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tens status. Der mangler større longitudinelle studier 
med validering af biomarkørernes mulige prognosti-
ske værdi, herunder deres anvendelighed ved indivi-
duel behandlingsrådgivning.
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Fibromyalgi som neurogen smertetilstand

Overlæge Kirstine Amris & læge Anders Jespersen

Neurogene smerter defineres i henhold til en nylig 
definition som »smerter, der skyldes en læsion eller 
sygdom, som afficerer det somatosensoriske system« 
[1]. Neurogene smerter adskiller sig fra almindelige 
somatiske smerter i deres kliniske præsentations-
form, patofysiologi og behandling. Der er i de senere 
år opnået en betydelig indsigt i den kaskade af neuro-
biologiske forandringer, der indtræder 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 ætiologi kan være 
forårsaget af forskellige smertemekanismer [2]. Tra-
ditionelt klassificeres disse klinisk og patofysiologisk 
heterogene smertetilstande dog forsat på baggrund af 
deres ætiologi og/eller lokalisation, og der eksisterer 
i dag ikke klare diagnostiske eller smertemekanisme-
baserede kriterier. Definitionen er derfor foreslået 
suppleret med en inddeling i tre grader (mulig, sand-
synlig og definitivt neurogen smertetilstand) på 

grundlag af laboratoriefund, billeddiagnostik og kli-
nisk undersøgelse.

Fibromyalgi (FM) er en kronisk smertetilstand, 
der er karakteriseret ved generaliserede smerter i be-
vægeapparatet, og American College of Rheumatology 
(ACR)-klassifikationskriterierne [3], som stipulerer 
generaliseret ømhed kortlagt ved tender points-un-
dersøgelse i tillæg til generaliserede smerter, har i 
mere en 20 år været anvendt til at standardisere 
forskningsindsatsen på området. Resultaterne fra 
denne forskning peger på 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-



VIDENSK AB  1833Ugeskr Læger 172/24  14. juni 2010

systemet ved afferente input, der medfører øget 
smertefølsomhed (hyperalgesi) og spredning af smer-
ten«. Det er et normalt forekommende adaptivt fæno-
men i forbindelse med akut smerte (neuroplasticitet), 
men det bliver patologisk, hvis tilstanden vedvarer. 
Central sensibilisering involverer især neuronerne i 
de spinale baghorn og er på cellulært niveau karakte-
riseret ved nedsatte tærskler for aktivering af de en-
kelte neuroner, et øget respons fra de enkelte neuro-
ner på smertefuld stimulation og forøgelse af 
cellernes modtageområde. Mekanisk hyperalgesi er 
således et fremtrædende træk ved central sensibilise-
ring, og der ses både statisk hyperalgesi (øget smerte-
følsomhed for stik og tryk) og dynamisk allodyni (be-
røringsoverfølsomhed). Et andet karakteristisk træk 
er summationsfænomener (opbygning af smerten ved 
gentagen stimulation) og eftersensationer (vedva-
rende smerte efter stimulationsophør). En vedva-
rende segmental sensibilisering af rygmarvsneuro-
nerne har yderligere mulighed for at sprede sig til 
spinale nabosegmenter og senere også til højerelig-
gende hjerneområder, der er involveret i smertesans-
ningen. 

Det er påvist, at eksperimentelt fremkaldte mu-
skelsmerter kan medføre forandringer i den somato-
sensoriske sensitivitet i området med muskelsmerter, 
herunder hyperalgesi i dybe og overfladiske væv og 
refereret smerte, hvilket tyder på involvering af cen-
trale summations- eller sensibiliseringsmekanismer 
[5]. FM er som oftest forudgået af en langvarig regio-
nal myofasciel smertetilstand og repræsenterer mu-
ligvis den øvre ende af et smertekontinuum, der er 
forårsaget af propageret central sensibilisering, som 
klinisk manifesterer sig ved generaliserede smerter 
og generaliseret mekanisk hyperalgesi [6]. 

En sådan persisterende hypersensitiv tilstand af 
de nociceptive neuroner i centralnervesystemet un-
derstøttes af evidensen fra smerteeksperimentelle 
studier, i hvilke man har påvist ændrede stimulus-
respons-funktioner ved FM. Det er således veldoku-
menteret, at FM-patienter har en nedsat tærskel og 
tolerance over for smertefuld, mekanisk stimulation 
af dybe væv [7] og over for andre modaliteter så-
som varme og kulde [8]. 

I andre studier har man påvist, at sammenlig-
net med aldersmatchede raske kontrolpersoner ud-
viser patienter med FM en ændret temporal summa-
tion af smertefulde stimuli, der er administreret 
som termalstimulation af hud eller mekanisk stimu-
lation af muskel [9]. Resul taterne fra disse studier 
understøtter teorien om en tilgrundliggende central 
sensibilisering ved FM, der medfører generaliseret 
hyperalgesi, som ikke er relateret til en påviselig pa-
tologi i de perifere væv. 

EVIDENS FOR ABNORM 

CENTRAL SMERTEPROCESSERING 

FRA BILLEDDIAGNOSTISKE STUDIER

Nye billeddannende teknikker som funktions-MR-
skanning (fMRI) og positronemissionstomografi 
(PET) har givet mulighed for at få indblik i, hvordan 
hjernen bearbejder den sensoriske smerteoplevelse. 
Med disse undersøgelsesmetoder er det påvist, at ak-
tiveringsmønsteret ved akut smerte, f.eks. eksperi-
mentelt induceret smerte hos raske forsøgspersoner, 
adskiller sig fra det mønster, der ses hos patienter 
med kliniske smertetilstande (Figur 1). fMRI er en af 
de billeddannende teknikker, der har været anvendt i 
studier af patienter med FM. Resultaterne fra disse 
undersøgelser understøtter teorien om en abnorm 
central smerteprocessering ved FM og dermed et neu-
robiologisk grundlag for den generaliserede mekani-
ske hyperalgesi (øget trykfølsomhed i dybe væv), der 
er kendetegnende for tilstanden. Studier har vist, at 
det trykstimulus, der skal til for at udløse aktivitet i 
hjerneområder, der er involveret i smertebearbejd-
ning, er betydeligt mindre hos FM-patienter end hos 
raske kontroller. Det er endvidere vist, at flere cere-
brale regioner hos FM-patienten udviser kraftigere 
aktivitet, såfremt der appliceres et ens smertestimu-
lus i de to grupper [10]. fMRI har også været anvendt 
i studier, i hvilke man har evalueret forskelle i den 
centrale smerteprocessering hos FM-patienter med 
og uden psykologisk komorbiditet. Resultaterne fra 
disse studier har vist, at depression ikke synes at in-

Illustration af funktionel magnetisk resonans-skanning (fMRI) til vur-

dering af smerte ved fibromyalgi. Ved fMRI er det muligt at måle

blodgennemstrømningen i hjernen under smertestimulation. Figuren 

viser skanningsbilleder af henholdsvis en kvinde med fibromyalgi (A) 

og en rask, alderssvarende kvinde (B), når de blev tilført et eksakt

smertefuldt stimulus på underbenet (25 kPa). De røde felter viser de

områder af hjernen, hvor der er øget aktivitet under den smertefulde 

stimulation.
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fluere på aktiveringsmønsteret i de sensoriske korti-
kale smerteregioner [11], hvorimod kognitive fakto-
rer som tilbøjelighed til katastrofetænkning influerer 
på det emotionelle respons og dermed den samlede 
smerteoplevelse [12]. 

DYSFUNKTION AF 

DESCENDERENDE SMERTEREGULERENDE BANER 

SOM SUPPLERENDE SMERTEMODEL

Det bedst belyste descenderende smerteregulerende 
system (DNIC) er banerne fra hjernestammens peri-
akveduktale grå substans (PAG), der projicerer til ryg-
marvens baghorn og hæmmer aktiviteten i de nocicep-
tive neuroner. Systemet kan aktiveres af nociceptiv 
aktivitet i de indadgående smertebaner, der via kolla-
teraler projicerer til de smertehæmmende områder i 
hjernestammen eller direkte fra højereliggende hjerne-
områder. Eksperimentelle smertestudier, i hvilke man 
har anvendt varierende smertestimuli, tyder på en 
nedsat funktion af DNIC ved FM [13], og tilsvarende 
er der påvist manglende aktivering i PAG ved smerte-
stimulering visualiseret med fMRI [14].

BIOKEMISKE MARKØRER I CEREBROSPINALVÆSKEN 

En række kemiske substanser har betydning for den 
centrale smerteregulering, og i biokemiske studier 
udført på cerebrospinalvæske fra FM-patienter har 
man demonstreret ændrede niveauer af såvel prono-
ciceptive som antinociceptive peptider. I flere under-
søgelser af cerebrospinalvæsken hos FM-patienter 
sammenlignet med raske kontroller er der påvist et 
forhøjet indhold af substans P, som er et neuropeptid, 
der spiller en vigtig rolle for ekscitabiliteten af de no-
ciceptive baghornsneuroner [15]. Dette fund er ikke 
unikt for FM, men ses også ved andre kroniske smer-
tetilstande, og et forhøjet niveau af substans P synes 
således at være en biomarkør for aktivering af det no-
ciceptive system og tilstedeværelsen af kroniske 
smerter. 

I overensstemmelse med teorien om involvering 
af DNIC har man i andre studier påvist ændrede ni-
veauer af monoaminer og monoaminmetabolitter, 
f.eks. nedsatte koncentrationer af noradrenalin- og 
serotoninmetabolitter i cerebrospinalvæsken [16]. 
Serotonin og noradrenalin fungerer som neurotrans-
mittere i det smertemodulerende descenderende net-
værk, og en nedsat tilgængelighed af disse aminer vil 
medføre en nedsat aktivitet i systemet og dermed af 
den hæmmende effekt på impulstransmissionen i de 
nociceptive baner.

SELVRAPPORTERET SMERTE OG TENDER POINTS

Det er veldokumenteret, at neurogene smertetilstande 
adskiller sig fra almindelige somatiske smerter i deres 
kliniske præsentationsform, herunder sværhedsgra-
den af den kliniske smerte og smertens interferens 
med daglig livsførelse. Tilsvarende har man i flere stu-
dier sammenlignet sværhedsgraden af den kliniske 
smertetilstand hos patienter med generaliserede 
smerter i bevægeapparatet i relation til antallet af ten-
der points, dvs. opfyldelse versus ikkeopfyldelse af 
ACR-kriterierne for diagnosen FM. I et af disse studier 
[17] indgik Leeds assessment of neuropathic symptoms 
and signs (LANSS)-smerteskala i undersøgelsespak-
ken. LANSS er et instrument, der er udviklet og vali-
deret til diagnostisk screening for neurogene smerter. 
Resultatet af undersøgelsen viste, at patienter, der op-
fyldte kriterierne for diagnosen FM, havde den højeste 
symptombyrde, og at antallet af tender points var kor-
releret til scoren på LANSS-smerteskala, men ikke til 
spørgeskemaderiveret angst, depres sions- eller soma-
tiseringsscore. Yderligere har man i populationsbase-
rede studier påvist, at et højt antal tender points hos 
individer med generaliserede smerter er associeret 
med en sværere klinisk smertetilstand – højere smer-
teintensitet, færre smertefri perioder, højere grad af 
smerterelateret interferens med dagligdagsaktiviteter 
og helbredsbetinget livskvalitet – end hos individer 
med generaliserede smerter og få tender points [18]. 

FARMAKOLOGISK SMERTEBEHANDLING 

VED FIBROMYALGI

Evidensen for farmakologisk smertebehandling af FM 
omfatter som ved andre neurogene smertetilstande 
behandling med centralt virkende analgetika, som er 
stoffer, der stabiliserer (antiepileptika) eller module-
rer (antidepressiva) smertesystemets funktion [19]. 
Evidensen for, at FM og klassiske neurogene smerte-
tilstande responderer ens på disse centralt virkende 
lægemidler, kan ikke umiddelbart tages som udtryk 
for en fælles tilgrundliggende patogenese, men synes 
at understøtte modellerne for abnorm central smerte-
regulering hos denne patientgruppe.

FAKTABOKS

Belæg for en abnorm central smertemodulering ved fibromyalgi
Påvisning af nedsat tryksmertetærskel og summation af smerte i

eksperimentelle smertestudier.

Ændret aktiveringsmønster i højereliggende hjerneområder 

visualiseret med funktionel magnetisk resonans-skanning.

Ændret indhold af de neuropeptider, der er involveret i smerte-

reguleringen i cerebrospinalvæsken.

Sidestilles disse vedvarende funktionsforstyrrelser i smerteregulerin-

gen med en lidelse i det somatosensoriske system, kan der

argumenteres for, at fibromyalgi klassificeres som en sandsynlig

neurogen smertetilstand.
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KONKLUSION

Sidestilles de vedvarende funktionsforstyrrelser, der 
med forskellige undersøgelsesmodaliteter er påvist i 
smertesystemet hos FM-patienter, med en lidelse i det 
somatosensoriske system, kan der argumenteres for, 
at FM kan klassificeres som en sandsynlig neurogen 
smertetilstand. Evidensen for, at fibromyalgi sand-
synligvis er en neurogen smertetilstand, åbner mulig-
hed for nye – herunder farmakologiske – behand-
lingsmuligheder i fremtiden og indikerer, at disse bør 
målrettes centrale smertemekanismer.
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Ny fælles diagnose for de funktionelle sygdomme

Professor Per Fink, seniorforsker Marianne Rosendal, læge Marie Lyngsaae Dam & 1. reservelæge Andreas Schröder

Fysiske symptomer uden sikker diagnose er meget 
hyppige i alle kliniske sammenhænge [1]. Hovedpar-
ten af disse »uforklarede« symptomer er selvlimi-
terende eller bedres spontant. Omkring 10% af pa-
tienterne har dog længerevarende eller persisterende 
symptomer og har således en egentlig sygdom med 
gener, der medfører funktionsnedsættelse for patien-
ten og øgede sundhedsudgifter for samfundet [2]. Til 
trods for dette negligeres patientgruppen ofte, og de 
får en stedmoderlig behandling både i sundhedsvæ-
senet og i det sociale system [3]. 

Der anvendes mange forskellige betegnelser for 
fænomenet, f.eks. medicinsk uforklarede symptomer, 
psykosomatisk sygdom eller somatisering. Begreberne 
stammer fra forskellige forskningstraditioner, men 
mange har en negativ konnotation og opleves stigma-
tiserende af både læger og patienter [4]. Vi vil her an-
vende betegnelsen funktionelle eller idiopatiske symp-

tomer og funktionel sygdom som rent deskriptive 
begreber. 

Formålet med denne artikel er at gennemgå ter-
minologien og begreberne i relation til funktionelle 
symptomer og at præsentere et nyt diagnosekoncept 
– bodily distress syndrome – for at fremme udviklingen 
af et fælles sprog og en teoretisk referenceramme på 
tværs af lægelige specialer.

BEGREBSMÆSSIG AFKLARING

Traditionelt henviser funktionelt til (reversible) for-
styrrelser i organfunktionen, hvilket historisk blev op-
fattet som en modsætning til (irreversible) struktu-
relle patoanatomiske forandringer, mens begrebet i 
den nyere litteratur oftest bruges til at beskrive for-
styrrelser i selve symptomperceptionen og -produktio-
nen, dvs. funktionsforstyrrelser primært i det centrale 
nervesystem [4]. Vores viden om den patofysiologi-


