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Izhodiséa:

Veliko bolnikov v ambulanti specialista fizikalne in re-
habilitacijske medicine ima hipermobilnostni sindrom. V
raziskavi smo zeleli oceniti, kolikSen delez teh bolnikov ima
tudi fibromialgijo.

Metode:

V raziskavo smo vkljucili 243 bolnikov z izpolnjenimi in
popravljenimi Brightonovimi merili za hipermobilnostni
sindrom. Preverili smo tudi, ali gre pri njih za sindrom fibro-
mialgije v skladu z merili Ameriskega zdruzenja revmatologov
iz leta 2010, ki za oceno uporablja indeks razsirjenosti bole-
¢ine in stopnjo resnosti simptomov. Bole¢ino in njen vpliv
na funkcijo smo ocenili s Kratkim vprasalnikom o bole¢ini.
Preverili smo tudi, kolik$en je delez bolnikov s fibromialgijo
v kontrolni skupini 20 ambulantnih bolnikov, ki niso imeli
hipermobilnostnega sindroma.

Rezultati:

V preiskovani skupini je bilo 229 zensk in 14 moskih, starih
od 18 do 86 let. Med njimi je 161 bolnikov (66 %) izpol-
njevalo merila za fibromialgijo, 25 (10 %) je merila mejno
izpolnjevalo, 57 (24 %) bolnikov pa ni izpolnjevalo meril.
Ocenjen delez populacije bolnikov s fibromialgijo med tistimi
s hipermobilnostnim sindromom je bil 66 % (95 % interval
zaupanja 60 % do 72 %). Povprecno Stevilo izpolnjenih meril
za hipermobilnostni sindrom se ni povecalo s stopnjo izraze-
nosti fibromialgije. Trajanje bolecine in Stevilo izpolnjenih
meril hipermobilnostnega sindroma nista bila povezana z
dosezki na Kratkem vprasalniku o boleéini. Delez bolnikov
s fibromialgijo se med preiskovano in kontrolno skupino ni
statisticno znacilno razlikoval (p = 0,772).
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Abstract

Background:

Many patients in our rehabilitation outpatient clinic are di-
agnosed with joint hypermobility syndrome (JHS). The aim of
our study was to estimate how many of these patients also have
fibromyalgia.

Methods:

We included 243 patients with fulfilled Revised Brighton criteria
of JHS in the study group. They were assessed for fibromyalgia
according to the 2010 American College of Rheumatology
criteria using Widespread Pain Index and Symptom Severity
Score. Pain and its interference with function were assessed with
Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF). We also examined
a control group of 20 outpatients without JHS for presence of
fibromyalgia.

Results:

The study group comprised 229 women and 14 men, who were
18 to 86 years old. Among them, 161 patients (66 %) fulfilled
the criteria for fibromyalgia, 25 (10 %) were borderline cases
and 57 (24 %) did not meet the criteria. Estimated population
proportion of patients with fibromyalgia among those with JHS
was 66 % (95 % confidence interval 60 % to 72 %). The average
number of fulfilled criteria for JHS did not increase with the
degree of fibromyalgia. Duration of pain and the number of
fulfilled JHS criteria were not correlated to the BPI-SF scores.
The proportion of patients with fibromyalgia did not differ
statistically significantly between the study and the control
group (p = 0.772).
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Zakljueki:

Bolniki s hipermobilnostnim sindromom pogosto trpijo zaradi
razSirjene kroni¢ne boleCine in zelo pogosto izpolnjujejo
diagnosti¢na merila za fibromialgijo. Spremljanje populacije
bolnikov s hipermobilnostnim sindromom je pomembno
zaradi uvajanja preventivnih ukrepov.

Kljucne besede:
hipermobilnostni sindrom; sindrom Ehlers — Danlos; fibro-
mialgija; kroni¢na bolecina

uvoD

Generalizirano hipermobilnost sklepov ima v zdravi populaciji od
dva odstotka do 57 % oseb (1). Od teh bo priblizno 3,3 % Zensk in
0,6 % moskih razvilo kroni¢ne tezave v sklopu hipermobilnostnega
sindroma (HS) (2). Verjetno je incidenca HS $e vi§ja zaradi dokaj
slabe ozaves¢enosti o povezanosti med hipermobilnostjo sklepov
in posledi¢nim razvojem kroni¢ne bolecine (3, 4).

Hipermobilnostni sindrom (HS) je dedna motnja vezivnega tkiva,
za katero je znacilna generalizirana hipermobilnost sklepov v
kombinaciji z raznimi telesnimi simptomi in znaki. Sprva so
se za postavitev diagnoze uporabljali Beightonov to¢kovalni
sistem (5). V letu 2000 je Britansko zdruzenje revmatologov
merila posodobilo. Popravljena Brightonova merila tako poleg
Beightonovega tockovalnika upostevajo Se druge zunaj-sklepne
simptome (6).

Hipermobilnostni sindrom in sindrom Ehlers-Danlos — hiper-
mobilnostni podtip (EDS-HT) imata nekaj skupnih znacilnosti:
generalizirano hipermobilnost sklepov ter kombinacijo razli¢nih
telesnih simptomov in znakov. Diagnozo EDS-HT postavimo na
podlagi izpolnjenih Villenfranchovih meril (7). Ker je prekriva-
nje posameznih znacilnosti teh dveh sindromov tako veliko, se
pojavljajo vedno pogostejSa mnenja, da gre za isto fenotipsko
motnjo (8). Na zalost pa je skupna tocka tudi odsotnost genetskega
oznacevalca, kar bi dokon¢no lahko potrdilo diagnozo (2, 9).

Delez bolnikov s fibromialgijo (FMS) v splos$ni populaciji oce-
njujejo na 1,8 % (10). Za fibromialgijo je znacilna razSirjena
bolecina po telesu, utrujenost, motnje spanca, motnje spomina in
koncentracije ter tesnoba. Potencialni vzroki vkljucujejo genetske,
nevroloske, psihologke in imunoloske dejavnike (11). Ceprav vse
bolj razumemo patofizioloske mehanizme v ozadju bolezni, Se
vedno nimamo objektivnih diagnosti¢nih testov. Najpogostejsa
diagnoza se opravi z izkljucitvijo drugih bolezni (12). Prva klinicna
merila za diagnozo FMS so leta 1990 postavili ¢lani Ameriskega
zdruzenja revmatologov (American College of Rheumatologists)
(13). V letu 2010 so bila ta merila posodobljena in zdaj temeljijo

Conclusions:

Patients with JHS often suffer from wide-spread chronic pain and
very often fulfil diagnostic criteria for fibromyalgia. Screening
this population is important for preventative measures.
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na oceni indeksa razsirjenosti bole¢ine (WPI) in oceni stopnje
simptomov (SSS), slednje uposteva kognitivne simptome, motnje
spanja, utrujenost in ostale telesne simptome, ki nimajo drugih
bolezenskih ozadij (14).

Bolniki s HS in/oz. EDS-HT imajo pogosto veliko razli¢nih
misi¢no-skeletnih simptomov, ki se pojavljajo tudi pri drugih
revmatoloskih boleznih (npr. tendinitis, burzitis in artritis) in
bolecino, ki je lahko sprva akutna, vendar obstaja verjetnost
napredovanja v kroni¢no razsirjeno bole¢ino. Zaradi nestabilnosti
sklepov pri teh bolnikih prihaja do mehanskih tezav, predvsem
so pogosti zvini. Med simptomi HS opisujejo tudi utrujenost in
anksioznost kot tudi palpitacije in gastrointestinalne motnje — te
so lahko posledica zvisane anksioznosti (15). Podobne simptome
dozivljajo tudi bolniki s fibromialgijo, kjer je sicer v ospredju
razSirjena bole¢ina, vendar tudi druge telesne tezave (sindrom
razdrazljivega Crevesa, glavoboli, mravljinc¢enje, obcutki otekanja,
utrujenost in tesnoba) (16). Acasuso-Diaz in Collantes-Estevez
(17) sta tudi nakazala, da lahko povecana gibljivost sklepov igra
pomembno vlogo v patogenezi razvoja kroni¢ne bolecine pri
fibromialgiji.

V raziskavi smo zeleli preveriti, ali so bolniki s HS, ki smo jih
pregledali v nasi ustanovi, bolj nagnjeni k fibromialgiji od bol-
nikov, ki nimajo hipermobilnih sklepov.

METODE

Vkljucili smo bolnike, napotene k specialistu fizikalne in rehabi-
litacijske medicine (fiziater) v ambulanto Univerzitetnega reha-
bilitacijskega instituta Republike Slovenije - Soca (URI — Soca)
zaradi razli¢nih bolecCinskih stanj (bole¢ine v krizu, bole¢ine v
vratu, bolecine v razli¢nih sklepih). Bolnike je pregledal izku-
Sen specialist fizikalne in rehabilitacijske medicinen in ocenil
hipermobilnost na podlagi izpolnjenih Brightonovih meril. V
raziskavo smo vkljucili 243 zaporednih bolnikov, ki so izpolnjevali
popravljena Brightonova merila za HS. V kontrolno skupino
smo vkljucili dvajset bolnikov brez sindroma hipermobilnosti.
Vsi bolniki so izpolnili vprasalnik za fibromialgijo Ameriskega




zdruzenja revmatologov, kjer se diagnoza postavi na podlagi In-
deksa razsirjenosti bole¢in (angl. Widespread pain index, WPI) in
Stopnje simptomov (angl. SSS). Bole€ine in oviranost v zivljenju
zaradi bolecine so ovrednotili s Kratkim vprasalnikom o bole¢ini
(angl. Brief Pain Inventory - Short Form, BPI-SF) (18), ki je
potrjeno zanesljivo orodje za ocenjevanje bolecine pri bolnikih
s kroni¢no nerakavo boleé¢ino (19).

Interval zaupanja za delez bolnikov s fibromialgijo med tistimi
s HS smo ocenili s prilagojeno Waldovo metodo. Razlika med
povprecnim Stevilom izpolnjenih popravljenih Brightonovih meril
za HS glede na stopnjo izpolnjevanja diagnosti¢nih meril FMS smo
preskusili z enosmerno analizo variance (ANOVA). Izra¢unali smo
korelacije (Pearsonov r in Spearmanov o) med dosezki na BPI-SF,
trajanjem bolecine in izpolnjenimi revidiranimi Brightonovimi
merili. Razliko v delezu bolnikov, ki so izpolnjevali merila za
diagnozo FMS med studijsko in kontrolno skupino, smo testirali
z raz$irjenim Fisherjevegim eksaktnim testom. Statisticne analize
smo opravili s programsko opremo IBM SPSS Statistics 23 (IBM
Corp., Armonk, NY, 2005).

Vsi postopki so bili v skladu s Helsinsko deklaracijo. Raziskavo
je odobrila Komisija za medicinsko etiko URI — Soca. Vsi bolniki
so pred vkljucitvijo v raziskavo podpisali obvesceno soglasje.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 243 bolnikov, 229 Zensk (94 %) in 14
moskih (6 %). Stari so bili od 18 do 86 let (povprecje in mediana
56 let). V kontrolno skupino smo vkljucili 20 bolnikov, 13 Zensk
(65 %) in 7 moskih (35 %), starih od 37 do 65 let (povprecje 54,
mediana 55 let).

Od 243 bolnikov jih je 161 (66,3 %) izpolnjevalo diagnosticna
merila za fibromialgijo, 25 bolnikov (10,3 %) je merila izpolnje-
valo zgolj mejno, 57 bolnikov (23,5 %) pa meril za fibromialgijo
ni izpolnjevalo. Ocenjen delez populacije bolnikov s fibromialgijo
med tistimi s HS je bil 66,1 % (95% interval zaupanja od 60,1 % do
71,9 %). Povprecno stevilo izpolnjenih revidiranih Brightonovih
meril (ve¢jih, manjsih ali vseh) se ni razlikovalo glede na stopnjo
fibromialgije (Slika 1).

Kot smo pric¢akovali, smo ugotovili pozitivno korelacijo med
oceno bolecine in oviranostjo zaradi bolecin. Vse te korelacije so
bile statisti¢no znacilne (p < 0,001), ¢eprav nobena ni bila zelo
visoka (r in ro med 0,1 in 0,5). Pricakovana je bila tudi visoka
korelacija med ocenami najnizje bole¢ine, povpre¢ne bolecine
v zadnjih 24 urah in bole¢ine v trenutku, ko so izpolnjevali
BPI-SF (r in 7o med 0,4 in 0,8). Trajanje bolec¢ine ni bilo povezano
z drugimi merili, prav tako pa ni bilo povezave med Stevilom
izpolnjenih meril in ostalimi rezultati (» in 7o pod 0,1). Seveda
je bilo stevilo izpolnjenih sekundarnih revidiranih Brightonovih
meril zelo povezano s skupnim $tevilom revidiranih Brightonovih
meril (» in ro okrog 0,9).

Delez bolnikov, ki so izpolnjevali merila za diagnostiko FMS, se ni
statisti¢no znacilno razlikoval med skupinama (p = 0,772; Slika 2).
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Slika 1: Stevilo izpolnjenih popravijenih Brightonovih meril glede
na izpolnjena merila za fibromialgijo.

Figure 1: The number of fulfilled Revised Brighton criteria
according to the met criteria for fibromyalgia.
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Slika 2: Prevalenca fibromialgije v preiskovani in kontrolni
skupini.

Figure 2: Prevalence of fibromyalgia in the JHS group and the
control group.




RAZPRAVA

Glavni namen nase raziskave je bil preveriti, ali pri bolnikih, ki
prihajajo v ambulanto k fiziatru na URI — Soca, obstaja povezava
med hipermobilnostnim sindromom in fibromialgijo. V literaturi
so ze opisali, da imajo bolniki s hipermobilnimi sklepi vecjo
nagnjenost k razvoju bolecin v sklepih (20). Menijo, da ohlapnejsi
ligamenti in slabsa propriocepcija tudi pri obicajnih aktivnostih
lahko pripeljejo do manjsih poskodb misic in vezi, kar povzroci
misi¢no-skeletno bole¢ino; slednje pa ob neustreznih vedenjskih
odzivih lahko privede tudi do FMS (21). Patofizioloski model, ki
bi lahko razlozil mehanizem napredovanja do FMS pri bolnikih s
hipermobilnimi sklepi, temelji torej na poskodbah, ki se zgodijo
na telesu, sprva povzrocijo lokalizirano bolecino, postopno pa
lahko to napreduje do nevroendokrinih sprememb, sprememb
centralnega zZivénega sistema, kar vodi do kroni¢ne in razsirjene
bolecine (22).

Vec raziskav je preiskovalo povezavo med FMS in HS pri odraslih
in otrocih. Gedalia s sodelavci (23) je porocal o povecani pogosti
hipermobilnosti sklepov pri otrocih s fibromialgijo (81 %) in
obratno — 40 % tistih s hipermobilnostjo sklepov je imelo tudi
fibromialgijo. Acasuso-Diaz in Collantes-Estevez (17) opisujeta
hipermobilnost sklepov pri 27,3 % bolnikov s fibromialgijo
(11,4 % pri bolnikih z drugo revmatsko diagnozo). Predpostav-
ljala sta, da lahko hipermobilnost sklepov igra pomembno vlogo
v razvoju bolecine pri fibromialgiji. Sendur s sodelavci (24)
je porocal o bistveno vecji pogostosti hipermobilnosti sklepov
pri bolnikih s FMS v primerjavi s kontrolno skupino (46,6 % v
primerjavi z 28,8 %), pri ¢emer razlike med stopnjo simptomov
med bolniki s FMS, ki so ali niso imeli sklepne hipermobilnosti,
niso bile statisticno znacilne. Lai s sodelavci (25) je prav tako
opisal pomembno povezanost med hipermobilnostjo in FMS.
Hudson s sodelavci (26) je porocal o vecji pogostosti FMS med
revmatoloskimi bolniki, ki so imeli tudi hipermobilne sklepe. V
njihovi pozne;jsi raziskavi je 36 % bolnikov s FMS izpolnjevalo
merila za hipermobilnostni sindrom, kar kaze na povecano po-
gostost ohlapnejsih vezi pri osebah s FMS v primerjavi s splo$no
populacijo (27).

Prej navedene $tudije so raziskale HS in FMS v skladu s prvo
razli¢ico meril FMS, ki se je spremenila leta 2010. Nomenklatura
se je spremenila tudi v povezavi s HS, saj novejsa literatura
pretezno uporablja oznako HS / EDS-HT; mnogi strokovnjaki in
nedavne raziskave podpirajo klini¢no identitetno povezavo med
EDS-HT in HS (8, 28-30); vendar se vsi raziskovalci ne strinjajo
s to domnevo (31).

Murray s sodelavci (32) je v svojo raziskavo vkljucil 466 odraslih
(90 % zensk) z diagnozo EDS-HT; porocali so o prakti¢no stalni
bolecini v sklepih (99 %), hipermobilnosti (99 %) in bole¢inah v
okoncinah (91 %) ter visoki pogostosti drugih bolezni, vklju¢no
s kroni¢no utrujenostjo (82 %), anksioznostjo (73 %), depresijo
(69 %) in fibromialgijo (42 %).

Dve tretjini bolnikov s HS v nasi raziskavi je izpolnjevalo diag-
nosticna merila za FMS. Delez bolnikov s FMS je bil prakti¢no
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enak v nasi kontrolni skupini bolnikov brez HS (65 %). Podobne
rezultate so dobili tudi Bridges in sodelavci (33). Preucevali so
bolnike s hipermobilnostjo na revmatoloski kliniki in ugotovili, da
se pojavljanje fibromialgije pri bolnikih z (30 %) in brez sklepne
hipermobilnosti (38 %) ni bistveno razlikovalo. Podobno tudi ni
bilo povezanosti med hipermobilnostjo in misi¢no-skeletnimi
bole¢inami v drugi Studiji (34), Ceprav so bili vkljuéeni mlajsi
bolniki (povprecna starost 9,8 in 11,8 let). Karaaslan s sodelavci
(35) je preuceval skupino bolnikov z razsirjeno bole¢ino, preverjal
je prisotnost fibromialgije in sklepne hipermobilnosti. Tudi v tem
primeru ni bilo nobene razlike med preiskovano in kontrolno
skupino (pogostost hipermobilnosti je bila 8 % pri bolnikih s
FMS in 6 % pri osebah brez FMS), vendar je bila pojavnost
sklepne hipermobilnosti pogostejsa pri bolnikih, ki niso povsem
izpolnjevali meril za FMS (31 %).

Naslednji namen naSe raziskave je bil oceniti bolecino in njen
vpliv na vsakodnevne aktivnosti in zivljenje. Rezultati vprasal-
nika BPI-SF so pokazali pri¢akovano pozitivno korelacijo med
ocenjeno bolecino in vplivom boleéine na oviranost v Zivljenju.
Pricakovali smo, da bo bolj izrazena ohlapnost sklepov (vecje
Stevilo izpolnjenih meril Brightona) bolj vplivalo na vsakodnevno
funkcioniranje, a se to ni izkazalo. Med mo¢nejsimi korelacijami
so bile visje ocene bolecin in vpliva na funkcijo spanja. Znano je,
da imajo bolniki s FMS slabso kakovost spanja z daljsim ¢asom
uspavanja, kraj§im trajanjem spanca in plitkej§im spanjem (36).
Slabso kakovost spanja so opisali tudi pri pacientih s HS / EDS-HT
(37) in tudi visoko pogostost sindroma nemirnih nog (38). Slaba
kakovost spanja vodi k Se enemu skupnemu simptomu FMS in
HS / EDS-HT — utrujenosti. O njej poroca kar 84 % bolnikov
s HS / EDS-HT (39). Podobno pogostost utrujenosti so opisali
tudi pri bolnikih s FMS — priblizno 82 % (40). Utrujenost je bila
ocenjena kot tretji najbolj obremenjujo¢ simptom pri zenskah s
FMS (41).

Poleg nociceptivne bolecine v sklepih, ki je obi¢ajno prvi odraz
bolecine pri HS / EDS-HT, bolniki poroc¢ajo tudi o parestezijah,
odrevenelosti in disestezijah (42). Nevropatska komponentna
bolecine je pogosta pri HS / EDS-HT (43). Procesi, ki vodijo v
razvoj nevropatske bolecine, sicer niso dobro raziskani. Nekatere
novejse Studije Ze nakazujejo pomen senzibilizacije Zivéevja.
Rombaut s sodelavci (44) je v svoji raziskavi izmeril nizje pragove
zaznave bole¢ine na bolecih in nebolecih delih telesa pri 23
zenskah s HS / EDS-HT v primerjavi s kontrolno skupino. Di
Stefano s sodelavci (45) je porocal o nizjih pragovih za zaznavo
bolec¢ine zaradi mraza in zaradi vrocine in povi$ano raven t.i.
navijanja bolecine (t.i. wind-up fenomen) pri 27 odraslih. Lanska
raziskava je potrdila nizji prag za zaznavo bole€ine pri otrocih
in odraslih s HS / EDS-HT (46). Ta generalizirana hiperalgezija
kaZe na vlogo osrednjega zivénega sistema v razvoju kroni¢ne
bolecine, zato je to lahko skupni mehanizem kroni¢ne bole¢ine
pri FMS in HS / EDS-HT.

FMS in HS / EDS-HT imata veliko skupnih klini¢nih simpto-
mov; verjetno je centralna senzibilizacija skupen patofizioloski
mehanizem razvoja kroni¢ne bole€ine pri obeh sindromih. Na
nasem primeru nismo mogli dokazati jasne povezave med hiper-




mobilnostjo in fibromialgijo, vendar ima nasa Studija pomembno
omejitev. Velik delez FMS v kontrolni skupini (in tudi skupini s
HS) je verjetno posledica dejstva, da je nasa ambulantna sluzba
edini referencni center za kroni¢no razsirjeno bolecino in FMS
v drzavi, zato ima vecina naSih ambulantnih bolnikov kroni¢no
razsirjeno bolecino (in FMS).

Bolniki s HS / EDS-HT so pogosto spregledani, ¢eprav razli¢nih
simptomov pogosto i8¢ejo pomoc¢ v okviru zdravstvenega siste-
ma, kjer opravijo vrsto diagnosti¢nih postopkov, ki ne odkrijejo
objektivnih diagnosti¢nih oznacevalcev, zato trdna diagnoza ni
postavljena. Poleg tega je druzba pogosto skepticna do diagnoze
HS / EDS-HT in tudi do FMS, kar prav tako prispeva k trpljenju
bolnikov (47). Pri bolnikih s hipermobilnimi sklepi obstaja dodatna
terapevtska moznost, da jih vklju¢imo v vadbene programe za
zmanjSanje hiperekstenzije skupnih kapsul in mehkih tkiv, kar bi
lahko zmanjsalo bolec¢ino in njen vpliv na kakovost zivljenja (48).

ZAKLJUCEK

Povzamemo lahko, da je hipermobilnost sklepov dokaj razsirjena v
splosni populaciji in prinasa povecano tveganje za razvoj kroni¢nih
bolecin ter celo zmanjSane zmoznosti, ¢e se stanje poslabsa in se
razvije HS / EDS-HT. Ceprav nismo dokazali, da je HS / EDS-HT
mocan predispozicijski dejavnik pri razvoju FMS, predhodne
Studije kazejo na to, zato je potrebno nadaljnje spremljanje in
raziskovanje. Ocena hipermobilnosti bi morala biti del klini¢nega
pregleda vseh bolnikov v fiziatri¢nih klinikah, saj bo znatno Stevilo
imelo HS / EDS-HT; pri bolnikih z razsirjeno bolecino moramo
pomisliti na so¢asno prisotnost FMS. Razlaga obeh sindromov
bolniku da pomiritev in mu s tem prihranimo nepotrebne preiskave
in tudi odvecne terapije.
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