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Izvlecek

Fibromialgija je kroni¢ni bolec¢inski sindrom, za
katerega je znacilna bolecina po vsem telesu. Pre-
valenca fibromialgije med prebivalstvom je od 2 do
7 %. Pogosto jo spremljajo pridruZene bolezni, kot so
depresija, kroni¢na utrujenost, tesnoba. Nova spoznanja
o patofiziologiji sindroma fibromialgije kazejo, da bi
fibromialgija lahko bila eden od nevropatskih bole-
¢inskih sindromov. Ceprav patogeneza ni popolnoma
pojasnjena, gre najverjetneje za periferno ali centralno
¢ezmerno vzdrazljivost Zivéevja v hrbtenjaci ali moz-
ganskem deblu. Zdravila, s katerimi uspesno zdravimo
nevropatske bolecinske sindrome, so bila preizkuSena
tudi pri fibromialgiji. Ta zdravila vkljucujejo antide-
presive, nevromodulatorje in analgetike. Dopaminski
agonisti so primerni za bolnike s fibromialgijo, pred-
vsem takrat, ¢e imajo le-ti Se sindrom nemirnih nog.
Uporaba obicajnih analgetikov za zdravljenje fibromi-
algije ni priporocljiva. Pri zdravljenju so pomembni
tudi nefarmakoloski ukrepi.

Kljucne besede:
fibromialgija, nevropatska bolecina, zdravljenje

uvoD

Fibromialgija (FM) je kroni¢ni bolecinski sindrom, za
katerega je znacilna bolecina po vsem telesu (nad pasom
in pod njim, na desni ali levi strani telesa, ki traja vec kot
3 mesece) in bolecina ob pritisku na najmanj enajstih od
osemnajstih opredeljenih obcutljivih tock, s pritiskom, ki je
tako mocan, da preiskovalcu pobledi podnohtje (1). FM se
lahko pojavlja samostojno ali pa skupaj z drugim klini¢nim
sindromom.

Kroni¢no bolecino, kot je FM, pogosto spremljajo utru-
jenost, depresija, motnje spanja, jutranja togost, sindrom
¢ezmerno vzdrazljivega ¢revesa, difuzna bolecina v trebu-
hu, tesnoba, parestezija na udih, otekanje mehkih tkiv in
glavobol (2).
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Abstract

Fibromyalgia is a chronic syndrome that is characterized
by widespread body pain. The prevalence of fibromyalgia
syndrome in the general population is estimated to be
2-7%. Chronic pain is often associated with comorbidi-
ties such as depression, chronic fatigue, anxiety. With
the new evidence regarding the pathophysiology of the
fibromyalgia syndrome, it has been suggested that it may
be one of the neuropathic pain syndromes. Although the
pathogenesis is not completely understood, it has been
suggested that peripheral or central hyperexcitability at
the level of spinal cord or brainstem is involved. Drugs
that are successful in the treatment of neuropathic pain
syndromes have also been tested for fibromyalgia. These
medications include antidepressants and other neu-
romodulators, as well as other analgesics. Dopamine
agonists are suitable for patients with fibromyalgia
especially if they report restless leg syndrome. The use
of conventional analgesics is not recommended. Nonfar-
macological measures are also important in fibromyalgia
syndrome.
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Povezanost fibromialgije z nevropatskimi
bolecinskimi sindromi

Nova spoznanja o patofiziologiji sindroma FM kaZejo, da
bi lahko bil eden od nevropatskih bolecinskih sindromov
(1). Enotna so tudi mnenja o genetski komponenti pri FM.
Pri osebi, pri kateri je sindrom FM v druzinski anamnezi, je
moZznost, da se le-ta razvije 8,5-krat vecja kot pa revmatoidni
artritis (1). Nastanek FM je lahko povezan z genom COMT
in tudi s pove¢ano koli¢ino snovi P v mozgansko-hrbtenjacni
tekocini pri bolnikih s fibromialgijo. Povecano koli¢ino snovi
P so odkrili tudi pri drugih bolnikih s kroni¢no-bole¢inskimi
stanji, pri bolnikih s kroni¢no utrujenostjo pa teh sprememb
niso nasli. Centralno senzibiliziranje dorzalnega roga
hrbtenjace naj bi prav tako vplivalo na sproZitev periferne
bolecine v globokih tkivih (1). Ker so zdravila, ki delujejo na
centralno Zivcevje, u¢inkovita pri bolnikih z nevropatskimi
bolecinskimi sindromi in tudi pri FM, jo lahko razvrstimo

mednje (3).



Epidemiologija

Fibromialgija se med prebivalstvom pojavlja pri 2 do 7 %
ljudi (4). Sedemkrat pogostejSa je pri Zenskah (3,4 % pri Zen-
skah, 0,2 % pri moskih) (5). 90 % bolnikov s fibromialgijo
so Zenske v srednjih letih, pojavlja pa se tudi pri drugih sta-
rostnih skupinah in med otroci. Prevalenca je med 2,1 % do
5,7 % in nad 20 % v porocilih revmatoloskih klinik (4).

Patofiziologija

Patogeneza ni popolnoma pojasnjena. Najverjetneje gre za
¢ezmerno vzdrazljivost perifernega ali centralnega zivcevja
v hrbtenjaci ali moZganskem deblu, spremembe v zaznavanju
bolecine in za somatizacijo (2).

Znacilna je druZinska nagnjenost k razvoju fibromialgije.
Prav tako je pri etiopatogenezi pomembno moteno delovanje
nevroendokrinega sistema in avtonomnega Ziv¢evja. Enotna
so mnenja o tem, da se pri posameznikih z genetsko nagnje-
nostjo sindrom razvije pri fizioloSkem in dusevnem stresu
(stanju organizma pod vplivom moc¢nih in/ali dolgotrajnih
drazljajev iz okolja) (1). Dokazano je, da k nastanku bolezni
prispeva tudi genetski polimorfizem v serotoninergicnih,
dopaminergi¢nih in kateholaminergi¢nih sistemih. Kljub
temu pa natan¢na etiopatogeneza FM ni pojasnjena. Doka-
zano pa je bilo, da bolecina izvira iz centralnega Zivcevja
in da gre za povezanost z motnjo v sistemih za zaznavanje
in nadzor bolec¢ine (2). Alodinija in hiperalgezija pri teh
bolnikih sta najverjetneje povezani s temi mehanizmi. Danes
velja, da k nastanku tega sindroma prispevajo Stevilni vzroki,
najpogosteje pa gre za medsebojno delovanje nevrohormon-
skih, genetskih in duSevnih dejavnikov (4).

DIAGNOSTIKA IN OBRAVNAVA BOLNIKA

Pri pregledu bolnikov, pri katerih predvidevamo, da se je pri
njih razvil sindrom fibromialgije, moramo zbrati podatke o
bolnikovi bolecini, njenem trajanju in lokaciji, o dejavni-
kih, ki povecajo in zmanjSajo bolecino, podatke o njegovi
utrujenosti, spanju, uspavanju, kakovosti spanja, prebujanju
med no¢nim spanjem, jutranji utrujenosti, no¢énem potenju,
sindromu nemirnih nog, togosti, mestu in trajanju togosti,
motnjah obcutenja, kot so gluhost, zbadanje, mravljincenje,
pekoci obcutki, podatke o otekanju, o obcutku Sibkosti, gla-
vobolu, bolecini v sklepih, Raynaudovem fenomenu, suhih
ustih in oceh, dismenoreji, motnjah uriniranja, bolecini v
trebuhu, mo¢nem utripanju srca in jemanju zdravil.

V osnovnem laboratorijskem pregledu so pomembni: krvna
slika, hitrost sedimentacije eritrocitov, vrednosti misSi¢nih
encimov, jetrni in $¢itnicni testi. Po potrebi opravimo tudi
preiskave o presnovnih boleznih, o ravni kalcija v serumu,
vitamina D, avtoimunih boleznih, revmatoidnem faktorju,
antinuklearnih protitelesih, hepatitisu C, tuberkulozi, lym-
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ski boreliozi, HIV in rakastih obolenjih. Pri diferencialni
diagnostiki raka pri Zenskah v menopavzi sta potrebna tudi
rentgenogram pljuc in mamografija (5).

Pregled bolnika s fibromialgijo naj vkljucuje:

1. Natan¢no anamnezo;

2. Fiziolosko in funkcionalno ocenjevanje;

3. Fizikalni pregled;

4. Ocenjevanje bolecine:
- potrditi, da kroni¢na bolecina traja ve¢ kot 3 mesece;
- opredeliti mesto, jakost in znacilnosti bolecine;
- potrditi obcutljive tocke;

5. Laboratorijsko ocenjevanje.

NajnujnejSe preiskave so: krvna slika, jetrni testi, TSH,

kreatinin fosfokinaza, hitrost sedimentacije eritrocitov. Ce

je potrebno, dolo¢imo $e: raven kalcija v serumu, vitamin

D, revmatoidni faktor, ANA in opravimo Se teste za hepa-

titis C, tuberkulozo, lymsko boreliozo, HIV, rentgenogram

plju¢ in mamografijo. Bolnika napotimo tudi na razsirjeno

diagnostiko in zdravljenje, Ce je to potrebno. Po potrditvi

diagnoze fibromialgije ukrepamo tako, da:

— dolo¢imo glavne simptome, njihovo jakost in vpliv na
bolnikovo opravljanje dnevnih aktivnosti,

— ocenimo bolnikove pridruzene bolezni in njegove dusev-
ne procese,

— dolocimo psihosocialne dejavnike, ki vplivajo na stres,
in morebitne ovire pri zdravljenju,

— bolnika izobrazujemo o fibromialgiji,

— ocenimo moznosti zdravljenja,

— poskusimo z Ze uteCenim zdravljenjem,

— vklju¢imo dodatno terapijo za pridruzene bolezni,

— poskusimo s kombiniranim zdravljenjem,

— bolniku priporo¢imo vaje, primerne za njegovo telesno
stanje.

FARMAKOLOSKO ZDRAVLJENJE
BOLECINE

Bolecina pri fibromialgiji ima podobne znacilnosti kot
pri nevropatskih bolecinskih sindromih, kot so posther-
peti¢na nevralgija in diabeti¢na periferna nevropatija.
Za vse te bolecinske sindrome so znacilni spontani in
od drazljaja odvisni bolec¢inski obcutki, kot so alodinija,
hiperalgezija in parestezija (6). Zdravila, s katerimi uspe-
$no zdravimo nevropatske bolecinske sindrome, so bila
preizkusena tudi pri fibromialgiji. Ta zdravila vkljucujejo
antidepresive, nevromodulatorje in druge analgetike. V
tabeli 1 so predstavljena priporocena zdravila, odmerki in
stranski ucinki. Bolecino pri fibromialgiji obravnavamo
po priporocilih Evropske zveze za zdravljenje revmatiz-
ma (European League Against Rheumatism — EULAR)
(7). Ucinkovitost uporabe vseh teh zdravil je podprta z
dokazi, avtorji pa vrstni red uporabe le-teh samo predla-
gajo, glede na dokaze o u¢inkovitosti in glede na stranske
ucinke ter ceno.




Antidepresivi

Do danes so od analgetikov najve¢ preucevali triciklicne
antidepresive (TCA), ¢eprav do sedaj niso Se naredili Studij,
v katerih bi primerjali zdravljenje fibromialgije s TCA in
z novejSimi kombiniranimi zaviralci privzema serotonina
in noradrenalina (SNRI) (8). Ugodni ucinki na bolec¢ino
so neodvisni od antidepresivnih uc¢inkov. Amitriptilin in
doksepin sta najpogosteje preu¢evana TCA, uporabljena pri
zdravljenju fibromialgije. Z metaanalizo devetih kontrolira-
nih Studij o uporabi TCA so ugotovili, da se je pri bolnikih
pomembno zmanjsala bolecina, togost, obCutljivost, utruje-
nost in izboljSala kakovost njihovega spanja v primerjavi z

Tabela 1: Zdravila za zdravljenje fibromialgije
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zdravljenjem s placebom (8). Zal so pri uporabi TCA pogosti
stranski ucinki. Jemanje zdravila pred spanjem zmanjSa
antiholinergi¢ne in okrepi sedativne uc¢inke. Ugodna je tudi
uporaba TCA drugega razreda z modificiranimi stranskimi
ucinki. Zamenjava amitriptilina z dezipraminom ali imipra-
minom zmanjSa antiholinergicne in sedativne ucinke. Pri
bolnikih, ki ne prenasajo antiholinergi¢nih, antiadrenergic-
nih, antihistaminergi¢nih in kinidinom podobnih ucinkov
TCA, je za zdravljenje treba uporabiti druga zdravila (8).

Med zaviralci privzema serotonina (SSRI) sta fluoksetin in
paroksetin bolj u€inkovita kot citalopram (9). Pri poskusu
zdravljenja 19 bolnikov s fibromialgijo z amitriptilinom v

Zdravilo-razred  Zdravilo Odmerek Stranski ucinki Komentar
TCA amitriptilin, 10-50 mg 2v. sedacija, ortostatska cenejsi kot SNRI
dezipramin, hipotenzija, sréni blok, suha
imipramin usta, retencija urina, zaprtje
SNRI fluoksetin 10-80 mg/dan slabost, tremor, zaspanost ~ nasprotujoci si rezultati
slabost, suha usta, ataksija, jemati s hrano zaradi
venlafaksin 37,5225 mg hipertenzija, odtegnitveni ublazitve stranskih ucinkov
2-krat/dan ucinki
sedacija, vrtoglavica, suha
usta odobreno pri FDA za
fibromialgijo
duloksetin 30 mg/dan do 60 mg 2-krat
dnevno
Antikonvulzivi gabapentin zacetni: 100-300 mg zv. utrujenost, periferni edemi,
nato: 600-S00 mg pridobivanje teze, ataksija,
3-krat/dan nistagmus, diplopija
vrtoglavica, sedacija, suha
usta, pridobivanje teze
zacetni: 50-75 mg ghs
pregabalin nato: 75-225 mg odobreno pri FDA za
2-krat/dan fibromialgijo
Sedativi zopiklon 3,75-7,5 mg 2v. suha usta, grenak okus, nebenzodiazepin
rezidualna sedacija
vrtoglavica,
klonazepam 0,125-0,5 mg zv. nekoordiniranost, odvisnost pomaga pri sindromu

natrijev oksibat

zacetni: 625

mg ghs x 2 odmerka na
4 ure

nato: 2,25-3 mg ghs x 2
odmerka na 4 ure

glavobol, slabost, vrtoglavica,

bolecina, zaspanost,
odvisnost

nemirnih nog

zelo hitro delovanje, jemati
leze v postelji, omejeno
predpisovanje

Ostala zdravila  tramadol 37,5 mg
in acetaminofen

325 mg

tramadol s
podaljSanim
delovanjem

2-8 tbl/dan, razdeljeni
odmerki

100-400 mg/dan

slabost, kréi, sedacija,
depresija dihanja, ataksija,
zaprtje

najvec 8 thl/dan

zaradi toksicnosti
acetaminofena, povecana
nevarnost krcev

previdnost ob uporabi
zdravil, ki
povecajo raven serotonina

zv: pred spanjem ali zvecer, SNRI: zaviralci privzema serotonina in noradrenalina




odmerku 25 mg/dan in fluoksetinom 20 mg/dan so ugotovili,
da se je pri njih znacilno zmanjSala bolecina in izboljSala
njihova funkcijska sposobnost ter pocutje v primerjavi z
zdravljenjem s placebom. Bolnikom, ki so se zdravili z
amitriptilinom in fluoksetinom, se je njihovo stanje znacilno
izboljSalo v primerjavi z zdravljenjem s placebom ali le z
enim od teh zdravil (10).

Od zaviralcev privzema serotonina in noradrenalina (SNRI)
so pri fibromialgiji primerni venlafaksin, duloksetin in mil-
nacipran (9). Stranski u¢inki so manjsi kot pri uporabi TCA,
saj SNRI ne reagirajo s holinergi¢nimi, adrenergi¢nimi in
histaminskimi receptorji ali z natrijevimi kanalcki (9).

Inhibicijski u¢inek serotoninskega privzema pri venlafaksinu
je mocnejsi v nizkih odmerkih (100 mg/dan ali manj), pri
vi§jih odmerkih pa ima moc¢nej$i vpliv na zaviranje noradre-
nalinskega privzema (ve¢ kot 100 mg/dan) (10). Randomi-
zirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana Studija (10), v
kateri so preucevali u¢inek vanlafaksina v odmerku 75 mg/
dan, 6 tednov, ni potrdila znacilnega izboljSanja bolecine pri
bolnikih s fibromialgijo. Sekundarni ukrepi (Vprasalnik o
teZavah zaradi fibromialgije (FIQ) in FIQ bolecinske lestvice
in lestvice utrujenosti) so pokazali pomembno izboljSanje v
primerjavi z zdravljenjem s placebom (10). Posledica rela-
tivno majhnega odmerka, ki so ga uporabili v tej Studiji, bi
lahko bila manjsi analgeti¢ni ucinek. Dve $tudiji, v katerih
so uporabili venlafaksin (11), sta pokazali dobre rezultate,
vendar je bil u¢inek omejen zaradi zasnove Studije.

Za zdravljenje bolece diabeti¢ne nevropatije in depresivnih
motenj se v Kanadi in ZDA uporablja duloksetin. V zadnjem
Casu pa so ga v ZDA odobrili tudi za zdravljenje FM. V dveh
velikih randomiziranih, dvojno slepih, s placebom kontro-
liranih Studijah o u¢inku duloksetina v odmerku do 60 mg
dvakrat dnevno, so pri bolnikih s FM ugotovili znacilno
zmanjSanje bolecine, ne glede na spremljajoo depresivno
simptomatiko (12). Zadnja Studija Arnolda in sod. (12) je
vkljucevala 354 Zensk in primerjala zdravljenje s placebom
z zdravljenjem z duloksetinom v odmerku 60 mg enkrat ali
dvakrat dnevno. V primerjavi z zdravljenjem s placebom v
obeh aktivno zdravljenih skupinah ni bilo znacilnega izboljSa-
nja. Novejsa Studija o u¢inku duloksetina je pri 520 bolnikih s
FM (z depresijo ali brez nje) pokazala, da dnevni odmerek 60
mg in 120 mg pri bolnikih zmanjsa bolecinske simptome in
nasploh izboljsa njihovo pocutje po treh mesecih zdravljenja,
bolec¢ino pa zmanj$a po Sestih mesecih zdravljenja. Veliko
bolnikov je prenehalo sodelovati v raziskavi zaradi stranskih
ucinkov zdravila pri odmerku 120 mg (13).

Milnacipran je SNRI, ki ga uporabljajo v Evropi in Aziji,
ne pa tudi v ZDA. V ZDA sedaj preucujejo indikacije za
uporabo tega zdravila pri FM. Milnacipran u¢inkuje blago
NMDA-zaviralno, kar lahko zmanjSa preobcutljivost cen-
tralnega Ziv€evja in tako izboljSa nadzorovanje bolecine v
primerjavi z u¢inkom velafaksina in duloksetina (9, 10). V
drugi fazi Studije so ugotovili, da se je pri bolnikih znacil-
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no zmanj$ala bolecina in utrujenost ter nasploh izboljSalo
njihovo pocutje v primerjavi z bolniki, ki so jih zdravili s
placebom (14).

Nevromodulatoryji

Gabapentin in pregabalin sta u¢inkovita pri zdravljenju bole-
Ce diabeti¢ne nevropatije in postherpeticne nevralgije. Naj-
verjetneje delujeta tako, da se veZeta z napetostno-odvisnimi
kalcijevimi kanali v osrednem Zivcevju in preprecita vstop
kalcija v nevron, s tem pa zmanjSata sproS¢anje ekscitatornih
transmitorjev. V randomizirani, dvojno slepi, s placebom
kontrolirani $tudiji zdravljenja bolnikov z gabapentinom v
odmerku med 1200 mg in 2400 mg dnevno so ugotovili, da
se je pri njih znacilno zmanjSala bolecina, izboljSalo se je
zdravstveno stanje bolnikov, ki so ga izmerili z lestvico FIQ
(Fibromyalgia Impact Questionnaire), in spanje bolnikov.
Bolniki so ga na splo$no dobro prenasali (15).

V dvojno slepi, s placebom kontrolirani Studiji, v kateri so za
zdravljenje bolnikov s FM uporabili pregabalin v odmerku
150 mg, 300 mg in 450 mg dnevno, so ugotovili, da zdravilo
v odmerku 450 mg/dan bolnikom znacilno zmanjSa boleci-
no. Skupinam bolnikov, ki so se zdravile s pregabalinom v
odmerkih 300 mg in 450 mg na dan, se je znacilno izbolj-
Sala kakovost spanja v primerjavi s tistimi, ki so jih zdravili
s placebom (16). Dve sorodni $tudiji sta pokazali podobne
rezultate (17). Glede na te dokaze je FDA pregabalin odobrila
za zdravljenje fibromialgije. Najpogostejsi stranski ucinki
pregabalina pri zdravljenju fibromialgije so zaspanost, vrto-
glavica, moten vid, pridobivanje teZe, suha usta in otekanje
dlani in stopal. Stranski ucinki so manj izraZeni, ¢e zdravljenje
zacnemo z nizkimi odmerki in jih vsak teden postopoma
dvigujemo, Ce bolniki zdravilo dobro prenasajo (17).

Tramadol

Tramadol je Sibak agonist mu-opiatnega receptorja in zavira-
lec serotoninskega in noradrenalinskega privzema. Z dvojno
slepo, s placebom kontrolirano Studijo (18) so primerjali
zdravljenje s placebom in s Tramacetom (tramadol 37,5
mg in acetaminofen 325 mg) pri 315 bolnikih. Verjetnost
uspesSnega zdravljenja je bila vecja pri bolnikih, ki so jih
zdravili s srednjim odmerkom 4+1,8 tablet dnevno, kot pri
bolnikih, zdravljenih s placebom. Le-ti so tudi porocali o
znacilnem zmanj$anju bolecine in izboljSanju svoje telesne
aktivnosti. Najpogostejsi stranski ucinki v skupini bolnikov,
ki so jih zdravili s Tramacetom, so bili slabost, vrtoglavica,
zaspanost in zaprtost.

Dopaminski agonisti

Dopaminski agonisti so primerni za zdravljenje bolnikov s
fibromialgijo, predvsem e imajo le-ti Se sindrom nemirnih




nog (restless leg syndrome, RLS), ki dodatno moti globok
spanec. RLS je 10-krat bolj pogost pri bolnikih s fibromi-
algijo kot v splo$ni populaciji (19). Za ucinkovito zdravilo
pri RLS so se izkazali dopaminski agonisti. Randomizirana,
dvojno slepa, s placebom kontrolirana Studija, s katero so
preizkusali pramipeksol v odmerku 4,5 mg pred spanjem ali
zvecer, je vkljucevala 60 bolnikov s fibromialgijo. Pri bolni-
kih so ugotovili znacilno zmanjSanje bolecine in utrujenosti
ter izboljSanje njihove funkcijske sposobnosti in sploSnega
zdravstvenega stanja (20). Poskusi zdravljenja bolnikov s
FM z ropinirolom pa se v neki drugi raziskavi niso izkazali
kot u¢inkoviti (19).

Opiati

Uporaba konvencionalnih opiatnih analgetikov pri zdravljenju
FM je pokazala razli¢ne rezultate. Slaba ucinkovitost le-teh je
lahko posledica povecanega sproscanja endorfina in zmanj-
Sane vezave na mu-opiatne receptorje pri bolnikih s FM v
primerjavi s kontrolno skupino zdravih ljudi (21). Uporabe
obic¢ajnih analgetikov za zdravljenje FM ne priporocajo.

SKLEP

Najbolj primerno zdravljenje bolnika s FM je multidiscipli-
narni pristop, ki vkljucuje farmakolosko in nefarmakolosko
zdravljenje glede na bolnikove znacilnosti, kot so: znacilnosti
bolecine in pridruZena bolezenska stanja, kot so: depresija,
motnje spanja in tesnoba.
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