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Fibromyalgi, diagnostik og praevalens

Kan kgnsforskellen forklares?
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RESUME

De fleste noninflammatoriske bevaegeapparatssygdomme er
hyppigere hos kvinder end hos maend. Fibromyalgi er karakte-
riseret ved kroniske generaliserede smerter. Ratioen maend:
kvinder er 1:9. En interaktion mellem genetiske, hormonelle,
miljgmaessige og adfeerdsmaessige faktorer er sandsynligvis bag-
grunden for tilstanden og en mulig subgruppering. Tryk-
smertemaling af tender points er en del af diagnosen. Kvinder
er mere trykfglsomme end meend. Dette forklarer maske en del
af forskellen i praevalens. Der er derfor en risiko for, at meaend
underdiagnosticeres.

Noninflammatoriske smertetilstande i beveegeappa-
ratet er hyppigt forekommende og pévirker patien-
ters og pargrendes livskvalitet i betydelig grad [1].
Noninflammatoriske smertetilstande deekker foruden
fibromyalgi ogsd idiopatiske rygsmerter, osteoartrose
uden komplicerende inflammatorisk isleet, migraene,
speendingshovedpine og whiplash-syndrom. Disse til-
stande — ikke mindst fibromyalgi — koster samfundet
dyrt [2]. Flere af disse sygdomme rammer hyppigst
kvinder, men billedet er uklart, idet en del studier
kun inkluderer patienter af et kgn, og ofte er patient-
grupperne ikke klart definerede. Dette geelder saledes
fibromyalgi, der som diagnose daekker en heterogen
patientgruppe med et noget varieret symptombillede,
blandt andet er der i flere studier fundet et dokumen-
teret overlap med hypermobilitetssyndromet [3].
Problematikken omkring betydningen af en eventuel
praeemorbid psyke er med mellemrum rejst, men
endnu ikke veldokumenteret [4].

I de foreliggende studier ses en overvegt af kvin-
der blandt patienterne, ligesom det ogsé ses ved an-
dre kroniske smertetilstande. Vores viden om arsa-
gerne til den beskrevne kgnsforskel er begranset.

Fibromyalgi er en smertefuld, ikkeledrelateret
tilstand, der fortrinsvis inddrager muskulaturen, men
ogsd i nogen grad senetilhaftningerne. Fibromyalgi
Kklassificeres i henhold til internationalt accepterede
kriterier fra 1990 [5]. Disse kriterier definerer fibro-
myalgi som en tilstand, hvor patienten har udbredte
smerter i bevaegeapparatet i mere end tre maneder og
mange positive tender points (smme muskelpunkter)
ved fire kilos tryk (Figur 1). Diagnosen kunne i et

multicenterstudie med 558 patienter (293 med fibro-
myalgi og 265 med andre reumatologiske tilstande)
afgreenses med en sensitivitet pa 0,84 og en specifici-
tet pa 0,87 [6]. Fibromyalgi optrader typisk sammen
med vedvarende treethed, sgvnforstyrrelser og gene-
raliseret stivhed i kroppen. I gruppen af patienter
med kronisk treethedssyndrom opfylder omkring 70%
fibromyalgidiagnosen, mens det omvendte er tilfzel-
deti17%.

I dette litteraturstudie gennemgas den forelig-
gende litteratur med det formaél at forsgge at af-
daekke, hvilke arsager der kan ligge til grund for den
observerede overveagt af kvinder, der diagnosticeres
med fibromyalgi.

LITTERATURS@GNING

Litteratur blev sggt i fglgende databaser: MEDLINE
via PubMed fra 1950’erne, EMBASE via Webspirs fra
1980, BiosisPreviews via Webspirs fra 1969 og Web
of Science fra 1945-1954, alle til september 2007.
Segestrategien var afpasset til det enkelte emne, séle-
des at vi sggte fibromyalgia OR fibrositis eller gender
eller wom?n eller chronic widespread pain, alle kombi-
neret med det pdgeeldende emne som for eksempel
pain mediat*. T hver tilfeelde er der brugt emneord,
hvor sddanne forefindes samt synonymer som fri-
tekstord.

PRAVALENS
Forekomsten af fibromyalgi blandt voksne varierer
mellem 1% og 3% i forskellige studier (Tabel 1).

I den generelle befolkning opfylder kvinder op til
syv gange hyppigere klassifikationskriterierne for
fibromyalgi end meend gor [9].

K@NSFORSKELLE | SMERTEOPFATTELSE

Ved undersggelse af baggrundsbefolkningen har
asymptomatiske personer 3-6 positive tender points —
flere hos kvinder end hos mand [9]. Endvidere viser
raske kvinder stgrre fglsomhed for tryk end maend
[13]. Smerteopfattelse hos raske kvinder kompliceres
yderligere af en effekt af det &@ndrede hormonspejl
gennem menstruationscyklus, ganske vist bedgmt
med en kuldesmertetest [14]. Det kan ydermere ikke
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Tender points’ beliggenhed.

udelukkes at en kulturel indflydelse kan have betyd-
ning for smerteopfattelsen hos begge kgn [15].

Bortset fra kroniske rygsmerter er der inden for
de noninflammatoriske smertetilstande konstateret
en signifikant stgrre pravalens af fibromyalgi, artritis
og migreene hos kvinder uden depression end hos
meend [12]. Dette understgttes af et stort svensk tvil-
lingestudie, der er baseret pa den svenske tvillinge-
database, som viser, at prevalensen for kroniske, ud-
bredte smerter er 4,1%, og fordelingen af kvinder i
forhold til meend er 3,3 til 1 [16].

GENETIK

Resultaterne fra den neevnte svenske tvillingeunder-
spgelse tyder pd en moderat genetisk disposition for
kronisk udbredte smerter, men i undersggelsen
kunne man ikke pévise, at denne effekt var kgnsrela-
teret [16]. Der er i det svenske studie en stgrre fami-
liemaessig sammenhang ved fibromyalgi end ved reu-
matoid artritis [16]. Den genetiske disposition har
sammen med den miljpmaessige baggrund séledes
indflydelse pa forekomsten af fibromyalgi med ens
pavirkning for begge kgn. Genetiske faktorer, som
kan veere involveret i patogenesen ved fibromyalgi, er
polymorfier i gener med betydning for funktionen af
serotonin-, dopamin- og katekolaminsystemerne

[17]. Med forskellige polymorfier er det sandsynligt,
at der eksisterer flere undergrupper af fibromyalgi
[18]. Et mindre studie peger desuden pd DNA-frag-
mentation i muskelceller, der fgrer til proteineendrin-
ger med efterfglgende forandringer i cellestrukturen.
Om egne tidligere observerede muskelmorfologiske
@ndringer ogs var forarsaget af DNA-&ndringer pa
celleniveau er uvist [19]. Det er imidlertid vanskeligt
at udtale sig om kgnsspecificitet, da de eksisterende
studier enten kun er foretaget med kvinder eller i
grupper, hvori der kun indgik fa maend.

HORMONELLE FORHOLD
Kvinder med fibromyalgi har normale koncentratio-
ner af kgnshormoner, bortset fra en lille forhgjelse af
progesteron i den midtluteale fase [20]. Desuden er
der rapporteret sen menarche og fa graviditeter hos
patienter med fibromyalgi. Under graviditet er der
ikke bedring i tilstanden hos fibromyalgipatienter.
Tvartimod forveerres smerterne i den sidste del af
graviditeten, men moderens fibromyalgi har ingen ef-
fekt pa barnet. I puerperiet ses oftest en forveerring af
symptomerne [21].
Cerebrospinalvaske-corticotropin-releasing factor
(CSF-CRF) er fundet lavere blandt kvindelige end
mandlige fibromyalgipatienter og serlig nedsat hos
kvinder, som tidligere har veeret udsat for fysiske
overgreb. CSF-CRF er kendt som mediator af stress-
respons, men den eksakte effekt af variationer i kon-
centrationen er ikke kendt [22]. Gruppen af kvinde-
lige fibromyalgipatienter, som havde varet udsat for
overgreb, er sandsynligvis patogenetisk sammenlig-
nelig med en gruppe mandlige torturofre med fibro-
myalgi, hvor der for sidstnavnte gruppe synes at
veare en behandlingsmulighed [23]. Der er blandt pa-
tienter med fibromyalgi fundet et reduceret respons

v |
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Fibromyalgi
Smertefuld, ikkeledrelateret tilstand i bevaegeapparatet.
Praevalens for kvinder 1,8-3,4%.
Praevalens for maend 0,3-0,5%.

Kvinder er mere fglsomme for tryksmerter end maend, og tryksmerte
er en del af diagnosticeringskriterierne.

Patogenesen formodes at vaere multifaktoriel, men genetiske
forskelle med betydning for smerteopfattelsen er konstateret i
enkelte fibromyalgistudier.

Lidelsen omfatter forskellige undergrupper, og i en undergruppe er
der fundet positiv respons pa behandling.

De fleste fibromyalgistudier er foretaget med kvinder.
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Praevalensstudier om fibromyalgi.

Reference Land
Madkeld & Heliovaara, 1991 [7]  Finland

Population, antal og kgn
8.000 kvinder og maend > 30 ar

Praevalens, %
0,8 (0,98 for kvinder, 0,48 for maend)

Prescott et al, 1993 [8] Danmark 6.000 kvinder og meend (18-79 ar) 0,7 (1,25 for kvinder, 0,0 for maend)
Wolfe F et al, 1995 [9] USA 3.006 kvinder og maend 2,0 (3,4 for kvinder, 0,5 for maand)
Lindell et al, 2000 [10] Sverige 2.425 kvinder og maend (20-74 ar) 1,3 (2,4 for kvinder, 0,0 for maend)
Gansky & Plesh, 2007 [11] USA 1.334 kvinder (21-26 ar) (684 2,4

afro-amerikanere, 650 kaukasider)

Munce & Stewart, 2007 [12] Canada

131.535 voksne maend og kvinder 1,8 for kvinder, 0,3 for maend

Gennemsnitsalder 42,1 ar

pa hypoglykaemi som fglge af en reduceret funktion i
de forste trin af hypothalamus-pituitary-adrenale
(HPA)-aksen. Et pilotforsgg med tre ugers multidisci-
pliner internatbehandling medfgrte bedring af symp-
tomerne og blev associeret med en positiv endring i
HPA-aksefunktionen [24]. Begge disse studier drejer
sig udelukkende om kvinder.

CYTOKINER OG ANDRE SMERTEMEDIATORER
Brain-derived neurotropic factor (BDNF) influerer bl.a.
pa synaptisk plasticitet. Hos fibromyalgipatienter er
BDNF forhgjet i serum. Dette gaelder for begge kgn
uafhaengigt af sygdomsforlgb og medicinsk behand-
ling. Man formoder, at der er en relation imellem
smerte og BDNF-koncentration [25]. Andre smertein-
dikatorer er méske glial-cell-line-derived neurotrophic
factor (GDNF) og somatostatin, der begge er malt i
cerebrospinalvasken. Disse to stoffer er fundet lavere
hos migranepatienter og fibromyalgipatienter, og lav
koncentration synes at veere relateret til en tilstand
med kroniske smerter [26]. Det neevnte studie omfat-
ter begge kon, men antallet af mend er for lavt til at
udtale sig om kgnsforskelle. Det samme geelder for en
undersggelse af antiinflammatoriske og analgetiske
Th2-cytokiner, hvor man i gruppen af fibromyalgipa-
tienter har malt en nedsat koncentration af IL-4 og IL-
10 i serum [27]. For nylig har et studie vist korrelation
imellem treethed og IL-1 og antipolymer antibody
(APA)-seropositive fibromyalgipatienter, hvilket
maéske indikerer en saerlig undergruppe [28].

MILJ@ OG ADFARD

I ovennaevnte svenske tvillingstudie [16] er der fun-
det evidens for nogen miljppavirkning ved udvikling
af fibromyalgi. Der er i gvrigt meget fa studier af mil-
joets pavirkning af fibromyalgi. Det er dog fundet, at
sociogkonomiske forhold har en betydning for syg-
domsintensiteten, séledes at patienter fra de darligste
sociogkonomiske grupper har en hgjere intensitet af
smerter og andre symptomer [29]. Da kvinder gene-
relt har en lavere sociopkonomisk status end mand,

kunne dette veere en delvis érsag til, at flere kvinder
end mand udvikler fibromyalgi. Dette behgver ikke
ngdvendigvis at veere tilfaeldet i Danmark, men opgg-
relser herfor mangler.

Fibromyalgi ses ofte i en arbejdsrelateret sam-
menhang, hvor den typisk starter som tennisalbue
eller lenderygsmerter. Kvinder har en hgjere prava-
lens af disse tilstande [30].

Patienter med fibromyalgi i et dansk kohortestu-
die har hgjere rygepravalens end normalbefolknin-
gen [31], hvorimod alkoholforbrug og kaffedrikning
ikke er associeret med fibromyalgi. Traumer som
piskesmeld disponerer for udvikling af fibromyalgi
[32].

INFEKTIONER

Mulig sammenhang mellem fibromyalgi og en reekke
af infektioner og virus har veret foreslet. I nogle op-
ggrelser har virusantistoffer ikke vist sammenhang
med fibromyalgi, mens der er fundet antydninger af
enterovirus-RNA i skeletmuskulatur ved fibromyalgi
[33]. Behandling med antiviral medicin har dog ikke
pavirket graden af symptomer ved fibromyalgi [34].
Alle disse studier er kun udfert med kvinder med
fibromyalgi. Mykoplasma i blodet er hyppigere hos
fibromyalgipatienter end hos raske [35]. Hepatitis-
beerere har ogsé en forhgjet risiko for at fa fibro-
myalgi eller diffuse muskelsmerter [36]. Gruppernes
sammensatning i dette studie var en til tre for meend
i forhold til kvinder. Alligevel far 12 gange s& mange
kvinder som mend i denne gruppe diagnosen fibro-
myalgi, mens gruppen med diffuse muskelsmerter
fordeler sig en til tre [35]. Hiv-positive personer har
ogsé en hgj frekvens af fibromyalgi (17%) pa trods af,
at den undersggte gruppe bestod af 65 mand og ti
kvinder [37]. Desvarre belyser ingen af studierne
omkring infektion og fibromyalgi, om der er sammen-
heng mellem kon og fibromyalgi i disse grupper.

DISKUSSION
Arsagen til fibromyalgi er ukendt, men vores viden
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om de epidemiologiske og patogenetiske forhold er
gget. En del af denne viden viser ikke kgnsspecifici-
tet, mens der i en del studier ikke indgér tilstraekke-
ligt mandligt materiale. De underliggende dispone-
rende faktorer kan muligvis veere de samme for begge
kgn, mens symptomerne udtrykkes eller opfattes for-
skelligt af de to kgn.

Diagnosen stilles pa baggrund af hovedkriteriet
generaliserede smerter. Tryksmerter indgar i kriteri-
erne for tilstanden som et mél for sveerhedsgraden i
lighed med ledundersggelser ved reumatoid artritis.
Kvinder har generelt en lavere smerteteerskel — iser
for trykstimulus — end mand [38]. Dette kan i sig selv
forklare forskellen i preevalens for de to kgn. En del af
forskellen kan dog ogsa skyldes, at meends og kvin-
ders accept af smerte er forskellig, og at flere kvinder
end mand derfor undersgges og dermed har en
storre sandsynlighed for at f4 stillet diagnosen.
Desuden ma man stadig huske p4, at langt de fleste
fibromyalgistudier udelukkende er foretaget med
kvinder [31, 34, 39]. Et sammenligneligt tilfzelde ses
ved hjertesygdomme, hvor disse underdiagnosticeres
hos kvinder [40].

Med andre malinger for smerteopfattelse — som
for eksempel funktionel magnetisk resonans af cere-
brum, méling af smerteindikatorer i vaevsvasker samt
studier af kun mend med generaliserede muskel-
smerter — vil det formentlig veere muligt at udvikle
nye diagnostiske redskaber til bedre udredning af
kroniske muskelsmerter. Desuden kunne disse meto-
der fgre til klarleegning af ukendte smertemekanis-
mer hos begge kgn med deraf fglgende bedre be-
handlingsmuligheder.

Samtidig kan man f4 et klarere billede af, om pa-
tientgruppen med fibromyalgi i virkeligheden daekker
over forskellige undergrupper med forskellig patoge-
nese, eller om fibromyalgi og for eksempel kronisk
traethedssyndrom er forskellige udtryk for samme pa-
togenese. I lighed med en del andre medicinske syg-
domme, hvor diagnosen baseres pa kliniske kriterier,
er der ved fibromyalgi behov for mere specifikke un-
dersggelser og undergruppering for at fremme en spe-
cifik udredning af patogenesen og dermed en bedre
behandling. En undergruppe repreesenteret af tor-
turoverlevere — udelukkende mand - har i et nyligt
publiceret studie vist sig at have effekt af multi-
discipliner behandling (fysioterapi og psykoterapi) i
sa stor udstreekning, at fibromyalgidiagnosen ikke var
til stede efter behandlingen [23]. Det er séledes inte-
ressant, at man i en gruppe af mandlige fibromyalgi-
patienter med et tydeligt forud bestdende psykisk og
fysisk traume har kunnet opna et behandlingsresultat,
som man ikke har kunnet observere i andre behand-
lingsstudier, som langt overvejende bestod af kvinder.

KONKLUSION

Fibromyalgi rammer flere kvinder end mend. For-
skellen skyldes blandt andet kvinders generelt stgrre
folsomhed for smerter end maends. Der er behov for
udvikling af bedre fysiologiske mélemetoder for kro-
niske smertetilstande hos begge kon. Flere studier,
som inkluderer begge kon, er ngdvendige for at un-
derspge, om der er kgnsforskelle i smerteopfattelsen,
som er baseret pd hormonelle og genetiske faktorer,
eller om den sete fordeling pa ken ogsé kan skyldes
adfeerds- og miljpmaessige faktorer, der er forskellige
for de to ken.
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Sundhedspersonale forventes at yde kvalificeret fgr-
stehjaelp ved akut opstdet sygdom, herunder ved gen-
oplivning efter hjertestop. Leger og sygeplejersker er
serligt forpligtede til at kunne handle hurtigt og ef-
fektivt. Leegestuderende vil ofte have tilsvarende for-
ventninger til egne kompetencer og vil med stgrre
sandsynlighed end den gvrige befolkning st i situa-
tioner, hvor sddanne kompetencer er pakravede
f.eks. i forbindelse med de kliniske ophold under
leegeuddannelsen.

Genoplivning efter hjertestop kreever praktiske
feerdigheder. Undervisning i genoplivning bygger
derfor i hgj grad pa feerdighedstreening i form af prak-
tiske gvelser, som bedst foregar i smé grupper med
mulighed for hands on-traening. Dette stir i modsaet-
ning til den klassiske katedrale undervisning, der nor-
malt praktiseres pd universiteterne. Skgnt feerdig-
hedstraning er resursekraevende, hvad angar udstyr
og undervisere, vinder undervisningsformen frem.
For at imgdekomme det stigende behov for undervi-
sere, er det ngdvendigt med nytenkning, og brug af
studenterundervisere er en mulig lgsning.

I det folgende beskriver vi implementering af
Europaisk R&d for Genoplivnings kursus i hjerte-
lunge-redning (HLR) og genoplivning med automa-
tisk ekstern defibrillator (AED) [1] gennemfgrt som
studenterstyret undervisning. Konceptet omfatter un-

dervisning sdvel som tentamen afholdt af studenter-
undervisere. Beskrivelsen omfatter praktiske anvis-
ninger, der er teenkt som hjeelp til oprettelse af
tilsvarende kurser. Undervisningskonceptet er ikke
tidligere introduceret ved de sundhedsvidenskabelige
fakulteter i Danmark.

KURSUSBESKRIVELSE

Europeisk Rad for Genoplivnings HLR/AED-kursus
gennemfgres for leegestuderende ved Aarhus Univer-
sitet umiddelbart fgr det fgrste kliniske ophold pa

3. semester. Formalet med kurset er at ggre de stude-
rende kompetente til at diagnosticere og behandle
hjertestop, herunder at give kunstigt &ndedret og
hjertemassage, anvende en AED samt leegge en per-
son i stabilt sideleje. Undervisningen bygger pa smé-
gruppelaring og bestér af praktiske gvelser afbrudt af
korte demonstrationer. Kursusvarigheden er fem ti-
mer inklusive tentamen, som afholdes samme dag. Et
detaljeret kursusprogram kan fés ved henvendelse til
forfatterne. Kursusdeltagelse og bestaet tentamen
indgar som et af flere obligatoriske moduler, der er
ngdvendige for godkendelse af semesteret.

Det overordnede ansvar for organisering af kur-
serne varetages af en styregruppe, der bestér af stu-
denterundervisere og to leeger. Styregruppen har an-
svar for praktisk tilretteleeggelse af kurserne herunder



