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Nar smartan gar sina egna vagar

Mekanismbaserad diagnostik skulle underlatta
ratt terapival for patienter med langvariga smarttillstand

Il Tillstand vid vilka patientens symtom inte pa ett tillfreds-
stéllande sétt later sig forklaras utifrdn kinda patofysiolo-
giska mekanismer utgdr en stor utmaning for kliniskt verk-
samma lakare inom ett flertal specialiteter. I sina artiklar i
detta nummer av Lakartidningen argumenterar Hans Levan-
der for »sensorisk sensitisering« som en relevant patofysio-
logisk mekanism vid flera langvariga smarttillstand i rorel-
seapparaten och vid ndgra sk dysfunktionella viscerala
smarttillstind. Han definierar sensorisk sensitisering som
en neuropatofysiologisk princip som bygger pa »sensoriska
nervers plasticitet, dvs ett mer eller mindre reversibelt for-
dndrat reaktionssitt orsakat av fysiska och psykologiska be-
lastningar«.

Till skillnad frdn den vedertagna bendmningen »central
sensitisering«, som &r ett uttryck for okad excitabilitet hos
neuron i centrala nervsystemet, omfattar sensorisk sensitise-
ring dven det perifera nervsystemet. Ingen atskillnad gors
mellan facilitering av nociceptivt inflode via nedétstigande
bansystem, sensitisering orsakad av nociceptivt infléde och
disinhibition beroende pd en dysfunktion av kroppsegna
smirthimmande mekanismer. Detta kan vara befogat, efter-
som det i klinisk praxis ofta &r svart att sérskilja dessa meka-
nismer hos en patient.

Levander foreslér att bendmningen sensorisk sensitisering
tillfogas listan 6ver grundlidggande patofysiologiska princi-
per sdsom inflammation, vdvnadsdegeneration och metabo-
liska sjukdomar.

Fibromyalgi ett exempel
Hans Levander ger fibromyalgi som ett exempel pa ett till-
stand dér sensorisk sensitisering, enligt hans mening, &r fram-
tradande. Allodyni (smérta orsakad av en normalt icke smart-
sam retning) och hyperalgesi (6kat svar pa en normalt smart-
sam retning) har pavisats hos fibromyalgipatienter for olika
somatosensoriska modaliteter vid savél kutan som djup sti-
mulering. Vidare uppvisar patienter med fibromyalgi ckad
temporal summation, dysfunktion av kroppsegna smérthim-
mande system och en mer uttalad och utbredd aktivering av
centralnervosa strukturer i samband med smértsam stimule-
ring [1].

Detta stoder Levanders uppfattning om fibromyalgi som
ett nociceptivt sensitiseringstillstand. Han foreslar att denna
patofysiologiska mekanism kan vara tillimplig 4ven vid lang-
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Okad smartkanslighet med symtom som inte p4 ett till-
fredsstallande satt later sig forklaras utifran kanda pa-
tofysiologiska mekanismer, t ex fibromyalgi, utgor en
stor utmaning for kliniskt verksamma lakare inom ett
flertal specialiteter.

En framgangsrik smartlindring maste givetvis utga
frdn smartans orsaker, dvs smartmekanismerna, vilket
talar fér en mekanismbaserad smartdiagnostik.

Enklare, kliniskt anvandbara diagnostiska kriterier ef-
terlyses, eventuellt i form av syndromdiagnoser, dven
for muskuloskeletala smarttillstand som t ex belast-
ningsrelaterade myalgier.

Tva artiklar i detta nummer om sensorisk sensitisering
kommenteras.

Se aven artiklarna
med start pa sidan 1608 i detta nummer.

variga lokaliserade muskuloskeletala smérttillstind sdsom lo-
kaliserad muskelsmarta, epikondylalgi, ldndryggssmairta och
pisksnértsassocierad smarta (WAD).

Han stoder sitt resonemang pa en studie ddr man funnit
okad smaértkanslighet hos patienter med WAD aven utanfor
smartande omraden. Forvisso finns dven andra studier (inte
omndmnda i artikeln) dér 6kad smartkédnslighet sdvél inom
som utanfor smértande omraden har kunnat pavisas hos pati-
enter med lokaliserad myalgi, ldindryggssmarta eller WAD,
vilket kan tolkas som stod for denna hypotes. Levander gér se-
dan vidare till sk dysfunktionella viscerala smaérttillstdnd
(t ex »irritable bowel syndrome«, IBS, gastrit, underlivssmar-
ta, abakteriell prostatit), dér han anfor 6kad smértkanslighet i
det affekterade organet, i vissa fall Aven i andra vdvnader (ex-
empelvis 6kad kutan smirtkénslighet hos IBS-patienter) som
argument for sin hypotes att sensorisk sensitisering skulle
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Djurstudier har visat att nociceptivt infléde kan inducera retbarhetsférdndringar i ryggmérgens
bakhorn, s k central sensitisering. Férutom en 6kad retbarhet (neuronen férstédrker inkommande
signaler) ses storre receptoriska félt (aktivering av tidigare »tysta« synapser) och spontanaktivitet
(aktivitet i franvaro av inkommande nociceptivt inflode). Farmakologiska studier tyder pa att

effekten av morfin avtar nér central sensitisering &r etablerad.

kunna vara en relevant patofysiologisk mekanism vid dessa
tillstand.

Kontroversiellt diskussionsunderlag

Hans Levanders artiklar &r ett ambitiost forsok att lansera sen-
sorisk sensitisering som en patofysiologisk forklaringsmodell
vid en rad olika tillstand. De berdr ett imnesomrade som &r av
intresse for manga medicinska specialiteter och torde genom
sitt synnerligen spekulativa och kontroversiella innehall kun-
na utgora ett bra diskussionsunderlag.

Forfattarens intention att lansera en »ny« patofysiologisk
mekanism i den medicinska terminologin dr delvis i linje med
en internationell strdvan att utveckla en kliniskt tillimpbar
mekanismbaserad smirtdiagnostik som ett komplement till
de nu aktuella diagnostiska principerna baserade pa sjukdom,
smairtlokalisation respektive symtomkonstellation (syn-
drom). Vikten av en sdédan komplementér diagnostik framstar
som uppenbar om man beaktar att smérta vid en och samma
sjukdom eller lokalisation kan orsakas av olika mekanismer
och att samma smirtmekanism kan vara aktuell vid olika
sjukdomar respektive smirtlokalisationer. En framgangsrik
smartlindring maste givetvis utgé frdn smirtans orsaker, dvs
smértmekanismerna, vilket talar for mekanismbaserad smart-
diagnostik.

Ett dilemma med artikeln &r att Levander dterkommande
antyder att franvaro av histopatologiska forandringar och/el-
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ler kéinda patogenetiska principer vid de tillstdnd han disku-
terar stoder hans hypotes att sensorisk sensitisering forelig-
ger. Detta ir ett logiskt felslut av tva anledningar: Dels kan
frAnvaro av kind histopatologi och/eller patogenes aldrig i sig
utgora ett argument for forekomsten av en viss patofysiolo-
gisk mekanism, dels utgdr forekomsten av en viss histopato-
logi och/eller patogenes i sig inget hinder for att sensorisk
sensitisering skulle kunna foreligga.

Perifer sensitisering upptrader normalt savél vid akut (t ex
solbridnna) som vid langvarig smérta (t ex artrit), och en viss
grad av central sensitisering utgdr en normalfysiologisk reak-
tion pa nociceptivt inflode. Det faktum att smértintensiteten
vid manga tillstdnd korrelerar daligt med graden av kidnd pe-
rifer patologi innebdr att man har skél att undersdka eventu-
ella fordndringar i sjdlva transmissionen av nociceptivt inflo-
de. Exempelvis foreligger vid hoftledsartros en mycket svag
korrelation mellan smértintensiteten och perifer patologi, sa-
som graden av rontgenologiskt detekterbara degenerativa for-
andringar respektive graden av inflammation.

Kénselforandringar (kutana och djupa) talande for central
sensitisering och en dysfunktion av ett kroppseget smarthim-
mande system har férutom hos fibromyalgipatienter pavisats
hos patienter med svar smérta orsakad av hoftledsartros. Des-
sa fordndringar hade gétt tillbaka nér patienterna undersoktes
i smartfritt tillstand efter inséttning av hoftprotes, vilket tyder
pa att kdnselforandringarna och dysfunktionen i det smart-
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hdmmande systemet hade orsakats och underhallits av paga-
ende nociceptivt inflode [2, 3]. Motsvarande avvikelser kun-
de dock inte dokumenteras hos patienter med reumatoid artrit
respektive trapeziusmyalgi, dir man sdg endast diskreta teck-
en till centralnervds retbarhetsokning, och kan dérfor inte be-
traktas som normalfynd vid alla typer av langvariga smarttill-
stand.

Om termen sensorisk sensitisering skall kunna ges en kon-
kret innebdrd krévs séledes inte bara kliniskt anvindbara kri-
terier for att kunna pévisa en 6kad nociceptiv transmission
utan dven att man kan definiera hur uttalad den 6kade noci-
ceptiva transmissionen maste vara for att betraktas som en re-
levant patofysiologisk mekanism, dvs skild fran den normala
fysiologiska reaktion som alltid foljer nociceptiv stimulering.

Svardefinierbart koncept

De idag tillimpade diagnoskriterierna for fibromyalgi (ACR-
90), som forutom utbredd smarta (enligt ACR-90-specifika-
tion) i mer dn tre manader innefattar smérta i 9 av 18 »tender
points« vid standardiserad palpation, skulle kunna betraktas
som ett sétt att identifiera patienter med en uttalad och utbredd
tryckallodyni. I en nyligen publicerad studie var prevalensen
av fibromyalgi enligt ACR-go-kriterierna i den svenska be-
folkningen 1,3 procent [4], medan forekomsten av generali-
serad smairta (enligt ACR-9o-kriterierna) var 11,4 procent
[5]- Det finns idag 6vertygande bevis for att patienter med fib-
romyalgi har stérningar i transmissionen av somatosensoris-
ka stimuli (sensorisk sensitisering med Levanders terminolo-
gi), men det dr ytterst tveksamt om man kan anta att detta ar
fallet d&ven hos alla de méanniskor som har en utbredd smérta
utan 6mbhet.

Levander foreslar att de nuvarande diagnoskriterierna for
fibromyalgi (ACR 90) fortydligas med ett neurofysiologiskt
baserat koncept, »utbredd muskuloskeletal nociceptiv senso-
risk sensitisering«. Det &r dock oklart hur detta neurofysiolo-
giskt baserade koncept skall definieras for att bli anvéandbart
i forskningssammanhang och i klinisk praxis. Fortydligandet
skulle &ven omfatta de dominerande »yttre« respektive »inre«
utlosande faktorerna. Med tanke pa den bristande kunskap
som idag foreligger avseende utlosande faktorer torde det i
bista fall bli friga om kvalificerade gissningar. Vad finns det
exempelvis for vetenskapligt stod for pastaendet att »fibro-
myalgipatienter beskriver ofta tidiga fysiska dvergrepp och
sociala belastningar i sin anamnes, vilket skulle kunna grad-
vis sensitisera receptorer och smértbanor«?

Det finns stod fran en populationsbaserad studie for att ti-
digare emotionella trauman hos ménniskor med fibromyalgi
ar relaterade till 6kad trotthet, simre funktion och 6kad sjuk-
vérdskonsumtion men inte till kardinalsymtomen smirta och
O6mbhet [6]. Daremot dr det givetvis visentligt att i behandling-
en av patienterna ha en helhetssyn och dirvid beakta savil
inre som yttre faktorer som kan vara av betydelse for behand-
lingsutfallet.

Distinkta kriterier krévs

Vidare hdavdar Levander att den kunskap som vi kan formule-
ra for nociceptiva banor vid fibromyalgi analogt tycks kunna
overforas till inre organs sensoriska receptorer och nervbanor
och till specifika sensoriska organ sasom 6gon, 6ron och lukt-
sinne. Det dr forvisso korrekt att vissa basala funktioner i
nervsystemet dr gemensamma for olika organsystem, men att
pa grundval av detta forsoka forklara sd olikartade kliniska
tillstdnd som bronkiell hyperaktivitet, gastrit, pisksnirtsasso-
cierade besvir, neurodermatit och tinnitus ar omotiverat. For
att termen sensorisk sensitisering skall vara meningsfull
kravs att man kan upprétta kliniskt tillimpbara kriterier for att
definiera vad som avses med benimningen och kunna identi-

fiera tillstandet hos individuella patienter. Dessa kriterier be-
hover sannolikt vara relativt specifika for olika tillstand.

Idealiskt skulle kriterierna dessutom mojliggora att man
vid ett tillstdnd skulle kunna sdrskilja hog smartintensitet or-
sakad av uttalad nociceptiv retning med for omsténdigheter-
na normal transmission fran hog smértintensitet orsakad av
svag nociceptiv retning som forstirks av ett sensitiserat nerv-
system. Denna distinktion skulle vara av relevans for ett kor-
rekt behandlingsval.

Omfattande forskningsinsatser behdvs for att 6ka kunska-
pen om bakomliggande patofysiologiska mekanismer vid oli-
ka smarttillstand for att pa langre sikt kunna méjliggora ut-
vecklingen av en mekanismbaserad, kliniskt anvindbar
smartdiagnostik. For att ett sddant arbete skall bli framgéngs-
rikt krdvs dven ett samarbete mellan forskare, kliniskt verk-
samma ldkare, paramedicinare och olika medicinska specia-
liteter. En forbéttrad diagnostik baserad pa forstaelse av pato-
fysiologiska mekanismer skulle m&jliggdra mer rationella te-
rapival och utgéra en bra grund for utveckling av nya behand-
lingsstrategier. Man bor dock inte blunda for det faktum att de
internationellt accepterade diagnoskriterierna for exempelvis
fibromyalgi trots alla sina fel och brister har underléttat forsk-
ningen kring detta sméartsyndrom. De kunskaper som vi dnda,
mycket tack vare forskningen, har om patofysiologiska me-
kanismer vid fibromyalgi anvinds kliniskt, som Levander pa-
pekar, for att kunna ge dagens patienter en begriplig forkla-
ring av annars ofta mycket skrimmande symtom och for att
kunna motivera vissa behandlingsstrategier.

Iavvaktan pa att en mekanismbaserad smértdiagnostik blir
m&jlig borde enklare, kliniskt anvéndbara diagnostiska krite-
rier, eventuellt i form av syndromdiagnoser, utvecklas dven
for andra muskuloskeletala smérttillstand, exempelvis belast-
ningsrelaterade myalgier, for att underlétta forskning och kli-
nisk handlaggning. Vidare skulle metodutveckling i syfte att
identifiera storningar i centralnervds transmission kunna vara
av sekundérpreventiv betydelse. For att kunna ge snabb be-
handling vore det ocksa vardefullt att tidigt kunna identifiera
patienter med lokaliserade smaérttillstind som pé grund av en
okad bendgenhet att utveckla central sensitisering/disinhibi-
tion Ioper en sérskilt stor risk att utveckla ett generaliserat
smarttillstdnd.
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