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Considerato che:

- La creazione di una rete integrata di medici di medicina generale, di specialisti ( neurologi,
psichiatri, specialisti in medicina complementare) e di personale sanitario tecnico (psicologi,
terapisti della riabilitazione, occupazionali ecc) che si occupino di fibromialgia e che si prendano a
carico 1 pazienti piu complessi deve costituire un punto di arrivo nella gestione del paziente

fibromialgico;

Si richiede:

e [’assegnazione alla sindrome fibromialgica di un codice identificativo di patologia
e [’inclusione della sindrome nell’elenco delle malattie croniche dei L.E.A. (Livelli

Essenziali di Assistenza) in corso di aggiornamento
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FIBROMIALGIA 4
! $
SINDROME FIBROMIALGICA &

» Che cosa si intende per fibromialgia ?

La fibromialgia é caratterizzata da dolore muscoloscheletrico cronico e diffuso, spesso associata
ad astenia, disturbi del sonno, problemi cognitivi (es. di attenzione, di memoria), problemi psichici

(es. ansia, depressione) e ad un ampio insieme di sintomi somatici e neurovegetativi.



FIBROMIALGIA

Epidemiologia

Parere reso dal Consiglio Superiore di Sanita al Ministero della Salute, in data 14 settembre 2015, a seguito della

- Questa condizione e piu freqguente nelle donne O

- La maggior parte del pazienti hanno un’eta <
compresatra 35-60 anni (eta lavorativa)
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SINDROME DA
SENSIBILIZZAZIONE CENTRALE
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L'elenco dei sintomi riferiti dai pazienti comprende:

affaticamento

dolore diffuso

cefalea

dolore facciale

estrema sensibilita al tatto / allodinia
difficoltd nella concentrazione
sensazione di intorpidimento/formicolio

& & & & s » »

ansia

depressione

lombalgia

dolore articolare

rigidita muscolare

crampi alle gambe

dolore cronico diffuso
problemi riguardanti il sonno
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Indice di dolore diffuso

Indicare le aree in cui il paziente

> - Punteggio: su 19 aree
ha riferito dolore nell’ultima settimana

Mascella dx

/

Cingolo scapolare dx ] . Area

e /[ /TR

Avambraccio dx
Lombare

[l Ancasn
(gluteo,
trocantere)

Cosclasn | |

¥




Indice di gravita dei sintomi

Punteggio: su l2
Indicare il livello di gravita dei 3 sintomi (A,B,C) nell’ultima settimana

Messun problema Problema lieve Problema moderate Problema grave
0 1 2 3

A. Astenia I:I I:I I:I
B. Sonno non ristoratore I: I:] |:|
C. Problemi cognitivi I: I:I |:|

(es. attenzione, mMemoria)

Indicare la presenza o la assenza dei 3 sintomi (D,E,F) negli ultimi 6 mesi
Assente Presente

D. Emicrania

E. Dolore o crampl
addominali

F. Depressione

>= 7 dell’indice di diffusione del dolore e >=5 dell'indice di gravita dei sintomi;
oppure 4-6 dell’indice di diffusione del dolore e >=9 dell’indice di gravita dei sintomi.

Wolfe et al. (2016)revisione dei criteri dell’ American College of Rheumatology



Diagnosi
differenziale:

Nella fibromialgia NON sono presenti

Artrite reumatoide

Gonfiore delle articolazioni
Elevati valori di VES e PCR

Lupus sistemico
eritematoso

Rash cutaneo

Segni/sintomi multisistemici (febbre, interessamento di reni, cuore,
polmoni e cervello)

Polimialgia
reumatica

Grave rigidita muscolare mattutina e nei periodi di sedentarieta
Elevati valori di VES e PCR

Polimiosite

Debolezza muscolare
Elevati valori di CPK
Anormalita elettromiografiche

Spondiloartrite

Gonfiore delle articolazioni periferiche
Lombalgia inflammatoria

Ridotta mobilita della colonna vertebrale
Elevati valori di VES o PCR

Ipotiroidismo

Anormalita nei valori di funzionalita tiroidea

Iperparatiroidismo

Ipercalcemia

Neuropatia

Deficit sensitivi o motori

Anormalita dei test elettrofisiologici

Fonte: adattamento Goldenberg DL, 2016 (1,15); trad. in italiano a cura degli autori del documento




PRESA IN CARICO

i por i o e olobovaione f v b e
e cang Gl e, e i reent cuizione come o edig Nt

eimewomdicriinmoke PNET) cone n it artitl ¢ ccopainal,

ne oftica ol ura moderma visone transsciinere




1) EDUCAZIONE

) Trattamento Educazionale: deve essere personalizzato e gestito da sanitart ma anche
da espertt nella relazione ¢ nella comunicazione quali 1 Counselor, per migliorare la
compliance del malato al percorso terapeutico. Ad esempio una corretta informazione
sulla Fibromialgia puo offrireaspettative al malato di poter convivere con la sua
condizione ¢ migliorarla,




2) TRATTAMENTO
NON FARMACOLOGICO

Hindawi

Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine
Volume 2020, Article ID 9869250, 8 pages
https://doi.org/10.1155/2020/9869250

Research Article

Acupuncture for Fibromyalgia: An Open-Label Pragmatic
Study on Effects on Disease Severity, Neuropathic
Pain Features, and Pain Catastrophizing

Marco Di Carlo (9, Giacomo Beci, and Fausto Salaffi
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Flow chart del percorso del paziente con sindrome fibromialgica

PAZIENTE |

-

MEDICO DI MEDICINA GENERALE

B

della diagno si

p - Richiede le prime indagini per diagno s differenziale(ermocromo, indici di
Si informa MM G flogosi, transaminasi, creatinina, anticorpi antinucleo e funzione tiroidea)

J

v

Viene formulato il sospetto di fibromialgia e, eventualmente, il paziente viene inviato

Completa gli accertam enti per la diagnosi differenziale

’- REUMA TOLOGO sul territorio / ALGOLOGO

/

FIBROMIALGIA PRIMARIA ‘

Apertura della pratica con insernimento
paziente nel DATABASE condiviso

Educazione del paziente ‘

Valutazione scala (FIQR e FAS) e

N

FIBROMIALGIA SECONDARIA

IProseg ue con gli accertamenti
1 necessari per la patologia

l

Stratificazione in base alla gravita \

LIEVE
FIQR =30 e =45
FAS >4 e =55

MODERATA
FIQR =46 e =65
FAS =5 6 e =7

|

‘Invio derlhpazienie ag'lvik specsrél'iys'ti di riferimento pe'k -impo stazione percorso t'érapeufi‘co
che dipendera dalle caratteristiche e dalle necessita del paziente

SPECIALISTI DI RIFERIMENTO

PSICOLOGO

ALGOLOGO — FISIATRA — FISIOTERAPISTA — MEDICINA INTEGRATA —
MEDICO COMPETENTE — NEUROLOGO — PEDIATRA — PSICHIATRA —

Viene reinviato allo
specialista di rifenmento

(reurmatologo / algologo)

paziente a MMG | FIQR =30

FAS =4

Si riaffida REMISSIONE ¥ NON REMISSIONE l

Prosegue il percorso |
Intrapreso per un altro ciclo |

.




2) TRATTAMENTO
NON FARMACOLOGICO

Available online at http:/www.journalcra.com

INTERNATIONAL JOURNAL
OF CURRENT RESEARCH

International Journal of Current Research
Vol. 9, Issue, 09, pp.xxxxxxx, Semptember, 2017

DOL: hitps://doi.org/10.24941/ijer.32529.10.2018

ISSN: 0975-833X
RESEARCH ARTICLE

FEEDING AND FIBROMYALGIA: A REVIEW AND POSSIBLE APPLICATIONS
IN INTEGRATED MEDICINE

L'Virgili, E, 2Mantovani, M. and 3Gardarelli, M.




2) TRATTAMENTO
NON FARMACOLOGICO

Circolo vizioso
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2) TRATTAMENTO
NON FARMACOLOGICO

Attivita fisica

Secondo le indicazioni internazionali (23, 32, 33) il trattamento di prima scelta nella gestione iniziale

della fibromialgia & rappresentato dall’attivita fisica, di documentata efficacia nel miglioramento
della sintomatologia (35,36,37).

Il beneficio di una attivita aerobica regolare (camminata veloce, bicicletta, nuoto ma anche ballo
ed altre attivita fisiche aerobiche in acqua) e stato dimostrato da molti studi (23).

Terapia Iperbarica

L'ossigenoterapia iperbarica (OTI) e stata recentemente proposta come ulteriore trattamento della
fibromialgia. Essa utilizza ossigeno puro al 100% a pressione maggiore di quella atmosferica e diversi
studi hanno dimostrato come possa concorrere al meccanismo rigenerativo in seguito ad un insulto
cerebrale. L'effetto dell’'esposizione ad elevate concentrazioni di ossigeno & proprio quello di
garantire un maggiore afflusso di ossigeno al cervello, che sarebbe in grado di indurre fenomeni di
neuroplasticita e conseguente miglioramento delle funzioni cerebrali, garantendo una migliore
qualita della vita in pazienti post-ictus o con lievi lesioni cerebrali traumatiche (49). Il miglioramento
clinico & confermato dai risultati della SPECT cerebrale perfusionale (50). Numerosi lavori su modelli

Herboplanet



TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

Tabella 3. Classi di farmaci indicate nelle LG selezionate sulla fibromialgia. I numeri indicano 'ordine di scelta in terapia

se specificato dalla LG.

Classi di farmaci o LG EULAR 20175 LG CRA 2012 LG SIGN 2013

singoli p.a.

Raccomandato SOLO in
associaz. con tramadolo se
presente dolore grave

1°scelta Non considerato

paracetamolo

NO 1° scelta# NO

FANS / COXIB

se n?s:r!l?exdeoil:ti;:ea rave 2° scelta 2° scelta
SSRI / SNRI (sep grave) (sia SSRI che Duloxetina
NO SSRI SNRI) Fluoxetina
Pregabalin 2° scelta 1° scelta

(se presente dolore grave o (gabapentin, bali
gravi alterazioni del sonno) pregabalin) (pregabalin)

antiepilettici

Non riportata Non considerati

corticosteroidi sistemici NO
alcuna racc.

o | Amitriptilina 2° scelta
antidepressivi triciclici a basse dosi o itriptili
(TCA) (se presenti gravi alterazioni 2° scelta 2grr1|§r;ptlllr:j§
del sonno) - mg/die

o
Tramadolo da solo o T2 sce‘;llt?
F = ramadolo
. - - In associaz. con
oppioidi minori aracetamolo (se dolore moderato/grave,
P m non responsivo
(se presente dolore grave) alle altre opzioni)

NO NO NC

NC

oppiocidi maggiori

3° scelta
Cannabinoidi Non considerati

cannabinoidi NO = .
(se presenti importanti
alterazioni del sonno)

o o Non riportata
(sep del gonno) alcuna racc.*

miorilassanti

In neretto le raccomandazioni delle LG specifiche sul trattamento della fibromialgia

SSRI = inibitori selettivi del reuptake della serotonina, SNRI = inibitori selettivi del reuptake della serotonina e della noradrenalina
#se presenti in concomitanza dolore cronico osteoarticolare, alla dose minima efficace e per il periodo di tempo pitu breve possibile
*pur essendo in questa LG citata tra gli antidepressivi come farmaco a prevalente azione miorilassante, la ciclobenzaprina non viene

considerata nella formulazione della raccomandazione d’'uso.

le LG canadesi sono le uniche a formulare una raccomandazione specifica rispetto

allluso dei cannabinoidi nel trattamento della fibromialgia, considerando Ia
possibilita di un tentativo in particolare nei pazienti con gravi alterazioni del sonno.
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« SNRI (inibitori del reuptake della

serotonina e noradrenalina)
duloxetina [Cymbalta®)]
venlafaxina [Efexor®]
- Antiepilettici
carbamazepina [Tegretol®]

gabapentin [Neurontin®]
pregabalin [Lyrica®]

» Antidolorificl Q’}’

tramadolo QY
- Antidepressivi triciclici \
amitriptilina [Laroxyl®]
nortriptilina [Noritren®]

imipramina  [Tofranil®] &,

desipramina [Normil®] $/




Review > Eur Neuropsychopharmacol. 2011 Dec;21(12):841-60.
dor: 10.1016/).euroneuro.2011.04.002. Epub 2011 May 23

Herbal medicine for depression, anxiety and
Insomnia: a review of psychopharmacology and
clinical evidence

Jerome Sarris ! Alexander Panossian, lsaac Schweitzer, Con Stough, Andrew Scholey

Affiliations + expand
PMID: 21601431 DOI 10.1016/j.euroneuro.2011.04.002
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WO St John's wort (Hypericum perforatum L.): a review of
ts chemistry, pharmacology and clinical properties

Joanne Bames, Linda A. Andersan and ). Davia Pilison




» J Diet Suppl. 2009;6(1):28-32. doi: 10.1080/19390210802687247.

Inhibitory effects of St. John's Wort on
inflammation: ignored potential of a popular herb

Olumayokun A Olajide T

Affiliations <+ expand
PrID: 224535352 DO 10.71080/179390210802687247

» Pharmacopsychiatry. 2001 Mar;34(2):45-9. doi: 10.1055/5-2001-15180.

Serotonin, norepinephrine and dopamine
involvement 1n the antidepressant action of

hypericum perforatum

G Calapal I A Crupi, F Firenzuoli, G Inferrera, F Squadrito, A Parisi, G De Sarro, A Caputl



Herbal Medicinal Products from Passiflora for
Anxiety: An Unexploited Potential

1 1 1 2

Lyca R da Fonseca 2 Rafaele de A Rodrigues 2 aline de S Ramos !, Jefferson D da Cruz

. José Luiz P Ferreira ' 4, Jefferson Rocha de A Silva 2, Ana Claudia F Amaral 1

Affiliations <+ expand
PHrAID: 22765195 PRCID: PRACTISTS51 DO 10.1155/2020,/6598434
Free PMC article

Herboplanet

La Passiflora incarmata contiene alcaloidi indolici (passiflorina, armalina,
armina, maltolo, isomaltolo, armano, armolo, armalolo), flavonoidi (vitexing,
isovitexina, iperoside, rutina, quercitina, apigenina, saponaria), cumarine,
fitosteroli, tannini, amminoacidi, acidi grassi, acidi fenolici, eterosidi
cianogenici e olio essenziale in tracce. In particolare, | flavonoidi hanno un
effetto sedativo sul sistema nervoso centrale, a livello della zona del midollo
spinale destinato al controllo dei movimenti e al centro del sonno.

Mentre gli alcaloidi indolici presentano unazione antispasmodica sul
tessuto muscolare liscio (di utero, stomaco, intestino e bronchi). Questi due
gruppi di composti chimici, agiscono in sinergia, per cui la Passiflora
incamata trova utilizzo in tutte quelle situazioni che richiedono un effetto
rilassante, dall'insonnia agli stati ansiosi, dal nervosismo allo stress, come
pure in caso di sindrome del colon irritabile, dolori mestruali, menopausa
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ALTRI RECETTORI
ENDOCANNABINOIDI

2,
<
RECETTORI-CANALE (TRPs) ,$
N
M

RECETTORI NUCLEARI (PPARS)

Kendall, David, and Stephen Ale

xandetr.
Cannabinoid Pharmacology.
Vol. 80. Academic Press, 2017.




ENDOCANNABINOIDI

1992: ANANDAMIDE

Anandamide

Devane WA, Hanus L, Breuer A, Pertwee RG, Stevenson LA, Griffin G, Gibson D,
Mandelbaum A, Etinger A, Mechoulam R.

Isolation and structure of a brain constituent that binds to the cannabinoid receptor.
Science. 1992 Dec 18;258:1946-9.

1995: 2-ARACHIDONOILGLICEROLO  Fepeboeath

(2 'AG) 2-Arachidonoylglycerol

Mechoulam R, Ben-Shabat S, Hanus L, Ligumsky M, Kaminski NE, Schatz AR,
Gopher A, Almog S, Martin BR, Compton DR, et al.

Identification of an endogenous 2-monoglyceride, present in canine gut, that binds to
cannabinoid receptors.

Biochem Pharmacol. 1995 Jun 29;50(1):83-90.




=

Localizzazione topografica

&
CBa1: cervello, polmoni, apparato ’$
cardiovascolare, fegato, pancreas, ,a’,
muscoli, genitali O

9

&
CB2: sistema nervoso, colon, sistema
immunitario, milza, ossa, pancreas



ENDOCANNABINOIDI e
FITOCANNABINOIDI->
CB1 sist. endocannabinoide

MODULAZIONE DEL RILASCIO DI:

SEROTONINA é’
NORADRENALINA '\’/b’
o

DOPAMINA

S
GABA QQJ
GLUTAMMATO



AMERI A, WILHELM A, AND SIMMET T. Effects of the endogeneous cannabinoid,
anandamide, on neuronal activity in rat hippocampal slices. Br J Pharmacol
126: 1831-1839, 1999.

28 X
<

synaptic strength and plasticity at glutamatergic synapses of rat prefrontal c

AUCLAIR N, OTANI S, SOUBRIE P, AND CREPEL F. Cannabinoids modulate Q
oy
pyramidal neurons. ] Neurophysiol 83: 32873293, 2000 Q

HOFFMAN AF AND LUPICA CR. Mechanisms of cannabinoid inhibitiogg

GABA(A) synaptic transmission in the hippocampus. J Neurosci 20: 2@ 479,
2000.

IRVING AJ, COUTTS AA, HARVEY J, RAE MG, MACKIE K, BEWICK GS,
AND PERTWEE RG. Functional expression of cell surface cannabinoid CB(1)

receptors on presynaptic inhibitory terminals in cultured rat hippocampal
neurons.

Neuroscience 98: 253-262, 2000.



ENDOCANNABINOIDI e
FITOCANNABINOIDI ->
CB2 sist.endocannabinoide

MODULAZIONE RILASCIO DI CITOCHINE
sintetizzate dalla cellule del Sistema immunitario X,
responsabili della risposta infiammatoria

&
NG
MODULAZIONE RIASSORBIMENTO OSSEO Q
O

MODULAZIONE PERCEZIONE DOLORE 'LQ
ADDOMINALE “ZSJ
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Nature Medicine,


https://doi.org/10.1007/3-540-26573-2_10
http://jaoa.org/article.aspx?articleid=2093607

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE E
FITOCANNACANNABINOIDI

=

CB1 Sistema Nervoso

az. antidolorifica, miorilassante, > appetito
CB2 Sistema Immunitario

az. antinfiammatoria

CANALI IONICI e RECETTORI ENZIMATICI
az antinfiammatoria, modulazione az. THC

TERPENI
Effetto ENTOURAGE
az. antinfiammatoria, antidolorifica ecc...
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A-PINENE LINALOOL BETA- MYRCENE LIMONENE

CARYOPHYLLENE
ANTINFIAMMATORIO ANESTETICO ANTINFIAMMATORIO  CONTRIBUISCE ALLEFFETTO  TRATTA IL RIFLUSSO
BRONCODILATATORE ANTICONVULSIVO ANALGESICO SEDATIVO DELLE INDICA GASTRICO
AIUTO PER LA MEMORIA ANALGESICO PROTETTIVO PERLE FORTI ANSIOLITICO
ANTIBATTERICO ANSIOLITICO CELLULEDELTRATTO  AIUTO PERIL SONNO ANTIDEPRESSIVO
Sitrova anchenegli  Sitrova anche nella DIGESTIVO RILASSANTE MUSCOLARE
aghi di pino lavanda Si trova anche nel pepe  Sitrovaanchenel  Sitrova anche negi

Nero luppolo agrumi
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The cannabinoid CB, receptor-selective (=
phytocannabinoid beta-caryophyllene exerts
analgesic effects in mouse models of

inflammatory and neuropathic pain

A-L. Klauke®' . Racz**' B. Pradier’, A. Markert”,
AM. Zimmer®, J. Gertsch®, A, Zimmer®

*Institute of Molecular Psychiatry, University of Bonn, Sigmund-Freud-Strafie 25, D-53127 Bonn, Germany
Institute of Biochemistry and Molecular Medicine, NCCR TransCure, University of Bern, CH-3012 Bern,
Switzerland
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A systematic revievw on the neuroprotective perspectives of beta-
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Many studies report the beneficial effects of BCP on central nervous system [22-44], in particular
against neuroinflammatory and neurodegenerative pathologies.

Neuroinflammation is a process leading to nervous system degeneration, characterised by the
activation of monocytes, macrophages, mast cells, lymphocytes, and the production of inflammation
mediators, such as nitric oxide (NO), various cytokines (IL-1p, IL-6 and TNF-a), the protein NF-kB
(nuclear factor kappa B) and the prostaglandins.
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Decreased pain; Decreased production Alberti et al.
decreased cerebral of [EN-y; (2017) [38]
damage; Increased expression of IL-10;
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superoxide dismutase and
glutathione peroxidase.
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The pharmacology of palmitoylethanolamide and first data on the
therapeutic efficacy of some of its new formulations
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Direct molecular targets of PEA Go to: ()

PPAR-a

PPAER -« 15 a nuclear receptor protein that belongs to the family of PPARSs and acts as transcription factor
regulating gene expression (Issemann and Green, 19907 PPAR -« 15 expressed 1in manv organs and tissues,
such as the intestine, heart, liver, kidnev, muscle and adipose tissue, and also 1n several cells of the immune
syvstem (Braissant ef «f., 1996; Dayvnes and Jones, 200270 Its presence in the latter cells allows 1t to be
implicated in the control of inflammatory processes (Daynes and Jones, 2002; Sheu er @f., 2002%. The first
evidence of PEA as a potential agonist of PPAR - was reported by Lo Verme er @/, (20053a), who
demonstrated that the lipad directly activates the nuclear receptor with an ECg5n of 3 pM (Lo Verme er al.,
2005a), a potency comparable to that of the synthetic PPAFR -0 agonist Wy-14 64353 which produced strong
anti-inflammatory actions (Sheu er af., 2002). Accordingly, 1t was hyvpothesized that, like all PPAR
agonists, the binding of PEA to PPAER o also induces a heterodimernization event with the retinoic acid
receptor (EXER), thereby forming the activated receptor complex, which translocates to the nucleus to bind
to a peroxisome proliferator response element and reduce the transcription of pro-inflammatorv genes (Lo

“Wermme ef af., 2005b7%.
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Clinical Endocannabinoid Deficiency (CECD):

Can this Concept Explain Therapeutic Benefits of Cannabis in
Migraine, Fibromyalgia, Irritable Bowel Syndrome and other
Treatment-Resistant Conditions?

Ethan B. Russo

CONCLUSION: Migraine, fibromyalgia, IBS and related conditions display
common clinical, biochemical and pathophysiological patterns that suggest an

underlying clinical endocannabinoid deficiency that may be suitably treated
with cannabinoid medicines.




