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KLju¢NE RIJECT: Fibromialgija - dijagnoza, komplikacije, lijecenje, patofiziologija, psihologija; Kroni¢na bol - etiolo-
gija, patofiziologija; Umor - etiologija; Poremecaji spavanja - etiologija; Kognitivni poremecaji - etiologija; Antikonvulzivi
- terapijska primjena; Antidepresivi - terapijska primjena; inhibitori ponovne pohrane serotonina - terapijska primjena

SAZETAK. Fibromialgiju (FM) karakterizira skup razli¢itih kroni¢nih simptoma od kojih su najcesci bol, umor,
poremecaji sna i kognitivne teskoce. Dijagnoza se postavlja isklju¢ivanjem drugih bolesti i s pomo¢u EULAR-ovih
kriterija. Lijecenje FM-a je multidisciplinarno i povezano s boljim razumijevanjem patofiziologije bolesti. Najcesce su
upotrebljavani lijekovi iz skupine tricikli¢kih antidepresiva (TCA), inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradre-
nalina (SNRI), antikonvulziva i opioida. Radi postizanja boljega terapijskog odgovora provodi se dodatno ciljano lije-
¢enje kojim se utjece na odredene simptome kao $to su poremecaji sna, tegobe iritabilnog kolona te autoimunosne
bolesti. Trenutacni terapijski pristupi nisu dovoljno uc¢inkoviti u suprimiranju simptoma, niti su podjednako djelotvor-
ni za sve oboljele. Daljnja istrazivanja novih mehanizama djelovanja lijekova svakako su potrebna.

Keyworps: Fibromyalgia — complications, diagnosis, physiopathology, psychology, therapy; Chronic pain - etio-
logy, physiopathology; Fatigue - etiology; Sleep wake disorders - etiology; Cognition disorders - etiology; anticonvul-
sants — therapeutic use; Antidepressive agents — therapeutic use; Serotonin uptake inhibitors - therapeutic use

ABSTRACT. Fibromylagia (FM) is a complex chronic condition usually presenting with symptoms of widespread
pain and fatigue, as well as sleep and cognitive disorders. The diagnosis is made by exclusion of other diseases and accord-
ing to the EULAR criteria. The treatment of the disease is multidisciplinary and associated with a better understanding of
the disease pathophysiology. The most commonly used drugs are tricylic antidepressants (TCA), serotonin and nor-
adrenalin uptake inhibitors (SNRI), anticonvulsants, and opioids. For the purpose of reducing the patient’s overall symp-
tom burden, adjunctive therapy with medicines targeted at specific symptoms, including sleep disorders, symptoms of
irritable bowel syndrome, or autoimmune diseases, should be considered. Current therapeutic models neither completely
treat FM symptoms nor benefit all patients; therefore, further research on new therapeutic approaches is needed.

Uvod

Fibromialgija (FM) sindrom je kroni¢ne boli i so-
matskih poremecaja koji obuhvacaju tjelesno, men-
talno i socijalno zdravlje.! Rije¢ fibromialgija sklop je
starogrckih rijeci myos — misi¢, algos — bol i latinske
fibro koja podrazumijeva vezivno tkivo. Naziv se rabi
ve¢ dugi niz godina, no i patohistoloskom analizom
misica oboljelih, provedenom proteklih godina, nade-
na je nejednaka distribucija mitohondrija, poremecena
mikrocirkulacija uz snizenu razinu kolagena i ultra-

20 godina do 8% kod osoba starijih od 80 godina.* Ve-
¢inom se javlja u Zena srednje Zivotne dobi, oko 55. go-
dine Zivota (IQR 44 - 65 godina), iako nisu iskljuceni
muskarci, kao ni adolescenti. Pojavnost FM-a kod Zen-
ske populacije u odnosu prema muskoj iznosi 2,4 : 1,8,
$to odgovara omjeru kod gotovo svih stanja prac¢enih
kroni¢nom boli. Zanimljivo je da bolesnici koji boluju
od upalnih reumatskih bolesti znatno ce$¢e imaju
simptome FM-a.>*

strukturne degenerativne promjene.” Prema zadnjim
velikim epidemioloskim istrazivanjima, radi se o dru-
goj najcescoj bolesti koju karakterizira kroni¢na bol.
Prevalencija u zemljama diljem svijeta iznosi 0,4% do
9,3%, odnosno prosjecno 2,7%, $to je priblizno vrijed-
nostima europskih zemalja od 2,5%.? Ucestalost bolesti
raste proporcionalno Zivotnoj dobi: od 2% u dobi od
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Patofiziologija

Uzroci FM-a do danas nisu potpuno jasni. Novija
istrazivanja upucuju na poremecaje sredi$njega zivca-
nog sustava (SZS) nastale kao posljedica neuroendo-
krine disregulacije koja pojacava prijenos boli. Istrazi-
vanjima se upozorilo na pove¢anu produkciju supstan-
cije P, glutamata, NGF-a (engl. nerve growth factor) uz
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gubitak inhibitorne regulacije na razini ledne mozdine.
To posljedi¢no dovodi do povecane spontane aktivno-
sti spinalnih i mozdanih neurona."”® Jednofotonskom
emisijskom kompjutoriziranom tomografijom (SPECT)
uocene su snizene razine protoka krvi u talamusu uz
posljedi¢nu hipofunkciju hipotalamo-hipofizne osi.’
Izmjerene su i niske razine serotonina i triptofana te
povisene razine upalnih citokina.'*!! Sve navedeno po-
tvrduje nam tezu o oste¢enju SZS-a kao glavne karike
u poremecaju interpretacije osjeta boli. No povlaci se i
pitanje o poremecaju percepcije osjeta na razini peri-
fernih struktura, ukljucenosti autonomnoga zivéanog
sustava, kao i posljedice vaskularnih promjena u pro-
toku perifernim arterijsko-venskim strukturama.”'>"?

Pojedine studije sugeriraju genetsku predispoziciju,
s obzirom na poveéanu prisutnost bolesti medu srod-
nicima.' Vecina znanstvenika ipak vjeruje da nastan-
ku FM-a pomazu i okoli$ni ¢imbenici, vanjski stresori,
kroni¢ne bolesti, poremecaji spavanja, prethodne tje-
lesne i psihosocijalne traume.”!>"'

Klinicka slika

FM karakteriziraju kroni¢na difuzna bol, umor, lo$
san i kognitivne teskoce. Bol, iako u pocetku lokalizira-
na, ¢esto zahvaca vise skupina misica, trajna je karaktera
s varijacijama u intenzitetu, opisana kao osjecaj zarenja,
zategnutosti ili mukle bolnosti. Vazna je izuzetna osjet-
ljivost na normalan podrazaj (hiperalgezija) i bolna sen-
zacija na inace bezbolan podrazaj, poput dodira (alo-
dinija). Bolesnici navode osjecaj otecenosti zglobova,
mravinjanja, ali bez vidljiva klini¢kog nalaza tijekom fi-
zikalnog pregleda."'** Bol se najcesc¢e pojacava s pro-
mjenom vremena (posebice pri jakom vjetru i promje-
nama temperature), loSom higijenom sna te pri fizickom
i mentalnom stresu.”»** Uz navedeno bolesnici se ¢esto
zale na bol u prsima, osjecaj nedostatka zraka, palpitaci-
je, otezano gutanje, bol u trbuhu i zdjelici, stolicu mekse
konzistencije te dizuri¢ne tegobe.”*

Umor je prisutan u gotovo svih pacijenata. Kod mno-
gih se javlja osje¢aj umora unato¢ cjelono¢nom snu,
kao i ,,tanak® san te otezano usnivanje. No¢ne apneje i
subjektivnim dojmom ,,praznine u glavi®, vrtoglavi-
cama te osjecajem nesigurnosti u pokretu.”” Neki od
bolesnika zale se i na teskoce razmisljanja (engl. Fibro-
fog - fibro-magla), losije kratkotrajno pam¢enje, nedo-
statak rijeci, slabiji vokabular te poremecaje raspoloze-
nja u obliku depresije, anksioznosti i zabrinutosti.”-**

Takoder, bolesnici Cesto isticu razlic¢ite ,,alergijske®
simptome, suhoc¢u o¢iju, promjenu osjeta okusa (dis-
geusia), Raynaudov fenomen, izrazene predmenstrual-
ne simptome, vulvodiniju, seksualnu disfunkciju, dis-
menoreju i no¢na znojenja.>**** § obzirom na sve
navedeno ograniceni su u obavljanju svakodnevnih
aktivnosti i aktivnom sudjelovanju u zivotu.
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Dijagnosticiranje

Dijagnoza FM-a postavlja se nakon iskljucenja drugih
bolesti i stanja. Laboratorijski nalazi i druge visokosofi-
sticirane dijagnosticke metode ne mogu nam pomoci u
trazenju fizickog uzroka boli, ve¢ su klju¢ni iscrpno uzi-
manje anamnestickih podataka i analiza svih simptoma
kojima se pacijent prezentira. Bolesnike posebno fru-
strira $to lije¢nik ne nalazi organski supstrat bolesti, a to
bolesniku ostavlja dojam da njegova bol nije realna.

Godine 1990. American College of Rheumatology
(ACR) izdao je Kklasifikacijske kriterije za postavljanje
dijagnoze FM-a.”

1. Prosirena bol koja zahvaca lijevu i desnu, gornju i

donju stranu tijela te traje najmanje tri mjeseca.

2. Postojanje 18 definiranih osjetljivih tocaka na ti-
jelu. Okcipitalni dio glave, straznja i prednja stra-
na vrata, podruéje izmedu vrata i prsnog kosa,
distalnije od vrata na ledima, unutrasnja strana
laktova, koljena, iznad i ispod straznjice. Najma-
nje 11 od navedenih toc¢aka treba biti bolno osjet-
ljiivo da bi se potvrdila dijagnoza fibromialgije.
Kriterij bolnosti je osjetljivost na pritisak jacine 4
kg/cm? Takoder, postoji vjerojatnost da bolesnik
osjec¢a bol i na mjestima izvan navedenih tocaka,
no za potvrdu dijagnoze uzimaju se u obzir samo
prethodno istaknute.

Kriterijima se htjelo upozoriti da su osobe oboljele
od FM-a znatno osjetljivije na bolne podrazaje ili po-
draZaje uzrokovane promjenom temperature, a pose-
bice u odredenim tockama tijela. No, osim boli FM
karakteriziraju i drugi somatski simptomi. Stoga je go-
dine 2010. ACR predlozio preliminarne dijagnosticke
kriterije kojima bi se olaksalo postavljanje kona¢ne di-
jagnoze.’! Prema navedenomu, bolesnik zadovoljava
kriterije FM-a ako ispunjava tri kriterija:

1. Widespread pain index (WPI) > 7 (broj bolnih
podrué¢ja u posljednjih tjedan dana - min. 0,
maks. 19) i Symptom Severity scale (SS) = 5 (umor,
neosvjezavajuci hod, kognitivni simptomi — svaki
0 - 3; uz pridruzenost razli¢itih generalnih so-
matskih simptoma) ili WPI3 - 61SS > 9.

2. Simptomi prisutni duze od 3 mjeseca u kontinui-
tetu.

3. Nepostojanje druge bolesti kojom bi se objasnili
simptomi.

S obzirom na to da se radi o kroni¢noj bolesti pra-
¢enoj razli¢itim somatskim simptomima koji se mogu
izmjenjivati ovisno o njezinu napredovanju i djelova-
nju terapije, rabe se brojni testovi za ispitivanje intenzi-
teta boli (VAS), osjetljivosti (testovi evaluacije tezine
boli u odredenim tockama), umora (Fatigue Severity
Scale - FSS), poremecaja sna (Functional Outcomes Of
Sleep Questionnaire — FOSQ) i kvalitete zivota (Fi-
bromyalgia Impact Questionnaire — FIQ, Revised Fi-
bromyalgia Impact Questionnaire — FIQR).*>>** Rabe se
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i testovi kojima se ispituje dojam promjene tijeka bole-
sti, kognitivne funkcije i depresije.

Godine 2003. Giesecke i sur. napravili su podjelu bo-
lesnika oboljelih od FM-a u skupine ovisno o prisutno-
sti, odnosno odsutnosti poremecaja raspolozenja, u ob-
liku depresije i anksioznosti. Navedenom podjelom na-
znacili su da prisutnost potonjih donosi dodatan negati-
van utjecaj na klinicku sliku i tezinu lijec¢enja oboljelih.*

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalnodijagnosticki nekoliko stanja moze imi-
tirati ili se preklapati s FM-om. Da bi se smanjila vjero-
jatnost pogreske, potrebno je iscrpno uzeti anamne-
sticke podatke, obaviti klinicki i neuroloski pregled te
pregled muskuloskeletnog sustava, kao i osnovne i ci-
ljane laboratorijske pretrage. Stanja koja mogu davati
sliku FM-a jesu reumatoidni artritis, sistemski eri-
temni lupus, Sjogrenov sindrom, spondilitisi, reumat-
ska polimialgija, miozitisi, metabolicke miopatije, kro-
ni¢ne virusne infekcije, hepatitisi, lajmska bolest, hi-
potireoza, hiperparatiroidizam, Cushingov sindrom,
adrenalna insuficijencija, neuroloske bolesti, miofasci-
jalna bol, sindrom kroni¢nog umora, sindrom iritabil-
nog kolona, temporomandibularni poremecaji, tenzij-
ske i migrenske glavobolje, cistitisi.’** Mora se uzeti u
obzir da prisutnost bolesti poput artritisa ili lupusa ne
isklju¢uje FM.*”

Procjenjuje se da prosjecno prode pet godina do po-
stavljanja to¢ne dijagnoze.

LijeCenje

Iako dosad nije naden idealan lijek za lije¢enje FM-a,
neki od njih mogu ublaziti simptome. Nefarmakoloski
nacin lije¢enja takoder pomaze. Prema smjernicama
European League Against Rheumatism (EULAR), opti-
malno lije¢enje ukljucuje multidisciplinarni pristup
bolesniku.*® Tri skupine lijekova dokazale su se kao
najuspjesnije. Prvim dvjema pripadaju antidepresivi;
triciklicki antidepresivi (TCA) i inhibitori ponovne
pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), dok tre-
¢u ¢ine antiepileptici koji se selektivno vezu na alfa
2-delta-kalcijske kanale. Najce$ce primjenjivan TCA je
amitriptilin, medu SNRI-ma fluoksetin i paroksetin,
dok tre¢u skupinu ¢ine gabapentin i pregabalin. Nave-
deni inhibiraju prijenos signala boli iz ledne mozdine
u mozak, $to smanjuje bolesnikov dojam o njoj, ali i
druge simptome FM-a. Ucinkovitost antidepresiva je
30 - 50%, a preporucuju se u minimalnim vecernjim
dozama.*®**! Posebno su indicirani kod oboljelih od
FM-a s istaknutim simptomima depresije i anksiozno-
sti. Op¢enito, u lije¢enju FM-a opioidi se ne preporu-
¢uju. Prema najnovijim istrazivanjima, dokazano je da
u SZS-u uzrokuju hiperalgeziju induciranu opioidom i
time subjektivno pojacavaju dojam osjeta boli. Ako je
opioid ipak nuzno davati iz drugih razloga, najboljim
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se smatra tramadol.**** Kod FM-a kao sekundarne bo-
lesti dobro djelovanje pokazali su nesteroidni antireu-
matici (NSAR) poput ibuprofena. Dodatnom terapi-
jom lijekovima kojima se djeluje na specifi¢cne simpto-
me kao §to su poremecaji spavanja, gastrointestinalne
smetnje ili tegobe u sklopu reumatoidnog artritisa po-
stize se ja¢i u¢inak. U novije vrijeme edukacija bolesni-
ka o simptomima i lijecenju bolesti pokazala je mnogo
bolju suradljivost i terapijski odgovor. Uz farmakote-
rapijski pristup velika se pozornost pridaje kognitivno-
-bihevioralnoj terapiji, edukaciji bolesnika, tjelesnim
vjezbama poput joge, statickim vjezbama, talasotera-
piji; relaksacijskoj terapiji u obliku masaza, akupunk-
tura, vibracijskim terapijama te regulaciji prehrane.**

Zakljucak

Sindrom FM-a ¢est je skup simptoma koji nerijetko
bude previden. Genetske predispozicije u kombinaciji
s vanjskim stresorima mogu dovesti do poremecaja
sredi$njega zZivéanog sustava, osjetnih zivc¢anih vlakana
i drugih struktura periferije te uzrokovati osebujnu kli-
ni¢ku sliku. FM obuhvaca $irok spektar simptoma, a
samim time stvara potrebu za individualiziranim lije-
¢enjem. Dosadasnji terapijski modeli nisu pokazali za-
dovoljavajuci uspjeh u lijeCenju najizrazenijih simpto-
ma, niti postigli podjednak u¢inak kod svih pacijenata.
Stoga su potrebna daljnja istrazivanja novih mehani-
zama djelovanja lijekova i smanjenja razvoja njihovih
nuspojava. S obzirom na visoku ucestalost u populaciji,
potrebno je osvijestiti i educirati obiteljske lije¢nike o
dijagnostickom i terapijskom pristupu. Radi postizanja
izvrsnosti lijeCenja, uz navedeno, potreban je i multi-
disciplinaran pristup koji podrazumijeva suradnju spe-
cijalista neurologa, reumatologa, psihijatara i fizijatara.

IZJAVA O SUKOBU INTERESA: Autori izjavljuju da nemaju
sukob interesa.
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