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1. UvOD

Bol kao simptom predstavlja vodeci problem svih pacijenata koji se obrate svom lije¢niku
op¢e medicine. Polovica njih ima bol muskuloskeletnog sustava organa, i to najcesce
vanzglobnu bol. Ona je vode¢i simptom vanzglobnih reumatskih sindroma koji mogu biti
regionalni (npr. tendinitis, bursitis, uklijeStenje neurovaskularnih struktura, spustena stopala,
regionalni miofascijalni bolni sindromi) ili generalizirani (npr. sindrom viSestrukih

burzitisa/tendinitisa, fibromialgija i sindrom kroni¢nog umora).

Sindrom fibromialgije (u narednom tekstu FMS prema eng. fibromialgya syndrome) jedan je
od najces¢ih uzroka generalizirane kroni¢ne difuzne boli karakterizirane hiperalgezijom i
alodinijom. Bol je Cesto udruzena Sa umorom i iscrpljenos¢u, ukoceno$cu muskulature,
nekvalitetnim snom (koji rezultira potesko¢ama u dnevnom kognitivnom funkcioniranju),
raznim obrascima poremecaja probave, anksioznos§cu i/ili depresijom (koja zahvaca ¢ak jednu
tre¢inu bolesnika), itd. Ovo medicinsko stanje zahvaca 2% svjetske populacije te predstavlja
veliki medicinski troSak, buduci da lijeCenje mozZe trajati i dulje od 10 godina, a samim time
paralelno imamo i smanjenu socijalnu produktivnost bolesnika. Uz navedeno, ako nadodamo
smanjenu kvalitetu Zivota pacijenta kao i njegove okoline, namece se vaznost postavljanja
konstruktivne dijagnoze u cilju kontrole bolesti, smanjenja tegoba te u kona¢nici poboljsanja

kvalitete Zivota i izljeCenja.

2. SVRHA RADA

U ovom radu baviti ¢emo se dosada$njim ¢injenicama i najnovijim spoznajama o sindromu
fibromialgije uz osvrt na skupinu bolesnika lijecenih stacionarno i ambulantno na Odjelu za
Fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu KBC Rijeka (lokalitet Susak) u periodu 2015.-2020. g.

Pritom ¢e naglasak biti na mogucénostima lijeCenja uz razmatranje njhovog uspjeha u



postizanju Zeljenih rezultata terapije. Takoder ¢e se obraditi svi moguéi uzroci ili ¢imbenici
koji pogorsavaju navedeno stanje ne bi li se ¢itaocima u narednoj buduénosti dalo uporiste na
kojem ¢e bazirati svoja daljnja proucavanja u zelji da se pronade adekvatan pristup i nacin

lije¢enja fibromialgije.

3. ISPITANICI | POSTUPCI

Za pisanje ovog rada koristili su se podaci iz bolni¢kog informacijskog sustava KBC Rijeka
od pacijenata sa Zavoda za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu na lokalitetu KBC Susak
(Rijeka) kojima je dijagnosticiran FMS. Od navedenih je Cetvero bilo na stacionarnom, a
petero na ambulantnom lijeCenju u periodu od 2015. do 2020. Kod hospitaliziranih su se
analizirali sljede¢i parametri: dob, spol, broj hospitalizacija, familijarna anamneza na
reumatske bolesti, prisutnost simptoma (intenzitet boli prema VAS, prisutnost migrene,
mozdane magle, nesanice, dismenoreje kod Zena, upalnih bolesti crijeva, depresije i/ili
anksioznosti), izracun SSS 1 WPI u svrhu dijagnosticiranja 1 pracenja FMS, te u konacnici
primjena terapije i terapijskih postupaka uz eventualnu dopunu multidisciplinarnog tima za

lijeCenje (u vidu drugih specijalnosti medicine).

4, REZULTATI
Analizom podataka uoceno je kako je vecina pacijenata bilo Zenskog spola (9:1) (graf 1.), a
njihova prosjecna dob iznosila je 52 godine (najmladi pacijent je imao 38 godina, a najstariji

61).
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Graf 1.: Udjeli pacijenata po spolu lije¢enih na KBC Rijeka od FMS. *M=muski; Z=~enski.

Od cetvero stacionarno lijeCenih pacijenata, njih troje je barem jednom bilo prethodno
hospitalizirano radi lijeCenja FMS, a svaka hospitalizacija je u prosjeku trajala Sest dana. Svi
su imali pozitivnu familijarnu anamnezu na reumatske bolesti (od kojih uglavnom osteoartritis
I reumatoidni artritis sa negativni reuma faktorom, RF). 1z povijesti bolesti, svi su imali joS$
neku drugu reumatsku bolest degenerativne prirode, a jedna je pacijentica imala i infekciju sa

B. burgdorferi.

Nadalje, intenzitet boli mjeren sa VAS je kod stacionarnih pacijenata prilikom hospitalizacije
u prosjeku iznosio 9,75 da bi se pri otpustu spustio prosjeéno za 4,53 (v. dijagram 1).
Simptom umora je objektiviziran sa FACIT-F skalom te je zamijeceno kako se on povecao
(pogorsao) u nekih pacijenata tijekom stacionarnog lijeCenja. Tegobu nesanice imalo je 50%
pacijenata. Niti jedan pacijent nije navodio tegobe u vidu dismenoreje, mozdane magle niti
upalnu bolest crijeva u anamnezi, a koje su Cest nalaz kod FMS. Od migrene je bolovao samo
1 od 4 stacionarnih pacijenata (25%), dok su svi imali poteSkoce s depresijom i/ili
anksioznos¢u. Njihov HAQ score se kretao od 0,75 do 2,4. WPI je prosjecno iznosio 12,25 (u

rasponu od 7 do 19), a SSS 9,25 (u rasponu od 5 do 16).
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Dijagram 1.: Prikaz smanjenja bolnosti

nakon provedenog stacionarnog lijeCenja
U svih pacijenata su primjenjivani nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL). Zanimljivo
je kako pregabalin nije upotrebljavan za analgeziju kod stacionarnih pacijenata, dok tramadol
i duloksetin jesu. Od fizikalnih metoda, u svih su pacijentica (75% stacionarnih slucajeva)
primjenivane fizikalne vjezbe, krioterapija ili termoterapija, elektroterapija te terapija
ultrazvukom. Navedene fizikalne metode propisivane su i u ambulantnih pacijenata, no u
mjestu stanovanja. Zastupljenost koriStenja odredene metode farmakoterapije i fizikalne

terapije po pacijentu prikazane su u dijagramu 2 i 3.

Farmakoterapija
4
1 1
H B -
NSAID TH. TRAMADOL DULOKSETIN  PREGABALIN

Dijagram 2.: Prikaz koristenja pojedinog lijeka
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Dijagram 3.: Prikaz koristenja pojedine fizikalne metode u lije¢enju

Svi stacionarni pacijenti su bili konzultirani kod psihijatra. Troje (75%) se konzultiralo ili je
bilo upuceno na konzultaciju sa psihologom. 50% stacionarnih pacijenata imalo je ve¢ nalaze
neurologa u svojoj arhivi medicinskih nalaza, dok su svi imali razli¢ite tegobe koje su spadale
u druge medicinske specijalnosti van fizikalno- rehabilitacijske grane. Za pregledniju analizu

navedenog, vidi tablicu 1.

M.S. 1 1 1 1
N.T. 1 1 1 1
D.K. 0 1 0 1
S.B. 1 1 0 1
Tablica 1.: Prikaz konzultacija drugih specijalista medicine
5. RASPRAVA

Fibromialgija (fibrozitis, fibromiozitis, miofascijalni bolni sindrom) je stanje kroni¢ne
kroni¢na bol ima obiljeZja hiperalgezije (pojac¢an odgovor na podrazaj koji uobi¢ajeno izaziva

bol) i alodinije (osjet boli na podrazaj koji uobi¢ajeno ne izaziva bol) te nema fizioloSku
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funkciju obrane organizma od Stetne nokse, ve¢ spada u disfunkcionalne bolne poremecaje
(zajedno sa sindromom iritabilnog crijeva, sindromom kroni¢nog umora i
temporomandibularnim poremecajima) $to znac¢i da se temelji na maladaptivhom prijenosu
senzacija zbog funkcionalnih promjena centralnog ziv€anog sustava (u narednom tekstu CNS
prema eng. central nervous system). Pritom valja napomenuti kako pojam hiperalgezije
obuhvaca dva manja pojma (dizesteziju i alodiniju) koje valja Koristiti kad je god to moguce,
kako bi se sto preciznije opisao poremecaj osjeta. Nadodajmo jo§ kako hiperalgezija ne

obuhvaca specijalne osjete (vid, sluh, njuh, okus).

Dijagnoza ovog vanzglobnog bolnog stanja nepoznate etiologije temelji se na klinickoj slici, a
temelj terapije predstavljaju fizikalne vjezbe, odnosno lijeCenje lokalno sa toplinom,
analgeticima te sedativima po potrebi uz vaznost adekvatne psiholoske podrske (stru¢ne i od
bolesnikove okoline). Samo postavljanje dijagnoze éesto predstavlja izazov lije¢niku buduci

da diferencijalno-dijagnosticki korelira sa jo§ mnogo drugih stanja i bolesti.

5.1. Povijesni osvrt na shvacanje o fibromialgiji
Fibromialgija definitivno nije nova bolest. Tome u prilog govori i opis Froriepa koji je 1850.
opisao postojanje tvrdih podrucja u misi¢ima kod pacijenata sa ,,reumatizmom‘ koja su bila
bolna na pritisak. Zatim, 1904. Gowers prvi sroCuje pojam ,fibrozitis“ u pacijenata sa
bolnoscu na lagani dodir uz umor i poremecaj sna, a bez ikakvih znakova upale. Taj je pojam
¢esto bio smatran kao ,,psihogeni reumatizam*. Konac¢no, termin ,,fibromialgija“ biva uveden
u medicinu 1976. zahvaljuju¢i Henchu. 1977. Smythe i Moldofsky prvi opisuju nalaz to¢no
odredenih anatomskih lokacija/tocaka koje su bile osjetljivije na pritisak kod ispitanika sa
fibromialgijom. Odredene te tocke su takoder prisutne 1 u drugim stanjima regionalne boli
poput teniskog lakta, kostohondritisa i stanja po istegnu¢u vrata. Naknadno su uvrstene kao
dijagnosticki kriterij za fibromialgiju 1990. od strane ACR (American College of

Rheumatology).
12



5.2. Epidemiologija, incidencija i etiologija fibromialgije
Ovo stanje se pretezno susrece u Zena u odnosu na muskarce (7:1 u bolnickim studijama,
odnosno 3:1 u opcoj populaciji), odrasle do srednje dobi (20-55 godina starosti), no nije

isklju¢en muski spol kao niti djecja dob i adolescencija.

Prevalencija FMS u Zena je najveéa u dobi iznad 60 godina i iznosi 7%, dok se u mladim
dobnim skupinama krece od 3.4% te raste s dobi. S druge strane, prevalencija FMS je veca
kod probira unutar zdravstvenog sustava (najznacajnije kod reumatoloskih pacijenata),
naspram iz opée populacije. Probirom po odjelima interne medicine ustanovljeno je kako od
62% ispitanika koja su prijavila muskuloskeletnu bol, njih 15% je u konacnici imalo

dijagnozu FMS (od kojih su ¢ak 91% bile Zene).

Iako je etiologija nepoznata, uoc¢ena je podudarnost sa nekim moguc¢im uzrocima kao §to su
nestabilne crte li¢nosti, somatizacija, afektivni i pani¢ni poremecaji, emocionalni stres,
hormonski poremecaji 1 dismenoreja, poremecaji 4. faze sna (sporovalno spavanje), a
pokrenuti ju mogu virusne i druge sistemske infekcije (npr. Lymeska borelioza). Pojava
ogranicene bolnosti 1 osjetljivosti (odn. miofascijalni bolni sindrom) cesto se pripisuju
preopterecenju ili mikrotraumama, kao 1 mogucoj prethodecoj traumi (npr. prometnoj

nesreci).

Trenutno se smatra da patofiziologija FMS ukljucuje interakciju nekoliko cimbenika,
ukljucujuéi abnormalnosti u neurobioloskom i1 autonomnom Ziv€anom sustavu, genetske
¢imbenike, psiholoSke varijable i ¢cimbenike okolisa.

Sukladno posljednjim saznanjima o fibromialgiji, stru¢njaci danas pretpostavljaju kako veliku
ulogu u razvoju FMS ima genska predispozicija. U jednoj studiji se snazno implicira na

polimorfizam gena za COMT enzim (katekol-O-metil transferaza) koji razgraduje

13



katekolamine u srediSnjem zivéanom sustavu za koje je dokazano da imaju proupalno i

antiupalno djelovanje.

To se tumaci povezanoS¢u simpati¢kog neuroloSkog sustava (u daljnjem tekstu SNS) i
imunoloskog sustava (u daljnjem tekstu IS) preko hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine
(eng. hypothalamic-pituitary-adrenal [HPA] axis), $to su u svojoj studiji obrazlozili Elenkov,
Wilder, Chrousos i Vizi. Oni su utvrdili kako noradrenalin i adrenalin djeluju¢i na B(2)-
adrenoreceptor-cAMP-kinazu A ostvaruju protuupalni ucinak djelujuéi na receptore na
primarnim 1 sekundarnim limfnim organima (smjeStenih na antigen-prezentirajuc¢im
stanicama) i imunoloSskim stanicama (Thl limfocitima) te time dovode do inhibicije
produkcije proupalnih citokina (IL-12, TNF-a, IFN-y), dok s druge strane poti¢u produkciju
protuupalnih citokina IL-10 i TGF-B. Tim mehanizmom sistemski endogeni kateholamini
mogu prouzroCiti selektivno suzbijanje Thl odgovora i stanicnog imuniteta, te Th2 pomak
prema dominaciji humoralnog imuniteta. S druge strane, u odredenim lokalnim humoralnim
odgovorima 1 pod odredenim uvjetima, kateholamini mogu zapravo potaknuti regionalni
imunoloski (proupalni) odgovor, indukcijom IL-1, TNF-a i prvenstveno stvaranjem IL-8.

Da ¢imbenici okoliSa kao i psiholoske varijable licnosti osobe mogu doprinijeti stresu te
utjecati na ziv€ani, pa tako i na imunoloski sustav istrazili su Khasar i sur. isticu¢i kako stres
uzrokuje pronociceptivne ucinke imunoloskih medijatora §to dovodi do generalizirane

hiperalgezije na modelu Stakora.

5.3. Fiziologija i patofiziologija fibromialgije
Vodeé¢i simptom kod FMS jest bol- negativan dozivljaj koji nastaje na psiholoskoj 1
fizioloSkoj razini poimanja te je njena fizioloSka uloga da zaStiti organizam putem

mehanizama motorickih  refleksa, regulacije autonomnog zivéanog sustava te

14



neuroendokrinih odgovora na noksu (odn. na bolni podrazaj: mehani¢ki, toplinski, kemijski).
Sama percepcija boli odvija se ha emotivnoj i kognitivnoj razini, a regulirana je centralnim

descendentnim putevima boli.

Bol u FMS jest kroni¢na te kroni¢na bol kao takva ne smatra se fizioloskim odgovorm

organizma. Konkretnije, prema bipsihosocijalnom modelu smatra se boles¢u.

Sam osjet boli reguliran je trima mehanizmima: nocicepcijom, prijenosom, modulacijom i

percepcijom koje ¢emo opisati u daljnjem tekstu.

Nocicepcija je proces detektiranja Stetnog podrazaja putem nocireceptora (koje uglavnom c¢ine
nemijelinizirani Ziv¢ani zavr$eci) te konvertiranja podrazaja u elektri¢ni impuls. Nocireceptori
su prisutni u epidermo-dermalnoj granici, u zglobu (smjestenih u sinoviji, zglobnoj ¢ahuri, ali
ne i u hrskavici!), misi¢ima, ligamentima, kostima (kambijalni sloj periosta) i po visceralnoj
ovojnici na kojoj su smjesteni unutarnji nocireceptori koji prenose visceralnu bol. Visceralna
bol je slabo lokalizirana, naspram somatske koja se prenosi iz ostatka navedenih regija sa
nocireceptorima. Visceralna bol je duboka, mukla, tupa, senzacija poput gréeva te se moze
Siriti na udaljena mjesta na kozi (na odredene dermatome; prenesena bol). Naspram nje,

somatska bol koju susre¢emo i kod FMS je ostra i probadajuca.

Bol se najéesce prenosi (transmitira) nemijeliniziranim ziv€anim vlaknima C tipa. Uz njih jo§
postoje vlakna tipa AP za taktilni osjet i Ad koja su isto za prijenos boli. Prijenos Ad
vlaknima je brzi (od 6 do 30 m/s) od C vlakana (brzine izmedu 0,2 i 2 m/s) koja se stoga
nazivaju sporim. Uz to, na zavrSecima Ad vlakana se otpusSta glutamat, neurotransmiter Koji
djeluje odmah, a njegov ucinak traje samo nekoliko milisekundi, dok je tvar P glavni
neurotransmiter koji se sporo otpusta na zavrSecima C vlakana, a to otpustanje traje nekoliko
sekunda ili ¢ak minuta. Detektiranjem bolnog podrazaja putem AS i C vlakana nastupa

,,dvostruka“ bol: prva bol se odnosi na brzu ostu bol prenesenu Ad vlaknima prema CNS-u sa
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svrhom odmicanja tijela od opasnosti, a nedugo zatim nastupa druga, spora bol prenesena C
vlaknima. Ona vremenom postaje sve ze$¢a, a njena uloga jest uklanjanje samog uzroka boli.
AJ vlakna putuju neospinotalamickim putem direktno do talamusa (samo njihov manji dio se
prekapCa na sinapsama u retikularnoj formaciji) u ventrobazalni kompleks gdje takoder
zavrsavaju i opipni osjeti iz sustava dorzalna kolumna-medijalni lemnisk. To nam objasnjava
¢injenicu da se brza bol dobro lokalizira, dok spora ne, odnosno spora bol se detektira na
veéem arealu oko samog centra/ishodista boli. To je 1 u skladu sa multisinaptickim
prijenosom spore boli putem paleospinotalamickog puta u mozdano deblo i talamus. Naime,
samo desetina vlakana tog puta neprekinuto zavrsava u talamusu, dok ostatak tvori sinapse u
podru¢ju mezencefalona (prvenstveno u trima regijama: retikularnim jezgrama produljene
mozdine, ponsa i mezencefalona, u tektalnom podru¢ju mezencefalona i u sivom podrucju
oko Silvijeva akvedukta). 1z mezencefalnog podru¢ja za bol, brojni neuroni sa kratkim
vlaknima dalje prenose bolne signale u intralaminarne i ventrolateralne jezgre talamusa te u
neke dijelove hipotalamusa i druge bazalne regije mozga. Pokusima je utvrdeno da
presijecanjem tih puteva iznad mezencefalona, zivotinje i dalje trpe patnju, iako je sam
prijenos boli inhibiran do mozdane kore (centra gdje nastaje svijest o osjetu boli). Dakle, ta
niza podru¢ja mozga su vazna u osjecanju patnje kao jedne od karakteristika boli. Potpunim
uklanjanjem somatosenzoricke kore takoder ne uklanjamo sposobnost pokusne zivotinje da
svjesno zamijeti bol §to ukazuje da u zamjecivanju boli uz somatosenzornu koru sudjeluju 1

retikularna formacija, talamus 1 drugi nizi mozdani centri.

U cijelom tom procesu prijenosa boli u lednu mozdinu putem straznjih korijenova spinalnih
zivaca dolazi do pojacavanja (amplifikacije) na ascendentnom (uzlaznom) putu prema mozgu
zbog otpustanja glavnih neurotransmitera za prijenos boli (substanca P, glutamat i aspartat)

¢ije su koncentracije povecane trostruko, ¢ak i ¢etverostruko od normale kod FMS (osobito
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substanca P i NGF, eng. nerve growth factor). To pojacanje bolnih impulsa na putu kroz

lednu mozdinu naziva se ,,the wind-up phenomenon‘ u engleskoj literaturi.

U podrucju straznjih korijenova spinalnih Zivaca odvija se obrada senzornih informacija sa
periferije, modulacija i djelomi¢no i sam osjet boli na pojedinim razinama do dospijeca
signala u koru. Uz to, modulacija prijenosa boli odvija se putem dva mehanizma:
segmentalnom inhibicijom u svrhu epikritickog osjeta i silaznom inhibicijom u svrhu
modulacije (inhibiranja aferentnih signala) boli na razini straznjeg korijena spinalnog zivca.
Njima se na Ziv€anim zavrSecima oslobadaju endogeni opioidi i to prvenstveno serotonin (za
koji valja napomenuti kako se nalazi u manjim koncentracijama od normale u
cerebrospinalnom likvoru kod FMS). Endogene opioide lu¢e neuroni visih centara u podruéje
straznjih korjenova kako bi se ondje otpustio encefalin koji uzrokuje presinapti¢ku i
postsinapticku inhibiciju ulaznih valakana za bol vrste C i Ad. Encefalini (met-encefalin i leu-
encefalin) su, osim u podrucju straznjih korijenova, prisutni 1 u sivoj tvari oko Sijvijeva
akvedukta, periventrikularnim podru¢jima trece 1 Cetvrte komore, velikoj jezgri rafe 1
retikularnoj paragigantocelularnoj jezgri produljene mozdine. Na tim istim mjestima otpusta
se i opijat dinorfin, ali u manjim koncentracijama, dok je B-endorfin prisutan u podruc¢ju
hipotalamusa i hipofize. Cijeli taj endogeni sustav analgezije je nadziran limbi¢kim sustavom
(kompleks mozdanih struktura smjestenih ispod talamusa) za koji se pretpostavlja da biva
aktiviran dizinhibicijjom medijalnog talamusa. Limbicki sustav ima krucijalnu ulogu u
formiranju pamcenja i emocija te stoga ne ¢udi povezanost sa FMS pacijentima koji se Zale na
gubitak pamcenja i poremecaje raspolozenja, buduci da je to kod njih uvjetovano njihovim

glavnim simptomom- sa bolnoscu.

Nakon modulacije slijedi proces percepcije, odnosno odgovor mozga na bolni podrazaj. Ona
se odvija na razini somatosenzorne mozdane kore, ali i na nizim razinama koje su

ustanovljene funkcionalnim metodama neuroimaginga (fMRI). Medu njima prednjaci
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parijeto-inzularna kora koja je krucijalna u procesuiranju boli. Ukoliko se ona oSteti, smanjuje
se veliki udio bolnog osjeta. Nadalje, aktivacija kaudalnog dijela od prednjeg cingularnog
korteksa koji je zaduzen za kontrolu motivacijskih ponasanja te senzacije neugodnosti kod
bolnog podrazaja povezana je sa aktivacijom subkortikalnih podru¢ja (amigdale, malog
mozga i striatuma) prilikom bolnog podrazaja. S druge strane, aktiviranjem rostralnog dijela
od prednjeg cingularnog kortexa dolzi do inhibicije precepcije boli. Sa fMRI ustanovljeno je

kako je taj dio kore reducirane aktivnosti u pacijenata sa FMS.

Uz navedena saznanja o odgovoru pojedinih podru¢ja mozga na bol, ustanovljeno je kako je i
sam odgovor na bol individualan te je odreden genetickom i kulturoloSkom predispozicijom.
Takoder, odgovor na bol nije jedinstven zbog neuroplasticnosti. Neuroplasti¢nost je
sposobnost Zivéanog sustava da promijeni svoju strukturu i funkcije tijekom Zivota kao
odgovor na promjene i podrazaje izvana. Prema tome, ne ¢udi kako ljudi mogu bolovati od
raznih fenomena povezanih uz osjet boli; npr. od hiperalgezije (stanja povecane osjetljivosti
nocireceptora) koja se pak tumaci nesposobno$c¢u receptora za bol prilagodavanju na podrazaj
(oni su jedini osjetni receptori sa tom nesposobnos¢u, opéenito). Hiperalgezija i alodinija
rezultat su periferne i centralne senzitizacije. Periferna senzitizacija odnosi se na redukciju
praga podrazivanja i poveéan odgovor perifernih nocireceptora. Ona rezultira Sirenjem
podrucja primarne hiperalgezije na veci susjedni areal tkiva unutar par sati nakon djelovanja
bolnog podrazaja te se time poveéava odgovor na prvotni bolni podrazaj. Periferna
senzitizacija je posredovana prostaglandinom E2 koji snizuje prag podrazivanja. Buduci da ga
veéinom proizvode neutrofili, normalno njegove povecane koncentracije nalazimo u stanjima
upale ili oSteCenja tkiva, a njegovu produkciju inhibiramo sa NSAIL. Centralna senzitizacija
pak dovodi do povecane podraZljivosti neurona u CNS-u putem tri mehanizma: poviSenjem
sveukupnog akcijskog potencijala putem ponavljajuéeg kumulirajueg podrazivanja

(produljuje se vrijeme refrakternosti samog zivca da ponovno dode u stanje nepodraZzenosti),
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Sirenjem receptornog polja na okolne nepodrazene neurone ili pak hiperekscitabilnim
odgovorom neurona zbog povisenja intracelulerne koncentracije kalcija. Navedeni mehanizmi
dovode do zakljucka kako je centralna senzitizacija kljuéna u patofiziologiji FMS jer
odgovaraju opisanim karakteristikama boli kod tog stanja. Nadalje, istrazivanjima je
ustanovljeno kako je kod FMS podruéje sekundarne hiperalgezije (kao posljedice periferne
senzitizacije) mnogo S$ire te je bol bila intenzivinija nego u kontrolnih ispitanika istog spola i
dobi. Takoder je potvrdeno postojanje periferne senzitizacije u FMS pokusom gdje se
ispitanicima nakon podraZivanja koze ispod i iznad praga boli ponavljajuce aplicirao tonicki i
termalni podrazaj. U kontrolnoj skupini postignuto je fizioloSko poviSenje praga podraZivanja
zivaca na bol, dok u FMS skupini nije te je svaki novi podrazaj izazivao bol istovjetnu onoj

pri prvom podrazaju.

Shodno svemu navedenom, sama percepcija boli ovisi o ravnotezi ekscitirajucih 1
inhibiraju¢ih neurotransmitera, a spoznaja o mehanizmu modulacije boli danas se koristi u
svrhu farmakoterapije, ali i drugih metoda lijeCenja. Primjerice, bol kod vecine
muskuloskeletnih bolesti prenosi se od nocireceptora preko perifernih zivéanih vlakana u
lednu mozdinu i mozak te na tom putu moze biti nadjacana sa drugim signalima (npr.
taktilnim podraZajem prenesenim vlaknima AdS koje smo na pocetku spomenuli). Sukladno
tom mehanizmu primijenjuju se slijedece terapijske metode: masaza, vruéi ili hladni oblozi,
transkutana zivcana stimulacija (TENS metoda), lijekovi i akupunktura. Za potonju je
potrebno jo$ znanstvenih dokaza, no nedvojbeno je kako se koristi znanstveno dokazanim
mehanizmom lokalne lateralne inhibicije u kraljeZzni¢noj moZzdini uz metode istodobnog
psihogenog pobudivanja srediSnjeg analgezijskog sustava (npr. muzikoterapijom

aromaterapijom i sl.).

Eksperimentalno je jo$ razradeno nekoliko klinickih metoda potiskivanja boli strujom

podrazivanjem elektroda smjestenih u CNS-u (u podru¢jima endogenog analgetskog sustava)
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ili na odredenim podruéjima koze. Time bi se bolesniku omogucilo da sam nadzire stupanj
podrazivanja smjeSetnih elektroda strujom u svrhu poticanja endogenog sustava analgezije do

razine dramati¢nog potpunog prestanka vlastitog osjeta boli.

Osim poremecaja u ziv€anom sustavu, patofiziologija FMS obuhvaca i neuroendokrini sustav.
Naime, u FMS je reduciran odgovor HPA osi na stres. U HPA osi hipotalamus proizvodi
CRH (hormon otpustanja kortiktropina, eng. coticotropine releasing hormone) koji stimulira
prednji rezanj hipofize/pituitarne Zlijezde na produkciju ACTH (adrenokortikotropnog
hormona, eng. adrenocorticotropic hormone). ACTH u kona¢nici stimulira koru nadbubreZzne
zlijezde na produkciju glukokortikoida (kojima je glavni predstavnik kortizol). Uobicajeno je
funkcioniranje te osi pod cirkadijarnim ritmom, no takoder stres i deprivacija sna mogu
utjecati na nju. Tada prevelike koncentracije kortizola mogu dovesti do atrofije hipokampusa,
a kako je HPA os povezana sa limbickim sustavom 1 autonomnim Ziv€anim sustavom, dolazi
do odgovora amigdale, talamusa i hipokampusa na stres, odnosno dolazi do promjene u
regulaciji sna, raspolozenja, boli, cirkulaciji (ukljuuju¢i 1 mikrocirkulaciju misiénih
valakana). Sukladno tome, mnogo FMS simptoma se moZe objasniti abnormalnom aktivnoséu
simpatickog zivéanog sustava. Prilikom obrade takvog stanja disregulacije, od nalaza
dobivamo slijedece: niske razine slobodnog kortizola u 24-satnom urinu, gubitak normalnog
cirkadijarnog ritma uz poviSene razine Kkortizola uvecer, hipoglikemiju 1 Smanjenu
proizvodnju glukokortikoida zbog pretjerane proizvodnje ACTH te niske razine GH (hormona
rasta). Disfunkcija HPA osi takoder je ukorporirana u patofiziologiju drugih stanja poput
anksioznosti, depresije, posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSP), sindroma kroni¢nog
umora (eng. chronic fatigue syndrome, CFS), poremecajima spavanja i sindromu iritabilnog

crijeva (eng. irritable bowel syndrome, IBS).
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5.4. Simptomi i klinicka slika
Tipi¢an bolesnik sa fibromialgijom svoju recenicu vrlo ¢esto zapocinje sa izjavom ,,.Sve me
boli“. Takav bolesnik navodit ¢e kako im ujutro treba vise vremena da se pokrenu, kako im
znaju ispadati predmeti iz Saka zbog slabijeg stiska, tj. bolnosti, a nerijetko ¢e se pozaliti i na
smanjenu mobilnost i reduciranost hodne pruge. Takoder, ¢esto ¢e pokazivati crte li¢nosti U
vidu emocionalne labilnosti (dakle, ne nuzno i emocionalne nestabilnosti) te ¢e razgovor
prilikom prvog pregleda vrlo vjerojatno te¢i u pesimistiénom stavu bolesnika naspram svojih
tegoba. Tome svakako moze doprinijeti bolesnikov odnos sa lije¢nikom, odnosno smatranje
da ga lije¢nik ne razumije ukoliko je ukazao da je problem ,,u njegovoj glavi®. Isti taj odnos
moze biti uzrokovan ili potenciran nepodrSkom od strane obitelji, a nerijetko su takvi
bolesnici nizeg edukacijskog i socioekonomskog statusa. Imajuci to na umu, ocekivano je da
Su ovi pacijenti ¢esto napeti, tjeskobni, klonuli te se doima kako su odbaceni od okoline u
svakom pogledu i prepusteni svojoj ,,dijagnozi“. Takoder, moguce je susresti se sa
bolesnikom koji ima tipi¢ne tegobe fibromialgije te se lijeci 1/ili obraduje ve¢ godinama kod
raznih specijalista medicine, a bez adekvatno dane dijagnoze bolesti. Tome moze doprinijeti i
eticnost, odnosno suosjecanje specijaliste koji je uvidio pravi razlog dolaska pacijenta, ali je
namjerno dao krivu dijagnozu kako bolesnik u daljnjoj obradi/lije¢enju ne bi bio zakinut za
ispravan pristup nekog drugog specijaliste zbog krivih predrasuda o navedenoj dijagnozi.
Valja pritom takoder napomenuti da takvi bolesnici nerijetko umiru od teskih bolesti koje
budu nepravovremeno dijagnosticirane u terminalnom stadiju upravo zbog ,.etiketiranja“

pacijenta njegovom dijagnozom i pripisivanjem uzroka ,,njegovoj glavi‘.

Takvi bolesnici se prilikom uzimanja anamneze znaju ¢esto pozaliti na nedavni stresni
dogadaj u njihovu zivotu te to moze biti uzrok ravijanja slike fibromialgije. Emocionalni stres
pak moze biti i uzrok pojacanja intenziteta bolnosti, zajedno sa okolisnim i drugim

¢imbenicima (108 san, ozljede, izlaganje vlazi ili hladno¢i, manjak podrske okoline itd.).
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Dakle, jasna klini¢ka slika fibromialgije prezentirati ¢e se postupnim nastupom difuzne boli
koja je ,,duboka®. Tipi¢na lokalizacija boli je u podrucju zatiljka, vrata, ramena, prsnog kosa,
lumbalnog dijela kraljeZnice i bedara, a uz samu bolnost drugi po redu vode¢i simptom jest
umor. Laboratorijski nalazi su bez osobitosti, a fizikalni nalaz je u diskrepanci sa bolnosc¢u i

osjetljivoscu.

5.4.1. Tipc¢na klinicka obiljezja kod fibromialgije
Bol je vodeci simptom na koji se zali pacijent. Njen intenzitet varira od osobe do osobe, kao i
tocke bolnosti koje mogu seliti sa jednog na drugo podrucje tijela. Opisuje se kao kroni¢na
bol sa povremenim Zestokim oStrim spazmima, poput elektroSoka, a u zahva¢enom podrucju
mogu se osjetiti 1 senzacije parestezije. Bol moze biti pogorSana fizickom aktivnosc¢u ili
vjezbom, no ne i nuzno. Ona definitivno ograni¢ava bolesnika u svakodnevnim aktivnostima
jer im nerijetko pruza osjecaj da su im miSi¢i napeti i ,,svezani u ¢vor”“. Da se radi o
centralnom zivéanom poremecaju govori i ¢injenica kako je terapijski odgovor na NSAIL

gotovo bezuspjesan.

Jedna od karakteristika fibromialgije jest 1 osjetljivost mekih tkiva (miSi¢a prvenstveno). Tu
se radi o modificiranom osjetu boli u vidu hiperalgezije i alodinije §to je objasnjeno u
prethodnom tekstu. Prema tome, ti pacijenti su podlozni reagirati na nekakav blag i njezan

podrazaj kao iznimno bolan.

Umor je po ucestalosti drugo obiljezje fibromialgije prisutno u 80-90% pacijenata. Ono je
vodec¢i simptom i kod pacijenata sa kroni¢nim umorom (CFS), no u slucaju fibromialgije nije
toliko onesposobljavaju¢ za svakodnevno funkcioniranje. Pacijenti ga opisuju kao obarajuci
umor i/ili kao kompletna premorenost organizma. Umor moze nastupiti iznenada u vidu atake,
a Cesto nastupa nakon fizicke aktivnosti, s time da je ona popracena bolnos¢u kod CFS sa

FMS komorbiditetom, dok kod izoliranog CFS nije prisutna bol. K tome, umor nekim
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pacijentima sa FMS predstavlja ve¢i problem od boli budu¢i da ne nestaje nakon odmora i
sna. U tom slucaju, kad je bol manje znacajniji simptom, a umor vodeéi, trebalo bi ipak

najprije razmotriti dijagnozu sindroma kroni¢nog umora.

San bez odgovarajuceg oporavka je iduce obiljezje kod fibromialgije. Pacijenti se zale kako se
nakon spavanja ne osjecaju ,,svjeze*, kako imaju poteskoca u svakodnevnim aktivnostima i
mentalnom funkcioniranju u vidu poteSkoca sa sjecanjem, nemoguénoScu prisjecanja
nedavnih novih informacija, nemoguéno$¢u zadrzavanja paznje na dulje vrijeme 1 problema
pri rjeSavanju aritmetickih ili drugih poblema, a sve navedeno opisuju kao ,,maglu koja se
spustila na mozak* (eng. brain fog). Takav mentalni status obi¢no traje par dana te prestaje,
no u vecine moze pridonositi dodatnoj frustraciji i psiholoskom stresu. Nekvalitetan san
mozemo dokazati i polisomnografijom kojom je u FMS pacijenata utvrden non-REM san bez
snova uz prekide a-valovima. Ta fazi¢na pojava a-valova povezuje se sa duljim trajanjem

bolnih simptoma, osjecajem loSeg odmora (nenaspavanosti) te jutarnjom bolnoscu.

S druge strane od navedenih somatskih poteskoca, frustracija, odnosno stres i uzrujanost zbog
svojeg neobjasnjenog, a ograniCavajuceg stanja, u pacijenta moze dovesti do generalizirane
anksioznosti i depresije. Ovi poremecaju raspolozenja prisutni kod fibromialgije nisu
univerzalni te nemaju tipi¢an odgovor na terapiju antidepresivima (izostaje odgovor).
Anksioznost je ucestalija u pacijenata sa fibromialgijom od depresije, a oba stanja mogu biti i
u prijaSnjoj povijesti bolesti bolesnika prije utvrdivanja sindroma fibromialgije. To nam
ukazuje na uzrocno-posljedicnu povezanost poremecaja raspoloZenja sa nastupom
fibromialgije, ali ne i na to da se radi o jedinom etioloskom faktoru. Dakle, fibromialgija
moze biti psihogeno uvjetovana, ali ne smije biti shvacena kao psihogena bol ili maskirana

depresija.
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Osim neadekvatnog sna i osjecaja premorenosti, pacijenti sa fibromialgijom ujutro mogu
osjecati 1 ukoCenost koja varira u trajanju. Ta ukoCenost ne prolazi na razgibavanje i lagane
vjezbice. Takoder, nedostaje i klini¢ki nalaz sinovitisa (koji bi nam isto sugerirao dijagnozu
upalnog artritisa) kojeg takvi pacijenti redovito subjektivno navode prituzbama na (po njihovu

dojmu) otecene Sake ili stopala.

Ostale tegobe koje takvi bolesnici mogu navesti su mucnina, povracanje, nadutost,
abdmoinalna bol, dijarea i opstipacija.  Druge tegobe iz uroginekoloskog aspekta

podrazumijevaju urgentnost, frekventnost, inkontinentnost, zdjelicnu bol 1 dismenoreju .

U konac¢nici, kako su jedino bolnost i sniZzen prag podrazljivosti prisutni u svakog bolensika sa
FMS, uoceno je da FMS nije homogeno stanje. Giesce et al (2003.) dokazali su svjim
istrazivanjem da zaista i jest tako. U njihovu istrazivanju uzeti su ispitanici iz zajednice te su
ustanovljena 3 glavna podtipa, ovisno o redoslijedu i predominaciji pojedinih simptoma koje
bolesnici s FSM ¢esto navode. Zakljucak je kako je najucestaliji podtip onaj koji uz simptome
boli i osjetljivosti ima i anksioznost, depresiju, slabu kontrolu boli, visoki prag bolnosti i

nisku osjetljivost.

5.5. Udestali komorbiditeti uz fibromialgiju
Postoji grupa poremecaja koju psihijatri nazivaju ,,poremecajima afektivnoga spektra® u koju
spada fibromialgija zajedno sa IBD, sindromom kroni¢nog umora, depresija, anksiozni
poremecaji i migrena. Prevalencija IBD u bolesnika sa FMS krece se 30-70%, a takoder 70%
pacijenata sa CFS ima difuznu muskuloskeletnu bol ¢ije se bolne tocke podudaraju sa onima
za FMS. U jednoj od studija ustanovljeno je kako 57% od 77 ispitanika sa FMS ima
istodobno i klini¢ke simptome PTSP-a. U drugoj je pak utvrdeno da 22% Zena koje boluju od
migrene (tenzijske glavobolje) imaju i FMS. Koincidencija FMS postoji i sa drugim

reumatskim bolestima (§to dodatno doprinosi tezem postavljanju ispravne dijagnoze),
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autoimunim bolestima ( reumatoidni artritis/ RA, sistemski lupus eritematozus itd.), te
dismenorejom. Navedena stanja su se u proSlosti referirala kao sekundarni sindrom
fibromialgije, budu¢i da se smatralo kako su ona uvod u razvoj tipi¢ne slike bolesti, no danas
je takva podjela na primarnu i sekundarnu fibromialgiju napustena. S druge strane, u nekih
pacijenata postoji podatak o kroni¢nom bolnom regionalnom sindromu u povijesti bolesti

prije nastupa same fibromialgije.

5.6. Utjecaj na sveopce zdravlje i kvalitetu Zivota te socijalna komponenta (teret)
Osteceno fiziolosko funkcioniranje uz emocionalnu komponentu u vidu patnje nepovoljno
utjeCu na kvalitetu bolesnikova Zivota. Oko polovice bolesnika navodi poteskoce sa
svakodnevnim dnevnim aktivnostima, a njih 30-40% je primorano prestati raditi ili
promijeniti posao. Nadodamo li k tome jo§ manjak podrske od strane obitelji, prijatelja 1
»odbacivanje” od strane zdravstva u vidu previSe kasno postavljene dijagnoze nakon
upucivanja brojnim specijalistima po nekoliko godina, uvidamo kompleksnost zacaranog

kruga ove bolesti.

U¢injena je i usporedba kvalitete Zivota ljudi iz opce populacije sa bolesnicima koji boluju od
RA, OA (osteoartritisa) i FMS uporabom upitnika ,,Short Form-36“ koji ispituje 8
komponenti koje utje¢u na kvalitetu zivljenja te je ustanovljeno kako su bolesnici imali znatno
nize rezultate od zdrave populacije, a oni sa FMS su prednjacili sa najnizom ocjenom
mentalnog zdravlja unutar skupine bolesnika. Nadalje, u jednoj je studiji ustanovljen zna¢ajno
veci Nothingham Health Profile rezultat kod FMS naspram zdrave populacije, Sto indicira na
slabiji status opceg zdravlja pojedinca. Nothingham Health Profile rezultati ujedno koreliraju
sa aktivno$¢u bolesti mjerenom pomocu zbroja osjetljith tocaka na tijelu, Fibromyalgia
Impact Questionnaire i Health Assessment Questionnaire (HAQ) (v. sliku 1), kao $to korelira
i sa kroni¢no$¢u bolesti (visi, odnosno po ocjeni zdravlja nepovoljniji rezultat kod duljeg

trajanja). U nasoj analizi podataka od stacionarnih pacijenata sa FMS lije¢enih u KBC Rijeka
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koristena je HAQ ljestvica te je prosjeCan zbroj bodova iznosio 1,63 §to ukazuje na

beznacajnu nesposobnost uzrokovanu boles¢u pri svakodnevnim aktivnostima.

\Variable Without With With  Unable
any some much to do
difficulty difficulty difficulty

Dress yourself, including 0 1 2 3
tying shoelaces and
performing buttons

Get in and out of bed 0 1 2 3
Lift full glass or cup to your 0 1 2 3
mouth

Walk outdoors on flat ground 0 1 2 3
Wash and dry your entire 0 1 2 3
body

Bend down to pick up 0 1 2 3
clothing from the floor

[Turn tabs on and off 0 1 2 3
Get in and out of car 0 1 2 3

Slika 1: Primjer HAQ (Stanford Health Assessment Questionnaire). Upitnik se sastoji od 8 skupina pitanja o:
oblacenju, ustajanju, hranjenju, hodanju, provodenju higijene, dosezanju predmeta, hvatu Sakom, dnevnim
aktivnostima. Minimalan zbroj bodova jest 0, a maksimala 24. Boduje se na nacin da se svakoj skupini dodijeli
najveéi izabrani broj na pitanja iz skupine te se ti brojevi zatim zbroje dajuéi konagan rezultta. Sto je rezultat
brojcano visi, to je veca nesposobnost uzrokovana bole$¢u. Preuzeto sa:

https://www.mmj.eg.net/viewimage.asp?img=MenoufiaMedJ_2015 28 2 319 163879_t2.jpg

5.7. Postavljanje dijagnoze fibromialgije
Postavljanje dijagnoze fibromialgije temelji se na navedenim specifi¢nostima iz bolesnikove
anamneze, klinickoj slici te iskljuéivanjem drugih bolesti i stanja koje diferencijalno-

dijagnosticki dolaze u obzir.

5.7.1. Klinicko postavljanje dijagnoze
Danas se za postavljanje dijagnoze FMS viSe ne koristimo klinickim pregledom kao §to se to
radilo po ACR smjernicama iz 1990. Njih su zamijenile ACR smjernice iz 2010. temeljene na
najrecentnijim studijama. No, one su ipak bile samo preliminarna verzija nakon koje je danas
aktualna verzija ACR smjernica iz 2011. prema kojoj se koristimo kriterijima:
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prisutnosti bolnosti koja je rasprostranjena (generalizirana)

trajanja simptoma (u periodu od barem 3 mjeseca)

isklju¢enjem drugih uzroka bolnih stanja

e spisom simproma (WPI i SSS) koji je zamijenio metodu brojanja bolnih to¢aka tijela

Kod indeksa rasprostranjenosti boli (eng. Widespread Pain Index, WPI) zamoli se pacijenta
da pokaze regije tijela (maksimalno ih ima 19) u kojima je tijekom prethodnog tjedna osjetio
bol. Svaka navedena regija dobiva broj 1 pa prema tome ukupan WPI zbroj moZe iznositi 0-

19.

Ljestvica jacine simptoma (eng. Symptom Severity Scale, SSS) predstavlja zbroj intenziteta
triju simptoma (umor, neoporavljaju¢i san, konitivne poteSkoce) uz opce generalizirane
somatske simptome. Svako od prva tri navedena simptoma boduje se 0-3 (0= bez poteskoca,
1= neznatne ili blage poteskoce, uglavnom blage i intermitentne, 3= ozbiljne, sveprozimajuce,
kontinuirane, Zivotno uznemiravajué¢e poteskoce tijekom posljednjih tjedan dana). Opseg
generaliziranih somatskih simptoma takoder se boduje 0-3 (0= bez simptoma, 1= nekoliko
simptoma, 2= umjeren broj simptoma, 3= mnogo simptoma). Somatski simptomi koji pritom
ulaze u obzir su: mialgija, malaksalost/ulor, salabost miSi¢a, utrnulost/trnjenje, problemi
pamcenja ili kognicije, glavobole, vrtoglavica, zamucen vid, suhe o€i, zvonjenje u usima,
napadi nalik epilepti¢nim, gubitak/ promjena okusa, IBS, gréevi/ bolnost abdomena, bolovi u
gornjem dijelu abdomena, Zgaravica, gubitak apetita, mucnina, povracanje, opstipacija,
proljev, suha usta, oralne ulceracije, nesanica, razdrazljivost, bolovi u grudima, depresija,
poviSena tjelesna temperatura, auskultatorni ficuci nad plu¢ima, dispneja (kratkoca daha),
Raynaudov fenomen, svrab, osip/ modrice, preosjetljivost na Suncevu svjetlost, ispadanje
kose, ucestalo ili bolno uriniranje, spazmi mokra¢nog mjehura. Konacni SSS zbroj krece se 0-

12.
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Uzevsi navedeno u obzir, pacijet zadovoljava kriterije za dijagnozu fibromialgije ukoliko su

WPI >7iSSS>5ili WPI 3-6 i SSS > 9.

Danasnji kriteriji sa WPI 1 SSS pokazuju ve¢u pouzdanost od prijasnjih iz 1990. te SSS moze

pozluziti 1 u svrhu prac¢enja bolesti buduci da ukljucuje karakteristi¢na obiljezja FMS.

Prije je za postavljanje dijagnoze fibromialgije bio nuzan pozitivitet dvaju kriterija: difuzna
bolnost na palpaciju barem 11 od 18 prikazanih osjetljivih to¢aka po kriterijima ACR iz
1990. te minimalno trajanje od 3 mjeseca. Zahvacene tocke morale su biti bilateralno
smjestene te ispod i iznad struka. Trebala je biti prisutna i zahvaéenost aksijalnog skeleta
(vratna kraljeznica ili prednja strana prsiju ili torakalna kraljeznica ili kriza). Sama palpacija
vrsi se pritiskom od oko 4 kg (primjena podrazumijeva koli¢inu sile pritiska dovoljnu da
fizioloski eritem ispod nokta ispitivaca problijedi). Ukoliko primjenjena sila manja od 4 kg
izazva bol, tocka se smatra pozitivnom. Navedene osjetljive tocke kod FMS simetri¢no Su
rasporedene na zatiljku, donjem dijelu vrata, trapeziusima, povrh misi¢a supraspinatusa,
drugog rebra, lateralnih epikondila lakta, gluteusa, velikih trohantera i medijalnih masnih

jastucica koljena (Hoffovih tjeleSca masnog tkiva) (v.sliku 2).

Slika 2: Mapa bolnih to¢aka kod fibromialgije (preuzeto sa http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-
prirucnik/bolesti-misica-kostiju-i-vezivnog-tkiva/burzitis-tendinitis-i-fibromialgija/fibromialgija)
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Razvijen je i brzi screening test (FIRST- fibromyalgia rapid screening tool) kako bi olakSao
probir medu pacijentima sa kroni¢nom rasprostanjenom boli. Sastoji se od 6 pitanja, od kojih
5 pozitivno odgovorenih sugerira na FMS sa senzitivno$¢u i specifi¢no$¢u ve¢om od 80%.
Pitanja se odnose na rasprostranjenu bol, umor, karakteristike boli, ostale abnormalne
senzacije uz bolnost, funkcionalne somatske simptome i preobleme sa snom i kognicijom.
Sam test je koristan 1 za detektiranje supostoje¢eg FMS u pacijenata sa upalnim reumatskim

bolestima.

Za arhivu podataka koriStenih za naSu analizu stacionarnih pacijenata sa FMS koriSteni su jo§
upitnici FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy) za procjenu umora i
VAS (viozualno-analogna skala) za procjenu boli. FACIT-F jest upitnik od 40 stavki koji
procjenjuje pacijentovu samoprocjenu umora i njegov utjecaj na svakodnevnu aktivnost i
funkcioniranje. VAS jest mjerilo kojim se pokusava objektivno odrediti subjektivan dojam
bolesnika o pojedinom simptomu, odnosno dojam o bolnosti te se rangira od 0 (bez osjeta

boli) do 10 (najgora moguca bol koja je jedva izdrzljiva).

5.7.2. Laboratorijski nalazi
Potrebno je uciniti osnovne laboratorijske pretrage KKS (kompletne krvne slike) i
biokemijske pretrage krvi, odrediti SE, CRP, CK, testove bubrezne i jetrene funkcije, TSH,
T3, T4, razine vitamina D, anti-HCV ne bi 1li se iskljudile alternativne dijagnoze koje

diferencijalno dijagnosticki dolaze u obzir (v. daljnji tekst).

Nalaz reumatoidnog faktora (RF) te antinuklearnih protutijela (ANA) obi¢no je negativan kod
FMS te je neopravdano njihovo ordiniranje, osim ukoliko ne postoji visoka sumnja na RA ili
bolest vezivnoga tkiva (eng. Connective tissue disease, CTD) koji mogu koegzistirati u
pacijenta sa obiljezjima FMS. Pritom valja imati na umu kako blago pozitivan RF i ANA

nalaz nije sluc¢ajnost u zdravih pojedinaca.
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ViroloSka serologija se takoder rutinski ne ordinira, osim ako nisu prisutni znakovi akutne
zaraze (npr. vruéica). Sli¢no tome, serologija na Lajmsku bolest takoder nije nuzna rutinski,

osim u sluc¢ajevima adekvatne epidemioloSke anamneze.

5.7.3. Ostale dijagnosticke metode
Ponekad su pretrage poput ultrazvika (UZV), rendgena (RTG), kompjutorizirane tomografije
(CT), magnetne rezonance (MR) i nuklearne pretrage (scintigrafija) takoder neizostavne pri
obradi pacijenta sa suspekcijom na FMS. Uz njih ponekad je potrebno uéiniti i EMNG radi

iSkljuc¢enja neuromisi¢nih bolesti. Biopsijom mi$i¢a dobiva se normalan patohistoloski nalaz.

Slikovne metode prikaza mozga pokazale su specificne obrasce osjeta u vidu centralne
senzitizacije. SPECT-om (Single-photon emission computed tomography) je dokazan
reduciraniji protok krvi u talamusu i kaudaltnom tijelu te reduciraniji protok od uobi¢ajenog
prilikom primjene bolnog podrazaja (pritisak do 4 kg u FMS pacijenata). fMRI-jem je
dokazan osjet boli u mozdanoj kori pacijeta prilikom apliciranja njemu bolnog podraZzaja na
odgovaraju¢em dijelu tijela. Ove metode dokazale su kako bol koju osjeca pacijet sa FMS nije

samo ,,u njegovoj glavi®.

5.7.4. Na §to valja paziti prilikom postavljanja dijagnoze fibromialgije
Iako bi pacijent sa FMS nedovoljno upué¢enom lije¢niku djelovao vise kao psihijatrijski slucaj,
to nije u potpunosti tako. Istina je da ti pacijenti imaju psiholosku stranu bolesti (pri ¢emu je
incidencija depresije ili anksioznosti najve¢a medu onima koji se lijece od FMS na
sekunadrnoj razini zdravstvene zastite), ali njihov je afekt uvjetovan i razinom edukacije o
svojoj dijagnozi (ukoliko im je ona uopce i dana). To potvrduje i jedno istrazivanje iz Velike
Britanije gdje je ustanovljeno kako se koriStenje zdravstvene skrbi u pacijenata sa FMS

znacajno smanjilo nakon $to im je dana adekvatna dijagnoza te su educirani o svojoj bolesti.
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5.8. Diferencijalna dijagnoza
Moguce bolesti i stanja koja koreliraju sa fibromialgijom su: CFS, bolesti Stitnjace, anemija,
Secerna bolest tip 2 (DM2), sistemski lupus erythematosus (SLE), reumatoidni artritis (RA),
polimiagia reumathica, aksijalni spondiloartritis, CTD, polimiozitis/ dermatomiozitis
(PM/DM), afektivni poremecaji, psihogena bol, maskirana depresija, sindrom kroni¢ne

zdjeli¢ne boli itd.

Treba obratiti paznju da odredeni simptomi poput mialgije, artralgije, rabdomiolize, umora

itd. Mogu biti rezultat primjene nekih od lijekova navedenih u potglavlju 5.8.6.

Usprkos naizgled bezazlene klinicke slike kod FMS, svakako bi trebalo posumnjati na druga
stanja od kojih neka mogu biti i zivotno ugrozavajuéa. U tom vidu treba iskljuéiti hipotireozu,
polimialgiju reumatiku, RA i druge autoimune bolesti, a takoder je moguce da se radi o
atipicnoj grudnoj boli, multiploj kemijskoj senzitivnosti, vulvodiniji ili vulvarnom
vestibulitisu. Nadalje, simptom umora moze biti prvi znak zaraze virusom hepatitisa C. Valja
iskljuciti 1 Addisonovu bolest (pri kojoj se javlja malaksalost zbog hipoglikemije,
hipovolemije/ dehidracije te neprimjerene neuromiSi¢ne funkcije), hiperparatireoidizam,
anksiozni poremecaj vezan uz bolest (tj. hipohondrijazu), pacijentovo simuliranje, poremecaje

osobnosti i PTSP.

5.8.1. Sindrom kroni¢nog umora
Sindrom kroni¢nog umora (eng. Chronic fatigue syndrome, CFS) je zasigurno u najuzem
diferencijalno-dijagnostickom obziru kod bolesnika sa FMS, buduéi da zajedno dijele sli¢ne
simptome poput boli, umora, utjecaja bolesti na raspolozenje, zahvacenost kognitivnog
funkcioniranja, lose kvalitete sna i povecane osjetljivosti te ¢emo ga stoga detaljnije obraditi
naspram drugih stanja koja takoder dolaze diferencijalnodijagnosticki u obzir. Ono S§to

razlikuje CFS od FMS jest nagli pocetak koji je obi¢no uzrokovan virozom ili nekom boles¢u
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sa simptomima nalik gripi, no odsutnost takvog nastupa ne iskljucuje njegovu dijagnozu. Bez
obzira na navedeno, smatra se kako je veca ucestalost generalizirane malaksalosti ili
simptoma nalik gripi (grlobolja, bolni limfni ¢vorovi) u CFS nego u FMS te ga se stoga ¢esto
jos i naziva ,,postviroznim sindromom umora“. Osim viroze, nagli nastup umora moze biti
provociran neoliko mjeseci nakon nekog stresnog dogadaja. CFS se takoder dijagnosticira
temeljem klini¢ke slike u kojoj je umor prisutan konstantno i/ ili rekurira tijekom vise od 6
mjeseci te dovodi do redukcije pacijentovih svakodnevnih aktivnosti; pogorSava se na fizicku
aktivnost te je nepoveziv sa bilo kojim drugim stanjem. OpSirniji kriteriji za dijagnosticiranje
CFS su, uz prethodno navedene, joS 1 mialgija, glavobolja, hipersenzitivnost 1 nekvalitetan
san. Isklju¢ni kriteriji za dijagnosticiranje CFS su psihoti¢na, melankoli¢na ili bipolarna
depresiva stanja, psihoti¢ni poremecaji, demencija i poremecaji hranjenja. Obzirom na dosad
navedeno, FMS 1 CFS imaju mnogo zajednickih klinic¢kih obiljeZja, ipak se smatra kako se
razlikuju u tri pojedinosti- nastupu bolesti, vode¢em simptomu i opSirnijim dijagnosti¢kim
kriterijima. Nastup bolesti kod CFS je nagao, dok je kod FMS postepen. Vode¢i simptom kod
CFS jest umor, dok je kod FMS bol. CFS-u najc¢esce prethodi nekakva viroza nalik gripi te
cesto po preboljenju pocetne viroze nalazimo rezidualnu grlobolju 1 bolne limfne ¢vorove uz
ili bez limfadenopatije, dok je infektoloska etiologija kod FMS gotovo nemoguca, osim u

sluc¢aju borelioze.

5.8.2. Sistemski lupus eritematozus (SLE)
SLE i FMS dijele mnogo sli¢nih obiljezja, pocevsi od kroniciteta, sliénih simptoma te
otezanog i kasnog davanja pravovaljane dijagnoze. Dodatni oteZavajuci ¢imbenik jest taj da
Cesto mogu i1 koegzistirati te se smatra da oko 50% bolesnika sa SLE imaju i FMS. S druge
strane, metotreksat i bioloSka terapija primjenjivana kod SLE mogu kao nuspojavu imati
mialgiju $to pak moze pobuditi lazne sumnje na FMS. Sve u svemu, SLE jest autoimuna

bolest koja uzrokuje sustavnu upalu i moze zahvatiti bilo koji organ tijela, dok je FMS
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poremecaj koji uzrokuje raSirenu kroni¢nu bol i osjetljivost te nije autoimune etiologije.
Zajednicki simptomi koji se pojavljuju u oba stanja su bolnost, potesko¢e sa mentalnim
funkcioniranjem, umor i glavobolje. Tranzitornost boli kod FMS je klju¢no obiljezje bolnosti
koja je pak kod lupusa stalna te prolazi jedino na odgovarajucu terapiju. S druge strane, umor
nije prolazan kod FMS, a kod SLE se mozZe pojaviti jedino tijekom faze egzacerbacije. Dok je
oslabljeno mentalno funkcioniranje rijedak sluc¢aj kod SLE, glavobolje predstavljaju Cest
nalaz te ukazuju na zahvacenost krvnih zila glave (vaskulitisom). One ne prolaze na NSAIL,

dok kod FMS njihovom primjenom nastupa poboljsanje.

5.8.3. Lajmska borelioza
Lajmsku bolest ili boreliozu uzrokuje spiroheta Borrelia burgdorferi,a prenosi se
krpeljima (tzv. Sumski krpeljem, Ixodes ricinus), odnosno uzroénik se izlucuje u ljudsko
tijelo iz krpeljeveva probavnog trakta prilikom njegova hranjenja. Prema tome, prilikom
vadenja valja §to manje manipulirati krpeljem kako se ne bi gnjecio pa u agonjiji ,,povratio*
boreliu u tijelo (treba ga lagano pincetom izvuc¢i bez gnjeCenja, a ne pribjegavati drugim
¢estim, ali neu¢inkovitim metodama poput paljenja krpelja, premazivanja uljem ili alkoholom
itd.). Prema zemljopisnoj rasprostranjenosti najveéi broj oboljelih u Hrvatskoj od Lajmske
bolesti zabiljezen je u Zagorju, Medimurju, Koprivni¢ko-krizevackoj Zzupaniji, a zatim i u
gradu Zagrebu i okolici Zagreba. Bolest poc€inje tipicnim promjenama na kozi- erithema
maigrans, te ukoliko nije prepoznata 1 lijecenja doksiciklinom (ceftriaksonom kasnije kod
tezih slucajeva), uzrokuje neuroloske sekvele uz moguce zahvacanje srca i zglobova. Dakle,
nakon pocetnog stadija bolesti koji se manifestira lokalnom eritematoznom makulom ili
papulom, nastupa diseminacija uzro¢nika te se kozne promjene sele tijelom (,,migrans®). U
tom kasnijem stadiju pojavljuju se simptomi od kojih neki mogu biti poveznica sa FMS; op¢a
slabost, umor, zimica, temperatura, glavobolja, ukocenosti vrata, mialgije i artralgije (koje u

nekih bolesnika mogu biti vrlo izrazene, ali je to rijedak slucaj). U konacnici, pronadena je
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jedna kohortna studija iz 1992. koja je od 15-ero pacijenata sa pozitivnim nalazima borelioze
koji su razvili simptome fibromialgije (muskuloskeletna bol, bolne tocke, disestezija,
potreSsko¢e pamcenja, iscrpljuju¢i umor) dovela u uzrocno-posljedicnu vezu infekciju B.
Burgdorferi sa razvojem FMS, te je donesen zakljucak kako se antibiotskom terapijom ne

moze utjecati na sekvele neuromuskuloskeletnog sustava.

5.8.4. RA, CTD te druge organospecificne i sistemske autoimune bolesti veziva
Pacijenti sa FMS obi¢no nemaju abnormalan klinicki nalaz (osim osjetljivosti i bolnosti
zahvacenih tocaka), dok oni sa RA ili CTD obi¢no navode pad tjelesne tezine bez nekog
jasnog uzroka te poviSenu tjelesnu temperaturu. Budu¢i da se kod FMS radi o
ekstraartikularnom reumatskom stanju, svaki kliniar ¢e nastojat iskljuciti ekstraartikularne
manifestacije kod RA putem testa na reuma faktor (RF). RF je pozitivan u 80% slucajeva RA,
no pozitivan je i u 5% zdravih osoba kao i u 15% osoba starije populacije bez RA te ga stoga
ipak valja prvenstveno Koristiti kao test za potvrdivanje RA uz ostale dijagnosticke nalaze, a
ne kao test probira na RA. Takoder, u pacijenata sa FMS nece biti prisutni sinovitis,
ograni¢ene pasivne kretnje zglobova, osip ili prisutnost specificnih protutijela kod

imunoloskih pretraga.

Nadodajmo kako kod pacijenata sa stacionarnog lijeCenja u KBC Rijeka nije ustanovljena

nijedna druga reumatska bolest upalne etiologije, ve¢ samo degenerativne.

5.8.5. Psihogena bol
Psihogena bol (nazivana jos i perzistiraju¢i somatoformni bolni poremecaj, atipi¢na bol,
psihalgija, idiopatski bolni poremecaj) jest bol koju nije moguce u potpunosti objasniti
tjelesnim procesima ili fizioloskim poremecajima, a posljedica emocionalnog konflikta ili
nekih vanjskih problema i dogadaja. MozZe biti lokalizirana na jednom ili viSe podrugdja tijela

te varira sukladno raspolozenju ili vanjskim ¢imbenicima. Naspram nje, tjelesna bol (koja je
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dokazana 1 kod FMS putem neuroimaginga) nije kontnuirana te pretezno jenjava pri primjeni
analgetika, dok psihogena ne. Nju tretiramo anksioliticima i antidepresivima (TCA i SSRI).
Osim bolnosti, poveznica sa FMS jest ta da se psihogena bol takoder javlja ¢e$¢e u Zena
izmedu 40 1 50 godina starosti. U svakom slucaju, nikad se ne smije sumnjati u realno
postojanje boli te treba iskljuciti sva ostala bolna stanja te pacijenta prepustiti stru¢njacima

(spec. psihijatrije).

5.8.6. Mialgija kao nuspojava lijekova
Mialgija kao nuspojava lijekva susreée se pretezno kod primjene Statina, citostatika
(metotreksat), bioloske terapije (npr. ekulizumab, infliksimab), antipsihotika (aripirazol-
uzrokuje Cesto i ukocéenost, rabdomiolizu), antihipertenziva (Almirincomb: perindopril u
kombinaciji sa amlodipinom) ili antivirotika (abakavir, ganciklovir, lamivudin i dr.). Prema
tome, pri uporabi navedenih i sli¢nih lijekova valja prvo pomisljati kako se radi o nuspojavi

lijeka.

5.9. Terapija
Kako je FMS sindrom sa Sirokim spektrom mogucih simptoma, terapija mora biti pripisana
individualno obuhvacajuci potrebe i najsignifikantnije simptome ponaosob. Najbolja strategija
jest multidisciplinarni pristup sa nefarmakoloskim i farmakoloskim lijjeCenjem uz dobro
isplaniran program primjene propisanih metoda buduci da je vrlo vjerojatno kako samo jedna

metoda nece pokazati puno uspjeha u poboljSanju sveukupne klinicke slike.

5.9.1. Nefarmakolosko lijecenje fibromialgije
Nefarmakoloske mjere lije¢enja FMS (tablica 2) zauzimaju podjednako vazno mjesto kao i
farmakoloske, budu¢i da ne postoji zlatni standard u lijeCenju navedenog stanja. One
obuhvacaju: edukaciju pacijenta, tjelovjezbu, fizioterapiju, terapiju ultrazvukom, laserom,

elektroterapiju, magnetoterapiju,  kognitivno-bihevioralnu terapiju, akupunkturu,
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homeopatiju, muzic¢ke vibracije te promjene prehrane. Navedene intervencije su uglavnom
bezopasne i ne postoji vremensko ograni¢enje njihove primjene. Stoga ih je EULAR
preporucio kao samostalnu terapiju ili kao dodatak farmakoloskom lijecenju (v. daljnji tekst i

potpoglavlje 5.9.3.).

Edukacija pacijenta je kljucna kako bi se osoba mogla adaptirati na svakodnevan zivot s boli.
Treba naglasiti kako se radi o kroni¢nom stanju za kojeg trenutno nema trajnog terapijskog
rjeSenja te je bitno da osoba shvati kako su mali izgledi da ¢e simptomi u potpunosti s
vremenom i uz lijeenje nestati. Time omoguéavamo bolju dugoro¢nu prognozu sa davanjem

realisti¢nih o¢ekivanja pacijentu te smanjujemo mogucénost naknadnog pogorsanja stanja.

Sto se ti¢e tjelovjezbe, preferiraju se i aerobne i vjeZbe sa umjerenim optereéenjem, i to
usprkos boli koju ¢e osoba pritom dodatno osjetiti (osobito u samom zacetku vjezbanja) jer
benefiti nadilaze tu smetnju (uocen je ucinak u vidu poboljSanja fizicke funkcije i aerobne
fizicke spremnosti, smanjenja broja bolnih toCaka i1 boljeg sveopleg stanja). Stoga treba
razuvjeriti pacijenta kako bol nije znak Stetnosti Kineziterapije za njegovo zdravlje, vec
naprotiv, kako tjelovjezba samo donosi prednosti u noSenju sa boles¢u. Kineziterapija se
preporuca u kombinaciji sa krio- ili termoterapijom, terapijom laserom, magnetoterapijom i
terapiju ultrazvukom. Opcije za vrstu tjelovjeZbe su brojne, a iznimno privlatnom se pokazala
hidroterapija, i to u bazenima sa toplom vodom (pritom, benefiti se uocavaju ve¢ i samim
stajanjem u bazenu zbog ucinka topline i uzgona koji rasterecuje osteomuskularni sustav od
gravitacije). Hidroterapija postize, izmedu ostalog, poboljsanje cirkulacije (otplavljivanje
metabolita koji kemijski stimuliraju nocicepciju; npr. laktat kod ishemicnih spasti¢nih
misi¢a), poboljSanje miSi¢ne snage naruSene u kroni¢nim bolnim stanjima, smanjenje

misi¢npg spazma 1 boli prisutnih u FMS.
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Termoterapija je metoda izbora za sva stanja kroni¢ne boli, no valja imati na umu kako je
potreban izniman oprez sa toplom (imerzijskom) hidroterapijom kod pacijenata sa
kardiovaskularnim bolestima (zbog moguceg zatajenja srca ukoliko je dekompenzacija
latentna) ili sa pluénim bolestima! Stoga kod tih stanja temperatura vode ne bi smjela prelaziti
38°C te bi se vitalni parametri trebali pratiti (bolesnih kod imarzijske terapije opcenito nikad
ne bi smio ostati sam bez nadzora). Krioterapija (metode kriomasaze, krioobloga, kriokupki,
kriokineti¢ka metoda, kriokompresijska jedinica te evaporacijski rasprSivaci) inhibira Ziv€anu
podrazljivost, usporava provodenje akcijskog potencijala duz Zivca, no takder djeluje i
podrazajno. Unutar prvih 10-15 minuta od primjene kriomasaze povecava Se prag boli sa
uc¢inkom analgezije koja traje 30 minuta sa maksimalnim u¢inkom neposredno nakon njene
primjene, jer je za hladenje dulbljih struktura od kozZe potrebno oko 20-30 minuta. Terapijski
raspon pada temperature koze je 12-15°C, a pad ne smije spustit temperaturu koze ispod 15°C

zbog opasnosti od krioozljede.

Terapija ultrazvukom (UZ) takoder spada u metode termoterapije (kao i kratkovalna
dijatermija) jer se ultrazvuéni valovi (oblik mehanicke energije) pretvaraju u toplinsku
energiju. Tkiva sa mnogo proteina u svom sastavu (vezivo, misici, zivci) najbolje apsorbiraju
UZ valove, a njihov je u€inak najveci upravo na mjestima najvece refleksije (granica mekih
tkiva, tj. miSi¢a 1 kosti). Osim toplinskog ucinka, UZ ima jo§ biostimuliraju¢i ucinak na
regeneraciju tkiva te ucinak mikromasaze, a u vidu lijeCenja FMS koristi se njegovo

analgezijsko 1 relaksirajuce (spazmoliticko) djelovanje.

U fizikalnoj medicini i reumatologiji upotrebljavaju se laseri iz skupine lasera male izlazne
snage (eng. Low level laser theraphy, LLLT) koji nemaju termicke ucinke niti oSteCuju
normalna tkiva. Oni imaju biomodulacijsko djelovanje, a u vidu lijeCenja FMS koriste se zbog
svog povoljnog ucinka na lijecenje akutnih i kroni¢nih bolnih stanja te imunomodulatornog

aspekta djelovanja poput smanjenja upale i smanjenja sinteze prostaglandina E2 te povecanja
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fagocitoze od strane leukocita. Ovisno o zeljenoj dubini prodiranja laserskih zraka, koriste se
dva tipa laserskih uredaja (helij-neonski i galij-aluminij-arsenidni laser) tehnikama izravnog
¢vrstog kontakta ili tehnikom mrezice, tehnikom skeniranja ili primjenom po bolnim/

akupunkturnom to¢kama.

Pod elektoroterapijom u vidu lije¢enja boli kod FMS podrazumijevamo onu posrednu koja
elektricnu energiju pretvara u neki drugi oblik, npr tolinu. Jednu od najceS¢e primjenjivanih
elektroanalgeti¢kih metoda jest transkutana elektriéna ziv€ana stimulacija (TENS) sa
primjenom niskovoltazne struje. Analgeticki u¢inak elektroterapije opcenito, kao i terapije sa
UZ i toplinom/ hladno¢om (termo-/ Krioterapijom), zasniva se prvenstveno na inhibiciji
nocireceptora, modulaciji prijenosa boli na razini ledne mozdine (tzv. ,teorija nadzornog
ulaza®) 1 povecanja razine endorfina u organizmu putem djelovanja na silazne inhibitorne
puteve visih centara iz CNS-a. Tu bi se jo§ dao pribrojiti i mehanizam perifernog puta
analgezije sa antidromskim blokiranjem bolnih podrazaja, no za takvo patofiziolosko
tumacenje TENS zasada nema snaznih znanstvenih dokaza. Postoji nekoliko vrsta TENS s
obzirom na vrstu podrazaja (konvecncionalni TENS sa djelovanjem na Af-vlakna;
Acupuncture-like TENS, AL-TENS, sa djelovanjem na Ad vlakana; visokofrekventni TENS te
intenzivni kratkotrajni TENS), a s obzirom na indikaciju, za dobro lokaliziranu bol se koristi
standardni TENS, dok se za kroni¢nu difuznu bol koristi niskofrekvennti. Postignuta
analgezija je najveca tijekom rada samog aparata, a produzeni ucinak u trajanju 2 do 18 sati
nakon isklju¢ivanja aparata (njaduljekod AL-TENS) je to dulji §to je stimulacija bila dulje
aplicirana. U nekih bolesnika je zamije¢eno kako TENS s vremenom gubi na ucinkovitosti §to
se pripisuje prilagodavanju organizma na povecanu razinu endogenih opioida te se u tom
slu¢aju preporuca promjena vrste podrazaja (TENS-a) ili promjena poloZaja elektroda. Zbog
loSe kvalitete istrazivanja studija o djelovanju TENS na akutnu i1 kroni¢nu bol nije se mogla

znacajnije potvrditi njegova ucinkovitost koja je u praksi neosporna.
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Ostale metode elektorterapije sa analgezijskim u¢inkom ukljuc¢uju primjenu galvanskih struja,
dijadinamicke struje, interferentne struje, ultrapodrazajne 1 visokovoltazne struje te
elektromagnetoterapiju koja se jedina smije primjenjivati u pacijenata sa ugradenim metalnim
stranim tijelom, no ne i sa elektrostimulatorom $to je opcéenita kontraindikacija za

elektroterapijske metode.

Kognitivno-bihevioralna terapija je idu¢a metoda. Ona bi u doslovnom tumacenju glasila
misaono-ponasajno lijeCenje. Bazira se na procesu u koji su aktivno ukljuceni i terapeut i
klijent, a cilj je promjena ponaSanja koja su uvjetovana vlastitim mislima. Usmjerena je na
trenutna iskustva, misljenja i stavove klijenta, a ne na neka (traumati¢na) iz njegove proslosti.
Pritom se koristi edukativnim metodama i razli¢itim ,,domac¢im zadacama* kako bi se postigla
promjena nacina razmisljanja, odnosno ponasanja. U vidu lije¢enja FMS, idealno ju je
zapocCeti u samom zacetku lije¢enja ne bi li se pacijent dodatno samostalno ukljucio u proces
lijeCenja, pronasao nacine noSenja sa boleS¢u i pritom nastojao masimalno doprinijeti

ostvarenju rezultata sveukupne terapije.

Od nezapadnjackih metoda lijeCenja boli osvrnuti ¢emo se na akupunkturu, metodu uboda
tankim iglicama do ralizite dubine na odredenim akupunkturnim tockama koje su po
isto¢njackim spoznajama smjeStene na meridijanima tijela kojima kola energija Chi ili Qi. Te
tocke vecinski korespondiraju sa ziv€anim motornim toCkama, a same iglice se ostavljaju
inserirane netaknute, savinute ili prikljuene na niskovoltaznu struju. To¢an mehanizam
djelovanja ostaje nepoznat, no nastoji se protumaciti sa teorijom ulaza, hiperstimulacijskom
teorijom, neurofarmakoloSkom 1 neurofizioloSkom teorijom, teorijjom autonomnog Zivéanog
sustava, distrakcijskom i placebo teorijom. Da se radi o metodi lijeenja koja pokazuje
rezultate govori 1 Cinjenica da je NIH konsenzus 1997. odobrio ucinak akupunkture pri
lijeCenju postoperativne boli, u lijeCenju mucnine i povracanja nakon kemoterapije, mucnine u

trudno¢i, postoperativne dentalne boli te je ustanovio kako moze biti ucinkovita kao
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adjuvantna terapija ili kao dio kompleksnog lijeenja stanja poput FMS, post-CVI, glavobolje,

menstrualnih bolova, teniskog lakta, krizobolja, sindroma karpalnog kanala, astme i ovisnosti.

Konceptom energije koja kola tijelom (Chi) koriste se i druge isto¢nje¢ke metode poput
masaze koje su danas duboko inkorporirane u Zapadnom svijetu. Masaza ima mehanicke,
refleksne, neuroloske 1 psihicke ucinke koji se koriste za smanjenje boli, relaksaciju,
mobilizaciju tjelesnih tekucina , postizanje vazodilatacije ili adhezije mekih tkiva. Sukladno
tome, ocekivano je kako ¢e primjena odredenih tipova (franc. effleurage, petrissage,
tapotement; eng. deep-friction massage, shaking, vibration) i na¢ina masaze (akupresura,
refleksologija, aurikuloterapija itd.) dovesti do isplavljivanja laktata, ali valja napomeuti kako
je takoder nerijetka pojava tranzitornog povisenja razina mioglobina, kreatin-Kinaze i laktat

dehidrogenaze u serumu.

Za ostale nefarmakoloske metode nema dovoljno dokaza za davanje ¢vrstih zakljucaka i

struénih preporuka za primjenu kod FMS, stoga one ostaju na individualan izbor.

Popis nefarmakoloskih postupaka lijecenja fibromialgije

e Edukacija pacijenta

e Stupnjevita tjelovjezba

e Terapija u toploj vosi sa ili bez vjezbi
¢ Kognitivno-bihevioralna terapija

e Opustanje

e Rehabilitacija

e Fizioterafija

e Psiholoska podrska

Tablica 2: Popis nefarmakolo$kih postupaka lijecenja fibromialgije
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5.9.2. Farmakolosko lijecenje fibromialgije
Kao u 1 sluc¢aju nefarmakoloskog lijeCenja FMS, 1 za farmakolosko lijeCenje su provedene

studije ne bi li se odredeni lijekovi prikazani u tablici 3 uzeli u obzir pri lijecenju.

Od analgetika je tramadol (opijatni analgetik) lijek prvog izbora zbog svog centralnog
djelovanja na ponovnu pohranu serotonina i noradrenalina koju blokira te zbog svog
agonisti¢kog djelovanja na p-opioidne receptore. Pritom valja biti oprezan sa propisivanjem
zbog zlouporabe, ali i kod ukidanja lijeka gdje bi se postepeno trebala smanjivati doza prije
samog prekida. Od ostalih sistemnih analgetika primjenjuju se morfin (centralni opioidni
analgetik), lidokain (lokalni anestetik, antiaritmik) i ketamin (sedativ, analgetik), iako
posljednja dva imaju upitni ucinak na tretiranje kroni¢ne boli. NSAIL mogu biti korisni u
kratkoro¢nom periodu lijecenja boli, no u sluc¢aju dugotrajnije primjene se ne preporucuju
zbog svojih gastrointestinalnih nuspojava. U svakom sluc¢aju, potrebno ih je kombinirati uz
inhibitore protonske pumpe ne bi li se zastitila Zelu¢ana sluznica i sprijecilo gastrointestinalno

krvarenje.

Tricikli¢ki antidepresivi (TCA), selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI),
inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), inhibitori MAO (MAOI) i
antagonisti serotonina (antagonisti 5SHT3 receptora) bi se takoder zbog svojih benefita trebali
razmotriti kod FMS. Najcesce su propisivani TCA kod FMS zbog svog ucinka na poboljsanje
spavanja, umanjenja umora i boli, no manjak su im ucestale antikolinergi¢ne nuspojave poput
suhih ustiju, probavnih i neuropsihijatrijskih poteskoc¢a. Primjenjuju se u manjim dozama
(amitriptilin u dozi od 25 mg) od onih za lijeenje depresivnih i drugih afektivnih stanja. S
druge strane, SSRI zahtijevaju ve¢e doze od onih za lijeCenje depresivnih stanja, no puno se
bolje podnose od TCA. Dvojni inhibitori i SNRI pak uopée nemaju znacajnijih nuspojava.
Duloksetin je prvi SNRI propisan za lije¢enje FMS od strane FDA, a milnacipran je drugi po

redu odobren. Oba lijeka se trebaju postupno uvesti u polovi¢noj dozi te titrirati do terapijske
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doze (60 mg za duloksetin, odnosno 50 mg za milacipran). Moguce noradrenergi¢ne
nuspojave uklju¢uju suha wusta, hiperhidrozu, glavobolje, navale vruéine, palpitacije,
konstipaciju, smanjenje apetita, somnolenciju, pojacano znojenje itd., no ne predstavljaju
razlog za ukidanje terapije ukoliko se ona pokaze korisnom u lije¢enju. Kona¢no, antagonisti
5HT3 receptora (ondansetron, tropisetron, dolasetron) pokazali su se korisnima u smanjenju
broja bolnih tocaka. Iako je terapijski ucinak navedenih skupina antidepresiva neovisan o
njihovom antidepresivnom djelovanju, pacijentima sa FMS u kojih je depresija vodeci

simptom trebaju ipak prvo dobiti odgovarajucu antidepresivnu terapiju te se naknadno lijeciti

od boli.

Lijekovi koji se koriste za postherpetiCu neuralgiju i za dijabeti¢ku bolnu neuropatiju,
pregabalin i gabapentin, su antiepileptici (a2-agonisti kalcijevih neuronskih kanala) koji se
mogu primjenjivati i u lijeCenju FMS budu¢i da imaju povoljni u¢inak na san, bol i umor.
Njihove nuspojave su: vrtoglavica, somnolentnost, suha usta, edemi, konstipacija, dobivanje
tjelesne mase i poviSen apetit te bi posljednje dvije navedene osobito trebalo uzeti u obzir
ukoliko se radi o pacijentu sa povisenim BMI s obzirom da je pretilost vrlo ¢est komorbiditet

kod FMS.

Od ostalih skupina lijekova koriste se agonisti dopamina (pramipeksol) prvenstveno
propisivani za Parkinsonovu bolest, no kod FMS se koriste zbog svog uc¢inka na mezolimbicki
sustav i kontrolu spavanja. Agonisti benzodiazepinskih receptora (zolpidem) se koriste radi
ucinka na san i umor, ali ne i za bol te bi se u svrhu lijeCenja FMS stoga trebali pripisivati
zajedno u kombinaciji sa drugim lijekovima analgetskog djelovanja. Nadalje, sintetska droga
gama-hidroksibutirat (ecstasy) ¢ije je genericko ime natrijev oksibat (Xyreme), a licenciran je
u SAD za lijeCenje narkolepsije, povecava trajanje sporovalnog (non-REM) spavanja i lucenje
hormona rasta §to je oboje defektno kod FMS. Ipak, njegovoj primjeni ne bi se smjelo

pribjegavati zbog mogucénosti zloporabe i jo§ kobnijih nuspojava (sindroma sustezanja, kome
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i smrti). Bolja opcija za poboljsanje sna i redukciju boli jest centralni ax-agonist tizanidin koji
samnjuje razine substance P. Pri njegovom propisivanju valja biti oprezan kod Zena na
oralnim Kkontraceptivima jer smanjuju njegov Klirens iz tijela. S obzirom na ustanovljen
manjak razina tireoidnih hormona kao i hormona rasta, proucavani su benefiti njihove
primjene u FMS pacijenata koji su nedvojbeno ustanovljeni, no studije su bile male te za

njihovo propisivanje to valja uzeti u obzir kao i moguce nuspojave njihova djelovanja.

Popis farmakoloskih postupaka lije¢enja fibromialgije

e Jednostavni analgetici

e Tramadol

e Triciklicki antidepresivi (TCA)

e Inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI)

e op-agonisti

Tablica 3: Popis farmakoloskih postupaka lije¢enja fibromialgije

5.9.3. Smijernice od EULAR za lijecenje fibromialgije iz 2017. godine
Multidisciplinarna skupina znanstvenika iz 12 zemalja provela je procijenu znanstveno
utemeljenih dokaza u farmakoloskom 1 nefarmakoloskom lijeCenju fibromialgije sa
naglaskom analize sistemati¢nih osvrta (publikacija) te meta-analiza. Svoje zakljucke objavili
su 2017. u ¢asopisu Annals of the Rheumatic Diseases, a od doti¢nih bismo istaknuli slijedece
dodatne koje nisu prethodno spomenute u tekstu: nisu preporucene neke od nefarmakoliskih
metoda (biofeedback, kapsaicin, hipnoterapija, masaza, S-adenozil metionin i dr.), strogo se
ne preporu¢a manipulativna medicina (kiropraksa) kao ni terapija NSAIL, MAOI, SSRI,

jakim opioidima 1 kortikosteroidima zbog manjka dokaza o efikasnosti uz ozbiljne moguce
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nuspojave. Prema tome, razina dokaza i ja¢ina preporuka za svaku metodu lije¢enja navedene

su tablici 4.
Level of strength of Agreement
Recommendation evidence Grade recommendation (%)*
Overarching prindples
Optimal management requires prompt diagnosis. Full understanding of fibromyalgia requires comprehensive v D 100

assessment of pain, function and psychosodal context. it should be recognised as a complex and heterogensous

condition where there is abnormal pain processing and other secondary features. In general, the management of

FM should take the form of a graduated approach.

Management of fibromyalgia should aim at improving health-related quality of life balancing benefit and risk of v D 100
treatment that often requires a multidis ciplinary approach with a combination of non-pharmacological and

phamacological treatment modalities tailored according to pain intensity, function, assodated features (such as

depression), fatigue, sleep disturbance and patient preferences and comorbidities; by shared decision-making with

the patient Initial management should focus on non-phamacological therapies.

Spedfic ecommendations

Mon-phamacological management

Aerobic and strengthening exercise la A Strong for 100
Cognitive behavioural therapies la A Weak for 100
Multicomponent therapies la A Weak for a3
Defined physical therapies: acupuncture or hydrotherapy la A Weak for 3
Meditative movement therapies (gigong, yoga, tai chi) and mindfulness-based stress reduction la A Weak for 71-73
Phamacological management

Amitriptyline (at low dose) la A Weak for 100
Duloxeting or milnacipran la A Weak for 100
Tramadol Ib A Weak for 100
Pregabalin la A Weak for 94
Cycloberzapring la A Weak for 75

Tablica 4: EULAR smjernice za lijeCenje fibromialgije

5.10. Prognoza
U globalu, FMS je kroni¢na bolest koja traje doZivotno, iako su zapaZeni rijetki slucajevi
spontanog povlacenja. LijeCenjem se moze utjecati na poboljSanje simptoma, funkcija i
kvalitete zivota, ali nazalost samo kratkoro¢no. Ishod je povoljniji u djece kao i u odraslih koji
nastoje redovito vjezbati i kretati se (oCekivano poboljSanje unutar perioda od barem 2
godine), a nepovoljniji ukoliko je FMS-u prethodio nekakav veliki stresni dogadaj u Zivotu ili
teSka invalidnost. Takoder, negativan ishod ocekujemo prije u osoba koje su pesimisti¢ne
glede svoga izljecenja te koje su se previSe prepustile zdravstvenom sustavu dizu¢i ruke od

vlastitog angazmana u procesu lijeCenja.

S obzirom da se radi o kroni¢nom stanju, od iznimne je vaznosti rana edukacija o bolesti te
ohrabrivanje bolesnika na pozitivan stav uz davanje savjeta o0 mogucim strategijama nosenja

sa svakodnevnim tegobama koje susrecu. Pritom je najbolje ukljuc¢ivanje multidisciplinarnog
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tima stru¢njaka u brigu o bolesniku. Time osiguravamo pacijentova realna ocekivanja od
terapije kojima sprijeCavamo njegovo obeshrabrivanje i odustajanje, buduci da su bolesnikova
volja 1 kontinuitet provodenja svih navedenih oblika terapije kljucni za postizanje poboljSanja

zdravstvenog stanja.

5.11. Fibromialgija i njen ekonomski trosak zdravstvu
Prosjecan pacijent sa FMS godisnje posjeti svog obiteljskog lije¢nika oko 10 puta zbog svojih
tegoba, a svake 3 godine bude zaprimljen na bolni¢ko stacionarno lijeCenje. Sukladno tome,
jasno je kako je godisnje lijecenje FMS veliki teret zdravstvenom prora¢unu. U troskovima
prednjaci zbrinjavanje unutar sekundarne zdravstvene zastite (hospitalizacije i lijeCenje u
dnevnim bolnicama/ ambulantama), dok nimalo manja izdavanja nisu zapazena ni u primarnoj
zdravstvenoj skrbi gdje su se sredstva najvise koristila za dijagnosticke testove te propisivanje
lijekova, u konacnici. Usporedbe radi, postoji podatak iz 2004. prema kojemu je navedene
godine zdravstveni troSak u Europi za lijeCenje FMS iznosio 5241 €, a sa druge strane za
mnogo ,,0zbiljniji* ankiloznatni spondilitis 2373 €. FMS je Cest razlog izostajanja s posla te
uzimanja bolovanja, a godi$nji troSkovi zdravstvenog osiguranja su duplo ve¢i od onih

prosjecnog korisnika.

Ponukana tim podacima, Velika Britanija je provela studiju nad 5 milijuna pacijenata iz baze
podataka primarne zdravstvene zastite i ustanovila kako je utilizacija zdravstvenih usluga od
strane pacijenata sa FMS iznimno visoka, i to ve¢ 10 godina prije postavljanja same
dijagnoze. Nakon postavljanja dijagnoze, broj uputnica, recepata i posjeta lije¢niku se gotovo
prepolovio. Time se doslo do zakljuka kako pravovaljana i $to ranija dijagnoza doprinosi

dobroj edukaciji pacijenta i usmjerava lijecnika na propisivanje odgovarajuce terapije bez
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nepotrebnih dodatnih troSkova. Navedena studija je izraCunala kako bi se takvim idealnim

sustavom zbrinjavanja godi$nje moglo ustedjeti oko 200 € po pacijentu.

6. ZAKLJUCAK

Kako je fibromialgija kroni¢no vanzglobno stanje karakterizirano bolnoS¢u, umorom,
neadekvatnim snom, tzv. ,mozdanom maglom™ te u vecini sluajeva i afektivnim
poremecéajima (depresijim), a nepoznate je etiologije, terapija je usmjerena na empirijsko
pojedinac¢no rjesavanje simptoma. Potpuno izljeCenje jest gotovo nevjerojatno te je stoga
velika vaznost u edukaciji pacijenta i psiholoskoj podrsci i motivaciji kako bi se doZivotno
mogli nositi s boles¢u. Dijagnoza ovog sindroma se postavlja klinicki, a u slu¢aju nejasne

slike poseze se za iskljucnim dijagnostickim testovima i metodama.

7. SAZETAK

FMS je jedan od generaliziranih bolnih sindroma, ukljuc¢uju¢i CFS i sindrom viSestrukog
bursitis-tendinitisa. Radi se o najc¢e$¢em uzroku generalizirane boli koji pogada 2% populacije
s omjerom Zena 1 muskaraca do 7: 1. Hiperalgezija i alodinija karakteristike su ove difuzne
boli koju Cesto prati Sirok raspon simptoma ukljucuju¢i umor, poremecaj spavanja, poteskoce
kognicije te svakodnevnog funkcioniranja, sindrom iritabilnog crijeva, depresiju, ukocenost i
jos$ mnogo toga. FMS karakterizira nefunkcionalna bol, §to je dokazano sa fMRI i detaljnim
somatosenzornim ispitivanjima. To je heterogeni sindrom §to se tice simptoma. Depresija je
Cesta, ali se ne javlja kod svih bolesnika. Bez obzira na ovaj podatak, raspolozenje bi trebalo
procijeniti kod svih bolesnika. Za FMS ne postoji test ili patohistoloSki nalaz te se dijagnoza
temelji na simptomima 1 iskljuenju drugih bolesti. Kriteriji Americkog fakulteta za
reumatologiju (ACR) 1990. obic¢no se koriste kao dijagnosticki alat za FMS. Nedavno je ACR

objavio dijagnosticke kriterije utemeljene na analizi FMS koji zahtijevaju prisutnost rasirene
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boli tijekom najmanje 3 mjeseca. Medutim, broj bolnih tocaka u prvotnim kriterijima
zamijenjeni su upitnicima sa popisom simptoma sadrzanih u indeksu raSirenosti boli i u
ljestvici ozbiljnosti simptoma. Kako do postavljanja dijagnoze moze pro¢i i do 10 godina,
medicinski troSkovi su visoki i stoga je vrlo vazno smanjiti ih sa konstruktivnim
dijagnosticiranjem. Nefarmakoloske intervencije (npr. stupnjevana tjelovjezba i kupka s
toplom vodom) su podjednako vazne kao i one farmakolo$ke opisane u preporukama
EULAR-a. Pacijente treba upozoriti da bol moZe prolazno nastati pri po€imanju vjezbanja, ali
treba ostati uporan. Ostale moguénosti lijeCenja ukljucuju kognitivno-bihevioralnu terapiju,
opustanje, rehabilitaciju, fizioterapiju i psiholosku podrsku, koje se mogu koristiti kod nekih

pacijenata, a sam izbor ovisi o klinickim manifestacijama.

SUMMARY

Fibromyalgia is one of generalised pain syndromes including CFS and multiple bursitis-
tendonitis syndrome. It's the most common cause of generalised pain affecting 2% of the
popuation with a female to male ratio of up to 7:1. Hyperalgesia and allodynia are the
characteristics of this diffuse pain which is often accompained by a wide range of symptoms,
including fatigue, sleep disturbance, functional impairment, cognitive dysfunction, variable
bowel habits, depression, stiffness, and more. FMS is characterised by maladaptive pain
which has been demonstrated by fMRI scan and detailed somatosensory testing. It is a
heterogenous syndrome regarding the symptoms. Depression is common, but it does not occur
in all patients. Regardless this information, mood should be assessed in all patients. There is
no assay or pathological test for it and the diagnosis is based on symptoms and exclusion of
other illnesses. The American College of Rheumatology (ACR) 1990 classification criteria

are commonly used as a diagnostic tool for FMS. Recently, the ACR published survey based
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diagnostic criteria for FMS which requires the presence of widespread pain for at least 3
months. However, tender point count has been replaced by a symptom checklist which
includes the Widespread Pain Index and Symptom Severity Scale. As it can take up to 10
years before diagnosis, medical costs are high and thus it is very important to reduce them by
a constructive diagnosis. Non-pharmacological interventions are important (e.g. graded
exercise and warm water bath). Patients should be warned that pain may wprsen transiently
when starting exercise, but they should preserve. Other options include cognitive-behavioral
therapy, relaxation, rehabilitation, physiotherapy and psychological support, which may be
used in some patients. Pharmacological treatments, as described in the EULAR
recommendations, may be useful adjuncts to non-pharmacological treatments and should be

considered. Choice will depend on clinical manifestations.
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9. ZIVOTOPIS
Martina BurSi¢ rodena je 5.10.1996. u Rijeci. Uz Skolske aktivnosti, tijekom osnovne Skole
koju je pohadala u O.S. Jurja Dobrile u Rovinju ostvarila je uspjehe na lokalnim i regionalnim

natjecanjima iz geografije, Saha, dresurnog jahanja, ritmike te veslanja. U srednjoj Skoli

Crnja Rovinj nastavlja sa ljubavlju prema sportu &iji vrhunac ostvaruje na
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medunarodnim vesla¢kim regatama u Austriji i Italiji osvajanjem srebra i bronce. Paralelno sa
sportom bavi se raznim vannastavnim aktivnostima poput vodenja radio emisije i sudjelovanja
na raznim lingvistickim natjeCajima. Svoje srednjoSkolsko obrazovanje zavrS§ava maturom sa
prosjecnim vrlo dobrim uspjehom te upisuje studij medicine na Sveucilustu u Rijeci na kojem
sve godine polaze u roku. Uz rekreativno bavljenje sportom i Skolom plesa, opet se bavi
vannastavnim aktivnostima i tijekom akademskog razdoblja- ovoga puta u sklopu studentske
udruge CroMSIC gdje sudjeluje u raznim akcijama medu gradanstvom Rijeke od edukacijskih
radionica za srednjoskolce do brojnih drugih organiziranih zdravstvenih inicijativa. Zabunom
je odslusala i polozila 1.5 ECTS bodova nastave koji joj se nazalost ne priznavaju, no to ju ne
sprijeCava da paralelno sudjeluje u studentskoj sekciji izrade bolida na rijeckom Tehnickom
fakultetu gdje svoj doprinos ostvaruje u podru¢ju marketinga. Ponukana trenutaénom

situacijom, volontira u epidemioloSkim inicijativama HZJZ u Rijeci ¢ekajuéi diplomu.
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