
tijekom

VAS nakon 1 mj: 4,3 (£2,2);
VAS na zadnjoj kontroli: 4,4
(#2,1).
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aktivnosti,
mirovanja i
nocu

TENS skupina u mirovanju:
pocetni VAS: 5 (£2,4);

VAS nakon 15 d: 2,6 (£2,4);
VAS nakon 1 mj: 3,4 (£2,5);
VAS na zadnjoj kontroli: 2,8
(£2,1).

TENS skupina nocu:
pocetni VAS: 4,3 (£2,6);
VAS nakon 15 d: 2,1 (£2,7);
VAS nakon 1 mj: 2,7 (£2,6);
VAS na zadnjoj kontroli: 2,6
(*1).

Znacajne razlike u smanjenju
VAS vrijednosti od barem 50%
tijekom aktivnosti izmedu dvije
skupine nakon zadnjeg
kontrolnog pregleda (P=0,006).
Razlika u VAS vrijednostima
nije bila znacajna tijekom
mirovanja i no¢u (P>0,05).

Cohen 2006
(174)

RCS/
retrospektivna
analiza podataka

Nije bilo
druge
intervencije

PRF DRG
skupina
N=13;

PRF ICN
skupina
N=15;

MM skupina
N=21

6 tjedana, 3
mjeseca

1. Intenzitet
boli (VAS)

2. Odgovori na
2 pitanja o
zadovoljstvu
pacijenta i
funkcionalnom
napretku

Uspjeh je
definiran kao
>50%
smanjenje boli
na VAS
ljestvici 1
potvrdan
odgovor na 2
pitanja

Zasebne VAS vrijednosti nisu
navedene u radu, a uspjeh
tretmana postignut je kako je
navedeno u nastavku.

PRF DRG skupina:
6tj: 61,5%

3 mj: 53,8%

PRF ICN skupina:
6 tj: 21,4%

3 m;j: 6,7%

MM skupina:
61j:27,3%

3 mj: 19,9%

Uc¢inak nije bio statisticki
znacajan nakon 6 tjedana
(P=0,12).

Nakon 3 mjeseca uspjesnost
tretmana bila je veca u PRF
DRG skupini nego u skupini
koja je primila PRF ICN

Pozitivan
uvjerljiv

Mali
pneumotoraks
kod jednog
pacijenta
utvrden je
pregledom
pluc¢a nakon
PRF-a.
Pacijent nije
bio
simptomatski
te je nakon
toga lijecen
konzervativno
uz pracenje.

Nije bilo drugih
komplikacija

Nije
navedeno
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(P=0,01), i priblizila se
statistickoj znacajnosti za
skupinu koja je primila MM
(P=0,06).
Fam 2018 (175) | Injekcije N=100 1 tjedan, 1, 1. Intenzitet Pocetni VAS: 7,48 + 1,46 Pozitivan Nije bilo Bol na mjestu Pozitivan
steroida s 1 ml 316 mjeseci | boli (VAS) (medijan: 8); neuvjerljiv ozbiljnih uboda, vrucica neuvjerljiv
BA/ bupivakaina 2. Kvaliteta nuspojava nepoznate
intervencijsko 0,25% 11 ml zivot (QOLS) | VAS nakon 1 tj: 5,01£2,61 etiologije u noéi
istrazivanja sa deksametazon 3. Promjenau | (medijan: 5) (P=0,032344); nakon
samo jednom admgu koriStenju VAS nakon 1 mj: 3,26 £2,37 intervencije,
skupinom ukupnom lijekova za bol | (medijan: 3) (P<0,0001); blago do srednje
ispitanika volumenu od 2 4. Nuspojave VAS nakon 3 mj: 4,44 £ 2.8 poviSenje razine
ml odmah 5. (medijan: 4) (P=0,00139); glukoze u dijelu
nakon PRF Zadovoljstvo VAS nakon 6 mj: 4,7 + 2,88 ispitanika koji
postupka. pacijenta (medijan: 4) (P=0,0057). su imali
dijabetes
Bol povezana s herpesom zosterom
Kim 2017 (163) | Nije bilo PRF skupina 1,316 1. Intenzitet PRF skupina: Pozitivan Nije bilo 1 pacijent zalio | Nije
druge N=20; mjeseci boli (NRS) pocetni NRS: 6,30 + 0,98 uvjerljiv ozbiljnih se na bol na navedeno
RCS/ intervencije kontinuirana 2. Doze nuspojava mjestu
retrospektivno epiduralna analgetika i Kontinuirana epiduralna intervencije
kohortno skupina antikonvulziva | skupina: koja je nestala
istrazivanje (ropivakain) pocetni NRS: 6,73 £ 0,88 nakon nekoliko
N=22 dana
NRS vrijednosti bile su
znacajno nize u PRF skupini 1,
3 i 6 mjeseci nakon postupka
(P=0,029) kada se usporedi s
kontinuiranom epiduralnom
skupinom.
Cervikogena glavobolja
van Zundert Dijagnosticka | N=14 216 mjeseci | 1.Zadovoljavaj | Podatci o smanjenju boli (GPE): | Pozitivan Nije bilo Nije bilo drugih | Pozitivan
2003 (176) blokada prije nakon §to je | uée smanjenje uvjerljiv ozbiljnih komplikacija uvjerljiv
ukljucenja u ukljucen boli (GPE: 9/14 pacijenata (64%) imalo je nuspojava
BA / klinicka istrazivanje. zadnji definiran sa 6 uspjesno smanjenje boli (6 ili 7
revizija (eng. pacijent. ili 7 bodova na | bodova na Likertovoj ljestvici
clinical audit) Ispitanici sa Srednje Likertovoj od 7 bodova).
smanjenjem vrijeme Jjestvici od 7
boli >50% pracenja bodova i
primili su bilo je 19,4 | smanjenje boli
PRF. mjeseci od barem 50%
(£8,9 mj), 2. Trajanje
maksimalno | ucinka
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2,5 godine.

3. Drugi
tretmani

4. Promjena u
koriStenju
lijekova za bol

Zhang 2011 Dijagnosticka | N=2 6 mjeseci 1. Intenzitet Pacijent 1: Pozitivan Nije bilo Nije bilo Nije
177) blokada s boli (NRS) Pocetni NRS: 5; neuvjerljiv znacajnih znacajnih navedeno
1,5% NRS nakon 6 mj: 0. komplikacija | komplikacija
/ lidokainom.
Pacijent 2:
CR/CR Pozitivnim Pocetni NRS: 4;
odgovorom se NRS nakon 6 mj: 0.
smatralo
smanjenje boli
od 90% nakon
30 minuta.
Kompleksni regionalni bolni sindrom
Albayrak 2016 Nije bilo N=2 113 dana 1. Intenzitet Pacijent 1: Pozitivan Nije bilo Nije bilo Nije
(173) druge nakon PRF, | boli (VAS) Pocetni VAS tijekom kretanja: neuvjerljiv ozbiljnih komplikacija navedeno
intervencije 2151l 10 2. ROM 80; nuspojava
CR/CS mjeseci stupnjevi VAS nakon 3 d: 30;
(razli¢ito VAS nakon 2 i 10 mj: 20.
vrije
zadnjeg Pacijent 2:
pregleda Pocetni VAS tijekom kretanja:
kod dva 100;
pacijenta) VAS nakon 3 d: 30;
VAS nakon 2 mj: 20;
VAS nakon 5 mj: 10.
Apiliogullari Nije bilo N=1 1 dan nakon | 1. Intenzitet Pocetni VAS: 100; Pozitivan Nije bilo Nije bilo Nije
2017 (179) druge tretmana (2 | boli (VAS) VAS nakon 1 d (PRF na L5): neuvjerljiv ozbiljnih znacajnih navedeno
intervencije tjedna 50; nuspojava komplikacija
CR/CR nakon prvog VAS nakon 2 tj (nakon
PRF ponovljenog PRF-a na L4): 10.
tretmana,
postupak je Pacijent je imao olaksanje
ponovljen), simptoma tijekom 6 mjeseci.
6 mjeseci
Neljecdiva vertebralna metastatska bol
Arai 2015 (180) | Nije bilo N=15 0,1,7,21, 1. Intenzitet NRS u mirovanju: Pozitivan Nije bilo Nije bilo Nije
druge 28,35142 boli (NRS) u pocetni NRS: 1 do 4 (medijan uvjerljiv ozbiljnih komplikacija navedeno
CS/CR intervencije dana mirovanju i 3); nuspojava
prilikom NRS nakon 1 d: medijan 2;
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kretanja

NRS nakon 7 d: medijan 1;
NRS nakon 21 d: medijan 1.
Znacajno smanjenje nakon 3
tjedna (P<0,0001).

NRS tijekom kretanja:
pocetni NRS: 5 - 10 (medijan
8);

NRS nakon 1 d: medijan 4;
NRS nakon 7 d: medijan 4;
NRS nakon 21 d: medijan 3.
Znacajno smanjenje nakon 3

tjedna (P<0,0001).
Kroni¢na skrotalna i preponska bol
Hofmeester 2013 | Dijagnosticka | N=1 12 mjeseci 1.Intenzitet Pocetni VAS: 7-8; Pozitivan Nije Nije navedeno Nije
(181) blokada s Iml boli (VAS) VAS odmah nakon intervencije: | uvjerljiv navedeno navedeno
levobupikaina 4;
CR/CR 0,25% VAS nakon 12 mj: 0-1.
OKkcipitalna zraceéa bol kod reumatoidnog artritisa
Lee 2015 (182) Dijagnosticka | N=1 6 mjeseci 1.Intenzitet Poectni VAS: 10; Pozitivan Nije Nije navedeno Nije
blokada s 0,3 boli (VAS) VAS nakon 6 mj: 0. uvjerljiv navedeno navedeno
CR/CR ml 0,75%
levobupikaina
ilmg
triamkinolona
Kroni¢na migrena
Li 2018 (183) Dijagnosticka | n=1 1 godina 1.Intenzitet Pocetni VAS: §; Pozitivan Nije Nije navedeno Nije
blokada s 1 ml boli (VAS) VAS nakon 1 g: potpuni neuvjerljiv navedeno navedeno
CR/CR 2% lidokaina prestanak boli.

Kratice: BA = usporedba prije-i-poslije (eng. before and after); CR = prikaz slucaja (eng. case report); CS = serija slu¢ajeva (eng. case series); DRG = spinalni ganglij (eng.
dorsal root ganglion); GPE = ukupni opazeni u¢inak (eng. global perceived effect); ICN = interkostalni zivac (eng. intercostal nerves); LBP = kroni¢na krizobolja (eng.
chronic low back pain); MM = medicinsko lijeCenje (eng. medical management); NRS = numericka ljestvica boli (eng. numerical rating scale); ODI = Oswestryjev indeks
invaliditeta (eng. Oswestry disability index); PaMNI system = navigacijska intervencija na pacijentu (eng. patient-mount navigated intervention), PRF = pulsna
radiofrekvencija (eng. pulsed radiofrequency); QOLS = ljestvica kvalitete Zivota (eng. quality of life scale); RCS = retrospektivno kohortno istrazivanje (eng. retrospective
cohort study); ROM = opseg kretanja (eng. range of motion); TENS = transkutana elektri¢na stimulacija zivaca (eng. transcutaneous electrical nerve stimulation); SAEs =
ozbiljne nuspojave (eng. serious adverse events); VAS = vizualno-analogna ljestvica (eng. visual analogue scale); WOMAC = funkcionalni status prema indeksu za

osteoartritis SveuciliSta Western Ontario i McMaster (eng. functional status by Western Ontario and McMaster universities osteoarthritis index).
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Tablica 12. Parametri PRF stimulacije za lijeCenje boli koja nije neuropatskog porijekla u ljudi

Autor i godina | Usporedna Protokol Uredaj Polozaj elektroda
intervencija
KriZobolja
Holanda 2016 PREF i injekcije Trajanje pulsa: 20 ms s pauzom od 480 ms; 150 mm RF proba s 5 mm aktivnim vrhom L2
(168) lidokaina vs. Frekvencija: 50 Hz; (tvrtka nije navedena); COSMAN G4
zracenje laserom Amplituda: 45 V; generator pulsa (Cosman Medical,
Trajanje: 5 minuta (s pauzom od 300 ms); Burlington, MA, SAD).
Temperatura: 42 °C
Lee 2018 (169) | Dijagnosticka Amplituda: 100 V; 20 G kanula i Cosman L2-L51S1
blokada + PRF Trajanje: 240 s; RF generator s 4 elektrode (G4) (Cosman
Temperatura: 40 — 42 °C Medical, Burlington, MA, SAD).
Yang 2010 2 implantacijske Parametri stimulacije nisu navedeni Kanula 22 G, SMK-C10 (Radionics Inc., L4
(170) tehnike Burlington, MA, SAD). RF generator nije
naveden.
Hsu 2017 (171) | Bez usporedne Frekvencija: 2 Hz; 10-cm kanula kalibra 22 G s odrezanim L2
intervencije Amplituda: 45 V; vrhom i elektrodom s 1 mm aktivnim vrhom
Trajanje: 120 s; (tvrtka nije navedena); RF generator (Baylis
Temperatura: 42 °C Medical Company, Montreal, Kanada).
Tsou 2010 Bez usporedne Frekvencija: 2 Hz; 10-cm kanula kalibra 22 G sa zakrivljenim L2-L5iS1
(172) intervencije Amplituda: 45 V; vrhom i elektroda s 1mm aktivnim vrhom
Trajanje: 120 s; (tvrtka nije navedena); RF generator (Baylis
Temperatura: 42 °C Medical Co., Montreal, Kanada).
Bol nakon kirurskog zahvata
Albayrak 2017 TENS + vjezba vs. | Trajanje pulsa: 20 ms aktivnog i 480 ms pauze; Kanula kalibra 22 G (OWL RF kanula L4
(173) TENS + vjezba + Frekvencija: 2 Hz; duljina 100 mm) s elektrodom duljine
PRF Amplituda: 45 V; aktivnog vrha od 5 mm (Diros Technology
Trajanje: 120 s; Inc., Kanada); NeuroTherm 1100 RF
Temperatura: 42 °C generator (NeuroTherm, Wilmington, MA,
SAD).
Cohen 2006 Stimulacija Trajanje pulsa: 20 ms u ciklusima od 1 s; 10 cm elektroda s aktivnim vrhom od 5 mm Nisu navedeni detalji i to¢an
(174) interkostalnog Frekvencija: 2 Hz; (PMC22-100-5, Baylis Medical, Montreal, polozaj stimuliranog DRG-a

zivea 1 koriStenje
lijekova

Amplituda: 45 V;

Trajanje: 120 s;

Temperatura: 42 °C.

Postupak je ponovljen 4 puta ukupnog trajanja 8
minuta.

Quebec, Kanada); PMG-115-TD, V2.0A RF
generator (Baylis Medical Company,
Montreal, Kanada).

Fam 2018 (175)

Bez usporedne

intervencije

Trajanje: 120 s;
Temperatura: 42 °C

Zakrivljena 10 cm kanula kalibra 22-s 10 mm
aktivnim vrhom (Baylis Medical Company,

T2iT3
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Napravljena su 2 ciklusa

Montreal, Kanada). RF generator nije
naveden.

Bol povezana s herpesom zosterom

Kim 2017 (163) | Kontinuirana Trajanje pulsa: 20 ms; Elektroda kalibra 22 duljine 10 cm s 10 mm Cervikalni, torakalni i
epiduralna blokada | Frekvencija: 2 Hz; aktivnim vrhom (Radionics Inc., Burlington, | lumbosakralni DRG (nije
(ropivakain) Amplituda: 45 V; MA, SAD); RF generator nije naveden. precizirano)
Trajanje: 360 s;
Temperatura: 42 °C
Cervikogena glavobolja
van Zundert Bez usporedne Trajanje pulsa: 20 ms; 54 mm SMK Pole igla kalibra 22 s 4 mm Cervikalni DRG
2003 (176) intervencije Amplituda: 45 V; aktivnim vrhom (Cotop International BV,
Trajanje: 120 s (20 ms struje i 480 ms pauze); Amsterdam, Nizozemska); RFG 3C Plus RF
Temperatura: 42 °C generator (Radionics Inc. Burlington, MA,
SAD).
Zhang 2011 Bez usporedne Trajanje: 360 s; Informacija nije navedena. C2
(177) intervencije Temperatura: 42 °C
Kompleksni regionalni bolni sindrom
Albayrak 2016 Bez usporedne Trajanje pulsa: 20 ms struje i 480 ms pauze; Kanula kalibra 22 i duljine 54 mm (OWL RF | C51C6
(178) intervencije Frekvencija: 2 Hz; kanula) s elektrodom duljine aktivnog vrha 4
Amplituda: 40 V; mm (Diros Technology Inc., Kanada);
Trajanje: 120 s; NeuroTherm 1100 RF generator
Temperatura: 42 °C (NeuroTherm, Wilmington, MA, SAD).
Apiliogullari Bez usporedne Trajanje pulsa: 20 ms struje i 480 ms pauze; Kanula kalibra 22 i duljine 54 mm (OWL RF | L4iL5
2015 (179) intervencije Frekvencija: 2 Hz; kanula) s elektrodom duljine aktivnog vrha 4

Amplituda: 45 V;
Trajanje: 120 s;
Temperatura: 42 °C

mm (Diros Technology Inc., Kanada);
NeuroTherm 1100 RF generator
(NeuroTherm, Wilmington, MA, SAD)..

Neljediva vertebralna metastatska bol

Arai 2015 (180)

Bez usporedne

Trajanje pulsa: 20 ms struje i 480 ms pauze;

Aktivni vrh duljine 5 mm, igla za navodenje

Na svakom metastazom

intervencije Frekvencija: 2 Hz; (Hakko Co. Ltd., Tokyo, Japan); RF zahva¢enom DRG-u; L1-51 Th

Amplituda: 40 V; generator JK-3 NeuroTherm (Morgan 7,9-12
Trajanje: 120 s; Automation Ltd., Liss, UK).
Temperatura: 42 °C

Skrotalna i preponska bol

Hofmeester Bez usporedne Trajanje pulsa: 8 ms; Informacija nije navedena. T12,L11L2

2013 (181) intervencije Frekvencija: 2 Hz;
Amplituda: 45 V;
Trajanje: 480 s;
Temperatura: 42 °C

Okcipitalna zraceéa bol u reumatoidnom artritisu

Lee 2015 (182) | Bez usporedne Trajanje: 120 s, napravljena tri ciklusa; Izolirana igla kalibra 22 (tvrtka nije C2

intervencije

Temperatura: 42 °C

navedena); RF generator nije naveden.
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Kroni¢na migrena

Li 2018 (183)

Bez usporedne
intervencije

Trajanje pulsa: 20 ms;
Frekvencija: 2 Hz;
Amplituda: 45 V;
Trajanje: 900 s;
Temperatura: 42 °C

Igla kalibra 22, RF generator G4 (Cosman
Medical, Burlington, MA, SAD).

C2

Kratice: DRG = spinalni ganglij (eng. dorsal root ganglion); PRF = pulsna radiofrekvencija (eng. pulsed radiofrequency); RF = radiofrekvencija (eng. radiofrequency).
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Tablica 13. Kriteriji ukljuCenja i poCetne vrijednosti sudionika ukljucenih u istrazivanja o ucinku PRF stimulacije spinalnog ganglija na lijecenje
bolnih stanja koja nisu neuropatskog porijekla u ljudi

ID | Kriteriji uklju¢enja / Prethodno lije¢enje | Kriteriji isklju¢enja | Pocetne vrijednosti
Krizobolja

Holanda 2016 - krizobolja tijekom >3 mjeseca - karcinom u lumbalnoj regiji PREF skupina:
(168) - poremecaj koagulacije - 2 muskarca, 9 Zena

- infekcija
- neuroloski deficiti

- raspon dobi: 42 — 86 godina

- trajanje boli: 3 — 144 mjeseci
Skupina injekcija lidokaina:

- 3 muskarca, 4 Zene

- raspon dobi: 33 — 82 godina

- trajanje boli: 3 — 48 mjeseci
Skupina tretmana laserom:

- 3 muskarca, 7 Zena

- raspon dobi: 35 — 84 godina

- trajanje boli: 14 — 120 mjeseci

Lee 2018 (169)

- dob 20 godina ili starija

- pretezno aksijalni bolovi u krizima > 3 mjeseca
- terapija lijekovima > 3 mjeseca bez u€inka

- fizikalna rehabilitacija > 3 mjeseca bez ucinka

- utvrdena etiologija bolova u krizima (tj. spondilolisteza
I ili III stupnja)

- pozitivan odgovor na prethodne intervencije kao $to su
epiduralni steroidi ili blokade sakroilija¢nog zgloba

- prethodna fuzija lumbalne kraljeznice

- nelijecena koagulopatija

- postojanje drugog medicinskog (npr. nestabilna angina
ili degenerativni osteoartritis koljena) ili psihijatrijska
stanja

- dodatni izvor lumbalne boli (tj. miSi¢na / fascijalna bol
ili bol organa unutar trbusne Supljine) koja bi mogla
,,omesti“ dijagnozu krizobolje

TFESI DRG blokada + PRF
skupina:

- medijan dobi: 74, raspon 53-90
godina

- medijan trajanja simptoma: 26
mjeseci, raspon: 3-58 mjeseci

PREF skupina:

- medijan dobi: 75, raspon 33-93
godina

- medijan trajanja simptoma: 25,
raspon: 3-125 mjeseci

Yang 2010 (170)

- kroni¢na krizobolja sa Zarisnim neuroloskim simptomima
> 3 mjeseca

- poremecaji povezani s kraljeznicom
- koagulopatija
- popratne medicinske ili psihijatrijske bolesti

PaMNI skupina:
- 5 muskaraca, 11 zena
- srednja dob: 55,5 + 13,9 godina

Fluorskopska skupina:
- 2 muskaraca, 11 zena
- srednja dob: 57,2 + 14,7 godina

Hsu 2017 (171)

- dob 20 godina ili starija

- krizobolja tijekom > 6 mjeseci koja se pogorsava duljim
sjedenjem ili stajanjem

- trajanje simptoma i nakon najmanje 3 mjeseca
konzervativnog lijeCenja

- sagitalna neravnoteza

- spinalna listeza

- infekcija

- tumor

- stenoza

- hernija diska koja uzrokuje kompresiju korijena zivca

- 29 muskaraca, 55 Zena
- srednja dob: 56,03 + 9,04 godina
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Tsou 2010 (172) | - kroni¢na kriZobolja s ili bez bolova u donjim udovima > 6
mjeseci

- konzervativno lijecenje > 3 mjeseca bez koristi

- ukljuceni su i sudionici sa simptomima o$te¢enja korijena
zivca zbog blagog ili umjerenog pomaknutog diska

Nije navedeno

LBP bez boli u donjim udovima:
- 26 muskaraca, 23 Zene

- srednja dob: 62,94 + 12,39 godina
- tretirani DRG: L2: 49

LBP s boli u donjim udovima:

- 33 muskaraca, 45 Zena

- srednja dob: 63,88 + 14,00 godina
- tretirani DRG: L2: 78, L3: 14, L4:
33, L5:72,S1:21

Bol nakon kirurskog zahvata

Albayrak 2017 - VAS ocjena >3 tijekom aktivnosti

(173) - bol koja traje >2 mjeseca

- bez poboljsanja simptoma uz fizikalnu terapiju i
rehabilitacije

- neucinkovitost farmakoloske terapije, ukljucujuci
paracetamol 2 g / dan i najvecu podnosljivu dozu
nesteroidnih protuupalnih lijekova tijekom tjedan dana i
pregabalina 300 mg / dan tijekom 2 tjedna

- bilo koje patoloSke znacajke

- mozdani udar / bolest srediSnjeg zivéanog sustava
- ozbiljni psihijatrijski poremecaji

- ishijadi¢na bol

- fibromialgija

- mentalno ostecenje koje utjee na sposobnost
razumijevanja testova / mjera

PRF + TENS + vjezbanje:
- 2 (9,1%) muskarca, 20 (90,9%) Zena
- srednja dob: 62,1 + 4,9 godina

TENS + vjezbanje:

- 2 muskarca (11,8%), 15 (88,2 %)
zena

- srednja dob: 65,8 + 6,5 godina

Cohen 2006 - dob 18 godina ili starija

(174) - trajanje boli > 3 mjeseca

- VAS ocjena > 5

- bol za koju se smatra da je neuropatskog podrijetla na
temelju anamneze i fizikalnog pregleda

- prisutnost patologije koja bi mogla biti povezana s
vec¢inom trajnih simptoma (npr. ponavljajuéi tumor)
- nelijecena koagulopatija

- nestabilno medicinsko ili psihijatrijsko stanje

PRF skupina:
- 6 muskaraca, 7 Zena
- srednja dob: 45,8 + 4,7 godina

Stimulacija interkostalnog Zivca:
- 7 muskaraca, 8 Zena
- srednja dob: 50,8 + 4,0 godina

Skupina lijecena lijekovima:
- 9 muskaraca, 12 zena
- srednja dob: 48,6 + 2,4 godina

Fam 2018 (175) | - izmedu 18 i 65 godina
- neucinkovitost morfij sulfat (MST) i pregabalina

- tendencija krvarenja

- lokalna infekcija na mjestu intervencije

- psiholoski poremecaji

- poremecena anatomija (urodena, zbog traume i
uzrokovana kirur§kim zahvatom)

- alergija na koristene lijekove (lokalni anestetici i
kontrast)

- nemogucnost udobnog lezanja tijekom intervencije
zbog npr. kardiopulmonalnog distresa

Nije navedeno

Bol povezana s herpesom zosterom

Kim 2017 (163) | - sudionici koji su bili podvrgnuti postupku izmedu 30 1 180
dana nakon pojave zostera

- trigeminalni zivac zahvaéen zosterom
- prestanak pracenja u roku od 6 mjeseci nakon zahvata

PRF skupina:
- 11 muskaraca, 9 Zena
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- sudionici koji nisu dobili odgovarajuce antivirusno
lijecenje tijekom akutne faze herpes zostera

- sluéajevi u kojima su oba postupka izvedena izmedu 30
i 180 dana od pojave zostera

- srednja dob: 68,10 + 7,99 godina
- dani od pocetka zostera: 68,20 +
40,53

Kontinuirana epiduralna blokada:

- 6 muskaraca, 16 Zena

- srednja dob: 70,41 + 10,25 godina

- dani od pocetka zostera: 74,09 +
44,50

Cervikogena glavobolja

van Zundert - 18 godina ili vise - sistemska bolest - 5 muskaraca, 13 zena
2003 (176) - kroni¢na bol u cervikalnoj regiji tijekom > 6 mjeseci - tumor - raspon dobi: 27 — 77 godina
- neuspjela farmakoterapija, fizikalna terapija, TENS i/ ili - klinicki dokazivi neuroloski deficit - trajanje boli prije lijecenja: <1 — 40
program rehabilitacije - znakovi radikularne kompresije godina
- privremeno ublazavanje boli od najmanje 50% na - tretirani DRG: C2: 4, C3: 2, C4: 2,
Likertovoj ljestvici od 7 stupnjeva nakon dijagnosticke C5:4,C6:3,C7:3
segmentne blokade zivca
- sposobnost razumijevanja pruzenih informacija
- informirani pristanak
Zhang 2011 - pocetna selektivna dijagnostika blokada okcipitalnog Nije primjenjivo Pacijent 1:
177) zivea s 1,5% lidokaina - 40-godiSnja zena

- ublazavanje boli od 90% ili vise u trajanju od najmanje 30
min nakon injekcije

- bol u trajanju od 5 godina

Pacijent 2:
- 66-godisnja Zena
- bol u trajanju od 1 godine

Kompleksni regionalni bolni sindrom

Albayrak 2016 - bez poboljsanja kombiniranom primjenom medicinske Nije primjenjivo Pacijent 1:
(178) terapije, fizikalne terapije i programa rehabilitacije - 69-godisnja Zena
- bol u trajanju od 9 mjeseci
Pacijent 2:
- 48-godiSnja Zena
Apiliogullari Nije primjenjivo Nije primjenjivo 16-godisnja djevojka
2015 (179)

Neljediva vertebralna metastatska bol

Arai 2015 (180)

- potvrdene vertebralne metastaze scintigrafijom kostiju,
ra¢unalnom tomografijom i magnetskom rezonancom

- nedovoljno smanjenje boli koriStenjem sistemski
analgetika

- neuroloski deficit
- koagulopatija
- znacajna kardiovaskularna bolest

- 9 muskaraca, 6 Zena
- raspon dobi: 34 — 82 godina

Skrotalna i preponska bol

Hofmeester
2013 (181)

- izvedena orhidopeksija
- testna blokada odgovaraju¢eg DRG s 1 ml 0,25%

Nije primjenjivo

- 13-godisnji djecak
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levobupivakaina

QOcipitalna zra¢eéa bol kod reumatoidnog artritisa

Lee 2015 (182)

- blokada desne 3. okcipitalni i desni 4., 5. i 6. cervikalni
grane s levobupivakainom (0,3 ml; 0,75%) i
triamcinolonom (1 mg) ubrizgani na svaku razinu

Nije primjenjivo

- 74-godiSnja Zena
- bol u trajanju izmedu 2-3 godine

Kroni¢na migrena

Li 2018 (183)

- - neuspjeh farmakoloske terapije i blokade zvjezdastog
ganglija

- dijagnosticka blokada C2 s 1 ml 2% lidokaina sa 75 -
100% ublazavanja boli tijekom samo 4 dana

Nije primjenjivo

- 34-godiSnja Zena
- 10 godina kroni¢ne migrene

Kratice: DRG = spinalni ganglij (eng. dorsal root ganglion); PAMNI system = navigacijska intervencija na paicjentu (eng. patient-mount navigated intervention); PRF =
pulsna raiofrekvncija (eng. pulsed radiofrequency); RF = radiofrekvencija (eng. radiofrequency); TENS = transkutana elektricna stimulacija Zivaca (eng. transcutaneous

electrical nerve stimulation); TFESI = transforaminalna epiduralna steroidna injekcija (eng. transforaminal epidural steroid injection); VAS = vizualno-analogna ljestvica
(eng. visual analogue scale).
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4.4.11. Parametri stimulacije

istrazivanjima, s nizom razlic¢itih vrijednosti za amplitudu (45 1 100 V), frekvenciju (2 1 50 Hz) i
trajanje tretmana (120, 240 i1 300 s). Trajanje pulsa zabiljezena je samo u jednom istrazivanju
(168). U ostalim istrazivanjima parametri su bili sli¢ni, vecina je imala trajanje pulsa od 20 ms,
amplitudu od 45 V, frekvenciju od 2 Hz i trajanje od 120 s. Temperatura na vrhu elektrode bila je
konstantan parametar, jednak u svim istrazivanjima, i iznosila je 42°C kako bi se izbjeglo

ostecenje tkiva (Tablica 12).

4.4.12. Kriteriji ukljucenja

Vise od polovice ukljucenih istrazivanja imalo je ustroj usporedbi prije-i-poslije, serije slucajeva
ili prikaza slucaja gdje su sudionici bili uklju€eni i indicirani za PRF lijecenje nakon neuspjeha
drugih oblika lijeCenja 1 kao posljednja opcija lijeCenja. S druge strane, istrazivanja vece
metodoloske kvalitete poput RCT-a 1 kohortnih istrazivanja, imala su jasno definirane kriterije

ukljucenja i iskljucenja te opisane osnovne karakteristike sudionika (Tablica 13).

4.4.13. Rizik pristranosti

Analiza dvaju ukljucenih RCT-a koriStenjem Cochraneovog RoB alata, pokazala je da vecina
domena ima nejasan RoB zbog nedovoljnih informacija o koriStenoj metodologiji (Prilog 17,
Slika 10). Cetiri nerandomizirana istraZivanja bila su prihvatljiva za analizu koristenjem
ROBINS-I alata. Najc¢eS¢a prosudba za analizirane domene (12 domena od 28 domena
prosudenih za ova Cetiri istrazivanja) bila je ozbiljan rizik pristranosti. Deset domena ocjenjeno

je s umjerenim rizikom, a samo Sest domena s niskim rizikom pristranosti (Prilog 18, Slika 10).
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A)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Pristranost u odabiru 1 [

Pristranost u odabiru 2

Prostranostu irvodenju - I [,
. Nejasan

Pristranost u detekeiji - [N |
m Nizak

Osipanje sudionika I
Pristranost u izvjestavanju [N [ ]

Drugi izvori pristranosti

B)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Pristranost zbog zbunjujucih faktora

Pristranost u odabiru

= Nizak
Pristranost u klasifikaciji intervencije Umjeren
Pristranost zbog otklona od planirana = Ozbiljan
intervencije m Kritican

Pristranost zbog podataka koji nedostaju Nema informacije

Pristranost u mjerenju ishoda

Pristranost u odabiru rezultata za izvjestaj

Slika 10. A) Rizik pristranosti za ukljuc¢ena randomizirana kontrolirana istrazivanja koristenjem
Cochraneovog RoB alata. Procjena autora za svaku od domena prikazana je kao postotak. B)
Rizik pristranosti za nerandomizirana istrazivanja koristenjem ROBINS-I alata. Procjena autora
za svaku od domena prikazana je kao postotak.
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4.5. Rezultati eksperimentalnog istrazivanja
4.5.1. Ugradnja stimulatora

Postupak ugradnje stimulatora zapoceo je uspavljivanjem Stakora koriStenjem 5 % izoflurana
(Forane, Abbott laboratories Ltd., Queenborough, Velika Britanija) u kisiku, dok se u nastavku
zahvata koristio 2% izofluran u kisiku. Za pocetak je napravljen rez na sagitalnoj liniji
lumbosakralne regije te je pomocu Skarica s tupim vrhom napravljen kozni dZep za smjestaj
stimulatora. Desna paravertebralna regija je izloZzena na nacin da je napravljen rez kroz misice u
razini LS spinalnog ganglija s posebnom pozornos$¢u, kako bi se ostetilo §to manje okolnog
misi¢nog tkiva. Vezivno tkivo i preostali misi¢i uklonjeni su Skaricama nakon ¢ega su se jasno

mogle vidjeti koStane strukture.

Radi optimalnog postavljanja elektroda uklonjen je L6 transverzalni nastavak, a pomocu malih
rongeur Skarica uklonjeni su mali dijelovi lamine na desnoj kaudalnoj strani L5 spinalnog
ganglija kako bi se izlozio kaudalni dio L5 (Slika 12). Za ogranicavanje krvarenja tijekom
laminektomije 1 nakon uklanjanja ruba lamela koriSten je Surgicel Fibrillar (Absorbable
Hemostat-oxidized regenerated cellulose, Ethicon, SAD) koji je uklonjen odmah nakon

prestanka krvarenja.

Nakon $to je kaudalni dio ganglija izloZen, elektroda je umetnuta u foramen. Obzirom da je vrh
elektrode savitljiv 1 nedovoljne ¢vrstoce, umetanje elektrode napravljeno je vrlo oprezno kako bi
se osiguralo Sto preciznije smjeStanje u podrucju spinalnog ganglija. Elektroda je fiksirana na
na¢in da je pomocu kirurskog konca povezana na spinalni Zivac. Zice elektrode tunelirane su
prema kranijalnom koznom dZepu gdje je stimulator ugraden na ipsilateralnoj strani. Da bi se
minimalizirao rizik od infekcije prije implantacije, stimulatori su uronjeni u 70% etanol. Nakon
zavrSetka zahvata miSi¢no tkivo je povezano kirurSkim koncem, a koZa je spojena pomocu
klamerice za koZu spojnicama od nehrdajuceg celika. Stimulator je u Stakorima bio implantiran

tjedan dana.
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Slika 11. Shematski crtezi koji prikazuju polozaj LS spinalnog ganglija i kriticnu lateralnu
orijentaciju na lumbosakralni kraljesnicki stup Stakora potrebnu za precizno pozicioniranje
stimulacijske elektrode. Prije uklanjanja ruba lamele, L5 spinalni ganglij prekriven je laminama 1
nije vidljiv (A). Nakon uklanjanja L6 transverzalnog procesa 1 minimalne laminektomije

kaudalni dio L5 je vidljiv 1 spreman za postavljanje elektrode.
Kratice: DRG =spinalni ganglij, SP = trnasti nastavak, TP = transverzalni nastavak, SAP = gornji zglobni nastavak
i A = anapofiza.

4.5.2. Odredivanje parametara i protokol stimulacije

Postoperativno testiranje ponasanja povezanog s boli provedeno je tri puta: 1., 3.1 7. dan nakon
postupka. Stimulacija je provedena tijekom 5 dana, od 3. do 7. dana postoperativno. Nakon 60
minuta aklimatizacije aktiviran je stimulator koriStenjem protokola u trajanju od 20 minuta.
Nakon zavrSetka stimulacijske sesije napravljeni su testovi ponasanja nakon dodatnih 60 minuta

aklimatizacije.

Za skupinu Zivotinja kojima je implantiran aktivni stimulator, stimulacijske struje postavljene su

na 80% motorickog praga (eng. motorical treshold, MT), KoriStena je jakost struje od 0,2 mA s
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trajanjem impulsa od 0,2 ms i1 frekvencijom od 20 Hz. Motoric¢ki prag je procijenjen u pilot
istrazivanju koje je prethodilo eksperimentu, koriste¢i protokol s postupnim povecanjem
amplitude struje pri sljede¢im postavkama stimulatora: frekvencija 20 Hz, trajanje impulsa 0,2
ms. Trzaji miSi¢a bili su znak da je dosegnut motoric¢ki prag te je u tom trenu zapisana jakost
struje. Kako bismo uravnotezili naboj i sprijecili neto protok iona izmedu elektroda, koji moze
izazvati toksi¢nu reakciju u tkivu, koristili smo bipolarne impulse. Kako bi se uravnotezio naboj i
sprijeCio neto protok iona izmedu elektroda, Sto moze izazvati toksi¢nu reakciju u tkivu,
koriSteni su bipolarni impulsi. Neto protok struje izracunat je s bipolarnim impulsima u kojima

pozitivni 1 negativni impuls imaju jednaku povrsinu ispod impulsa.
4.5.3. Drzanje i hod

Nakon implantacije Zivotinje su dobro podnosile stimulator. Nisu uocene smetnje u kretanju
Zivotinja te su zivotinje smjeStene u nastambu za eksperimentalne Zivotinje. Kod jedne Zivotinje
kojoj je napravljena CCD Sapa je nakon prvog post-operativnog dana (eng. postoperative day
one, PODI) bila u podignutom polozaju, ali je to ponasanje prestalo do POD2. Niti jedan od

Stakora nije pokazivao znakove autotomije ili promjene na noktima.

4.5.4. Ponasanje povezano s boli

Kako bi se testiralo utjecu li postavljanje elektrode 1 implantacija stimulatora na ponasanje
povezano s boli u 7 Zivotinja postavljena je samo elektroda, a u 8 Zivotinja lazni stimulator, ali
bez ucinjene ozljede Zivca. Kako u obje skupine nisu zabiljeZene nikakve promjene u ponaSanju
tijekom postoperativnog razdoblja u testiranim modalitetima u usporedbi s kontrolnom

skupinom, lazne skupine spojene su s kontrolnom skupinom.

Ocekivani proalgeti¢ki u¢inak SNL-a 1 CCD-a potvrden je testovima ponaSanja. Slika 12 A1 B
pokazuje da su SNL 1 CCD modeli rezultirali o¢ekivanim povecanjem ponaSanja povezanog s
boli testiranog ubodom igle. SNL model utjecao je na sve testirane modalitete, osim na reakcije
topline (Slika 12D). U CCD modelu zabiljeZeno je ponasanje povezano s boli i to hiperalgezija
nakon uboda iglom 1 odgovora na uzmicanje nakon uboda igle te preosjetljivost na hladno nakon
testa acetonom (Slika 12A-C).Post-hoc analiza pokazala je znaCajne razlike u vrijednosti

hiperalgezije nakon uboda igle 1 odgovora na uzmicanje nakon uboda igle izmjerenih 1., 3.1 7.
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dana nakon indukcije SNL ili CCD modela u usporedbi s odgovaraju¢im kontrolnim
vrijednostima. Isti obrazac primijecen je i1 kod preosjetljivosti na hladno kod Stakora kojima je
ucinjen SNL, dok su za von Frey prag uzmicanja znacajne promjene primije¢ene tek 3. 1 7. dan.
Rezultat CCD modela nije utjecao na von Frey prag uzmicanja i rezultate testa vru¢om plo¢om,

ve¢ samo na hladnoc¢u 3. dan (Slika 12C).

Stimulacija spinalnog ganglija dovela je do smanjenja ponasSanja povezanog s boli u SNL
Stakora. Analgetski ucinak ucinak zabiljezen je odmah nakon primjene protokola stimulacije, a
trajanje analgetskog ucinka prikazano je na Slici 12. Smanjenje ponasanja povezanog s boli
zabiljezeno je 3. 1 7. postoperativni dan i to za hiperalgeziju nakon uboda igle, odgovor na
uzmicanje nakon uboda igle te test acetonom, dok za rezultate testa vru¢om plocom (Slika 12D) i

von Freyevog praga (Slika 12E) nije bilo razlike.
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Slika 12. Podvezivanje spinalnog Zivca (SNL) 1 kroni¢na kompresijska ozljeda DRG-a (CCD)
proizvele su znacajne promjene nakon uboda igle u A) hiperalgeziji, B) uzmicanju , C) u reakciji
na podrazaj hladno¢om (aceton). Ozljede nisu imale utjecaj na test D) poviSenom temperaturom
(vruca ploca), dok je smanjenje E) von Frey praga uzmicanja zabiljeZeno samo u SNL skupini.
Stimulacija DRG-a dovela je do znacajnog smanjenja A) hiperalgezije nakon uboda igle i B)
odgovora na uzmicanje nakon uboda igle, C) preosjetljivosti na hladno¢u (aceton) u usporedbi sa
SNL odgovaraju¢eg dana. Stimulacija nije dovela do smanjenja von Frey praga za uzmicanje.
Podaci su prikazani kao srednja vrijednost £ SEM. Zvjezdica (*) oznacava znacajnu razliku od
kontrolne / lazne skupine odgovarajueg dana, dok ljestvice (#) oznacavaju razliku izmedu
stimulacijske skupine i SNL skupine odgovaraju¢eg dana.
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4.5.5. Obdukcija

Akumulacija serosanguinozne tekucine (seroma) unutar kirurski stvorenog dzepa primijecena je
tijekom obdukcije kod tri Stakora (jedan s laznim i dva s aktivnim stimulatorom). Ostali znakovi

upale ili poremecaji ponasanja nisu primijeceni kod Stakora s ugradenim stimulatorima.

Izvlacenje stimulatora tijekom obdukcije bilo je vrlo jednostavno. Medutim, izvlacenje elektroda
bilo je otezano zbog vezivnog tkiva koje je uraslo elektrode. Zbog problemati¢nog vadenja
spasena je samo polovica elektroda. Elektrode nisu pokazale vidljivu koroziju nakon jednog

tjedna upotrebe.

U prva dva Stakora kojima je u¢injen SNL i ugraden stimulator primijetili smo ulazak tekuéine
unutar elastomerskog omotaca stimulatora. Propustanje je ometalo rad elektronike i stimulatore
ucinilo ih neupotrebljivima nakon prvog stimulacijskog ciklusa. Nakon analize pod
stereomikroskopom kako bi se otkrio izvor propustanja utvrdeno je da je jedini moguci izvor
propustanja bio spoj elektrode i stimulatora i put duz ovojnice elektrode. Ti su Stakori iskljuceni

iz daljnje analize.
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5. Rasprava

U ovu doktorsku disertaciju ukljuena su Cetiri sustavna pregleda o uc¢inku neurostimulacije na
lijecenje kroni¢ne boli te eksperimentalno istrazivanje o u¢inku neurostimulacije u zivotinjskim
modelima neuropatske boli koriStenjem posebno dizajniranog neurostimulatora. Jedan sustavni
pregled analizirao je upotrebu elektricne stimulacije spinalnog ganglija u kontekstu boli u
istrazivanjima na zivotinjama. Ostali provedeni sustavni pregledi analizirali su utjecaj
neurostimulacije na lijeCenje kroni¢ne boli u ljudi i to utjecaj elektri¢ne stimulacije na lijecenje
neuropatske boli te utjecaj PRF stimulacije na lijeCenje bolnih stanja neuropatskog porijekla kao

i kroni¢nih bolnih stanja koja nisu neuropatska.

Iako zbog velike heterogenosti u uklju¢enim istrazivanjima nije bilo moguée provesti meta-
analizu rezultati ukazuju da i elektricna i PRF stimulacija imaju pozitivne ucinke na analizirane

ishode povezane s boli u Zivotinjskim modelima te na lijecenje kroni¢ne boli u ljudi.

U provedenom eksperimentalnom istrazivanju koriStena su dva zivotinjska modela neuropatske
boli: podvezivanje spinalnog zivca i kroni¢na kompresijska ozljeda. Rezultati ukazuju da
koriStenje neurostimulatora u Zivotinjskim modelima boli ima pozitivne ucinke na ponasanje
povezano s boli, dok sama elektroda ne uzrokuje kompresijsku ozljedu. Ovi rezultati temelj su za
nastavak translacijskih istrazivanja i1 koriStenja neurostimulatora u zivotinjskim modelima kako
bi se u budu¢im istrazivanjima dodatno proucili mehanizmi na koje neurostimulacija postize

analgetski ucinak i te kako bi se optimizirali protokoli stimulacije za razli¢ita bolna stanja.

5.1. Sustavni pregled o u¢inku neurostimulacije u Zivotinjskim modelima boli

Ovo je prvi sustavni pregled o upotrebi elektri¢ne stimulacije spinalnog ganglija u kontekstu boli
u istrazivanjima na Zivotinjama. Svih 14 ukljucenih istraZivanja ukazuju na pozitivne ucinke
intervencije. Za in vitro istraZivanja pozitivan uc¢inak postoji u smislu ishoda povezanih s boli i
koncentracija razli¢itih ¢imbenika povezanih s boli, dok se za in vivo istraZivanja pozitivan
ucinak ocituje ponasanjem povezanim s boli, bez izazivanja upale ili oStecenja tkiva spinalnog
ganglija. Kao §to je navedeno, zbog velike heterogenosti ukljucenih istrazivanja i dijela podataka
koji su nedostajali, a koje autori istraZivanja nisu dostavili niti nakon pisane zamolbe, nije bilo

moguce provesti meta-analizu. Nadalje, ukljuCena istrazivanja imala su mnoge metodoloske
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nedostatke koje je potrebno izbjeci kako bi se postigla veca kvaliteta buducih istrazivanja na

zivotinjama u ovom podrucju.

Povoljni ucinci na ishode povezane s boli u istrazivanjima na Zzivotinjama u skladu su s
rezultatima preliminarnih istrazivanja na ljudima, koje su ukazale da bi neurostimulacija
spinalnog ganglija mogla biti obecavajuca terapija za razlicite vrste klinicke boli (112,116,135).
Stimulacija spinalnog ganglija ima mnoge prednosti u odnosu na tradicionalnu SCS tijekom koje
su stimulacijom zahvacena i vlakna 1 strukture koje mozda nisu dio bolnih regija. Uz to,
stimulacija ledne mozdine moZze regrutirati mnostvo vlakana u vise struktura koje mozda nisu dio
bolnih regija. Stimulacijom spinalnog ganglija moze se precizno ciljati odredeno bolno podrudje,
a elektrode se mogu postaviti blize cilju i omoguéiti stimulaciju koja ¢e biti bolje usmjerena uz
niZzu energiju stimulacije. Takoder, kod stimulacije spinalnog ganglija vjerojatnost pomicanja

elektrode zbog promjene poloZaja je znatno manja u odnosu na lednu mozdinu (112,113,123).

5.1.1. Financiranje ukljucenih istrazivanja

Izvor financiranja nije bio naveden u pet ukljucenih istrazivanja. Tri istrazivanja financirana su
potporama tvrtki, dok je pet istrazivanja dobilo drzavne ili sveuciliSne potpore te donacije za
provodenje istrazivanja. Jedno istrazivanje financirano je iz sveuciliSne potpore, a materijale za
istraZivanje je osigurala tvrtka. Iako je u istrazivanjima bilo navedeno, moguce je da financiranje
od strane tvrtki koje su proizvele uredaje za neurostimulaciju moze dovesti do visokog rizika

pristranosti.

5.1.2. Kvaliteta i ogranicenja obuhvacenih istraZivanja

Ukupna kvaliteta ukljucenih istrazivanja nije bila optimalna, a samo jedno istraZivanje bilo je bez
visokog rizika pristranosti u svim domenama (106). Izostanak randomizacije zivotinja u skupinu
koja je primila intervenciju 1 kontrolnu skupinu bilo je ogranicenje veéine istrazivanja, iako je u
pet od osam navedeno da su Zivotinje randomizirane, ali bez objas$njenja kako je postignuta
randomizacija (106—110). Sva istraZzivanja imala su nejasan rizik od pristranosti vezano za
prikrivanje raspodjele, nasumicno ¢uvanje zivotinja i slucajni odabir za procjenu. Ovaj nejasan
rizik pristranosti moZe se pripisati loSem izvjeStavanju, kako podatci nisu bili navedeni u radu

nije bilo moguce napraviti adekvatnu prosudbu. Sljede¢i vazan aspekt kvalitete obuhvacenih
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istrazivanja je Sto izracun veli¢ine uzorka i analiza snage nisu bili navedeni u niti jednom od
ukljucenih istrazivanja, Sto takoder moze dovesti do pristranosti, posebno u pogledu
precjenjivanja ucinaka intervencije. Osim navedenog, u nekim istrazivanjima nedostajali su
vazni podatci koji onemogucuju kvalitetno ponavljanja pokusa poput tezine zivotinje (104) te

tipa, veliCine i materijala elektrode (107-109).

5.1.3. Preporuke za buduca istraZivanja

Za procjenu rizika pristranosti koristen je SRYCLE RoB alat (88). Iako su istrazivanja na
zivotinjama u mnogim aspektima slicna RCT-ima, postoje i neke razlike koje treba uzeti u obzir i
usvojiti prilikom provodenja sustavnog pregleda na zivotinjama. Sustavni pregled koji su proveli
Krauth 1 sur. pronaSao je 30 instrumenata za procjenu metodoloskih aspekata istraZzivanja na
zivotinjama. Neki od njih dizajnirani su na temelju prethodno provedenih procjena metodologije
istrazivanja na zivotinjama, a neki azuriranjem RoB alata koriStenih u istrazivanjima na ljudima.
Medutim, veéina ih je dizajnirana za odredene modele bolesti, poput mozdanog udara, ili za
predklinicke studije lijekova 1 toksikoloSku analizu okoliSa. Samo je jedan od ponudenih alata
testiran na valjanost 1 jo§ jedan na pouzdanost, ¢ime je naglaSena potreba za razvojem
standardiziranog alata za procjenu rizika pristranosti koji se moze koristiti na vise zivotinjskih
modela (184). Uzimaju¢i sve navedeno u obzir, koriSten je SRYCLE RoB alat jer se temelji na
Cochraneovom RoB alatu i posebno je osmiSljen za provodenje sustavnih pregleda na
zivotinjskim modelima, uzimajuéi u obzir razlike izmedu RCT-a na ljudima 1 intervencije na

Zivotinjama.

Iako se neke od kategorija procjene RoB-a koriStene u RCT-ima mogu ¢initi nevaznima za
pokuse na zivotinjama, one ipak mogu imati vazan utjecaj na rezultate pokusa na Zivotinjama.
Prikrivanje raspodjele vazna je kategorija koja ne samo da se mora generirati na odgovarajuci
na¢in ve¢ 1 primijeniti. VaZno je znati je li bolest ili Zivotinjski model induciran prije
randomizacije, kao 1 je li raspodjela u skupine bila nasumicna. Takoder je vazno zasljepljivanje
osoblja ukljucenog u eksperiment unato€ ¢injenici da Zivotinje ne trebaju biti zaslijepljene zbog
intervencije. Ako osoba koja se brine o zivotinjama zna koje Zzivotinje pripadaju pojedinoj
eksperimentalnoj skupini mogli bi se prema Zivotinjama ponasati drugacije, uzrokujuc¢i promjene

u ponasanju koje mogu utjecati na rezultate (88).
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Rezultati vezani uz kvalitetu istrazivanja na Zivotinjama slazu se s drugim sustavnim pregledima
na zivotinjama u kojima je takoder pronaden nedostatak randomizacije, zasljepljivanja,
nedovoljan broj dokaza o nacinu smjeStanja zivotinja u nastambi te neprikladna statisticka
analiza koji su ujedno glavni ¢imbenici koji uzrokuju pristranost i lazno pozitivne rezultate (185—

188).

Bududa istrazivanja trebala bi navesti izraCun veli¢ine uzorka i koristit ih kako bi pruzili
pouzdanije objaSnjenje varijabilnosti prijavljenih razlika. Bilo bi korisno upotrijebiti smjernice
za izvjeStavanje o istrazivanjima na Zzivotinjama poput ARRIVE-a (eng. Animal Research:
Reporting of In Vivo Experiments) (189) prilikom provodenja istrazivanja na zivotinjama kako bi

se izbjegla moguca pristranost i metodoloski nedostatci tih istrazivanja.

5.2. Sustavni pregled o u¢inku elektri¢ne stimulacije za lijecenje kroni¢ne boli u ljudi

Ovaj sustavni pregled obuhvatio je 29 malih istrazivanja o primjeni elektricne stimulacije
spinalnog ganglija kao neuromodulacijske metode za lijecenje boli. Rezultati su pokazali da je
elektri¢na stimulacija koriStena za lijecenje bolnih stanja razliite etiologije, ali uglavnom kod
pacijenata kod kojih je lijeCenje ostalim dostupnim terapijama bilo neuspjeS$no, a bilo je i
pacijenata koji nakon stimulacije nisu osjecali nikakvo olakSanje boli. Vec¢ina ukljuc¢enih
istrazivanja koja su u sazetcima imali zakljucak o djelotvornosti ukazala su da postoje pozitivni,
ali neuvjerljivi dokazi o wucinkovitosti neuromodulacije spinalnog ganglija elektricnom
stimulacijom. U ovom sustavnom pregledu meta-analiza nije bila mogu¢a zbog pretjerane

klinicke heterogenosti (87).

Na ovu temu objavljeno je nekoliko sustavnih pregleda, ali sa znatno uzim fokusom i brojnim
metodoloskim ograni¢enjima. Harrison 1 sur. su objavili sustavni pregled literature o
ucinkovitosti 1 sigurnosti stimulacije spinalnog ganglija kao metode za lijeCenje neuropatske boli
(190). Chang Chien 1 sur. su takoder objavili sustavni pregled o alternativnim intraspinalnim
strukturama za stimulaciju ledne mozdine. Ovaj je rad obuhvatio vrlo Sirok raspon tema, a
stimulacija spinalnog ganglija bila je samo jedna od analiziranih intervencija (191). Za analizu je
pretrazena samo PubMed bibliografska baza iako Cochraneov priru¢nik i smjernice CRD-a

ukazuju da sustavni pregled zahtijeva pretrazivanje najmanje dvije bibliografske baze podataka
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(85,87). Ova su istrazivanja imala 1 nekoliko dodatnih metodoloskih ogranienja: autori su
koristili vrlo jednostavne strategije pretrazivanja, nisu naveli datume pretrazivanja niti isklju¢ena
istrazivanja s razlozima iskljucenja, za ukljucena istrazivanja nije bilo analize rizika pristranosti,
a nije navedena niti namjera kvantitativne analize kao ni potencijalni sukobi interesi autora
ukljucenih istrazivanja. Osim toga, u niti jednom istrazivanju nisu analizirani odabir 1 kriteriji
ukljucenja sudionika niti parametri stimulacije (190,191). Najnovija analiza koju je objavio
Odbor za konsenzus o prikladnosti za neuromodulaciju (eng. Neurostimulation Appropriateness
Consensus Committee, NACC) sadrzavala je neke elemente metodologije sustavnog pregleda,
ukljucujuéi strategiju pretrazivanja i analizu kvalitete obuhvacenih istrazivanja, te je dala vrlo
sveobuhvatan pregled teme s dijelovima o anatomiji 1 fiziologiji spinalnog ganglija s glavnim
fokusom na uredaje za stimulaciju spinalnog ganglija i postupak implantacije. Medutim, zadnji
datum pretrazivanja za NACC-ovo istrazivanje bio je u lipnju 2017., Sto je starije od
pretrazivanja u ovom sustavnom pregledu. Nadalje, autori su vrlo kratko spomenuli odabir
sudionika, a parametri stimulacije bili su navedeni samo za ACCURATE klini¢ko istraZivanje.
Takoder, konsenzus i dane preporuke djelomi¢no se temelje na objavljenim sazetcima bez

ukljucivanja cjelovitih istrazivanja (192).

Od svih kroni¢nih bolnih stanja uklju¢enih u ovaj sustavni pregled, kompleksni regionalni
sindrom boli bio je zastupljen u 10 od 29 ukljucenih istraZivanja i1 s najve¢im ukupnim brojem
sudionika, te jedino bolno stanje za koje su dokazi o ucinkovitosti 1 sigurnosti dostupni u jednom
provedenom RCT-u. Rizik pristranosti za ovo bolno stanje ocijenjen je nejasnim za vise domena
zbog nedostatka podataka u objavljenom ¢lanku (116). U analizi koju je proveo NACC za ocjenu
kvalitete koriSteni su modificirani kriteriji koje su predlozili Pain Physician (139) 1 Americka
radna skupina za prevenciju bolesti (eng. US Preventive Services Task Force, USPSTF) (193) za
kona¢nu ocjenu. Skupina je ACCURATE istraZivanje ocijenila razinom 2 prema modificiranim
kriterijima Pain Physician i razinom I prema USPSTF kriterijima te su opcenito preporucili
stimulaciju spinalnog ganglija kao ucinkovitu terapiju za lije€enje CRPS-a donjih ekstremiteta
tipa I, dok je za CRPS-a tipa I ili I za gornje ekstremitete za donoSenje zakljucka potrebno vise

istrazivanja (192).

NACC je takoder sugerirao koriStenje stimulacije spinalnog ganglija za bol u preponama,

ocjenjujuci sveukupne dokaze razinom II-2 (192). Ovo se slaze s rezultatima analize provedene u

151



ovom sustavnom pregledu jer su, zajedno s bolovima u krizima, to bila bolna stanja za koja je
ukljucen veci broj nerandomiziranih prije-i-poslije istrazivanja koja su imali dobru kvalitetu te su
imali vec¢i broj ukljuc¢enih sudionika nego serije slucajeva i prikazi slucaja koji su dominirali
medu ukljuenim istrazivanjima za ostala bolna stanja. Potrebna su daljnja istrazivanja s
dokazima viSe razine o ucinkovitosti i sigurnosti elektricne stimulacije spinalnog ganglija za

lije¢enje tih bolnih stanja.

U ovaj sustavni pregled nisu ukljuena istrazivanja objavljena samo kao sazetci na
konferencijama jer se pokazalo da takve informacije nisu nuzno pouzdane, jer autori mogu
promijeniti rezultate, bilo kvalitativno ili kvantitativno, do trenutka objavljivanja podataka iz
sazetaka u recenziranim casopisima (194). Pretraga je ucinjena u rujnu 2018. te je ukljuceno i
nekoliko bolnih stanja za koja je elektricna stimulacija spinalnog ganglija koriStena prvi put
poput kroni¢ne neizljecive boli u trti€noj kosti (136), sindroma ukljeStenja prednjeg koznog
zivca (ACNES) (138) i1 sindrom LPHS (140). Ukljuc¢eno je i malo pilot istrazivanje i1 prikaz

slu¢aja koji su koristili nove visokofrekventne parametre stimulacije (124,125).

Ovi su dokazi niske kvalitete, zastupljeni samo kod nekolicine sudionika kojima je
neuromodulacija spinalnog ganglija bila posljednja opcija lijeCenja nakon neuspjeha drugih
oblika lijecenja. Srednji broj sudionika u ovim istraZzivanjima bio je 6. Temeljem tih rezultata
buduca, veca istraZivanja, takoder bi trebala razmotriti ukljufivanje sudionika kojima su
dijagnosticirana ova stanja kako bi se potvrdila sigurnost i djelotvornost terapije, kao i upotreba

novih parametara stimulacije koji bi mogli poboljsati ishode lijecenja .

5.2.1. Nedostatci dostupnih dokaza

Analizom je utvrdeno da izvor financiranja nije naveden u vecéini ukljuceni istraZivanja.
Istrazivanja koja su primila financijsku potporu uglavnom su financirale tvrtke s komercijalnim
interesom za neuromodulaciju spinalnog ganglija Sto nalaze oprezno tumacenje rezultata.
Nadalje, pojedina istrazivanja su navela potencijalni sukob interesa jer su autori bili ili savjetnici
u tvrtkama koje proizvode koristeni uredaj ili su imali kapital u tim tvrtkama. Iako je potencijalni
sukob interesa naveden, u tim istrazivanjima izvor financiranja nije naveden zbog cega je bilo

nemoguce povezati eventualni izvor financiranja i pozitivne zakljucke vezane uz intervenciju.
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Nedavno objavljeni sustavni pregled o sponzoriranju istrazivanja o lijekovima i medicinskim
proizvodima pokazao je da istrazivanja koja sponzorira industrija ¢esce izvjestavaju o povoljnim
rezultatima o ucinkovitosti i povoljnim zaklju¢cima za testiranu intervenciju u usporedbi s
istrazivanjima s neprofitnim financiranjem. Autori nisu pronasli nikakvu razliku za veéinu stavki
RoB-a izmedu komercijalnih 1 neprofitnih studija, sugeriraju¢i da se postojanje "pristranosti u

industrijskim istrazivanjima" ne moZze objasniti standardnim RoB domenama (195).

Amiri 1 suradnici 2014. su pronasli slicne rezultate analizom vise od 1300 objavljenih publikacija
u podrucju istrazivanja kraljeznice ukljucujuéi 1 neurokiruske metode. Otkrili su znacajnu
povezanost izmedu izvora financiranja, ishoda istrazivanja i razine dokaza. Naime, istrazivanja
bez navedenog izvora i industrijski financirana istrazivanja imala su najve¢i udio dokaza razine
IV kao 1 veé¢i udio povoljnih ishoda, dok su istrazivanja financirana javnim izvorima ili
financijskim sredstvima koja nisu industrijska imala ve¢i udio najviSe razine dokaza (196).
Budu¢i da izvor financiranja moZze utjecati na ishode, navodenje izvora financiranja i sukoba
interesa trebalo bi biti obvezan dio svakog ¢lanka. Istrazivaci bi se trebali pridrzavati etickih
nacela 1 transparentnosti prilikom izvjeStavanja o rezultatima istrazivanja dok bi klinicari trebali

kriticki procijeniti svako istrazivanje koje Citaju ne oslanjajuéi se iskljucivo na zakljucke autora.

Analiza literature je pokazala da postoji ograni¢eni broj RCT-a o istrazivanoj temi, kao 1 da
nerandomizirana istraZivanja imaju loSiju metodolosku kvalitetu, manje pouzdane rezultate i na
taj nacin pruZaju niZu razinu dokaza o odredenom lijecenju (87). Medutim, NRSD mogu biti
dragocjen izvor informacija, s duljim vremenom pracenja, posebno u vezi sa sigurnoscu
intervencije, $to je bio jedan od analiziranih ishoda u ovom sustavnom pregledu stoga su 1 NRSD

ukljuceni u analizu.

Pronadeni dokazi temelje se na istraZivanjima s malim brojem sudionika s velikim udjelom serija
sluc¢ajeva 1 prikaza slucajeva te samo jednim RCT-om. Potrebni su dokazi vece kvalitete kako bi

se donio pouzdan zakljucak o ucinkovitosti i sigurnosti prouc¢avane intervencije.
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5.3. Sustavni pregled o u¢inku PRF stimulacije za lije¢enje kroni¢ne neuropatske boli u
ljudi

U ovaj sustavni pregled ukljueno je 28 istrazivanja o PRF postupku za lijeCenje neuropatske
boli razlicite etiologije. Samo pet istrazivanja je imalo RCT ustroj, iako su imala mali broj
sudionika sa srednjim brojem od samo 19 sudionika u intervencijskoj skupini te su imala nejasan

ili visok rizik pristranosti za mnoge analizirane RoB domene.

Bolno stanje zastupljeno s najve¢im brojem ukljucenih istrazivanja (16/28) i ukupnim brojem
ukljucenih sudionika (606/937) bilo je lumbalna ili lumbosakralna radikularna bol. Iako su u
ovoj skupini uklju¢ena 4 RCT-a, meta-analiza nije bila moguca jer su sva istraZivanja imali
razlicite usporedne skupine kao i razlike u koriStenju dijagnostickih blokada ili injekcija steroida
prije lijeCenja (87). Za ostala bolna stanja ukljuCena istrazivanja imala su pretezno
nerandomizirani ustroj s malo sudionika i bila su niske kvalitete. Ovaj sustavni pregled takoder
je obuhvatio nekoliko bolnih stanja u kojima je PRF prvi put koristen kao posljednja opcija
lijeenja nakon neuspjeha ostalih intervencija, a njegova sigurnost i djelotvornost prikazani su

samo u pojedinac¢nim serijama slucajeva ili u prikazima slucaja s vrlo malo sudionika.

Jedan od ciljeva ovog sustavnog pregleda bio je analizirati parametre stimulacije s obzirom na
razlicita lijeCena stanja boli. Iako je koriSten raspon razli¢itih parametara, nisu pronadene
nikakve posebne razlike koje bi mogle biti povezane sa specificnim stanjem. Nadalje, u
uklju€enim istrazivanjima lijeCenje PRF-om obi¢no se koristilo nakon neuspjeha drugih vrsta
lijecenja, uglavnom farmakoloskog lijeCenja i fizikalne terapije te, u vecini slu€ajeva, kada je
ublazavanje boli nakon dijagnostickih blokova ili injekcije epiduralnih steroida bilo vise od 50%
u usporedbi na pocetne vrijednosti. Sli¢ni rezultati pronadeni su i u sustavnom pregledu o uc¢inku
elektri¢ne stimulacije spinalnog ganglija u koji je bilo ukljuceno 29 istraZivanja, ali samo je
jedno bilo RCT s ve¢inom uklju€enih serija slucajeva i prikaza slucaja. Dokazi o ucinku
elektricne stimulacije spinalnog ganglija temeljili su se na istraZivanjima s malo sudionika
(medijan: 6; raspon 1 do 152), s razli¢itim bolnim stanjima. Bas kao 1 u sluaju PRF-a
usmjerenog na spinalni ganglij, otkriveno je da se neuromodulacija spinalnog ganglija obi¢no

izvodila kod sudionika za koje ostali nacini lijeCenja nisu bili uspjesni (197).

Objavljene su dva pregledna istrazivanja o sigurnosti i djelotvornosti PRF-a u lijecenju kroni¢ne

bolove (50,198). U istrazivanju Facchini 1 sur. ukljuceni su svi ustroji istrazivanja o PRF-u za
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lije¢enje boli povezane s razli¢itim bolnim stanjima kraljeznice. PRF spinalnog ganglija bila je
samo jedna od analiziranih intervencija te su spomenuta samo neka od dostupnih istrazivanja, a
ukljuceno je nekoliko drugih bolnih stanja s razli¢itim anatomskim strukturama na kojima je
primijenjena neurostimulacija. U ovom istrazivanju pretrazena je samo bibliografska baza
MEDLINE 1 nije bilo metodoloskih elemenata sustavnog pregleda. Medutim, na temelju
dostupne literature 1 objavljenih rezultata istrazivanja, koji su bili ukljuCeni i u ovaj sustavni
pregled, autori su zakljucili da se PRF moze sigurno i ucinkovito koristiti kao konzervativni

metoda za lijeCenje cervikalne radikularne boli (198).

Vanneste i sur. analizirali su sigurnost i djelotvornost PRF-a za pet najceSce istrazivanih
indikacija ukljucujuéi i radikularnu bol, ali i trigeminalnu neuralgiju, okcipitalnu neuralgiju 1
bolove u ramenima i koljenima. Za lijeCenje radikularne boli koriStena je PRF stimulacija
spinalnog ganglija dok su za ostala bolna stanja stimulirane i druge anatomske strukture. Autori
su za pretrazivanje koristili samo MEDLINE, a metodologija istraZzivanja je bila nedovoljno
opisana. U skupinu radikularne boli autori su ukljucili istrazivanja koja su analizirana i u ovom
sustavnom pregledu, sa sudionicima koji su imali cervikalnu, lumbalnu ili lumbosakralnu
radikularnu bol. Zaklju€ak autora za sve analizirane intervencije u skladu je s zakljuckom ovog
sustavnog pregleda kako je za davanje konacne prosudbe o ucinkovitosti i sigurnosti potrebno

provesti viSe visokokvalitetnih RCT-ova (50).

5.3.1. Upotreba dijagnostickih blokova i injekcija TFESI

Neka obuhvacena istrazivanja koristila su injekcije TFESI 1/ili lokalne anestetike zajedno s PRF-
om. Ova dodatna intervencija moze oteZati donoSenje zakljuCaka o sigurnosti 1 djelotvornosti
lije€enja PRF-om. KoriStenje dijagnostickih blokova 1 TFESI injekcija kao prognostickog alata
prije lije¢enja PRF-om bilo je predmet nekoliko istrazivanja u kojima su osim spinalnog ganglija
stimulirane 1 druge anatomske strukture, s rezultatima koji su uglavnom u korist primjeni tih
intervencija. Usporedno randomizirano istrazivanje Wang 1 sur. usporedivalo je kombinaciju
PRF-a s blokadom korijena cervikalnog zivca 1 samog PRF-a u pacijenata s kronicnom
cervikalnom radikularnom boli. Otkrili su da se kombiniranom terapijom postize bolje
ublaZavanje boli i ukupni opazeni u¢inak u odnosu na primjenu samo PRF-a (199). Leung i sur.
proveli su istraZivanje za analizu dijagnosticke, terapijske 1 prognosticke vrijednosti TFESI

injekcija u sudionika s lumbalnom radikulopatijom. Obuhvatili su 232 sudionika 1 izmjerili su
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njihov neposredni odgovor, trajanje odgovora, udio sudionika zakazan za operativni zahvat i
¢imbenike rizika koji se odnose na odgovor na lijecenje. Otprilike 80% sudionika imalo je
neposredan odgovor, ali gotovo 46% ih je na kraju imalo operativni zahvat. Autori su zakljucili
da su injekcije TFESI korisno dijagnosticko, prognostic¢ko i kratkotrajno terapijsko sredstvo koje
ne moze sprijeciti ili odgoditi potrebu za operacijom, ali se moze koristiti kao alat za

predoperacijsku procjenu (63).

5.3.2. Kvaliteta ukljucenih istraZivanja

Rizik pristranosti analiziran je u 6 od 28 ukljucenih istrazivanja koriste¢i Cochraneov RoB alat i
ROBINS-I. Ako se razmatraju RoB domene o randomizaciji, prikrivanju raspodjele i
zasljepljivanju kao klju¢ne domene, svi uklju¢eni RCT-ovi imali su barem neke od tih domena s
nejasnim rizikom pristranosti zbog loSeg izvjeStavanja ili visokim rizikom pristranosti zbog
nedostatka zasljepljivanja. Samo je jedno istrazivanje analizirano koriStenjem ROBINS-I alata i
ocijenjeno je da ukupno ima ozbiljan rizik pristranosti, §to ukazuje na viSe metodoloskih
problema 1 zbunjujuce ¢imbenike u vezi s ustrojem istrazivanja. Medutim, velik dio obuhvaéenih
istrazivanja imali su ustroj usporedbi prije-i-poslije, serije slucajeva ili prikaza slucajeva te nisu
procijenjeni na RoB, §to ograniCava ukupnu prosudbu o kvaliteti dokaza 1 zaklju¢ke o
ucinkovitosti 1 sigurnosti. Unato¢ nedostatku procjena rizika pristranosti za takav ustroj
istraZivana vazno je naglasiti da se takva opaZajna istraZivanja u hijerarhiji dokaza u medicini

smatraju niZom razinom, a time i kao nepouzdani izvori informacija u usporedbi s RCT-ima (50).

Sinteza dokaza potvrdila je nisku razinu dokaza za vecinu ukljuc¢enih neuropatskih stanja boli, jer
je vec€ina istraZivanja imala razinu dokaza 4 ili 5. Nadalje, istrazivanja su ukljucivala mali broj
sudionika 1 imala su nisku metodolosku kvalitetu. GRADE procjena pokazala je da je kvaliteta

dokaza za sva uklju€ena bolna stanja vrlo niska.

U 2019. objavljeno je azuriranje sustavnog pregleda o intervencijskom lijecenju Huygena i sur. u
kojem je analiziran niz intervencija za lijeCenje razlicitih stanja kroni¢ne boli, a kvaliteta dokaza
procijenjena je koriStenjem sustava GRADE (200). Za lumbosakralnu radikularnu bol i

cervikalnu radikularnu bol, procjena Huygena i sur. bila je umjerena kvaliteta dokaza, Sto nije u
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skladu s nasom prosudbom, koja je bila vrlo niska. Medutim, u njihovu analizu ukljucen je manji

broj istrazivanja §to bi mogao biti razlog razlike u GRADE ocjeni i ukupnoj razini dokaza (200).

U slucaju cervikalne radikularne boli, Huygen 1 sur. ukljucili su ista istrazivanja koja su
ukljucena u ovaj sustavni pregled, osim jedne serije slucajeva i jednog prikaza slucaja. Autori su
definirali ukljucena istrazivanja kao seriju slucajeva i dali umjerenu ukupnu ocjenu (200). Za
lumbosakralnu radikularnu bol Huygen i sur. dali su umjerenu preporuku na temelju jednog
sustavnog pregleda objavljenog 2013. godine (201) i dva dodatna istrazivanja, od kojih je jedno
bilo RCT autora Shanthanna i sur. (koje je takoder ukljueno u ovaj sustavni pregled), a drugo je
bilo japansko istrazivanje dostupno samo kao sazetak s konferencije (200). Medutim, sustavni
pregled Pope i sur. na koju se autori pozivaju u procjeni imao je samo jedan element
metodologije sustavnog pregleda (strategija pretrazivanja) bez procjene kvalitete. Nadalje, nisu

sve obuhvacena istrazivanja povezana s lumbosakralnom radikularnom boli (201).

Huygen i1 sur. dali su slabu ocjenu dokazima za torakalnu radikularnu bol (200), s$to je podudarno
s vrlo niskom ocjenom koja je dana u ovom sustavnom pregledu. Za sindrom karpalnog kanala 1
nerjeSivu neuropatsku bol u kosti u mirovanju, Huygen i sur. nisu dali ocjenu kvalitete niti
preporuku. Ta bolna stanja su u ovom sustavnom pregledu ocijenjena vrlo niskom razinom
dokaza jer su jedini dostupni dokazi bili prikazi slucaja u kojima su sudjelovali probrani
sudionici. lako su za neke sindrome boli bili dostupni RCT-ovi, obzirom na procjenu rizika
pristranosti 1 druge metodoloske aspekte i mali broj ispitanika ukupna ocjena je smanjenja.
Nakon procjene dokaza za bolna stanja kod kojih su bila dostupna samo nerandomizirana

istrazivanja nisu pronadeni razlozi za poboljSanje kvalitete tih dokaza.

5.3.3. Ogranicenja sustavnog pregleda

Provedeni sustavni pregled imao je vrlo Sirok opseg i ukljucena je heterogena skupina bolnih
stanja neuropatskog porijekla. Sustavni pregled usmjeren samo na jedno od tih stanja nije
napravljen jer je oc¢ekivan ograni¢en broj takvih istrazivanja koje su provedene na ljudima za
pojedine sindrome boli. Takoder, namjera je bila usporediti parametre lije¢enja PRF-om u svim
istrazivanjima kako bi analizirali razlike ili sli¢nosti u koriStenju ove intervencije za razlicita

bolna stanja. Drugi pristup bio bi provodenje niza malih sustavnih pregleda, posvecenih
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pojedina¢nim sindromima boli, koji bi dali nepotpunu ukupnu sliku o trenutnom statusu dokaza o

uc¢incima PRF-a na pojedince koji pate od neuropatske boli.

Sljedece ogranicenje je da je procjena rizika pristranosti provedena za samo tre¢inu obuhvacenih
istrazivanja i da meta-analiza nije provedena. Sto se ti¢e RoB analize obuhvaéenih istraZivanja,
jer je ROBINS-I relativno nov alat, a njegova je upotreba jos uvijek u preliminarnoj fazi za
usporedbe prije-i-poslije, ta istrazivanja nisu procijenjena, kao ni serije slucajeva i prikazi
slucaja. Kako bi dobili bolji pregled kvalitete 1 razine dokaza, iz toga razloga je ukljuCena

standardizirana metoda ocjenjivanja razine dokaza.

5.4. Sustavni pregled o u¢inku PRF stimulacije za lijeCenje kroni¢ne boli koja nije

neuropatskog porijekla u ljudi

U ovaj sustavni pregled ukljuceno je 17 istrazivanja o lijeCenju nekoliko stanja kroni¢ne boli koji
nisu neuropatskog porijekla PRF tretmanom usmjerenim na spinalni ganglij. Sva istrazivanja
imala su pozitivne (uvjerljive i1 neuvjerljive) zakljucke o ucinkovitosti lijeCenja. Medutim,
istrazivanja su uglavnom bila nerandomizirana, s malim veli¢inama uzoraka i nedostatcima
povezanim s rizikom pristranosti, stoga bi se njihovi rezultati trebali smatrati samo

preliminarnima.

PRF je razvijen kao manje destruktivna, alternativna metoda konvencionalnoj radiofrekvenciji
koja moZe selektivno blokirati delta 1 C vlakna (202). Prvo izvjesce o klinickim u¢incima PRF-a
na spinalni ganglij objavljeno je relativno nedavno, 1998. godine. Zbog svoje teorijske koristi,
pretpostavljalo se da PRF moZe biti posebno koristan u neuropatskoj boli (203). Medutim,
pregledom literature utvrdeno je da klinicari 1 istraZivaci primjenjuju PRF i za kroni¢na bolna

stanja koja nisu neuropatskog porijekla.

Unato¢ nizu istrazivanja koja su u literaturi pronadena o koriStenju PRF-a za lijeCenje ne-
neuropatske kroni¢ne boli, rezultati se ne mogu generalizirati budu¢i se PRF obicno koristi
nakon $to druge mogucénosti lijeCenja ne daju zadovoljavajuce rezultate. Slicno je pronadeno i u
istrazivanju o ucinku elektricne 1 PRF stimulacije spinalnog ganglija za lijeCenje kroni¢ne
neuropatske boli (197,204). Mali broj velikih i visokokvalitetnih istrazivanja u podrucju

neuromodulacije DRG-a moZe se dijelom objasniti time Sto je ovaj pristup u lijeCenju ipak
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relativno nov. Samo dva od ukljuc¢enih 17 istrazivanja u ovom sustavnom pregledu bili su RCT-
ovi, a RoB analiza je pokazala da je ve¢ina domena imala nejasan rizik od pristranosti ukazujuci
na metodoloske nedostatke u istrazivanju. Sli¢no je pronadeno i za nerandomizirana istrazivanja
u kojima je za RoB analizu koriSten ROBINS-I alat gdje je zaklju€ak da u svim istrazivanjima
postoji ozbiljan rizik pristranosti. Uz loSe opisivanje metodologije, analizirana istrazivanja su
imala mali broj ukljugenih sudionika. Cak su i dva uklju¢ena RCT-a bila relativno mala; jedan je
obuhvacao ukupno 28 ispitanika u 3 skupine, a drugi 60 ispitanika u dvije skupine. Najveci broj
istrazivanja pronaden je za krizobolju iako zbog klinicke heterogenosti meta-analizu ni u ovom
slucaju nije bilo moguce provesti. Istrazivanja su imala razlicite usporedne skupine i parametre
stimulacije, a poznato je da razlike u pristupima lije€enju mogu uzrokovati razli¢ite klinicke

ishode.

5.4.1. Ogranicenja istrazivanja

lako je razina dokaza bila niska sva ukljuCena istrazivanja imala su pozitivne zakljucke o
ucinkovitosti u svojim saZzetcima. Vecina ovih zakljuaka bila je konacna, odnosno nije
spominjana potreba provodenja daljnjih istrazivanja o ovoj temi. Zbog nedostatka
visokokvalitetnih istrazivanja 1 dokaza visoke razine ipak je potreban oprez pri savjetovanju
PRF-a spinalnog ganglija pacijentima s kroni¢nom boli. Intervenciju je potrebno istraZiti
provodenjem velikih i kvalitetnih RCT-ova, a postojeca istraZivanja smatrati preliminarnim

dokazima.

Siroki fokus ovog sustavnog pregleda mogao bi se smatrati ograni¢enjem buduéi je ukljueno
bilo koje bolno stanje koje odgovara IASP-ovim kriterijima ne-neuropatske boli. Medutim, kako
se to jasno moze vidjeti iz rezultata, bilo je vrlo malo istraZivanja za svaku od indikacija s najvise
pet ukljucenih istraZivanja za kriZzobolju. Zasebna analiza za svaku pojedinu indikaciju u
zasebnom sustavnom pregledu zahtijevala bi izradu velikog broja odvojenih sustavnih pregleda s
minimalnim rezultatima. Nadalje, ovim pristupom dobivena je vrlo §iroka i informativna slika o
svim ne-neuropatskim stanjima boli koja su lijeCena analiziranim intervencijama, i koja su

zabiljeZena u literaturi.
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Za Kklasifikaciju bolnih stanja koji nisu neuropatskog porijekla koriStena je najnovija verzija
IASP-ove klasifikacije koja se kao i1 sve ostale klasifikacije stalno razvija i mijenja. Moguce je da
se ukljucena stanja mogu razli¢ito kategorizirati, ovisno o vremenu kategorizacije i koriStenoj
referentnoj klasifikaciji. Prethodne verzije IASP-ove klasifikacije kroni¢ne boli bile su donekle
manjkave za stanja kroni¢ne neuropatske boli jer neka stanja nisu bila ispravno definirana ili su
nedostajala. U odnosu na ranije klasifikacije u novoj verziji (ICD-11) neka bolna stanja, koja su
u prethodnim verzijama klasifikacije bila svrstana u skupinu neuropatske ili mjesovite bol, sada
se smatraju boli koja nije neuropatskog porijekla. Primjeri takvih ukljucenih istrazivanja su
CRPS tipa 1 (179), herpes zoster nakon akutne faze (167), ali prije nego Sto je PHN bila potpuno
uspostavljena (od 30 dana do 180 dana nakon pojave zostera). U istrazivanju van Zundert i sur.
iskljuc¢eni su "znakovi radikularne kompresije" ¢ime ni ovo bolno stanje nije imalo elemente

neuropatske boli (176).

Nadalje, moze se postaviti pitanje vrijednosti sustavnih pregleda koji ukljucuju losu kvalitetu
dokaza i1 mala istrazivanja. Ranije (205) je pokazano da su takvi sustavni pregledi vrijedni za
praksu i razvoj buducih istrazivanja jer isticu nedostatke u trenutno dostupnim dokazima i nisku
kvalitetu dostupnih informacija (206). Ovaj sustavni pregled je takav primjer. Pokazuju¢i da su
mnogi klini€ari i istrazivaci objavili mala istrazivanja s dokazima loSe kvalitete namjera je
potaknuti znanstvenike da istraze ovu intervenciju provodeci istrazivanja ¢iji ustroj daje vecu

kvalitetu dokaza.

5.5. Mehanizmi stimulacije spinalnog ganglija

Iako se stimulacija spinalnog ganglija ve¢ neko vrijeme intenzivno koristi kod ljudi, tome su
prethodila istraZivanja na Zivotinjskim modelima. Mehanizam kojim stimulacija spinalnog
ganglija postize svoj terapeutski ucinak nije joS uvijek razjaSnjen, iako postoji nekoliko
obecavajuc¢ih hipoteza koje je potrebno potvrditi novim istrazivanjima na Zzivotinjskim

modelima.

Ablativne intervencije kao Sto su ganglijektomija ili rizotomija svoj terapijski ucinak postizu
sprjeCavanjem prenoSenja hiperekscitabilne periferne aktivnosti u lednu mozdinu 1 supraspinalne
razine. Prema teoriji, neurostimulacija u¢inak postize na sli¢an nacin, smanjenjem ukupnog

ulaska nociceptivnih informacija u kraljezni¢énu mozdinu. Stimulacija spinalnog ganglija vraca
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sposobnost filtriranja spinalnog ganglija koja se gubi nakon periferne ozljede (103,172). Ako se
elektricna stimulacija usporedi s nekim drugim oblicima stimulacije, npr. magnetskom
stimulacijom, obje metode imaju slican ucinak, protokom struje u tkivu postize se modulacija
razlicitih regija koje su ukljucene u proces ili kontrolu nocicepcije. Glavna razlika je u na¢inu na
koju struju poticemo i dostavljamo u tkivo, magnetska stimulacija je neinvazivna metoda, dok

elektricna stimulacija spinalnog ganglija podrazumijeva kirurski postupak (36,37,103).

Analgetski ucinak elektricne stimulacije spinalnog ganglija moze biti rezultat obnavljanja
funkcije filtriranja T-spoja nakon ozljede zivaca (103,110). Dodatni ili alternativni mehanizam
analgetskog djelovanja stimulacije spinalnog ganglija je smanjenje stvaranja ektopi¢nih

praznjenja i podrazljivosti nociceptivnih neurona (103).

Teorija nadziranog ulaza jedan je od mehanizama kojim se objasnjava terapijski u¢inak SCS-a.
Prema teoriji, aktivacija osjetilnih vlakana velikog promjera blokira prijenos nociceptivnih
signala u vlaknima malog promjera (207-209). Sama teorija nadziranog ulaza ipak nije u
potpunosti dovoljna da se objasni mehanizam djelovanja stimulacije spinalnog ganglija koji
unato¢ velikom broju provedenih istraZivanja joS uvijek nije potpuno razjasnjen. Razlog tomu je
da stimulacija spinalnog ganglija na neki nacin ,,normalizira“ ulaz informacija s periferije prije
nego dodu do ledne mozdine. Moguce je da vremenom stimulacija spinalnog ganglija smanjuje
sredi$nju patoloSku plasti¢nost kao i centralnu senzitizaciju. Takoder, ukoliko se stimulacija
primijeni dovoljno rano u kaskadi nastanka neuropatske boli moZzda je moguce sprijeciti nastanak

maladaptivnih plasti¢nih promjena (58).

I u buducnosti istrazivanja na Zivotinjskim modelima mogu pruZiti dragocjene informacije u
mehanizme djelovanja te pomo¢i u optimizaciji parametara stimulacije u ljudi. Osim toga,
istrazivanja na zivotinjskim modelima mogu pruziti uvid u patofizioloSke promjene koje mogu
biti uzrokovane razli¢itim vrstama stimulacije kao i potencijalna oSte¢enja tkiva i Stetne ucinke.
S ciljem dobivanja viSe informacija iz Zivotinjskih modela na analiziranu temu, i u ovom

doktoratu provedeno je eksperimentalno istraZzivanje na zivotinjskim modelima.
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5.6. Eksperimentalno istraZzivanje

Eksperimentalno istrazivanje bila je provjera inovativnog koncepta (eng. proof of concept)
kojom su potvrdene softverske i hardverske karakteristike malog, viSekratno upotrebljivog i lako
programibilnog implantabilnog neurostimulatora za koriStenje kod malih eksperimentalnih
zivotinja. Predstavljeni implantabilni neurostimulator rjeSava nekoliko tehni¢kih ogranicenja
prethodno opisanih sustava koji su se koristili za stimulaciju DRG-a ili sli¢nih uredaja za SCS-a
(110,210,211). Uredaji koji su se ranije koristili nisu bili potpuno neovisni jer su imali vanjske
zice 1 komponente koje su ograni¢avale kretanje i higijenu pokusnih Zivotinja ili su imale
ograni¢enja u pogledu vrste i parametara stimulacije. Nadalje, ti su uredaji bili skloni

oste¢enjima 1 povecavali su mogucnost infekcije (110,211-213).

Glavna prednost neurostimulatora s ugradenom baterijom je §to se nakon implantacije nalaze u
potpunosti unutar tijela eksperimentalnih Zivotinja, ne ometaju ponaSanje zivotinja koje se mogu
cuvati na uobicajeni nacin. Nadalje, protokol stimulacije je moguce mijenjati tijekom
eksperimenta. Programibilnost omogucéuje implantiranom stimulatoru da generira prilagodene,
slozene protokole za eksperimente koji se koriste za optimizaciju frekvencije. Ova razina
fleksibilnosti je presudna, jer niti jedan protokol stimulacije nije optimalan za sve situacije. Prvi
potpuno implantabilni uredaj za male i1 velike glodavce razvili su Huang 1 sur. i1 koriSten je za
stimulaciju sluSnog Zivca kod gluhih glodavaca (214). Taj stimulator napajao se impulsnim
magnetskim poljem generiranim Zicom namotanom oko vanjskog dijela kaveza za Zivotinje
(211). Iako vrlo male veli¢ine 1 prilagodljiv za razliitu uporabu, ovaj uredaj zahtijeva poseban
kavez za Zivotinje koji na sebi ima zavojnicu, a smjeStanje Zivotinja unutar njih za vrijeme

stimulacije mozZe utjecati na ponasanje povezano s boli (211,215).

Qian 1 sur. razvili su sli¢an uredaj kojeg je moguce implantirati subkutano za SCS ili fiksirati
izvan lubanje za duboku stimulaciju mozga (210). Stimulator je takoder koriSten za stimulaciju
spinalnog ganglija u animalnom modelu za prevenciju 1 lijeCenje gubitka kostane mase nakon 14
dana (216) 1 nakon 6 tjedana (217). Karakteristike tog stimulatora bile su u nekoj mjeri sli¢ne
ovdje opisanima. Glavna razlika je u rasponu parametara: Neuromod ima $iri raspon amplitude
stimulacije, trajanja pulsa i ucestalosti, §to omogucuje veéu mogucnost ispitivanja razlicitih

parametara lijeCenja ovisno o stanju boli. Nadalje, Neuromod ima bipolarnu elektrodu posebno
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dizajniranu za stimulaciju spinalnog ganglija, a stimulator je testiran za uporabu u zdravih

zivotinja 1 za lijeCenje neuropatske boli nakon podvezivanja spinalnog zivca.

Nedavno objavljeni ¢lanak Pan 1 sur. koristio je implantabilni neurostimulator za lijeCenje
kroni¢ne neuropatske boli u modelu ozljede tibijalnog zivca kod Stakora. Uredaj nije bio potpuno
implantabilan jer su elektrode smjeStene u plasticne cijevi i tunelirane do glave gdje su
pricvrséene za lubanju zubnim cementom i vijcima. Za pokretanje stimulacije potrebno je
povezati spoj na lubanji Stakora s vanjskim generatorom impulsa ¢ime se onemogucava slobodno
kretanje zivotinja tijekom stimulacije, a sami dizajn uzrokovao je pucanje jednog dijela Zica
tijekom eksperimenta. Elektroda za stimulaciju gradena je od dvije platina-iridijske Zice kako bi
se osigurao bipolarni kontakt za stimulaciju spinalnog ganglija. Autori su otkrili da umetanje
elektrode nije prouzro€ilo ponasSanje povezano s boli, dok je stimulacija spinalnog ganglija
rezultirala smanjenjem bihevioralnih dokaza boli Sto se slaze s rezultatima ovog istrazivanja
(110). Elektrode i uredaji koriSteni su u nekoliko eksperimenata koji su istrazivali razliite

parametre i oblike neurostimulacije za lijecenje dijabeticke periferne neuropatije (218,219).

5.6.1. Koristenje implantabilnih uredaja

lako se vrijednost ovog Zivotinjskog modela i uredaja moze dovesti u pitanje zbog vec
uspostavljene klinicke prakse stimulacije spinalnog ganglija, istrazivanje fizioloskih mehanizama
neuromodulacije teSko se moze provesti u klinickom okruZenju. Vrijednost predloZenog
zivotinjskog modela moze se dodatno opravdati kada se uzmu u obzir rezultati sustavnih
pregleda o uc¢inku neuromodulacije na ishode povezane s boli u Zivotinjskim modelima kao i o

ucinku neuromodulacije za lijeenje boli u ljudi (90,197).

Nacin na koji stimulacija spinalnog ganglija ublaZava kroni¢nu bol jo§ uvijek nije u potpunosti
razumljiv. ZabiljeZeno je da simulacija spinalnog ganglija rezultira smanjenom podraZzljivoséu
neurona spinalnog ganglija. Kao predlozeni mehanizam izvjesno je da stimulacija spinalnog
ganglija pojaCava sposobnost filtriranja na T-spoju spinalnog ganglija 1 ograniava Sirenje
akcijskih potencijala (103,220). Neuromod stimulator moze se u buduéim istrazivanjima na
zivotinjskim modelima lako koristiti u istraZivanju i razjaSnjavanju mehanizama stimulacije

DRG-a.
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Nadalje, istrazivanja na zivotinjskim modelima mogu posluziti kao izvrsna polazna tocka u
optimizaciji parametara stimulacije za postizanje boljih ishoda za razli¢ita stanja boli ili

isprobavanje novih modaliteta lije¢enja poput visokofrekventne stimulacije (218,219).
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6. Zakljutak

Glavni zakljuc€ci nakon provedbe Cetiri sustavna pregleda i eksperimentalnog istrazivanja na

zivotinjskim modelima boli su:

elektricna i PRF stimulacija spinalnog ganglija Siroko su koriStene neuromodulacijske
intervencije za lijeCenje kroni¢nih bolnih stanja razlicite etiologije ukljucujuéi
neuropatsku bol kao 1 bol koja nema neuropatsko porijeklo,

do sada objavljena istrazivanja pokazuju da intervencije mogu pomo¢i pacijentima koji
nisu postigli odgovaraju¢e smanjenje boli drugim farmakoloskim i nefarmakoloSkim
metodama,

dostupni dokazi o u¢inkovitosti i sigurnosti elektri¢ne i PRF stimulacije za lije¢enje
kroni¢ne boli trebaju se smatrati preliminarnim i potrebno ih je potvrditi provodenjem
visokokvalitetnih randomiziranih kontroliranih ispitivanja s dovoljnim brojem sudionika
provedena istrazivanja imala su loSu kvalitetu, a u svim provedenim sustavnim
pregledima bio je ukljuen vrlo mali broj RCT-ova dok su ostala istrazivanja bila
nerandomiziranog ustroja,

u provedena istrazivanja ukljuen je vrlo mali broj sudionika, visoko odabrana
populacija pacijenata $to onemogucava generaliziranje rezultata,

jedan dio istraZivanja sponzorirale su tvrtke koje proizvode uredaju koriStene u
istraZivanjima, a postojao je 1 moguci sukob interesa autora istrazivanja koji su ili imali
udjele u tim tvrtkama ili su bili konzultanti,

daljnja pretklinic¢ka istraZivanja na zivotinjama, bez obzira na mjerene ishode, trebala bi
koristiti standardizirani metodoloski pristup 1 smjernice prilikom izvjeStavanja o ustroju
istrazivanja,

autori 1 urednici ¢asopisa trebali bi inzistirati na poboljSanju provodenja i izvjeStavanja o
istrazivanjima na Zivotinjama; primjena takvih metoda pruzit ¢e korisne informacije o
ucinku lijecenja 1 omoguditi bolju translaciju predklinickih istrazivanja u klinicka
ispitivanja,

u eksperimentalnom istraZivanju razvijen je funkcionalni stimulator za koriStenje u
zivotinjskim modelima boli ¢ija je funkcionalnost potvrdena u zdravih i1 ozlijedenih

zivotinja
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e koristenje Neuromod stimulatora u zivotinja sa izazvanom ozljedom spinalnog Zivca
pokazalo je da neurostimulacija utjeCe na smanjenje ponasanja povezanog s boli, dok
postavljena elektroda ne uzrokuje kompresiju spinalnog ganglija,

e razvijeni stimulator omogucéava Sirok spektar istrazivackih primjena od prilagodavanja
parametara stimulacije razli¢itim uvjetima boli, proucavanja novih nacina stimulacije
poput visokofrekventne stimulacije do dobivanja odgovora o analgetskim mehanizmima

stimulacije spinalnog ganglija.
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8. Sazetak
Cilj: »

Na sustavan nacin prikupiti dokaze i sintezom dokaza analizirati u€inkovitost neurostimulacije
na parametre i ishode povezane s boli u zivotinjskim modelima boli te ucinkovitost i sigurnost
primjene elektri¢ne stimulacije i pulsne radiofrekvencije za lijeCenje razli€itih bolnih stanja u
ljudi. Temeljem rezultata dobivenih provedbom sustavnih pregleda razviti neurostimulator i
metodologiju koja se moze korsititi u translacijskim istrazivanjima posebno otkrivanju

mehanizma neuromodulacije i testiranja novih modaliteta lijecenja.
Metode:

Za svaki od sustavnih pregleda pretraZzene su najmanje tri bibliografske baze podataka, a za
sustavni pregled o intervenciji u ljudi dodatno i registri klinickih istrazivanja. Kvalitea
ukljuCenih istrazivanja analizirana je koriStenjem Cochraneovog alata za procjenu rizika
pristranosti za randomizirana kontrolirana istrazivanja i ROBINS-I alata za rizik pristranosti u
nerandomiziranim istrazivanjima. U eksperimentalnom istraZivanju posebno dizajniran
Neuromod stimulator koriSten je za implantraciju u Sprague-Dawley (SD) Stakorie tezine 300-
400 g. Ukupno je koriSteno 45 Zivotinja rasporedenih u jednu od skupina: skupina s podvezanim
spinalnim zivcem (SNL) (N=6), skupina s kroni¢nom kompresijskom ozljedom spinalnog
ganglija (CCD) (N=9), SNL skupina s ugradenim stimulatorom (N=I11), netaknuta kontrolna

skupina (N=6), skupina s ugradenim laZnim stimulatorom (N=8) i laZznom elektrodom (N=7).
Rezultati:

U tri provedena sustavna pregleda o u¢inkovitosti 1 sigurnosti neurostimulacije u ljudi ukupno su
ukjucena 74 istraZivanja. lako su imala generalno pozitivne zakljucke o u¢inku neurostimulacije
za razli¢ita bolna stanja, istraZivanja su bila loSe kvalitete s malim brojem ukljucenih ispitanika
dok meta-analiza nije bila moguca zbog velike heterogenosti. U sustavni pregled na zivotinjskim
modelima uklju¢eno je 14 istrazivanja koja su takoder pokazala pozitivan ucinak
neurostimulacije na koncentracije parametara i ponaSanje povezano s boli, ali su bili loSe
metodoloske kvalitete. U eksperimentalnom istrazivanju razvijen je funkcionalni stimulator za

koristenje u zivotinjskim modelima boli ¢ija je funkcionalnost potvrdena u zdravih 1 ozlijedenih
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zivotinja. U Zzivotinja sa izazvanom ozljedom spinalnog zivca pokazano je da neurostimulacija
utjeCe na smanjenje ponasanja povezanog s boli, dok postavljena elektroda ne uzrokuje

kompresiju spinalnog ganglija.
Zakljucak:

Do sada objavljena istrazivanja pokazuju da neurostimulacija spinalnog ganglija moze pomoc¢i
pacijentima koji nisu postigli odgovaraju¢e smanjenje boli drugim farmakoloSkim i
nefarmakoloskim metodama. Dostupni dokazi o ucinkovitosti 1 sigurnosti elektricne 1 PRF
stimulacije za lijecenje kroni¢ne boli trebaju se smatrati preliminarnim i potrebno ih je potvrditi
provodenjem visokokvalitetnih randomiziranih kontroliranih ispitivanja s dovoljnim brojem
sudionika. Eksperimentalno razvijeni stimulator omogucava Sirok spektar istrazivackih primjena
od prilagodavanja parametara stimulacije razli¢itim uvjetima boli, proucavanja novih nacina
stimulacije poput visokofrekventne stimulacije do dobivanja odgovora o analgetskim

mehanizmima stimulacije spinalnog ganglija.
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9. Summary

Title: Efficacy and safety of dorsal root ganglion stimulation for tretment of different pain

conditions in humans and in animal pain models
Objectives:

Collect evidence about effecacy of neurostimulation in a systematic way for the parameters and
outcomes associated with pain in animal models of pain and the effeicacy and safety of electrical
stimulation and pulsed radiofrequency for the treatment of various painful conditions in humans.
Based on the results obtained by conducting systematic reviews, develop a neurostimulator and a
methodology that can be used in translational research, especially for the discovery of the

mechanism of neuromodulation and testing of new treatment modalities.
Methods:

At least three bibliographic databases were searched for each of the systematic reviews, and
clinical trials registers were additionally searched for the systematic reviews of the intervention
in humans. The quality of the included studies was analyzed using the Cochrane risk of bias tool
for randomized controlled trials and the ROBINS-I risk of bias tool in nonrandomized trials. In
the experimental study, a specially designed Neuromod stimulator was used for implantation in
Sprague-Dawley (SD) rats weighing 300-400 g. A total of 45 animals were used divided into one
of the groups: the group with spinal nerve ligation (SNL) (N=6), the group with chronic
compression injury (CCD) (N=9), the SNL group with implanted stimulator (N=11), intact
control group (N=6), group with implanted false stimulator (N=8) and false electrode (N=7).

Results:

A total of 74 studies were included in three systematic reviews of the efficacy and safety of
neurostimulation in humans. Although they had generally positive conclusions about the effect
of neurostimulation for different painful conditions, the studies were of poor quality with a small
number of participants involved while meta-analysis was not possible due to high heterogeneity.
A systematic review in animal models included 14 studies that also showed a positive effect of
neurostimulation on pain-related parameters and pain-related behavior, but were of poor
methodological quality. In an experimental study, a functional stimulator was developed for use

in animal models of pain whose functionality was confirmed in healthy and injured animals. In
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animals with spinal nerve ligation, neurostimulation has been shown to reduce pain-related

behavior, while the electrode does not cause dorsal root ganglion compression.
Conclusion:

Research published so far shows that neurostimulation of the spinal ganglion can help patients
who have not achieved adequate pain reduction by other pharmacological and
nonpharmacological methods. Available evidence on the efficacy and safety of electrical and
PRF stimulation for the treatment of chronic pain should be considered preliminary and should
be confirmed by conducting high-quality randomized controlled trials with a sufficient number
of participants. The experimentally developed stimulator enables a wide range of research
applications from adjusting stimulation parameters to different pain conditions, studying new
stimulation methods such as high-frequency stimulation to obtaining answers about analgesic

mechanisms of dorsal root ganglion stimulation.

192



10. Zivotopis
Ime i prezime: Ivana Vuka

Datum i mjesto rodenja: 23. svibnja 1989., Split, Hrvatska

Adresa i kontakt: Ivana Pavla II 70, Prugovo, ivana.vuka@unist.hr

Obrazovanje:

listopad 2016. — danas Poslijediplomski studij TRIBE — Translacijska istrazivanja u
biomedicini, Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet, Split

listopad 2010. — rujan 2012. Magistra biologije i ekologije mora, Sveuciliste u Splitu,
Sveucilisni odjel za studije mora, Split

Radno iskustvo:

Listopad 2019. — danas Voditelicaj Ureda za transfer tehnologije, Sveuciliste u Splitu

listopad 2016. — listopad Doktorand, Medicinski fakultet, Sveuciliste u Splitu, Split

2019. HRZZ projekt: Lije¢enje neuropatske boli stimulacijom
ganglija (NeuroMod), voditelj: prof. Damir Sapunar

listopad 2012. — listopad Strucni suradnik za transfer tehnologije, Ured za transfer

2016. tehnologije, SveuciliSte u Splitu, Split

Akademska i znanstvena postignuca:

2011. Nagrada Rektora prof. dr. sc. Ivana Pavica sa Sveucilista u Splitu za akademsku godinu
2010./2011., za izvanredne rezultate postignute tijekom studija

UsavrSavanja:

30.06.2020. — 1.07.2020. Design Thinking for Better Innovation Management, IMP*rove
European Innovation Management Academy EWIV, online

18.-19.06.2020. Introduction to Innovation Strategy Development, IMP3rove
European Innovation Management Academy EWIV, online

7. —8-05.2020. Introduction to IMP3ROVE Approach, IMP3rove

European Innovation Management Academy EWIV, online

02.10.2017.-07.10.2017. Tecaj za osposobljavanje osoba koje rade s pokusnim
zivotinjama (Kategorija 3), Split, Hrvatska

Veljaca 2017. CroLassa radionica ,,Kako prijaviti pokus na Zivotinjama?*,
Split

04.06.2017.-11.06.2017. Europska Skola boli, Medunarodna organizacija za istraZivanje
boli, Siena, Italija

193


mailto:ivana.vuka@unist.hr

23.03.2015. - 27.03.2015. PJR akademija - provedba projekata financiranih iz Europskih

strukturnih fondova, Projekt jednako razvoj d.o.o., Split,
Hrvatska

09.09.2013. - 13.09.2013. TII Summer School, TII - The European Association for the

Transfer of Technologies, Innovation and Industrial
Information, Split, Hrvatska

23.09.2013. —25.09.2013. Patent valuation, including the use of IPscore European Patent

Office (EPO), Be¢, Austrija

ozujak 2012. —srpanj 2012.  Erasmus stru¢na praksa, Sveuciliste Algarve, Faro, Portugal

Publikacije:

1.

Dosenovi¢ S, Dujmic A, Nujic D, Vuka I, Tintor G, Jelicic Kadic A, Puljak L. Reasons
and factors associated with inconclusiveness of systematic reviews about interventions
for neuropathic pain. Journal of comparative effectiveness research: ahead of print, doi:
10.2217/cer-2020-0165

Bratot O, Bori¢ M, Dosenovi¢ S, Cavar M, Jeli¢i¢ Kadié A, Poklepovi¢ Perci¢ T,
Vukicevi¢ I, Vuka I, Puljak L. Adequacy of risk of bias assessment in surgical vs non-
surgical trials in Cochrane reviews: a methodological study. BMC medical research
methodology 2020: 20(1): 1-11. doi: 10.1186/s12874-020-01123-7

Vuka I, Marcius T, Dosenovi¢ S, Ferhatovi¢ Hamzi¢ Lejla, Vuc¢i¢ K, Sapunar D, Pulajk,
L. Efficacy and Safety of Pulsed Radiofrequency as a Method of Dorsal Root Ganglia
Stimulation in Patients with Neuropathic Pain: A Systematic Review. Pain Medicine
2020: 0, 1-24. doi: 10.1093/pm/pnaal4l

Vuka I, Dosenovi¢ S, Marciu$ T, Ferhatovi¢ Hamzi¢ Lejla, Vuci¢ K, Sapunar D, Pulajk,
L. Efficacy and safety of pulsed radiofrequency as a method of dorsal root ganglia
stimulation for treatment of nonneuropathic pain: a systematic review. BMC
anesthesiology 2020: 20, 1-21doi: 10.1186/5s12871-020-01023-9

Babic A, Vuka I, Saric F, Proloscic I, Slapnicar E, Cavar J, Poklepovic Percic T, Pieper
D, Puljak L. Overall bias methods and their use in sensitivity analysis of Cochrane
reviews were not consistent. Journal of clinical epidemiology. 2020; 119: 57-64.
doi: 10.1016/j.jclinepi.2019.11.008

Barcot O, Boric M, Poklepovic Pericic T, Cavar M, Dosenovic S, Vuka I, Puljak L. Risk
of bias judgments for random sequence generation in Cochrane systematic reviews were
frequently not in line with Cochrane Handbook. BMC Medical Research Methodology.
2019; 19 (1): 170. doi: 10.1186/s12874-019-0804-y.

Babic A, Tokalic R, Cunha JAS, Novak I, Suto J, Vidak M, Miosic I, Vuka I, Poklepovic
Pericic T, Puljak L. Assessments of attrition bias in Cochrane systematic reviews are
highly inconsistent and thus hindering trial comparability. BMC Medical Research
Methodology. 2019; 19: . doi: 10.1186/s12874-019-0717-9

Vuka I, Marcius§ T, Dosenovi¢ S, Ferhatovi¢ Hamzi¢ L, Vuci¢ K, Sapunar D, Puljak L.
Neuromodulation with electrical field stimulation of dorsal root ganglion in various pain
syndromes: a systematic review with focus on participant selection. Journal of Pain
Research. 2019; 12: 803—830. doi: 10.2147/JPR.S168814

194



10.

11.

12.

13

Propadalo I, Tranfic M, Vuka I, Barcot O, Pericic TP, Puljak L. In Cochrane reviews,
risk of bias assessments for allocation concealment were frequently not in line with
Cochrane's Handbook guidance. Journal of Clinical Epidemiology. 2019; 106:10-17.
doi:10.1016/j.jclinepi.2018.10.002.

Sari¢ L, Vudi¢ K, Dragicevi¢ K, Vrdoljak M, Jakus D, Vuka I, Jeli¢i¢ Kadi¢ A, Saldanha
JI, Puljak L. Comparison of conference abstracts and full-text publications of randomized
controlled trials presented at four consecutive World Congresses of Pain: Reporting
quality and agreement of results. European Journal of Pain. 2019; 23: 107-116.
doi:10.1002/ejp.1289

Vuka I, Vucic K, Repic T, Ferhatovic Hamzic L, Sapunar D, Puljak L. Electrical
stimulation of dorsal root ganglion in the context of pain: a systematic review of in vitro
and in vivo animal model studies. Neuromodulation. 2018; 21(3):213-224. doi:
10.1111/ner.12722.

Puljas S, Peharda M, Morton B, Stambuk Giljanovi¢ N, Juri¢ I. Growth and longevity of
the "living fossil" Congeria Kusceri (Bivalvia: Dreissenidae) from the subterranean
Dinaric karst of Croatia. Malacologia. 2014; 57(2): 353-364.

. Jurié¢ I, Buseli¢ I, Ezgeta-Bali¢ D, Vrgo¢ N, Peharda M. Age, Growth and Condition

Index of Venerupis decussata (Linnaeus, 1758) in the Eastern Adriatic Sea. Turkish
Journal of Fisheries and Aquatic Sciences. 2012; 12: 431-436. doi: 10.4194/1303-2712-
vl2 3 08

Sudjelovanje na kongresima i prezentacije:

1.

Bani¢ A, Fidahi¢ M, Suto J, Séepanovié R, Vuka I, Puljak L, Buljan I. Readability,
linguistic characteristics and conclusiveness of Cochrane plain language summaries: a
cross-sectional study. 27. Cochrane simpozij. Online. Oralna prezentacija

Barcot O, Boric M, Dosenovic S, Poklepovic Pericic T, Cavar M, Vuka I, Puljak L."Risk
of bias' assessments for random sequence generation and blinding of participants and
personnel in Cochrane Systematic Reviews were frequently inadequate. 26. Cochrane
simpozij, 2.-6.12.2019. Online. Oralna prezentacija

Vuka I, Vucic K, Repic T, Ferhatovic Hamzic L, Sapunar D, Puljak L. Electrical
stimulation of dorsal root ganglia (DRG) in animal models: a systematic review.
Europska Skola boli, 4.-10.6.2017. Siena, Italija. Oralna prezentacija

Vuka I, Vucic K, Repic T, Ferhatovic Hamzic L, Sapunar D, Puljak L. Electrical
stimulation of dorsal root ganglion — a new therapeutic approach for neuropathic pain.
21st Young Neuroscientist Meeting, 27.6.2017. Zagreb, Hrvatska. Oralna prezentacija
Vuka I, Vucic K, Repic T, Ferhatovic Hamzic L, Sapunar D, Puljak L. Electrical
stimulation of dorsal root ganglion in the context of pain: a systematic review of in vitro
and in vivo animal model studies. 6. Hrvatski kogres neuroznanosti, 16.-18.9.2017.
Osijek, Hrvatska. Poster prezentacija.

Vuka I, Repic T, Vucic K, Dosenovic S, Ferhatovic Hamzic L, Sapunar D, Puljak L.
Electrical stimulation of dorsal root ganglion in the context of pain: systematic reviews of
animal and human studies. COST EMF-MED radionica i sastanak radne skupine, 26.-
27.10.2017. Be¢, Austrija. Oralna prezentacija.

195


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30312657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30312657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30312657

7. Juri¢ I, Buseli¢ I, Buksa F, Cali¢ A, Vilibi¢ L; Ezgeta-Bali¢ D, Peharda M.
Sklerokronolosko istrazivanje skoljkasa Glycymeris bimaculata (Poli, 1795). 11. Hrvatski
bioloski kongres: zbornik sazetaka / Jelaska, Sven D.; Klobucar, Goran 1.V Serié¢
Jelaska, Lucija; Leljak Levani¢, Dunja; Luksa, Zaklin (ur.). Zagreb: Hrvatsko biologko
drustvo 1885, 2012. 241-242. Poster prezentacija.

8. Buseli¢ I, Juri¢ I, Ezgeta-Bali¢ D, Mudni¢ V, Vrgo¢ N, Peharda M. Age, growth and
condition index of Ruditapes decussatus (Linnaeus, 1758) in the eastern Adriatic Sea.
Book of abstracts from 46th European marine Biology Symposium / Travizi, Ana; Ivesa,
Ljiljana; Fafandel, Maja (ur.). Rovinj: Institut Ruder Boskovi¢, 2011. 72. Poster
prezentacija

Sudjelovanje u projektima:

NeuroMod - Lije¢enje neuropatske boli stimulacijom ganglija, financiran od Hrvatske zaklade za
znanost (listopad 2016 - danas). Pozicija: doktorand

Nacionalno studentsko startup natjecanje financiran iz Europskog socijalnog fonda (kolovoz
2015. - ozujak 2016.). Pozicija: administrator projekta na SveuciliStu u Splitu 1 evaluator
studentskih ideja

Jadranska mreza za transfer tehnologije financiran iz Europskog fonda za regionalni razvoj
(travanj 2013. - kolovoz 2015.). Pozicija: stru¢ni suradnik za transfer tehnologije

Europska poduzetnicka mreza "SSBI-CRO-". Financiran iz Programa COSME (European
Investment Fund). Pozicija: projektni partner na Sveucili$tu u Splitu

Akusti¢ni ¢uvar Skoljkasa, BICRO PoC projekt. Pozicija: volonter u laboratorijskom dijelu
izvodenja projekta

Ostale aktivnosti:

Cochrane Hrvatska, prevodenje laickih saZetaka, pomo¢ u organizaciji aktivnosti
Predstavnik TRIBE studenata generacija 2016/2017
Clan udruzenja International Association for the Study of Pain (IASP)

196



