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I revis har man forspgt at finde en specifik test for fi-
bromyalgi (FM). I lighed med reumatoid artritis (RA)
er diagnosen FM baseret pé et antal kriterier, som pa
ingen méde er specifikke, og som i bedste fald er se-
miobjektive. Diagnosen har dog en sensitivitet pa
0,84 og en specificitet pa 0,87. FM optreeder som ko-
morbiditet hos andre reumatiske sygdomme, hvilket
bidrager til gnsket om at bestemme specifikke méle-
lige biomarkgrer. For RA findes der saledes flere ob-
jektive parametre til stgtte for diagnosen. Adskillige
FM-studier har forgaeves forsggt at finde malbare an-
dringer i blodprgver. Dette gaelder for myoglobin [1],
hyaluronsyre [2], antipolymere antistoffer [3], pro-
kollagen type IlI-aminoterminal peptid og visse vira.
Ved reumatologiske inflammatoriske sygdomme
er andre biomarkgrers diagnostiske og prognostiske
vaerdi blevet intensivt undersggt gennem de seneste
ar. Dette har muligvis iser veeret tilskyndet af et sti-
gende forbrug af biologiske leegemidler. Cytokiner er
tilsvarende blevet genstand for stor interesse i forbin-
delse med FM pé grund af deres mulige betydning for
centrale mekanismer ved kronisk smerte [4].
Forskningen omkring biomarkgrer retter sig séle-
des mod béde cytokiner, neuropeptider og autoanti-
stoffer som mulige diagnostika ved FM. Andre male-
metoder kan mdske anvendes til screening for
disposition til FM. Fgrstegradsbesleegtede til patien-
ter med FM har otte gange stgrre risiko for at udvikle
FM end baggrundsbefolkningen, hvilket maske kan
relateres til en lavere teerskel for trykudlgst smerte

blandt disse slaegtninge. Ligeledes viser resultater fra
studier med eksperimentel smerte péfgrt ved varme,
kulde eller elektrisk stimulation, at der er en nedsat,
diffust inhiberende kontrol ved irriterende stimuli gi-
vet til omrader uden for det normale ekscitatoriske
felt (diffuse noxious inhbitory control) ved FM [5].
Dette giver en overfglsomhed over for stimulation
som f.eks. trykpavirkning.

Vurdering af spvnforstyrrelser ved FM ved hjelp
af Medical Outcomes Study (MOS)-skalaen kan ogsa
vise sig som diagnostisk redskab i lighed med funktio-
nel, neural billeddannelse [6]. Sddanne undersggel-
ser kunne give mulighed for undergruppering af FM
og dermed for at specificere en FM-behandlingsind-
sats. I alle tilfeelde peger resultaterne fra disse studier
pa, at der ved FM sker malbare e&ndringer primaert i
form af sensibilisering i centralnervesystemet, men
ogsa til en vis grad i det perifere system, hvor sensibi-
liseringen af nociceptorer ogsé synes at spille en vig-
tig rolle.

Formélet med denne oversigt er at gennemgé de
objektive, méalbare fysiologiske parametre, der kan
vise sig alene eller sammen at kunne bidrage til en re-
videret diagnose for FM.

CYTOKINER VED FIBROMYALGI

Blandt cytokinerne er der beskrevet en smertemodu-
lerende betydning af de proinflammatoriske cytoki-
ner interleukin (IL)-6 og IL-8 [7]. En &ndring af cyto-
kinmgnstret fra normalomrédet er fundet hos
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FM-patienter. Dette kan korreleres til kliniske data
som smerte, stivhed og udmattelse (fatigue) [8]. Et
prospektivt studie pé seks méneder har derudover
vist, at de proinflammatoriske cytokiner IL-6 og IL-8
samt tumornekrosefaktor (TNF)-alfa ogsd modulerer
sveerhedsgraden af FM, skgnt disse cytokiner ikke pri-
meert udlgser smerte, men er relaterede til inflamma-
toriske tilstande [9].

Det er meget muligt, at en del observationer om-
kring cytokiner ved FM kraever udvidede laboratorie-
tekniske foranstaltninger. Der synes séledes i serum-
prover at veere normale veerdier af flere cytokiner og
cytokinrelaterede molekyler f.eks. af IL-1beta, IL-2,
IL-10, serum-IL-2-receptor, interferon gamma, se-
rum-IL-6 og TNF-alfa, mens forhgjede verdier findes
efter in vitro-inkubation af mononukleere celler. Her
er niveauet af IL-1R-antistof og IL-8 hgjere end nor-
malt, og denne forskel gges ved leengerevarende FM
[71. Andringer i cytokiner kan have forbindelse til
e&ndret hjerneaktivitet malt som regional cerebral
gennemblpdning og séledes veare impliceret i bide
det eendrede smerteniveau og depression i forbin-
delse med FM. Mélinger af cytokinprofilen giver der-
for ikke ngdvendigvis et diagnostisk veerktgj for FM,
men kan teenkes at indgé i beskrivelsen af sygdom-
mens sverhedsgrad.

Béde pro- og antiinflammatoriske cytokiner gges
under sgvn i et klart mgnster. Hos FM er det fundet,
at stigningen af det antiinflammatoriske IL-10 ikke
som forventet modsvares af en efterfglgende forgget
sekretion af proinflammatoriske cytokiner [10]. Det
er uafklaret, om dette kunne vare en del af den fysio-
logiske forklaring pa de sgvnforstyrrelser, der er rela-
teret til FM.

CENTRALNERVESYSTEMET OG FIBROMYALGI

Der er i flere studier beskrevet en forhgjet koncentra-
tion af smerterelaterede neurotransmittere i cerebro-
spinalvaske fra patienter med FM, ligesom koncen-
trationerne af ekscitatoriske aminosyrer er fundet at
vaere forhgjede. Disse forhold understgtter hypotesen
om betydningen af central sensibilisering ved FM
[11], men maske skal FM efter patogenesen deles i to
generelle grupper: en hvor problemet begynder i cen-
tralnervesystemet (CNS), dvs. »oppefra«, og en hvor
det overvejende er en perifer problemstilling, der mu-
ligvis i forlgbet forer til CNS-forandringer »nedefra«
[12].

Zndringer i hypothalamus-hyposfyse-binyre-ak-
sen er beskrevet ved FM, men malingerne kan pavir-
kes af en raekke psykologiske faktorer og aendringer i
dggnrytmen, hvilket ggr det vanskeligt at bruge dem
diagnostisk [13]. Det er muligt, at biomarkgrer for
FM skal sgges i CNS blandt neurotransmittersubstan-

Fibromyalgi medfgrer en raekke forandringer i bl.a. muskulatur.

Zndringer i centralnervesystemet (CNS) peger pa opreguleret smer-
teregistrering — sensibilisering.

Et @get niveau af flere proinflammatoriske cytokiner er beskrevet i
bade perifer cirkulation og CNS.

Ingen af disse forandringer kan benyttes diagnostisk, men de kan
maske veere del af underklassificering af sygdommen.

ser, hvilket vil begraense den kliniske anvendelighed,
da man ikke kan aspirere cerebrospinalveaske rutine-
maessigt. Méleteknisk og statistisk er det et problem,
at meengderne af de undersggte stoffer er ret lave og
dermed kun anvendelige i gruppebaserede sammen-
ligninger.

Andringer i CNS mélt ved funktionel magnetisk
resonans-skanning viser specifikke endringer hos
FM-patienter, og denne type mélinger kan blive en
del af en mere objektiv diagnosticering af FM og en
gruppering ud fra sensibiliseringsomradet [14].
Bestemmelse af spatial og temporal summation som
surrogatmarkerer for central sensibilisering kan for-
modentlig impdekomme behovet for flere ikkeinva-
sive og mere tilgeengelige metoder til diagnosticering
af FM [15].

OXIDATIVT STRESS HOS PATIENTER

MED FIBROMYALGI

Flere grupper har beskrevet endringer i oxidativt
stress ved FM [16], og en méling af den totale anti-
oxidantkapacitet kan tenkes at blive udnyttet ved
vurdering af disse patienter [17].

ANDRE MALBARE FYSIOLOGISKE £NDRINGER
Smerterne ved FM giver en udpreeget tendens til af-
lastning hos de fleste patienter, der som gruppe be-
tragtet har en vaesentlig nedsattelse af muskelkraf-
ten, og ca. halvdelen har en isokinetisk muskelstyrke,
der er under normalomradet [18]. Selv om dette
ikke anvendes diagnostisk, kan mélingerne tjene til
en objektiv beskrivelse af status ved FM. Knoglemine-
ralindholdet i haelbenet har ligeledes veeret foresldet
som marker for nedsat belastning, men heller ikke
denne kan anvendes diagnostisk [19].

KONKLUSION

Der foreligger en hel del FM-studier, som tyder pa
fysiologiske afvigelser fra det normale bl.a. for en
reekke biologiske markgrers vedkommende. Der er
ikke fundet sikre diagnostiske markgrer, men flere af
malingerne kan bidrage til en beskrivelse af patien-
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tens status. Der mangler stgrre longitudinelle studier
med validering af biomarkgrernes mulige prognosti-
ske veerdi, herunder deres anvendelighed ved indivi-
duel behandlingsréddgivning.
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Neurogene smerter defineres i henhold til en nylig
definition som »smerter, der skyldes en leesion eller
sygdom, som afficerer det somatosensoriske system«
[1]. Neurogene smerter adskiller sig fra almindelige
somatiske smerter i deres kliniske preesentations-
form, patofysiologi og behandling. Der er i de senere
ar opndet en betydelig indsigt i den kaskade af neuro-
biologiske forandringer, der indtreeder i nervesyste-
met i forbindelse med nervebeskadigelse, og i de
mange perifere og centrale mekanismer der ligger til
grund for neurogene smertetilstande. Endvidere er
det kendt, at smerten ved en given @tiologi kan vare
forérsaget af forskellige smertemekanismer [2]. Tra-
ditionelt klassificeres disse klinisk og patofysiologisk
heterogene smertetilstande dog forsat pa baggrund af
deres etiologi og/eller lokalisation, og der eksisterer
i dag ikke klare diagnostiske eller smertemekanisme-
baserede kriterier. Definitionen er derfor foreslaet
suppleret med en inddeling i tre grader (mulig, sand-
synlig og definitivt neurogen smertetilstand) pa

grundlag af laboratoriefund, billeddiagnostik og kli-
nisk undersggelse.

Fibromyalgi (FM) er en kronisk smertetilstand,
der er karakteriseret ved generaliserede smerter i be-
vageapparatet, og American College of Rheumatology
(ACR)-klassifikationskriterierne [3], som stipulerer
generaliseret gmhed kortlagt ved tender points-un-
derspgelse i tillaeg til generaliserede smerter, har i
mere en 20 ar vaeret anvendst til at standardisere
forskningsindsatsen pd omrédet. Resultaterne fra
denne forskning peger pé en tilgrundliggende ab-
norm central smerteregulering hos patientgruppen,
der bl.a. omfatter central sensibilisering og dysfunk-
tion af descenderende smertemodulerende systemer

[4].

EVIDENS FOR CENTRAL SENSIBILISERING

VED FIBROMYALGI

Central sensibilisering defineres som »en hypersensi-
tiv tilstand af de nociceptive neuroner i centralnerve-



