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Tidigare i år presenterade
Robert Olin i Läkartidningen
fibromyalgi som ett neuroimmu-
noendokrinologiskt syndrom.
Här framförs en annan tolkning
av befintliga forskningsresultat.
En tolkning som innebär att
både perifera och centrala fak-
torer är av betydelse för upp-
komsten av fibromyalgi och att
fibromyalgi i de flesta fall pri-
märt är ett kroniskt, muskulärt
smärttillstånd som sekundärt
ger upphov till ett kroniskt
stressyndrom.

I Läkartidningen 8/95 framför Ro-
bert Olin hypotesen att fibromyalgi är
ett neuroimmunoendokrinologiskt syn-
drom. Många, företrädesvis amerikans-
ka forskare, delar hans uppfattning, till
exempel Mohammad Yunus som 1981
införde begreppet fibromyalgi. I denna
översikt vill vi presentera argument för
att fibromyalgi, såsom tillståndet defi-
nieras enligt de diagnostiska kriterier
som föreslagits av American College of
Rheumatology (ACR) [1], är ett smärt-
syndrom där muskelsmärta och hyper-
algesi är de kliniska uttrycken för exci-
tation och sensitivisering av både peri-
fera och centrala nociceptiva neuron. Vi
menar med andra ord att fibromyalgi
har både perifera och centrala orsaker.

Ofta leder fibromyalgi liksom andra
kroniska smärtsyndrom till en rad se-
kundära symtom som trötthet och
sömnsvårigheter. Ett sekundärt stress-
syndrom kan utvecklas med symtom
(till exempel yrsel och magbesvär) som
varierar mellan olika personer. Detta
kroniska stressyndrom bör enligt vår
mening inte inkluderas i den primära

fibromyalgidiagnosen. Det är således
viktigt, framför allt när det gäller dis-
kussionen om patogenes, att skilja sym-
tom och fynd som hör ihop med smärt-
syndromet fibromyalgi från symtom
och fynd som kan bero på ett sekundärt
stressyndrom eller på en reaktiv depres-
sion.

Uppkomst av muskelsmärta
Vi vill först rekapitulera några basa-

la principer för uppkomsten av muskel-
smärta. 

Muskelfibrer saknar nociceptorer
och sjukdomar som karakteriseras av
muskelfiberdegeneration, till exempel
muskeldystrofier, är därför inte smärt-
samma. Nociceptorer finns i bindväven
mellan muskelfibrerna, framför allt
längs de intramuskulära blodkärlen,
dock ej längs kapillärerna. Hypoxi i
kombination med energikrävande mus-
kelkontraktion eller muskeltension le-
der till smärta genom excitation och
sensitivisering av intramuskulära noci-
ceptorer. Alla situationer som innebär
att energibehovet överskrider energi-
produktionen kan ge smärta. Ökat intra-
muskulärt tryck som leder till försämrat
venöst avflöde kan ge ansamling av al-
gogena substanser, som prostaglandi-
ner och bradykinin. Inflammation av
kronisk art ger ibland men långt ifrån
alltid muskelsmärta. 

Impulser i primära nociceptiva neu-
ron från muskulaturen hämmas effek-
tivt i centrala nervsystemet, CNS. Sero-
tonin är en viktig transmittorsubstans i
descenderande, smärtinhibitoriska ba-
nor från hjärnan till ryggmärgens bak-
horn. Vid aktivitet i primära nocicepti-
va neuron frisätts inte bara transmittor-
substanser (till exempel glutamat), utan
också neuropeptider som har en modu-
lerande effekt på signalerna i de noci-
ceptiva nerverna. Substans P är en så-
dan neuropeptid, som har en förstärkan-
de effekt på signaler från periferin. Sub-
stans P ger upphov till en långsam syn-
aptisk potential i nociceptiva neuron i
ryggmärgens bakhorn.

Impulser i primära nociceptiva neu-
ron kan summeras och detta leder till
aktivering av NMDA-receptorer (N-
metyl-d-aspartat). Aktivering av dessa
receptorer leder till en central sensitivi-

sering, som i sin tur kan vara en förkla-
ring till spridning av smärta och till se-
kundär hyperalgesi (se nedan). Mense
har nyligen sammanfattat kunskapen
om muskulär nociception i en över-
siktsartikel i Pain [2] och i en annan
översiktsartikel har Henriksson och
Mense tillämpat denna kunskap på fib-
romyalgi [3]. 

Fibromyalgi som smärtsyndrom
I en nyligen publicerad amerikansk

undersökning var prevalensen i befolk-
ningen av lokaliserad kronisk muskel-
smärta (kronisk = mer än tre månader)
20,1 procent.  »Widespread pain», defi-
nierad som bilateral muskelsmärta i
både övre och nedre kroppshalvan, fö-
rekom hos 10,6 procent. Fibromyalgi,
det vill säga kombinationen av genera-
liserad smärta och hyperalgesi för
tryck, förekom hos 2 procent [4]. 

I vårt tidigare publicerade patient-
material angav 86 procent att smärtan
startade lokalt och 55 procent av patien-
terna angav att de hade haft ländryggs-
smärta innan smärtan generaliserades
[5]. Lapossy och medarbetare angav i
en retrospektiv studie att 25 procent av
kvinnliga patienter med kronisk länd-
ryggssmärta fick fibromyalgi [6].

Vi har tillsammans med företagshäl-
sovården vid ASEA Brown-Boveri i
Västerås gjort en jämförande studie
mellan patienter med regional myalgi
(nack–skuldersyndrom) och patienter
med fibromyalgi [7]. När det gäller
smärtkarakteristika, muskelfunktion
och konsekvenser för dagligt liv fanns
det en kvantitativ, men inte en kvalita-
tiv, skillnad mellan de två grupperna
Fibromyalgipatienter hade mera uttala-
de symtom och de psykosociala konse-
kvenserna var mera uttalade än för pati-
enter med regional muskelsmärta. Det
bör dock påpekas att fibromyalgipati-
enterna var hämtade från en smärtkli-
nik, medan patienterna med lokalisera-
de symtom kom från företagshälsovår-
den. Grupperna är därför inte direkt
jämförbara när det gäller kvantitativa
data.

Ingen av patienterna med nack–skul-
dersyndrom hade utvecklat fibromyalgi
under de fyra år som var medelduratio-
nen för symtomen i patientgruppen.
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Detta betyder antingen att de faktorer
som leder till att smärtan blir kontinuer-
lig och generaliserad endast föreligger
hos en del patienter eller att det tar
många år innan fibromyalgi utvecklas
från en lokaliserad eller regional mus-
kelsmärta. Att lokaliserad muskelsmär-
ta, som är ett vanligt symtom i befolk-
ningen, förekommer i hög frekvens
också hos fibromyalgipatienter är dock
inget bevis för ett kausalsamband. Det
krävs prospektiva studier för att avgöra
om fibromyalgi kan utvecklas från en
lokaliserad eller regional muskelsmär-
ta. Fibromyalgi kan också uppträda ef-
ter till exempel en infektion eller ett
trauma. Även i dessa fall är dock kau-
salsambandet osäkert. 

Muskulära förändringar
vid fibromyalgi
Förändringar i intramuskulär mikro-

cirkulation har påvisats både vid lokali-
serad skuldersmärta och vid fibromyal-
gi i ett flertal olika studier [8, 9]. Föränd-
ringarna i mikrocirkulationen är av be-
tydelse då man diskuterar orsaker till
muskelsmärta eftersom man från djur-
försök vet att kombinationen ischemi
och energikrävande muskelkontraktion
eller muskeltension exciterar och sensi-
tiviserar intramuskulära nociceptorer.
En sämre relaxation mellan muskelkon-
traktioner har påvisats både hos patien-
ter med skuldermyalgi och hos patien-
ter med fibromyalgi [10]. Hos fibromy-
algipatienterna kunde den bristande re-
laxationen registeras i flera skulder-
muskler, medan den vid lokal myalgi
enbart var lokaliserad till trapeziusmus-
keln. Denna ofullständiga relaxation
mellan muskelkontraktioner var så utta-
lad att den skulle kunna påverka den int-
ramuskulära mikrocirkulationen. Både
dynamiskt och statiskt arbete med skul-
dermusklerna skulle följaktligen kunna
ge excitation och sensitivisering av no-
ciceptorer i berörda muskler och där-
med muskelsmärta.

Sögaard har nyligen publicerat en
studie som visar att det inte bara vid sta-
tiskt, utan även vid dynamiskt arbete på
låg nivå (10 procent av maximal volun-
tär muskelstyrka) förekommer en stere-
otyp aktivering av motoriska enheter.
Detta skulle kunna leda till en energi-
kris i muskelfibrer som hör till motoris-
ka enheter som aktiveras kontinuerligt
[11]. Energikrisen skulle kunna ge mus-
kelsmärta. Denna hypotes har också
diskuterats av Göran Hägg [12]. Hypo-
tesen stöds av studier som visar att låga
ATP- och fosfokreatinvärden förekom-
mer i muskelbiopsier (trapeziusmus-
keln) både från patienter med skulder-
myalgi och fibromyalgi [13,14]. Dessa
förändringar i innehåll av energirika
fosfater är inte tillräckligt utbredda för
att kunna upptäckas med magnetisk re-

sonansspektroskopi [15], men skulle
kunna vara tillräckliga för excitation av
nociceptorer i muskulaturen. Vid mag-
netisk resonansspektroskopi registreras
genomsnittliga värden för energimeta-
bolism för en stor del av muskeln (mins-
ta muskelmassa som kan analyseras är
åtta cm3) medan de kemiska analyser
som vi refererar till hänför sig till 100–
200 mg muskelvävnad. 

Flera patogenetiska mekanismer kan
föreligga vid fibromyalgi. Etiologin till
kronisk muskelsmärta behöver inte vara
densamma hos alla patienter. Håkan Jo-
hansson presenterade i Läkartidningen
40/94 en hypotes som innebär att akti-
vering av gammasystemet och sekun-
därt till detta en aktivering av afferenter
från muskelspolarna skulle kunna vara
en bidragande orsak till spridning av
muskelsmärtan och till att muskelsmär-
tan blir kontinuerlig. 

Perifera och centrala
smärtmekanismer
Den generella spridningen av mus-

kelsmärtan, förekomst av smärta i mus-
kelvila och det faktum att smärtan är
kontinuerlig vid fibromyalgi kan inte
förklaras enbart med perifera mekanis-
mer utan måste inkludera förändringar i
central nociception. Om de centrala för-
ändringarna i det nociceptiva systemet
är orsakade av neuroendokrinologiska
störningar i CNS eller om de är sekun-
dära till långvarig aktivitet i primära no-
ciceptiva neuron från muskler, leder
och ligament är oklart. En långvarig ex-
citation och sensitivisering av perifera
nociceptiva neuron som kan leda till
förändringar i det centrala nociceptiva
systemet som möjligen blir irreversibla,
diskuteras idag som förklaringsmodell
till kroniska smärttillstånd [16]. Denna
påverkan skulle kunna resultera i bris-
tande inhibition av smärtimpulser från
periferin. 

Det viktigaste laboratoriefyndet,
som möjligen är specifikt för fibromy-
algi, är den påtagliga ökningen av sub-
stans P i liquor med 2–3 gånger högre
värden än hos kontroller [17, 18]. Rus-
sel tolkar ökningen som ett resultat av
den störning i serotoninmetabolismen
som har påvisats vid fibromyalgi. Ök-
ningen av substans P kan dock också
tolkas som ett stöd för att aktivering av
perifera nociceptorer föreligger vid
fibromyalgi. Substans P bildas vid akti-
vering av primära nociceptiva neuron i
spinalganglierna. Cirka 10 procent
transporteras centralt och cirka 90 pro-
cent transporteras i motsatt riktning ut
till de nociceptiva neuronens periferi.
Tillsammans med andra neuropeptider
ger substans P upphov till neurogen in-
flammation i periferin.

Littlejohn och medarbetare fann kli-
niska tecken till ökad neurogen inflam-

mation vid fibromyalgi [19]. Eneström
och medarbetare fann en ökad mängd
IgG  som ett tecken på extravasering av
serumproteiner och en ökad mängd
bindvävsmastceller i hudbiopsier från
fibromyalgipatienter, både jämfört med
friska kontroller och med patienter med
andra reumatologiska tillstånd [20].
Dessa fynd skulle kunna tolkas som ett
stöd för att neurogen inflammation fö-
rekommer vid fibromyalgi, och som yt-
terligare stöd för att det föreligger en
aktivitet i perifera nociceptiva neuron.
Det finns dock inte några hållpunkter
för neurogen inflammation i muskula-
turen. Att substans P frisätts vid stimu-
lering av primära nociceptiva neuron i
muskulatur är dock känt [2]. Någon sä-
ker förklaring till hur neurogen inflam-
mation i huden uppkommer har vi inte.
Man kan spekulera i om de mekanismer
som gör att smärta från muskulatur kan
refereras till hud har betydelse i det här
sammanhanget. 

»Tender points» representerar an-
tingen primär eller sekundär hyperalge-
si. Blockad av NMDA-receptorer med
ketamin minskar vilosmärtan och höjer
smärttröskeln för tryck [21]. De flesta
data talar för att intravenös injektion av
ketamin i första hand påverkar NMDA-
receptorer på smärtneuron i ryggmär-
gens bakhorn [22]. Blockad av NMDA-
receptorer har effekt hos majoriteten av
patienter med fibromyalgi. Detta fak-
tum är ett stöd för att aktivitet i perifera
nociceptiva nerver föreligger och för att
»tender points » representerar sekundär
hyperalgesi.

Sekundär hyperalgesi utlöses från ett
område utan vävnadsskada i motsats till
primär hyperalgesi som utlöses från ett
område med vävnadsskada. Torebjörk
och medarbetare har gjort försök på
människa, där man använt mikroneuro-
grafi [23]. Man åstadkom en vävnads-
skada i huden eller injicerade en sub-
stans som exciterar C-fibrer. Primär hy-
peralgesi för värme utvecklades. Man
kunde visa att denna hyperalgesi berod-
de på en perifer sensitivisering av noci-
ceptiva neuron. Sekundär hyperalgesi
för dynamisk beröring utvecklades ock-
så. Denna berodde på centrala mekanis-
mer. En förutsättning för sekundär hy-
peralgesi var dock en samtidig retning
av perifera nociceptiva neuron.

Resultatet av farmakologisk smärt-
analys vid fibromyalgi har bland annat
visat att  »tender points» och smärta för-
svinner vid epiduralblockad med Mepi-
vakain [24]. Detta kan tala för att meka-
nismen för »tender points» är densam-
ma som vid de ovan citerade experi-
menten. Detta betyder att ömheten lik-
som smärtan vid fibromyalgi inte bara
beror på centrala mekanismer utan ock-
så på sensitivisering och excitation av
perifera nociceptorer. Smärta och öm-
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het vid fibromyalgi uppkommer inte
spontant i CNS.

Fibromyalgi och kronisk stress
Patienter med fibromyalgi har konti-

nuerlig smärta. Studier där patienterna
fått föra dagbok och varje halvtimma
ange förekomst av smärta och dess in-
tensitet visade att hos 80 procent före-
kom smärta under 95 procent av den tid
patienten var vaken [25]. Under cirka
hälften av denna tid graderades smärtan
som uttalad. Endast hälften vaknade
med en känsla av att vara utvilade.
Smärta är en stressfaktor och kontinuer-
lig smärta innebär att patienten är under
kontinuerlig stress. Smärtans konse-
kvenser med dålig sömn, trötthet, säm-
re arbetsförmåga, påverkan på fritids-
aktiviteter och störda relationer är ytter-
ligare stressfaktorer. Sammanfattnings-
vis kan man säga att diagnosen fibro-
myalgi oftast innebär att ett kroniskt
stressyndrom också föreligger. Enligt
vår kliniska erfarenhet är dock smärtan
själv den enda stressfaktor som dels är
kontinuerlig, dels gäller alla patienter.

Kronisk stress och störningar i de
stressreglerande systemen skulle kunna
orsaka de neuroimmunoendokrinolo-
giska störningar som beskrivits av Ro-
bert Olin. En beskrivning av dessa stör-
ningar repeteras inte här. Ferraccioli
och medarbetare stöder i en ledare i J
Rheumatol denna tolkning [26]. Om det
kroniska smärtsyndromet också inne-
bär en ökad perception av smärta och
även en disinhibition av impulser i noci-
ceptiva nerver skulle en ond cirkel kun-
na föreligga. Det är dock för närvaran-
de oklart om enbart en störning i de
stressreglerande systemen kan orsaka
minskad smärthämning och lägre
smärttrösklar eller om det hos fibromy-
algipatienter finns ytterligare faktorer,
till exempel en genetiskt betingad säm-
re disinhibition av impulser i nocicepti-
va nerver.

Det finns i diskussionen kring pato-
genesen till kroniska smärttillstånd en
tendens att förklara smärtillstånd som
fibromyalgi enbart med psykologiska
faktorer. Farmakologisk smärtanalys
visar att smärtan vid fibromyalgi hos
flertalet patienter inte är psykogen i den
meningen att den uppstår även utan ex-
citation och sensitivisering av nocicep-
tiva neuron. Psykologiska och sociala
faktorer kan ha betydelse för uppkomst
av motoriska störningar som kan leda
till smärta, för perception av smärta, för
hur uttalat det kroniska stressyndromet
blir och för de psykosociala konsekven-
serna. Den kanadensiske psykiatern
Harold Merskey som är en auktoritet
när det gäller sambandet mellan musku-
loskeletala smärtor och psykiatris-
ka/psykologiska faktorer sammanfattar
litteraturen på följande sätt:  »It seems

likely that while psychiatric factors
might promote some cases of fibromy-
algia, they can not be held to be a prin-
ciple cause of the illness in the majority
of cases» [27].

Terapi och rehabilitering
Det är viktigt att man både vid dia-

gnostik och terapi skiljer smärtsyndro-
met fibromyalgi från det sekundära kro-
niska stressyndromet och eventuella se-
kundära depressiva symtom. Symto-
men smärta och muskulär ömhet är hit-
tills svårbehandlade vid fibromyalgi.
Tillståndet är kroniskt till sin karaktär
och remission hör till undantagen. Det
är ändå viktigt att så långt det går elimi-
nera faktorer som kan excitera och sen-
sitivisera nociceptiva nerver i muskula-
tur, leder och ligament. Det kroniska
stresssyndromet kan påverkas genom
multidisciplinära rehabiliteringspro-
gram, förutsatt att programmet är kon-
sekvent och håller på under tillräckligt
lång tid. De depressiva symtomen kan
behandlas, liksom sömnsvårigheterna.
Muskelkraften kan ökas genom träning,
liksom uthålligheten. Träning minskar
som regel inte smärtan men genom att
uthålligheten blir bättre ökar patientens
välbefinnande.

När det gäller arbetsförmåga visar
våra studier att patienter med fibromy-
algi som remitterats till specialistklinik
(patienter som sannolikt har en svårare
problematik än patienter i primärvår-
den) har nedsatt arbetsförmåga, men att
50–60 procent arbetar varav de flesta
deltid. Det är ett viktigt behandlingsmål
att patienten inte förlorar kontakten
med yrkeslivet. Vi är överens med Ro-
bert Olin om att det dock finns patienter
med svår fibromyalgi som inte klarar av
yrkesarbete.
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