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Prema definiciji Međunarodne asocijacije za istraživanje 
boli, bol je neugodno senzoričko i emocionalno iskustvo 
povezano s aktualnim ili potencijalnim oštećenjem tki-
va, ili se na takav način opisuje (1). Bol je vrlo često 
simptom koji najviše utječe na kvalitetu života oboljelih 
od multiple skleroze (MS). Ta je bol često neuropatska i 
vrlo se teško može liječiti. Unatoč velikim problemima 
koje zbog boli imaju bolesnici s multiplom sklerozom, 
čini se kako su njezina dijagnostika i terapija još uvi-
jek ponekad zapostavljene u odnosu na važnost za bo-
lesnika. Međutim, dr. Ivo Glavan koji je svojedobno bio 
primarijus Neurološkoga odjeljenja Zakladne bolnice u 
Zagrebu, u svojoj knjizi „Dijagnostika živčanih bolesti“ 
iz 1937. godine cijelo jedno kraće poglavlje posvetio je 
pitanjima boli kod bolesnika s multiplom sklerozom. Ta-
kav oblik MS-a nazvao je Sclerosis multiplex dolorosa i 
u navedenom je odjeljku opisao karakteristike boli koje 
upućuju na neuropatsko podrijetlo (2).
  
Prema jednoj od mogućih suvremenih klasifikacija boli, 
bol se može podijeliti na neuropatsku, nonciceptivnu i 
disfunkcionalnu (3). Ta podjela i njezina primjena kod 
MS-a prikazana je na Slici 1. Kao što se može vidjeti, 
neuropatski tip boli obuhvaća centralnu ili dizestetičku 
bol, te trigeminalnu neuralgiju i Lhermitteov znak. To su 
vrste boli koje se najčešće mogu očekivati kod bolesnika 
oboljelih od MS-a, no bolesnici mogu imati i druge tipo-
ve boli (nociceptivnu i disfunkcionalnu). 

U pacijenata s multiplom sklerozom bol je jedan od simptoma koji vrlo negativno utječu na kvalitetu života. Pro-
cjenjuje se da otprilike polovina bolesnika imaju neku vrstu boli. Međutim, čini se da unatoč tome u zbrinjavanju 
bolesnika s multiplom sklerozom dijagnostika i liječenje boli nemaju još uvijek mjesto koje po svojoj važnosti zaslu-
žuju. Prema patofiziologiji nastanka, bol se može podijeliti na neuropatsku, nociceptivnu i disfunkcionalnu. Svaka 
od tih podvrsta ima distinktivne kliničke karakteristike, te je vrlo važno ispravno dijagnosticirati tip boli i primijeniti 
odgovarajuće liječenje. Dok se kod neuropatske boli kao sredstvo prvoga izbora preporučuju pregabalin, gabapen-
tin i triciklinički antidepresivi, kod nociceptivne i disfunkcionalne boli primjenjuje se medikamentna politerapija u 
kombinaciji s različitim psihosocijalnim intervencijama.

Ključne riječi: Multipla skleroza; Bol – klasifikacija; Neuropatska bol; Kronična bol

Učestalost boli kod MS-a može se očekivati u otprilike 
50% slučajeva. Osterberg  i suradnici su u svojemu radu, 
koji se zasniva na analizi 364 bolesnika, opisali central-
nu bol kod 23,6%, nociceptivnu bol kod 20,9% bolesni-
ka, te trigeminalnu neuralgiju kod samo 4,9% oboljelih. 
Bol je zbog spasticiteta bila prisutna u otprilike 1% paci-
jenata (4). Treba navesti da u studiju nisu bili uključeni 
bolesnici koji su imali pridružene glavobolje. 

Neuropatska bol

Prema definiciji, neuropatskom boli se smatra ona bol 
koja je izraz oštećenja perifernoga ili centralnog dijela 
somatosenzornoga sustava (5). Očituje se spontanom 
boli ili do pojave boli dovode podražaji koji sami po sebi 
nisu bolni (alodinija). Bol može biti paroksizmalna (npr. 
kod simptomatske trigeminalne neuralgije) ili može biti 
trajna. Takvu bol bolesnici najčešće opisuju kao žare-
nje, pečenje ili probadanje, a ponekad kao osjećaj neu-
godnog trnjenja (dizestezije). Da bi se takva bol mogla 
proglasiti neuropatskom, mora biti u zoni poremećenoga 
senzibiliteta koji se može dijagnosticirati klinički, a po 
potrebi i dodatnim neurofiziološkim testovima (EMNG, 
kvantitativno senzorno testiranje). Najčešće se bol javlja 
u nogama, jednoj ili obje, a rjeđe u rukama ili u području 
trupa. U rijetkim se slučajevima može javiti i prije dru-
gih simptoma MS-a, a u 3,9% bolesnika opisano je da se 
javlja uz početak bolesti (4). 
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SLIKA 1.
Klasifikacija boli kod multiple skleroze. Adaptirano prema Loeseru (3)

FIGURE 1
Classification of pain in multiple sclerosis. Adapted from Loeser (3)
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Patofiziologija centralne neuropatske boli kod MS-a nije 
u potpunosti poznata. Obično se radi o leziji spinotala-
mičkih putova ili njihovih talamokortikalnih projekcija. 
Smatra se kako u većini slučajeva dolazi do pojave cen-
tralne senzitizacije postsinaptičkih neurona zbog patološ-
ke reorganizacije potaknute deaferentacijom. Takav mo-
del pojave centralne senzitizacije prikazan je na Slici 2. 

U tom primjeru pokazuje se kako zbog oštećenja peri-
fernih C vlakana dolazi do maladaptacijskih promjena 
u stražnjim rogovima leđne moždine. Prikazano je kako 
na  djelomično denervirani 2. neuron nociceptivnog puta 
pristupaju mijelinizirana A beta vlakna koja inače provo-
de taktilni senzibilitet, a u navedenom slučaju izazivaju 
pojavu akcijskih potencijala na 2. neuronu nociceptiv-

nog puta i stvaraju osjet boli. Čini se kako sličan pa-
tofiziološki mehanizam s pratećim maladaptacijskim re-
strukturiranjem na kortikalnoj razini postoji i kod nekih 
pacijenata koji osjećaju fantomsku bol nakon amputacije 
ekstremiteta (6). Neki eksperimenti su pomoću funkcio-
nalne magnetske rezonancije (MR) pokazali da u korti-
kalnom području na suprotnoj strani od mjesta učinjene 
amputacije dolazi do patološkoga širenja projekcije so-
matosenzornih puteva. 

Liječenje neuropatske boli kod MS-a je zahtjevno i za li-
ječnika i za pacijenta. Standardni analgoantireumatici, u 
primjeni za druge tipove boli, kod neuropatske boli nisu 
uspješni. Prema smjernicama Europske federacije neu-
roloških društava iz 2010. godine za liječenje centralne 
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Slika 2. 
Shematski prikaz maladaptacijske reorganizacije živčanog sustava na razini stražnjih rogova leđne moždine. Opis 

slike je u tekstu
Figure 2 

Schematic representation of maladaptive reorganization of nervous system at the level of dorsal horns of spinal 
cord. Image description is to be found in the text

boli, kao sredstvo prvoga izbora, mogu se primijeniti ga-
bapentin, pregabalin ili triciklički antidepresivi (7). To 
se odnosi i na neuropatsku bol kod MS-a, no postoji ra-
zina dokaza A da su kod MS-a za tu vrstu boli učinkoviti 
i lijekovi iz skupine kanabinoida. Ti lijekovi u Hrvatskoj 
nisu registrirani za upotrebu, dok su u nekim zemljama 
registrirani Sativex (oronazalni sprej) ili Marinol kapsu-
le. Djelotvornost kanabinoida u suzbijanju boli uklapa 
se u suvremeni napredak razumijevanja funkcioniranja 
središnjega živčanog sustava. Sustav endogenih kanabi-
noida sve je više poznat i smatra se kako ima važnu ulo-
gu u procesuiranju boli. Endogeni kanabinoidi djeluju 
kao retrogradni neurotransmiter, te u konačnici dovode 
do smanjenja otpuštanja neurotransmitera iz presinaptič-
koga neurona (8). 

Nociceptivna bol

Nociceptivna (muskuloskeletna) bol često se javlja kod 
bolesnika s MS-om. Do nastanka boli može doći zbog 
nepokretnosti bolesnika koja je rezultat motorne slabosti 
kombinirane s drugim neurološkim funkcionalnim pore-
mećajima. Smanjena pokretljivost dovodi do sekundar-
nih mišićno-koštanih promjena, osobito na zglobovima 
koji imaju više ili manje izražene upalne promjene, a 
u konačnici mogu dovesti i do više ili manje izraženih 
kontraktura.

Poseban oblik mišićno-koštane boli kod MS-a jesu mi-
šićni spazmi. Taj oblik boli ima posebnu patofiziologiju 
i može se liječiti sljedećim lijekovima: baklofen, diaze-
pam ili dantrolen. 

Kronična (disfunkcionalna) bol kod MS-a

Sindrom kronične boli poseban je nozološki entitet ko-
jega karakterizira kronična bol (u trajanju duljem od tri 
do šest mjeseci) u koje nema jasno uočljive povezanosti 
između oštećenja koje je dovelo do boli, te intenziteta i 
trajanja boli koju osoba osjeća. U takvim slučajevima 
naglašen je nesrazmjer između uzroka i posljedičnoga 
osjećaja boli. Sindrom kronične boli javlja se vrlo često 
u općoj populaciji, a može se javiti i kod bolesnika s 
MS-om. Njezinome razvoju pridonosi niz psihosocijal-
nih faktora od kojih se  mnogi mogu naći i kod obolje-
lih od MS-a, npr. depresivnost, anksioznost, frustracija 
zbog životnih ograničenja vezanih uz MS. Psihosocijalni 
faktori vrlo su važni za nastanak i održavanje sindroma 
kronične boli, ali ta se vrsta boli ne može poistovjetiti 
sa psihogenom boli. Prema suvremenoj literaturi, ta se 
vrsta boli može uklopiti pod zajednički patofiziološki 
mehanizam disfunkcionalne (ili funkcionalne) boli. 

Kako bi se bolje razumjela patofiziologija kronične dis-
funkcionalne boli, treba imati na umu da bol može biti 
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izraz jednoga ili više patofizioloških mehanizama: 1. ak-
tivacije nociceptora, 2. genetske predispozicije,  3. ste-
čenih promjena živčanoga sustava,  4. psihosocijalnoga 
konteksta. Važnost aktivacije nociceptora kod fiziološke 
ili upalne boli nije potrebno opisivati. Međutim, genet-
ske razlike u osjetljivosti na bol manje su poznate. Popu-
lacijska istraživanja su pokazala kako postoje pojedinci 
koji intenzivnije reagiraju na bol nego ostali, no to još 
uvijek ne znači da se radi o nasljednom obilježju. Među-
tim, neka su novija istraživanja jasno pokazala genetsku 
povezanost, npr. povećanu ekspresiju specifičnih geno-
tipova COMT u osoba koje imaju pojačan odgovor na 
bolne podražaje (9). Na taj način su dobiveni neizravni 
dokazi koji pokazuju kako je različita osjetljivost na bol 
u populaciji barem djelomično uzrokovana genetskim 
faktorima.
 
Stanja kronične boli uzrokovana su i funkcijskim i struk-
turnim promjenama u živčanome sustavu koje dovode 
do centralne senzitizacije. Istraživanja u tom području 
pojačano se vode posljednjih desetak godina i svode se 
na maladaptacijske promjene živčanoga sustava (10-12).  
Do maladaptacijskih promjena živčanoga sustava dolazi 
na više razina: u perifernome živčanom sustavu, leđnoj 
moždini te u bazalnim i kortikalnim dijelovima mozga. 
Ona mogu biti izraz upalnih promjena na periferiji, ali i 
funkcijskih promjena ascendentnih nociceptivnih puteva. 
Najbolje su poznate promjene na razini spinalnih gangli-
ja. U stanjima kronične boli različite etiologije dolazi do 
pojačane ili smanjene ekspresije različitih intracelular-
nih proteina (ionski kanali, receptori, neurotransmiteri 
i strukturni proteini). Promjene u proteinskoj ekspresiji 
mogu biti inducirane humoralno pomoću upalnih medi-
jatora ili su izazvane ekscesivnim izbijanjima akcijskih 
potencijala koji su izazvani aktivacijom nonciceptora na 
periferiji (13). 

Uz navedena tri mehanizma koji pridonose pojavi kro-
nične disfunkcionalne boli  treba uzeti u obzir i psiho-
socijalni kontekst. Dok pozitivna očekivanja dovode 
do placebo učinka s rezultirajućim smanjenjem boli, 
negativna očekivanja proizvode nocebo učinak s rezul-
tirajućim pojačanjem boli. Pokazalo se kako su kod pla-
cebo učinka najvažniji endogeni opioidi (14), endogeni 
antagonist im je kolecistokinin. Neka su novija istraži-
vanja pokazala da je endogeni kolecistokinin važan u 
eksperimentalnoj indukciji nocebo učinka. U pokusu na 
zdravim dobrovoljcima sugerirano pojačanje boli bilo je 
moguće spriječiti proglumidom koji je antagonist kole-
cistokinina (15). Terapija kronične disfunkcionalne boli 
kompleksna je i teška; obično se primjenjuje medika-
mentna politerapija u kombinaciji s različitim psihoso-
cijalnim intervencijama.

Zaključak

Bol kod MS-a može biti različitoga podrijetla: 1. neu-
ropatska, 2. nociceptivna, 3. disfunkcionalna. Kako bi 
se primijenila odgovarajuća terapija, potrebno je na te-
melju kliničkoga pregleda procijeniti koji patofiziološki 
mehanizam najviše pridonosi pojavi boli, te na temelju 
toga primijeniti specifičnu terapiju.
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Preview

ABSTRACT

Among persons with multiple sclerosis pain is one of symptoms greatly influencing their quality of life. It is esti-
mated that around 50% of these patients experience some sort of pain. In spite of this, it seems that diagnosis and 
treatment of pain still has not found its appropriate place in dealing with this condition. According to its pathophysi-
ology, pain in multiple sclerosis can be divided into neuropathic, nociceptive and dysfunctional. Each of these have 
distinctive clinical characteristics, and it is very important to correctly diagnose the type of pain and apply appropri-
ate treatment. Whereas in neuropathic pain pregabalin, gabapentin and tricyclic antidepressants are recommended 
as first line medication, in patients with primarily nociceptive or dysfunctional pain, the treatment often consists of 
drug polytherapy combined with various psychosocial interventions.

Key words: Multiple sclerosis; Pain – classification; Neuropathic pain; Nociceptive pain, Chronic pain


