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Povzetek

Izhodiséa:

Nevromodulacijske metode zajemajo razli¢ne, tako inva-
zivne kot neinvazivne pristope, katerih skupna znacilnost je
spodbujanje nevroplasti¢nosti in potencialno vplivanje na
zaznavanje bolecinskih drazljajev.

Metode:

V iskalniku PubMed smo iskali gesla »neuromodulation,
»spinal cord stimulation« in »chronic pain«. Iskanje smo
omejili na randomizirane kontrolirane raziskave, metaanalize,
sistematic¢ne preglede in pregledne ¢lanke v zadnjih desetih
letih (obdobje 2013 — 2023).

Rezultati:

V podroben pregled smo vkljucili 66 preglednih ¢lankov in
randomiziranih kontroliranih raziskav, objavljenih v obdobju
2013 - 2023. Pregled smo razdelili na invazivne in neinva-
zivne metode, opisali nacin delovanja ter navedli dokaze o
ucinkovitosti za obvladovanje kroni¢ne bolecine.

Zakljucki:

Kljub velikemu porastu uporabe nevromodulacijskih pris-
topov v zadnjih 20 letih je za njihov razvoj v prihodnosti
klju¢no dokumentiranje uc¢inkovitosti v visoko kakovostnih
raziskavah.

Kljuéne besede:
stimulacija zadnjih stebrickov hrbtenjace; stimulacija dorzal-
nih ganglijev; rTMS; tCDS; kroni¢na bolecina
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Abstract

Background:

Neuromodulation methods include several different invasive and
non-invasive procedures. They all share a common feature - to
stimulate neuroplasticity and potentially affect the perception
of pain stimuli.

Methods:

We searched the PubMed database using the "neuromodulation,
"spinal cord stimulation" and "chronic pain” keywords. We
limited our search to randomised controlled trials, meta-analyses

and systematic reviews published in the past 10 years (from
2013 to 2023).

Results:

We included 66 review articles and randomised controlled
trials published in the past 10 years into further evaluation.
We divided our literature review into invasive and non-invasive
neuromodulation procedures, described their mechanisms of
action and the efficacy to manage chronic pain.

Conclusions:

Despite a large increase in the use of neuromodulation approach-
es over the past 20 years, documenting efficiency in high-quality
research is key for further development of neuromodulation
methods.
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uvobD

Nevromodulacijske metode zajemajo razli¢ne, tako invazivne
kot neinvazivne pristope. Cloveski Zivéni sistem je ob dologe-
nem drazljaju zmozen funkcionalnih in strukturnih sprememb.
Ta fenomen imenujemo nevroplasticnost. Nevromodulacijske
metode so sicer raznolike, a imajo skupno znacilnost spodbujanja
nevroplasti¢nosti (1). Nevroplasti¢ni fenomeni so lahko naslednji:

* na celi¢ni ravni pride do spremembe elektricnega statusa
nevrona,

* naravni nevrohumoralne signalizacije se spodbudi aktivnost
doloc¢enih Zivénih prenasalcev,

* naravni zivénega omrezja se spremenijo zivéni tokokrogi,
* na vedenjski ravni drazljaji pripeljejo do zmanjSanja bolecine
in izboljSanja funkcije (2).

Nevromodulacija je povezana z mo¢nim placebo uc¢inkom, ki
je pri kirurskih posegih bolj izrazen kot pri uporabi zdravil (3).
Pacientova pri¢akovanja do uc¢inkov napredne tehnologije ter
ocitni znaki nevromodulacijskega zdravljenja (parestezije), poleg
tega pa tudi vec¢ obiskov in intenziven odnos zdravnik — bolnik,
prispevajo k uc¢inku placeba (4). Placebo uc¢inek povzroci nevro-
fizioloske spremembe, pri katerih v mozganih pride do sproscanja
dopamina in endogenih opiatnih molekul, kar vodi do spremembe
zaznavanja bolecine (5).

Kroni¢na bolecina je kompleksno stanje, ki ga obravnavamo s
pomogcjo razli¢nih metod (6). Izbor terapij se ve¢inoma opravi na
podlagi simptomov ali diagnoze, za mnoge paciente pa bi bilo bolj
smotrno terapijo usmeriti v izboljSavo kakovosti zivljenja, kar je
tudi bolj realen cilj kot samo zmanjSevanje intenzitete bolecine (7).
Pri nastanku bole¢ine imajo vlogo bioloski, psiholoski in socialni
dejavniki, zaradi ¢esar smernice narekujejo interdisciplinarno
obravnavo, z individualiziranim pristopom (8).

Med nevromodulacijske metode sodijo drazenje zadnjih stebric-
kov hrbtenjace, drazenje globokih mozganskih jeder in draZenje
mozganske skorje (9). Za lajSanje bolecin se uporablja tudi sisteme
za intratekalno dovajanje zdravil v primerih neuspesnih kirurskih
posegov na hrbtenici (angl. failed back surgery syndrome, FBSS),
kompleksnega regionalnega bole¢inskega sindroma in boleéini
pri onkoloskih boleznih. Zdravila se uporabljajo samostojno ali
v kombinaciji: opiatni analgetiki, lokalni anestetiki (bupivakain),
klonidin in zikonotid (10).

V preglednem ¢lanku iz leta 2022 (11) so raziskovalci opisali po-
rast Stevila raziskav v zadnjih letih, kar kaze ne samo na povecano
zanimanje za to podro¢je, temve¢ je tudi pokazatelj tehnoloskega
napredka pri proizvodnji nevrostimulacijskih naprav in razvoja
slikovnih preiskav.

METODE

V bazi PubMed smo iskali gesla »neuromodulation«, »spinal
cord stimulation« in »chronic pain«. Iskali smo randomizirane
kontrolirane raziskave, metaanalize, sistemati¢ne preglede in
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pregledne ¢lanke v obdobju 2013 — 2023 (zadnjih 10 let). Izkljucili
smo ¢lanke, ki so obravnavali bole¢ino v medenici, angino pektoris
in glavobole.

REZULTATI

V konéni pregled smo vkljuéili 167 ¢lankov. V podrobnejsi
pregled smo vkljucili 66 preglednih ¢lankov in randomiziranih
kontroliranih raziskav, ki so nastali v obdobju zadnjih desetih let
(obdobje 2013 — 2023). Dodatno smo zaradi boljSega vpogleda
v preucevano tematiko v pregled vkljucili tudi nekaj ¢lankov,
citiranih v teh preglednih raziskavah. Pregled smo razdelili na
invazivne in neinvazivne metode, opisali nac¢in delovanja ter
navedli dokaze o u¢inkovitosti za obvladovanje kroni¢ne bolecine
s temi metodami.

RAZPRAVA
Invazivna nevromodulacija

Drazenje zadnijih stebrickov hrbtenjace [SCS)

SCS je najbolj uporabljena metoda nevromodulacije in njena
uporaba Se raste (12). Zaradi hitrega razvoja novih SCS naéinov
nevrostimulacije se za SCS sedaj ze uporablja poimenovanje
»tradicionalni SCS«. Prvi¢ so to metodo uporabili ze leta 1967
(13). Ocenjujejo, da je letno vstavljenih 50.000 stimulatorjev.
Vecina objavljenih raziskav podpira uporabo (14).

SCS deluje na principu modulacije bole¢inskih poti v zadnjih
stebrickih hrbtenjace. Elektrodo se namesti v epiduralni prostor.
Vpliva na descendentne poti antinociceptivnega sistema in lokalno
preko GABAergicnih, holinergi¢nih in serotonergi¢nih nevronov,
ki vplivajo na segmentno, supraspinalno in centralno zaznavo, kot
tudi na periferno vnetno dogajanje v zivéevju (15).

Ameriski vladni urad za zdravila in prehrano (FDA) je uporabo
SCS odobril za:

* kroni¢no nevropatsko bole¢ino v predelu trupa, zgornjih in
spodnjih udov,

* sindrom neuspesnega kirurskega posega na hrbtenici (FBSS),

» kompleksni regionalni bolecinski sindrom (KRBS),

* radikulopatije,

* refraktarno angino pektoris,

e ishemi¢no bole¢ino v udih,

¢ sindrom vzdraZljivega ¢revesja (16).
V pregledni raziskavi Deer in sodelavci zakljucujejo, da je pri
pacientih s FBSS tradicionalni SCS ucinkovitejsi od ponovne
operacije. Tradicionalni SCS se je izkazal za uinkovitega pri
kroni¢nih-bolec€inskih sindromih tudi v raziskavah novih teh-
nologij. Nove oblike signalov in frekvenc pri SCS metodi so v

primerjavi s konvencionalnimi metodami obetavna resitev in bi
lahko izboljsale uspesnost zdravljenja pri pacientih z aksialno




bolec¢ino v krizu z ali brez radikularne bole¢ine. Zmanjsanje
bolecine brez ob¢utka mravljin¢enja je lahko prednost za dolo¢ene
paciente (17). Za obravnavo pacientov s FBSS imamo nizko do
srednje visoko raven dokazov o u¢inkovitosti SCS pri zmanjsanju
bolecine v primerjavi z obi¢ajnimi metodami ali reoperacijo ter
nizko raven dokazov o vplivu na izboljsanje kakovosti zivljenje
za vsaj dve leti. Rezultati primerjave vpliva laznega drazenja na
bolecino in kakovost Zivljenja niso povsem enoznacni (18, 19).

Uporaba SCS je povezana z dolo¢enimi tveganji. Poznamo
naslednje mozne zaplete:

* v zvezi z napravo: tezave z baterijo, premiki ali zlomi
elektrod,

* bioloski zapleti: okuzbe, krvavitve, poskodbe Zivcev,
* zapleti v povezavi s programiranjem naprave (19).

Kljuénega pomena za uspesnost SCS postopka je izbor pacienta.
Priporoca se natan¢na ocena kandidatov. Nezdravljena depresija
ali drugo neurejeno psihiatri¢no stanje ter nerealna pricakovanja
pacienta so lahko razlog za neuspes$no zdravljenje. Dejavniki
tveganja za zgodnje prenehanje ucinkovitosti zdravljenja z SCS
so tudi debelost, moski spol in nizja starost (21, 22).

V zacetku zdravljenja z SCS lahko dolocen ucinek pripisemo
placebu, s trajanjem zdravljenja pa priéne uc¢inkovitost padati
(10, 23). Do odstranitve SCS ve¢inoma pride zaradi prenchanja
ucinkovanja, sledijo okuzbe, nedelovanje ali neudobje zaradi
namescenega sistema. Pri starejsih SCS sistemih je bila odstranitev
potrebna zaradi opravljanja magnetno-resonancnih preiskav. Glede
na pregledno raziskavo pa so ugotovili, da se v veéjem delezu
odstranjuje polnilne in visokofrekven¢ne stimulatorje. Vecina
odstranitev se opravi eno leto po vstavitvi. Da bi bolje razumeli
razloge za to, so potrebne dodatne raziskave (24). Informacije o
sinergi¢nih ucinkih SCS in zdravil so trenutno skope, na podlagi
do sedaj objavljenih raziskav zakljucki niso mozni.

Razvoj tehnologije SCS

Tradicionalno je bilo frekven¢no obmocje SCS aparatur med 50 in
100 Hz, kar je povzrocilo nastanek parestezij na obmocju, kjer je
bila sicer prisotna bolec¢ina. Z razvojem visokofrekvencnega draze-
nja in draZenja s poveéano aktivnostjo (angl. burst stimulation) so
uspeli zmanjsati obCutenje parestezij, medtem ko je protibole¢inski
ucinek ostal podoben ali boljsi kot pri tradicionalnem SCS. Od
leta 2015 dalje je v uporabi visokofrekvencno draZenje, ki vpliva
predvsem na tanjsa zivéna vlakna in omogoca lajSanje bole¢in brez
hkratnih parestezij (25). Postopoma prihaja v klini¢no uporabo
podprazno (DTM) draZenje, pri katerem prav tako ni pojava
parestezij.

Visokofrekvenéna SCS

Ta vrsta SCS zdravljenja drazi zadnje stebricke hrbtenjace s
kratkimi impulzi (30 ps) , z visoko frekvenco (10 kHz) in nizko
amplitudo (1-5 mA) (23). Raziskave, ki primerjajo novejse
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tehnologije SCS, zaenkrat vecinoma sponzorirajo proizvajalci,
rezultati pa niso enoznaéni (26 - 30).

SCS s povecano aktivnostjo

Ta vrsta drazenja je nizko energijska modaliteta, pri kateri stimu-
lator posilja kaskado petih daljsih impulzov (1.000 ps) s frekvenco
500 Hz, s ponovitvami na frekvenci 40 Hz. Kljub temu, da so
amplitude precej nizje kot pri tradicionalnem SCS, pa SCS s
povecano aktivnostjo sproza vec elektri¢nega toka na sekundo
kot tradicionalni SCS. Vecino raziskav sponzorira industrija;
ugotavljajo, da tehnologija omogo¢a zmanjsanje bolecine (30,
31), ne pa tudi izboljsanja kakovosti zivljenja (30).

DTM drazenje

Vallejo s sod. (32) je razvil nov nac¢in uporabe SCS. Ugotovili so,
da konvencionalni SCS modulira izrazanje genov v hrbtenjaci na
mestu drazenja in v dorzalnem gangliju (na zivalskem modelu
nevropatske bole¢ine). Pri DTM pristopu se uporablja vecje
Stevilo elektriénih signalov, ki vplivajo na celice glije ter nevrone
in vzpostavijo novo ravnovesje med njihovimi interakcijami (32,
33). Na zivalskem modelu so potrdili zmanjSanje bolecinskega
vedenja in tudi spremembe v bioloskih procesih, ki so vpleteni
v zaznavo bole¢ine. V prospektivni randomizirani kontrolirani
raziskavi Fishmana s sod. so tudi klini¢no potrdili ve¢jo uc¢inko-
vitost uporabe DTM SCS v primerjavi s tradicionalnim SCS pri
pacientih s kroni¢no bolecino v krizu (34).

Drazenje dorzalnih ganglijev

Stimulatorji dorzalnih ganglijev (DRGS) so naprave, podobne
SCS, delujejo pa na ravni senzori¢nih nevronov v dorzalnem
gangliju.

Sistemati¢ni pregled literature iz leta 2019 kaze, da ima ta vrsta
stimulacije pomemben vpliv na KRBS tipa I in II v predelu
spodnjih udov (10, 35). Prospektivna raziskava pri pacientih po
neuspes$nem posegu na hrbtenici, KRBS ali s periferno okvaro
zivca je pokazala, da je prislo do 50 % zmanjSanja bolecine pri
49 % pacientov, kot tudi do zmanjsanja podrocja bolecine (36). V
primerjavi z SCS slednji ostaja v prednosti zaradi same postavitve
elektrod, ki je obicajno nad ravnijo prej$nje operacije, kar pa ne
drzi za DRGS (37).

Raziskava Accurate (38) je primerjala u€inkovitost in varnost
uporabe DRGS in SCS. Izkazalo se je, da je DRGS bolj u¢inkovit
glede bolecine, posturalne stabilnosti, natanc¢nosti dolo¢anja ob-
mocja parestezij in izboljSanja razpolozenja pri pacientih s KRBS.
Vendar gre za nizko raven dokazov, temelje¢o na eni raziskavi,
ki jo je sponzoriral proizvajalec stimulatorja (39).

Drazenje globokih mozganskih jeder [DBS)

DBS so primarno razvili za zdravljenje kroni¢ne bolecine, pri
¢emer pa multicentric¢ne raziskave niso potrdile uc¢inkovitosti.
Uporaba v ZDA ni bila nikoli odobrena, v dolo¢enih drzavah pa




se uporablja izjemoma (angl. off label) (39). V sistemati¢nem
pregledu raziskav so ugotovili manjso u¢inkovitost ob slabi ka-
kovosti dokazov (40). Za paciente po kapi s centralno bole¢ino
v randomizirani raziskavi niso ugotovili pomembnih sprememb
v primerjavi z laznim DBS (41).

Drazenje motoricne mozganske skorje [MICS)

MCS je metoda, pri kateri se elektrode namestijo na povrsino
mozganov nad motori¢no skorjo, ki igra pomembno vlogo pri
zaznavi bolecine. Opravljenih je bilo ve¢ raziskav, a ucinki na
centralno in periferno bole¢ino niso bili natan¢no opredeljeni.
Narejenih je bilo nekaj manjsih randomiziranih raziskav. Rezultati
so za nevropatsko bole¢ino mesani — tri raziskave so pokazale
ucinke (42 - 44), dve pane (45, 46). Postopek ima dolo¢ene zaplete:
okuzbe, hematome in teZave, ki so vezane na stimulator; do 12
% pacientov pa razvije samoomejujoce epilepti¢ne napade (47).

Intratekalno zdravljenje z zdravili

Intratekalno zdravljenje se uspesno uporablja za obvladovanje
bolecine pri onkoloskih pacientih. Pri pacientih, ki imajo kroni¢no
nerakavo bole¢ino, klini¢na in stroSkovna ucinkovitost Se nista
bili opredeljeni (48). Glavna prednost vgrajene in programir-
ljive Crpalke je moznost, da lokalno in ciljano dovede zdravilo
s stalnim dotokom in tako zmanj$a sistemski vpliv ter s tem
povezane stranske ucinke in poveca ucinkovitost terapije (49).
V preglednem clanku iz leta 2023 avtorji zakljucujejo, da je
intratekalno zdravljenje primerno za obvladovanje kronicne
bolecine pri izbranih pacientih. Zapleti so vezani predvsem na
zdravila in so prehodni (50).

Neinvazivno drazenje

Neinvazivne tehnike ne potrebujejo kirurSkega posega ali poskusne
dobe zdravljenja in se lahko uporabijo prej v procesu obravnave
pacienta s kroni¢no bolec¢ino, najpogosteje kot del interdiscipli-
narne obravnave. Pomanjkljivosti teh tehnik so ponavljajoce se
obravnave in heterogenost protokolov stimulacije (39).

Ponavljajoc¢e se transkranialno magnetno drazenje

(rTMS)

rTMS temelji na mo¢nem magnetnem polju, ki ga proizvede elek-
tromagnetna zanka. Magnetno polje povzro€i nastanek elektricnih
tokov, ki spreminjajo vzdrazenost nevronov v mozganih (51).
Ucinki so odvisni od ve¢ dejavnikov: od vrste in polozaja zanke,
anatomske strukture, na katero zelimo vplivati, frekvence drazenja
in skupnega $tevila obravnav (52). V Evropi se rTMS uporablja
za zdravljenje depresije, shizofrenije in kroni¢ne bolecine (39).

Metaanaliza 27 raziskav, v katerih so preverjali u¢inke rTMS v
primerjavi z navideznim drazenjem pri 655 preiskovancih s kro-
ni¢no bolecino, ni dokazala klini¢cno pomembnih sprememb vpliva
na bolecino (53). De Olivera s sod. je ugotovil, da desetdnevno
zdravljenje z 10 Hz rTMS na premotori¢ni mozganski skorji
/ dorzolateralni preforontalni skorji ni imelo pomembnej$ega
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ucinka na bolecino pri pacientih s centralno bolecino po kapi
(54). Nasprotno so v metaanalizi Jiang in sod. ugotovili, da je
mogoce z visokofrekvenc¢no rTMS vplivati na bole¢ino, povezano
z okvaro hrbtenjace, diabeti¢no polinevropatijo ter poherpeti¢no
nevralgijo (55); nizkofrekvencna stimulacija pa se ni izkazala za
uspesno (56). Glede na mocne dokaze o spremembah motori¢nega
sistema po amputaciji (57) pride rTMS v postev tudi pri obravnavi
pacientov s fantomsko bole¢ino, a $e ni dovolj raziskav, ki bi to
potrjevale. Za oceno dolgoro¢ne ucinkovitosti bo potrebno tudi
opredeliti parametre drazenja, Stevilo obravnav in zagotoviti
sledenje (58).

Smernice za nevromodulacijo pri pacientih s kroni¢no bolec¢ino,
ki sta jih izdala Evropska akademija za nevrologijo in Evropska
zveza nevroloskih zdruzenj, dajejo Sibko priporocilo za uporabo
rTMS pri nevropatski bole€ini in fibromialgiji (59). Novejse
smernice iz leta 2020 ugotavljajo zanesljivo ucinkovitost viso-
kofrekvencne rTMS nad primarno motori¢no skorjo (M1) za
nevropatsko bolecino in verjetno za fibromialgijo (52). V pregled
je bilo vkljucenih malo raziskav, zato zakljucki niso zanesljivi.
Mnenje strokovnjakov iz leta 2020 priporo¢a uporabo rTMS za
nevropatsko bolec¢ino, poposkodbeni glavobol, za prepre¢evanje
migren in pooperativno bolecino. Za so¢asno depresijo priporocajo
poleg M1 Se drazenje nad dorzolateralno prefrontalno skorjo (60).

Drazenje s transkranialnim neposrednim tokom

(tCDS)

Ta vrsta drazenja uporablja napravo, ki prenasa nizko intenziven
elektricni tok na povrsino glave (61), v primerjavi z rTMS je
cenejsa in se lazje vzdrzuje. Drazenje povzro¢i spremembe v
delovanju ve¢ zivénih prenasalcev, kot so GABA, serotonin,
dopamin in acetilholin (62).

Rezultati pregledne raziskave kazejo na omejene in nasprotujoce
dokaze o u¢inkovitosti tDCS za nevropatsko bolecino po poskodbi
hrbtenjace. Odlocujocih je ve¢ dejavnikov — trajanje od poskodbe,
raznolikost poSkodb, centralna nevropatska bole¢ina. Pomembni
so tehni¢ni dejavniki (jakost in trajanje drazenja, Stevilo obrav-
nav), vlogo igra tudi zasnova raziskave (randomizacija, Stevilo
preiskovancev) (63). Evropski strokovni odbor je izdal priporocilo
ravni C (mozna u¢inkovitost) za paciente s kroni¢no nevropatsko
bolecino po poskodbi hrbtenjace (64).

Nizko raven dokazov o ucinkovitosti za obravnavo pacientov s
kroni¢no bolec¢ino ugotavljajo v ve¢ randomiziranih raziskavah,
nasprotujoci so dokazi za ucinkovitost pri nevropatski bolecini
in glavobolih, imamo dokaze o neucinkovitosti za bolecino v
krizu (53, 65, 66).

Nevromodulacija v kombinaciji z drugimi
metodami

SCS in zdravila

Na zivalskih modelih kroni¢ne bolecine se je izkazalo, da SCS
deluje kot stabilizator membran v ¢ezmerno vzdrazljivih nevro-




nih zadnjih stebrickov hrbtenjace (67). Zaradi tega se postavlja
hipoteza, ali bi dodatek gabapentinoida zaradi svojih znacilnosti
stabilizatorja membran lahko dodatno prispevala k zmanj$anju
bolecine. Tega vprasanja so se v pregledni raziskavi lotili Nad-
herny in sod. (68). Izkazalo se je, da je Stevilo raziskav o uporabi
gabapentinoida v kombinaciji z SCS omejeno in ni zadostno, da
bi lahko podali kakrsne koli zakljucke.

Multimodalni pristop

Za obravnavo pacientov s kroni¢no bolecino se priporoca
multimodalni pristop, ki vkljucuje terapevtsko vadbo, fizikalne
nacine zdravljenja, poucevanje o bolecini, tradicionalno vedenjsko
kognitivno terapijo (VKT) oz. VKT terapijo tretjega vala, kot je
terapija sprejemanja in predanosti (ACT) (69 - 71). V pregledni
raziskavi iz leta 2023 so avtorji ugotovili, da trenutno ni raziskav,
v katerih bi preverjali uc¢inkovitost fizioterapevtskih metod na
populaciji pacientov po vstavitvi SCS (72).

ZAKLJUCKI

Kljub velikemu porastu uporabe nevromodulacijskih pristopov v
zadnjih dvajsetih letih je za usmeritev razvoja metod v prihodno-
sti kljuéno dokumentiranje uéinkovitosti v visoko kakovostnih
raziskavah (73). Pri nevromodulaciji je problemati¢na in tezavna
izvedba slepih raziskav, problemati¢na je tudi uporaba placeba
v teh raziskavah (6).

V nasi ustanovi od leta 2015 uporabljamo metodo zdravljenja
SCS. Zdravljenje z SCS pride v postev pri pacientih z omejeno
bolecino, pri katerih s konservativnimi pristopi nismo bili uspesni,
pacienti pa so bili pozorno izbrani na podlagi uspesne poskusne
dobe (ve¢ kot 50 % zmanjSanje bolecine), klinicno psiholoske
ocene in jasnih pricakovanj (39).

Za vse tipe nevromodulacij, posebno pa za invazivne pristope, je
kljuéna dobra izbira pacientov, vkljucujo¢ klini¢no psiholosko oce-
no, genetsko testiranje in slikovno diagnostiko zivéevja. V bodoce
je pomemben predvsem razvoj moznosti za preprecevanje izgube
ucinka — nove oblike kombiniranega drazenja ter farmakoloske
strategije. Trenutno literatura o nevromodulaciji temelji na bio-
loskih modelih, v prihodnje pa je pomemben razvoj razumevanja
nevromodulacijskih u¢inkov iz perspektive biopsihosocialnega
modela obravnave pacientov s kroni¢no bole¢ino (39).
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