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Sažetak
Bol je neprijatno senzorno i emocionalno iskustvo 
povezano sa aktuelnim ili potencijalnim oštećenjem 
tkiva. Prema Internacionalnom udruženju za proučavanje 
bola (International Association for the Study of Pain, IASP), 
neuropatski bol je bol uzrokovan lezijom ili oboljenjem 
somatosenzornog nervnog sistema. Prevalenca 
neuropatskog bola u opštoj populaciji kreće se od 6,9 
do 10%. Prema sistemu gradiranja iz 2008. godine, 
neuropatski bol se deli u tri grupe: mogući, verovatni 
i definitivni neuropatski bol. U odnosu na kliničku 
prezentaciju može biti spontani i evocirani. Hronični 
neuropatski bol je perzistentni ili rekurentni bol koji 
traje najmanje tri meseca. U zavisnosti da li je zahvaćen 
somatosenzorni deo centralnog ili perifernog nervnog 
sistema, deli se u dve velike grupe: centralni i periferni 
neuropatski bol. U grupu perifernog neuropatskog 
bola spadaju: trigeminalna neuralgija, fantomski ud, 
bolna radikulopatija, postherpetična neuralgija, bolna 
polineuropatija, bol uzrokovan povredom perifernih 
nerava. Centralni neuropatski bol je bol uzrokovan lezijom 
ili oboljenjem centralnog somatosenzornog nervnog 
sistema. Najčešća stanja koja dovode do centralnog 
neuropatskog bola su: povrede kičmene moždine, 
povrede mozga, moždani udar i multipla skleroza. 
Prva linija terapije neuropatskog bola su triciklični 
antidepresivi (amitriptilin), antiepileptici (pregabalin, 
gabapentin) i selektivni inhibitori preuzimanja serotonina 
(venlafaksin i duloksetin). U drugu liniju terapije

 
neuropatskog bola spadaju opoidni analgetici: 
tramadol/tramadol ER i tapentadol. Morfin i 
oksikodon su preporučeni kao treća terapijska 
opcija. Pored farmakoloških, primenjuju se i 
nefarmakološke metode lečenja u koje spadaju: 
blokade perifernih nerava, epiduralna aplikacija 
kortikosteroida, radiofrekventna neuroablacija, 
periferna i centralna neurostimulacija, kao i 
različite metode fizikalne terapije.

Ključne reči: periferni i centralni neuropatski bol, 
definicija, klasifikacija, terapija

Definicija bola
Bol je neprijatno senzorno i emocionalno iskustvo po-

vezano sa aktuelnim ili potencijalnim oštećenjem tkiva. 
Prema Internacionalnom udruženju za proučavanje bola, 
neuropatski bol je bol uzrokovan lezijom ili oboljenjem so-
matosenzornog nervnog sistema1. Stara definicija neuro-
patskog bola glasi „neuropatski bol je iniciran ili uzrokovan 
primarnom lezijom ili disfunkcijom perifernog ili centralnog 
nervnog sistema“. Međutim, u novoj definiciji neuropatskog 
bola, disfunkcija kao kriterijum nije prihvaćena, jer se ne 
može objektivno verifikovati2. Prvi podaci o neuropatskom 
bolu potiču iz 1872. godine kada je američki neurolog Mitc-
hel u svojoj knjizi „Povrede nerva i njihove posledice” (Inju-
ries of nerves and their consequences) prvi put opisao alodi-
niju kao bol uzrokovan stimulusom koji normalno ne dovodi 
do bola3. Prevalenca neuropatskog bola u opštoj populaciji 
kreće se od 6,9 do 10%4. Ne postoji zlatni standard ili speci-
fičan set biomarkera koji bi mogli da definišu neuropatski 
bol. The Neuropathic Pain Special Interest Group (NeuPSIG) 
IASP je odredila dijagnostičke kriterijume za neuropatski 
bol, dok je sistem stepenovanja (gradiranja) neuropatskog 
bola (Neuropathic Pain Grading system), definisan da odredi 
nivo sigurnosti da li je bol neuropatske prirode ili je prisutna 
neuropatska komponenta u sindromima mešovitog bola. 

Podela neuropatskog bola
Prema sistemu gradiranja iz 2008. godine, neuropatski 

bol se deli u tri grupe: mogući, verovatni i definitivni neu-
ropatski bol. Mogući neuropatski bol je bol kod kog postoje 
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podaci o leziji ili oboljenju nervnog sistema uz distribuciju 
bola u odgovarajućoj anatomskoj regiji. Verovatni neuro-
patski bol je bol koji je praćen senzornim znacima u odgo-
varajućoj neuroanatomskoj regiji i potvrđen neurološkim 
pregledom. Definitivni neuropatski bol je bol uzrokovan le-
zijom ili oboljenjem somatosenzornog nervnog sistema koji 
je potvrđen odgovarajućim dijagnostičkim testom5. 

Klinički neuropatski bol se najčešće manifestuje u vidu 
trnjenja, žarenja, mravinjanja, bockanja, osećaja hladnoće 
ili „strujnog udara”, ili osećaja „obamrlosti” određenog dela 
tela. Pored bola, pacijenti mogu imati nebolne neprijatne 
senzacije u vidu dizestezija i parestezija.  Pored spontanog 
bola, pacijenti mogu imati bol izazvan dodirom ili hladno-
ćom. Neurološkim pregledom može se naći alodinija - bol 
uzrokovan stimulusom koji normalno ne dovodi do osećaja 
bola, zatim hiperalgezija - intenzivniji osećaj bola na bolni 
stimulus i hiperpatija - abnormalna i eksplozivna bolna re-
akcija, posebno na ponavljajući stimulans6.

U odnosu na kliničku prezentaciju neuropatski bol se 
deli na spontani i provocirani. Spontani neuropatski bol je 
generisan stvaranjem ektopičnih impulsa u somatosenzor-
nom nervnom sistemu uz prisustvo periferne i centralne 
senzitizacije7. Kod provociranog bola očuvani su aferentni 
putevi. Najčešći tipovi provociranog bola su: tačkasta hipe-
ralgezija, alodinija, dinamična mehanička alodinija, hipe-
ralgezija8. Hronični neuropatski bol je perzistentni ili reku-
rentni bol koji traje najmanje tri meseca. U zavisnosti da li 
je zahvaćen somatosenzorni deo centralnog ili perifernog 
nervnog sistema, neuropatski bol se deli u dve velike grupe: 
centralni i periferni neuropatski bol. 

Periferni neuropatski bol
Hronični periferni neuropatski bol je uzrokovan lezijom 

ili oboljenjem perifernog somatosenzornog nervnog siste-
ma. U ovu grupu neuropatskog bola spadaju: trigeminalna 
neuralgija, fantomski ud, bolna radikulopatija, postherpe-
tična neuralgija, bolna polineuropatija, bol uzrokovan po-
vredom perifernih nerava9. 

Trigeminalna neuralgija je orofacijalni neuropatski bol u 
distribuciji jedne ili više grana trigeminalnog nerva. Pacijen-
ti opisuju bol kao udar električnom strujom u trajanju od ne-
koliko sekundi do dva minuta. Ovaj bol može biti spontan ili 
provociran žvakanjem, gutanjem, brijanjem i dodirivanjem 
triger tačaka. Trigeminalna neuralgija se deli na idioptsku i 
sekundarnu10. Smatra se da je osnovni uzrok idiopatske tri-
geminalne neuralgije vaskularna kompresija trigeminalnog 
nerva11. Sekundarna trigeminalna neuralgija je uzrokovana 
kompresijom trigeminalnog nerva demijelinizacionom le-
zijom kod pacijenata sa multiplom sklerozom ili tumorom 
pontocerebelarnog ugla12.

Neuropatski bol uzrokovan oštećenjem perifernih nera-
va je perzistentni ili rekurentni neuropatski bol uzrokovan 
lezijom perifernih nerava, tokom operacije ili nakon traume. 

Dijagnoza neuropatskog bola uzrokovanog oštećenjem pe- 
rifernog nerva se postavlja na osnovu postojanja podataka 
o povredi nerva, vremenu nastanka tegoba, kao i na osnovu 
distribucije bola u inervacionom području oštećenog ne- 
rva13.

Hronični neuropatski bol kod polineuropatija je uzroko-
van metaboličkim, autoimunim, infektivnim oboljenjima, 
izlaganju toksinima ili lečenjem neurotoskičnim lekovima. 
Neuropatski bol se najčešće javlja kod dijabetes melitusa14, 
HIV-a15, autoimunih bolesti16, hronične inflamatorne demi-
jelinizacione polineuropatije17, vaskulitisa18 i paraneuroplas-
tičnih neuroloških sindroma19. Početak bolesti je postepen. 
Inicijalni simptomi su parestezije i dizestezije koje zahvataju 
distalne delove ekstremiteta, praćeni sniženim ili ugaše- 
nim mišićnim refleksima, mišićnom slabošću i autonomnom 
disfunkcijom. Najčešći tip polineuropatije je distalna sime-
trična polineuropatija dugih vlakana koja se inicijalno javlja 
u stopalima sa postepenom ascendentnom propagacijom i 
zahvatanjem potkolenica, kao i širenjem simptoma sa šaka 
na predeo podlaktica. Dominatan klinički simptom je bol 
u vidu žarenja praćen hiperalgezijom, alodinijom i autono-
mnom disfunkcijom20.

Postherpetična neuralgija se definiše kao bol koji traje 
duže od tri meseca, a uzrokovan je infekcijom herpes zo-
ster virusom. Javlja se kod 5-20% pacijenata nakon infekcije 
Herpes zoster virusom. Neuropatski bol se najčešće javlja 
u inervacionom području oftalmične grane trigeminalnog 
nerva ili u torakalnim dermatomima koji su najčešće zahva-
ćeni infekcijom ovim virusom21.

Bolna radikulopatija je uzrokovana lezijom ili oboljenjem 
koje zahvata cervikalne, torakalne, lumbalne ili sakralne 
nervne korenove. Najčešći uzroci su diskus hernija i dege-
nerativne promene kičmenog stuba, potom trauma, tumo-
ri i infekcije. Za dijagnozu radikularnog bola neophodno je 
prisustvo bola u zahvaćenim dermatomima. Bol je najčešće 
spontan, ali se pogoršava ili provocira zauzimanjem određe-
nog položaja tela ili kretanjem. Negativni i pozitivni senzorni 
simptomi i znaci moraju biti kompatibilni sa inervacionim 
područjem zahvaćenog nervnog korena22. U grupu perifer-
nog neuropatskog bola spada i kompresivna neuropatija 
medijalnog nerva, poznata pod nazivom sindrom karpalnog 
tunela.

Centralni neuropatski bol
Centralni neuropatski bol je uzrokovan lezijom ili obolje-

njem centralnog somatosenzornog nervnog sistema. Najče-
šća stanja koja dovode do centralnog neuropatskog bola su: 
povrede kičmene moždine, povrede mozga, moždani udar i 
multipla skleroza23.

Hronični neuropatski bol povezan sa povredom kičmene 
moždine je uzrokovan lezijom ili oboljenjem somatosenzor-
nih puteva u kičmenoj moždini. Javlja se kod 50% pacijena-
ta sa povredom ili oboljenjem kičmene moždine. Bol može 
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biti spontan ili provociran, nastaje kao pojačan odgovor na 
bolni stimulus (hiperalgezija) ili kao pojačan odgovor na ne-
bolni stimulus (alodinija). Za dijagnozu neuropatskog bola 
neophodna je potvrda postojanja lezije ili oboljenja kičmene 
moždine, prisustvo bola u odgovarajućoj neuroanatomskoj 
regiji, tj. distribucija bola u nivou ili ispod mesta povrede koji 
je udružen sa senzitivnim simptomima24. 

Hronični centralni neuropatski bol povezan sa povre-
dom mozga može biti uzrokovan lezijom ili oboljenjem so-
matosenzornog korteksa. Za dijagnozu je neophodna po-
tvrda traume mozga, odgovarajući vremenski period nakon 
traume i odgovarajuća neuroanatomska distribucija bola13.

Hronični centralni neuropatski bol nakon moždanog 
udara je uzrokovan ishemijskim ili hemoragijskim možda-
nim udarom. Javlja se kod 8-10% ljudi koji su imali moždani 
udar. Dijagnoza neuropatskog bola se postavlja na osnovu 
postojanja neuroanatomskog suspstrata-potvrđenog mož-
danog udara uz odgovarajuću neuroanatomsku distribuci-
ju bola. Negativni i pozitivni senzorni simptomi moraju biti 
prisutni u delu tela koji je zahvaćen moždanim udarom25. 
Rizik od nastanka centralnog neuropatskog bola je veći kod 
pacijenata koji su imali moždani udar u predelu spoljašnjeg 
dela kičmene moždine i u predelu talamusa, naročito u re-
gionu pulvinara26. Neuropatski bol može nastati odmah na-
kon moždanog udara ili u periodu od 6 meseci do godinu 
dana od moždanog udara27.

 Hronični centralni neuropatski bol kod pacijenata sa mu- 
ltiplom sklerozom je uzrokovan lezijom somatosenzornih 
regiona u mozgu i njihovih puteva. Prevalenca neuropatsk- 
og bola kod pacijenata sa multiplom sklerozom je oko 20%28.

Prva linija terapije neuropatskog bola
Terapija neuropatskog bola bazira se na primeni lekova 

iz četiri osnovne grupe: antidepresivi, antikonvulzivi, lokalni 
analgetici i opoidi, pri čemu prvu terapijsku liniju čine anti-
depresivi i antikonvulzivi. 

Antidepresivi - Najčešće korišćeni lek iz grupe triciklič-
nih antidepresiva je amitriptilin. Amitriptilin svoj analgetski 
efekat ostvaruje inhibicijom preuzimanja serotonina u ner-
vne završetke, blokiranjem natrijumovih kanala, modulaci-
jom holinergičke i histaminergičke transmisije i smanjenjem 
centralne senzitizacije. Rezultati nedavnih eksperimetalnih 
studija sugerišu da amitriptilin može delovati modulacijom 
beta 2 agonističke transmisije29. Amitriptilin se primenjuje u 
dozi od 10 do 150 mg dnevno. Lečenje se započinje malim 
dozama leka, od 10 do 25 mg, sa postepenim povećanjem 
doze na tri do sedam dana, do maksimalne doze od 150 mg. 
Prednosti terapije amitriptilinom su, osim što se koristi u te-
rapiji neuropatskog bola, i omogućavanje lečenja depresije, 
kao jednog od čestih komorbiditeta. Kontraindikacija za pri-
menu ovog leka su kardiovaskularna oboljenja, posebno po-
remećaji srčanog ritma. Najčešća neželjena dejstva su: su-
voća usta, zatvor, retencija urina i ortostatska hipotenzija30.

Antidepresivi novije generacije su selektivni inhibito-
ri preuzimanja serotonina i noradrenalina: venlaflaksin i 
duloksetin. Venlaflaksin je od strane američke agencije 
za hranu i lekove (U.S. Food and Drug Administration, FDA) 
1997. godine odobren za lečenje sledećih oboljenja: velike 
depresije, paničnih poremećaja, socijalnih fobija i genera-
lizovanih anksioznih poremećaja. Istraživanja sugerišu da 
venlaflaksin inhibira ponovno preuzimanje serotonina u 
nižim dozama (manjim od 100 mg dnevno), dok ponovni 
unos norepinefrina povećava u rasponu od 100 do 375 mg 
dnevno. Terapija se započinje dozom od 37,5-75 mg dnevno 
uz postepeno titriranje doze do terapijski efikasne doze od 
150 do 225 mg. Preporučena maksimalna doza leka je 375 
mg dnevno. Rezultati dosadašnjih studija su pokazali da je 
venlaflaksin najefikasniji u lečenju neuropatskog bola kod 
dijabetične neuropatije i postherepetične neuralgije. Meta-
boliše se preko jetre i stoga treba voditi računa o interakcija-
ma sa drugim lekovima. Najčešći neželjeni efekti su gastro-
intestinalni poremećaji i seksualna disfunkcija. Pri upotrebi 
većih doza venlaflaksina, profil neželjenih dejstava je veći i 
nastaje kao posledica inhibicije preuzimanja norepinefrina, 
a to su: hipertenzija, tahikardija, suvoća usta, pojačano zno-
jenje31.

Drugi lek iz grupe antidepresiva novije generacije je 
duloksetin.  Duloksetin  je od strane FDA odobren za leče-
nje velike depresije, opsesivno-kompulzivnih poremećaja, 
generalizovanih anksioznih poremećaja, fibromijalgije i 
neuropatskog bola. Rezultati randomizovanih, klinički kon-
trolisanih studija sugerišu efikasnost duloksetina u lečenju 
neuropatskog bola kod pacijenata sa neuropatijom induko-
vanom hemioterapijskim agensima, dijabetesnom poline-
uropatijom, radikulopatijom i neuropatijom kod multiple 
skelroze. Duloksetin se primenjuje u dozi od 20 do 120 mg 
dnevno tokom 12 do 14 nedelja. Primena ovog leka je pot-
puno bezbedna kod pacijenata sa kardiovaskularnim obo-
ljenjima. Najčešći neželjeni efekti su mučnina, pospanost, 
nesanica, zatvor32.

Antikonvulzivi - Iz grupe antikonvulziva u terapiji ne-
uropatskog bola najčešće se primenjuju pregabalin i gaba-
pentin, a mogu se koristiti i karbamazepin i okskarbazepin.

 Pregabalin je sintetisan 1990. godine i odobren za leče-
nje neuropatskog bola u Evropi i Americi 2004. godine33. Me-
hanizam delovanja pregabalina još uvek nije u potpunosti 
razjašnjen, strukturno je sličan glavnom inhibitornom ne-
urotransmiteru u CNS, gama-aminobuternoj kiselini. Sma-
tra se da je osnovni mehanizam delovanja pregabalina ve-
zivanje za alfa subjedinicu voltažno zavisnih kalcijumskih 
kanala34. Bioraspoloživost pregabailna je preko 90%. Mak-
simalna koncentracija u serumu se postiže 0,7-1,3 h nakon 
uzimanja leka sa poluvremenom eliminacije od 4,6 do 6,8 
h. Izlučuje se 90% preko bubrega. Inicijalna doza pregaba-
lina je 75 mg, sa postepenom titracijom do doze od 300 mg 
dnevno. Maksimalna doza leka od 600 mg dnevno treba da 
se primenjuje samo kod pacijenata koji imaju klirens krea-
tinina veći od 60 mL/min. Kod pacijenata koji imaju klirens 
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kreatinina manji od 15 mL/min preporučuje se inicijalna 
doza od 25 mg, kod pacijenata koji imaju klirens kreatini-
na od 15 do 30 mL inicijalna doza je 25 do 50 mg. Najčešći 
neželjeni efekti pregabalina su: pospanost, vrtoglavica, pe-
riferni otoci i povećanje telesne mase35. Rezultati šestonede- 
ljnog praćenja 246 pacijenata koji su bili podeljeni u tri gru-
pe: placebo grupu, grupu pacijenta koji su bili na 150 mg 
pregabalina i grupu pacijenata koji su bili na 600 mg pre-
gabalina dnevno su pokazali značajnu redukciju neuropat-
skog bola kod pacijenata koji su bili na 600 mg pregabali-
na dnevno36. Tool i saradnici su pratili efekat različitih doza 
pregabalina kod 395 pacijenata tokom 12 nedelja, pri čemu 
je 46% pacijenata koji su bili na dnevnoj dozi od 600 mg pre-
gabalina imalo poboljšanje veće od 50% na skali bola ( vs 
30% u placebo grupi)37. Randomizovana, duplo slepa, multi-
centrična studija Mu i saradnika uključila je 620 ispitanika sa 
dijabetesnom polineuropatijom koji su bili podeljeni u dve 
grupe: placebo grupu i grupu koja je tretirana sa pregabali-
nom u dozi od 300 mg/dnevno. Pregabalin je pokazao zna-
čajno poboljšanje na srednjoj skali bola uz redukciju od 50% 
prosečnog bola na nedeljnom nivou38.

Gabapentin se koristi za lečenje neuropastkog bola u 
maksimalnoj dozi od 3.600 mg dnevno. Smernice sugerišu 
da se lečenje gabapentinom započne sa dozom od 300 mg 
dnevno. Poluvreme eliminacije je od pet do sedam sati, pa 
se preporučuje primena leka u tri doze. Osnovni mehani-
zam dejstva je vezivanje za voltažno zavisne kalcijumove 
kanale. Rezultati randomizovanih placebo kontrolisanih 
studija su pokazali da je gabapentin doveo do značajnog ili 
bar umerenog poboljšanja neuropatskog bola u odnosu na 
placebo kada se primenjivao u dozi od 1.200 mg dnevno ili 
većoj. Najčešći neželjeni efekti gabapentina su: pospanost, 
vrtoglavica, periferni otoci i poremećaj hoda39.

Od drugih antikonvulzivnih lekova u terapiji neuropat-
skog bola se primenjuju karbamazepin i okskarbazepin. 
Ovi lekovi se primenjuju u terapiji neuropatskog bola kod 
pacijenata sa trigeminalnom neuralgijiom. Kontrola bola 
se postiže kod 90% pacijenata, pri čemu se karbamazepin 

preporučuje u dozi od 800 do 1.200 mg dnevno, a okskarba-
zepin u dozi od 600 do 1.800 mg dnevno. Ukoliko je karba-
mazepin neefikasan primenjuje se okskarbazepin, pri čemu 
je 200 mg karbamazepina ekvivalentno dozi od 300 mg ok-
skarbazepina. Njihova primena je kontraindikovana kod pa-
cijenata sa kardiovaskularnim bolestima, naročito onih koji 
imaju blokove provođenja, alergijske reakcije i primaju veći 
broj lekova40.

Lamotrigin je pokazao izvesnu efikasnost u lečenju pa-
cijenata sa centralnim neuropatskim bolom nakon možda-
nog udara u dozi od 200 mg dnevno, ali trenutni dokazi su 
zasnovani na rezultatima malog broja studija41.

Ostale terapijske opcije u 
lečenju neuropatskog bola

U drugu liniju terapije neuropatskog bola spadaju opio-
idni analgetici: tramadol/tramadol ER (200/400 mg/dnev-
no) i tapentadol (50-600 mg/dnevno) sa srednjim nivoom 
dokaza o efikasnosti. Najčešći neželjeni efekti su: mučnina, 
povraćanje, zatvor. Takođe, u drugu liniju terapije neuropat-
skog bola spadaju 5% lidokain flasteri i 8% kapsaicin flaster 
koji mogu dati lokalne neželjene efekte kao što su eritem i 
alergijska reakcija. Morfin (10-120 mg dnevno) i oksikodon 
(10-120 mg/dnevno) su preporučeni kao treća terapijska op-
cija sa srednjim nivoom dokaza. 

Pored farmakoloških, primenjuju se i nefarmakološke 
metode lečenja u koje spadaju: blokade perifernih nerava, 
epiduralna aplikacija kortikosteroida, radiofrekventna ne-
uroablacija, periferna i centralna neurostimulacija. Kada 
farmakološke mere ne daju rezultate, fizikalna terapija je 
dodatna terapijska opcija, ali sa slabim nivoom dokaza. 
Modaliteti fizikalne terapije su brojni: tople i hlade obloge, 
fluidoterpija, terapija ultrazvukom, niskofrekventne struje 
(Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation, TENS), visoko-
naponska galvanska stimulacija i laser31, 41, 42.

Zaključak
Neuropatski bol je uzrokovan lezijom ili oboljenjem somatosenzornog nervnog sistema i traje 
najmanje tri meseca. Deli se na dve velike grupe: centralni (povrede kičmene moždine, povrede 
mozga, moždani udar i multipla skleroza) i periferni neuropatski bol (trigeminalna neuralgija, 
fantomski ud, bolna radikulopatija, postherpetična neuralgija, bolna polineuropatija, bol uzrokovan 
povredom perifernih nerava). Prva linija terapije neuropatskog bola su triciklični antidepresivi 
(amitriptilin), antiepileptici (pregabalin, gabapentin, karbamazepin, okskarbazepin) i selektivni 
inhibitori preuzimanja serotonina (venlaflaksin i duloksetin). U drugu liniju terapije neuropatskog 
bola spadaju opoidni analgetici: tramadol/ tramadol ER i tapentadol. Morfin i oksikodon su 
preporučeni kao treća terapijska opcija. Pored farmakoloških, primenjuju se i nefarmakološke 
metode lečenja.

Galenika Medical Journal, 2024; 3(10):28-33.
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