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Povzetek

Sindrom kronicne raz$irjene bolecine oziroma sindrom
fibromialgije je pogosta motnja, ki sodi med funkcio-
nalne bolecinske sindrome, katerih etiologija je slabo
pojasnjena, zdravljenje pa povezano z visokimi neposre-
dnimi medicinskimi stro$ki in posrednimi stroski, kot so
bolniski stalez ali invalidske upokojitve. V prispevku je
predstavljen pregled literature z dokazi podprte medi-
cine za terapevtske ukrepe (Medline, The Cochrane
Collaboration, US American National Guideline Clea-
ringhouse). V zadnjih letih so tri skupine strokovnjakov
pripravile z dokazi podprte smernice za obravnavo oseb
s sindromom fibromialgije: smernice American Pain
Society — APS, smernice European League Against
Rheumatism — EULAR ter smernice Association of
the Scientific Medical Societies in Germany — AWMF.
Smernice se med seboj razlikujejo zaradi razlik v meto-
dologiji pri kategorizaciji dokazov in v sestavi skupin
strokovnjakov. Smernice APS in AWMF ugotavljajo
najvisjo raven dokazov za ukrepe, kot so aerobna vadba,
vedenjsko-kognitivna terapija, zdravljenje z amitriptili-
nom in multidisciplinarna obravnava, smernice EULAR
pa za serijo farmakoloskih ukrepov. Pregledu smernic
so dodane Se ugotovitve raziskav, ki so bile objavljene v
literaturi po izidu zadnjih smernic, ki dodatno potrjujejo
ucinkovitost nekaterih farmakoloskih ukrepov, aerobne
vadbe in multidisciplinarne obravnave, zavracajo pa
ucinkovitost akupunkture.

Kljuéne besede:
sindrom kroni¢ne razsirjene bolecine, fibromialgija, z
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Summary

Chronic widespread pain/fibromyalgia (CWP/FS) is a
common disorder among functional pain syndromes of
undefined aetiology, associated with high direct medical
costs and indirect costs such as sick leave and disabil-
ity pension. Literature searches up to January 2010 of
the US American National Guideline Clearing House,
Medline and Cochrane Collaboration were conducted.
Three evidence-based guidelines for the management of
FS were identified: The American Pain Society (APS)
(2005), the European League against Rheumatism
(EULAR) (2007), and the Association of the Scientific
Medical Societies in Germany (AWMF) (2008). Incon-
sistencies across guidelines were noticed, attributable
likely to the differences in evidence categorisation and
composition of the panels. APS and AWMF revealed the
highest level of evidence for aerobic exercise, cognitive-
behavioural therapy, amitriptyline, and multicompo-
nent treatment, while EULAR identified highest level
of evidence for a set of pharmacological treatments.
The literature published subsequently to the guidelines
demonstrated some more evidence for the effectiveness
of certain pharmacological treatments, aerobic exercise
and multidisciplinary treatment, and ineffectiveness of
acupuncture.
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Sindrom kroni¢ne razsirjene bolec¢ine (SKRB ali v angle-
$¢ini CWP — chronic widespread pain) je pogosta motnja,
ki prizadene predvsem gibala, telesnim simptomom pa
so pridruZene Se motnje duSevnih funkcij. Kriteriji ACR
(American College of Rheumatology) opredeljujejo SKRB
kot vsaj 3 mesece trajajoco bolecino, ki zajema pojavlja-
nje bolecine v vsaj dveh kvadrantih na nasprotnih straneh
telesa, oziroma na levi- desni strani telesa, nad- pod nivo-
jem pasu, ter aksialno (1). Sindrom fibromialgije (SF) je
teZavnejSa oblika SKRB (2), diagnoza je potrjena, ¢e poleg
razSirjenosti bole¢ine potrdimo Se vsaj 11 od 18 bolecih
fibromialgi¢nih tock.

SKRB/SF je bolezensko stanje, ki je povezano z visokimi
neposrednimi medicinskimi stroski in posrednimi stro$ki,
kot so bolniski stalez in invalidske upokojitve (3, 4), zato
veliko zanimanje za ucinkovite strategije zdravljenja ne
preseneca.

Doslej je bilo objavljenih troje z dokazi podprtih smer-
nic za obravnavo oseb s SF: smernice American Pain
Society — APS (5), smernice European League Against
Rheumatism — EULAR (6) ter smernice Association of
the Scientific Medical Societies in Germany — AWMF (7,
8). Smernice se po izsledkih nekoliko razlikujejo zaradi
razlik v metodologiji ter pri sestavi skupin strokovnjakov.

Smernice EULAR so pripravljali samo zdravniki, pri
vrednotenju dokazov so se oprli le na klini¢ne raziskave,
metaanalize randomiziranih klini¢nih poskusov (RKP) niso
vkljucevali. V pripravljanje smernic APS in AWMEF pa so
bili vkljuceni tudi strokovnjaki iz drugih strok, upostevali
pa so tudi metaanalize ter sistemati¢ne pregledne Clanke
(primerjava kategorizacij dokazov, ki so jih upoStevali pri
pripravi posameznih smernic je navedena v tabeli 1). Zato
so si izsledki APS in AWMEF podobni, smernice EULAR
pa se obcutno razlikujejo. Smernice EULAR doloc¢ajo kot
dokaz najvisje ravni placebo kontrolirano raziskavo, kar je
primerno predvsem za raziskave s podrocja farmakoloskih
ukrepov, za raziskave, ki obravnavajo nefarmakoloske
ukrepe pa bistveno manj (10). Posledica tega je, da so se
na vrhu najbolj priporocljivih ukrepov EULAR smernic
znasli le farmakoloski ukrepi, smernice APS in AWMF pa
kot prve izbrane postopke zdravljenja navajajo vecinoma
nefarmakoloske ukrepe. UpoStevati je treba tudi Cas nastan-
ka posameznih smernic. Smernice AWMF so najnovejSe
in so v analizo vkljucile tudi raziskave, ki v letih, ko sta
pripravljali smernice drugi dve skupini strokovnjakov, Se
niso bile objavljene.

V prispevku so torej predstavljene ugotovitve zgoraj omenje-
nih smernic ter njihova medsebojna primerjava, dodane pa
so Se ugotovitve novejSih raziskav, ki v analize teh smernic
Se niso bile vkljucene.

Tabela 1: Primerjava kategorizacij dokazov glede na posamezne smernice

APS (kriteriji po priporocilu Agency

Ravni for Health Care Policy and Research,

EULAR (novo oblikovani

dokazov  US Department of Health and Human kriteriji)(6) ARG F1 2R R ()
Services, Public Health Service) (8)
| Metaanaliza ve¢ kakovostnih RKP Randomizirana placebo la sistematicni pregled
kontrolirana dvojno slepa raziskava kakovostnih RKP
Ib posamezna RKP
Il Dobro nacrtovan RKP Randomizirani slepi navzkrizni lla sistematicni pregled
poskusi kakovostnih kohortnih raziskav
IIb posamezna kohortna raziskava
I Dobro nacrtovani poskusi brez Randomizirane enojno slepe llla sistematicni pregled studij
randomizacije, kohortne Studije z eno raziskave primerov in kontrol
skupino (tipa pred-po ali casovne vrste), lllb posamezna Studija primerov in
studije z izenacenimi kontrolami kontrol
v Dobro nacrtovane neeksperimentalne Randomizirane placebo Serije primerov ali manj
raziskave nekontrolirane raziskave ali kakovostne kohortne in Studije
nerandomizirane enojno slepe primerov in kontrol
raziskave
V Opisne raziskave, klini¢ni primeri Nerandomizirane placebo Mnenja strokovnjakov

nekontrolirane raziskave

Ukrepe, ki jih uporabljamo pri obravnavi bolnikov s SF/
SKRB, delimo na farmakoloske in nefarmakoloske. V

tabeli 2 je predstavljenih vecina ukrepov z ugotovljeno
ravnijo dokazov, ki so jih obravnavale v uvodu navedene
smernice.




Tabela 2: Preglednica ukrepov

APS EULAR AWMF
Telesna vadba | Il la
Vedenjskokognitivni trening | % la
Multidisciplinarna obravnava | \Y, la
Hidrogimnastika v toplivodi I | IIb
Hipnoza Il / lb
Masaza Il / [ls}
Tramadol Il | lb
Opioidi I \Y, Y,
Antikonvulzivi (pregabalin) Il | IIb
Fluoksetin Il I [ls}
Duloksetin Il I IIb
Amitriptilin I I la
Akupunktura Il / la (za neucin-
kovitost)
Infiltracije proZilnih tock I / 1\

Osebe s SF/SKRB moramo kompleksno ocenjevati, vklju-
¢eno mora biti ocenjevanje bolec¢ine, ocenjevanje funkci-
onalnega stanja in psihosocialnih dejavnikov, saj samo z
vsestransko oceno stanja lahko nacrtujemo ucinkovito oskr-
bo. Priporocilo temelji na mnenju strokovnjakov EULAR
in APS (5, 6).

Vkljucevanje oseb s SKRB/SF v raznovrstne multidisci-
plinarne programe obravnave, s kombiniranimi farmakolo-
Skimi in nefarmakoloskimi ukrepi, je splosna praksa, ki je
po mnenju smernic EULAR slabo podprta s kakovostnimi
dokazi (11). Smernice APS in AWFM navajajo za te ukrepe
dovolj dobre dokaze (I, Ia) in priporocilo najvisje stopnje (12,
13). NajnovejSa metaanaliza randomiziranih kontroliranih
poskusov (RKP) pa navaja dokaze na najvisji ravni (I) v prid
ucinkovitosti vecCkomponentne obravnave, ki vsebuje vsaj
en postopek zdravljenja s podrocja psiholoskih ukrepov in
edukacije in vsaj eno obliko telesne aktivnosti (31).

Raziskave, ki so bile opravljene s skupinami bolnikov s
SF, potrjujejo ugoden vpliv predvsem aerobne vadbe (14).
Skupina strokovnjakov, ki je pripravila smernice EULAR
navaja, da kljub temu, da so raziskave z redkimi izjemami
(15, 16) slabse kakovosti, priporoc¢a razli¢ne oblike telesne
vadbe, prilagojene posebnostim bolnika. Smernice APS

evee

Cochranova pregledna raziskava, ki ni bila vklju¢ena v
analize smernic, navaja dokazano ucinkovitost nadzorovane
aerobne vadbe (17).

Ve priporocil pri obravnavi oseb s SF priporoca hidro-
gimnastiko v topli vodi (13, 18). Priporocila slonijo na
kakovostnih raziskavah, ki so vkljucevala osebe SKRB z
izpolnjenimi kriteriji za SF ali brez njih (19-22).

Raziskave, ki porocajo o ucinkovitosti vedenjsko-kognitivne
terapije kot samostojnem ukrepu pri osebah s SF (23, 24),
so slabse kakovosti. Trdnejsi dokazi o ucinkovitosti KVT
obstajajo za druge kroni¢ne bolecinske sindrome nejasne etio-
logije (25). Skupina strokovnjakov, ki je pripravljala smernice
EULAR, se je odlocila potrditi priporocilo za uporabo KVT
pri osebah s SKRB/SF (6). Smernice APS in AWFM navajajo
za te ukrepe dokaze (I, Ia) in priporocila najvisje stopnje.

Vse smernice navajajo za ta ukrep raven dokazov Il oz. IIb,
kar temelji na enem, dobro nacrtovanem RKP (26). Sim
in Adams (2002) v pregledni raziskavi o nefarmakoloskih
ukrepih pa ugotavljata, da iz ugotovitev do sedaj opravljenih
raziskav ni mogoce podajati zaklju¢kov o u¢inkovitosti tega
postopka zdravljenja (27).

Medtem ko smernice APS priporoc¢ajo ta ukrep kot samo-
stojnega, ga smernice AWFM v tak$ni obliki odsvetujejo.
Smernice EULAR ne obravnavajo tega ukrepa. Mayhew v
pregledni raziskavi na podlagi razpolozljivih dokazov ne
priporoca njegove uporabe (28).

Smernice APS ta ukrep priporocajo, smernice AWFM pa ne.
Ugotovljeno je, da so infiltracije proZilnih tock u€inkovitejse
pri osebah z regionalnim bolecinskim sindromom, pri osebah
s SKRB/SF pa bistveno manj (29). Smernice EULAR tega
ukrepa ne obravnavajo.

Smernice APS in AWFM priporoc¢ajo zdravljenje s hipnozo.
Haanen s sodelavci je ugotavljal ve¢jo ucinkovitost zdravlje-




nja s hipnozo v primerjavi s fizioterapijo, katere vsebina pa
ni bila standardizirana (30). Smernice EULAR tega ukrepa
ne obravnavajo.

Vse smernice priporoc¢ajo uporabo tramadola za obvlado-
vanje bolecine, dokazi temeljijo na dveh RKP (32, 33). Obe
raziskavi navajata vpliv na zmanjSanje bolecine, ena pa tudi
na izboljSanje funkcijskih sposobnosti pri bolnikih (33).

Smernice APS odsvetujejo uporabo nesteroidnih antirevma-
tikov kot samostojni prvi izbrani ukrep (34-36). Uporaba je
smiselna le kot ob¢asna dopolnitev drugim zdravilom (34).
Vse smernice odsvetujejo uporabo opioidov, priporocilo
pa sloni le na mnenju strokovnjakov (5, 6), saj klini¢nih
raziskav o tem ni. Podobna mnenja so bila podana tudi v
drugih preglednih ¢lankih (37).

Antidepresivi (tricikli¢ni antidepresivi, SSRI, SNRI) zmanj-
Sujejo intenzivnost bolecine, izmerjeno z lestvico VAS (5,
6). V raziskavi o ucinkih duloxetina, ki je vkljucevala tudi
ocenjevanje funkcionalnega stanja bolnikov, so porocali o
ugodnih ucinkih zdravila (37). Kot najucinkovitejsi so se
med vsemi antidepresivi v ve¢ raziskavah izkazali tricikli¢ni
antidepresivi (13, 38, 39).

Crafford s sodelavci je porocal o vplivu pregabalina le na
bolecino, ker funkcijsko ocenjevanje oseb s SKRB/SF v raz-
iskavo ni bilo vkljuceno (40). V novejSem, randomiziranem
placebo kontroliranem poskusu pa s pomocjo ocenjevalne
lestvice FIQ (Fibromyalgia Immpact Questionnaire) nava-
jajo izboljSanje tako na podrocju bolecine, kot tudi spanja
in funkcijskega stanja bolnikov (41).

Kljub nekaterim obcutnim razlikam v usmeritvah, ki jih
podajajo strokovnjaki v treh z dokazi podprtih smernicah
za obravnavo oseb s SF/SKRB, je razumeti enotno priporo-
¢ilo: kakovostna in uc¢inkovita obravnava oseb s SF/SKRB
terja individualen pristop in zacetno ocenjevanje bolniko-
vih posebnosti, iz ¢esar izhaja uporaba farmakoloskih in
nefarmakoloskih ukrepov, ki so za posameznika primerni,

predvsem izbor tistih ukrepov, za katere velja z dokazi
podprta ucinkovitost.
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