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Sensorisk sensitisering, del I: Mekanismer bakom fibromyalgi

»Min hustrus smartsystem
har saledes blivit onddigt bra«

Il Fibromyalgi dr en pa rent kliniska smértsymtomkriterier
baserad diagnos (Fakta 1) [1], dér vi nu erbjuds ny kunskap
vad géller etiologi och patofysiologi. De fibromyalgiska sym-
tomen, som domineras av muskuloskeletal vark och dmhet,
stord muskelfunktion i form av fumlighet och nedsatt kraft
samt en psykisk trotthet, kan inte tillfredsstdllande forklaras
med hittills gillande patofysiologiska principer vad giller
sjukdomars uppkomst.

De dvergripande principer som beskrivs inom patologi och
patofysiologi for att forklara sjukdomars uppkomst omfattar i
huvudsak foljande processer, reaktionssitt eller bristtillstand:

Inflammation.

Véavnadsregeneration och -degeneration.

Fibros och inlagringsprocesser.

Rubbad homeostas och koagulation.

Tumorutveckling av godartad eller elakartad karaktar.
Immunmedierade reaktioner och immunbrist.

Endogena och exogena bristtillstdnd eller toxiska tillstand,
endokrina organ inrdknade.

e Metabola sjukdomar, »errors of metabolism«.

Inga av dessa processer eller reaktionssatt dr anvandbara nér
vi patofysiologiskt eller etiologiskt forsoker beskriva den fib-
romyalgiska symtombilden.

Dags for ny neuropatofysiologisk princip

Neurofysiologisk forskning och smértforskning, saval klinisk
som experimentell, ndrmar sig nu de kliniska iakttagelser som
ligger till grund for kriteriediagnosen fibromyalgi. Resultaten
av denna forskning ger mdjlighet att formulera ett neuropato-
fysiologiskt koncept som kan forklara de flesta symtomen vid
langvariga savél lokaliserade som utbredda muskuloskeleta-
la virk- och smarttillstand.

Det ar dags att utoka listan pa patologiska reaktionsmons-
ter med en neuropatofysiologisk princip, »sensorisk sensitise-
ring«, som bygger pa sensoriska nervers plasticitet, dvs ett
mer eller mindre reversibelt forandrat reaktionssitt orsakat av
fysiska och psykologiska belastningar.

I denna artikel kommer detta koncept att diskuteras med
avseende pa dels det varktillstind som beskrivs av kriteriedia-
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Fibromyalgitillstandets dominerande symtom (vark,
muskuloskeletal 6mhet, muskular dysfunktion, kyliga
hander och fotter, psykisk trotthet) kan idag tillfreds-
stallande forklaras neuropatofysiologiskt med en noci-
pati som innefattas i begreppen allodyni och hyperal-
gesi, stord muskular funktion, obalans inom autono-
ma nervsystemet, nedsatt spinal smartinhibition och
mojligen stord gliacellsfunktion inom centrala nervsy-
stemet.

Experimentella resultat fran litteraturen presenteras
som stod for en hypotes, byggd pa omfattande klinisk
verksambhet, att »yttre« (fysiska) och »inre« (psykolo-
giska) belastande faktorer synergistiskt kan utgora den
etiologiska forklaringen till forandrad funktion i ovan
beskrivna nervstrukturer.

Aven lokala eller regionala muskuloskeletala smért-
tillstand, sdsom epikondylalgier (musarm, tennisarm-
bage), pisksnartsassocierad skada, landryggsvark
(kronisk lumbago) eller tibiaperiostalgi (benhinne-
inflammation) kan fa en tillfredsstéllande patofysiolo-
gisk forklaring av en nociceptiv sensorisk sensitise-
ring.

Nuvarande kriterier for att stalla fibromyalgidiagnosen
diskuteras, liksom fibromyalgikonceptets anvandbar-
het.

Inférandet av ett nytt patofysiologiskt koncept, senso-
risk sensitisering, foreslas. Saval lokala som utbredda
muskuloskeletala »myalgier« ingar bland de tillstadnd
som kan omfattas av ett sddant koncept.

Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.
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Il Fakta 1

Fibromyalgi: diagnostiska kriterier
enligt American College of Rheumatology 1990

1. Sjukhistoria som omfattar utbredd smarta

Definition: Smérta bedoms utbredd nér samtliga féljande moment
arnédrvarande: smarta inom vanster kroppshalva, smarta inom ho-
ger kroppshalva, smérta ovan midjan, smérta nedom midjan.
Dessutom skall smarta inom axialt skelett foreligga (halskotpela-
ren eller framre brdstkorgen eller brostkotpelaren eller [dnd-
rygg—korsryggsregionen).

2. Smaérta vid minst 11 av 18 platser

for mma punkter, »tender points«

Definition: Smérta, vid digital palpation, maste foreligga vid minst
11 av fdljande 18 platser for émma punkter:

Occiput (bilateralt vid suboccipitala muskelfasten); lagt cervikalt
(bilateralt, vid frdimre omradet av transversalutskotten av kotorna
C5-C7); trapeziusmuskeln (bilateralt, vid dvre kantens mittpunkt);
supraspinatusmuskeln (bilateralt, vid ursprungen, ovan spina sca-
pulae ndra mediala gransen); andra revbenet (bilateralt, vid andra
kostokondrala Gvergéngen, alldeles lateralt om 6vergéngens Gvre
yta); laterala epikondylen (bilateralt, 2 cm distalt om epikondylen);
glutealt (bilateralt, vid 6vre yttre kvadranterna glutealt i muskelns
framre veck); trochanter major (bilateralt, baktill pa trokanterpro-
minensen); kné (bilateralt, vid den mediala fettkudden proximalt
om ledspringan).

Digital palpation skall gdras med en ungeférlig styrka pé 4 kg.

For att beddma en Smmande punkt som »positiv« méste personen
uttrycka att palpationen var smértsam. »Om« skall ej betraktas
som smartsam.

For klassifikationssyften skall diagnosen fibromyalgi ségas forelig-
ga om bada kriterierna ar uppfyllda. Utbredd smarta skall ha fare-
legat i minst tre manader. Narvaro av andra kliniska sjukdomar
exkluderar inte fibromyalgidiagnosen [1].

Il Fakta 2

Belastande faktorer

Exempel pa »yttre« (somatiska) och »inre« (psykologiska) belas-
tande faktorer som orsak till utvecklingen av nociceptiv sensitise-
ring i muskuloskeletal vavnad. En synergi synes foreligga mellan
yttre och inre belastande faktorer. Summan av belastningarna av-
gor i det enskilda fallet om en nociceptiv sensitisering kommer att
uppsta.

Yttre, somatiska faktorer

Muskular belastning, statisk eller dynamisk

Fysiskt trauma (olycksfall, misshandel, operativa ingrepp)
Biokemiska belastningar (vdvnadsskada, ischemi)
Inflammation (t ex vid reumatologisk inflammatorisk sjukdom)
Infektioner (influensa eller andra myotropa viroser)

Inre, psykologiska faktorer
Langvarig negativ stress

Dysfunktionell hantering av psykiska pafrestningar, ogynnsam
»coping«-strategi

/O-\ngest, fobier, katastroftdnkande, radsla
Stort somnmadnster med bl a otillrdcklig djupsdmn
Medfodd eller tidigt utvecklad 6kad smartsensitivitet
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gnosen fibromyalgi, dels vissa lokaliserade »myalgier«. I ef-
terfoljande artikel avhandlas huruvida en neurofysiologisk
forklaringsmodell som kastar ljus 6ver fibromyalgisymtomen
skulle kunna appliceras dven pa vissa hittills svarforklarade
dysfunktionella symtom fran inre organ sasom luftvégar,
mag-tarmkanal och urinvégar. Ett nytt patofysiologiskt kon-
cept, som omfattar sensorisk sensitisering vid vissa dysfunk-
tionella organstdrningar, skulle saledes kunna adderas till
ovanstaende lista av principiella férklaringsmodeller till sjuk-
dom och ohilsa.

Fibromyalgi — ett nociceptivt sensitiseringstillstand

Den kliniska bilden vid fibromyalgi domineras for det forsta
av langvarig vark och 6mhet i muskler och muskelfasten, for
det andra av muskuldr dysfunktion med nedsatt grov kraft,
nedsatt statisk och dynamisk uthallighet samt férsaimrad koor-
dination och finmotorik. En tredje huvudkomponent i den kli-
niska bilden dr en uttalad psykisk trotthet med nedsatt koncent-
rationsforméga. Stord somn, som vid EEG-registrering uppvi-
sar ett ytligt somnmonster, 4r mycket vanlig. Anamnesen med
langvarig virk samt den genom palpation kartlagda utbredda
Omheten ligger till grund for den formella diagnosen.

Till dessa symtom adderar sig autonoma symtom sasom
kyliga hinder och fotter samt dysfunktionella symtom fran
inre organ, t ex colon irritabile. Den palpatoriskt pavisade 6m-
heten vid foretrddesvis belastade muskler och muskelfésten
anses idag bero pa sinkt smérttroskel med hyperexcitabilitet
samt faciliterad impulséverforing i nociceptiva sensoriska
nervbanor. Dessa nociceptiva nervbanor, vilka utgor del av
kroppens sensoriska informations- och larmsystem, har vid
fibromyalgi blivit »onddigt« effektiva. Neurofysiologiskt be-
skrivs detta med termerna allodyni (en smartupplevelse utlost
av ett normalt sett icke smartsamt stimulus) och hyperalgesi
(en okad och forlingd smértupplevelse av ett i normala fall
smartsamt stimulus).

Vidutvecklad fibromyalgi foreligger forutom allodyni och
hyperalgesi dessutom péaverkan pa andra nervbanor med ak-
tiverade muskelreflexer, en 6kad sympatikustonus, en nedsatt
spinal smértinhibition och — &nnu sa linge mer hypotetiskt —
en storning i gliacellers trofiska funktion. Det fibromyalgiska
kliniska syndromet omfattar sdledes minst fem samverkande
neurologiska system:

nociceptiva banor,

muskuléra reflexer,

autonom paverkan,

minskad kortikospinal smértinhibition,

samt — mojligen — en forsdmrad gliacellsfunktion [2-5].

Yttre och inre belastningar

Min kliniska erfarenhet, vilken omfattar 6ver 500 konsulta-
tioner sedan borjan av 1980-talet inkluderande en mindre
opublicerad pilotstudie péa tio patienter, talar for att smértner-
ver och ovan diskuterade nervbanor under inverkan av enskil-
da belastningar eller kombinationer av belastningar fordndras
i riktning mot en 6kad sensitisering. Med »belastningar« me-
nar jag a ena sidan fysisk, inflammatorisk, infektios eller bio-
kemisk paverkan, & andra sidan psykologiska faktorer eller
pafrestningar. Didaktiskt kan vi tala om »yttre« respektive
»inre« belastningar. Exempel pa sddana belastningar ges i
Fakta 2.

Hos den enskilde patienten framkommer vanligen i sjuk-
historien sévil inre belastningar som yttre skador eller sjuk-
domsprocesser. For vissa personer kan de yttre, fysiska, be-
lastningarna muskulért, traumatiskt eller inflammatoriskt do-
minera, medan det for andra ror sig huvudsakligen om en inre
belastning, en pressad livssituation med svarigheter att hante-
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ra krav och relationer. Efter ett trauma kan symtomen kvarsta
trots att den initiala somatiska skadan ar lakt.

Denna variation i sjukhistoria i forhallande till en relativt
likartad kroppslig symtombild kan te sig svarbegriplig om vi
inte formulerar ett nytt patofysiologiskt koncept, som omfat-
tar ett faciliterat neurofysiologiskt reaktionsmonster i noci-
ceptiva nervbanor uppkommet i samband med dessa s k be-
lastningar. Ett uppreglerat sméartsystem inom ramen for en
sensorisk sensitisering uppfyller centrala delar i ett sidant pa-
tofysiologiskt koncept. En sensorisk sensitisering innebar sa-
ledes att sensoriska neuron fordndrar sina egenskaper i rikt-
ning mot 6kad retbarhet och transmission. En »sensorisk ha-
bituering« innebér det motsatta, dvs en nedreglering av ret-
barheten i sensoriska nervbanor.

Nociceptiva nervers sensitisering

Djurforsok har visat att inflammation eller nervskada kan resul-
tera i en 6kad smirtkénslighet i engagerade nerver, en hyperal-
gesi som beror pa fordndrad och, i detta fall, faciliterad smaért-
impulshantering i centrala nervsystemet. Denna foranderlighet
i nervbanors fysiologi beskrivs med termen »neuronal plasti-
citet« [6]. En kortvarig C-fiberstimulering pa distal extremitet
hos forsoksdjur, med impulsregistreringen spinalt postsynap-
tiskt, resulterade i ett gradvis 6kande receptivt falt for det neu-
ron dér registreringen gjordes. De fordndrade svarsegenskaper
som uppkom vid dessa experiment var langsamt reversibla men
kvarstod under relativt lang tid (minuter). Denna vid korttids-
stimulering uppkomna forandring i sméartbanornas svarsegen-
skaper bendmns »wind up« [3]. Liknande resultat med 6kande
receptiva smértfalt kan uppnas om ryggmaérgen hos forsoksdjur
exponeras for substans P, en proinflammatorisk och proalge-
tisk polypeptid som finns i upp till tre ganger 6kad normalkon-
centration i likvor hos fibromyalgipatienter [7].

Intressanta forsok i detta ssmmanhang ér Eric Kandels (No-
belpristagare i medicin ar 2000) studier av hur nervsynapsers
funktion och storlek kan forédndras i samband med stimulering,
en sorts inldrning. Upprepad retning av sensoriska neuron hos
en havssnigel, Aplysia Californica, medférde under ett korta-
re tidsforlopp en 6kad impulstransmission i undersokt synaps
beroende pé forandrade halter av transmittorsubstanser; ett
korttidsminne i synapsen uppstod. Om retningarna av den sen-
soriska nervsynapsen pagick under langre tid, 6ver 24 timmar,
intraffade strukturella fordndringar i synapsen under inverkan
av cellkdrnan och fordndrad genexpression, en form av
synapshypertrofi med tillkomst av langtidsminne [8].

D L Bennet beskriver hur neurotropa dmnen spelar en fun-
damental roll for sensoriska neurons differentiering och fortsat-
ta funktion. »Nerve growth factor« (NGF) synes spela en vik-
tig roll for perifer sensitisering av nociceptorer, och »brain de-
rived neurotrophic factor« (BDNF) modulerar central smért-
signalering. Neurotrofa faktorer fran odlade gliaceller (GDNF)
ar ocksa viktiga for uppritthallande av nociceptiv funktion [9].

Uppreglering vid fibromyalgi
Fibromyalgipatienter uppvisar en uppreglering i nociceptiva
nervbanor till allodyni och hyperalgesi. Danska forskare har
studerat smértupplevelse och smartutbredning efter injektion
av hyperton koksaltlosning pa fibromyalgipatienter respekti-
ve friska forsokspersoner. De fann for det forsta att den stors-
ta smértan uppstod om injektionen gavs mot benhinna i jam-
forelse med intramuskuldr eller subkutan injektion. For det
andra upplevde fibromyalgipatienter efter intramuskulér in-
jektion av hypertont koksalt pd underarm respektive under-
ben smérta inom ett stérre omrade pa extremiteten dn kontrol-
lerna, talande for att det vid fibromyalgi foreligger en forand-
rad smértimpulstransmission med 6kade receptiva falt [10].
Denna forskargrupp diskuterar hur smirtsensibiliseringen
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sker savil perifert som centralt i nervsystemet [11]. Forsok
som omfattar upprepade monotona precisionsrorelser med ar-
marna, sdsom enklare monteringsarbete under ett par timmar,
medforde for friska forsokspersoner en sdnkt smérttroskel,
undersokt vid laterala epikondylen i anvidnd arm. Denna typ
av experimentell belastning medforde intressant nog dven en
tendens till sinkning av smarttroskeln i den arm som inte an-
vandes [12, 13].

Fibromyalgipatienter reagerar ocksa kraftigare pa kutan
elektrisk retning an friska kontroller. Farmakologisk smart-
analys pa fibromyalgipatienter talar bla for aktiverade
NMDA (N-metyl-D-aspartat)-receptorer i centrala nervsyste-
met, vilket bidrar till faciliterad impulséverfoéring och dkad
smartkinslighet [4]. Cerebral aktivering, méatt med funktio-
nell magnetresonansmetodik (fMRI), intraffar vid smértsamt
tryck mot nagelbddden pa tumme hos s&vél fibromyalgipati-
enter som kontrollpersoner. Ett méttligt tryck, som upplevdes
smartsamt av fibromyalgipatienter och medforde att 13 om-
raden inom hjdrnan aktiverades, innebar for kontrollpatienter
att endast ett omrade aktiverades.

Det skall hir papekas att fibromyalgipatienter inte har sin
smértkénslighet begrénsad till de vid diagnostiken testade
punkterna pa kroppen, s k »tender points«. Dessa punkter val-
des av den diagnosformulerande arbetsgruppen pa rent empi-
riska grunder for att erbjuda en diagnostisk standardisering.
Smirtkédnsligheten hos fibromyalgipatienter dr mer eller
mindre utbredd i muskuloskeletal viavnad, ibland kutant och
subkutant, och omfattar 4ven nagelbddden [14].

Samband med lokala muskuloskeletala smarttillstand

Det &r logiskt att diskutera huruvida ett koncept med senso-
risk sensitisering vid utbredd muskuloskeletal smarta ar till-
lampbart dven pa langvariga lokaliserade muskuloskeletala
smarttillstdnd utan pavisbar associerad patologi. Smarttill-
stand av typ epikondylit/epikondylalgi, langvarig landryggs-
viérk eller pisksnértsassocierad smérta kan inte forklaras med
hjalp av idag anvinda patogenetiska principer sasom inflam-
mation, infektion, tumdr, vivnadsdegeneration, forgiftnings-
eller bristtillstand. Kvarstaende lateral epikondylsmérta, som
vid tennisarmbége, forklaras inte av padgéende inflammation
eller annan uppenbart smirtprovocerande kiand sjukdomspro-
cess [15].

Léngvarig ryggvark, sirskilt lumbago, saknar i de flesta
fall en tillfredsstillande patofysiologisk forklaring [16]. Ny-
ligen presenterade forskningsrén vid American College of
Rheumatology(ACR)-kongressen 2002 ger stod for att smart-
sensitisering foreligger vid detta tillstind pa ett liknande sitt
som vid fibromyalgi. En nociceptiv sensitisering med sankta
smarttrosklar, som for patienten medfor 6kad smartkanslighet
for statiska och dynamiska muskuléra och ligamentéra belast-
ningar, erbjuder en mojlig patogenetisk forklaringsmodell.
Att fibromyalgi ofta utvecklas fran ett initialt lokaliserat
smarttillstdnd sdsom virk i skuldra/nacke eller langvarig lum-
bago stoder ett sddant koncept [4].

Munglani diskuterar en pisksndrtsassocierad symtombild,
»whiplash associated disorder« (WAD), i relation till aktuell
neurofysiologisk smértforskning och drar slutsatsen att sensi-
tisering av vissa neurofysiologiska processer kan bidra till
denna komplexa sjukdomsbild [17]. Hos patienter med WAD
foreligger smirtkénsligheten inte bara i skulder-/nackomra-
det utan dven i undersdkt arm- och benmuskulatur. Koksalt-
injektioner i antingen arm- eller benmuskulatur medforde
bade okad lokal smirta och en patologisk refererad smarta.
Dessa fynd hos WAD-patienter talar for att en generaliserad
overretbarhet i centrala nervsystemet foreligger [18].

Till omréadet lokaliserad myalgi har forskning vid Hud-
dinge sjukhus kring kronisk myalgi i kikmuskulatur bidragit
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med patofysiologiska kunskaper. Tillstandets multifaktoriel-
la orsak diskuteras, liksom svarigheterna att idag finna en pa-
tofysiologiskt logisk klassifikation. Serotoninets och seroto-
ninreceptorernas roll vid lokaliserad respektive utbredd my-
algi har studerats. Serotonin synes vara normalt férekom-
mande i massetermuskulatur, men patienter med kronisk
muskelsmirta frisdtter mer serotonin i samband med vav-
nadsskada &n friska individer. Hog serotoninniva i muskeln
ar associerad med bade smérta och palpationsdmbhet, vilket
antyder att perifera mekanismer kan paverka kronisk mus-
kelsmarta [19].

Det finns saledes ett flertal lokala smérttillstand vilka i av-
saknad av sdkerstilld patologi bendimns med egennamn, med
namn som antyder utldsande faktorer eller med namn som an-
tyder féormodad patologisk process. En nyformulerad princip
som omfattar nociceptiv sensorisk sensitisering skulle for
dessa tillstdnd kunna bidra savél till en 6kad klinisk forstael-
se som till ett mer logiskt terapeutiskt forhallningssitt och,
dessutom, till en forbattrad sjukdomsklassifikation. Exempel
pa sadana lokala smarttillstand ges i Fakta 3.

Patofysiologi

Fibromyalgi dr en diagnos som idag baseras pa symtomkrite-
rierna langvarig vark, smartkanslighet vid tryck pa vissa de-
finierade omraden eller punkter samt krav pa att dessa punk-
ter skall forekomma med stor kroppsutbredning.

Ett forsta problem vad géller denna diagnos ir att den inte
diskuterar vilken typ av vidvnad som dessa »tender points«
representerar. Ett andra problem ir att fibromyalgismértan
har saknat en accepterad patofysiologisk forklaring. Ett tre-
dje problem ér att den eller de bakomliggande orsakerna till
smartutvecklingen inte har diskuterats pa ett konceptuellt
satt.

Lat oss forst diskutera patofysiologin. Denna artikel tar
upp fragan huruvida en sensitisering av nociceptiva nervba-
nor i skadad eller belastad muskuloskeletal vdvnad skulle
kunna forklara langvarig savil lokal som utbredd virk och
smartkanslighet. Klinisk och experimentell forskning ger
stod for att en sddan process kan 4ga rum. Smértnerver och sy-
napser under belastning uppvisar en plasticitet, de kan for-
dndra sina funktioner pa flera nivier genom att:

okareceptorkénsligheten perifert (dvs sdnka smérttroskeln),
utveckla en faciliterad konduktion i nociceptiva neuron,
vilket sker genom 6kad synapstransmission spinalt och/el-
ler minskad smartinhibering (dvs nedsatt grindfunktion),

e medge en forstarkt baning pa grund av ogynnsam psyko-
logisk perception for inkommande impulser till hjarnbar-
kens smértcentra.

Bade kliniska iakttagelser och experimentella undersékning-
ar ger stod for en patofysiologisk princip som nu kan introdu-
ceras i klinisk medicin: en sensorisk sensitisering som bl a
omfattar nociceptiva neuron. En nociceptiv sensitisering om-
fattar nociceptiva nervers receptorfunktioner, dessa nervers
neuroendokrina kapacitet i savil afferent som efferent rikt-
ning, synapsaktivering i ryggmargens bakhorn samt forstarkt
baning av inkommande impulser mot hjarnbarkens smart-
centra. Sensitiseringen faciliteras bl a av en anatomisk nérhet
mellan nociceptiva och autonoma nervbanor och av nérheten
till immunkompetenta celler saisom makrofager och lymfocy-
ter. Kunskaper om aktiverade synapsfunktioner i ryggmar-
gens dorsalhorn bidrar till att forklara dels uppkomsten av s k
refererad smérta till storre receptiva filt, dels hur en generell
smirtkédnslighet kan utvecklas fran ett initialt lokaliserat
smaértsensitiserat omrade pa kroppen.

Det kan hér vara pa sin plats att ge en eloge till nyligen av-
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Il Fakta 3

Lokala smarttillstand

Exempel pa lokala muskuloskeletala smérttillstand dar en nocipati
inom ramen for en sensorisk sensitisering kan bidra till okad pato-
fysiologisk forstaelse. Sjukdomstillstand med suffixet -itleder tan-
ken till en inflammationsprocess, vilket vanligtvis inte féreligger i
tillstandets kroniska fas.

Adduktortendinit (smérta i ljumskarnas muskelfasten)

Epikondylit (epikondylalgi, tennis- eller musarmbage)

Kronisk lumbago (langvarig landryggsvérk)

Pisksnartsassocierad sméarta och dysfunktion

Plantarfasciit (halsporre)

Skulder-/nackmyalgi

Temporomandibular smérta och dysfunktion (ansikts-/kaksmarta)
Tibiaperiostit (benhinneinflammation)

Tietzes syndrom (smérta parasternalti revbenen)
Trokanterit—trokanteralgi (vérk i hofterna)

lidne kollegan Bror Rexed, min forste professor pa anatomis-
ka institutionen i Uppsala. Rexed har neuroanatomiskt kart-
lagt och beskrivit neuronstrukturerna i ryggmargens bakhorn,
de s kRexeds laminae. Det dr bl a inom ryggmaérgens bakhorn
som véasentlig neuroplasticitet dger rum vid smirtsensitise-
ring.

Bakomliggande orsaker

Nir det géller bakomliggande orsaker till smértsensitisering bor
vi stélla oss frigan om sévél fysiska (mekaniskt eller bioke-
miskt) som psykologiska belastningar kan leda till ett gemen-
samt resultat, dvs en nociceptiv sensitisering. Smértsensitise-
ringen synes uppsta som ett resultat av fysisk eller psykogen be-
lastning eller trauma, vanligen dessa tva i kombination med sy-
nergistisk effekt. Exempelvis fungerar mekaniska trauman och
myotropa viroser sdsom influensa och reumatiska inflammato-
riska skov som béade utlosande och aggraverande faktorer for
smartsensitiseringen vid fibromyalgi. Nociceptiva neuron som
reagerat adekvat pé initiala trauman kommer i efterférloppet att
kvarsta »kalibrerade« eller uppreglerade till en niva med ogynn-
sam Overretbarhet, en allodyni eller hyperestesi.

»Min hustrus smértsystem har séledes blivit onddigt bra!«
var den slutsats som en medfoljande och reflekterande make
drog i samband med hustruns konsultation hos mig for ett par
ar sedan.

Foérnyade belastningar som aktiverar redan sensitiserade
smértnerver innebar att smirtan kan accentueras ytterligare
vad giller bade styrka och utbredning. Detta bor beaktas bl a
i samband med diagnostiska eller terapeutiska operativa in-
grepp! Om vérktillstandet med &tf6ljande stérd motorik och
psykisk trotthet utreds i ett posttraumatiskt eller postinfek-
tiost, postinflammatoriskt skede kommer laboratoriediagno-
stik och radiologi att visa normala férhallanden; proven och
rontgenundersokningar &r normala, »negativa«! De vanligt-
vis samtidigt forekommande psykologiska inre belastningar-
na skulle hypotetiskt leda till en 6kad mottaglighet i kortika-
la smaértcentra for inkommande nociceptiva impulser. For-
sdmrad serotoninberoende spinal inhibition av inkommande
afferenta impulser kan dven tdnkas ha en psykologisk grund-
orsak. De yttre faktorerna medfor 6kat impulsinfldde i perife-
ra och spinala nociceptiva banor, de inre ger ogynnsamt 6kad
uppmaérksamhet och mottaglighet fér inkommande impulser
till smirtcentra. En liknande modell vad géller samverkande
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utlosande faktorer foreslogs nyligen dven av Bradley och
medarbetare [20]:

»Denna modell postulerar att interaktion med exogena
(t ex miljostressorer) och endogena (tex neuroendokrinF
dysfunktion) abnormiteter hos genetiskt predisponerade in-
divider leder till en slutlig gemensam vig, dvs fordndringar z
i centrala nervsystemets funktion och neuropeptidproduk-=
tion som borgar for central sensitisering och onormal smért-
kénslighet« (min dversattning).

HELENA LUNDING

TRATION

Smartlokalisation

Vad giller typ av afficerad vivnad/organ kan konstateras att
smirtlokalisationen for en enskild patient beror pa hur och
var den yttre skadan uppstatt, dvs vilken anatomisk eller his-
tologisk struktur som paverkats av skadan eller belastning-
en under tillstdndets tidiga nociceptiva sensitisering. En lo-
kaliserad statisk eller dynamisk belastning p& underarmens
extensormuskulatur riskerar att medfora en smértsensitise-
ring kring muskulaturens ursprung vid laterala epikondylen,
resulterande i en mus- eller tennisarmbage. Denna lokalise-
rade smirtkanslighet kan gradvis utvecklas till ett regionalt
smértsyndrom, exempelvis nack-/skulder-/armsyndrom, med
storre receptiva falt for engagerade spinala neuron och en kli-
nik som omfattar refererad smérta. Symtomforsdmringen i
smértprocessens eventuella utbredningsfas forklaras av de s k
neuroplastiska fordandringarna pa spinal niva. Inte sillan fore-
ligger en viss halvsidig dominans i smértkansligheten under
denna fas.

I ett senare, slutligt, skede blir smirtkénsligheten alltmer
dubbelsidig, men den initiala lokalisationen, exempelvis epi-
kondylalgin, kvarstar och kan fortsétta att dominera kvantita-
tivt vad géiller smérta och begriansad anvandbarhet av extre-

Det rationella bakom de 6mma punkterna »tender points« (mar-
kerade pa bilden) vid fibromyalgi diskuteras i denna artikel.

miteten. Ett lokaliserat valdsutldst trauma mot exempelvis
brostkorgen och revbenens benhinnor, eller i form av ett
strupgrepp, medfor initialt en smértsensitisering inom respek-
tive omrade, med en i ett senare skede eventuellt utbredd
smartkinslighet. En neuroanatomiskt baserad manuell dia-
gnostisk statusundersdkning blir i detta senare skede forsva-
rad, eftersom symtomen med refererad viérk inte f6ljer spina-
la nervbanors myotom eller dermatom.

En alternativ klinisk bild av fibromyalgi ar den efter en ge-
nomgangen viros, t ex influensa. Ett av influensans kardinal-
symtom dr muskelsmairta. For en drabbad person kan resulta-
tet av denna myotropa viros bli en nociceptiv sensibilisering
med en redan i initialskedet total kroppsutbredning. Min er-
farenhet &r att ju mer smértsensitiseringen beror pa yttre be-
lastning sdsom muskuléra skador, viroser eller artrit/artros,
desto mer konstant och lokaliserad blir den efterf6ljande
symtombilden. Om de psykologiska inre faktorerna domine-
rar etiologiskt synes detta medfor en storre variation fran tid
till annan vad géller bade virkens lokalisation och dess inten-
sitet.

Nér smértsensitiseringen omfattar 4ven kutan vivnad upp-
star symtom med hudoverkinslighet, sveda, en brinnande
kénsla och obehag av titt atsittande klader. Det gamla begrep-
pet SVBK (svider—virker—branner-kédring) omfattade saledes
dessa symtom.

Subkutan vdvnad, dven fettvavnaden, kan sensitiseras och
har beskrivits med ett egennamn: Dercums sjukdom, »fettreu-
matism«. Detta tillstdnd dr sannolikt inte patogenetiskt speci-
fikt utan kan inlemmas som en av manifestationerna av noci-
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ceptiv sensitisering.

Varfir far inte alla manniskor fibromyalgi?

Man kan fraga sig varfor inte alla personer utvecklar kvarsta-
ende virk och dmhet efter en genomgangen influensa med
svar muskelvark, eller efter hard fysisk belastning med tra-
ningsvirk, eller efter fysiska trauman vid exempelvis trafik-
olyckor eller efter storre kirurgi. Uppenbarligen krévs ytterli-
gare faktorer for att allodyni/hyperestesi skall utvecklas. Det
ar hir som vi far soka bland konstitutionella eller psykologis-
ka faktorer, vilka i detta sammanhang kan beskrivas sdsom
inre belastningar.

Exakt hur stress, fobier, rddsla, personlig identitetskris i
kombination med yttre belastningar pa ett synergistiskt satt
stimmer de sensoriska banorna till uppreglering och over-
retbarhet kvarstar att visa. Adrenerg paverkan pa trauma-
tiskt skadade nociceptiva nerviandslut kan under ett lik-
ningsskede medfora en ogynnsam nervregeneration inklu-
derande s k »sprouting«, vilket resulterar i kvarstaende 6kad
smirtkédnslighet. Adrenerga banor finns anatomiskt mycket
nira de nociceptiva nervindsluten, vilket borgar for en in-
tim interaktion i perifera vivnader mellan dessa neurogena
bansystem.

Smarta utldst av subkutan noradrenalininjektion &r ett test
pa sympatikusmedierade smarttillstand. Martinez-Lavin har i
flera arbeten belyst storningar och obalans i autonoma nerv-
systemets funktion vid fibromyalgi och rapporterar dven att
noradrenalininjektionstest subkutant volart pd underarm re-
sulterade i smértreaktion hos 80 procent av fibromyalgipati-
enter, mot 30 procent av patienter med reumatoid artrit och 30
procent av friska kontroller [21].

Dysfunktionell »coping«-strategi med katastroftinkande
ar en psykologisk faktor som kan bidra till att en somatisk
skada efter utlikning efterlamnar ett ldngvarigt smarttill-
stand [22]. Defekter i smirtnedreglerande mekanismer om-
fattande endorfiner, oxytocin, serotonin m fl skulle dven
kunna bidra till kvarstaende smérta hos predisponerade per-
soner. Det tycks som om samverkande faktorer behovs for
att ett langvarigt smarttillstand skall utvecklas. Lyckligtvis
tycks inte dessa forutsittningar foreligga for de flesta man-
niskor som utsitts for skador, belastningar eller psykologis-
ka trauman.

De 18 punkterna

Att infora ett koncept som omfattar sensorisk sensitisering far
konsekvenser for fibromyalgibegreppet, speciellt vad giller
ett av de grundldggande kriterierna for denna diagnos, de s k
6mma punkterna, »tender points«. Dessa punkter formulera-
des pa 1980-talet, vid en tid da ett neuropatofysiologiskt kon-
cept for sjukdomstillstandet inte fanns. De av American Col-
lege of Rheumatology 1990 definierade nio lokalisationerna
pa kroppen med bilateralt engagemang, totalt 18 punkter, be-
slutades i en process med klinisk konsensus mellan 24 forfat-
tare.

Rapporten utgick fran en »multicenter criteria commit-
tee«, omfattande 16 centra i USA och Kanada. I rapporten
fran 1990, som ligger till grund f6r nuvarande fibromyalgikri-
terier, diskuteras varken den neurofysiologiska eller den pa-
tofysiologiska grunden for sméartutveckling och smértutbred-
ning. De nio lokalisationerna, som slutligen valdes, diskute-
ras ej heller fran en histologisk utgangspunkt; de valdes i ett
konsensusforfarande bland initialt tolv lokalisationer, vilka
tidigare anvénts i skilda diagnoskriterieforsok [1].

De nio lokalisationerna fordelar sig enligt min analys av
ACR-dokumentet pa tvd muskelfisten, tre muskler och fyra
histologiskt svardefinierade omraden. Om vi infor ett koncept
som omfattar sensorisk sensitisering innebar detta for den en-
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skilde patienten en 6kad begriplighet vad géller savil lokali-
sationen av virken och smértkansligheten som orsakerna till
smértutvecklingen.

Dags att omvardera fibromyalgidiagnosen
Det ar nu dags att diskutera och omvérdera fibromyalgidia-
gnosens informativa vérde. Denna diagnos skulle mot bak-
grund av nuvarande kunskap kunna fortydligas med ett neu-
rofysiologiskt baserat koncept, sdsom utbredd muskuloske-
letal nociceptiv sensorisk sensitisering. Ett fortydligande
skulle dven beskriva de dominerande utldsande yttre och inre
faktorerna. Fibromyalgi skall betraktas som den mest utbred-
da formen av muskuloskeletal virk och dmhet. Det finns idag
stod for att samma patofysiologi rader vid vissa lokaliserade
eller regionala varktillstand.

Fragan om ett samband mellan utbredd och lokaliserad
vark mé diskuteras, bl a vid den kommande Myopain-vérlds-
kongressen i Miinchen 2004.

Konklusion

Sammanfattningsvis foreligger nu bade kliniska och experi-
mentella forskningsresultat som stoder beskrivningen av en
ny patofysiologisk princip, en nociceptiv sensorisk sensitise-
ring, som foreligger vid fibromyalgi men som dven kan for-
klara vissa lokala langvariga smarttillstand (Fakta 3). En 6kad
kanslighet och faciliterad impulstransmission kan uppsta ef-
ter belastning och skador och kvarstd i nociceptiva neuron.
Begreppet central sensitisering beskriver denna process inom
centrala nervsystemet, dvs spinalt och supraspinalt, dock inte
begransat till nociceptiva nervbanor. Termen nociceptiv sen-
sitisering skulle utover centrala nervsystemet omfatta dven
perifera nociceptiva receptorer och neuron. Etiologiska fak-
torer till denna sensitisering gar att finna i kombinationer av
yttre respektive inre belastningar (se exempel i Fakta 2).

Nervsystemets nociceptiva nervbanor utgdr en del av
kroppens totala sensoriska nervsystem och dppnar for en ut-
vidgad patofysiologisk diskussion i efterfoljande artikel ro-
rande sensibilisering av sensoriska nervbanor i andra organ
och vdvnadsstrukturer. Exempel pa sddana tillstand &r colon
irritabile, gastralgi utan gastrit, hyperreaktiva bronker och
luftvigsslemhinnor, 6verretbar urinblasa.

Fibromyalgi kan med stod av ett sddant utvidgat patofysio-
logiskt koncept inordnas sdsom ett av flera kliniska tillstand
inom gruppen tillstind med sensorisk sensitisering och dys-
funktionella symtom.

%
Potentiella bindningar eller javsforhéllanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Sensory sensitisation, part |:
Mechanisms behind fibromyalgia
»So my wife's pain system

has become unnecessarily efficient«

Hans Levander
Lakartidningen 2003,;100:1608-17

A pathophysiological mechanism named »noci-
ceptive sensory sensitisation« is introduced to ex-
plain part of the fibromyalgia pain syndrome as
well as several local or regional long standing pain
conditions like epicondylitis, chronic low back pain,
whiplash associated disorder, temporomandibular
pain disorder and trochanteritis. The article is
based on a vast rheumatological clinical experi-
ence on patients presenting with local or wide-
spread pain, and on literature studies. Sensory sen-
sitisation describes a changed quality in sensory
nerve pathways with hyperexcitability and facilita-
ted transmission of nerve impulses to the sensory
cortex. Sensory sensitisation should be considered
as a pathophysiological reaction originating from
tissues and organs exposed to »external« overload
or trauma, either physical, chemical or biochemi-
cal. The sensitisation process is usually facilitated
by »internal« psychological distress.
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