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Mednarodno zdruZenje za preucevanje bolecine opredeljuje nociplasti¢no bolecino kot bole-
¢ino, ki nastane zaradi spremenjene zaznave bolecine kljub odsotnosti tkivne okvare ali
bolezni somatosenzori¢nega sistema, ki bi povzrocila bole¢ino. Povezujejo jo s primarni-
mi bolecinskimi sindromi, kot so kroni¢na raz$irjena bolecina, fibromialgija, kompleksni
regionalni bolecinski sindrom, kroni¢ni primarni glavobol in orofacialna bolecina, kroni¢ni
visceralni bole¢inski sindromi, kroni¢na primarna miSi¢no-skeletna bole¢ina. Pogosto se
pojavlja skupaj z nociceptivno in/ali nevropatsko bolecino. Glede na epidemioloSke razi-
skave nociplasti¢na bole¢ina prizadene 5-15% odrasle populacije, pogosteje Zenske.
V centralnem in perifernem Zivénem sistemu se pojavijo vnetje, spremembe v monoaminski
mreZi in toli¢nih receptorjih, ki vplivajo na bolec¢inski signal in imunski odziv. Za noci-
plasti¢no bolecino je znacilna vectockovna raz$irjena bolecina, ki traja vec kot tri mese-
ce. Spremljajo jo preobcutljivost na dotik, gibanje, spremembo toplote, lahko pa tudi povecana
obcutljivost na zvok, vonj, svetlobo ter motnje spanja, utrujenost in kognitivne motnje.
Pri obravnavi bolnikov s kroni¢no bolecino je klju¢na prepoznava nociplasti¢ne bole¢ine
in ustrezno zdravljenje, ki vklju€uje interdisciplinarni personaliziran terapevtski pristop.

ABSTRACT

KEYWORDS: nociplastic pain, peripheral sensitization, central sensitization, complex pain syndromes

The International Association for the Study of Pain defines nociplastic pain as pain that
arises from altered nociception, despite no clear evidence of actual or threatened tissue
damage causing the activation of peripheral nociceptors, or evidence of disease or lesion
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of the somatosensory system causing the pain. Nociplastic pain is associated with prima-
ry pain syndromes such as chronic widespread pain, fibromyalgia, complex regional pain
syndrome, chronic primary headache and orofacial pain, chronic visceral pain syndromes
and chronic primary musculoskeletal pain. It often occurs together with nociceptive and/or
neuropathic pain. According to epidemiological studies, 5-15% of the adult population
is affected by nociplastic pain, with women being affected more frequently. Inflammation,
changes in monoaminergic networks, and alterations in toll-like receptor function occur
in the central and peripheral nervous systems, affecting pain signaling and the immu-
ne response. Nociplastic pain is characterized by widespread pain at multiple sites that
persists for more than three months. It is accompanied by hypersensitivity to touch, move-
ment, temperature changes, and possibly increased sensitivity to sounds, smells and light,
as well as sleep disturbances, fatigue, and cognitive impairment. Recognition of noci-
plastic pain and the application of an appropriate interdisciplinary, personalized thera-

peutic approach are crucial for the treatment of patients with chronic pain.

uvoD

Mednarodno zdruZenje za preucevanje bole-
¢ine (International association for the study
of pain, IASP) je leta 2020 posodobilo defi-
nicijo bolec¢ine. Bole¢ina je neprijetna ¢utna
ali ¢ustvena zaznava, ki je povezana z dejan-
sko ali morebitno poSkodbo tkiva ali pa to
povezavo posnema (1).

Glede na trajanje lo¢imo akutno in kro-
ni¢no. Akutna bolecina je obi¢ajno povezana
z neposredno prizadetostjo tkiva (npr.
poSkodba, vnetje, operacija), ki se zakljuci
s celjenjem. Kroni¢na bolec¢ina je bolecina,
ki traja ali se ponavlja dlje kot tri mesece
oz. dokler pravega vzroka ni ve¢ (2, 3).

Glede na mehanizem lo¢imo tri vrste
bolecine: nociceptivna, nevropatska in noci-
plasti¢na (2). Nociceptivna bole¢ina nastane
ob aktivaciji nociceptorjev kot posledica
dejanske ali moZne okvare tkiva. Nevropatska
bolecina nastane kot posledica okvare soma-
tosenzoricnega Zivénega sistema, lahko peri-
ferno ali centralno (4, 5). IASP opredeljuje
nociplasti¢no bole¢ino kot bole¢ino, pov-
zroceno s spremenjeno funkcijo bole¢inskih
poti v Zivénem sistemu brez dejanske ali
moZne okvare tkiva, ki bi draZila nociceptorje,
in brez okvare v somatosenzornem Zivénem
sistemu, ki bi povzrocala bolecino (2).

Znacilnosti nociplasticne
boledine

Za opredelitev bolecine kot nociplasti¢ne se
senzitizacije ne da razloZiti le z nevropat-
skimi ali nociceptivnimi mehanizmi.
Zaradi spremenjene funkcije bole¢inskih
poti v Zivénem sistemu nastaneta cen-
tralna in periferna senzitizacija, ki se kli-
nicno kaZeta kot alodinija (kjer normalno
nebole¢ draZljaj povzro¢i bolecino) ali
hiperalgezija (preobcutljivost za bole¢in-
ske draZljaje). Bolecina je pogosto topa,
slabo lokalizirana, na lokacijah, ki nima-
jo anatomske povezave, in nepredvidljiva
brez jasnih sproZilnih dejavnikov. Noci-
plasti¢na bole¢ina je lahko prisotna pri
nekaterih bole¢inskih stanjih, kot so: fibro-
mialgija, kroni¢ni regionalni bolecinski
sindrom tip 1, kroni¢na nespecifi¢na bole-
¢ina v vratu in kriZu, bolecina povezana
s pomanjkanjem spanja ali s stresom in
sindrom razdraZljivega crevesa. Pogosto se
pojavi skupaj z nevropatsko in nociceptivno
bolec¢ino. Spremljajo jo utrujenost, motnje
spanja, kognitivni upad, tesnoba, depresija
(2, 4, 6-8). Dejavniki, ki lahko vplivajo na
njen nastanek, so centralna senzitizacija,
vnetje in moteno delovanje imunskega
sistema (0).
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Epidemiologija nociplasticne
bolecine

Kroni¢na bolec¢ina prizadene petino odra-
sle populacije. Nociplasti¢no bole¢ino naj

bi imelo 5-15% odraslih (tabela 1). Njena
pojavnost ni vezana na demografske, geo-
grafske in socialne skupine, nekoliko pogo-
stejSa je pri Zenskah (2).

Tabela 1. Sindromi nociplasti¢ne boletine (2). Z - zenske, M - moski.

Sindrom nociplasti¢ne boleéine

Prevalenca (Z : M)

Komentar

Kroni¢na razsirjena bolecina 8-11% « velika raznolikost diagnosticnih kriterijev
(2:1)
Fibromialgija 2-4% « velika raznolikost diagnosticnih kriterijev
(2:1) « pri moskih je prevalenca podcenjena
« fenotipsko se glede na pridruzena stanja kaze
razlicno
Neopredeljena kroniéna 10 %* * najpogostejsa je v delovni populaciji
bolecina v krizu « lahko je vodilni vzrok invalidnosti
Kroni¢na bolecina 10-15 %" * pogosto je povezana s fibromialgijo in glavoboli
v temporomandibularnem sklepu (2:1)
Sindrom razdrazljivega crevesja 5-10 % * povezana je z moteno peristaltiko, visceralno
(2:1) preobcutljivostjo, spremenjeno Erevesno
mikrobioto in motnjami imunskega sistema
Kroni¢na primarna bole¢ina mehurja 3-6% pri moskih je prevalenca podcenjena
(2-10:1)

2Razmerje med spoloma je odvisno od drZave, druzbeno-ekonomskega statusa in delovne aktivnosti.

b Zdravi se jih le 5 %.

KRITERIJI ZA NOCIPLASTICNO

BOLECINO

Po IASP kroni¢no nociplasti¢no bolec¢ino

opredelijo Stirje kriteriji (6):

+ Bolecina traja vec kot tri mesece.

+ Bolecina je regionalna, multifokalna ali
razSirjena. Nociplasti¢na bolecina ne
more biti lokalizirana, saj senzitizirani
nevroni povecajo svoja receptivna polja.

+ Bole¢ine ne moremo popolnoma razloZiti
znociceptivnim ali nevropatskim mehan-
izmom. Mehanizmi bolecine se lahko
prepletajo.

- Prisotni so klini¢ni znaki preob¢utljivo-
sti (npr. mehanska ali toplotna alodini-
ja, ob¢utek dotika po kon¢anem dotiku).

Za potrditev spremenjene nocicepcije in
s tem diagnoze nociplasti¢ne bolecine

nimamo na voljo objektivnega klini¢nega
testa. Za potrditev nociplasti¢ne bolecine
mora imeti bolnik poleg prisotnih vseh §ti-
rih kriterijev ugotovljeno bole¢insko hiper-
senzitivnost in vsaj eno od komorbidnosti:
povecano obcutljivost na svetlobo, zvok
ali vonj, motnjo spanja, utrujenost ali kogni-
tivne motnje (6).

MEHANIZMI NASTANKA
NOCIPLASTICNE BOLECINE

Pri nociplasti¢ni bole€ini se bole¢inski
signal lahko poveca na ve¢ ravneh Zivéne-
ga sistema zaradi povecanega patoloskega
procesiranja ali zmanjSane inhibicije; pove-
¢ata se mehanska in toplotna senzitivnost.
Spremenjena nocicepcija nastane zaradi
periferne in centralne senzitizacije Zivéev-
ja (6).
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Centralna senzitizacija

Ojacitev nociceptivnega signala ob preno-

su skozi dorzalni rog hrbtenjace imenuje-

mo centralna senzitizacija. Ta omogoca, da
podprazni draZljaj sproZi akcijski potencial

v bole¢inski poti. Pri nociplasti¢ni boleci-

ni je centralna senzitizacija spinalna (pre-

hod bolecinske poti skozi dorzalni rog
hrbtenjace) in supraspinalna, kar razloZi alo-
dinijo in hiperalgezijo, ki ju opaZamo pri tej

vrsti bolecine (2, 4, 6).

Med supraspinalne mehanizme cen-

tralne senzitizacije spadajo (4, 8):

- PoviSana hiperaktivnost in povezanost
med medialno prefrontalno skorjo, rostral-
no anteriorno cingulatno skorjo, tala-
musom in sekundarno somatosenzorno
skorjo.

+ ZniZana hiperaktivnost in povezanost
med medialno prefrontalno skorjo, rostral-
no anteriorno cingulatno skorjo in insulo.

- PoviSana koncentracija substance P in

glutamata v likvorju.

Inhibicija prenosa y-aminobutanojske

kisine (angl. y-aminobutyric acid, GABA).

+ Spremembe v obliki in velikosti moZgan-
ske sivine in beline, povezane z bolecino.

« Neravnovesje monoaminske mreZe.

« Aktivacija celic mikroglije.

Med spinalne mehanizme centralne sen-

zitizacije spadajo (8):

+ Konvergenca bolecinskih signalov.

- Reorganizacija hrbtenjace s poviSanim
prenosom signala spinalnega refleksa.

« ZmanjSana inhibicija (supraspinalne
povezave), navijanje (angl. winding up) in
casovna sumacija signala.

« Aktivacija celic mikroglije.

- Spremenjeno delovanje celic imunskega
sistema.

Spremembe v osrednjem Zivénem sistemu

V osrednjem Zivénem sistemu (OZS) so pri
bolnikih s funkcijsko magnetno resonanco
(angl. functional magnetic resonance imaging,
fMRI) ugotovili povecano aktivacijo v regi-

jah, povezanih z bolecinskim procesira-
njem, v primerjavi z zdravimi kontrolami
ob istem draZljaju, kar pomeni, da je bil pre-
nos draZljaja nekje ojacan. Procesiranje
draZljaja znotraj OZS so analizirali tako, da
so intenziteto draZljaja prilagodili, da je pri
razli¢nih osebah, tj. tistih z nociplasti¢no
bolecino in zdravih, izzval enako jakost bole-
¢ine. Ugotovili so, da imajo bolniki s fibro-
mialgijo moten descendentni bolecinski
regulatorni sistem. Bolniki niso mogli akti-
virati descendentnih modulacijskih bole-
¢inskih poti iz rostralne anteriorne cingu-
latne skorje (angl. rostral anterior cingulate
cortex, rACC) in talamicnih jeder, in so
imeli slabSe povezave med rACC in moZgan-
skim deblom. Zmanj$an imajo tudi vezavni
potencial za p-opioidni receptorj, kar je
povezano z zmanjSano endogeno descen-
dentno modulacijo bole¢ine. Vloga tega
receptorja je dezinhibicija GABAergi¢nih
inhibitornih nevronov, ki omogoca aktiva-
cijo descendentne modulacije bole¢ine.
V likvorju so nasli poviSano koncentracijo
substance P in glutamata. MoZgani pa so
bili spremenjeni po velikosti in obliki, ne
le v delovanju, kar kaZe na njihovo nevro-
plasti¢nost. V hrbtenjaci se signal zdruZu-
je iz razli¢nih bolec¢inskih prilivov in se reor-
ganizira ascendentna pot prenosa bolecine.
Mehanizem reorganizacije je facilitacija, ki
nastane po ¢asovni sumaciji draZljaja ali pa
po navijanju ob konstantnem prilivu dra-
Zljaja (2,4, 6).

Inhibicija prenosa y-aminobutanojske
kisine

ZniZana intratekalna raven GABA je pove-
zana z zmanjSano inhibitorno funkcijo
GABAergicnih internevronov, kar pripelje
do zmanjSane descendentne inhibicije.
Nekatere raziskave so pokazale zniZano
raven GABA v anteriorni insularni skorji,
nekatere pa pomembnih razlik niso poka-
zale, kar bi lahko bilo povezano npr. s prou-
cevanjem razli¢nih delov insularne skorje.
IzraZanje a, podenote receptorja GABA, je
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bilo povec¢ano. Omenjen receptor je pro-
nociceptiven in bi lahko bil povezan z oja-
canjem bolecinskega signala (4).

Monoaminska mreza

Monoaminska mreZa, tj. medsebojno delo-
vanje serotonina, noradrenalina in dopa-
mina, ima pomembno vlogo pri ascenden-
tnih in descendentnih bole¢inskih poteh.
Raziskave potrjujejo zmanjSano koncen-
tracijo monoaminov v likvorju pri Zival-
skih modelih fibromialgije, kar Se bolj
poudarja pomen monoaminske mreZe
pri razvoju nociplasti¢ne bolec¢ine. Kon-
centracija monoaminov je zmanjSana tudi
v hrbtenjaci, talamusu, hipotalamusu,
hipokampusu in frontalni skorji, kar je
povezano z razvojem miSi¢ne hipersenzi-
tivnosti (4).

ZmanjSanje miSicne hipersenzitivno-
sti ob uporabi zaviralcev ponovnega prev-
zema serotonina in noradrenalina (angl.
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI) in uporabi modulatorjev dopamin-
skega receptorja dodatno kaZe na pomen
monoaminske mreZe (4).

Aktivacija celic mikroglije

Celice mikroglije imajo v OZS za$€itno
vlogo in predstavljajo 10 % vseh celic OZS.
Lahko so v mirovnem (angl. resting) in
aktivnem stanju. V OZS brez patoloskih
sprememb se nahajajo v mirovnem stanju.
Ob zaznavi signalov, ki oznacujejo patolo-
Sko dogajanje, se aktivirajo, tj. morfoloSko
in funkcionalno spremenijo (9) .

Celice mikroglije se lahko aktivirajo (t.1.
polarizirajo) v dve fenotipski obliki, in
sicer v klasi¢no aktivirano mikroglijo (prov-
netna oz. mikroglija M1) in alternativno
aktivirano mikroglijo (protivnetna oz.
mikroglija M2) (9).

Mikroglija M1

Polarizacijo mikroglije v fenotipsko obliko
M1 sproZijo razpadni produkti bakterij
(npr. lipopolisaharidi), citokini in ostanki

propadlih celic. Mikroglija M1 izlo¢a pro-
vnetne molekule in na svoji povrSini izrazi
povrsinske oznacevalce, kot so npr. oznace-
valec pripadnosti (angl. cluster of differen-
tiation, CD86, CD14, CD16, CD32 in CD42 (9).
Aktivacija mikroglije M1 privede do cito-
toksicnosti, akutnega imunskega odziva in
hudega vnetja s hitrim potekom (9).

Mikroglija M2

V primerjavi z mikroglijo M1 deluje mikro-
glija M2 protivnetno. Aktivacija mikrogli-
je M2 izlo¢a protivnetne molekule, rastne
dejavnike ipd. Na povrsini celic se izrazijo
CD163 in CD206. Omenjena dogajanja pri-
vedejo do zaviranja vnetja, pomnoZevanja
celic, fagocitoze ostankov in ponovne vzpo-
stavitve homeostaze (9).

Neravnovesje med M1in M2

Pri bolnikih z nociplasti¢no bolecino prihaja
do neravnovesja med M1 in M2, npr. pri
bolnikih s fibromialgijo so poviSani oznace-
valci M1 in zniZani oznacevalci M2, kar pri-
pelje do kroni¢nega vnetja (9). Pri razvoju kro-
ni¢ne nociplasti¢ne bole¢ine ima pomembno
vlogo mikroglija M1. Stevilne vnetne mole-
kule, ki aktivirajo klasi¢no pot aktivacije
mikroglije, vplivajo na razvoj vnetja Zivcev
in hipersenzitivnosti na ravni hrbtenjace.
Kot posledica sprememb signalnih poti
zaradi prisotnosti vnetnih dejavnikov se
razvijeta tudi alodinija in hiperalgezija,
pomembna dejavnika nociplasti¢ne bole-
¢ine (9).

Periferna senzitizacija

Poleg centralne senzitizacije je moZna tudi

periferna. MoZni mehanizmi so (2, 8):

« Proliferacija natrijevih kanalckov.

+ Povezovanje med simpati¢nim in afe-
rentnim Zivénim sistemom.

+ Majhne spremembe v miSicah, kot sta
npr. sprememba v pH in sprememba
strukture miSi¢nih vlaken.

+ Povecanje zaznavnega polja in poviSane
vrednosti citokinov in kemokinov.
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Vloga imunskega sistema

NovejSe raziskave kaZejo na pomen imun-
skega sistema v patofiziologiji nociplasti-
¢ne bolecine. Nevrogeno vnetje je prisotno
tako periferno kot centralno in bi lahko bilo
pomembno za ojatitev bole¢inskega signa-
la. Na periferno nevrogeno vnetje nakazu-
je poviSana vrednost nevronskega in Zilnega
endotelijskega rastnega dejavnika, ki se
najverjetneje sproscata zaradi mastocitov
v bliZini Zivénih konéicev. Na centralno
nevrogeno vnetje nakazuje aktivacija celic
glije v dorzalnem rogu hrbtenjace ob fibro-
mialgiji (4).

Toli¢ni receptorji (angl. toll-like recep-
tor, TLR) spadajo v druZino vzor¢no pre-
poznavnih receptorjev (angl. pattern reco-
gnition receptor, PRR). Ta druZina prepozna
molekularne vzorce, povezane s patogeni
in ob aktivaciji verjetno sodeluje pri pove-
¢ani sintezi vnetnih dejavnikov in pri pro-
cesu centralne senzitizacije. Pomembna pa
je tudi dolgotrajna aktivacija TLR v celi-
cah imunskega sistema, saj bi ta lahko
spremenila nevronsko aktivnost (4). V OZS
sta med drugimi izraZena tudi TLR2 in
TLR4. MiSke z zmanjSano funkcijo ali
delecijo obeh receptorjev so kazale manj-
So mehansko alodinijo in toplotno hiper-
algezijo (4).

VZROKI NOCIPLASTIENE
BOLECINE

Vzrok nastanka nociplasti¢ne bolec¢ine
pogosto ni znan. Biopsihosocialni model
bolec¢ine povezuje nociplasti¢no bolec¢ino
z razlinimi dejavniki tveganja, kot so
okoljski dejavniki, genetski, epigenetski, psi-
holo8ki in socialni. Natanéneje so prikaza-
ni v tabeli 2. SproZilni dejavniki so: psiho-
loski stres, okuZba prebavil (pri 10-20 %
bolnikov s sindromom razdraZljivega cre-
vesja), vnetne revmaticne bolezni (2, 7, 12).
Pogosto pa vzroka nociplasti¢ne bolecine
ne najdemo.

Nastanek nociplasti¢ne bolec¢ine je
povezan s spolom, saj so v raziskavah na
miSih ugotovili, da je nociplasti¢no bolecino
laZje sproZiti pri samicah kot pri samcih.
Samci so pokazali vec¢jo mehansko hiper-
senzitivnost kot samice (2, 11).

Primeri kroni¢ne primarne
bolecine, ki so po mehanizmu
opredeljene kot nociplasti¢na
boledina

Najpogostejsi primeri nociplasti¢ne bole-
Cine so: kroni¢na raz8irjena bolecina, fibro-
mialgija, kompleksni regionalni bole¢in-
ski sindrom, kroni¢ni primarni glavoboli
in obrazna bole€ina, kroni¢ni visceralni

Tabela 2. Nekateri dejavniki tveganja in njihova povezava z razvojem nociplasti¢ne boletine (7).

Dejavnik Opis tveganja

Genetika Pomemben je preplet genetike z okoljem. Geni, povezani z nevrodegenerativnimi,
psihiatri¢nimi in avtoimunskimi boleznimi, bi lahko imeli vlogo pri razvoju
nociplasticne bolecine.

Zenski spol Nociplasti¢na bolecina se pri Zenskah pojavlja do dvakrat pogosteje. Do epidemioloske

razlike pride po puberteti, zato bi viogo lahko imeli spolni hormoni. Vlogo bi lahko
imele tudi bole¢e menstruacije in pogostejse neprijetne izkusnje iz otrostva.

Telesna neaktivnost

Telesna neaktivnost je pogosto prepoznan dejavnik tveganja za nociplasti¢no

boletino. Ena izmed hipotez povezuje telesno aktivnost z vplivom na descendente

inhibitorne poti.

Debelost

Debelost je povezana z veéjo obremenitvijo sklepov, vpliva pa tudi na stanje

imunskega sistema, saj predstavlja provnetno stanje.

Dusevno zdravje
boletine.

Depresija in anksioznost sta povezana z ve¢jim tveganjem za razvoj nociplasti¢ne
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bolecinski sindromi in kroni¢na primarna
miSi¢no-skeletna bole¢ina. Pogosto najde-
mo pri enem bolniku ve¢ bolecinskih stanj
skupaj (2).

Kroni¢éna razsirjena bolecina

Kroni¢no razSirjeno bole¢ino opredeljuje
vec¢ kot tri mesece trajajoa miSi¢no-ske-
letna bolecina v Stirih ali petih podro¢jih
telesa (aksialno, tj. vratna ali prsna hrbte-
nica, kriZ, prednji del prsnega ko8a, nad ali
pod pasom, na levi ali desni strani telesa)
in v vsaj treh kvadrantih telesa. PridruZeni
simptomi so: utrujenost, psihi¢no nelago-
dje in teZave z zbranostjo.

Fibromialgija
Fibromialgija prizadene 2-4 % populacije.
Znacilna je togost v miSicah in sklepih,
nespecnost, utrujenost, motnje razpolo-
Zenja, anksioznost, kognitivne motnje,
sploSna obcutljivost in nezmoZnost oprav-
ljanja vsakodnevnih nalog. Pogosto je pri-
soten psiholo3ki sproZilec. Pogostejsa je
pri Zenskah kot pri mo3kih in najveckrat
se razvije med 30. in 35. letom starosti.
Tockovnik AmeriSkega druZenja za rev-
matologijo je sestavljen iz dveh delov, in
sicer indeksa razSirjene bolec¢inske simp-
tomatike (angl. widespread pain index, WPI)
in lestvice resnosti simptomov (angl.
symptom severity scale, SSS). WPI oprede-
li Stevilo predelov v petih razli¢nih teles-
nih regijah, kjer je bolnik obcutil bole¢ino
v zadnjem tednu. Vrednost WPI je 0-19.
SSS predstavlja vsoto resnosti treh simp-
tomov (utrujenost, ob¢utek nenaspanosti
in kognitivne motnje (motnje spomina)) in
prisotnosti glavobola bolecine ali krcev
v spodnjih udih in depresije v obdobju zad-
njih Sestih mesecev. Vrednost SSS je 0-9
(2, 12-14).

Diagnosti¢ni kriteriji fibromialgije so
(14):
+ WPI=7in SSS=5ali WPI 4-6in SSS=9.
» Prisotnost bolec¢inske simptomatike

v vsaj Stirih od petih regij.

+ Bolecinska simptomatika je prisotna vsaj
tri mesece.

+ Diagnozo fibromialgije lahko postavi-
mo ne glede na Ze obstojece bolezni in ni
izkljucujoca za druge bolezni.

Kompleksni regionalni bolecinski

sindrom

Kompleksni regionalni bolecinski sin-
drom se deli na tip 1, kjer ni okvare Zivca,
in tip 2, kjer je prisotna okvara Zivca. Razvije
se po poSkodbi ali bolezni. Simptomi niso
sorazmerni z obsegom poSkodbe. Na pri-
zadeti okoncini se lahko pojavijo nenad-
na bolecina in hiperalgezija po dotiku,
spremembe v temperaturi, barvi in vide-
zu koZe, otekanje, potenje, povecana rast
dlak in nohtov, togost sklepov, slab3a
miSi¢na mo¢, motnje gibanja in remode-
lacija kosti (2, 15).

Ostali primeri nociplasticne bolecine

Med kronicne primarne glavobole in obra-
zno bolec¢ino sodijo migrena, tenzijski gla-
voboli, trigeminalna nevralgija, kroni¢na
temporomandibularna bolecina, sindrom
pekocih ust in kroni¢na primarna obrazna
bolecina (2).

Kronic¢ni visceralni bolec¢inski sindromi
zajemajo Sest podskupin: bole¢inski sin-
drom prsnega ko3a, epigastrija, trebuha,
mehurja, pelvisa in sindrom razdraZljivega
¢revesja. Lokalizacija bolec¢ine pri teh sin-
dromih se pogosto razlikuje od tiste, ki izvi-
ra iz notranjih organov. Pogosto pa se ti
sindromi med seboj prekrivajo. Podobno kot
pri ostalih nociplasti¢nih stanjih so pri teh
bolnikih pogoste psiholoSke teZave in osta-
li telesni simptomi (2).

Kroni¢na primarna miSi¢no-skeletna
bolec¢ina zajema bole¢ino v vratni, prsni in
ledveni hrbtenici ter okonc¢inah. Bole¢ina
lahko nastane spontano ali pa jo sproZi nek
dogodek, vendar je stopnja bolecine in pri-
zadetosti vecja, kot bi pric¢akovali glede na
vzrok. Primer tak$ne bolecine je nespeci-
fi¢na bolecina v krizu (2).
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ZDRAVLJENJE NOCIPLASTICNE

BOLECINE

Pri zdravljenju kroni¢ne bolecine je pomem-

bno opredeliti patofizioloSki mehanizem

bolecine zaradi Stevilnih razlogov, in sicer (10):

+ Zdravljenje je usmerjeno proti mehaniz-
mu kroni¢ne bolecine.

- Zapleteni primeri kroni¢ne bolecine zah-
tevajo specifi¢no obravnavo in vecdisci-
plinarno zdravljenje.

+ Poznavanje mehanizma kronicne bole¢ine
je pomembno tudi za bolnikovo razu-
mevanje bolezni.

« Telesna aktivnost je pomemben del zdrav-
ljenja kroni¢ne bolecine. Nasveti za tele-
sno aktivnost se razlikujejo med razli-
¢nimi mehanizmi, npr. pri nociplasti¢ni
bole¢ini je pomembnejSe spodbujanje
bolnika h gibanju kot predpis specifi¢ne
vadbe.

Zdravljenje nociplasti¢ne bolec¢ine je usmer-
jeno v zmanjSanje simptomov, nacrt zdra-
vljenja pa se prilagaja posamezniku. Cilj
zdravljenja je izboljSanje funkcionalnosti in
kakovosti Zivljenja bolnika. Zdravnik in
bolnik si morata zastaviti realisticen nacrt,
kaj bo zdravljenje izboljSalo. Pomembno
vlogo pri zdravljenju ima izbran druZinski
zdravnik.

Nefarmakolosko zdravljenje

NefarmakoloSke metode so klju¢ne za uspe-
$no obvladovanje nociplasti¢ne bolecine.
FarmakoloSko zdravljenje ima omejen uci-
nek in Stevilne neZelene ucinke. Bolnika je
treba poduciti o biopsihosocialnem mode-
lu bolecine in ga spodbujati k telesni aktiv-
nosti, normalizaciji telesne mase, zmanj-
Sanju stresa in ustrezni higieni spanja.
Odnos zdravnik-bolnik je pomemben za
dobro vodenje bolezni. Med njima se mora
ustvariti zaupanje, zdravnik mora bolniku
pojasniti naravo bolezni na njemu razumljiv
nacin in imeti enak odnos do nociplasti¢ne
bolecine kot do drugih bolezni. Razli¢ne
psihoterapevtske metode (npr. kognitivno-

vedenjska terapija, ¢ujecnost, psihodina-
micne terapije imajo do neke mere ugoden
ucinka na zmanjSanje bolecine (2, 6, 12).
Sprememba diete (hipokalori¢na, vegeta-
rijanska, z manj enostavnimi ogljikovimi
hidrati) bi lahko pozitivno vplivala na
simptome sindroma razdraZljivega creve-
sja. Nekatere raziskave so pokazale, da naj
bi bil prag bolec¢ine povezan s koli¢ino
vnosa beljakovin, jakost bolecine pa s koli-
¢ino vnosa mascob in sladkorjev. Pri tem-
poromandibularni bolecini bi lahko manual-
na terapija zmanjSala bolecino, povecala
prag za bolecino in izboljSala odpiranje ust.
Pomagajo lahko akupunktura, masaZa in
naturopatske terapije, ¢eprav je o njihovi
ucinkovitosti malo dokazov. Pomembno
je, da bolniki nadaljujejo z aktivnostmi in
ne dovolijo bolezni, da bi jih pretirano
omejevala (2).

Farmakolosko zdravljenje

Obicajno farmakoloSko zdravljenje boleci-
ne z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili
(angl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
NSAID), paracetamolom, miS§i¢nimi relak-
santi in opioidi je pri nociplasti¢ni boleci-
ni manj u€inkovito. Pri nociplasti¢ni bole-
¢ini je zdravljenje z opioidnimi analgetiki
strogo odsvetovano, saj so te zaradi vi§jih
koncentracij endogenih opioidov manj ucin-
koviti, poslabSajo hiperalgezijo in vpliva-
jo na spanje. Nalokson, antagonist opioid-
nih receptorjev, bi lahko zaradi povecanja
koncentracije opiodnih receptorjev in posle-
di¢nega boljSega odziva na Ze povecano kon-
centracijo endogenih opioidov pomagal
pri lajSanju bolec¢ine pri fibromialgiji, kro-
ni¢ni bolec¢ini v krizu in kompleksnem
regionalnem bole¢inskem sindromu.
DrZavni inStitut za izboljSanje zdravja in
nege (National institute for health and
care excellence, NICE) priporo¢a osredo-
tofanje na nefarmakoloSke ukrepe, od far-
makoloSkih pa priporo¢a le uporabo anti-
depresivov in antikonvulzivov (2). Pri nas
se uporabljajo antidepresivi iz skupine
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tricikliénih antidepresivov (amitriptilin)
in SNRI (duloksetin, venlafaksin), od anti-
konvulzivov pa gabapentinoidi (pregabalin,
gabapentin) (6). TLR sodelujejo pri vnetju
Ziv€nega sistema in njihovi antagonisti bi
lahko zmanj3ali nociplasti¢no bole¢ino in
pridruZeno simptomatiko (4).

Motnje spanja so pomembna sprem-
ljajoc¢a teZava nociplasti¢ne bolecine, ki po
dolgem trajanju pomembno poslab$ajo
bolecino. Predvideva se, da bi lahko uporaba
melatonina izboljSala spanje in zmanjSala
jakost bolecine (0).

ZAKLJUCEK

Pri obravnavi bolnikov s kroni¢no boleci-
no sta klju¢na prepoznava nociplasti¢ne
bolecine in ustrezno zdravljenje, ki vklju-
Cuje interdisciplinarni personaliziran tera-
pevtski pristop. Odkrivanje pomena TLR4
za razvoj nociplasti¢ne bole¢ine ponuja
nove terapevtske moZnosti in potrebo po
raziskovanju ostalih TLR ter njihovih vlog
pri razvoju nociplasti¢ne bolecine.



172

A. Kirar, N. Fari¢, R. Lajnscek, ). Markovit Bozit, A. Spindler Vesel, G. PoZlep  Nociplasti¢na bolecina

LITERATURA

-

N

w

(%,

(=2

~

o8}

w

. Raja, SN, Carr DB, Cohen M, et al. The revised International Association for the Study of Pain definition of

pain: Concepts, challenges, and compromises. Pain. 2020; 161(9): 1976-82. doi: 10.1097/j.pain.0000000000001939

. Fitzcharles MA, Cohen SP, Clauw DJ, et al. Nociplastic pain: Towards an understanding of prevalent pain

conditions. Lancet. 2021; 397 (10289): 2098-110. doi: 10.1016/50140-6736(21)00392-5

. Treede RD, Rief W, Barke A, et al. Chronic pain as a symptom or a disease: The IASP Classification of

Chronic Pain for the International Classification of Diseases (ICD-11). Pain. 2019; 160 (1): 19-27. doi: 10.1097/
j.pain.0000000000001384
Rodriguez-Palma EJ, Huerta de la Cruz S,Islas-Espinoza AM, et al. Nociplastic pain mechanisms and
toll-like receptors as promising targets for its management. Pain. 2024; 165 (10): 2150-64. doi: 10.1097/
j.pain.0000000000003238

. Finnerup NB, Kuner R, Jensen TS. Neuropathic pain: From mechanisms to treatment. Physiol Rev. 2021; 101

(1): 259-301. doi: 10.1152/physrev.00045.2019

. Kosek E. The concept of nociplastic pain—where to from here? Pain. 2024; 165 (11): 50-7. doi: 10.1097/

j.pain.0000000000003305

Kaplan CM, Kelleher E, Irani A, et al. Deciphering nociplastic pain: Clinical features, risk factors and potential
mechanisms. Nat Rev Neurol. 2024; 20 (6): 347-63. doi: 10.1038/541582-024-00966-8

. Yo YM, Kim KH. Current understanding of nociplastic pain. Korean ) Pain. 2024; 37 (2): 107-18. doi: 10.3344/

kjp.23326

. Atta AA, Ibrahim WA, Mohamed AF, et al. Microglia polarization in nociplastic pain: mechanisms and

perspectives. Inflammopharmacology. 2023; 31 (3): 1053-67. doi: 10.1007/s10787-023-01216-x

. Hertel E, Ciampi de Andrade D, Kjaer-Staal Petersen K. An attempt to identify nociceptive and nociplastic pain

profiles using a clinical test for joint pain. Pain. 2024; 165 (11): 2398- 400. doi: 10.1097/j.pain.0000000000003292

. Hermanns H, Hollmann MW, Stevens MF, et al. Molecular mechanisms of action of systemic lidocaine in acute

and chronic pain: A narrative review. Br | Anaesth. 2019; 123 (3): 335-49. doi: 10.1016/j.bja.2019.06.014

. Butdys K, Gérnicki T, Katka D, et al. What do we know about nociplastic pain? Healthcare (Basel). 2023; 11

(12): 1794. doi: 10.3390/healthcare11121794

. Siracusa R, Paola RD, Cuzzocrea S, et al. Fibromyalgia: Pathogenesis, mechanisms, diagnosis and treatment

options update. Int ) Mol Sci. 2021; 22 (8): 3891. doi: 10.3390/ijms22083891

. Miklavgit K, Mrevlje E, Redek L, et al. Fibromialgija. Med Razgl. 2025; 64 (2): 177-86. doi: 10.61300/mr640203A
. National Institute of Neurological Disorders and Stroke: Complex Regional Pain Syndrome [internet].

Bethesda (MD): National Institute of Neurological Disorders and Stroke (US); 2024 [citirano 2024 Dec 3]. Dosegljivo
na: https://www.ninds.nih.gov/health-information/disorders/complex-regional-pain-syndrome

. Nijs J, De Baets L, Hodges P. Phenotyping nociceptive, neuropathic, and nociplastic pain: Who, how, & why?

Braz | Phys Ther. 2023; 27 (4): 100537. doi: 10.1016/j.bjpt.2023.100537

Prispelo 7.12. 2025



