FIBROMYALGI:

Er det noe nytt under solen?

AV KARSTEIN HALDORSEN

Denne artikkelen vil kaste lys p4 noen aktuelle sider ved
tibromyalgi, inklusive nytt om behandling av tilstanden.
Forst noen pastander:

e Fibromyalgi (FM) er ingen sykdom — samtidig er pasien-
ten syk.

* Diagnostiske kriterier for FM finnes ikke.

o All smerte er reell.

e Tilstanden er ssmmensatt og har mange differensialdiag-
noser.

® Genetiske og hormonelle faktorer kan spille inn ved FM.

e Kronisk smerte utfordrer bide personlig og faglig kom-
petanse hos behandleren.

e Pasientundervisning, fysisk trening og kognitiv atferdste-
rapi kan ha betydning for pasientens situasjon, men det er
usikkert om dette inkluderer positiv smerteeffekt.

® Det er lite dokumentasjon pd medikamentell smerteef-
fekt, men de beste kandidatene er pregabalin (Lyrica),
venlafaxin (Efexor), duloxetin (Cymbalta) og tramadol.

Hbva er fibromyalgi?

Fibromyalgi (FM) er et symptomkompleks preget av lang-
varig utbredt smerte og lav smerteterskel. Diagnosen repre-
senterer et bilde som er nyttig  sette navn pd, samtidig som
mange ledende eksperter ikke omtaler tilstanden som en
sykdom, men et syndrom eller symptombilde. Denne listen
over vanlige FM-symptomer er hentet fra S. H. Wigers’ ar-
tikkel i Tidsskrift for Den norske legeforening (se kilde-
henvisninger pd slutten av artikkelen):

e Smerte —dyp, verkende, brennende, intens

e Stivhet — ofte verst om morgenen

e Barometri — forverring ved varskifte

e Indre frost

e Hodepine

e Nummenhet — gjerne hender/fgtter

e Hovenhetsfolelse — gjerne hender/fotter

e Synsforstyrrelser

° Opplevelse av & ha «klump» i halsen

® Verre ved uvant fysisk aktivitet

e Verre ved psykisk press/uro eller stress

e Tretthet, utmattelse
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e Sgvnproblemer, oppstykket sgpvn
® Depresjon

e Glemsomhet/konsentrasjonsvansker
e Finner ikke ord

® (Dresus

° Angst

e Munntgrrhet

e Svimmelhet

e Kvalme

e Irritabel tykktarm

e Hyppig vannlating

Dette er ogsd vanlige symptomer i befolkningen ellers. Av
symptomene regnes smerter, sevnforstyrrelser og trgtthet
som de mest typiske for FM. Prevalensen av FM er ca. to
prosent, mens forekomst av kronisk utbredt smerte gene-
relt er minst ti prosent. FM opptrer hovedsakelig hos
kvinner. Pasientene har ofte opplevd seg mistrodde. Dette
blir ikke bedre av at enkelte leger fremdeles bruker uttrykk
som «reelle» og «ikke reelle» smerter. TASP (International
Association for the Study of Pain) definerer smerte som «an
unpleasant sensory and emotional experience associated
with actual or potential tissue damage or described in terms
of such damage.» Definisjonen sier dermed at smerteopple-

velsen er subjektiv, og ikke kan «overprgves».

Historikk

Det greske ordet «rheuma> viser til noe som renner
gjennom kroppen. «Revmatisme» har i drhundrer vart
brukt om smerter i muskler og ledd. Fibrositt-begrepet ble
innfert av Gowers 1 1904, og ble endret til fibromyalgi i
1976. Smythe la grunnlaget for den moderne FM-forsti-
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elsen i 1972 ved 4 beskrive utbredt smerte og gmme punk-
ter. Forste spvn-EEG ved slik lidelse ble gjorti 1975. Farste
kontrollerte kliniske studie p4 validering av symptomer og
gmme punkter ble publisert i 1981. Medikamenter med
virkning pd nevrotransmittorene serotonin og noradrenalin
ble vist 4 ha gunstig virkning i 1986. American College of
Rheumatology publiserte i 1990 de niverende klassifika-
sjonskriterier for FM.

Klassifikasjonskriteriene

og diskusjonen rundt dem

Bédde for og etter klassifikasjonskriteriene har det vart en
del uenighet om grunnlaget for diagnosen. Kriteriene
fremkom etter en studie av 293 pasienter med fibromyalgi
og 265 kontrollpasienter med lignende plager. Utbredt
smerte (aksial samt gvre og nedre kroppsdeler samt hgyre
og venstre side) foreld hos 98 prosent ved FM og 69 prosent
av kontrollene. Kombinasjonen utbredt smerte samt palpa-
sjonspmhet pd minst 11 av 18 definerte punkter gav sensiti-
vitet 88 prosent og spesifisitet 81 prosent for FM. Palpa-
sjonsgmhet vurderes ved & trykke inntil fire kg/kv.cm,
dette tilsvarer hvit neglebunn ved fingertrykk. Kriteriene
er utarbeidet for 4 kvalitetssikre inklusjon av pasienter i stu-
dier pd FM. For diagnosen FM kreves ikke ngdvendigvis sa
mange gmme punkter, ingen strikte kriterier for diagnose
finnes og det anbefales 4 ta i betraktning tilleggssymptomer
som sgvnforstyrrelser, trgtthet/slapphet, irritabel tarm,
hodepine etc. Kriteriene er blitt kritisert for ikke 4 omfatte
slike tilleggssymptomer, som anses typiske for FM.

Kritikere il FM-begrepet pipeker bl.a. at FM-bildet er en
del av et kontinuum av en utbredt «symptom-pool» i be-
folkningen, at ulike dominerende symptomer leder pasien-
ter til forskjellige spesialister, som dermed utarbeider sine
forskjellige diagnosenavn uten at disse egentlig viser til
noen spesifikk bakenforliggende prosess i det aktuelle or-
gansystem. I tillegg er FM-kriteriene blitt beskyldt for & ha
sirkelargumentasjon: Kronisk utbredt smerte defineres
som nettopp det, opptelling av gmme punkter har uklar va-
liditet, og kriteriene skaper det bildet de prgver & definere.
Opptelling av uspesifikke symptomer hos pasienter ved
ulike poliklinikker viser betydelig overlapping og bidrar
til usikkerheten ved diagnoser som FM, irritabel tarm,
svimmelhet, hode- og ansiktssmerter, blareforstyrrelser,
kronisk tretthetssyndrom etc.

De vanlige diagnosesystemene er ikke entydige m.h.p. FM:
ICPC-2 (2004) anfgrer LL18 «Utbredte muskelsmerter/fib-
romyalgi» som symptomdiagnose. [CD-10 anfgrer M79,1
«Myalgi». Undertegnede har inntrykk av sprikende prak-
sis ndr det gjelder 4 stille diagnosen FM, bide revmatologer

og allmennleger velger ofte andre diagnoser som «kronisk
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intraktabel smerte», «myalgi» og «kronisk muskelsmerte-
syndrom» selv om pasienten oppfyller kriteriene for FM.
Samtidig mener mange at fibromyalgi-diagnosen er hen-
siktsmessig som navn pd et bilde med dominerende utbredt
smerte, palpasjonsgmhet og sgvnforstyrrelser. A sette navn
pa lidelsen kan minske usikkerhet og frykt hos pasienten,
nir utredning ikke har vist annen sykdom som arsak til

plagene.

Etiologi og patogenese
Arsaken til FM er fremdeles ukjent. Psykiske, miljgmessige
og genetiske faktorer ser ut til 4 bidra. Det er ikke pavist
noen spesifikk perifer smertegenererende prosess, men
ulike perifere smertekomponenter kan tenkes  bidra til ut-
viklingen over tid. Flere funn tyder pd sentral smertefasili-
tering og endret smerteprosessering. Hormonelle og gene-
tiske faktorer er pavist 4 ha betydning, men ved mange av
studiene er det vanskelig & skille mellom mulig drsak og
virkning av kronisk smerte. Av funn som er gjort kan nev-
nes:

e Lavere smerteterskel bdde for mekaniske stimuli og var-
mestimuli er pavist.

e Fire ulike studier har vist gkt substans P i cerebrospinal-
vasken, dette finnes ogsd ved andre kroniske smertetil-
tander og tolkes som en markgr for smerterespons.

e Autonom dysfunksjon er ogsa pdvist bide ved FM og bl.a.
psykiske lidelser, og man har spekulert pd om dette er en
markgr for sdrbarhet m.h.p. utvikling av kronisk smerte.

e En studie fant overhyppighet av FM i familier, med odds
ratio 8,5 for FM hos slektning av FM-pasienter sammen-
lignet med odds’en for FM hos slektning av leddgiktspa-
sienter. Imidlertid er det her vanskelig 4 korrigere for
miljgmessige og evt. intrauterine faktorer som kan bidra
til kronisk smerte.

® Enzymet COMT 2 er involvert i omdanning av nevro-
transmitter, og en polymorfisme er funnet assosiert med
gkt palpasjonsgmhet hos FM-pasienter, i tillegg til kro-
nisk tretthetssyndrom og kjeveleddssmerter.

e Abnormaliteter i hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen
er pavist ved kronisk utbredt smerte, ogsa her er det fun-

net enzymvarianter som kan ha betydning for FM.

Utredning

Pasienten mi f3 tilstrekkelig anledning til 4 beskrive sine

symptomer, herunder evt. funksjonstap, psykologiske og

sosiale aspekrer. Lege og pasient bgr i fellesskap ha en &pen,

fenomenologisk tilnzrming til plagenes betydning og kon-

sekvenser. Fgr FM-diagnosen stilles, md annen sykdom

utelukkes. Dette er viktige differensialdiagnoser:

¢ Revmatoid artritt, SLE (ofte samtidig myalgi)

e Sjggrens syndrom (overhyppighet av tgrrhetsplager ved
fibromyalgi)



e Polymyalgia rheumatica

e Bekhterevs sykdom

° Binyrebarksvikt (etter seponering av evt. steroidbehand-
ling mot annen sykdom)

® Myositt

e Hypothyreose

e Hyperparathyroidisme

e Bl2-vitamin-mangel

® Vitamin D-mangel

e Lyme-borreliose

e Perifere nevropatier

e Hypermobilitetssyndrom

e Kronisk tretthetssyndrom

e Depresjon (FM: komorbiditet hos 25 prosent)

Disse tilstandene kan ogsd oppstd hos en pasient med FM
fra for, slik at endring i symptombildet ma medfgre drva-
kenhet. For eksempel kan polymyalgia rheumatica-utvik-
ling vare vanskelig & skille fra en generell forverring i

kjente fibromyalgi-plager hos en pasient.

Utredningen m3 omfatte klinisk undersgkelse inklusive
inspeksjon og palpasjon av rygg, ledd og muskler samt ori-
enterende nevrologisk status. M.h.p. gmme punkter: ikke
trykk hardere enn til neglen hvitner (fire kg/kv.cm.)
Folgende blodprever er aktuelle: Hb, LPK, TPK, SR,
CRP, TSH, CK, Ca, B12-prgver og vitamin D-metabolitter.
Vurder ogsd Borrelia-prgver, antinukleart antistoff (ANA),
anti-CCP og revmafaktor. Urin-stix hgrer med. Hvis tgrr-
hetsplager er ANA og evt. Schirmers prgve aktuelt. Struk-
turert intervju m.h.p. angst/depresjon er vel mer aktuelt, og
kanskje 25 prosent av FM-pasienter har en betydelig depre-
sjon. De fleste pasientene kan hdndteres i allmennpraksis.
Billeddiagnostikk eller nevrografi er vanligvis ikke npd-
vendig. Tvil om diagnosen kan lede til henvisning (revma-
tolog for eksempel hvis artrittmistanke eller autoantistof-
fer, nevrolog for eksempel hvis mistanke om nevropati
el.a.). Smerte-VAS (visuell analog skala) er nyttig for 4 fd et
inntrykk av hvor intense smertene oppleves. Hun kan enten
angi et tall fra null til ti hvor ti betyr «uutholdelige smer-
ter», eller sette en loddrett strek pa en tegnet VAS-skala fra
null til ti cm. Pasienten kan bes om & angi bide gjennom-
snittlig smerteintensitet siste uke, samt maksimal og mini-

mal smerte.

Behandling

Det er fremdeles begrenset hva som oppnds i behandling av
FM, men i tillegg til en evt. smertedempende effekt kan
ulike tiltak bedre pasientens mestring og funksjon. Dette
forutsetter en god dialog med henne, og at utredningen har
utelukket annen smertedrsak med rimelig sikkerhet. Det

anbefales en flerdimensjonal, helhetlig tilnzrming. Sentral-
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nervgse smerteforsterkende elementer er kanskje viktigst &
redusere, men man mé ogsd se etter eventuelle perifere
faktorer som kan bidra til en ond sirkel med forverring:
Osteoporose, artritt, artrose, nevropati etc. Slike perifere
smertegeneratorer kan kreve tilleggsbehandling. Enkelte

pasienter har ogsd behandlingskrevende depresjon.

Pasientundervisning med informasjon om hva tilstanden er
og ikke er, motvirker at symptomene utlgser ungdig frykt
og legger grunnlaget for best mulig smertemestring. De
fleste m4 regne med 4 leve med varierende smerter pé ube-
stemt tid, smertene varierer, men er i seg selv ufarlige. Flere

studier har vist gunstige effekter av gruppeundervisnings-

opplegg.

Fysisk trening er dokumentert & bedre fysisk funksjon og
smerteterskel, men er usikkert m.h.p. opplevd smerteinte-
sitet. Dette fremgér av en rapport fra Cochrane, 2003. En
metaanalyse endte opp med fire studier av god kvalitet.
Disse viste signifikant effekt pd aerob kondisjon og gmme
punkter ssmmenlignet med kontrollgrupper. Videre fant
man ca. ti prosent bedring pd smerteintensitetsmal, mens
kontrollgruppene ikke viste bedring, denne forskjellen var
imidlertid ikke signifikant. Sannsynligvis vil en kombina-
sjon av pasientundervisning og fysisk trening bedre smerte-

mestringen bedre enn kun en av delene.

Medikamentell behandling av sentral smerte har effekt hos
en del pasienter, men ikke alle. Ofte m& man prgve seg fram
med flere ulike opplegg. Folgende punkter oppsummerer
kort hva som er dokumentert. De mest lovende midler
registrert i Norge, er duloxetin (Cymbalta), og pregabalin
(Lyrica) samt tramadol (Tramadol, Nobligan).

Tre metaanalyser har gjennomgétt studier pd antidepressiva
mot FM. Den fgrste av dem fant hovedsakelig effekt pa
spvnkvalitet, og i mindre grad pd gmme punkter og stivhet,
dette kunne tilskrives den sedative medikamenteffekten.
Den andre metaanalysen som refereres til, gjaldt cykloben-
zaprin, som ikke er registrert i Norge. Midlet hadde mode-
rat effekt pd s¢vn og smertemil. Dentredje metaanalysen
gjennomgikk studier pi en rekke midler, bl.a. amitriptylin,
klomipramin, SSRI-midler og moclobemid. Generelt var
det en signifikant, moderat effekt pa sgvn, velvere og smer-
teintensitet. Det var imidlertid tolkningsproblemer vedrg-
rende bl.a. blinding, og man kunne ikke si om disse effek-
tene var uavhengige av antidepressiv effekt. Kun tre studier
pa SSRI gjorde den relative effekten av slike midler vanske-
lig & si, og generelt har studier pd SSRI mot FM ikke vist
entydige resultater. Amitriptylin (Sarotex) prgves ofte i
doser pd 10-40 mg vesp, og kan bedre spvn, evt. fatigue,
usikkert om dempende effekt p4 smerteintensitet. En del far
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antikolinerge bivirkninger. Mer lovende er de sikalte SNRI,
kombinerte serotonin-noradrenalin-reopptakshemmerne:
To studier pa duloxetin (Cymbalta) viste signifikant effekt
bade pa smertemal og andre parametre, i dosering 60 mg x
1—2. Smerteeffekten ved FM var uavhengig av evt. effekt pd
stemningsleie. Venlafaxin (Efexor) viste ogsi smerteeffekt 1

en av to utferte studier.

Antiepileptika er godt etablert i behandling av nevropatisk
smerte. Best dokumentert mot FM er pregabalin (Lyrica).
I en dtte ukers randomisert, placebokontrollert studie spon-
set av produsenten, fikk over 500 pasienter ulike doser.
Allerede etter en uke var median smerteskére signifikant
redusert 1 gruppene som fikk 300 mg dgl. og 450 mg dgl.
Etter dtte uker var det fremdeles signifikant effekt i 450 mg-
gruppen. 29 prosent av pasientene i denne gruppen hadde
minst 50 prosent reduksjon i smerteintensitet, mot 13 pro-
sent i placebo-gruppen. Pregabalin viste ogsd effekt pa spvn-
kvalitet. Dette er imidlertid kun én studie, den er kortvarig,

og det gjenstdr & se om midlet lever opp til forventningene.

Tramadol virker bdde pd opiatreseptor samt serotonin og
noradrenalin. Tre kontrollerte studier tyder pd smerte-
reduserende effekt av tramadol ved FM. Sterke opiater er
kommet inn i varmen ved benigne smertelidelser som
alvorlig artritt, artrose og osteoporose. Den dokumentasjon
som foreligger, taler imot effekt ved FM.

NSAIDs og paracetamol brukes av mange med FM, men
en rekke studier har ikke kunnet bekrefte noen sikker
smerteeffekt.
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