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Fibromyalgian monisyinen patofysiologia

Osa fibromyalgian patofysiologisista mekanismeista on yhteisia muiden pitkdaikaisten kipusairauksien
kanssa. Naitd ovat keskushermoston herkistymiseen liittyvat kivunmuuntelujdrjestelman vaimentavan
osan toiminnan heikkeneminen ja aivojen kipuvasteiden voimistuminen. Keskushermoston herkisty-
misen ilmentymia ovat myos allodynia ja temporaalinen summaatio. Myos unihdirié ja psykososiaa-
liset tekijat vaikuttavat kuten muidenkin pitkdaikaisten kiputilojen yhteydessa. Tutkimusndytto siitd,
ettd paikalliset kivut ovat fibromyalgian térkeitd ennustetekijoitd, on lisddntynyt, ja padnsaryn seka fib-
romyalgiariskin vélilld on todettu jopa annos-vastesuhde. Lihaskivut voivat liipaisinmekanismin kautta
aiheuttaa laaja-alaisempaa kipua, ja fibromyalgiapotilaiden aktivoituneiden liipaisinpisteiden kipuséteily
muistuttaa hammastyttavasti potilaiden spontaania kipua. Paikallisten sisdelin- ja myofaskiaalisten kipu-
jen hoidon on havaittu véhentavan fibromyalgiakipuja. Fibromyalgikoilla on todettu myds pinnallisten

ohutsdikeisten kipuhermojen spontaania toimintaa ja havikkia kuten ohutsdieneuropatiapotilailla.

ibromyalgian olemassaoloa on kyseen-
alaistettu, ja diagnoosin voidaan pelitd
leimaavan potilasta. Yhtend syyni tihin
on se, etteivit loydokset ole yksinkertaisesti
mitattavissa verenpaineen tapaan. Kohonneen
verenpaineen tavoin fibromyalgiankin vaikeus
voi vaihdella paljon. Se voi olla ohimenevi tai
muuttua elinmuutoksia aiheuttavaksi sairau-
deksi. Kummassakin tilanteessa patofysiologia
on monitekijiinen. Elintavat, geenit, mieliala,
ympdriston kuormitustekijit sekd muut sairau-
det vaikuttavat niin fibromyalgian kuin kohon-
neen verenpaineenkin ilmiasuun.
Fibromyalgian diagnostiset luokittelukri-
teerit on tehty tutkimustyotd varten, jotta eri
tutkimusten potilasaineistot olisivat riittdvin
samankaltaisia ja tulokset vertailukelpoisia.
Vuonna 1990 Yhdysvaltain reumatologiyhdis-
tys (The American College of Rheumatology,
ACR) julkaisi laajan tutkimuksen tuloksena
fibromyalgian luokittelukriteerit (1). Tutki-
muksessa todettiin, ettd oirekuva on tdysin
samankaltainen riippumatta siitd, kyetdinko
taustalla osoittamaan laukaiseva tekiji. Nama
niin sanotut ACR 1990 -kriteerit mairittelivit
fibromyalgian pitkiaikaiseksi laaja-alaiseksi

(esiintyy aksiaalisesti ja kehon molemmin
puolin seki yli- ja alaosassa) kipusairaudeksi,
jossa todetaan kipua vihintddn yhdessitoista
sovituista 18 testipisteestd. Unihiiriéiden, uu-
pumuksen (fatigue), yli 1S minuutin aamukan-
keuden ja limpétilan ja sddn vaihtelujen vai-
kutuksen todettiin olevan tyypillisid piirteits,
mutta ei vélttimittomid kriteereja. ACR 1990
-luokittelukriteereitd on kritisoitu muun muas-
sa lijallisesta arkuuspisteiden korostamisesta ja
fibromyalgian tyyppioireiden vahiisestid huo-
mioimisesta.

Kaksikymmenti vuotta myohemmin julkais-
tiin ACR 2010 -ehdotus vaihtoehtoisiksi fibro-
myalgian diagnostisiksi kriteereiksi (2). Siind
madritelliin kivun laaja-alaisuusindeksi (0-19)
ja oireisuusindeksi (0-12), joita yhdistelemalld
asetetaan diagnoosi. ACR 2010 -kriteereji on
jo pariin otteeseen piivitetty, ja niistd on ke-
hitetty potilaskyselykaavake (3,4). Viimeisim-
missd ACR 2016 -piivityksessd kipuindeksin
alarajaa sekd kipualueiden laaja-alaisuusvaa-
timusta tiukennettiin, jotta alueelliset kipu-
oireyhtymit eroteltaisiin paremmin. Uudessa
paivityksessd korostetaan, ettd fibromyalgia on
olemassa muista samanaikaisista diagnooseista
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huolimatta eiki se sulje pois mitddn muuta klii-
nisesti merkittivaa sairautta.

Fibromyalgian ja muiden kroonisten kipu-
oireyhtymien patofysiologiaa on tutkittu viime
vuosikymmenini runsaasti. ACR 1990 -kritee-
reitd on kéytetty potilaiden mukaanottoperus-
teena valtaosassa tutkimuksista, joihin tissd
katsauksessa viittaamme.

Loytyyko vika lihaksista, “stressi-
akselista” vai kuitenkin keskus-
hermostosta?

Valtaosa fibromyalgian oireista, kuten kipu,
jaykkyys ja voimattomuus, paikantuu lihaksis-
toon, joten lihakset ovat olleet patofysiologisen
tutkimuksen ldhtokohta. Kudostutkimuksissa
on todettu lihassdie- ja mitokondriopoikkea-
vuuksia (S). Myés lihasaineenvaihdunnan
hairioitd, kuten pienentyneitd adenosiinitrifos-
faatti (ATP)- tai suurentuneita maitohappo- ja
palorypilehappopitoisuuksia, on raportoitu
(6,7). Nami loydokset saattaisivat selittyi lihas-
ten hypoksialla tai aineenvaihduntatuotteiden
muodostuksen hiiri6lli. Uuden teknologian
mahdollistamia laajoja metabolomiikkapaneeli-
tutkimuksia on tehty vasta muutamia, mutta ne
saattavat tulevaisuudessa valaista fibromyalgian
aineenvaihdunnan kuvaa.

Neurofysiologisissa mittauksissa on havaittu
fibromyalgiaan liittyvin autonomisen hermos-
ton toiminnan ja lihasaktivaation poikkeavuuk-
sia. Fibromyalgiaa potevan lihasjannitys saattaa
lihassihkoétutkimuksella (EMG) mitattuna olla
lepotilassa samantasoista tai jopa heikompaa
kuin verrokkien mutta lisddntyd voimakkaam-
min vasteena henkiseen stressiin tai sympaat-
tisen hermoston aktiivisuuteen (8). Mielen-
kiintoinen on havainto hermo-lihaskontrollin
poikkeavuudesta, jossa tyonjako lihaksen osien
ja motoristen yksikkojen vililld olisi hairiinty-
nyt ja johtaisi yksittdisten lihassiikeiden liika-
kiyttoon ja kivun lisiantymiseen (9). Jatkotut-
kimuksia taltd osa-alueelta kaivataan kuitenkin
vield.

Tutkimustulokset lihasten suorituskyvysta
eivit ole yhteneviisii. Viitteitd on seki lihasvoi-
man ettd kestdvyyden heikentymisestd, mutta
tutkimusten potilasryhmit ovat olleet pienii ja
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on mahdollista, ettd toiminnan heikentyminen
liittyy kipuun (5). Lisiksi fibromyalgikkojen li-
hasten harjoitusvasteet on todettu normaaleik-
si, minka perusteella kyse ei olisi palautumatto-
masta lihassairaudesta (10).

Autonomisen hermoston saitelyn ongelmat
voisivat selittdd osan fibromyalgian oireista,
esimerkiksi univaikeudet ja ruoansulatuskana-
van oireet tai suomalaisviestossi esiin tulevan
saunaintoleranssin. Fibromyalgian yhteydessi
onkin havaittu sykevaihtelun vaimentumis-
ta ja ihon sdhkojohtavuuden korostumista,
miki viittaa sympaattisen hermoston yliaktii-
visuuteen (8,11). Ndmi tosin ovat pienid poi-
kittaistutkimuksia samoin kuin tutkimukset
fibromyalgikkojen hypotalamus-aivolisike-li-
simunuaisakselin (HPA-akseli, "stressiakseli”)
toiminnasta. Vaikka viitettd fibromyalgiaan
liittyvastd kortisolinerityksen vidhentymisestd
on, erot eivit ole olleet tilastollisesti merkitse-
vid (12). Stressi eri muodoissaan voi vaikuttaa
epéedullisesti lukuisiin sairauksiin ja oireisiin,
eikd fibromyalgiaan liittyvi stressi ole poikkeus
(13,14). Nykyniyton perusteella ei tiedetd,
pystyyko pitkittynyt stressi tai poikkeava HPA-
akselin toiminta yksindin laukaisemaan fibro-
myalgian tai yllapitimain sita.

Keskushermoston kivun kisittelyn poikkea-
vuutta fibromyalgiassa on tutkittu runsaasti, ja
siitd on nykyisin paljon tietoa (15). Kipujirjes-
telmidn kiihottavien vilittdjdaineiden, kuten
P-aineen ja glutamaatin, pitoisuudet aivo-selka-
ydinnesteessd ovat fibromyalgikoilla suurem-
mat kuin terveilld verrokeilla, mikd heijastaa
kipuidrsytyksen lisiantymistd. Aivojen kivun-
kasittelyalueiden glutamaattipitoisuuden on
myos havaittu muuttuvan seki kokeellisen ki-
vun etti fibromyalgian yhteydessd, kun kipua
on hoidettu tuloksellisesti (15).

Toiminnallisissa magneettikuvauksissa fibro-
myalgikkojen aktivaatiovaste samaan direis-
osiin annettuun kipuirsykkeeseen keskeisilld
kipua kisittelevilld aivoalueilla on ollut tois-
tuvasti suurempi kuin terveiden verrokkien.
Ndmd mitatut aivovasteet korreloivat hyvin
myds koetun kivun miiriin (16). Keskus-
hermoston kipuvaste on fibromyalgiassa siis
herkistynyt. Samantapaista herkistymisti on
kuitenkin havaittu my6s muiden pitkidaikaisten



kiputilojen kuten nivelreuman ja nivelrikon yh-
teydessd (17,18).

Useiden fibromyalgikkojen keskushermos-
ton kivun muuntelujérjestelmin vaimentavan
osan on myds todettu toimivan huonosti. Ta-
hin sopii sekin, ettd kivun muuntelujirjestel-
min keskeisten vilittdjdaineiden, noradrena-
liinin ja serotoniinin, hajoamistuotteiden pi-
toisuuksien on havaittu pienentyneen fibro-
myalgikkojen aivo-selkiydinnesteessi (17).
Kivun muuntelujirjestelmin vaimentavan osan
toiminnan on myo6s kuvattu heikentyneen mo-
nissa muissakin pitkaaikaisissa kipusairauksissa
tai -tiloissa, esimerkiksi artyvin paksusuolen
oireyhtymdssd, pddnsiryssd, pitkdaikaisessa ala-
selkikivussa, nivelrikossa, Parkinsonin taudissa
ja pitkdaikaisessa haimatulehduksessa (S).
Niyttdd jopa siltd, ettd mitd enemmin kivuliaita
alueita on, siti huonommin kivun vaimennus-
jarjestelmd toimii (19). Timantyyppiset tutki-
mukset ovat poikittaistutkimuksia, emmeka siis
tiedd, mikd on muutosten ja oireiston syy-seu-
raussuhde. Nami keskushermoston kipujarjes-
telmdn muutokset voivat myotivaikuttaa kivun
levidmiseen, pitkittymiseen ja voimistumiseen
mutta eivit ole vain fibromyalgialle erityisia.

Psykososiaalisten tekijoiden
ja unen rooli

Keskushermoston prosesseihin vaikuttavat saa-
puvien aistidrsykeviestien lisidksi ne neuraaliset
ja neurobiologiset prosessit, joiden taustal-
la ovat psykososiaaliset tekijit. Naitd ei voida
ohittaa, kun puhutaan pitkaaikaisesta kivusta.
Onhan kipu itsessddn jo mairitelmdn mukaan
muun muassa “epdmiellyttivi aistimus ja tunne-
pohjainen elimys”. Katastrofointi ja vilttimis-
kiyttiytyminen ovat kivun tunnettuja psyko-
sosiaalisia tekijoitd. Edellisen on arveltu johta-
van jalkimmiiseen, mutta titi ei ole etenevissd
tutkimuksissa kyetty todistamaan. Yhteys valt-
tamiskayttdytymisen ja suuremman kivun seki
huonomman toimintakyvyn vililli on laajan
tutkimusaineiston perusteella kuitenkin vahva.
Voimakkaan katastrofointitaipumuksen on
havaittu korreloivan heikompaan sitoutumiseen
hoitokaynteihin ja ladkehoitoon sekd vihem-
péan liikuntaan. Katastrofoijat jadvit myos kiin-

TIETOLAATIKKO. Artikkelin termistoa.

Temporaalinen summaatio. Hermosolu A saa toiselta
hermosolulta B toistuvia drsykkeitd, jotka yksinaan
eivat ylittdisi hermosolun A arsytyskynnystd mutta
summautuessaan johtavat aktiopotentiaaliin kysei-
sessa hermosolussa A. Hermosolun B antaman sa-
mantasoisen arsykkeen toistaminen voi saada aikaan
voimistuvan vasteen hermosolussa A. Kivun osalta
esimerkiksi identtisten kokeellisten kipuarsykkeiden
C-hermosyitd pitkin valittyva toisto aareiskudoksessa
saa selkdytimen takasarven hermosoluissa ja muualla
keskushermostossa aikaan voimistuvan kipusignaalin.
Tama ilmio vaihtelee yksilollisesti, mutta keskimaa-
raista voimakkaampana sitd on todettu useissa pitka-
aikaisissa kipusairauksissa, mita pidetaan keskusher-
moston herkistymisen merkkina.

Kivun muuntelujarjestelma. Aivoissa ja aivorungon ja
selkaytimen alueella sijaitsevat laskevat jarjestelmat,
jotka joko vaimentavat tulevia kipusignaaleja tai vah-
vistavat niita. Jarjestelmassa keskeiset valittdjaaineet
ovat dopamiini, noradrenaliini ja serotoniini.

Allodynia. Tila, jossa normaalisti kivuttomat drsykkeet
(kuten hipaisu, lampg, viileys) aiheuttavat kipua.

Katekolamiinit. Adrenaliini, noradrenaliini ja dopamii-
ni. Ndistd noradrenaliini ja dopamiini ovat keskeisia
valittdjaaineita kivun muuntelujérjestelméassa yhdes-
sa serotoniinin kanssa. Katekolioksimetyylitransferaa-
si (COMT) -entsyymi hajottaa katekoliamiineja.

Liipaisinpiste (trigger point). Lihaksissa esiintyviin
kireisiin juosteisiin (taut band) liittyvia herkistyneita
pisteitd, joiden painelu aiheuttaa kipua. Myofaskiaa-
liseen (Costenin) kipuoireyhtymaan liittyy ndiden
liipaisinpisteiden aktivoituminen. Aktivoituneiden
liipaisinpisteiden kipu séteilee tietylle alueelle (suun-
nilleen samat alueet eri henkil6illd) ja painaminen
tuottaa saman tutun kivun. Myofaskiaalinen kipu voi
puolestaan aktivoitua muun muassa lihasvamman,
lihasiskemian, lihaksen toistuvan yli- tai toistokuormi-
tuksen ja hermojuurikiputilan yhteydessa (39).

Oma pystyvyyden tunne (self-efficacy). Henkilon
usko omaan kykyynsa hallita ajatuksiaan, motivaatio-
taan ja tekojaan selviytydkseen tilanteessa.

Resilienssi. Psyykkinen palautumis- ja selviytymiskyky,
jonka rakennusaineina toimivat muun muassa jous-
tavuus, optimismi, kyky ratkaista ongelmia, omien
voimavarojen tunnistaminen seka kyky pyytaa ja
vastaanottaa tukea tarvittaessa.

ni kipuun liittyviin ajatuksiinsa, ja heidén kipu-
vasteidensa on toiminnallisissa aivokuvauksissa
havaittu korostuneen (20). My®s laheisten, ku-
ten vanhempien ja puolison, vastaavat reaktiot
kipuun vaikuttavat samansuuntaisesti kipuoirei-
siin ja kivun ennusteeseen, samoin vastaavasti
koko sosiaalisen ympiriston tuki tai tuen puute.
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Vahvan tutkimusnéyton perusteella ahdistus
ja masennus ovat kivun pitkittymisen ennuste-
tekijoitd esimerkiksi leikkauksen jilkeen (20).
Etenevissid epidemiologisissa tutkimuksissa
on todettu psyykkisten tekijoiden, kuten ah-
distuksen, traumaperiisen stressireaktion, ma-
sennuksen ja psyykkisen kuormittuneisuuden,
yhteys myos tuleviin kroonisiin kiputiloihin.
Niiden nousu merkitseviksi fibromyalgian tai
laaja-alaisen kivun ennustetekijoiksi ndyttaisi
riippuvan paljon analysoitujen muuttujien ko-
konaisuudesta, esimerkiksi siitd, miten kipute-
kijoitd on otettu huomioon (21). Psyykkisten
tekijoiden ja psykofysiologisten reaktioiden
suhdetta analysoineessa poikittaistutkimukses-
sa ahdistus ja voimakas lihasjinnitys ndyttivit
korreloivan kivun voimakkuuteen, mutta vain
pienelld osalla tutkituista fibromyalgikoista rea-
gointitapa oli timantyyppinen (22).

Potilaan resilienssi, oma pystyvyyden tunne
ja aktiiviset selviytymiskeinot ovat useiden ki-
putilojen yhteydessi osoittautuneet suojaaviksi
eli ennustaneet pienempai kivun intensiteettia
ja parempaa toimintakykyd, mikd on havaittu
fibromyalgiankin yhteydessi (20).

Fibromyalgiaan tavanomaisesti liitetty uu-
pumus nayttdd myos yleisesti liittyvan pitka-
aikaiseen kipuun ja on todennikéisesti kivun
seuraus (23). On esitetty, ettd pitkdaikaisesta
kivusta karsivit suhtautuvat kipuun korostu-
neen kielteisesti ja my6s olettavat tulevan kivun
kovaksi. Tamad voisi johtaa niin kiyttdytymisen
kuin neurobiologisiinkin epdedullisiin muutok-
siin, minki seurauksena nimi henkilot eivit
endd jaksaisi esimerkiksi harrastaa liikuntaa,
joka voisi helpottaa heidin kipuaan (23). Niin
uupumus voisi olla oireistoa ylldpitava tekija.

Uni liittyy vahvasti niin fyysisiin, psyykki-
siin kuin sosiaalisiinkin prosesseihin. Useiden
tutkimusten perusteella huonolaatuinen uni
johtaa kivun voimistumiseen seuraavana pai-
vind. Etenevistd tutkimuksista valtaosa tukee
unihdirion edeltivin niin uutta kipua kuin ki-
vun pitkittymistikin. Sitd vastoin on vain vihin
nidyttod siitd, ettd kipu edeltid unihairiota (24).
Edeltivin unihiirion taas on osoitettu liittyvin
monen muun pitkdaikaisen kiputilan lisdksi
fibromyalgiaankin (21). Viidessi kahdeksasta
terveille henkiléille tehdystd unideprivaatiotut-
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kimuksesta todettiin herkistymista kokeelliselle
kivulle kylma-, kuuma- ja mekaanisten kipukyn-
nysten seka kiputoleranssin perusteella. Osittai-
sen unirajoituksen seuraukset ovat olleet useis-
sa tutkimuksissa samantapaisia, tuore tutkimus
totesi myOs temporaalisen summaation lisdan-
tyneen (25). Erityisesti unen keskeytyminen
tihedsti nayttiisi johtavan uuteen kipuun. Unen
jatkuvuuden hiiridn on useissa tutkimuksissa
havaittu liittyvdn kivun muuntelujirjestelmén
vaimentavan osan toiminnan heikentymiseen
(24). Viestotutkimuksen perusteella unen heik-
ko laatu korreloi my6s arkuuspisteiden méaraan
samoin kuin psyykkinen stressikin (26).

Onko syy sittenkin
aareishermoissa?

Fibromyalgiapotilaat tuovat itse usein esille
syvien kipujen lisdksi hankaluuden, joka koi-
tuu siitd, ettd kevyt ja hellikin kosketus usein
aiheuttaa kipua. Tami kosketusallodyniaksi
kutsuttu ilmié tunnetaan hermovauriokipujen
yhteydesta. Yhteistd niille kliinisille kokonai-
suuksille ovat myos erilaiset paresteettiset eli
normaalista poikkeavat tuntemukset, tuntohar-
hat. Fibromyalgiapotilaiden tuntohermoston
toiminnassa onkin havaittu muutoksia: yleises-
ti madaltuneet painekipukynnykset ja madaltu-
neet kylma- ja kuumakipukynnykset. Viimeksi
mainittu ilmié on todettu myos nivelrikko- ja
reumapotilailla paikallisena kivuliaiden nivel-
ten ympiristossd, mutta se voi palautua (27).
Painekipukynnykset eivit muutu koetun stres-
sin mukaan kuten arkuuspisteiden maira (15).
Arkuuspisteiden lukumédira onkin huono kipu-
sairauden diagnostinen mittari, mutta kliinises-
sd diagnostisessa kiytinndssi kipukynnysmit-
tausten teko ei ainakaan vield ole mahdollista.
Fibromyalgiaoireet ovat samankaltaisia kuin
ohutsidieneuropatian, mutta kun verrataan fib-
romyalgikkoja esimerkiksi diabeettista poly-
neuropatiaa sairastaviin, oireisto tdsméi hyvin
vain alaryhmissd (28). Tami yhdenkaltaisuus
on kuitenkin herittinyt epdilyd ohutsiievau-
rioista yhteni mekanismina fibromyalgia-
oireistossa. Tukea oletukselle saatiin, kun noin
40 %:lla fibromyalgikoista havaittiin ihokudos-
néytteissa toistetusti ohutsiikeisten hermojen
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KUVA 1. Fibromyalgiapotilaiden spontaanin kivun alueet ja arkuuspistekohtien aktiivisista myofaskiaalisista
liipaisinpisteista provosoidut kivut. Aktiivisten liipaisinpisteiden esiintyvyys prosentteina 30 tutkitun fibromyal-
giapotilaan joukosta. Julkaistu aiemmin (34) ja julkaistaan uudelleen The Journal of Painin luvalla.

paitteiden hévikkia samaan tapaan kuin ohut-
sdieneuropatioissa (29,30).

Lisdtukea antoi mikroneurografialla tehty
tutkimus, jossa havaittiin poikkeavaa toimintaa
kaikkiaan 77 %:ssa osallistuneiden 30 fibro-
myalgiapotilaan, 65 %:ssa 17 ohutsdieneuro-
patiapotilaan ja vain 2 %:ssa yhdeksin oireet-
toman verrokin ohuista C-hermosyisti.
Spontaania aktiivisuutta esiintyi 31 %:ssa fib-
romyalgikkojen ja 33 %:ssa ohutsiieneuropa-
tiapotilaiden tyypin 1 B C-hermosyistd (meka-
noinsensitiiviset “hiljaiset” nosiseptorit). Nama
tyypin 1 B syyt eivit normaalisti reagoi koske-
tukseen, mutta 23 % fibromyalgiapotilaiden ja
24 % ohutsidieneuropatiapotilaiden tutkituista
sdikeistd reagoi. Mekanosensitiivisten tyypin
1 A syiden toimintojen osalta ryhmit sen sijaan
eivit eronneet (30). Tami spontaani aktiivi-
suus korreloi nimenomaan (ohutsiievaurioon
liittyviin) kipuun, ja on siksi tirked havainto.

Myos didreishermoston herkistymisestd ja
sen toiminnan muutoksista fibromyalgian yh-
teydessd on runsaasti viitteitd, jotka selittavat
osaltaan niin spontaania kipua kuin joitakin
ddreisosien normaalin drsytyksen aiheuttamia
kipureaktioita. Timikin mekanismi ndyttdd
myotivaikuttavalta, mutta sen taustat vaativat
vield tutkimustyota.

Periman osuus

Geneettisepidemiologiset tutkimukset ovat
osoittaneet perimidn suuren merkityksen,
50 %:n selitysosuuden niin fibromyalgiaoirei-
siin kuin moniin muihinkin pitkaaikaisiin kipu-
tiloihin (31). Fibromyalgiassa vaikutus on ad-
ditiivinen eli useamman viistyvin geenin vai-
kutuksen summa (5). Tihin mennessi kolme
geenid on vahvasti yhdistynyt fibromyalgiaan.
Stressijirjestelmdamme liittyvien hermovailit-
tajaaineiden, katekoliamiinien, aineenvaihdun-
taa sddtelevdd katekolioksimetyylitransferaasi
(COMT) -entsyymii koodaavan geenin poly-
morfismi ndyttdd liittyvin niin fibromyalgiaan
kuin purentaelimistén kivuliaaseen toiminta-
hairioonkin niin, ettd huonommin toimivaa
entsyymid koodaavat muodot lisddvit ndiden
kipusairauksien riskid. My6s beeta,-adrener-
gisen reseptorin geenin ja serotoniinireseptori
2 A:n geenin polymorfismi liittyy fibromyalgia-
riskin suurentumiseen (31). Geneettinen alt-
tius voi muunnella kipusairausriskid myos esi-
merkiksi psyykkisen stressin ja geenien yhteis-
vaikutuksen kautta (32). Geenitutkimus lisin-
nee edelleen ymmarrystimme fibromyalgian
ilmeisen monitekijiisestd patofysiologiasta.

Fibromyalgian monisyinen patofysiologia
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Altistavat perinto-
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Epatarkoituksenmukainen
lihasaktivaatio?
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..... v A
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Ohutsdieneuropatia?

« Neuroinflammaatio
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— Nivelrikko

™ Nivelreuma

KUVA 2. Hypoteesi fibromyalgian patologiasta.

Paluu lihaksiin ja aareisosiin

Kokeelliset kipututkimukset lihaskivusta ja sen
heijastumisesta ovat johdattaneet ajattelemaan
mahdollisuutta, etti laaja-alainen fibromyal-
giakipu syntyisi yksinkertaisesti paikallisen li-
haskivun levitessd. T4t teoriaa ovat esittineet
tanskalaiset lihaskipututkijat, jotka ovat myos
havainneet fibromyalgikoilla kokeellisessa ki-
pudrsytyksessd suuremmat heijastekipualueet
kuin terveilld (33). Itse asiassa fibromyalgiapo-
tilaiden lihasten liipaisinpisteiden drsytykselld
saatiin aikaan heijastekipukuvio, joka muis-
tutti potilaiden spontaania kipua hyvin paljon
(kuva 1) (34). Hoitamalla fibromyalgikkoja k-
sittelemalld heiddn liipaisinpisteitddn on myos
onnistuttu lievittimiin laaja-alaista kipua (35).

Teoria paikallisen kivun levidmisesti laaja-
alaiseksi saa tukea etenevistd epidemiologisis-
ta tutkimuksista, joissa paikalliset kivut, kuten
paansarky, alaselkikipu ja niskakipu ovat osoit-
tautuneet vahvimmiksi yksittaisiksi laaja-alai-
sen kivun ja fibromyalgiaoireiston ennustete-
kijoiksi. Padnsaryn ja fibromyalgiaoireiden vi-
lilld on todettu jopa annos-vastesuhde (36,37).
Kaksoskohortissa tehdyssd tutkimuksessa ki-
putekijit osoittautuivat myos itsendisiksi, peri-
misti riippumattomiksi ennustetekijoiksi (37).

R. Markkula ym.

Fibromyalgiaa esiintyy huomattavan usein
paillekkdin muiden kipusairauksien kanssa.
Paikallisten kipujen ja perifeerisen kipuirsy-
tyksen merkitysti fibromyalgiaoireistossa tukee
myods tuore tutkimus samanaikaisten sisdelinki-
pujen hoidon vaikutuksesta fibromyalgiaoirei-
siin. Erilaisista sisdelinkivuista (kivuliaat kuu-
kautiset ilman endometrioosia, endometrioosi,
divertikuloosi, drtyvin paksusuolen oireyhty-
mi) samanaikaisesti kirsivilld potilailla oli lih-
totilanteessa enemman fibromyalgian pahene-
misvaiheita, matalammat painekipukynnykset
seki ihon ja lihasten sihkokipukynnykset kuin
pelkkid fibromyalgiaa sairastavilla. Kun kussa-
kin (neljissi) ryhmissi sisdelinkivut hoidettiin
puolelta potilaista (hormonihoidolla, leikkauk-
sella, ruokavaliolla), hoidettujen fibromyalgia-
kivut ja pahenemisvaiheet vihenivit ja kipu-
kynnys nousi (38).

Lopuksi

Fibromyalgian oirekuva vaikuttaa siis voivan
kehittyd eri reittejd, mutta keskeisid riskiteki-
jOitd ndyttdisivit olevan erilaiset paikalliset ki-
vut, joihin liittyy usein paikallista lihaksiston
jannityksen lisddntymistd. Patogeneettiset me-
kanismit ovat kuitenkin toistaiseksi vasta hy-



poteesien varassa. Liipaisinpisteiden aktivaatio
johtaa kivun levidmiseen. Jos tdhin liittyy vield
yksilollisid altisteita, joko perinnollisia tai han-
kinnaisia, kuten epédedullinen neurobiologinen
viritys kivunhallintajirjestelmassa tai taipumus
ahdistua ja pelitd kipua, nimi altisteet saatta-
vat johtaa lihasjannityksen ja kivun pitkittymi-
seen ja kivun laajenemiseen ja voimistumiseen
edelleen. Todennikoisesti erilaiset kasaantuvat
epéedulliset noidankehit johtavat tihdn kipu-
sairauteen (KUVA 2).

Onko fibromyalgia toiminnallinen hiirio?
Mikili toiminnallinen hiirié maaritelldan tilak-
si, jossa huolellisten tutkimusten my6ti ei voi-
da todeta anatomisia muutoksia elimissi, vas-
taus on useimmiten kylld. Jos harmaan aineen
katoa aivoista tai ohutsiiekatoa aareiskudoksis-
ta on padssyt syntymadin, vastaus on ei. Saman
médritelmdn mukaisestihan my6s esimerkiksi
migreeni, aikuisidn diabetes ennen elinmuu-
tosten syntyd sekd kohonnut verenpaine en-
nen suonten seinimien muutoksia ja sydimen

Ydinasiat

»» Fibromyalgiassa kivun aistiminen on usein
voimistunut, mikd johtuu muutoksista
keskushermostossa ja kivun muuntelujar-
jestelmassa.

»» Pitkittynyt tai toistuva paikalliskipu saat-
taa olla fibromyalgian laukaiseva tekija
yhdessa perintotekijoiden, univaikeuksien
ja muiden altisteiden kanssa.

»» Fibromyalgian perifeerinen kipuarsyke
saattaa johtua lihastoiminnan hdiriosta tai
ohuthermosdiemuutoksista.

»» Muut kiputilat pahentavat fibromyalgian
oireita, joten niitd kannattaa hoitaa te-
hokkaasti

laajenemista ovat toiminnallisia hdirioitid. Ja
tassahdn piilee lohdullisuus: toiminnallisessa
vaiheessa fibromyalgiasta voi parantua. W
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Multifaceted pathophysiology of fibromyalgia
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VASTUUTOIMITTAJA
Niina Matikainen

Fibromyalgia shares a part of its pathophysiological mechanisms with other chronic pain diseases: e.g. central sensitization,
expressed as allodynia, temporal summation, augmentation of pain responses in the brain, and impairment of the
inhibitory pain modulation. Sleeping problems and psychosocial factors affect pain modulation and experience, as in
other pain conditions. Emerging evidence presents local pain problems as predictors of fibromyalgia, headache even with
a dose-response-pattern. Referred pain from activated myofascial trigger points in fibromyalgia patients resembles their
spontaneous pain pattern. Treatment of trigger points or visceral pain reduces fibromyalgia pain levels. In many patients,
spontaneous activation of mechanoinsensitive nociceptors occurs.
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