FIBROMYALGINS ORSAKER
BADE PERIFERA OCH CENTRALA

Tidigarei ar presenterade
Robert Olini Lakartidningen
fibromyalgi som ett neuroimmu-
noendokrinologiskt syndrom.
Har framforsen annan tolkning
av befintliga for skningsresultat.
En tolkning som innebér att
bade perifera och centrala fak-
torer ar av betydelse for upp-
komsten av fibromyalgi och att
fibromyalgi i deflestafall pri-
mart &r ett kroniskt, muskulért
smarttillstand som sekundart
ger upphov till ett kroniskt
stressyndrom.

| Lékartidningen 8/95 framfér Ro-
bert Olin hypotesen att fibromyalgi &r
ett neuroimmunoendokrinol ogiskt syn-
drom. Manga, foretradesvis amerikans-
kaforskare, delar hans uppfattning, till
exempel Mohammad Yunus som 1981
inférde begreppet fibromyalgi. | denna
Oversikt vill vi presentera argument for
att fibromyalgi, sdsom tillstandet defi-
nieras enligt de diagnostiska kriterier
som féreslagitsav American College of
Rheumatology (ACR) [1], &r ett smért-
syndrom dar muskel smarta och hyper-
alges & dekliniska uttrycken for exci-
tation och sensitivisering av béde peri-
feraoch central anociceptivaneuron. Vi
menar med andra ord att fibromyalgi
har bade perifera och centrala orsaker.

Oftaleder fibromyalgi liksom andra
kroniska smértsyndrom till en rad se-
kunddra symtom som trétthet och
somnsvérigheter. Ett sekundért stress-
syndrom kan utvecklas med symtom
(till exempel yrsel och magbesvéar) som
varierar mellan olika personer. Detta
kroniska stressyndrom bor enligt var
mening inte inkluderas i den priméra
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fibromyalgidiagnosen. Det & sdledes
viktigt, framfor allt nér det géler dis-
kussionen om patogenes, att skiljasym-
tom och fynd som hér ihop med smért-
syndromet fibromyalgi fran symtom
och fynd som kan bero paett sekundart
stressyndrom eller paen reaktiv depres-
sion.

Uppkomst av muskelsmérta

Vi vill forst rekapitulera ndgra basa-
laprinciper for uppkomsten av muskel-
smérta.

Muskelfibrer saknar nociceptorer
och sjukdomar som karakteriseras av
muskelfiberdegeneration, till exempel
muskeldystrofier, & darfor inte smart-
samma. Nociceptorer finnsi bindvéaven
mellan muskelfibrerna, framfor allt
langs de intramuskuldra blodkérlen,
dock ¢ langs kapilldrerna. Hypoxi i
kombination med energikravande mus-
kelkontraktion eller muskeltension le-
der till smérta genom excitation och
sensitivisering av intramuskul &ra noci-
ceptorer. Alla situationer som innebéar
att energibehovet Overskrider energi-
produktionen kan ge smérta. Okat intra-
muskulart tryck som leder till forsdmrat
venost avfldde kan ge ansamling av al-
gogena substanser, som prostaglandi-
ner och bradykinin. Inflammation av
kronisk art ger ibland men langt ifran
altid muskelsmérta.

Impulser i priméra nociceptiva neu-
ron frén muskulaturen hdmmas effek-
tivti centralanervsystemet, CNS. Sero-
tonin & en viktig transmittorsubstans i
descenderande, smértinhibitoriska ba-
nor frén hjarnan till ryggmargens bak-
horn. Vid aktivitet i priméra nocicepti-
va neuron frisétts inte bara transmittor-
substanser (till exempel glutamat), utan
ocksa neuropeptider som har en modu-
lerande effekt pa signalerna i de noci-
ceptiva nerverna. Substans P & en s&
dan neuropeptid, som har en forstérkan-
deeffekt pasignaler fran periferin. Sub-
stans P ger upphov till en [angsam syn-
aptisk potential i nociceptiva neuron i
ryggmaérgens bakhorn.

Impulser i priméra 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, somi sin tur kan varaen forkla-
ring till spridning av smérta och till se-
kundér hyperalgesi (se nedan). Mense
har nyligen sammanfattat kunskapen
om muskulér nociception i en Gver-
siktsartikel i Pain [2] och i en annan
Oversiktsartikel har Henriksson och
Mense tillampat denna kunskap pa fib-
romyalgi [3].

Fibromyalgi som smértsyndrom

I en nyligen publicerad amerikansk
undersokning var prevalensen i befolk-
ningen av lokaliserad kronisk muskel-
smarta (kronisk = mer an tre manader)
20,1 procent. »Widespread pain», defi-
nierad som bilateral muskelsmérta i
béde 6vre och nedre kroppshalvan, f6-
rekom hos 10,6 procent. Fibromyalgi,
det vill sAga kombinationen av genera-
liserad sméarta och hyperalgesi for
tryck, forekom hos 2 procent [4].

| vart tidigare publicerade patient-
material angav 86 procent att smértan
startadelokalt och 55 procent av patien-
terna angav att de hade haft landryggs-
smérta innan smértan generaliserades
[5]. Lapossy och medarbetare angav i
en retrospektiv studie att 25 procent av
kvinnliga patienter med kronisk land-
ryggssmaértafick fibromyalgi [6].

Vi har tillsammans med féretagshél -
sovarden vid ASEA Brown-Boveri i
Vasteras gjort en jamforande studie
mellan patienter med regional myalgi
(nack—skuldersyndrom) och patienter
med fibromyalgi [7]. N& det géller
smartkarakteristika, muskelfunktion
och konsekvenser for dagligt liv fanns
det en kvantitativ, men inte en kvalita-
tiv, skillnad mellan de tva grupperna
Fibromyal gipatienter hade mera uttala-
de symtom och de psykosociala konse-
kvensernavar mera uttalade an for pati-
enter med regional muskelsmarta. Det
bor dock pépekas att fibromyalgipati-
enterna var hamtade fran en smartkli-
nik, medan patienterna med lokalisera-
de symtom kom fran foretagshal sovar-
den. Grupperna & darfor inte direkt
jamférbara nér det géller kvantitativa
data.

Ingen av pati enternamed nack—skul -
dersyndrom hade utvecklat fibromyal gi
under de fyra ar som var medelduratio-
nen for symtomen i patientgruppen.
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Detta betyder antingen att de faktorer
som leder till att smértan blir kontinuer-
lig och generaliserad endast foreligger
hos en del patienter eller att det tar
manga & innan fibromyalgi utvecklas
fran en lokaliserad eller regional mus-
kelsmérta. Att lokaliserad muskel smar-
ta, som & ett vanligt symtom i befolk-
ningen, férekommer i hog frekvens
ocksa hos fibromyal gipatienter & dock
inget bevis for ett kausalsamband. Det
krévs prospektiva studier for att avgora
om fibromyalgi kan utvecklas fran en
lokaliserad eller regional muskelsmér-
ta. Fibromyalgi kan ocksa upptréada ef-
ter till exempel en infektion eller ett
trauma. Aven i dessafall & dock kau-
salsambandet osakert.

Muskulara forandringar

vid fibromyalgi

Forandringar i intramuskul& mikro-
cirkulation har pavisats bade vid lokali-
serad skuldersmérta och vid fibromyal -
gi i ett flertal olikastudier [8, 9]. Forand-
ringarnai mikrocirkulationen &r av be-
tydelse d& man diskuterar orsaker till
muskelsmérta eftersom man fran djur-
forsok vet att kombinationen ischemi
och energikravande muskelkontraktion
eller muskeltension exciterar och sensi-
tiviserar intramuskuléra nociceptorer.
En sdmrerelaxation mellan muskelkon-
traktioner har pavisats béde 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 ofullstdndiga relaxation
mellan muskel kontraktioner var SAutta-
lad att den skulle kunna paverkadenint-
ramuskuldra mikrocirkul ationen. Bade
dynamiskt och statiskt arbete med skul-
dermusklerna skulle foljaktligen kunna
ge excitation och sensitivisering av no-
ciceptorer i berérda muskler och dér-
med muskel smérta.

Sdgaard har nyligen publicerat en
studiesom visar att det inte baravid sta-
tiskt, utan dven vid dynamiskt arbete pa
1&g niva (10 procent av maximal volun-
tér muskel styrka) férekommer en stere-
otyp aktivering av motoriska enheter.
Detta skulle kunna leda till en energi-
krisi muskelfibrer som hor till motoris-
ka enheter som aktiveras kontinuerligt
[11]. Energikrisen skullekunnage mus-
kelsmarta. Denna hypotes har ocksa
diskuterats av Goran Héagg [12]. Hypo-
tesen stods av studier som visar att 1aga
ATP- och fosfokreatinvarden forekom-
mer i muskelbiopsier (trapeziusmus-
keln) bade fran patienter med skulder-
myalgi och fibromyalgi [13,14]. Dessa
forandringar i innehall av energirika
fosfater &r inte tillréckligt utbredda for
att kunna upptéckas med magnetisk re-
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sonansspektroskopi [15], men skulle
kunnavaratillrackligafor excitation av
nociceptorer i muskulaturen. Vid mag-
netisk resonansspektroskopi registreras
genomsnittliga varden for energimeta-
bolismfor en stor del av muskeln (mins-
ta muskelmassa som kan analyseras ar
atta cm®) medan de kemiska analyser
som vi refererar till hanfor sig till 100—
200 mg muskelvavnad.

Flerapatogeneti skamekanismer kan
foreliggavid fibromyalgi. Etiologin till
kronisk muskelsmértabehdver intevara
densamma hos alla patienter. Hakan Jo-
hansson presenterade i Lakartidningen
40/94 en hypotes som innebéar att akti-
vering av gammasystemet och sekun-
dart till dettaen aktivering av afferenter
fran muskelspolarna skulle kunna vara
en bidragande orsak till spridning av
muskelsmértan och till att muskel smér-
tan blir kontinuerlig.

Perifera och centrala

smartmekanismer

Den generella spridningen av mus-
kelsmértan, forekomst av smértai mus-
kelvila och det faktum att smértan &r
kontinuerlig vid fibromyalgi kan inte
forklaras enbart med perifera mekanis-
mer utan masteinkluderaforandringar i
central nociception. Omdecentralafér-
andringarna i det nociceptiva systemet
ar orsakade av neuroendokrinologiska
stérningar i CNS eller om de &r sekun-
daratill langvarig aktivitet i primérano-
ciceptiva neuron fran muskler, leder
och ligament ar oklart. En l&ngvarig ex-
citation och sensitivisering av perifera
nociceptiva neuron som kan leda till
forandringar i det centrala nociceptiva
systemet sommgjligen blir irreversibla,
diskuteras idag som forklaringsmodell
till kroniska smérttillstand [16]. Denna
péverkan skulle kunna resulterai bris-
tande inhibition av smartimpulser frén
periferin.

Det viktigaste laboratoriefyndet,
som mojligen & specifikt for fibromy-
algi, & den péatagliga 6kningen av sub-
stans P i liquor med 2-3 ganger hogre
vérden an hos kontroller [17, 18]. Rus-
sel tolkar 6kningen som ett resultat av
den storning i serotoninmetabolismen
som har pavisats vid fibromyalgi. Ok-
ningen av substans P kan dock ocksa
tolkas som ett stod for att aktivering av
perifera nociceptorer foreligger vid
fibromyalgi. Substans P bildasvid akti-
vering av priméra nociceptiva neuron i
spinalganglierna.  Cirka 10 procent
transporteras centralt och cirka 90 pro-
cent transporteras i motsatt riktning ut
till de nociceptiva neuronens periferi.
Tillssmmans med andra neuropeptider
ger substans P upphov till neurogen in-
flammation i periferin.

Littlejohn och medarbetare fann kli-
niskatecken till 6kad neurogen inflam-

mation vid fibromyalgi [19]. Enestrom
och medarbetare fann en 6kad mangd
IgG som ett tecken pa extravasering av
serumproteiner och en okad mangd
bindvavsmastceller i hudbiopsier fran
fibromyal gi patienter, béde jamfort med
friskakontroller och med patienter med
andra reumatologiska tillstand [20].
Dessa fynd skulle kunna tolkas som ett
stod for att neurogen inflammation f6-
rekommer vid fibromyalgi, och som yt-
terligare stod for att det foreligger en
aktivitet i perifera nociceptiva neuron.
Det finns dock inte ndgra hallpunkter
for neurogen inflammation i muskula-
turen. Att substans P frisétts vid stimu-
lering av priméara nociceptiva neuron i
muskulatur & dock kant [2]. Nagon si-
ker forklaring till hur neurogen inflam-
mation i huden uppkommer har vi inte.
Man kan spekulerai om de mekanismer
som gor att smartafran muskulatur kan
refererastill hud har betydelsei det har
sammanhanget.

»Tender points» representerar an-
tingen primér eller sekundér hyperalge-
si. Blockad av NMDA-receptorer med
ketamin minskar vilosméartan och hojer
smarttroskeln for tryck [21]. De flesta
datatalar for att intravents injektion av
ketamin i forstahand paverkar NM DA -
receptorer pa smartneuron i ryggmar-
gensbakhorn[22]. Blockad av NM DA -
receptorer har effekt hos majoriteten av
patienter med fibromyalgi. Detta fak-
tum &r ett stdd for att aktivitet i perifera
nociceptivanerver féreligger och for att
»tender points» representerar sekundar
hyperalgesi.

Sekundér hyperalgesi utlsesfran ett
omrade utan vavnadsskadai motsatstill
primar hyperalgesi som utlGses fran ett
omrade med vavnadsskada. Torebjork
och medarbetare har gjort forsok pa
manniska, dér man anvant mikroneuro-
grafi [23]. Man &stadkom en vavnads-
skada i huden eller injicerade en sub-
stans som exciterar C-fibrer. Primér hy-
peralges for varme utvecklades. Man
kundevisaatt dennahyperalgesi berod-
de paen perifer sensitivisering av noci-
ceptiva neuron. Sekundér hyperalgesi
for dynamisk berdring utveckladesock-
sA Dennaberodde pa centralamekanis-
mer. En forutsdttning for sekundér hy-
peralges var dock en samtidig retning
av periferanociceptiva neuron.

Resultatet av farmakologisk smért-
analys vid fibromyalgi har bland annat
visat att »tender points» och smértafor-
svinner vid epidural blockad med Mepi-
vakain [24]. Dettakan talafor att meka-
nismen for »tender points» & densam-
ma som vid de ovan citerade experi-
menten. Detta betyder att dmheten lik-
som smértan vid fibromyalgi inte bara
beror pé centrala mekanismer utan ock-
sa pa sensitivisering och excitation av
perifera nociceptorer. Sméarta och 6m-
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het vid fibromyalgi uppkommer inte
spontant i CNS.

Fibromyalgi och kronisk stress

Patienter med fibromyalgi har konti-
nuerlig smérta. Studier dér patienterna
fétt fora dagbok och varje halvtimma
ange forekomst av smérta och dess in-
tensitet visade att hos 80 procent fore-
kom smartaunder 95 procent av dentid
patienten var vaken [25]. Under cirka
hélften av dennatid graderades smértan
som uttalad. Endast hélften vaknade
med en kdnda av att vara utvilade.
Smaértadr en stressfaktor och kontinuer-
lig smértainnebér att patienten & under
kontinuerlig stress. Smértans konse-
kvenser med dalig somn, trétthet, sam-
re arbetsformaga, paverkan pa fritids-
aktiviteter och stordarel ationer &r ytter-
ligare stressfaktorer. Sammanfattnings-
vis kan man séga att diagnosen fibro-
myalgi oftast innebdr att ett kroniskt
stressyndrom ocksa foreligger. Enligt
var kliniska erfarenhet ar dock smértan
gdv den enda stressfaktor som dels &r
kontinuerlig, dels géller alapatienter.

Kronisk stress och stérningar i de
stressregl erande systemen skulle kunna
orsaka de neuroimmunoendokrinolo-
giska storningar som beskrivits av Ro-
bert Olin. En beskrivning av dessa stor-
ningar repeteras inte har. Ferraccioli
och medarbetare stoder i en ledare i J
Rheumatol dennatolkning [26]. Om det
kroniska smartsyndromet ocksa inne-
béar en okad perception av smérta och
aven en disinhibition av impulser i noci-
ceptivanerver skulle en ond cirkel kun-
naforeligga. Det & dock for nérvaran-
de oklart om enbart en storning i de
stressreglerande systemen kan orsaka
minskad smérthamning och l&gre
smérttrosklar eller om det hos fibromy-
agipatienter finns ytterligare faktorer,
till exempel en genetiskt betingad sém-
redisinhibition av impul ser i nocicepti-
vanerver.

Det finnsi diskussionen kring pato-
genesen till kroniska smérttillstand en
tendens att forklara smartillstand som
fibromyalgi enbart med psykologiska
faktorer. Farmakologisk smértanalys
visar att smértan vid fibromyalgi hos
flertalet patienter inte & psykogeni den
meningen att den uppstar aven utan ex-
citation och sensitivisering av nocicep-
tiva neuron. Psykologiska och sociala
faktorer kan ha betydel se for uppkomst
av motoriska stérningar som kan leda
till smérta, for perception av smarta, for
hur uttalat det kroniska stressyndromet
blir och for de psykosocialakonsekven-
serna. Den kanadensiske psykiatern
Harold Merskey som &r en auktoritet
nér det géller sambandet mellan musku-
loskeletala smértor och psykiatris-
ka/psykol ogiska faktorer sammanfattar
litteraturen pa foljande satt: »It seems
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likely that while psychiatric factors
might promote some cases of fibromy-
algia, they can not be held to be a prin-
ciple cause of theillnessin the mgjority
of cases» [27].

Terapi och rehabilitering

Det &r viktigt att man bade vid dia-
gnostik och terapi skiljer sméartsyndro-
met fibromyal gi frén det sekundérakro-
niskastressyndromet och eventuellase-
kundéra depressiva symtom. Symto-
men smérta och muskul&r émhet &r hit-
tills svarbehandlade vid fibromyalgi.
Tillstndet & kroniskt till sin karaktar
och remission hor till undantagen. Det
& andaviktigt att sdlangt det gar elimi-
nerafaktorer som kan excitera och sen-
sitivisera nociceptivanerver i muskula-
tur, leder och ligament. Det kroniska
stresssyndromet kan paverkas genom
multidisciplindra  rehabiliteringspro-
gram, forutsatt att programmet &r kon-
sekvent och héller pa under tillrackligt
lang tid. De depressiva symtomen kan
behandlas, liksom somnsvarigheterna.
Muskelkraften kan 6kasgenom tréning,
liksom uthalligheten. Traning minskar
som regel inte smartan men genom att
uthalligheten blir béttre 6kar patientens
va befinnande.

Nar det galler arbetsforméaga visar
vara studier att patienter med fibromy-
algi som remitteratstill specialistklinik
(patienter som sannolikt har en svérare
problematik an patienter i priméarvar-
den) har nedsatt arbetsformaga, men att
50-60 procent arbetar varav de flesta
deltid. Det &r ett viktigt behandlingsmal
att patienten inte férlorar kontakten
med yrkeslivet. Vi & 6verens med Ro-
bert Olin om att det dock finns patienter
med svér fibromyalgi sominteklarar av
yrkesarbete.
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