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1REPUBBLICA ITALIANA 1

Regions Siciliana-
ASSESSORATO DELLA SALUTE

UASSESSORE

Approvazione delD0cun1ent0 di Consenso Regionale “ Indicazioni per la diagnosi e

VISTO

VISTA

VISTO

VISTA

VISTA

VISTO

VISTO

VISTO

VISTO

VISTO

VISTO

VISTO

trattamento della Sindrome fibromialgica”

10 Statuto della Regions Siciliana;

la Legge 23 dicernbre 1978, 11. 833 istitutiva del Sarvizio Sanitario Nazionale;

Fart. 5 bis del D Lgs 30.12.1992 11. 502 e successive modifiche e integrazioni;

la Legge Regionale 11. 5 del 14 aprile 2009, recante “Norma per il riordina del Servi-
zio Sanitario Re_gi01'1ale”;

la Dichiarazione di Copenaghen del 1992, per effetto della quala 1’Orga;nizzazi0ne
Mondiale della Sanita ha riconosciuto cc-nvenzionalmente 1’esistenza della sindrome
fibrornialgica;

i1 D.M. 2 aprile 2015, n. 70 “Regolamento recante definizione degli standard
qualitativi, strutturali, tecnologici e quantitativi relativi a11’assistenza aspedaliera”;

i1 Decreta Assessoriale del1’1 luglio 2015 n. 1181 di Recepimento del Decreto del
Ministero della Salute del 2/4/2015 11. 70;.

il Decreto Assessoriale n. 2610 del 27 dicembre 2016, con i1 quale é stata costituita 1a
“Rafa ragianale per la rerapia def dolare delpazienre adulro e pediatrica”;

i1D.P.C.M. del 12. 01.2017 “Definizione e aggiomamento dei livelli essenziali di as-
sistenza, di cui a11'artic0l0 1, comma 7, del decreto legislativo 30 dicembre 1992, n.
502”;

il Decreto Assessoriale I1. 1460 del 9 agosto 2018,. con il quale é stato istituito i1
Tavolo tecnico “Cannabis ad aso reraper/Mica”;

i1 D.A. 11. 1547 dal 5 settembre 2018 e s.m.i., recante “costituzione di un Gruppo di
lave-r0 per 10 studio delle problarnatiche relative a Fibramialgia (FM),
Encefalomielite Mialgica Benigna (ME/CFS) e Sensibilita Chimica Multipla
(MCS)”;

i1 DA. r1. 22 del1’11.01.2019 recante “Adeguamanto della Rate Ospedaliera a1 D.M.
2 aprile 2015, n. 70” che definisce gli standard qualitativi, strutturali, tecnologici e
quantitativi relativi all’assistenza ospedaliera;
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PREMESSO ehe la sindrome fibromialgiea (SFM) e una malattia reumatiea caratterizzata da
dolore eronieo diffuse associato a11a presenza di punti dolorosi (render points), ehe
non ha ancora ottenuto i1 riconoseimento da parte del Ministero della Salute, in
quanto i1 DPCM del 12 gennaio 2017 “Definizione e aggiornamento dei livelli
essenziali di assistenza”, non annovera 1a fibromialgia nel tra 1e malattie croniehe, ne
tra 1e rnalattie rare;

CONSIDERATO ehe la complessa presentazione del quadro clinieo di questa sindrome, ha effetti
invalidanti sui soggetti ehe ne sono affetti e neeessita di migliori modalita
diagnostiehe e terapeutiche;

RITENUTO ehe, trattandosi di una problematiea in profonda evoluzione e ne11e more della
revisione Ministeriale, di dover garantire assistenza ai pazienti fibromialgiei su1
territorio regiona1e, fornendo indieazioni sulfinquadramento della sindrome, sulla
corretta diagnosi e sulle possibilita terapeutiehe, identifieando in Sieilia 1a
“Sindrome fibromialgiea” previo Faeeertarnento e i1 rispetto dei criteri di
appropriatezza definiti nello stesso Doeumento di Consenso Regionale;

VISTE 1e risultanze soaturite dagli inoontri tenutisi eon il predetto Gruppo Di lavoro per lo
studio delle problematiehe relative a Fibromialgia (FM), Encefalomielite Mialgiea
Benigna (ME/CFS) e Sensibilita Chimiea Multipla (MCS), che ha elaborate un
Doeumento di Consenso Regionale riportante indieazioni per 1a diagnosi e
trattarnento della sindrome fibromialgiea e Pindividuazione dei Criteri di
appropriatezza per l’identifieazio11e della patologia; _

PRESO ATTO ehe tale doeurnento di eonsenso regionale rappresenta la premessa per ereare, nel
eontesto siciliano, un modello per la eura e i1 trattamento de11a Sindrome
Fibromialgiea, garantendo 1a continuita diagnostieo-terapeutico-assistenziale tra
assistenza primaria e strutture speeialistiehe, ai soggetti ehe no some affetti,
eonsentendo, nel eontempo Pappropriatezza delle cure;

CONSIDERATO i1 ruolo fondamentale dei MMG, delle Assoeiazioni dei pazienti e dei cliniei
finalizzato a eontribuire alla promozione ed alla diffusione del doeumento ed a facilitate
Porgailizzazione e la realizzazione delle risposte al1’ute11za;.

RITENUTO di dover procedere al1’adozio11e del Documento di Consenso Regionale “lndicazioni per
la diagnosi e trattamento della Sindrome Fibromialgica”;

RITENUTO altresi, sebbene la Sindrome Fibrornialgiea non sia rieonoseiuta ai fini de1l’esenzione dal
D.P.C.M. del 12. 01.2017 “Definizione e aggiornamento dei livelli essenziali di
assistenza”, di dover dare indieazioni per la identifieazione delle stessa eon i1 codice
1CD-9CM-729.0 (Fibromialgia e reumatismi -extrarticolari non speeifieati), ai fini alla
eertifieazione della eondizione di malattia nonehe della preserizione delle prestazioni
speeialistiehe;
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DECRETA

Articolo 1

Per le motivazioni in premessa e approvato il Docurnento di Consenso Regionale “ Indicazioni per
la diagnosi e trattamento de1la Sindrome Fibromialgica” che fa parte integrante del presente
decreto.

Articolo 2
Ai fini alla certificazione della condizione di malattia, nonche della prescrizione delle prestazioni
specialistiche, la Sindrome Fibromialgica e identificata con i1 codice 1CD-9CM-729.0 (Fibromialgia e
reumatismi extrarticolari non specifieati), nel rispetto dei criteri di appropriatezza definiti dal predetto
Documento di Consenso Regionale. _

Articolo 3
11 presente Decreto sara trasrnesso al1a GURS per la pubblicazione e avra efficacia a decorrere dal
giorno successive alla data di pubblicazione in Gazzetta Ufficiale della Regione Siciliana.

Articolo 4
I1 presente Deereto viene trasmesso al Responsabile del procedirnento di pubblicazione dei
contenuti sul sito istituzionale di questo Assessorato ai fini de11’assolviment0 de11’obb1igo di
pubblicazionej _
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II presente decurnento é state elaborate dal “Gruppe di Iavere per lo studio delle preblematiche relative a
“Fibremialgio (FM). Encefalemielite Miolgica Benigna (ME/CFS) e Sensibilita Chimico Multiple (MCS)"
istituite can Decreto Regienole n. 1547/2018 e s.m.i, :
Esperti esterni:

Dr. Daniele Buttitta - Servizie 118 bocino PA-TP (n.q. nutriz1'enisto)
Pref. Filippo Brighino - Neurologia AOU Peliclinico PA
Dett. Sergio Chisorf - AOU Policlinico CT
Dettsso Giuliona Guggine - AOU Peliclinice PA
D.s'so Monica Sapie - (con delega del Dr. Seroni) Unito Teropio del Dolere Buccheri La Ferlo
Dr. Giompiero Seroni Direttere Sanitario — Buccheri La Ferlo

Roppresentanti delle Asseciazieni:
Debora Bergese - Censulente AISF
D.sso Giuseppino Fabio — Referente regionale AISF
D.ssa Serafino Croccl1ieIo- 1/icepresie'ente Cornitoto Fibremialgici Uniti Itolla

Per 1'Assesserote della Salute:
D.sso Lucio Li Socchi - Servfzie 4 - "Programmazione Ospedaliera" - DPS
Dirigente Respensobile del Servizio 7 “Farrnaceutica" - DPS
D.sso Claudio Minore - Funzionario del 5erw'zie 7 “Farrnaceu’cica“ - DPS
D.ssa Anna Maria Abbots - Funzionorio Direttivo Servizio 4 - DPS

I1 gruppe di lavere ha considerate le L6 nozionali e internozienali e sviluppote questo decumente, tese al
combiomente delle obitudini cliniche e assistenzioli to della patelegia come sindreme e induce ariche o censidererlo.
erreneomente, come malattia psicesematica causata do:

- Scorso dimestichezzo cen i criteri diagnestici prepesti da||'Americon College of Rheurnotelegy
I Scorso cenescenza delle epzieni terapeutiche
I Voriobilito tro pretessienisti rispette al Iivelle di familiarita nelle medalita di semministroziene dei

trattomenti roccomondoti
I Assenza di un chiare percerse assistenziale
I Le aspettative dei pazienti rispette ai trattarnenti

II gruppe di lavere ha individuote le rnedalito ossistenziali e erganizzative per le persene affette do Fibremiolgio in
Sicilia.
I destinatari privilegiati sane tutti i pretessienisti di diverse discipline ceinvelti quetidianamente nel trattamente
della Fibromialgio, can Febiettive di premuevere una maggiere emegeneita e ceerenza rispette olle evidenze
dispenibili.
II decumente si rivelge onche a tutti quei cittadini che desiderane acquisire maggieri infermazieni. miglierande il
Iivelle di cenescenzo e censapevolezza della prepria cendiziene. '
II decumente non e cemunque do intendersi come definitive. ma piutteste come un prime passe verse Ia
realizzaziene di an percerse appropriate di preso in corice integrate della Sindrome Fibremialgica do implementare
in tutti i territeri della regiene.
Le Asseciozieni di pazienti pessene centribuire a premuevere Ia diffusiene del decumente e facilitere
|'erganizzaziene e la realizzaziene delle rispeste do parte del SSR.



Intreduziene
La Fibromiolgio e uno condizione clinico conosciuta do qualche tempo (gia descritto da
Ippocrote), ma che solo recentemente ho ricevuto uno definizione scientifica e un
riconoscimento formale. Uinteresse scientifico internozionale e l'attenzione pubblico per lo
Fibromiolgio sono esponenziolmente incrementoti nel corso dei decenni: su Pub/1/led nel 1981
erono disponibili 4 articeli che riportovono nel titolo “fibromyolgio" mentre nel 2016 sono
diventati 423; su google nel 2009 erano disponibili circa 7.990.000 risultoti con lo parolo
chiove “fibromyalgio“ e circa 18.100000 nel gennaie 2017.
I primi criteri per lo clossificazione della Fibromiolgia sono stati proposti nel 1990
dall'Americon College of Rheumatology (A612) e nel 1992 l'Organizzozione Mondiale della
Sanita ho riconosciuto lo sindrome Fibromialgico come patologia (Dichioraziene di
Copenhagen). con l'inclusione nell'International Sizatisticol Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD) (gennaio 1993): cedice "M 79.0: Reumatismo non specifico”. Nello
versione italiana dell’ICD—9—CM (anno 2007) la Fibremiolgio e clossificoto con il cedice "7290:
Fibromialgio e reumatismi exizraarticolori diffusi non specificati”. Inoltre, nel 2009 il
Porlomento Europeo ha chiesto ollo Commissione e ol Consiglio di mettere a punto uno
strategia comunitorio per il suo riconoscimento come patologio, incoroggiare gli Stati
membri a migliorare l'accesso alla diagnosi e oi trattamenti e promuovere lo raccelta di dati.
La Fibromiolgia costituisce un'entita nosologico complessa e encore controverso: quodro
clinico multiforme; variobilita nella tipologia di sintomi e grovita nel corso del tempo;
sovropposizione tra difterenti sindromi e sintomi; diagnosi esclusivamente clinico. con esomi di
laboratorio e strumentali utili oi fini della diagnosi differenziale (es. esclusione di patologie
infiommotorie); ossenza di un censense sufficientemente unanime e consolidate tra gli
speciolisti rispetto oi criteri per la diognosi e all'approccio terapeutice.
Lo conseguenzo e che per uno persona otfetta do Fibromiolgia trascorrono in media pie
di 2 onni prime della diognosi, dopo olmcno 3 differenti visite specialistiche e diversi esomi.
Il trottomento presento altrettonte criticito, con il ricorso a svoriote terapie
tarmacolegiche e non tarmacelegiche. -
La sindrome non rientra nell'elenco delle molottie croniche i"dv}:leted:dlv1t?:s'teeceb5drtecooilDPO1112
@*ra'e2018 “Definizione e oggiernomento dei livelli essenzioli di ossistenzo, di cui all'orticelo
1, comma 7, del decreto legislative 30 dicembre 1992, n. 502“ per‘ le quoli e prevista lesenzione
dollo compartecipozione ollo speso sanitorio e non risulta definite e condiviso uno
specitico percorso ossistenziale.
L‘ obiettivo del |JP€5€t1'l'6Cl0CL1|11€i1'lO consiste nel proporre do un late, sintetiche indicozioni rispetto
ollo diognosi e trottamento opproprioti della sindrome Fibromiolgico e doll‘altro, un percorso per
la preso in carico integrate multidisciplinare delle persone affette do Filoromialgio in
Sicilia
Le indicozioni sono state formulate ottroverso lespressione di censense tra professionisti
di diverse discipline, sulla base delle pie oggiornote evidenze disponibili nella letteraturo
internazionale e dell'esperienzo clinico quotidiona, ovendo come punto di riterimente cio
che gia era state fatto nelle regioni Emilio Romagna e Lombardia. L'analisi delle
evidenze si e bosoto principolmente sulla letterotura secondaria e sulle principali Linee Guido
e roccomondazioni specifiche sul trattomento della Fibromiolgio, mo onche sulla protico
clinico consolidate, onche in ossenza di torti evidenze scientitiche. ma in presenzo di
risultoti clinici confermoti dallo pratico quotidiona, su un gronde numero di pazienti.



La sindreme fibremialgicai sintesi delle problemotiche clinico-sanitarie e prospettiva
d'inter'ven1'e (documente di censense)

\/ La sindrome fibremialgicae un disturbo do dolere cronico diffuse che celpisce sia 1 muscoli e le
articolazioni sio il tessute molle o fibrese. E’ corotterizzate onche do fragilita, stanchezza, sonno non
ristorotere, disturbi cognitivi e dell'umore.

Y’ I sintomi principoli, riferiti dai pazienti, sono I i
- DOLORE MUSCOLO SCHELETRICO, POLIARTICOLARE. VERTEBRALE, TORACICO
(con le coratteristiche dell'allodinia) -
- DISTURBI DEL SONNO (sonne notturne poco prefondo e non ristorotere)
— CEFALEA MUSCOLO TENSIVA O EMICRANICA
- SENSAZIONE DI STANCHEZZA (astenia)
— RIGIDITA MATTUTINA (specie al cello e alle spolle)
- COLON IRRITABILE (stipsi e/o diarreo)
— PARESTESIE (cestituite do fermicolii e sensozioni simili a punture)
- BRUCIORE A URINARE (in ossenza di cistite)
- VULVODINIA
- SENSAZIONE DI C-EONFIORE ALLE MANI
- PERDITA DI MEMORIA — DISTURBI COGNITIVI
- DIFFICOLT/1 or CONCENTRAZIONE
- DISTURBI DELLA SFERA AFFETTI1/A E DELUUMORE.

Y’ Sebbene non sempre evidente in tutti i pazienti, i sintomi depressivi sono molto cemuni ed
esacerbati dalla sintomotologia fisico. In circa il 18% delle persone con sindrome fibromialgico si rileva la
presenzo di depressione maggiore, con un tasse di prevalenza nel cerso della vita tra il 58% e i1 69%.

\/ 1; presente altresi uno dis-regolozione del sistema neureendocrino e la sua compromissione
funzionale puo talvelta essere ossoi profonda (Wolfe, 1990).

\/ L’eziologia e tuttera scenosciuta sebbene molteplici fotteri siano ragionevolmente coinvelti nella sue
insorgenzo e sviluppoi fattori bielogic1,genetici e ambientali (Geoffrey et oI., 2012).

'/ La diognosi della patologia e clinico e si boso sui criteri diagnostici dell’/lmerican College of
Rheumatelegy che includeno dolere alla palpozione in particelori punti del cerpe (tender points), disturbi
del sonno, rigidita e tensione muscelore, disturbi cognitivi; sono comuni clifficolto di opprenclimento e di
memorio e disturbi dell'umere.

1/ II trattamento della sindrome fibromiolgica e realizzote con teropie multimodoli (informazienef
psicoeducazione dei pozienti, terapie non farmacologiche, teropie farmocologiche) che ad oggi secondo le
evidenze pill‘: recenti e cendivise rappresentano le migliori strategic teropeutiche.

‘\/ Lo complessita del quodro clinico e la scorsa conoscenza della sindrome fibremialgica hanno reso
fineraossoi spesso difficile lo diognosi della patologia, inducendo i pazienti a lunghe ed inconcludenti
peregrinazioni in cerco di uno terapia che pue clerivore sole do uno cerretta diognosi e do uno approfondita
conoscenzo della patelogia.

\/ Dal memento che molti dei trattomenti meclico-farmacologici sono risultati inefficaci, spesso per
uno non corretta e tempestivo diognosi, i pozienti affetti do sindrome fibromialgica hanno a lungo
sperimentato sentimenti di disperozione ed impetenza, oggravando ulteriormente la sintomatologio
depressive (Bennett,1996).

\/ Toli problemotiche hanno impotto rilevante onche in termini di economia sonitario e sociole, poiché la
potelogia e diffusa nella popolazione con stime (seppure oncoro parzioli per la mancanza di studi
sistemotici) del 2-4% nel territerio nazionale. Non sono disponibili stime specifiche per il territerio
siciliano.



\/ Il presente documento nasce proprio dell'esigenza di colmare il gap conoscitivo sugli ospetti
clinico—diagnestici e sulla terapia della molattia al fine di migliorore il ricenoscimento ed il trattamente
della stessa sul territorio regienale lenendo la sofferenza ed ilo disagio dei pazienti effetti e centenendo
il fenomene della migrazione sanitaria. as si inserisce onche all'interno del processo di deospedalizzazione
e territerializzaziene delle cure, coerentemente con quanto previsto in proposito nel Patte per la Salute
2014-2016 con l'obiettivo di mettere a dispesiziene dei diversi atteri ceinvolti uno strumento condiviso
erganizzativo, clinico e assistenziale, aggiornato rispetto alle evidenze scientifiche, encore non
dispenibile in Sicilio.

II documento rappresente quindi la premesso per creare, nel contesto siciliane, enche in collegemento con
quanta gia esistente in eltre regioni iteliane (principolmente in Lombardia ed in Emilia-Romagna), uno rete
gestionale integrate per la cure di tale rilevante potologia e per garantire centinuita diagnostica-
terapeutico-essistenziale oi meloti che ne sono affetti. E’ quindi finelizzeto ad individuare medelita
operative che consenteno l'integreziene tra essistenze primorie e strutture specialistiche, al fine di
garantire l'appreprietezze e la centinuita ossistenziale dell'assistito con Sindrome Fibromialgica.

Dtagnosi e Management della Sindrome Fibromiolgico: Concetti di base

~*’ Le sindrome fibromialgica pue avere un rilevante impatto sulla qualite di vita dei pazienti

/ L'approccio assistenziale maggiormente appropriate e multidisciplinare, bosoto su un programme
individualizzeto di cure che include diverse tipolegie di interventi: educativi, farmacolegici e non
farmacelegici. "

v’ Le presa in cerico del paziente affetto do sindrome fibromialgica he -luogo nel setting
delfassistenza primarie:

o i1 Medico di Medicine Generale formula il sospetto cliagnostico e, sulla base di specifici
criteri, imposto il trattamento non farmacologico e ne monitore gli esiti;

o il reumetologo e lo specialista di riferimento e pue evvalersi di ulteriori competenze
specielistiche (es. fisiatra, terapista antalgico, neurologo, psichiatra)

o il terapisto del dolere puo diventare lo specialista di riferimento, auando il dolere e il sintomo
principale e si manifesto con intensita grave, tale de ridurre la qualite della vita del paziente. In tel case
l'Anta|gelogo si avvarra delle consulenze specialistica del Reumetologo in un secendo memento, dope ever
impostoto le terapia farmacologica idonea e trattare il dolere grave.

~/ Le diognosi si base su sintomi caratter-istici, specifici criteri e sulfesclusioneidi eltre ipetesi
diognostiche.

~/ Per lo formulezione delle diognosi di sindrome fibromialgica devono essere soddisfatti
contemporeneemente tre criteri: "

o dolere diffuse in specifiche eree e regioni del corpo;

o presenza di sintomi caratteristici (astenia, sonno non ristorotore, problemi cognitivi,
emicrania, dolere / crampi addominoli, depressione) che cempromettono la vita quotidieno;

o dureta della sintematelogia pari ad almene 3 mesi.

~*’ Gli esomi di leboraterio roccomandati della letteretura internozionele per uno iniziale valutaziene
sono emocromo con formula, 1/es , Proteina C reattive-PCR (la sindrome fibromialgica non e uno
condizione infiommateria),

It

~/ Non sono roccomandote indegini strumentoli, se non per esclusiene di comerbidita e/o forme secondarie



»’ I1 trattamento indicate e multimodale, secondo an modello bio—psico-sociale, che indica come appropria1:i
i seguenti percorsi non farmacologici:

o cersi eelucazienoii per pazienti e nuclei familiori (educazione all'attivita fisica, alimentare, ecc)

o cersi psicoeducuozionali per i pezienti, i nuciei familiori, i care giver

o percorsi fisico—riabilitativi personalizzati (si rimanda alla sezione dedicate)

o percorsi pst'coeducatt'vi(st' rimanda alla sezione dedicate)

Alcuni trattamenti farmacologici sono indicati come appropriati, secondo L6 o con evidenze secondo
EBM, mentre altri trattamenti farmacologici sono in fase di sperimentazione clinico, e, infine, eltre
terapie farmacologiche sono derivete dall'uso clinico off—label (si rimanda alle sezione dedicate), teso al
miglioramento della sintomatologia secondo pratica consolidate, onche se in ossenza di studi controllo su
largo scale, secondo le prassi piu comuni della medicine Palliative. (Si rimanda alla sezione dedicate).

II DOCUMENTO e rivolte ai medici/operotori della Regione Sicilia, nelle seguenti branche (in
ordine alfebetico):

S
ME
ME

FI IA TRIA/RIA BILITAZIONE
DICINA DEL LAVORO
DICINA GENERALE E DI BASE

MEDICINA LEGALE
NE LJROLOGIA
NE JROPSICOLOGIA
PS“'COLO6IA
REJMATOLOGIA
“ERAPIA DEL DOLORE
TERAPIA IPERBARICA
EERAPIA CON O55I6ENO—OZO|\lO (GAET/PAE/Rettale)
TERAPIE NON CONVENZIONALI
“TERAPIE NUTRIZIONALI

Gli obiettivi che si intendeno perseguire con questo documento di censense, saranne realizzoti
attraverse uno serie di inizietive che mirone a:
1 Definizione del ruelo e dei compiti dei vari attori, secondo linee guide internazioneli, che sore

testato e successivamente medificoto in base alle risultanze opplicatfve
1 Ampliamento dei deti epidemiologici regienali sulla patelogie, con la creezione di un

Osservetorio della Fibromielgia, Regione Siciliana
I Implementazione del documento oi MM6 e agli specialisti, attraverse la produzione di

materiele informative e creezione di uno scheda/paziente per la presa in carico dei casi
sospetti e attraverse uno specifico programme di formazione obbligatorio del personale
senitario (specielisti e MMG) -

I Implementazione della metedelegia delteducazione teropeutica (nel suei principeli ambiti)
attraverse attivita erganizzate di sensibilizzazione, infermaziene e formazione

1 Apprendimente delfautogestione do parte degli stessi pazienti (attraverse strumenti di
conoscenza della malattia, della sue eveluzione, degli stili di vita e delle possibili terapia)

I Sostegne, onche psicologice e psicoeducative oi pazienti e oi nuclei familiari
I Informazione oi pazienti su|l'esistenza del decumento e sulle nueve modalite di gestione della

malattia nella Regione Siciliana, attraverse la produzione di materiele informative e la
diffusione attraverse organi di stampa, in celloboraziene con tutte le asseciazioni di pazienti ..



Definizione: Che cose si intende per fibremialgie ?

La fibromielgia e caratterizzata do dolere musceloscheletrico cronico e diffuse, spesse
associate ad astenie, disturbi del sonno, problemi cognitivi (es. di attenziene, di memerio),
problemi psichici (es. ansie, depressiene) e ad un ampie insieme di sintemi somatici e
neurovegetativi. L'ezielegia della sindrome non e ancera state pienamente cempresa ed
esiste incertezza rispetto al quodro fisiepatolegice _(1). L'ipotesi eziepetegenetica
preminente riguerda il meccanismo della centralizzazione del dolere. Le disregoleziene nei
meccanismi di controlle del dolere do parte del Sistema Nervose Centrale e apparsa
responsobile delfamplificaziene delle stesse, eltre che degli altri sintomi della malattia
(disturbi di memoria, offaticamento e depressiene). La riduziene della capecita di
modulaziene del dolere attraverse le vie discendenti e presente in melti pazienti effetti
do fibromialgia: in particelare sembre compremessa l’attivite serotoninergica-
noradrenergice, elemente sestenuto dei benefici terepeutici epportati dai farmaci
inibitori della ricopteziene della seretenina e delle noradrenaline (SNRI). Ineltre e state
dimostrate che i pazienti fibromialgici presentine ridotte capacita di legame dei
recettori oppioidi in diverse regioni note per giocare un importante ruelo di moduleziene
del dolere. L'ettivaziene delle cellule gliali partecipe alla mediazione del dolere, incluso il
dolere neurepatico. Questa attivaziene e sestenuto do citochine proinfiammaterie (TNF,
IL-6, IL-8) me onche oppieidi, non tramite i recettori degli oppioidi, ma attraverse
l‘attivazione di TLR-4, recentemente scoperte come elemento concorrente al dolere
cronico. I livelli di glutammete risultano aumentati nel liquide cerebrespinale e alla
risonanza magnetice sp'ettroscepica cerebrale dei pazienti con fibremialgio, mentre i
livelli di ecido gamma eminebutirrice (C-I-ABA) si mestrane diminuiti: cie trove riscontro nei
benefici clinici osservati con la somministraziene di pregebolin e mementina, che egiscone
sul sistema glutamatergico. L'aziene della corteccia anteriere del cingole sulla
moduleziene del dolere non e encore del tutte chiarite, ma si suppone che il rilascio di
neuretresmettitori inibitori come GABA e gli oppioidi riduca Feccitabilita dei neureni di
questo regione, i quoli sono responsabili della modulaziene discendente del dolere, agenda
sui neuroni del midelle rostrale ventremedial. E‘ ineltre coinvolte il meccanismo della
sommaziene temporale del do ere (e “vvindup"), sestenuto delle ripetitiva stimelazione
delle fibre nocicettive (8, 9). Ineltre, sia studi che honne impiegete la Tomoscintigrafie
cerebrele perfusionale (SPEC_) che la risonanza magnetice funzionale (fMRI) hanne
evidenzieto anormalita perfusieneli rispetto oi centrelli, con un'attivita elevate nella
corteccia sematesensoriale e r'dot1"a nella corteccia frontale, nel cingole, nella corteccia
temporale e cerebellare. Le ipotesi finora descritte supportano il principie per il quole vi
serebbe un'elterazione dei pathways del dolere nel SNC, mentre secondo altri studi la
fibremialgia sarebbe sestenuto do uno disfunzione flogistica delle piccele fibre
periferiche ed in tal sense e certo rilevente l'alterezione strutturale delle piccole fibre
riscontreta dal gruppe delle Sommering all'esame istolegico di campioni cutanei. E‘ vero
tuttevia che questo interpretaziene non rende conto del fetto che la fibromielgia si
manifesto pie frequentemente nei pazienti che henna subito traumi crenici, e pero
comunque ipetizzebile che la malattia richieda, per menifestarsi, il cencorse di
disfunzioni sia dell'input che del processing nocicettive con ceinvelgimente dei livelli
periferici e centrali del sistema nocicettive.
Le ipotesi finora descritte supportano ll principie per iliquale vi sarebbe un'elt_erazione dei
pathways del dolere nel SNC, mentre secondo altri studi la fibromialgia sarebbe



sestenuto do un’infiammazione delle piccole fibre periferiche; tuttevia questo idea non spiega
le regioni per cui la fibromialgia si manifesto piu frequentemente nei pazienti che hanno subito
traumi cranici..
In sintesi. si distingue one ferma primaria di fibromialgia ed uno associate ad eltre
cendizieni. Nonostante lo presenza di dolere in cerrispondenza dei tessuti molli, muscoli,
legamenti e tendini. la fibromialgia si caratterizza per l’assenza di infiammazione dei tessuti.
Una caratteristica chiave delle fibromialgia primaria consiste nel fatto che il dolere non e
motivate della presenza di un'altro patologie reumetica o sistemica.

Epiderniolegiai Quali sono Fincidenza e la prevelenza della fibromialgia?

A livelle internezionale si stime che la prevalenze sia cempresa tra il 2-3% e l'8% e Fincidenza
tra 7-11 casi annui per 1.000 persene (1.16). Tale preporzione varia a secondo dei criteri utilizzati
per l‘identificazione (case definition). Ad esempio, si stime che la prevalenza delle fibromialgia
nella pepoleziene generale sia pari el 1.7% utilizzando i criteri dell‘/imerican College of
Rl1eumatelogy(ACR) del 1990 e. invece. pari al 5.4% utilizzondo la versiene modificata dei criteri
ACR del 2010 (17).
La fibromialgia e pill: frequente nelle donne rispetto agli uomini. e puo svilupparsi a qualsiosi
eta.
Nelle letteratura internezionele sono disponibili poche stime relative allincidenza. Ad esempio,
Weir et al (2006) hanno stimete uno incidenza annua nei maschi pari a 7 casi per 1.000
persene e nelle femmine pari e 11 casi (18). Le stime di incidenza sono state prodotte attraverse
uno studio retrespettivo di coorte. relative al periode 1997 2002, beseto sulla benca deti di uno
compagnie assicuretiva (con 62 mila nuovi assicurati per enno), e utilizzando per Fidentificeziene
dei casi l'International Classification of Diseases, 9tl1 Revision, Clinical Modification (ICD-9-CM).
cedice 729.1: mialgie e miosite non specificate;
A livelle nazionale. sono disponibili diverse stime sulla prevalenza della fibromialgia:

rsecendo Bronco ct ol. (2010) e pari al 3.7% de lo pepoleziene generale di eta >=15 anni. I casi
sono stati identificati cembinando il London Fibromyalgia Epidemiology Study Screening
Questionnaire e i criteri dell'ACR del 1990 (19);

I-secondo Salaffi et ol. (2005) e pari al 2.2% de la pepoleziene generale di eta >= 18 anni. I casi
sono stati identificati attraverse i criteri del ‘American College of Rheumatology (ACR) del
1990(20t I

Iseconde il Consiglio Superiore di Sanita (2015) e pari all'1.5-2% della pepoleziene generale.
circa 900 mile persone (21);

rseconde Compo e Mastrosimone (2015) e pari all1,1%

I casi sono stati _ident1ficati attraverse l’International Classification of Diseases, 9th
Revision. Clinical Modification (ICD-9-CM), cedice 729.01 fibromialgia e reumatismi
extrarticelori diffusi non specificati (22).

In Sicilia non sono disponibili stime sulla prevalenza della fibromialgia nella pepoleziene generale.
Preiettando le stime forn'te dal Censiglio Superiore di Senite (1.5%-2% della pepoleziene
generale). la pepoleziene 5ic'liana (totale 5.082 milioni) affetta do fibromialgia risulterebbe essere
cempresa tra i76250 e 1102.00 abitanti. La pepoleziene affetta potrebbe, cemunque. essere
superiere qualora si appiiicassero le stime internazionali (fine all’ 8% della pepoleziene
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generale).

Presa in carico

Quel' E il setting assistenziale ettimale per la presa in carico del peziente con
fibromialgia?

La significativa prevalenza delle fibromialgia nella pepoleziene generale (2%-8%) e la
complessita clinice della diognosi e trattamente possono avere un rilevente impatto
organizzativo ed economico sui sistemi sanitari, in particelare a coperture universale. Sulla
base di tale premessa la cemunita scientifica e professionale internazionale si interrego do tempo
rispetto a quale setting assistenziale sia maggiormente appropriate. in termini di costa-
efficacie. per la presa in carico del peziente affetta do fibromialgia: assistenza specialistica
(reumetologie) vs assistenza primaria. Storicemente la diognosi e il trattamente della fibromialgia
sono state cempetenze del setting specialistica reumatolegico.
Attualmente i reumetelegi e molti altri specialisti sono concerdi nel raccomandare che l'ir|iziole.
presa in carico del peziente effetto do fibromialgia avvenge nel setting dell’/tssistenza
Pr-imerio. do parte del Medice di metiom generale, nell'embito di un teem multiprofessionale e
iriterdisciplinere, come gia avviene per la presa in carico di eltre croriicita. De piu perti si
evidenzia necessita di colloborezione tra verie brenche specielistiche. nel compo della Medicine,
onche di recente acquisizione come. la Medicine Narrative e Ia Psiconeuroendocrineimmunologio
(PNEI) come in ambiti artistici e occupezionali, ne|l'ottico di uno moderne visione
trensdisciplinere.

9 MMC-J 9 SPECIALISTA
REUMATOLOGO/ALGOLOGO

Prescrizione esami di prime livelle Volutazione rapida del paziente
IPOTESI diognosi SF e Diagnestica differenziole
impestazione teropeutica non Prescriziene accertamenti Cll secondo
farmacolegica livelle
Invie del paziente con dubbio Definizione di un programme teropeutica
diagnestico per esclusione forme e di folIow- up
secondarie Lettere informative al MMG

L'_i.nvie el reumatelego / algege di rgiferimenje devrebbe essere previgstozg

> nei casi di incertezza delle diognosi

F di refrattarieta al trattamente di 1° livelle e per escludere ferme secondarie

Nei casi di moggiore complessite, in particelare in presenza di rilevanti comorbidita.
pue essere previste l'invio ad altri specialisti (neurelogo. psichietra. psicelogo. altri).
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E‘ neaessario idenfificare un percorso infegrafo MM6/Speaialisfi di riferimenfo
per la gesfione delle comorbidifa associate duran1'e il follow-up dei pazienfi
Obiefiivi generali sono la correfia diognosi, il ’rra’r’ramen*io adeguafo alla gr-ovifa dei
sinlomi, il moniforaggio delle Terapie e la gesflone delle comorbidiia associafe,
per cui si rende necessario l‘invio a specialisli di riferimenlo.
Per garanfire uno efficace presa in carico delle persone afferre da Fibromialgia do
parte dei professionisfi operan’ri a livello del|'assis1'enza primaria devono, 1'u1'1'avia,
essere offroniafe diverse cri’rici’ra, come emerge dalla recerrre revisione sistemafica
curata do Arnold ef al (2016): Sempre Arnold e1‘ al (2016) affermano che la
formazione dei professionisfi e l'eduaazione del paziente sono 1"ra le principali
sfrafegie per un'efficace gesfione delle persone affefle da Fibromialgia nel setting
de||'assisTenza primaria.

1350111310 DEI

1 1 _ 7 __......
MM6 ' -

PRIMA FASE

I Valulazione alinioa
Esami I livello
Diagnosi SF (ariferi ACR pi1I1 reaenfi)
Eduaazione del pazienfe 1
Imposiazione programma aoologiaoe. non farmaaologiao

DUBBIO D AGNOSTICO --if--"""‘='-\=-_J_\__i_,
O

ESCLUSIONE FRME SECONDARIE __ ='
~ ---- 1- EMATCHIMICI

H 1 w.-.-a:-1-1-1"‘-F1- __, : u__i_._.¢-.-:I-'"-'=--1......-.. . 1 _ ;-...|.-v=r-' '----1----=1“. ,.._, . .. .. -I-1-"1--I"1‘ " "' -I -- J1-.-I1-.-1.-.-r...-4|-.-A-..-1-pl-.:-u.-1|".1:-..:n-; -----h ' * " '1'

-i

.Faaaa _ _______a_ _a _
SPECIALISTA REUMATOLOGO O ALE-OLOGO

Valulazione rapida del pazienie
I Diagnosfica differenziale

Presarizione aoaerfamenfi cl i secondo livello
Definizione di un programma Terapeufiao e di fo||ow- up
Le'H'ere informative al MM6

We __ _.'Il.__ .'_'.flI—li-

Al|'esordio di uno sinfomaiologia muscolo—scl1e|e1'rica il pazienie si rivolge al MMG.
Il MM6, dopo esame obiefiivo ed esecuzione di esarni di I livello, polra in base ai cri1'eri ACR
pit: recenfi, por-re diognosi di SF ed imposlare un programma ‘rerapeuflco di 1° livello.
In caso di dubbio diagnoslico o allerazione degli esami emalochimici, il MMG inviera il
pazien’re allo Specialisla Reuma1'ologo per escludere forme secondarie.
II reurnalologo o il Terapisla del dolore effefiuera una valufazione clinico e presarivera
Fesecuzione di acce.r’ramen1'i di secondo livello o ‘rerapie specialisfiche
La diognosi di SF rimane essenzialmenfe clinico non essendo disponibile un gold slandard
diagnosfiao, specialmenie nelle fasi precoci di ma|a‘r’ria.
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SECONDA FASE

Dopo aver impos1'a’ro un programma ’rerapeu’r?co personalizzafo in colloborazione
even’rualmen’re con al’rri special isii, il MM6 geslisce il pazienie nel follow up.

_ L ___ _ ...-|*_?._

H ,.-.._..-_....,., :.|__“_hi_____I__
. . .- ' ' '-'-1|... .J___:__1L_._H 4 .._.,.w___hI_ |.~_

.___, ,h-_|-_.--is-no-n--on.-|-;¢,|_._.,______ _ ' ‘ "‘
.r-I 1'“ " " "-'.--_-,.. .,--'="r -"':"'*¢._:_r__,___...-1.-a..-1 1- ..1..____‘_w¥m ¥J5,|=- M“ I

-1.. 3 I J

PAZIENTI COMORBIDITA NON
REFRATTARI ALLA A550 IATE l FARMACOLOGICA

......__. .,._. \.--- --.-. .-.- ‘-'- --\---.-.;:--.4 _,|_., _: _.___1_.fl,‘.I_u 1.-er.---‘-I _--.,-.-..\ __._.-I
- '-.--,|-.3 I * r . I -'-=----..._.-_- 1 .1.,._-.,.....,,= ._._._._._. - ....-.--.-11..-'-'-" H 1

- 5pec1al1s'l'a Gasfroenferologo perColon Wfiflbile

——----- 1 1 ---------- - Speaialisfa psichiatra per ansia e
SPEACIALISTA - Terapia iperbarica depressione
REUMATOLOGO - Psicoferapia V -Specialisfa ginecologo per dolore

OPPURE l - 1 pelvico e vulvodinia
SPECIALISTA DEL - l Fisioferapia/riabilifazione -Speoialisfa urologo per

DOLORE - Terapis'l'a occupazionale 1 proslalodinia, cis’ri’re in’rers’riziale
*'ii;* m ' ' ""“." - Agopunfura _ —5pecialis'ra neurologo per cefalea,

- Feldenkrais 1 emicrania, screening mia-
- Neurosfimolazione neuropafia, s’rudio'clinico

l Ce-re-brale non invasive (neurofisiologico) della sensibilila

g MM6  SPECIALISTI
Gesfione comorbidila Indicazione Terapeufica
Sorveglianza effefii collaferali Calendarizzazione accerTamen1"i di con1'ro'llo
Educazione del pazienfe Educazione del pazierrre
Sorveglianza clinico e invio allo Valulazione della risposla al ’rra’rTamen‘ro, gesfione
specialisla in caso di comorbidfia delle riaccensioni di malaffia e modifiche della
difficiii do gesfire Terapia

1 Le’r’rere informalive al MMG

Per garanfire una efficace presa in carico delle persone affelle do fibromialgia da par’re dei
professionisli operanfi a Iivello de|I’ossis’renza primaria devono, Tufiavia, essere affronlate diverse
cri1'ici'|'a, come emerge dalla recenfe revisione sis’rema1'ica our-a’ra do Arnold et al (2016)(25).
Sempre Arnold el al (2016) affermano che:
Ia formazione dei professionisli e Feducazione del pazien’resoro1'ra Ie principali s1'ra’regie per una
efficace gesfione delle persone affefle do fibromialgia nel se1'1'ing dell'assis1'enza primaria.
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CRITICITA' NEL CAMBIAMENTO
I insufficienle formazione/compelenze nella diognosi
I scarsa dimeslichezza con i crileri cliagnosfici proposii dall’/imerican College of
Rheurnatology
I scarsa conoscenza delle opzioni Terapeuliche x
I variabilifa ’rra professionisli rispefio al livello di familiarifa nelle modaliia di
somminisfrazione dei ’rra'l'lamen’ri racaomandali
I ossenza di un chiaro percorso assislenziole
I le aspe’r’ra’rive dei pazienii rispello oi 'lra’r1'amen’ri

Diagnosi

Quali criteri diagnostici e out off di gravita é appropriato utilizzare?
Sono s’ra’re sollevale perplessiia do parle della comunila scienfifica riguardo all’u’ri|i1“<I:‘1 di
forrnulare la diagnosiudi Fibromialgia, a fronle sia de||'assenza di segni documenlabili (es.
a’r’rraverso esame di laboraforio e/o di diagnosiica slrumenlale) sia del possibile rischio di
allarmare ul’reriormen’re il pazienle con il conseguenle incremenlo nel ricorso ad indagini e
cure. Diversi s’rudi documenlano, ’ru’n‘avia, come la formulazione della diognosi d_i Fibromialgia
migliori la soddisfazione del pazienle e la sua percezione dello s’ra’ro di salule, comporlando
uno riduzione (e non un incremenlo) nel ricorso a||'assisTenza sanifaria, con una conseguenle
riduzione dei relaiivi cosli.
La lefierolura scienlifica inlernazionale e ooncorde nel ritenere la diognosi di_ Fibromialgia come uno
diognosi che deve essere basala su sintomi cara’r’reris’rici e specifici crileri e sulesclusione di al’rre
ipo’resi diagnosfiche.
Da||'analisi della lelleralura scienlifica inlernazionole emerge come la sin1'oma1'ologia
oarallerizzanle la Fibromialgia possa variare nel corso del Tempo e onche di giorno in giorno,
sia come Tipologia di siniomi sia come gravila; emerge, inollre, come non sia idenfificabile un
quodro sinToma’ro|ogioo specifico per l'esordio. '
Seoondo i risul’ra’ri di un‘indogine realizzafa su un campione di 800 pazierrri, affe’r_’ri da
Fibromialgia di
8 Paesi diversi (fro cui |'I'l'alia) (European Network of Fibromyalgia Associations e Pfizer
Inc, 2008) il numero medio di sinlomi riferifi é. compreso fro 6 (nel Regno Unilo e in Olanda)
e 11 (in Messico) (labella 1).
Dai risullcrri emerge, inollre, come per almeno il 50% dei pazienli i siniomi abbiano un impa’r’ro
sulla qualila della vifa val1.1’ra’ro “es’rremamen’re“ o “molTo" negalivo.
L'e|enco dei sinlomi riferi'|'i dal pazienli comprende:

I a1°1°a’ricamen’ro
I dolore diffuso
I cefalea
I dolore facciale
I eslrema sensibilila al ’ro’r’ro / ollodinia
I difficolla nella concenfrazione
I sensazione di irrrorpidimenlo/formicolio
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I ansia
I depressione
I lombalgia
I dolore arficolare
I rigidiia muscolare
I crampialle gambe
I dolore cronico diffuse
I problemi riguardanii il sonno

I lB'flse"= 111r,a11-oer 1 1 1"; I 1€;liiF1a.nl¢el¥ Yfiermanvi Tliatvo l'31i5lil.i1:.-£3'1\iei1ier1a'n,ds.'1IMéiiE'dl'l-i5l3Y§§iiirléfi
-F5-3h*.:|-1'-'» ~l...i:fl:p#-_~— """;"_';'1.;  ~'T_.T.'Z.'.';;_@~*.%fl'.:~ __ - :..1.-..- -. -_fl;3g;%._1z-:55-n¢_ I '

Mean number of symptoms 6 Y 7 7 8. 6 11 8

Tabella 1. Numero di siniomi riferiii dalle persona affeiie do fibromialgia Fon’re:
Harris Inieracfive, 2000
Secondo la leiieraiura scierrrifica i sinfomi essenziali e caratferisfici sono 4:
I dolore
I affaficamenfo
I disfurbi del sonno
I disfurbi cognifivi

. Dolorei cronico, diffuso, descri‘l'1'o come bruoianie, pungenie, 'l'iran’re, pruriginoso,
compressivo, 1'en5ivo—muscolare. Varia in relazione oi momenfi della giornafa, oi livelli
di aiiiviia, alle condizioni aimosferiche, alla siress, oi ri1'mi del sonno.

331. Occipite: bilaterale, all'ir:serzione del muscolo sub-occipitale E
.1:--IE. Ceniicale:bi|atere|e,s1.1perficie anteriore dei legamenti . __ .:5": _fi

intertras1.1ersariEI5-C7 '
C. Trepezio: bilateral:-:-, al punto medio del bordo superiore 513
D. Sovraspinato: bilaterale, a||’origine del muscolo sovraspinato, ~~~~

al di sopra della spina della scapolare, in prossimite del bordo '
mecliale della scapola . .

E. Seconda Costa: bilaterale, a livelle della secondo articolazione
costo-condrale """"c""" -I'—I1|.

~r~—"--rHTF-1»“-1- _ _W__

F. Epicondilo-laterale: bilaterelo, 2 cm distelmente aliepicoridilo 1: _ 1
G. Gluteo: bilaterale, sul quadrante supero-estorno del grande

gluteo
| , ., , _ .1‘, 1 i51-l. Grande trocantere: hlleterale, postenormonte alla prommenza /

trocanterica
I. Ginocchio: bilaterale, e livello del cuscinetto adipose mediele,

prossimalmente oll'ioterlinea articolare

mappa dei Tender poinis
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La Fibromialgia (FMS) rappresenta il paradigma del dolore cronico non neoplastico e si
presenta come un dolore cronico diffuse (CWP). Esiste uno sovrapposizione con altre
patologie croniche tra cui la sindrome da fatica cronico (CF5) denominata onche encefalite
mialgica (ME). La Fibromialgia fu individuata nel 1970 do Hugh Smythe in un gruppo di
pazienti nei quali il dolore costituiva la caratteristica principale ma con modeste o nulle
evidenze oggettive in grado di motivarne la persistenza e il carattere angosciante.
Nelle societa sviluppate la prevalenza del dolore cronico diffuso supera il 10 Vs mentre
quella della Fibromialgia il 2%. Il dolore cronico diffuso costituisce l'elemento cardine della
Fibromialgia.
Il dolore cronico diffuso viene definito come "dolore presente do piu di tre mesi,
bilaterale, localizzato sia sopra che sotto la linea vita e che include alcune parti dello
scheletro assiale“. Nela Sindrome Fibromialgica esistono infinite varianti nell'espressione
della patologia, in quanta a distribuzione e intensita del sintomo dolore.
Sono stati ipotizzat ipereccitabilita del sistema nervoso centrale e periferico,
cambiamenti funzionai dei recettori del dolore, alterata percezione del dolore e
somatizzazione. Le immagini di risonanza magnetica funzionale evidenziano un'alterata
elaborazione del dolore nella Fibromialgia, situazione osservata onche nei soggetti normali
ma solo dopo stimolazione dolorosa molto intensa. Nella Fibromialgia alcuni sintomi possono
derivare do anormalita del sistema nervoso autonomo e possono contribuire alla genesi di
vertigini, palpitazioni ed insonnia. Molti pazienti descrivono uno causa scatenante dei
sintomi quoli un infortunio, uno malattia virale o uno stress lavorativo o familiare.
I pazienti fibromialgici, come molti pazienti dolorosi cronici, lamentano condizioni di
isolamento sociale od impossibilita di esternare la propria condizione dolorosa possono
esacerbare i sintomi, Ansia e depressione comunemente associate diventano parte di un
circolo vizioso. I pazienti cor: dolore cronico sono spesso afflitti dalla mancanza di
comprensione e di attivazione simpatetica da parte dei familiari, deg i amici e del personale
senitario. Riconoscere il dolore cronico, dare un nome alla malattia Fbromialgia e sfatare il
dubbio sulla “immaterialitE1“ della patologia e riconoscera come malattia estranea alla sfera
delle malattie psicosomatiche, contribuisce non poco alla risoluz1'one di una parte del
disagio I la dignita della persona malata. Tutto il resto, pur necessaro, viene dopo.

B. Affaticamento: e presente nel 90% dei casi con ridotta resistenza alla fatica onche
per sforzi minimi.

C.Disturbi del sonno: frequenti risvegli notturni e sonno non ristoratore, con
conseguente facile affaticabilita e sensazione di non aver riposato affatto.
considerate specifica della Fibromialgia lggcosiddetta "anomalia._alfo+.do|to"= non apps-no
viene raggiunto il sonno "profondo" (caratterizzato do onde delta
all'elettroencefa|ogramma) si ha un brusco ritorno verso il sonno "superficiale"
(caratterizzato da onde alfa). La mancanza di sonno profondo, fase nella quale i
muscoli si rilassono e recuperano la stanchezza accumuloto durante il giorno,spiega molti
dei sintomi della Fibromialgia (stanchezza persistente, risvegli notturni, sonno non ristoratore)

D.Dis'l'urbi cognitivi (“fibro-fog“): sono presenti nella maggioranza dei pazienti,
riguardano la difficolta a concentrarsi sul lavoro o sullo studio, la perdita di memoria



a breve termine.
I pazienti con Fibromialgia, spesso soffrono di dimenticanze, riferiscono difficolta di
memoria e di apprendimento e, in generale, lamentano un indebolimento globale delle
funzioni cognitive (nebulosita mentale). Numerosi sono gli studi neuropsicologici che
hanno tentato di descrivere il funzionamento cognitivo nei pazienti con Fibromialgia. La
metodologia utilizzata nella maggior parte degli studi e di affiancare una batteria di
test neuropsicologici o scale di valutazione del dolore di tipo numerico (NR5) e /o
visiva analogica (VAS).
I pazienti con Fibromialgia riportano difficolta cognitive piu marcate rispetto ai
pazienti con altri disturbi reumatologici_ Rispetto a questi ultimi con i sintomi cognitivi
sono 2,5 volte pill‘: frequente nei pazienti con Fibromialgia, ben il 76,4-82,5“/=1 delle
persone con Fibromialgia in uno studio di reumatologia lamenta difficolta cognitive, e
piii del 50% uno stato di generale “ confusione mentale"(l<atz, 2004). Recenti studi
condotti attraverso l'utilizzo delle neuroimaging e dei tracciati EEG hanno rivelato nei
pazienti con patologia fibromialgica una disfunzione cerebrale, evidenziando nello
specifico, una significativa diminuzione di volume encefalico, uno riduzione della
sostanza grigia rispetto ai controlli (Srnallvvood, 2013) e una ridotta attivita a livello
presinaptico della dopamina (Patrick., Wood, 2007). Questo spiegherebbe non solo i
deficit cognitivi ma onche la presenza, nella maggior parte dei casi osservati, di
comorbilita per patologia ansiosa depressiva (Arnold, 2006). La “disfun:-iione" nei
pazienti con Fibromialgia e stato identificata in cinque dornini cognitivi: funzioni
esecutive, memoria di lavoro, memoria semantica, memoria episodica, e attenzione
(Kratz, 2015)
Attenzione: I deficit in termini di prestazioni sono stati particolarmente evidenti sui
compiti di attenzione alternata e di attenzione con interfererenza (Eccleston,
Crombez, 1999; Grisart, Van der Linden, 2001). L'ipotesi e che lo stimolo doloroso
possa interferire con i meccanismi di controllo attentivi che filtrano gli stimoli
irrilevanti, normalmente soppressi, durante l'esecuzione di un compito (Legrain et ol.,
2009) In uno studio abbastanza recente, Cherry ha comparato le prestazioni di un
campione di 50 clonne affette da Fibromialgia con un gruppo di controllo di pari numero
evidenziando differenze di prestazione nelle prove di attenzione e di working memory
(Cherry, 2014). .
Memoria e apprendirnento: I pazienti con Fibromialgia hanno riportato punteggi
inferiori ai controlli nelle prove di memoria spaziale e verbale. nella memoria di
riconoscimento e a lungo termine (Glass, 2009).
Anche i punteggi nelle prove di screening (MMSE) nei pazienti fibromialgici risultano
deficitari e nettamente pit: bassi rispetto oi pazienti con uno diognosi di dolore
neuropatico o misto (Osterman, 2010).
Tempi di reazione e velocita nel processamento deli'1'nforn1azione: I pazienti con
sindrome fibromialgica cronico mostrano tempi di reazione piC1 lenti rispetto ai
controlli in uno serie di test cognitivi standardizzati, in particolare sui test relativi alla
capacita psicomotorie (Dinges 61 Powell, 1985, Bell et al, 2018).
Funzioni esecutive: Numerosi studi, condotti su pazienti fibromialgici, hanno
dimostrato una correlazione tra dolore e alterote funzioni esecutive (Glass, 2011)
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E._Disturbi del tono,,d_ell'umore
Vista l'elevata percentuale di pazienti fibromialgici affetti do disturbi dellumore e
disregolazione emotiva, primitiva o secondaria al dolore cronico, e consigliabile che la
prima valutazione della eventuale pr-esenza di ansia e depressione sia effettuata gia
dal medico di medicina generale attraverso la somministrazione del questionario
HADS (allegato).
La Hospital Anxiety and Depression Scale — H1405 e una scala molto semplice di auto-
somministrozione, composta do 14 item che esplorano tanto l'ansio generalizzota che la
depressions, mantenendo divisi i due punteggi. La caratteristica principale della scala e
che esclude dalla valutazione la sintomatologia somatica concentrando invece
Fattenzione, per la depressione, sulla riduzione delle capacita edoniche, considerate gli
indicatori pit: sensibili di questo disturbo (II valore di cut-off e di 15, do 12 a 15 e do
tenere in considerazione). Se il paziente prende un punteggio :12-15 e consigliabile
l'invio presso specialista per una valutazione pit: approfondita che dovra includere
colloquio clinico ed eventualmente somministrazione di ulteriori strumenti di
valutazione per valutare la presenza concomitante di disturbi dell'umore clinicamente
significativi che andranno trattati con psicoterapia ed eventualmente ulteriore invio
presso specialista psichiatra per adeguato trattamento farmacologico.

GOLD STANDARD
Rispetto ai criteri diagnostici Wolfe et al. (2016) evidenziano come, ad oggi, non sia
disponibile un gold standard, sebbene l‘American College of Rheumatology (ACR) abbia
formulato uno serie di proposte negli anni 1990, 2010, 2011
I criteri sviluppati dall'ACR nel 1990 e nel 2010 richiedono Ia valutazione del paziente da
parte del medico (phys'1'c1'an-based), mentre quelli del 2011 sono autosomministrati al paziente
(self-report).
Secondo Wolfe et al. (2016) i criteri physician-based sono validi per la diognosi di
Fibromialgia nella pratica clinico, mentre i criteri self-report: sono validi per la classificazione
delle persone nell'ambito della ricerca scientifica, in particolare per studi epidemiologici,
presentando, tra i vantaggi, quella di ridurre il carico di lavoro del ricercatore nella
raccolta delle informazioni.

Wolfe et ol. (2016) propongono uno revisione dei criteri de||'An1erican College of
Rheurnatology (ACR), basata sulla integrazione dei criteri ACR dell'anno 2010 (physician-
based) e dell'anno 2011 (self-report) , ai fini della diognosi di Fibromialgio.In particelare,
per la formulazione di uno diognosi di fibromialgia devono essere soddisfatti
contemporaneamente 3 criteri:

1. dolore diffuso in specifiche aree e regioni del cor-poi
2. presenza di sintomi caratteristici (astenia, sonno non ristoratore, problemi
cognitivi, emicrania, dolore / crampi addominali, depressione) che compromettono la vita
quotidiana;
3. durata della sintomatologia pari ad almeno 3 mesi.

La sintomatologia caratterizzante la fibromialgia viene misurata attraverso un indice,
Fibromyalgia Severity Scale (nota anche come Polysymptomatic Distress Scale), il cui

-I



punteggio e la somma dei punteggi conseguiti a 2 sotta-indici di:

‘F diffusione del dolore, Widespread Pain Index (WPI),

‘P gravita dei sintomi, Symptom Severity Scale (SS5).

Riferimenti bibliagrafici dei criteri dell'An1erican College of Rlteumatolagyi
- versione 19901 Wolfe F, Smythe HA, ‘/unus MB, et ol. The American College of
Rheumatology 1990 Criteria for the Classification of Fibromyalgia. Report of the
Multicenter Criteria Committee. Arthr1't:is Rheum, 1990; 33(2): 160-72;
- versione 2010: Wolfe F, Clauvv DJ, Fitzcharles MA, et al. The American College of
Rheumatology Preliminary Diagnostic Criteria for Fibromyalgia and Measurement of
Symptom Severity. Arthritis Care a Research, 2010; 62 (5): 600-610;
- versione 2011: Wolfe F, Clauvv DJ, Fitzcharles MA, et al. Fibromyalgia criteria and
severity scales for clinical and epidemiological studies: a modification of the ACR
Preliminary Diagnostic Criteria for Fibromyalgia. J Rheumatal, 2011; 38(6): 1113-22,

II punteggio finale dell'indice di diffusione del dolore (Widespread Pain Index -
WPI)corrisponde alla somma delle aree dolorose presenti (da 0 a 19). In aggiunta, il livello
di diffusiane del dolore viene misurato come regioni dolorose presenti (aggregate di
aree) (da 0 a 5). Si evidenzia come nan venga misurata Pintensita del dolore. Ii
punteggio massimo 11-. 19.

II punteggio finale dell'indice di gravita dei sintomi (S5) carrisponde alla somma dei
livelli di gravita d 3 sintomi (astenia, sonno non ristoratore, problemi cognitivi),
misurati con una scala:

do 0 (nessun problerna nella vita quotidiana) a 3 (gravi problemi),
alla presenza/ossenza di altri 3 sintomi (emicrania, dolore / crompi addominali, depressione),
misurati con uno scala compresa tra 0 (sintomo assente) e 1 (presente). II punteggio
massimo e 12. '
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lndice di gravitfi dei sintumi
Punteggiu: su 12
lndiaare il livello di gravitéi dei 3 sintomi (A,.B,,C] nell'ultirr1a setrtimeina

D 1 2 3
A. Astenia l:l |:l |:l l:l

B. Scinrici non ristorature |:| B |:| l:|
I

C. Prcible-mi cognitivi l:| |:I l:| |:|
(es. attenzione, meme-rial

lridicare la pre-senza no la assenza dei 3 sintomi (D,.E,F} negli ultimi E mesi
Assente Pre.-serite

. D 1
E1. Emicrariia l:l l:|

E. DDl'Dl"E 0' arampi
aclclctmlnali

F. Depressictne DU UH

Ne.-_=.sur: problema Problems liewe Prroble-ma moderate: Prctble-ma grave
l

Sorostatiattribuiti dei valori cut-off sia all'indice complessivo, Irlbrorriyagia Severity Scale, d"e oi 2
sotto-indici specifici, al di sopra dei quoli e possibile attestare la diognosi di fibromialgia
o il soddisfacimento di un determinato criteria. In particolare, una persona pua essere
diognostica come affetta da fibromialgia in pesenza di un punteggio >=12 della Hbramyalgia
Severity Scale, che corrisponde alla somma dei punteggi: .
I >= 7 dell'indice di diffusione del dolore e :1-=5 dell'indice di gravita dei sintomi;
I appure 4-6 dell'indice di diffusiane del dolore e >=9 del|’indice di gravita dei
sintomi.

Wolfe et al. (2016) (31) affermano, inoltre, che la diognosi di fibromialgia deve essere ritenuta
valida indipendentemente da altre diognosi e che essa non esclude la presenza di altri disturbi
clinicamente rilevanti.
ll dolore cronico e la fibromialgia costituiscono una sfida per i pazienti e per chi si accupa
di lora. Un approccio positivo, multidisciplinare, risulta appropriato ed aiuta alcuni ma non
tutti i pazienti. I farmaci per cantrollare il dolore e assicurare il miglioramento del riposo
notturno sono a volte utili. L'attivita fisica deve essere incoroggiata e la psicoterapia
(finora e stato testata soprattutto la terapia cognitivo camportamentale) pua essere utile.
Certamente un intervento precoce a in grado di ridurre l’impatto a lungo termine nei
pazienti in cui la malattia diviene invalidante e compromette la qualita della vita.
Riconoscere i soggetti a rischio e trattarli adeguatamente rimane una sfida per gli
operatori sanitari ed i sistemi di assistenza sanitaria

Diagnosi differenziale: Quali sono le principali patologie rispetto a cui effettuare la
diognosi differenziale e le indagini diagnostiche (di laboratorio e strumentali)
roccomandote?

La diognosi di fibromialgia si basa essenzialmente sulla valutazione clinico del paziente,
sul soddisfacimento di specifici criteri e sull'esc|usione di altre ipotesi diagnostiche.
La diognosi differenziale si presenta complessa, a fronte dell'ampio numero di
patologie e sindromiche, assieme ad altri segni e sintomi, possono presentare una
sintomatologia fibromialgica.
L'esclusione di altre patologia e sindromi puo essere ottenuta sulla base di una anamnesi



accurata, dell'esame obiettivo, e di un set limitato di esami di labaratorio, dal momenta che
la fibromialgia non e caratterizzata do anomalie di laboratorio o strumentali (es.
radiografici) .

Gli esami di laborotorio raccornandoti dalla letteratura internazionale (I livello) per
un'iniziale valutazione sono:
' emacroma con formula

I proteina c reottiva (pcr)
I ves
I protidopgramma
I tsh, ft3, ft4
I ost/olt, creotininemia
I cpk
I livello di vit d nel siero (ipovitaminosi d presente spesso nel dolore cronico)
I valutazione e monitoroggio pth

Non Lsgno disponibili sufficienti evidenze rispetto,.a.l.lLut_i.l.itE: routinaria nella diognosi di
fibromialgia di: ANA Reflex ed esame del fattore reumatoide (FR).
Non sono disponibili sijjicienti_evidenze_riguordo all'utilita della anolisi degli anticorpi anti HCV
/ EBV e dei livelli di vitamina D. Bassi livelli di vitamina D sono, peraltro, comuni nelle
persone affette do dolore cronico.

Esami di loborotorio roccomondoti dalla letteratura internozionole (II livello) per uno
valutazione successive

— ANA
— Fattore Reumatoide .
— Anti- CCP
— Eletlromiogrofioed elel'|'rone1.1rografio
— RMN coloma ebacino

Rispetto agli esami strumentali la letteratura internozionole non fornisce alcun
suggerimento.

Le prir1r:ipali potologie cor1o.1i-effe1'h.1ore diogtosi differenziole sono: vosc11li11'emalatI1'e
i11fic1n1rnoto1"ieo"oricheor|'iooloriipo / iperpcra -ttroidismo, nemopofia

L Sospetto di LLdLiLaLgnLosi differenziali L
Tender Point >11/18 o WPI (Widespread Pain Index) >L3LL{ SS (Severity Scale) >5 L L L
Segni di infiammagione articolare (tumefazione, rubor, color)
Feb bre LL LL
Fotosensibilita, rash, oftosi, olopecio, fenomeno di roynaud, ><erLostomio, xeroftalmio, porparo _
Uso concomitonte di stotine
Alterazioni agli esami emotochimici _ L L
Segni o sintomi neurologici focoli (es. parestesie, deboLlLeLzLza muscolare)

Arnold LM at al. Mayo Clin Proc. 201.1;86(5):45?-464
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Artrite I Gonfiore delle articolazioni
reumatoide I Elevoti volori di VES e PCR

I Rash cutaneo
I Segni/sintomi multisistemici (febbre, interessomento di reni, cuore,
polmoni e cervello)

Lupus sistemico L
eritematoso

Polimialgio I Impotenza funzionole cingolo scapolore e/o pelvico
reumatico - Elevoti valori di VES e PCR

I Debolezzo muscolore
Polimiosite I Elevoti valori di CPK

I Anormalita elettromiografiche
Spofldiloortrito I I Gonfiore delle articolazioni periferiche

I Lombalgia infiammatoria
1 I Ridotta mobilita della colonna vertebrole
Z I ElevotivalorLiLLdLiLLL)1(ES o PCRLL L

. .. 1 _,, _ _ _ _ _,_ _ _Ipot1ro1d1smo l I Anormol1ta nei volor1 d1 funz1onal1taLLt1ro1dea
I|IJBl"PCll“t1'l'li‘0iCllSl'l'\0 I Ipgpcqlcgmiq LLLLLL_____

Neuropatia I Deficit sensitivi o motori
L ' I Anormalita de' test elettrofisiologici L L L

La diognosi differenziale della fibromialgia Fonte: odottamento Goldenberg DL, 2016
(1.15)

Elenco delle patologia do cui differenziare la Sindrome Fibromiolgico

I dolore miofasciale.
I sindrome da stanchezza cronico
I sindrome dell'intestino irritabile
I cefalea/emicrania
I disturbi aronici pelvici e vescicali
I disturbi temporomandibolari
I malattie metaboliche (ad es., ipotiroidismo)
I malattie infettive e neurologiche
I artrosi e maiattie reumatiche (ad es. artrite reumatoide, LES, osteoartrosi, sindrome di Sjogren)
I mialgie e altre malattie muscolari (ad es. miopatie infiommatorie e metaboliche)
I disturbi dell'umore e d'ansia
I disturbi del sonno (ad es. apnea del sonno, s. delle gambe senza riposo)
I disturbi neurologici e/o psichiatrici maggiori
I formaci: mialgie indotte do statina , iperalgesia indotta do oppioidi



Identificazione della Patologia e diognosi appropriata

Ai fini della certificazione della condizione di malattia nonché della prescrizione delle
prestozioni specialistiche per pazienti offetti do fibromialgia, la sindrome va identificata con
il codice ICD-9CM-729.0 (Fibromialgia e reumotismi extrarticolari non specificoti).

Se, quindi, il Riconoscimento della Fibromialgia come diognosi appropriate E: indispensabile oi fini
dellatutela del soggetto sul lavoro, si profila, altresi, come necessario, definire 1
CRITERI DI APPROPRIATEZZA per fidentificazione delle prestazioni indicate per
confermare la diognosi di Fibromialgia ed escludere comorbilita o secondorieta del
quodro clinico.

1) Volutozioni di I° livello
I visita specialistica anestesiologica per terapia del dolore e successivi
controfli
I visita specialistica reumatologica e successivi controlli
I visita specialistica fisiatrico e successivi controlli
I visita specialistica neuralogica e successivi controlli
I visita specialistica allergologica e/o gastraenterologica per intolleronze
olimentari e successivi controlli
I valutazione specialistica psicologica (esame psicodiagnostico) e successivi
controfli
I valutazione specialistica con nutrizionista e successivi controlli
I esami ematici di prima livello :

I emocromo con formula
I proteina c reattiva (pcr)
I ves
I protidopgramma
I tsh, ft3, ft4
I ast/alt, creatininemia
I cpk
I livello di vit d nel siero (ipovitaminosi d presente spesso nel dolore cronico)
I valutazione e monitoraggio pth
I esame delle urine

2) Esami di secondo livello, prescritti do uno specialista esperto in
fibromialgia, con la finalita di definire la Fibromialgia come secondaria
o primitiva,:
I ANAedENAPattern
I Fa1toreReumatoide
I Anti- CCP
I Ele'I"lromiografia ed eletlronetrografia
I RMl\l colo1'r1a e bacino



2. La Terapia\Approccio cognitivo-comportamentole costituisce uno dei pochi interventi
non farmacologici rispetto o cui e sufficientemente documentata l‘efficacia neltrattamento
della sintomatologia fibromialgica altre all’attivita fisica (vedi appendice).

3. Altri approcci terapeutici non farmacologici can evidenze di efficacia, seppure non
definitive, sono rappresentati do (vedi appendice):

a. Terapia con ossigeno iperbarico
b. Ossigeno-Ozono terapia

. Stimolozione elettrica o magnetica transcranica
Nutrizionistica, nellaccezzione pit1 ampia includente sia l'odozione diFLO

appropriati regimi dietetici e l'impiego di integratori, nutraceutici (sostonze
nutritive con proprieta teropeutiche) quoli vit B, Coenzima Q10, magnesia ecc,

C. Trattamenti formocologici (si rimondo oll'Appendice)
II trattamento formocologico dovrebbe essere consiclerato in integrazione con
trattamenti non farmacologici, e in particolare a fronte di uno refrattarieta ai soli
trattamenti non formacologici (che rimangono di prima scelta) o in presenza di sintomi
che hanno un impatto rilevante sulla qualita di vita della persona (es. dolore cronico e
intenso, gravi problemi nel sonno, depressione). Le classi di farmaci e i principi attivi
ritenuti appropriati secondo lo letteratura sono: analgesici, antidepressivi e/o
anticonvulsivanti.
Tali trattamenti, pur preziosi in molti casi, hanno dimostrato la loro inefficacia, do
soli, a gestire lo Fibromialgia Primaria.
Fro i trattamenti farmacologici emersi dall'analisi della letteratura internazionale e
delle linee guida per il trattamento della Fibromialgia Primaria emerge anche l'utilizzo
dei cannobinoidi per scopi terapeutici. In Italia la prescrizione di Cannabinoidi a scopo
teropeutica ovviene secondo la Legge 94/98 in regime di dispensozione off label* (quindi a
totale carico del poziente). Si rinvio alla sezione dedicota nelloppendice.
(*Si definisce off-label l'in1p1'ego di "un-n'1ed1'cinale prodotto industrialrnente per
un'indica2iane o una via di somministraziane o uno ntodalita di sanintinistrazione o di
utilizzazione diversa do quella autarizzata, qualora il medico ritenga, in base a dati
dacumentabili, che il pazienire non possa essere utilmente trattato can rnedicinali per 1'
quoli sia gia stato approvata quella indicazione teropeutica o quella via o madalitci di
somministraziane e purché tale impiego sia noto e conforme a lavori apparsi su
pubbl1'cazioniscientifiche accreditate in compo internazionale").
Pertanto in singoli casi il medico puo, sotto la propria responsabilita e previa
informazione del paziente e ocquisizione del consenso informato dello stesso,
impiegare un medicinale off label.

Management clinico dei pazienti con fibromialgia:

Si raccomanda che l'iniziale presa in carico del paziente affetta das'rd'orr1efibromialgica
avvenga nel setting dell'Assistenza Primaria, do partLe del Medico di Famiglia,
nell'ambita di un team multiprofessionale e interdisciplinare, come git: avviene per
la presa in carico di altre cronicita (v.Appendice).
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Da pit: parti si evidenzia la necessita di collaborazione tra varie branche specialistiche
nel compo della Medicina, onche di recente acquisizione come la Medicina Narrativa e la
Psiconeuroendocrinoimmunologia (PNEI) come in ambiti artistici e occupazionali,
nell’ottica di uno moderna visione transdisciplinare.

La presa in carico do parte del MM6 e di fondamentale importanza al fine di
garantire una pronto accoglienza e uno diognosi. Il MM6, espresso uno diognosi
di sospetto ed escluse altre patologie di pertinenza non solo reumatologica (si
rinvio all'appendice) iniziera il trattamento primaria (educazionale, non
formocologico e formocologico di primo livello) e si avvorra delle consulenze
specialistiche necessarie ad uno diognosi definitiva e al trattamento. II MM6
sara il Medico di riferimento per il monitoraggio dell'efficacia della terapia e
dell'evoluzior1e del quodro clinico, come per altre cronicita.

Trattamento

Quali sono i trattomenti, farmocologici e non, di prima scelto oll'esordio della
malattia?

Lo letteratura internazionale evidenzia come in molte persone affette do fibromialgia il
dolore e la stanchezza tendano a diventare cronici.
La proporzione di persone con fibromialgia che si dichiarano inabili allattivita lavorotiva e
compreso tra il 10% e il 30%, proporzione superiore rispetto a quella di altri gruppi di
persone affette do dolore cronico.
II trattamento della fibromialgia e finalizzato principolmente a ridurre o ottenuore la
gravita dei sintomi caratteristici (dolore cronico diffuso, affaticomento, disturbi del sonno,
sintomi cognitivi).
A oggi, sulla base delle evidenze scientifiche disponibili, non si rileva un trattamento
efficace nella remissione completa dei sintomi coratterizzanti la fibromialgia (24).
Tuttavia, a fronte della costellozione di sintomi caratterizzanti la fibromialgia, e
ampiamente condiviso come l'approccio teropeutica maggiormente appropriato debba
essere multidisciplinare, bosoto su un programma individualizzato di cura che includo diverse
tipologie di interventi, farmocologici e non farmocologici.

Secondo le recenti raccomandazioni dell'European League Against Rheumatism (2017) l'approccio
dovrebbe essere graduale:

1. dapprima educazione e psicoeducazione del paziente
2, se insufficiente nella gestione della sintomatologia, Fintegrazione con trattamenti

non farmocologici
a. (in primis attivita fisica)
3. se ancora insufficiente, l'integrazione va fatto anche onche can il trattamento

formocologico



Nei pazienti in cui e presente refrottarieta oi trattamenti, lo letteratura internazionale
raccomando di proseguire con un approccio multidisciplinare (formocologico e non
formocologico) coordinoto dol Reumatologo o dallo specialista del Dolore, in funzione della
prevalenza dei sintomi, che sulla base della specifico sintomatologia inviera il paziente agli
specialisti di riferimento (terapista del dolore, reumatologo, fisiatra, e altri).
Diversi fattori possono limitare il livello di miglioramento della sintomatologia, tra cuil
' lo non aderenza ol trattamento do parte del paziente
I la presenza di comorbidita.

In particolare, la scarsa adesione alle indicazioni teropeutiche e comune tra le persone
affetteda fibromialgia e dovrebbe essere valutota come uno delle potenziali cause di non
migliLoramento della sintomatologia.

A. EDUCAZIONE E PSICOEDUCAZIONE L
La letteratura internazionale documenta come l'educozior1e e la psicoeducozione del
poziente sia di per sé un trattamento efficace nella fibromialgia.
Sono stati pubblicoti diversi studi randomizzati controllati di confronto tra educazione del
paziente e ossenza di trattamento o attivita fisica in cui e stato dimostrato come
l'intervento educativo migliorava uno o pit1 sintomi della fibromialgia tra cui la percezione
del dolore, i disturbi del sonno, e l'astenia,' tali cambiomenti si mantenevono per un periodo
di tempo compresa tra i 3 e i 12 mesi. Gli interventi educativi valutati erano di solito rivolti
a gruppi, e prevedevono letture, materiele informative, dimostrazioni, discussioni, per
uno durata compresa tra 6 e 17 sedute. Sono stati ottenuti miglioramenti nella
sintomatologia della fibromialgia onche con interventi educativi di durata inferiore (1
giorno e %).

Gli aspetti chiove su cui dovrebbe orientorsi l'educazior|e del paziente sono:

I la condivisione rispetto alla presenza di un “reale“ e “non immaginario“ problema
di salute;
I ‘ossenza di evidenze cliniche dinfiammazione;
I ‘I ruolo dello stress e dei problemi legati all'umore.'
I 'l ruolo del sonno e dei relativi disturbi;
I ‘l ruolo dell'attivita fisica; L
I a prognosi;
I a capacita di adattarsi a problemi cronici di salute e le strategie di “coping” da
mettere in atto
I il ruolo deltalimentazione
L'attivita educativo puo essere svolta do qualsiasi professionisto dell'ombito sonitario,
adeguatamente formato, coinvolto nella gestione della fibromialgia (es. medico di medicina
generale, medico specialista, infermiere, fisioterapista, psicoterapeuta, ecc) nei diversi
setting e luoghi in cui si verifica la presa in carico.
L'att'vita educativa puo realizzarsi attraverse colloqui, singoli e di gruppo, e con il supporto
di moteriale informativo.
Le associozioni di pazienti e fomiliori hanno un ruolo attivo nel promuovere e reolizzare
ottivita educative e di supporto (es. gruppi di auto—mu’ruo-aiuto, moteriole



informative).

LA PSICOTERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTALE E LA P.SICO-
EDUCAZIONE

I. Psicoterapia ad Approccio cognitivo-comportamentale

La Psicoterapia ad approccio cognitivo-comportamentale costituisce uno dei pochi
interventi non farmocologici rispetto a cui e sufficientemente documentata l'efficacio nel
trattamento della sintomatologia fibromialgica oltre oll'attivita fisica. Secondo la revisione
condotto do Bernardy et al. (Cochrane Database of Systematic Reviews, 2013) la
terapia cognitivo-comportamentale ha dimostrato una efficacia superiore rispetto oi
gruppi di controllo, nella riduzione del dolore, dell'umore depresso e del livello di disobilita
al termine del trattamento e 6 mesi dopo. Non sono emerse differenze statisticomente
significative nel tasso di dropout, per quolsiasi ragione, tra terapia cognitive»
comportamentale e gruppi di controllo. L'approccio cognitivo-comportamentale puo
attuorsi in setting individuale e/o di gruppo.
Attraverso l'approccio cognitivo-comportomentale i pazienti offetti do sindrome
fibromialgica possono acquisire competenze necessarie per fronteggiare in maniera
ottimale la propria condizione sviluppando un'attitudine differente nei confronti del dolore e
nella gestione dei sentimenti negativi. L'approccio CC fornisce inoltre on utile supporto
nella conversions del pensiero pessimistico.
In un recente studio piloto su adolescenti offetti do sindrome fibromialgica, i ricercatori
hanno dimostrato che attraverso uno combinazione teropeutica di approccio cognitive-
comportamentale ed un programma personalizzato di esercizi fisici e possibile ottenere
miglioramenti considerevoli nella funzionalita fisica e la riduzione della paura del
movimento dopo l'intervento.
Ulteriori studi in corso stanno valutando l'efficocia di un approccio psico—educazionale
(che sottolinei limportanza dell'attivita fisica regolare, della cura dellalimentozione,
della consapevolezza ed accettazione della prognosi, dellevitamento della
“deresponsabilizzazione” e delega allo specialista e/o ai farmaci della “guarigione” dalla
malattia, della concomitanza dei disturbi del sonno e dell'umore, del ruolo dello
“stress”, etc.) da effettuare prevalentemente in setting gruppale e protocolli di
mindfulness (MBCT= Mindfulness Based Cognitive Therapy) che oiutino i pazienti ad
accettare la malattia e le sue conseguenze e a migliorare la quolita di vita suggerendo
adeguate strategie di “coping”. II trattamento psico-teropeutica dovrebbe mirare od
aiutore il paziente ad affrontare la propria condizione di “cronicita“ del dolore con un
atteggiamento pit: “adattivo" e a gestire gli atteggiamenti “negativi" e la tendenza alla
“catastrofizzazione" in modo pit: adeguato (conversione del pensiero “pessimistico”).

II. La psicoeducozione
Dal lavoro svolto dal gruppo degli operatori del Buccheri Lo Ferla si e vista che
l'intervento educativo risulto ancora pit1 efficace se ad esso viene affiancata la
possibilita di un percorso psico-teropeutica in cui viene data ol poziente e oi suoi
familiari la possibilito di prendere coscienzo delle proprie modalita comportamentoli
disfunzionali rispetto al rapporto con gli altri e alle erronee strategie di coping messe



in atto per fronteggiare la patologia. Obiettivo del percorso era il raggiungimento di
uno maggiore consapevolezza e accettazione dei propri limiti, ma anche una presa di
coscienza delle proprie risorse interne funzionali ad un migliore odottamento alla
malattia e alle conseguenze che questo comporta.
Principio alla base della psico—educazione e infatti, non solo informare e incrementare
la consapevolezza del propria disturbo nel paziente, ma anche agire a livello
comportamentale rendendolo responsabile del propria benessere entro un percorso di
cura che lo veda soggetto attivo nel collaborare per la miglior riuscita del
trattamento.
Gli obiettivi della psico-educazione sono:
- promuovere un'adeguata (veritiera e completa) conoscenza della malattia
- riconoscere precocemente i sintomi
- migliorare l'aderenza al trattamento formocologico e non formocologico
- favorire l'accettazione della malattia
— responsabilizzare il paziente in modo costruttivo e propositivo
— favorire la gestione dello stress e la regolarizzazione della stile di vita
— ridurre lo stigma e il senso di colpa; Le difficolta legate al disturbo possono essere

contestualizzate e ricondotte ad esso, ma anche normalizzote e rese pit: gestibili,
con ricadute positive sui vissuti di vergogna spesso sperimentati dal paziente. II
disturbo puo quindi essere pit: facilmente considerato dal paziente come un aspetto
della propria esperienza di vita da condividere anche con le persone del suo contesto
saciale e familiare di appartenenza superando in questo modo il timore dello stigma
sociale.

- ridurre il senso di isolamento;
- aumentore |'autostima e il benessere generale

-facilitare la comunicazione col medico e la costruzione di un clima improntato alla
maggiore collaborazione in famiglia. Un effetto di grande rilevanza e rappresentato do
un miglioromento della qualita della relazione tra il paziente e i suoi fomiliari. Va
sottolineato che i familiari sono i soggetti pit: direttamente e intensamente coinvolti
nella gestione del disturbo del loro congiunto, sia do un punto di vista emotivo sia,
spesso, do un punto di vista economico. Le conoscenza e le strategic per gestire il
disturbo, se condivise dal paziente con il suo ambiente familiare, possono facilitore la
comunicazione e lo costruzione di un clima emotivo improntato alla collaborazione.
Lo psico-educazione ha inoltre un impatto positivo sull'aspetto psicosociale di vita del
paziente. La migliore consapevolezza e gestione del disturbo, oltre a ridurre il tempo
di malattia, contribuisce a migliorare il rendimento, l'interesse e la partecipazione dei
pazienti nelle loro attivita quoticliane (sul lavoro, a scuola, nelle autonomie personali e
nel tempo libero) e nelle relazioni sociali.

Aspetti chiove delle differenze tro intervento “educativo” e “psicoeducativo”
Mentre l'attivita educativa puo essere svolta do quolsiasi professionista
(adeguatamente formato) dellambito sanitario coinvolto nella gestione della sindrome
fibromialgica (es. medico di medicina generale, medico specialista, infermiere,
fisioterapista, psicoterapeuta, ecc) nei diversi setting e luoghi in cui si verifica lo
presa in carico, la psico-educazione invece e di esclusiva competenza dello psicologo
clinico (meglio se anche psicoterapeuta), in quanta occorre non solo conoscere, ma
anche saper gestire eventuali disturbi di personalita, non sempre evidenti ad on prima
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colloquio. E’ inoltre importante che il teropeuta sia in grado di gestire eventuali
problematiche che possono emergere dalle dinamiche relazionali all'interno del gruppo
e che potrebbero compromettere il buon esito dellintervento.
Ci si avvole o tol fine della seguente metodologia:

I tecniche di apprendimento teorico e pratico sulla comunicazione efficace,
I giochi psicologici, role-playing, _
I tecniche di mindfulness,
I tecniche di ACT (Acceptance and Commitment Therapy, modello cognitivo—

comportamentale),
I esercizi di problem-solving

L'attivita puo realizzorsi attraverso colloqui, singoli e/o di gruppo, della durata di
ur1'ora o due a secondo del setting (individuale o di gruppo), puo essere rivolto sia al
paziente che anche il suo care—giver, con cadenza settimonale, do un minimo di 5 ad un
massimo di 12 incontri, consigliabile avvalersi di materiale informative da condividere
con i partecipanti.
Infine, laddove si riscontrasse uno comorbidita psichiatrica (come la presenza di
“disturbi dell'umore” clinicamente significativi), inviare il paziente ad un percorso
individualizzato di presa in carico psichiatrica per la prescrizione di un eventuale
trattamento formocologico.

B. TRATTAMENTO NON FARMACOLOGICO (studi di efficacia in corso)
I trattamenti non farmocologici sono importanti nella gestione iniziole della persona
affetta do fibromialgia, e in alcuni pazienti possono evitare il ricorso al trattamento
formocologico.

Attivita fisica
Secondo le indicazioni internazianali il trattamento di prima scelta nella gestione iniziole della
fibromialgia 111 rappresentato dall'attivitE1fisica, di documentata efficacia nel miglioromento
della sintomatologia.
II beneficio di un'attivita oerobica regolore (camminata veloce, bicicletto, nuoto ma anche
ballo e altre attivita fisiche aerobiche in acqua) e stato dimostrato do molti studi.

L'attivita fisica:
- migliora la performance personale,
- rende il muscolo meno vulnerabile a stimoli esterni ambientali.
- migliora la tolleranza ollo sforzo,
- migliora la ricezione (o percezione) centrale del dolore
- aumenta il rilascio di endorfine che inibiscono il dolore.

Dolla letteratura emerge, inoltre, come nella pratico sia difficile mantenere un elevato
livello di adesione dei pazienti offetti do fibromialgia per tutta la durata del programma di
esercizio fisica, in quanta all'inizio del programma e frequente percepire un peggioramento
dei sintomi dolorosi e del|'astenio.
E‘, pertanto, importante uno appropriato educozione del paziente sui principi, metodi ed
effetti del programma.



Il settore della riabilitazione ha cercato di trattare la fibromialgia attraverso numerosi
interventi mediante agenti fisici (calore, ultrosuoni, elettroteropia antalgica, etc) nonché
attroverso numerose tecniche di esercizi riobilitativi comprensive di diverse tecniche di
massaggio, ricavandone scarsi risultati e benefici. Lo fibromialgia presenta numerose
difficolta nell'approccio riabilitotivo perché il trattamento in palestra non personalizzato
non soddisfa le necessita e pua portare a riacutizzazioni dolorose. Pertanto si sono
sviluppate attivita in acqua calda che hanno portato ad un miglioromento del quodro
funzionale.
Lo scopo di un intervento attraverso i‘acqua calda e quella di ridurre il peso corporeo, il
dolore, alleviare lo spasmo muscolore e migliorare la forza muscolore e la mobilita con
un lavoro antigravitazionale dei muscoli.
Le evidenze sono concordi nel raccomondare programmi di esercizio fisico personalizzoto, sia a
secco sia in acqua (32 gradi C), di bassa o media intensita, e camunque tali do non incrementare il
dolore nella fase post-esercizio, articolati in 2 / 3 volte lo settimona.
Nel 2007 Busch et al. (2007) hanno condotto una revisione sistematica di 34 studi,
riguardanti 47 tipologie diverse di esercizio fisico, e un totale di 2276 soggetti, di cui
1264 arruolati in programmi di esercizio fisica. Nelle persone arruolate in programmi di
esercizio fisica a confronto can i non arruolati si era ridotta la percezione della
sensazione dolorosa, e doveva essere applicata uno pressione fisica maggiore sui punti
algogeni (tender paint) affinché venisse percepito il dolore.

Trattamenti di stimoloziane elettrica e magnetica transcranicor

La stimolozione cerebrale non invasiva (NIBS) per via transcranica pua essere
praticata tramite correnti elettriche (stimolazione elettrica transcranica (tES) che
magnetiche (Stimolazione magnetica transcranica: TMS) Ambedue le metodiche, hanno
dimostrato di modulare in modo significativo e plastico (con effetti che permangono
altre la stimolazione) la percezione tattile e sensoriale doloroso. _
La TMS con stimoli ripetitiva (rTMS), per la capacita di indurre effetti di modulazione
facilitatoria o inibitoria can carattere plastico, e stato lo prima tecnica NIBS
impiegata nel trattamento della fibromialgia. La maggioranza degli studi effettuati ha
documentato un'efficocia significativo e consistente di tale approccio teropeutica nel
contenimento dei sintomi della malattia tanto do ricevere raccomandazioni di tipo B.
Pit: in particolare la stimolazione dell'area motoria risultava efficace sul dolore, mentre
quella della Corteccia Dorsolaterale Prefrontale (DLPFC) aveva maggiore effetto sui
disturbi dellaffettivita e sui sintomi cognitivi.
La NIBS con tES e subentrato invece pit: recentemente per |'indubbio vantoggio
pratico della tecnica che richiede apparecchiature assai pit: economiche, maneggevoli
sia per dimensioni sia per facilita d'impiego rispetto alla rTMS, tanto do farne
prevedere un auto-impiego do parte del paziente ol propria domicilio. Nel La prima
evidenza e del 2006 con uno studio di Fregni e coll. Studio che ha evidenziato che la
tDCS anodica applicata sullo corteccia motoria di sinistra (M1) era fosse in grado di
migliorare il dolore e la qualita della vita nei pazienti offetti do fibromialgia. L'effetto
era rilevante e significativo rispetto al placebo (58% vs 30%) e perdurava per 3
settimone dalla fine del trattamento. Di contra, la stimolazione della DLPFC-della
Corteccia Dorsolaterale Prefrontale (DLPFC), pur non mostrando mostrava una
significativo efficacia nel trattamento del dolore, diversamente anche dalla rTMS, era
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in grado di produrre solo un maggiore modesto (onche se non significativo, ma
persistente) effetto sulla depressione. In un ulteriore studio, Roizenblatt e
collaboratori (2007), utilizzando lo stesso disegno sperimentale, ne hanno valutato gli
effetti sui disturbi del sonno, evidenziando, anche attraverso l'utilizzo dei tracciati
elettroencefalografici (EEG) gli effetti sul sonno in termini di durata e qualita.
Successivamente Ia maggior parte delle ricerche su M1 hanno generalmente
confermato effetti positivi sul dolore e sulla qualita della vita.
Un nuovo approccio di grande interesse e quella che prevede l'1.1ti|izzo di trattamenti
combinati. Nello Studio di Riberto (Riberto et al., 2011) che prevedeva l'utilizzo di un
protocollo protocolli integrato integrati (in cui la stimolaziane anodica M1 era
associata a trattamento riabilitativo (Riberto et al 2011) o effettuata l'esercizio
fisica (Mendonca et al., 2016), hanno dimostrato effetti terapeutici pit: consistenti e
duroturi. i risultati hanno mostrato un maggiore effetto sul controllo della sensozione
dolorosa.
Uno studio molto recente (Mendonca et al.,‘ 2016) ha dimostrato, inoltre, che la stimolaziane
anodica M1 e maggiarmente efficace, se applicata duronte l'esercizio fisica. Il nostro gruppo
di ricerca ha ottenuto risultati significativi attraverso l'applicazione di uno nuovo metodica di
neurostimolazione Transcranial Random Noise Stimulation (tRNS), in grado di migliorare le
condizioni cliniche del paziente con fibromialgia, agenda sul dolore, sull'umore e sulle
alterazioni cognitive (Curatolo et al., 2017). Per uno rassegna sulle evidenze pit: recenti can
stimolaziane elettrica transcronica nella sindrome fibromialgica si veda Brighina et al, 2019,

Nutrizione:

Fattori connessi alla nutrizione si sono rilevati utile nellapproccio teropeutica non
formocologico della sindrome fibromialgica, sia per quanta attiene specifici regimi
dietetici che l'impiego diretto di alcuni nutrienti, definiti per tale ragione nutraceutici,
in terapia.

II. i.1 .G.i.1 . Regimi d:'etetici.'
In letteratura numerosi studi dimostrano uno elevata percentuale di obesita e
sovrappeso nei pazienti offetti do fibromialgia (FM) con una diretta correlazione tra
BMI e aumentata sensibilita al dolore, peggioramento dell'affaticabilita, della qualita
del sonno, del tono dell'umore, tutta cio incide negotivamente sulla qualita della vita .
Non e chioro se l'elevato peso corporeo sia couso o effetto della Fibromialgia, diversi
meccanismi sono stati ipotizzati per esporre il cosiddetto ‘hidden link‘, sicuramente la
riduzione dellattivita fisica, i disturbi del sonno, la depressions, le disfunzioni della
ghiandola tiroidea (ad es tiroidite autoimmune con ipotiroidismo), alterazione dell'osse
C-EH/IGFI possono giocare un ruolo importante nella genesi de|l'aumento ponderale. Non
do ultimi possono essere implicati fattori pro infiammatori come alcune citochine
(ad es. IL 6 e IL8) ed il coinvolgimento del sistema oppioide, ma questi aspetti sono
ancora fonte di approfondimenti scientifici. '
L'elevato BMI e l'inattivita fisica inoltre, sono determinanti nella genesi della
sindrome metabolica che andrebbero a complicare il quodro clinico in atto con
peggioramento dei sintomi e alterazioni metaboliche come ad es. ipertensione,
diabete.
Pertanto, il controllo del peso corporeo con un corretto stile alimentare e un adeguato



esercizio fisica risultana indispensabili al fine di migliorare la sintomatologia clinico di
questi pazienti. In porticolare il controllo delle calorie introdatte, la riduzione dei
grassi saturi can preferenza di cibi ricchi in vegetali (frutta e verdura) e l'intraduzione
di cereali preferibilmente integrali sembrerebbe migliorare il pattern metobalica. Inoltre,
quolsiasi prescriziane dietetica nan pua prescindere dalla reolizzaziane di un ragionevale
deficit energetico che rispetti il pit: possibile l'equilibria camplessivo dei nutrienti e tuteli
sia ilbilancio ozotata sia la mossa magra mediante un congrua apporto proteico.
Oltre il ruolo del BMI altri pit: specifici fattori relati agli aspetti energetici ed alla
compente infiammatoria sono stati individuati anche grazie agli studi sulle
comarbidita. Una relaziane e stato documentato tra colon irritabile e disturbi
somatofarmi e cognitivi (Hausteiner-Wiehle et ol, 2014). Oltre il 40% dei pazienti
Fibromialgici lamentano disturbi gastraenterici, colon irritabile, gonfiore
addaminale e alvo alterno (Kurland et al. 2006). Oltre il 20% di questi pazienti
presenta intolleranza al glutine, lieviti e lattosio (Pimentel et ol. 2004). Un altro
11% e affetta do celiachia. Altre evidenze circa la rilevanza di approcci dietetici
vengono inoltre do dati riguardanti altri fattori connessi can la fisiopatolagia del
dolore cronico quali: stress ossidativa e glutamato. Su tali basi sono stati
sperimantati alcuni approcci dietetici e pit: in porticolare:

A. diete ad alto contenuto di antiassidanti
B. diete disintassicanti
C. diete gluten free

Diete ad alto contenuto di Antiossidanti
Diversi studi, in letteratura, hanno dimostrato che i radicali superossidi inducono un' alte-
raziane dei nocicettari attraverso uno sensibilizzazione del sistema nervoso centrale e pe-
riferico e sono implicati nelfattivazione di diverse citochine came TNF alfa, Il 1 beta coin—
volte nel dolore mediata dall'infiammazione. L'aumenta dei Reacting Oxygen Species (ROS)
can gli antiossidanti potrebbe offrire una soluziane al dolore cronico di questi pazienti. Gli
studi can dieta vegetariana e vegana sono effettuati su un ridotta campione di pazienti
pertanto suscettibili di ulteriori approfondimenti scientifici (Donaldson et al 2001). In ogni
casa la scelta di uno dieta di questo tipo deve essere sempre supportata do persanole spe-
cializzato.

Excitotoxin diet
Tra le varie diete testate negli ultimi anni c'e la excitatoxin elimination diet. In porticolare
il glutammato e un diffuso neurotrasmettitore eccitatore per il Sistema Nervasa Centrale,
diversi autari hanno ipatizzato che uno esclusione di questo componente, in forma libero
come in forma combinoto, insieme all'esclusiane dell'aspartame (potente eccitante mediante
la regolazione del recettore NMDA) potesse ridurre i sintomi soprattutta legati al dolore
della FIBROMIALGIA (Holtan at al. 2012). Per contra, Vellisca et al, nel 2014 non hanno
trovato questo diretta correlazione e questo settore risulto ancora ambita di studio. Gli
alimenti in cui si fa largo uso di glutammato monosodico sono dadi do brodo, carne e verdu—
re in scatola, salumi, prodotti congelati e liofilizzati e alcuni piatti pronti. Spesso l’utilizzo
di quest‘ additivo viene mascherato dalle sigle che vanno do E620 a E625. Un'attenta |ettu+
ra delle etichette ci put: aiutare in questo senso. L'Aspartame: si trova in molti dolcificanti
del cammercia.
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gluten free.
E ben nota che I pazienti offetti do FM hanno spesso sintomi gostrointestinali; in porticola-
re in letteratura e nota la correlazione tra FM e sindrome del colon irritabile (IBS), inoltre
sempre pit: Pazienti che saffrano di celiachia o di gluten sensivity sono offetti do FM. Il
suo utilizzo nei pazienti francamente celiacicon FM sembra migliori la sintomatologia e il
pattern infiammatorio di entrambe le patologie (Rodrigo et al. 2013; Isasi et al . 2014).

Benché dati interessanti siano emersi circa il possibile ruolo teropeutica di tali
approcci, lesiguita delle casistiche e la scarsa amageneita degli studi clinici non
consentono canclusioni o raccomandaziani definitive
Ad oggi nan e pertanto disponibile una dieta definita per i pazienti can fibronialgia.
Sulla base delle evidenze pit: consistenti emergenti dalla letteratura, si possono
comunque indicare le seguenti raccomandaziani dietetiche generali:
Effettuare 5 pasti al giorno

a Limitare gli zuccheri semplici
o Preferire i carboidrati complessi ricchi di fibra
a Limitare il consumo di carne rossa e preferire altre fonti di prateine animali

(pesce, pollame, coniglio, uava, latticini e formaggi se nan si hanno intolleranze al
lattosio o calesterola alto)

a Ridurre l'utilizzo del sale e curare una corretto idratazione per evitare I ristagni
e gli edemi frequenti

c1 Evitare i superalcolici
c1 Aumentareil consumo di cibi naturalmente ricchi di anti—assidanti, ad

esempio mangiare molto frutta e verdura fresco di stagione
o Utilizzare olia d'oliva (per la presenza di vitamine e acidi grassi insaturi)
o Limitare l‘uso di caffe e tel preferire il te verde (ricco di antiossidanti) e l'orzo

o il molto Per approfondimenti.
II. 1i..1 ..CI.i.2.. Nutraceutici:

L'uso di alcune sostonze nutritive e stato dimostrato patere esercitare un ruolo
teropeutica in diverse sindromi dalorose e discrete evidenze di efficacia per tale
approccio sono disponibili anche per la sindrome fibromialgica. Diverse sono le
sostonze can tali proprieta. Tra queste vanno senz'oltro menzianate il magnesia, le
vit del gruppo B, il caenzimo Q10, il triptofano, la vit. D, gli acidi grassi liberi ecc.

Magnesia: II magnesia ha un ruolo importante came modulatare inibitorio della
trasmissiane glutamatergica che e iperattivata nei processi di cronicizzazione del
dolore. Diverse evidenze mostrano che tale nutraceutica pua avere un ruolo nella
terapia di sindrom' dalorose craniche came emicrania e fibromialgia (Banerjee S,
Jones 5., 2017; Fereira et al, 2019).

I/it del gruppo B e coenzi:'na QIOI il gruppo vitaminico B, in porticolare la vit. B2, il
caenzimo Q10, trovana il loro razianale d'impiego teropeutica nella sindrome
fibromialgica perché secondo alcune ipotesi "andrebbero a colmare un deficit
energetico che e presente e documentato in molte condiziani dalorose craniche,
inibendo il possibile ruolo patogena giocato do un incremento della stress
ossidativo. In accordo con tale premessa l'utilizzo di tali sostonze si e rilevota
efficace nell‘attenuore i disturbi della malattia e principolmente il dolore, in alcuni



studi clinici (Park et al, 2000, Ernster et al., 1995: de Carvalha et al 2016).

Triptofana: Altre evidenze, riguardano le patenzialita terapeutiche
del|'irnplementaziane dietetica can triptofano, precursare della seratonina, in
associazione all'esercizio fisica 0 a Terapie farmacologiche. II razianale climpiego e
legato al|‘evidenza di ridotta efficienza del sistema serotoninergico nelle sindromi
da dolore cronico ed al ruolo della serotonina nel aantralla inibitorio del dolore e
ne||'umare.(Lattanzio, 2017; Menzies et al 2019; Rezende et al, 2019).

Vit. D.: al cli la delle impartanti praprieta e del ruolo aritica svolta nel metabolismo
del calcia, Ia vit. D. secondo evidenze recenti, sembra avere una parte rilevante
anche came fattore anti-infiammataria ed anti-nocicettive. Ineltre, in acaorda can
tale rilieva, cancliziani di ipavitaminasi D, si riscantrano in molte patolagie
infiarnmatorie e dalorose e carenza di tale principie istaminico e stata documentato
anche nella sindrome fibromialgica e correla anche con la gravita clinica (Plotnikoff
et al.2003, Tandeter et al, 2009). Diversi studi hanno sperirnentato la
supplementazione di vit D, specie nei pazienti can bassi livelli sierici di vitamina,
dimastrando un discrete effetto terapeutica non solo sul dolore ma anche sui
sintomi cognitivi. Tuttavia, la maggior parte dei trials clinici effettuati sono in
aperto e mostrano notevali disarnageneita rnetodalagiche il che Ii rende
diffiailmente valutabili ai fini clei criteri di efficacia dettati dalla EBM (Karras et
a|.2016).

Acidi grassi liberi: diverse evidenze mettono in risalta il ruolo favorente della
stress assidativa nei meacanismi patogenetici che sattendano le sindromi cla dolore
cronico e la fibromialgia. cm ha favorite l'impiega di sastanze can praprieta
antiossidante nell'ir|tenta cli contenere gli effetti de||'assidaziane e dei ROS per il
trattamento della sindrome fibromialgica. Evidenze seppure assalutamente
preliminari, sembrana dimostrare che l'assunzione di acidi grassi insaturi omega3 e
in grado di attenuare i sintomi della patologia fibromialgica, esercitando un effetto
terapeutica sul dolore e sugli altri sintomi della malattia. (Ozgocmen et al 2000,
2006)

Terapia Iperbarica
L'ossigenoterapia iperbarica (OTI) e stata recentamente praposta come ulteriore trattamento
della fibromialgia. Essa utilizza assigena puro al I00?/Q a pressione maggiore di quella
atmosferica e diversi studi hanno dimostrato come possa concorrere al meccanismo
rigenerativo in seguito ad un insulta cerebrale. L'effetto dell'esposiziane ad elevate
concentrazioni di assigeno e propria quella di garantire un maggiore afflusso di ossigeno al
cervello, che sarebbe in grado cli indurre fenomeni di neuraplasticita e conseguente
miglioramento delle funziani cerebrali, garantendo una migliora qualita della vita in pazienti
pas’r—icTus 0 can lievi Iesioni cerebrali "lraumatiche. II miglioromento clinico e canfermato dai
risultati della SPECT cerebrale perfusionale. Numerosi lavori su madelli animali hanno
confermato la riduzione del dolore e de|l‘infiammaziane nell'artrite, evidenziando un
effetto sirnile a|l'acida acetilsalicilico nei pazienti trattati can ossigenaterapia iperbarica.
Ad oggi sono stati eseguiti due trials per testare l'efficacia della OTI nel trattamente
della fibromialgia. Nello studio di ‘/ildiz et al. 26 pazienti sono stati trattati can 15
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sessioni da 90 minuti ciascuna di ossigenoterapia iperbarico a 2, 4 atmosfere assolute
(ATA), in seguito alle quali si e riscontrata una significativo riduzione della soglia del
dolore e del numero di tender points rispetto al gruppo di controllo. Nello studio di Efrati et
al., un trial prospettico, randomizzato, cross-over, 48 pazienti sono stati sottoposti a 40
sessioni di 90 minuti ciascuna di OTI a 2 ATA, conseguenclo un significativo miglioromento
della sintomatologia dolorosa, della stanchezza e della qualita di vita. Inoltre la SPECT
mostrava un miglioromento della funzione cerebrale rispetto allimaging antecedente
l'inizio del trattamento: si e rinvenuto come l‘OTI sia in grado di migliorare l'anomala
attivita cerebrale, riducendo l’iperattivita di alcune regioni (specialmente le aree frontali). E’
inoltre plausibile che le alte concentrazioni di ossigeno impiegate nell'OTI
modifichino non solo il metabolismo cerebrale, ma anche la funzione gliale, che risulto
alterata _in questa patologia, come gia descritto. I ricercatori hanno inoltre
osservato come l'assunzione di farmaci sia in grado di alleviare il dolore, ma non
agisca sui meccanisrni alla base, a differenza dell'OTI. Va tuttavia sottolineato
come un significativo numero dei pazienti coinvolti in questo studio abbia fatto
esperienza di uno modifica o di un incremento della sensazione dolorosa nelle prime 10-
20 sedute, successivamente scomparsa, per lasciare spazio ai benefici clinici di cui si e
gia discusso. Questo iniziole peggioramento dei sintomi pua essere spiegato do uno
stadio intermedio del processo di riparazione, caratterizzata da anomalie del
metabolismo e dei circuiti nervosi, anche se tuttavia si richiedono ulteriori studi else
per esaminare a fondo la questione.
Certamente ancora non si puo considerare l'ossigenoterapia iperbarica un trattamento
standard per la fibromialgia. Sono necessari ulteriori studi che possono replicare i
precedenti risultati e che possono indagare gli effetti diretti dell'OTI sui livelli di
neurotrasmettitori e sulla neuroplasticita cerebrale. Uno studio sull'uso della OTI
nella Fibromialgia e stato condotto lo scorso anno, nell'ambito della “Rete per la
Fibromialgia", presso il Policlinico di Palermo e pubblicato sulla rivista di rilevanza
internazionale Clinical Experimental Rheumatology

Terapia con Ossigeno-Ozono
Tenendo in considerazione che i trattamenti farmocologici standard non sono quasi moi
efficaci nella Sindrome fibromialgica, a meno che non ci si trovi nel caso di gravi
comorbilita con dolore cronico da malattia cronico—degenerativa, tra le
tecniche/metodiche adiuvanti e/o di medicina non convenzionale, e stata utilizzata
l'Ossigeno-Ozono (O2-O3) terapia per vi endovenosa (GAET). In particolare nel 2018 e
stato condotto dal Prof.Tirelli (Pordenone) uno studio su 65 pazienti affetti da
Sindrome fibromialgica. L'ozono e un gas instabile che deriva dall'ossigeno e che ha
notevoli proprieta antinfiammatorie, antidolorifiche ed energetiche, che si
somrninistra a questi pazienti per‘ via endovenosa e che ha gia dato risultati importanti
nellafatigue correlata ai tumori (Tirelli et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2018).
Per la valutazione del dolore e stata utilizzata la Numeric Rating Scale (NR5): una
scala a punti in cui il paziente sceglie un valore che va da 0 (assenza di dolore) a 10
(massimo dolore).Per valutare l‘enti’ra della fatica, la scala utilizzata e la Fatigue
Severity Scale.
Dei 65 pazienti valutabili per risultati, e stato riscontrato un migliorarnento



sintomatalagica (sia dolori che fatica) significativo (>-50%) in 45 pazienti (70%) senza
alcun effetto callaterale al trattamento. Tali risultati sono i migliori ottenuti nella
Sindrome fibromialgica, anche in cansiderazione della assoluta assenza di effetti
collaterali, se la tecnica viene appartunarnente utilizzata da un azanaterapeuta
esperto.

Altri trattamenti -
Rispetto ad altre tipalagie di interventi nan farmacologici (es. tecniche di meditazione, tai chi,
yoga) non sono disponibili sufficienti evidenze di efficacia.

C .. TRATTAMENTO FARMACOLOGICO
Attraversa la ricerca bibliografica, sono state trovate due Linee Guida specifiche sul
trattamento della fibromialgia pubblicate negli ultimi 5 anni (dal 2012 al 2017): quella della
Societa canadese dei reurnatologi pubblicata nel 2012 e quella della Societa eurapea dei
reumatalagi (L6 EULAR 32) pubblicata nel 2017. stata inoltre cansiderata una terza
Linea guida pubblicata nel 2013 dalla Scottish Intercollegiate Guidelines Network che, pur
essenda sul trattamento del dolore cronico nan oncologico, cantiene raccomandaziani
specifiche sull'uso dei farmaci nel trattamento della fibromialgia.
Tutte le L6 sono cancardi nel raccamandare che nella gestione dellastrategia terapeutica
della fibromialgia, la terapia farmacolagica venga presa in considerazione nell'ambita di un
approccio multidisciplinare, in particolare quanda i segni/sintomi non sono migliorati dalle
strategie nan farmacalogiche (es. approccio educazionale, attivita fisica).
Rispetto alle raccomandaziani formulate riguardo le singole classi di farmaci le
raccomandaziani delle linee guida considerate presentana invece differenze.
Nella Tabella sono ripartate schematicamente e canfrontate Ie raccomandaziani formulate
in ciascuna delle tre L6 considerate.
In particolare: '
I nelle L6 EULAR , nelle quali le raccomandaziani sono state elaborate

utilizzando il metado GRADE, e stata formulate:
~/ una raccamandaziane positiva debole per dulaxetina, pregabalin, tramadolo (da

solo a associata a paracetamolo), amitriptilina e ciclabenzaprina, un
miarilassante strutturalmente carrelata agli antidepressivi triciclici. Nella
raccomandazione si afferrna, inoltre, che la scelta del principio attivo dovrebbe
avvenire Tenendo canto del prafilo cli eventi avversi del singala farrnaca e delle
caratteristiche del quadra clinico del paziente. delle alterazioni del sanna e della
relativa intensita. Viene inoltre farmulata una raccamandazione pasitiva debale
per il milnacipran, un antidepressiva della classe degli inibitori della ricaptaziane
della seratanina e della naradrenalina (SNRI), nan disponibile in UE, per il parere
negativa alla commercializzaziane del-la Agenzia Europea per i Medicinali (EMA).

~/ una raccomandaziane negative debale rispetto all'usa di FANS/COXIB, MAOI e
SSRI. Per queste classi di farmaci le prove di efficacia disponibili indicano un
effetto minimo in termini di rnigliaramento dei sintomi/segni associati alla
fibromialgia;

~/ una raccomandaziane negativa forte rispetto all'usa di GH, sodio oxibato, oppioidi
maggiori e carticasteroidi in quanta le prove disponibili dimostrano l'assenza di
efficacia ed un rischio elevata di eventi avversi.

~/ per quanta riguardo i cannabinoidi, la L6 riparta che non sono disponibili revisiani
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sistematiche che ne abbiano valutata l'uso nella fibromialgia per cui nan e stata
farmulata una raccamandaziane d'usa.

\/ nelle LG Canadian Rheumatalgy Association, viene raccamandata di individuare i
sintomi principali che creana disagio e sofferenza al paziente, in modo da
definire la strategia terapeutica che meglio cansente di contrallarli. Si
raccamancla, inoltre, di utilizzare assaciaziani di farmaci in modo da pater
raggiungere l'abiettiva di cura can dasi basse di ciascun principio attivo al fine di
ridurre gli eventi avversi e favarire l'aderenza alla terapia. Si raccamanda infine
di rivalutare la terapia periadicamente rispetto all'efficacia e alla tallerabilita.
In particolare:

/ tra gli analgesici/antinfiammatari non steraidei, la LG riparta che l'usa di
paracetamolo, can attenzione al rispetto della pasalagia, puo essere utile in
alcuni pazienti con dolore lieve. Per quanta riguarda i FANS ne raccamanda l'uso
in particolare quanda e presente in concamitanza asteaartrosi utilizzandoli alla
dose minima efficace e per il tempo pit] breve possibile;

~/ per quanta riguarda gli antidepressivi (tutte le classi: TCA, SSRI e SNRI) e gli
antiepilettici (gabapentin e pregabalin) la LG nan definisce la popalaziane di
pazienti candidabili al trattamento can |’una a |'altra classe di farmaci, ma ne
raccomanda l'uso per il trattamento del dolore e degli altri sintomi associati alla
fibromialgia e sottolinea l'impartanza di fornire al paziente una infarmaziane
adeguato relativamente a||'effetta miarilassante di tali farmaci in mada che il
paziente non ne attribuisca l'usa ad un problema cli altra origine
(psicologica/epilessia);

/ per quanta riguarda gli oppioidi, viene raccamandata un tentativa can un appioide
minare (estramadala) in presenza di dolore maderata/grave che nan ha risposto
agli altri trattamenti, mentre gli oppioidi maggiari nan sana raccomandati. Si
raccamanda camunque di rivalutare periodicamente i I mantenimento del beneficia
clinico e la camparsa di eventi avversi, inclusi quelli comportamentoli;

~/ le LG canadesi sono le uniche a farmulare una raccamandazione specifica rispetto
al|'usa dei cannabinaidi nel trattamento della fibromialgia, cansideranda la
passibilita di un tentativo in particolare nei pazienti can gravi alteraziani del
sonno.

\/ le LG SIGN nell'arnbita piu generale della terapia del dolore cronico nan ancalogico
farmulano specifiche raccomandaziani riguardo all'usa di singoli farmaci nella
fibromialgia. In particolare:

/ e raccomandata il pregabalin came farmaca di scelta, mentre devono essere presi
in cansideraziane gli antidepressivi dulaxetina e fluaxetina o amitriptilina;

i/ per quanta riguarda FANS/paracetamolo e oppioidi si raccamanda di cansiderarli
in altre farme di dolore cronico, mentre nan e ripartata alcuna raccomandaziane
rispetto all'usa nella fibramiagia;

~/ nan sono presi in consideraziane e nan e farmulata alcuna raccamandaziane d'usa
per cannobinoidi, miorilassanti e carticasteraidi. '
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Ciassi di farmaci indicate neile LG seiezionate suiia fibromialgia. I numeri indicano Faraline di scelta in
terapia se specificato dalla LG
Classi cli
farmaci a
singoli

LG EULAR 20175 LG CRA 2012 LG SIGN
2013

paracetamolo
Raccomandato SOLO in
assooiazione can
tramadolo se presente
do|ore;grave_ _

1°sceIta Non
conslclerato

FANS /
COXIB

NO 1° soelta# ma I

SSRI 1 suo; Duloxetina
(se presente dolore
grave)

NO -SSRI

2° scelta (sia
SSRI che SNRI)

2° scelta
Duloxetina
Fluoxetina

antiepilettici
Pregabalin
(se presente dolore
grave o gravi
alteraziani del sonno)

2° scelta
(gabapentin,
pregabafin)

1° scelta
(pregabalin)

corticosteroidi
sistemici

N0
Non riportata
alcuna raco. Non

considerati

antidepressivi
triciclici (TCA)

Amitriptilina a basse
dasi
(se preserrti gravi
alteraziani
del sonno)

2° scelta
2° scelta
Amitriptilina
25-125mg:"die

oppioidi minori
Tramadolo da solo o in
associazione con
paracetamolo
(so presente dolore
grave)

2° scelta
Tramadolo
(se dolore
moclerato/' grave,
non responsivo

ll-IIII||l—|—|__|_

NO

sfipiniai
maggiori

NO
alle altre opzi)
NO NO

cannobinoidi NO
3° scelta
Cannahinoidi
(se presenti
importanti
alteraziani del
sonno) _

Non
consiclerati

l‘fllDl"llCl55flI'i‘l'l
Ciclobenzaprina
(se presenti gravi
alteraziani del sonno)

Non riportato
alcuna
racoomandazione

NO

In neretto Ie raccomandaziani delle LG specifiche sul trattamento della fibromialgia
SSRI = inibitori selettivi del reuptake della serotonina, SNRI = inibitori selettivi del reuptake della
serotonina e della noradrenalina
#52: presente in concomitanza dolore cronico osteoarticolare, alla dose minima efficaoe e per il periodo cli
tempo piu breve possibile
*pur essendo in questo LG citata tra gli antidepressivi come farmaco a prevalente azione miorilassante, la
ciclobenzaprina non viene considerata nella formulazione della raccomandazione d'uso.
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Farrnaci oggetto di raccomandazione nel trattamento della fibromialgia: indicazioni
autorizzate e rimborsabilita SSN H

Tra i farmaci considerati dalle principali linee guida prose in esame, solo la ciclobenzaprina
e registrata in Italia per il trattamento della fibromialgia, ma per tale indicazione non e
rimborsata dal SSN.
Da questo si evince facilmente che la maggior parte della terapia in uso per i l trattamento,
se ci si trova in un caso di Fibromialgia Primitiva, viene prescritta secondo un uso OFF
LABEL (vedi paragrafa dedicata), cioe si pua saltanta utilizzare una terapia palliativo,
secondo le LG e la pratico clinica della Terapia Del Dolore, in considerazione delle non
complete conoscenze sui meccanismi fisiopatalagici e del fatto che non e ancora nota una
terapia specifica. Nei casi di Sindrome Fibromiolgica (cioe secondaria ad altro patologia) si
utilizzera, anche can un buona o discreta effetto clinico, la terapia specifica per la
malattia primitiva cui la Sindrome Fibromialgica si accompagna. '
Per quanta riguarda duloxetina e pregabalin, farmaci registrati in Europa mediante
pracedura centralizzata, lo Ditta titalare AIC ho presentato ad EMA richiesta di
estensiane delle indicazioni al trattamento di questa patologia ma l‘Agenzia regalataria
dopo aver valutato le prove di efficacia e sicurezza presentate a supporto della
registraziane, ha deciso di nan autarizzore tale estensiane, ritenenclo le prove presentate
non sufficienti a dimostrare una differenza clinicamente rilevante rispetto al placebo, can
cui i farmaci sono stati confrontati, in termini di sollievo dal dolore e miglioromento
della qualita di vita dei pazienti. Inaltre, il profilo di sicurezza e stato considerato critica
tenuto canto degli eventi avversi osservati e de|l'uso potenzialmente prolungoto nel tempo
che l'indicaziane implica. La commercializzazione di mi lnacipran can tale indicazione terapeutica e
stata rifiutata sulla base di analaghe considerazioni (EPAR Impulsar).
Per amitriptilina non e moi stata richiesta la registrazione nel trattamento della fibromialgia,
mentre relativamente di recente le indicaziani d'uso sono state allargate al trattamento
delle cefalee e del dolore neurapatico periferica nell'adulto.
Pertanto il trattamento della fibromialgia, si configura per tutti questi farmaci come un
utilizzo off label. '
Gli analgesici e anti-infiammatori non steraidei (paracetamalo e FANS) possiedono solo
una indicazione generica nel trattamento sintomatico del dolore / del dolore di origine
muscolo- scheletrica ed a tale indicaziane (per quanta riguarda in particolare i FANS) e
ricanducibile l'utilizzo nel trattamento della fibromialgia (in particolare se presente
concomitante dolore cronico osteo- articolare, came riportato dalle LG CRA 2012) - Nan
a carico del SSN secondo nota AIFA
Analoghe considerazioni possono essere fatte per gli oppioidi. In particolare, tra gli
oppioidi minori il tramadolo 2». indicato nel trattamento del dolore di media o grave
intensita.
Per quanta riguarda i cannobinoidi, in questo momenta nel nostro Paese, sono
disponibili:

P una specialita medicinale can indicaziane nel trattamento del dolore do spasticito in
pazienti can sclerasi multipla;



- Agenzia Italiana del Farmaco. Fibromialgia, contraversie e uso off-label. Bollettino
d'Informazione sui Farmaci (BIF), 2009: XVI, 2: 56-60.
-I cannobinoidi rientrano tra le sostonze ad azione stupefacente e psicatropa. II loro
utilizzo e normato dalla Legge Di Bella (94/98), dal DPR 309/1990 e successive
modificazioni, del D.L. n. 36 del 20 marzo 2014, dell'articolo 18 quater del DL 148/2017,e
del successivo DL 25.06.2018 (aggiornamento dell'allegato III—bis (sostonze
stupefacenti e psicatrope) del DL DPR 309/1990.

> preparati botanici contenenti inflorescenze di Cannabis sativa
(d'impartazione o forniti dall'Istituto farmaceutico militare) a diverso cantenuto di
cannobinoidi il cui utilizzo deve avvenire in accardo can quanta stabilito nel Decreto
del Ministro della Salute del 9/11/2015 (uso nel dolore cronico)

II Decreto Ministeriale del 9/11/2015 contiene un allegata tecnica che riparta una
disamina della letteratura disponibile a supporto dell'uso medico della Cannabis
concludendo che attualmente, non esistono chiare evidenze scientifiche sul profilo
rischio/beneficia della cannabis a uso medico a causa della scarsa qualita metodologica
degli studi disponibili.
Per tale motiva, viene precisato che “l'uso medico della cannabis non puo essere considerato
una terapia propriamente detta, bensi an trattamento sintomatico di supporto ai
trattamenti standard, quando questi ultimi non hanno prodotto gli effetti desiderati, o
hanno provocato effetti secondari non tollerabili, a necessitano di incrementi posologici
che potrebbero determinare la oomparsa di effetti collaterali".

Il decreta ha comunque individuato nella stesso allegata tecnica gli ambiti terapeutici
per cui e utilizzabile la cannabis:
- spasticita associata a dolore resistente nella sclerosi multipla o lesioni del
midollo spinale;
- dolore neurogeno cronico resistente a FANS, carticosteroidi a oppioidi;
- trattamento di nausea e vomito in corso di chemiaterapia, radioterapia, farmaci
anti—HIV non responsivo ai trattamenti convenzionali;
- stimolaziane dell'appetito nella cachessia, anoressia, perdita dell'appetito in
pazienti oncologici o offetti da AIDS e nell'anoressia nervosa, che nan pua essere
attenuto can trattamenti standard.‘
- glaucoma resistente ad altri trattamenti;
- sindrome di Gilles de la Tourette.

Esiti di salute

La Sindrome Fibromialgica a causa della sintomatologia algica persistente che la
caratterizza ha un rilevante impatto profondo sulla qualita di vita dei pazienti, e
associata a un elevata utilizzo di risorse sanitario e a un aumentato rischio di
astensione dall'attivita lavorativa (56). II grado di disabilita percepito dai pazienti
offetti da FM e anche superiore a quella riportato do pazienti can artrite reumatoide
(57,58).
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La letteratura scientifica concorda sul fatto che sia di grande importanza, per una
corretto valutazione del paziente FM, definire un insieme di domini do utilizzare sia
negli studi clinici sia nella pratico clinica quatidiana, capaci di individuare la
molteplicita di aspetti che traducono la complessa fenomenologia clinico di questo
condizione.
L'Outcame Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials (OMERACT) FM working
group, ha effettuata un revisione della letteratura sugli endpoints e relativi strumenti
di misurazione, utilizzati nei trials randomizzati controllati (RCTs) finalizzati a
valutare l'efficacia di alcune strategie terapeutiche nella FM e ha definita un insieme
di domini di base da utilizzare sia negli RCTs che negli studi osservazianali
longitudinali, individuando quelli ritenuti piu clinicamente rilevanti:

I dolore
I valutazione globale da parte del paziente
I stanchezza
I qualita della vita correlata alla salute
I funzione multidimensionale
I sonno
I ' depressione
I funzione fisica
I dolorabilita (punti dolenti)
I disfunzione cognitiva
I ansia
Molti dei questianari selezianati come strumento di misurazione si sono rivelati troppo
camplessi e "time-consuming“ per essere utilizzati nell'attivita clinica quotidiana, e per
alcuni domini la quantificazione e valutazione della risposta terapeutica nel corso del
follow up (es. disturbo cognitivo) risulto particolarmente complessa.
Tra gli strumenti pill appropriati per la valutazione dell’impatto della fibromialgia sulla
salute e sulla qualita di vita delle persone, sia al baseline (1° visita) che nel corso del
follow up, si evidenziano:

a. Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ);
b. European Quality of Life (EQ—5D).
E stata dimostrato come la misurazione della qualita di vita (QoL) tramite questianari
validati (es. Health-related quality of life - HR-QoL) sia una delle aree chiave per
quantificare il grado di clisabilita, venendo considerato per questo essenziale propria
dalle stesse agenzie regolatarie in fase di approvaziane di farmaci per lo stato di
dolore cronico.
Gli strumenti utilizzati per misurare la funzione fisica e lo stato di salute sono
generalmente suddivisi in misure generiche e specifiche: mentre le prime farniscana
un‘ampia visione della stato di salute in una serie di condiziani, le seconde sono piu
sensibili nella valutazione del disturbo specifica, avendo quindi maggiori probobilita di
riflettere cambiamenti clinicamente irnportanti (sensitivity to change).
II Fibramyalgia Impact Questionnaire (FIQ) e la suo versione piu recentemente rivista
(FIQ-R) sono le misure piu specifiche per la FM propria per la loro capacita di
intercettare pressaché l'intero spettro (domini) dei problemi legati alla malattia e



risposta al trattamento. La versione modificata (FIQ-R) permette inoltre di inserire
altri parametri di rilievo nella valutazione del paziente FM (es. valutazione delle
funziani cognitive, problemi di equilibrio, ecc..), assenti nella versione originale. A cio si
aggiunge la passibilita di usufruire di una forma tradotta e validata in lingua italiana.

Follow-up

Il follow-up del paziente do parte del Medico di Medicina Generale avviene
generalmente ogni 3 o 6 mesi, a secanda della specifica caso. Qualora non vengono
rilevati migliaramenti negli esiti di salute il MMG invio il paziente al reumatolago.
Tra i principali strumenti utili al monitoraggio degli esiti del paziente, il panel di
esperti ha ritenuto che il Fibramyalgia Impact Questionnaire Revisioned (FIQ—R) sia il
piii appropriato. II FIQ-R valuta 3 dimensioni: la condizione fisica, lo stato di salute
generalee la sintomatologia specifica (vedi traduziane italiana, in appendice). La
compilazione del questionario dovrebbe avvenire da parte del medico di medicina
generale sulla base di quanta riferito dal paziente.
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APPENDICE I

Scale di valutazione
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VERSIONE ITALIANA DEL REVISED FIBROMYALGIA IMPACI
QUESTIONNAIRE (ITALIAN-FIQR)
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QLIESTION.-ILRIEJ DI IFALUTAZIONE IJELLO STATO EMOTIVO DEL PAZIENTE IN DEGENZA

I medici sono eonsapevoii del fatto che le emozioni rivestono an importante ruolo in molte malattia. So ii Sue medico
comprendo lo Sue omozioni sara per ha‘ pin facile aiutai-La.
Qucsto questionario si propane di aiutore i1 Suo medico a oonoscere come Lei si sente. Legga ciascuna domanda e segni
con an traitino Ia risposta ohc pin si avvioina a come Lei si E sentitoia nel corso deii’ultima settimana.
Risponda alle domande senza pensaroi troppo: la Sea reazione immediate a ciascuna damanda sara prababilmente
quella pin precise.

1. Mi sono sontito teso e molto nervoso:
a. D Perla maggior parte dei tempo
b. Per molto tempo

U A volte
ili MaiFL?‘

2. Sono riuscita ancora n provate pieeete per ie ease
che ho sempre fatto voientieti:

a. P1‘Dp1'ID some una volte
b. Non propria come una volte

Ii Solo in parte
. El Per nienteii-P

3. I-Io provato an sontimeiiio di paura, come se potesse
ac-oedcro quaioosa di terribiiez

a. I] Sienramente ed in maniera intense
b. E Si, ma in maniera non troppo intense

Un po‘, ma non da prooecuparo
Pot nientoP-F1

ii. Sono riuscita a ridere e a vedere ii iato clivertente
delle cose:

a. Ii Proprio come ho sempre fatto
b. Non propria come tut tempo

. Ii Sicuramente non come un tempo
G Per niente_Q,fl

5. Mi sono venuti in meme pensieri preoooupanti:
a. Per la maggior pafié dcl tempo
b. Ti Per molto tempo

. Z} A volte, ma non molto spesso
U Solo in qualohe occasionc_fl.I."J

6. Mi sono scntilo cli buon umore:
a. 1' ‘: Mai
b. Ii Raramente

It A voito
Ci Per la maggior parte del tempoP-F

‘F. Ho potato scdcrmi sentendomi rilassato ed a mio
agio:

P-5313'?“

E Somprc
III Sposso
E] Quaiche volte 1
III Mai

8. Mi sono sontito rallentato:
a. U Quasi sempre
b. U Malia spesso

U A vfilte
U MaiP-F3

9. Mi sono sentito nervoso. come an senso cli tensions
ailo sto mace:

a. Mai
b. Cl A volte

E Piuttosto spesso
Motto spessoFl-in

10. iio perso interesse per ii mio aspetto iisico
a. Compietamento
b. Ci Non me no prende cura quanta dovrei
c. Poise non me ne prcncio cura

abbastanza
d. Li Mo no prende onra come a1 solito

I1. Mi sono sentito irrcqnieto ed inoapace di star
ferma

- U Moltissimo
‘ . Molto

ii Non molto
Per nienteP-OFF’

12. I-Io ponsaio al future con ottimismo:
a. III Casi come ho sempre fatto
b. Un pa’ meno di una volts

El Sieuramente meno di una volte
Q Per nicntePr?

13. Mi sono vcnute improvvisc orisi di panico:
a. Cl Melto spesso
b. Piuttosto spesso

ll Non molto spesso
. U MaiQ-F

14. Ho provato piacere leggendo an buon libro o
soguendo la radio o la teievisione:

a. I Spcsso
b. A volte

E Non di frequente
U Moito raramenteF‘-1"’

nos-ta;,,,,,_,,,,, _ _ __ as _ n.a"r.¢.= i sosso:l:lIvI ii-F
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APPENDICE II

Farmaci e fibromialgia: Ie prove di efficacia

Revisioni della letteratura/metanalisi

La terapia della fibromialgia e stata oggetto di numerose revisiani sistematiche, che
hanno riguardato sia la terapia formocologico che le opzioni non farmacologiche can lo
scopo di valutarne l'efficacia e la sicurezza.
Di seguito si riparta una sintesi delle principali Revisioni Sistematiche selezionate sulla
terapia farmacologica che hanno:
- valutato specificarnente classi di farmaci per i quali le LG hanno prodotto
raccomandaziani per il trattamento della fibromialgia e che sono in cammercia nel
nostro Paese;
- incluso solamente studi randomizzati controllati;
- una data di pubblicazione entro gli ultimi 5 anni:

II Cochrane Musculoskeletal Group ha pubblicata tra il 2013 e il 2017 numerose
revisioni sistematiche che rispondono ai criteri sopra descritti e che, inoltre, hanno
utilizzato il rnetodo GRADE per la valutazione della qualita delle prove.
Di seguito se ne riportano in sintesi le principali conclusioni. Dove sono state
reperite pi Ci RS che hanno valutato gli stessi farmaci, si e considerato Ia pin recente;
inoltre, per le RS che presentavano aggiornamenti e stata considerato
Iaggiarnamento pifi recente.
- Farmaci antiinfiammatori non-steroidei (FANS). Una RS pubblicata nel 2017 ha
valutota efficacia, tollerabilita e sicurezza dei FANS orali nel trattamento del
dolore associata a fibromialgia (81). La revisione ha incluso 6 RCT (Randomized
Controlled Trial) per un totale di 292 pazienti (eta media tra 39 e 50 anni, 89-100%
donne, can una intensita del dolore valutota mediante NRS (Numerical Rating Scale)
di 7/10) durati tra 3 e 8 settimone. I FANS valutati erano: etaricoxib 90 mg/die,
ibuprofene 2400 mg/die, naproxene 1.000 mg/die e tenaxicam 20 mg/die (non in
commercio in Italia). Il comparator era rappresentato dal placebo.
Non si sono osservate differenze statisticamenIte significative tra FANS e placebo
nella percentuale di pazienti che hanno attenuto una riduzione del punteggio del
dolore di almeno:
\/ il 50% (differenza assoluta: -0,07, 95% CI do -0,18 a +0,04) (2 RCT, 146
pazienti)
\/ il 30% (differenza assoluta: -0,04, 95% CI da —0,16 a +0,08) (3 RCT, 192
pazienti);
\/ nelle interruzioni per eventi avversi (differenza assoluta 0,04, 95% CI do -
0,02 a +0,09) (4 RCT, 230 pazienti);
\/ nella percentuale di pazienti che ha avuto reozioni avverse (differenza
assoluta 0,08, 95% CI da -0,03 a +0,19) (4 RCT, 230 pazienti);
\/ nelle interruzioni per qualunque causa (differenza assoluta 0,03, 95% CI do -
0,07 a -i-0,14) (3 RCT, 192 pazienti).
La qualita delle prove e stata considerato molto bassa per la scarsa
numerasita campionaria.



- Inibi’ror'i sele’r’rivi della ricapfazione della serolonina (SSRI). Una RS pubblicata
nel 2015 ne ha va|u’ra’ro efficacia e sicurezza nel ’rr'a’r’ramenTo dei sinfomi della
fibromialgia (82). La R5 ha incluso 7 RCT per un ’ro’rale cli 383 pazienti in cui
ci1'alopr'am (2 RCT), fluo><e’rina (3 RCT) o paroxefina (2 RCT) sono s’ra’ri confronlati
con placebo.
La differenza rispefio al placebo nella percenfuale di pazienti che ofieneva una
riduzione di almeno il 30% (minimo riduzione considerafa clinicamenle percepibile)
del punleggio del dolore e r'isul’raTa piccola (10% in pit: di pazien‘l'i) e un numero
elevaio di pazienli ha oTTenu’ro un beneficio clalla assunzione del solo placebo (22,870
dei pazienti vs 32,6% con l'SSRI).
L'NNT (cioe il numero di persone da 1'r'a'l"l'a|"e per‘ ofienere che in una in pit: si
o’r’renga una riduzione del dolore di almeno il 30% con la Terapia farmacologica
|"ispe’r’ro al placebo) e r'iaul+a’ro pari a 10. Gli SSRI non hanno r'ido’r’ro in modo
s1'a’ris1*icamenTe significativo al’rri sintomi come la sfanchezza, le allerazioni del
sonno, rnenfre sono r'isul’ra’ri super-iori al placebo nel migliorare i sinlomi clepressivi.
Non si sono osservafe clifferenze s’ra1‘is'ricamenTe significaiive rispefio al placebo
nella frequenza degli evenfi avversi gravi. Va comunque considerafo che gli s’rucli
inclusi hanno avu’ro una du|"a’ra breve (4-16 sefiimane, con una mediana di 8
seffimane). Complessivamenfe la qualifa delle evidenze e s’raTa considerafa rnol’ro
bassa per‘ la scarsa numerosifa campionaria degli s’rudi e per‘ problemi |ega’ri alla
selezione della popolazione s’rudia’ra che rendono incerla la Trasferibilifa dei
risulfafi alla pr'a’rica clinica: _
- Inibilori della ricaplazione della ser'o’ronina e della noradrenalina (SNRI). Una R5
pubblicafa nel 2013 ha valuTa’ro efficacia e sicurezza degli SNRI rispetto al placebo
nel ’rr"a’r’ramen’ro del dolore associalo alla fibromialgia (83). La revisione ha incluso 10
RCT per" un ’ro’rale di 6.038 par‘1'ecipan1'i; di questi 5 hanno confron’ra’ro olulo><e’rina e
5 milnacipran (non disponibile in UE) con placebo.
La differenza assolufa Tra gli SNRI e placebo sulla riduzione del punfeggio del
dolore vs baseline e r'isu|’ra’ra piccola (-0,23 punTi; 95% CI do -0,29 a -0,18). II 19,2%
dei pazien’ri con placebo e il 28% dei pazienTi con |‘SNRI ha avu’ro una riduzione del
punleggio del dolore pari acl almeno il 50% (Risk r*a’rio 1,49, 95% CI 1,35 a 1,64), con
un NNT di 11.
Non sono emerse differenze sfalislicamenie significalive in termini di effe’r’ro sulla
quafifa
del sonno, su|l'as‘renia 0 sulla qualila di vi1'a.
La percenfuale d'in’rerr*uzioni del 'l'ra’rTarnen’ro per evenfl avversi e s1‘a’ra
significalivamenfe maggiore con gli SNRI (19,6“7= dei pazien1'i vs 10,7% con placebo,
RR 1,83, 95% CI 1,53 a 2,18), men’rr'e non é risu|'|'a'|”a significafivamenfe diverso la
frequenza di even’ri avversi gravi (RR 0,78, 95% CI 0,55 a 1,12).
La qualifa delle prove e s’ra’ra considerafa a|'l'a per la efficacia fa’r’ra eccezione per
gli el‘fe’r’ri sul sonno, dove e s’ra’ra considerala bassa perché non ’ruT’ri gli s’rucli
r‘ipor'1”avano questo ou’rcome e in uno studio l’inTervallo cli confidenza del dafo
comprendeva la non differenza:
per‘ quan’ro riguarda la valutazione degli evenfi avversi e s’ra’ra considerafa ah‘a o
moder'a’ra.
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- Amifripfilina. Una RS pubblica’ra nel 2015 ha valu’ra’ro efficacia e sicurezza di
amifripfilina nel con’rrollo del dolore associa’ro a fibromialgia. La RS ha incluso 9 RCT
per un +o’rale di 649 pazien’ri. TuT’ri gli studi hanno confron’ra1'o ami’rrip’rilina (dosi di
manfenimenfo Tra 25 mg e 50 mg/die: alcuni s1"udi prevedevano un periodo iniziale di
Tifolazione) con placebo per una dura’ra di 6-24 sefiimane.
Ami’rrip’rilina e risul’ra’ra superiore a placebo nel ridurre di almeno il 50% il punteggio
relafivo al dolore con un RR pari a 3.0 (95% CI do 1,7 a 4,9) ed un NNT di 4,1 (cioe
ogni 4 pazienfi, circa, ’rra’r’raTi, un pazien1"e in pifi con arni’rrip’rilina ha oT’renu’ro un
dimezzamenfo del punfeggio del dolore).
Non si é osservafo alcun beneficio rispefio agli al’rri sin'l'omi (es. asfenia, scarsa
qualifa del sonno, numero di pun1'i dolenfi).
Un maggior numero di pazienfi ha segnalafo la comparsa di evenfi avversi con
amifripfilina rispefio a placebo (78% vs 47%, RR 1,5, 95% CI da 1,3 a 1,8), ma le
inferruzioni per evenfi avversi o complessive non sono risul’raTe significa’rivamen’re
diverse.
Le inferruzioni per inefficacia del 1'ra1‘1“amenTo sono risul’ra’re significa1”ivamenTe pin]
‘Frequenfi col placebo (12% vs 5% con amifripfilina; RR 0,42, 95% CI do 0,19 a 0,95).
Tu1"|'avia la qualifa delle prove e s’raTa considerafa molto bassa per la scarsa
numerosifa campionaria, l'assenza di una adegua1'a descrizione del me’rodo di
randomizzazione (5/9 sfudi), il reporiing incomplefo dei risullali (7/9 sfudi).
- Gabapenfin e pregabalin. I due farmaci sono s’ra’ri ogge’r’ro di RS separate,
recen’remen’re pubblicafe, in par’ricolare una R5 pubblica’ra nel 2016 ha valu’raTo
l'efficacia e sicurezza di pregabalin nel con’rrollo del dolore associa’ro a fibromialgia.
Sono s’ra’ri inclusi 8 RCT di dura’ra uguale o superiore ad 8 se’r’rimane, condofii su un
1'o1'a|e di 4.952 pazien‘l'i. Di quesfi, 5 (’ro'lale 3.283 pazienti) erano con'|'rolla’ri con
placebo e prevedevano Fassegnazione dei pazienfi a una di quafiro dosi fisse di
pregabalin (150, 300, 450, o 600 mg die), uno (177 pazienfl) ha con1‘ron’ra‘ro la
somminisTrazione serale del farmaco con quella bigiornaliera e due (1.492 pazien*i
inizialmerrre arruolafi) prevedevano che so o i pazien’ri che avevano o’r’renu’ro un buon
confrollo del dolore duran’re la fase iniziale di ’ri’ro|azione dela dose, fossero
randomizzafi in doppio cieco (randomizzafi 687/1.492 pazien’ri, 'l 46% del ’ro’rale
arruolafo) a confinuare con la dose efficace del farmaco (300-600 mg die) oppure a
ricevere il placebo per 13-26 sefiimane dopo un breve periodo d' down Tifralion.
Complessivamen’re negli RCT di confronfo con placebo il 39-43% dei pazienfi Tra1'TaTi
con pregabalin (300 mg o 600 mg die) ha o’r’renu’ro una riduzione di almeno il 30% del
punfeggio relafivo al dolore, rispe’r’ro al 28% con placebo.
Negli s’rudi di confronfo Tra le 2 moclali'la di somminis’rrazione non sono emerse
differenze di efficacia; menfre negli s’rudi che hanno confronfafo, nei pazien’ri che
ne avevano ’rra’r’ro beneficio, la prosecuzione del ‘l'ra’r’ramen’ro con pregabalin con la
suo inferruzione, medianfe riduzione progressiva della dose, il 40% dei pazien’ri che
hanno proseguiio la Terapia ha man’renu’ro il beneficio clinico in Termini di con’rrollo
del dolore rispe’rTo al 20% dei pazien’ri passa’ri al placebo.
Alcuni specifici evenfi avversi sono risul1'aTi pifi frequenfi con pregabalin rispe’r’ro al
placebo, in particolare verfigini, sonnolenza, aumento di peso e comparsa di edemi
periferici; gli evenii avversi hanno campor’ra’ro la irnerruzione del ’rra’r’ramen’ro nel
10% in pifi di pazienfi con pregabalin vs placebo, mentre si sono ridofie del 6% le
in’rerruzioni per inefficacia. La qualifa delle prove e s1'aTa considerafa al’ra.



Una RS pubblicafa nel 2017 ha valu’raTo l'efficacia e sicurezza di gabapenfin nella
fibromialgia (86). La revisione e l'aggiornamen’ro di una preceden’re che pero aveva
valu’ra’ro l'uso del farmaco ol’rre che nella fibromialgia anche nel dolore neuropaiico.
E‘ sTa1'o Tncluso un unico RCT, gia precedenfemenie consideraTo, condofio su 150
pazienfi con fibromialgia, durafo 12 sefiimane, in cui gabapenfin (dose massimo
2.400 mg die) e sTa’ro confron’ra’ro con placebo. II 49% dei pazienfi con gabapenfin
ed il 31% dei pazienfi con placebo ha o’rTenu’ro una riduzione di almeno il 30% del
punieggio rela1'ivo al dolore; nessuno s’rudio ha valul'a’ro la percenluale di pazien’ri
che ha o’r’renu’ro una riduzione di almeno il 50% del pun’reggio del dolore.
Diciannove pazien’ri hanno in'lerro’r1‘o per gli even’ri avversi, di cui 12 (16%) nel
braccio gabapenlin e 7 (9%) nel braccio placebo.
La qualifa delle prove e s’ra’ra considera’ra rnolfo bassa in quan’ro basa’re sui risul’ra’ri
di un unico s’rudio di piccole dimensioni con impor’ran‘ri |imi’ri mefodologici (non
adegua’ramen’re descri’r’ro il meirodo di randomizzazione; reporf incompleio dei
risul’ra’ri).
- Oppioidi. Una R5 pubblicaia nel 2016 ha valu’ra’ro efficacia e safeiy di ossicodane
nel ’rra’r’ramen’ro del dolore associata a fibromialgia (87). Gli auiori non hanno
individuaio alcun RCT della dura’ra di almeno 8 se’r’rimane che avesse valu’ra’ro il
farmaco (da solo o in associazione fissa con naloxone) nel Trafiamenfo della
fibromialgia (cri’reri di inclusione predefiniii). i
Per’ran’ro, gli au’rori hanno concluso che non sono disponibili prove derivanii da s’rudi
randomizzafi conirollafi che consentono di definire 'l ruolo di ossicodone nel controllo
del dolore da fibromialgia.
Per quan’ro riguarda il Tramadolo, non sono state reperife RS pubblicafe negli uliimi
5 anni. La L6 EULAR ne ha considerafe 2, pubblicaie nel 2011 ed in pariicolare la R5
di Roskell e’r al.
che ha incluso un solo RCT che ha valu’raTo Tramadolo in associazione con
paracefamolo rispe’r’ro al placebo. Nello sfudio la probabili’ra di avere una riduzione
del punfeggio del dolore di almeno ll 30% e risul’ra’ra significafivamenfe maggiore nel
braccio randomizzalo al Tra’rTamen1'o ai'1'ivo (41,7% dei pazien’ri con
Tramadolo/paraceiamolo vs 23,6% con placebo, con una differenza assoluta pari al
18%; RR 1,77, 95% c1: 1,26 +0 2,48).
- Cannabinoidi. Una RS Cochrane recerrre ha valuTa'l'o l efficacia,Tollerabili’rae
sicurezza
dei cannobinoidi nel Tra1"ramen’ro dei sin’romi della fibromialgia nell‘adul’ro. Sono s’ra’ri
inclusi gli RCT dura’ri almeno 4 sefiimane, indipenden’remen’re dal Tipo di
cannabinoide uTil'zza’ro (N = 2 RCT per un ’ro’rale di 72 pazien’ri, dura’ra 4 e 6
se’r’rimane, l"iSp8'l')'FlW.1l’l‘\El"l‘l'B).
In enirambi gli srudi iT cannabinoide u1'ilizzaTo era il nabilone (1 mg QD per bocca al
momenio di corlcarsi) che e sTa’ro confron’ra’ro con placebo in uno s’rudio e
ami’rrip’rilina nel ’al’rro. Gli esifi primari valu’ra’ri erano rappresenfaii dalla
percerrruale di pazienti che riferiva una riduzione di almeno il 50% del punieggio
rela’rivo al dolore oppure un punfeggio di “rnigliora’ro“ o “mol’ro migliora’ro“ sulla scala
PGIC (Pa’rien’r Global Impression of Change), la perceniuale di inferruzioni per even’ri
avversi (’rollerabili’ra) e per even'l*i avversi gravi (sicurezza). Nessuno dei due s1'udi
ha valu’ra’ro la perceniuale di pazien’ri in cui il punleggio del dolore si e ridoT'l'o di
almeno il 30% o il 50%. Nello siudio di confronio con placebo Nabilone ha prodo’r’ro
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una maggior riduzione del pLm‘l'eggi0 relafivo al dolore mentre non ci sono sTa’re
differenze s’ra’ris’ricamen’re significafive rispe’r’ro al punieggio relafivo alla asfenia o
alla depressione.
Nella s’rudio di confron’ro con amETrip'lilina, nabilone ha migliora’ro il punteggio
relaiivo alla quali’ra del sonno maggiormenfe rispe’r’ro all’anTidepressivo friciclico. II
cannabinoide si e associa’ro a percenfuali maggiori di in’rerruzione della Terapia per
even’ri avversi (principali: veriigini, nausea, in’ron’rimen’ro, bocca secca).
La qualifa degli sfudi inclusi e siala giudica’ra mol’ro bassa per la presenza delle
seguenfi cri’rici’ra: problemi cli Trasferibilifa, imprecisione delle stime e po’renzia_le
disiorsione nel reporting.
Per’ran’ro gli au’rori hanno concluso che le prove air’rualmen’re disponibili non consentono di
s’rabilire se nabilone sia u’rile per il ’rra’r’ramen’ro della fibromialgia, men’rre la Tollerabilila del
farmaco e risul'ia'la bassa.
Una revisione sisfemafica non Cochrane pubblica’ra nel 2012 e s’ra’ra condo’r’ra con
l'obie’r1'ivo di valuiare El conTribu’ro dell'effe’r’ro placebo all'efficacia sul dolore della
Terapia farmacologica nei pazienti con fibromialgia, ’renuTo con’ro del fa’r’ro che sulla
base delle revisioni sisfemaiiche finora pubblicaie emerge un van’raggio marginale
dei farmaci rispe’r1'o al placebo (89). Allo scopo sono s’ra’ri inclusi gli RCT che hanno
confronfafo con placebo i farmaci che, in al’rri paesi, hanno o’r’renu’ro l'approvazione
dell'indicazione nel 1"raHamen’ro della fibromialgia (duloxefina, milnacipran,
pregabalin e sodio oxibafo), in 1‘o1"ale 18 s’rudi (10.135 par’recipan’ri).
L'e1°1°icacia at-». sTa’ra va|u’raTa in Termini di percentuale di pazienii che o’r’reneva una
riduzione del punfeggio relativo al dolore di almeno il 50%, esito considerato
rilevan’re in quanfo percepibile clinicamen‘le dai pazien'li_ _
Per '+u1"ri i farmaci considerafi la differenza relafiva rispeflo al placebo e risulfafa
s’ra+is’ricamem‘e significativo, con un risk raTio Tra 1,45 (milnacipran) e 2,02 (sodio
o><iba’ro)_ Tu’r’ravia se si considera la differenza assolu’ra rispe’r’ro al placebo e pari
all'11% circa e una percen’ruale rela’rivamenTe eleva’ra di pazienfi risulia rispondere
al placebo (20% circa del ’ro’rale). Tale risul’ra’ro e coeren’re con quan’ro emerso dalle
al‘l'r‘e RS prese in esame.

Sfudi osservazionali
Nella pra'l'ica clinica quofidiana il Trafiamenfo formocologico della fibromialgia presenia una
parficolare complessifa, come dimosirano i risulfaii di uno studio reirospefiivo di coor’re
condofiro su piu di 15 milioni di assicurafi di una compagnia assicurafiva americana (90).
Rispe’ri‘o alla popolazione ’ro’rale cli assicurafl, nel periodo 2007-2009 gli sludiosi avevano
iden1'if'ca’ro 74.378 con diagnosi di fibromialgia (ICD—9—CM, cod. 729.1><), a cui erano s'|'aTi
prescr"r’ri per la prima vol’ra arniirripfilina (13.404 pa:-:ien’ri) o duloxefina (18.420 pz.) o
gabapenfin (23268 pz) o pregabalin (19.286 pz.), farmaci riienufi di prima scel’ra nel
’rra’r’ramen’ro della fibromialgia. Dallo sfudio e emerso come:

- la maggioranza dei pazienfi avesse gia assun’ro un ampio numero di farmaci, Tra gli 8 e i
10, in prevalenza oppioidi, benzodiazepine, inibitori della COX II, anfi-infiammafori non
sferoidei, sferoidi orali, 9as’rropro1*e1'1*ori;
I la maggioranza dei pazienl'i aveva assun’ro la Terapia farmacologica (ami’rrip’rilina o
dulo><e'l'ina o gabapenfin o pregabalin) per un periodo cli Tempo inferiore a lanno;
nella maggioranza dei pazien’ri non erano s1'aTe appor’ra1'e nel corso dei mesi modifiche ai
dosaggi iniziali, di norma piu bassi rispeT’ro agli s’randard di le’r’rera‘rura.
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