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Sammanfattning

Bakgrund och syfte

Regeringen gav hosten 2019 SBU 1 uppdrag att utvardera metoder for behandling och
rehabilitering av personer med fibromyalgi. Fibromyalgi kénnetecknas av langvarig och
utbredd smérta och dmhet. Symtom som sémnstérningar och trotthet ar vanliga liksom
samsjuklighet 1 depression och/eller dngest. Tillstindet medfor ofta sénkt livskvalitet och en

forsamrad funktion i vardagen.

I den hér rapporten har vi valt att utviardera behandlingar som erbjuds for att astadkomma en
varaktig forbattring pa héilsa. Undantaget 4r multimodala insatser for rehabilitering som tas
upp 1 rapporten om multimodala och interdisciplindra behandlingar vid l&ngvarig smarta, dér

fibromyalgi ingér som ett av flera ldngvariga smarttillstind (www.sbu.se/341). For att

undersoka varaktig forbéttring har vi stillt kravet att effekterna av en behandling ska ha matts
minst 3 manader efter det att den inleddes, och for behandlingar som ges under en begransad

tid dessutom att effekten ska ha mitts en tid efter det att behandlingen avslutades.

Vart syfte har varit att ge en aktuell bild av kunskapsldget om behandlingsinsatser som
anvénds for att uppnd varaktig forbattring for hélsoutfall som livskvalitet, fysisk, psykisk och
social funktion och smérta hos personer med fibromyalgi. Hilsoekonomiska aspekter pa

rehabilitering tas upp i1 rapporten om multimodala och interdisciplindra behandlingar vid

langvarig smérta (www.sbu.se/341).

Slutsatser

» Utvérderingen visar att det saknas tillrickligt manga vélgjorda studier med
langtidsuppfoljning for att bedoma effekterna av sddana behandlingar som anvénds for att
astadkomma en varaktig forbéttring vid fibromyalgi. Det giller &ven behandlingar for
vilka vi har kunnat identifiera studier, som néagra psykologiska behandlingar,
utbildningsinsatser (psykoedukativa insatser), fysisk aktivitet och akupunktur. Detta
betyder att vi inte sékert kan avgora om, eller hur, effektiva de &r.

» For tva lakemedel, duloxetin och pregabalin, visar resultaten att behandlade patienter
sjdlva skattar sig som forbattrade efter 3 manaders behandling (resultaten har for bada

lakemedel lag tillforlitlighet). Vidare att duloxetin kan minska smartpaverkan, depression
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och fatigue (resultaten har lag tillforlitlighet) och att pregabalin kan minska
fibromyalgisymtom och smaértintensitet samt forbéttra sémnkvalitet (resultaten har /dg

tillforlitlighet) efter ssmma behandlingsléangd.

Kommentar

Det ér inte helt klart i vilken utstrickning deltagarna i studierna verensstimmer med alla
personer med fibromyalgi idag. Studiernas deltagare har vanligen rekryterats utifran att de
haft fibromyalgi i enlighet med de diagnoskriterier som stilldes upp av American College of
Rheumatology (ACR) ar 1990. De kriterierna har direfter omarbetats. Skillnader mellan de
dldre och nyare ACR-kriterierna kan paverka vem som far diagnosen fibromyalgi. I kliniken
kan tillstdndet dessutom vara mer komplicerat, som vid till exempel uttalad samsjuklighet.
Det medfor att behovet av behandling — och ddrmed ocksé effekterna av olika behandlingar —
kan skilja sig mellan delgrupper av personer med olika forutséttningar. For att undersoka det
behovs studier som undersoker behandlingseffekterna i sddana delgrupper av

fibromyalgipatienter.

Metod

For att ta med en studie i 6versikten har vi kravt att den ska ha undersokt effekterna av en
behandling i en kontrollerad studie med eller utan randomisering. Studier dar vi bedomt

risken for att resultaten kan vara missvisande som hog har inte tagits med i analyserna.

Oversikterna ir utforda i enlighet med SBU:s metod (www.sbu.se/se/metod).

Resultat

Det ar 34 studier som ingar i analyserna efter relevansgallring och bedémning av risk for

missvisande resultat. De har undersokt ett antal olika former av behandling vid fibromyalgi:

» Likemedelsbehandlingar: 6 studier
» Psykologiska behandlingar: 15 studier
» Fysisk aktivitet och andra behandlingar som vanligtvis erbjuds av fysioterapeut: 9 studier

* Psykoedukativa insatser: 4 studier

Enbart behandlingar som undersokts i fler dn en studie ingér 1 analyserna. Vi har identifierat

behandlingar for vilka vi kunnat inkluderat endast en studie. Sddana behandlingar har lamnats
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utanfor analys, men vi redovisar studierna for kdinnedom. Studier som undersokt multimodala

och interdisciplinira insatser redovisas i rapporten om saddana behandlingar (www.sbu.se/341).

Lakemedelsbehandlingar
Vi har utvirderat effekterna av tva ladkemedel: duloxetin och pregabalin. Bada lidkemedel har

undersokt 1 tre studier vardera.

Tabell S1. Likemedel jémfért med placebo. Effekten under pdgédende behandling.

Utfall Duloxetin Pregabalin
3 mdnader efter 3 mdnader efter
behandlingens inledning behandlingens inledning
Fibromyalgisymtom FIQ T~ © T~ ©606
Livskvalitet Psykisk livskvalitet ESIS) < O
Fysisk livskvalitet < © < O
Global férandring 1~ O N~ ©6
Kroppsfunktioner
Smarta Smartintensitet < O SIS
Smartpaverkan T~ 66
Psykiska funktioner Depression T~ 60 < O
Angest < © 1~ O
Sémnkvalitet SIS
Fatigue 1~ O < ©
Psykiska och fysiska Kognitiv och fysisk < O
funktioner funktion

Redovisning av resultat fran de studier som ingar i dversikten: 1 = forbittring jamfort med placebo; | = forsamring jamfort
med placebo; <> = effektens riktning gar inte att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05 for en skillnad mellan
jamforelsegrupperna).

Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©6 © = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lég tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket lag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

Psykologisk behandling

Vi har utvirderat effekterna av kognitiv beteendeterapi (KBT), Acceptance and Commitment
Therapy (ACT) och Mindfulness Based Stress Reduction (MBSR). KBT har undersokts i 8,
ACT 12 och MBSR 5 studier.
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Tabell S2. Psykologisk behandling jamfért med sedvanlig vard eller véntelista. Effekten en tid efter
avslutad behandling

Utfall KBT ACT MBSR
3—-6 mdnader efter 3 mdnader efter 2-10 manader efter
avslutad avslutad avslutad behandling
behandling behandling
Fibromyalgisymtom FlQ < © T~ O S
Livskvalitet Livskvalitetgenerell < O J ©
Psykisklivskvalitet < O
Fysisk livskvalitet < O
Kroppsfunktioner
Smarta Smartintensitet < © < © < ©
Smirtpaverkan < ©
Psykisk funktion Depression < O T~ © < O
Angest < O < O
Stress och distress S
Katastrofering < © < © T~ O
Sémn T~ © & © < ©
Aktiviteter och
Funktionsbegransningar  Fysiska o O
Kognitiva OS]
Personfaktorer Self efficacy 1~ O
Coping J ©
Acceptans 1~ O N~ ©

Redovisning av resultat fran de studier som ingar i dversikten: 1 = forbattring jamfort med sedvanlig vard/véntelista; | =
forsamring jaimfort med sedvanlig vard/véntelista; <> = effektens riktning gér inte att avgora (statistiskt testresultat visar p
>0,05 for en skillnad mellan jimforelsegrupperna).

Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©6 © = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket lag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte racker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

Behandlingar som vanligtvis erbjuds av fysioterapeut
Vi har utvirderat effekterna av guidad (behandlarledd) fysisk aktivitet. Nio studier ingar 1

underlaget.

Tabell S3. Guidad fysisk aktivitet jimfért med mindre aktiva insatser for fysisk aktivitet, med
sedvanlig vdrd eller med viéintelista, respektive akupunktur jémfért med sham-behandling. Effekten en
tid efter avslutad behandling.

Utfall Guidad fysisk aktivitet Akupunktur
3-12 ménader efter avslutad 3-24 manader efter avslutad
behandling behandling
Fibromyalgisymtom FIQ T~ © T~ ©
Livskvalitet Psykisk livskvalitet < ©
Fysisk livskvalitet < ©




Kroppsfunktioner

Smarta Smartintensitet < O < ©
Psykisk funktion Depression < O Jy ©
Angest < O
Stress/distress & ©
Sémn & ©
Fatigue < © < ©
Aktiviteter och
Funktionsbegransningar Aktiviteter i dagligt < O
Personfaktorer Acceptans < ©

Redovisning av resultat fran de studier som ingar i dversikten: P = férbattring jamfért med kontrollalternativet; | =
forsamring jamfort med kontrollalternativet; <> = effektens riktning gar inte att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05
for en skillnad mellan jamforelsegrupperna).

Vardering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © © 6 O = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket 13g tillforlitlighet. Mycket 13g tillforlitlighet betyder att underlagets inte
racker for att bedoma effekten — dven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

Psykoedukativa insatser
Vi har utvérderat effekterna av multimodal psykoedukation (psykoedukativa insatser i vilka
med foreldsare/behandlare fran flera kliniska professioner ingér). Fyra studier ingar i

underlaget.

Tabell $4. Psykoedukation jamfért med sedvanlig vard. Effekten en tid efter avslutad behandling.

Utfall Psykoedukation

6—12 manader efter avslutad behandling

Fibromyalgisymtom FIQ 1~ 6
Kroppsfunktioner
Smairta Smartintensitet 1~ 6
Smartpaverkan T~ ©
Psykisk funktion Depression < O
Angest < O
Stress/distress & ©
Katastrofering 1~ 6
Aktiviteter och delaktighet
Fysisk funktionsbegransning T~ ©

Redovisning av resultat fran de studier som ingar i dversikten: 1 = forbattring jamfort med sedvanlig vard; | = forsdmring
jamfort med sedvanlig vard; <> = effektens riktning gér inte att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05 for en skillnad
mellan jimforelsegrupperna).

Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: ©© © © = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.



Andra behandlingar

Enstaka studier (sammanlagt 19 studier) har undersokt olika ldkemedelsbehandlingar
(mirtazapin, gabapentin och pregabalin i kombination med amitriptylin, venlafaxin eller
paroxetin), psykologiska behandlingar (KBT inriktad pa insomni och emotional written
exposure), psykoeduktiva insatser, insatser for fysisk aktivitet, manuell behandling
(myofascial releasebehandling) och central nervstimulering (#7MS). De behandlingarna ingér

inte 1 ndgon sammanvagning.

Faktaruta S1. Bedomning av resultatens tillférlitlighet i enlighet med GRADE-modellen

SBU anvander den internationellt utarbetade GRADE-modellen for att bedéma de sammanvagda resultaten
fran analyser av kvantitativa data (www.gradeworkinggroup.org).

Bedémningen av tillférlitligheten innefattar, fér varje sammanvdgt delresultat:

e Hur stor risken ar for systematiska fel i de studier som vagts samman (engelska: bias,
snedvridning)

e Hur mycket studierna motsager varandra (engelska: inconsistency, bristande samstammighet)

e |vilken grad de studerade forhallandena skiljer sig fran den aktuella fragan (engelska: indirectness,
bristande 6verférbarhet)

e Hur stor ar den statistiska osdkerheten (engelska: imprecision, bristande precision)

e  Hur stor risken ar for snedvriden publicering av studier och resultat (engelska: publication bias).

Hansyn tas ocksa till storleken pa resultatet, eventuellt samband mellan dos och respons samt i vilken
riktning som ténkbara snedvridande faktorer kan férvantas verka.

Tillférlitligheten graderas i fyra nivder:

e Det sammanvagda resultatet har hég tillférlitlighet (bedomningen ar att resultatet stammer)

e Det sammanvagda resultatet har mattlig tillférlitlighet (bedémningen ar att det ar troligt att
resultatet stimmer)

e Det sammanvéagda resultatet har lag tillférlitlighet (bedomningen &r att det ar mojligt att
resultatet stammer)

e Det sammanvagda resultatet har mycket Idg tillférlitlighet (det gar inte att bedéma om resultatet

stammer)
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1. Inledning

Regeringen gav hosten 2019 SBU 1 uppdrag att utvirdera metoder for behandling och
rehabilitering av personer med fibromyalgi. Fibromyalgi kédnnetecknas av ldngvarig och
utbredd smaérta och d6mhet. Symtom som sdmnstérningar och trotthet dr vanliga liksom
samsjuklighet i depression och/eller angest. Tillstindet medfor ofta sédnkt livskvalitet och en
forsdmrad funktion i1 vardagen. Personer med fibromyalgi kan bade behdva insatser som syftar
till att minska symtom for stunden och sddana som forvintas leda till en langvarig forbattring.
I den hér rapporten har vi valt att avgransa oss till behandlingar som erbjuds for rehabilitering

och som syftar till att &stadkomma en langvarig forbéttring.

SBU publicerade redan ar 2010 en rapport om rehabilitering vid langvarig smérta och i den
ingick rehabilitering av personer med fibromyalgi. Nagra av de behandlingar som togs upp
dér ingdr dven 1 den hér rapporten, som fysisk aktivitet, akupunktur och psykologisk
behandling. Jimfort med SBU-rapporten fran ar 2010 har vi vidgat ramen for de behandlingar
vi tar upp, och stéllt nagot lagre krav pa uppfoljningslingd. Vi har avgrinsat oss till att enbart

ta med studier som publicerats frén &r 2000 och dérefter.

Komplexa interventioner

Multimodala och multiprofessionella behandlingar omfattas av rapporten om Multimodala

och interdisciplindira behandlingar vid langvarig smdrta (www.sbu.se/341) som publicerats

samtidigt med denna rapport.

1.1 Syfte

Vart syfte har varit att ge en aktuell bild av kunskapsldaget om halsoeffekter av behandlings-
och rehabiliteringsinsatser som anvinds for att uppna langvarig forbattring hos personer med

fibromyalgi.
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2.Bakgrund

Mellan 1 och 2 procent av befolkning berdknas ha fibromyalgi. Sjukdomen upptréder ofta 1
medelaldern och majoriteten av de drabbade dr kvinnor [4, 5]. Tillstdndet kénnetecknas av
langvarig (mer dn 3 manader) utbredd smirta och dmhet fran muskler och ibland @ven leder.
Smartan kan variera 1 intensitet och omfattning och typiskt dr att den kan migrera, det vill
sdga flytta mellan olika kroppsdelar [5, 6]. Det &r vanligt att personer med fibromyalgi dven
besvidras av somnsvarigheter, morgonstelhet, trotthet och depressiva symtom [5-7]. Tillstdndet
forsdmrar ofta fysisk, psykisk och social funktion. Darmed forsdmras individens livskvalitet,
inte bara pa grund av smértan i sig utan dven pé grund av den utmattning som foljer av
sjukdomen [8]. Tillstdndet kan ha stora konsekvenser pa arbetsformaga, med f6rho;jd

sjukfranvaro som foljd [8, 9].

Bendmningen fibromyalgi ér relativt ny. Sedan tidigt 1900-tal har namnet fibrosit anvénts for
att beskriva tillstdnd med langvarig muskelvirk och tender points, eller 6mhet vid tryck pa ett
antal specificerade punkter pa kroppen [10]. Forst ar 1990 publicerade American College of
Rheumatology (ACR) en ny definition av tillstdndet under bendmningen fibromyalgi — en
term som foreslagits 1976 [10]. Med de nya kriterierna ville man skapa en klinisk diagnos for

smarttillstdnd som tidigare ofta motts med misstro och som uppfattats som stigmatiserande

[11].

2.1 Riskfaktorer och etiologi

Troligen spelar bade arftliga faktorer och tidigare fysisk eller psykisk belastning roll for
sjukdomsutveckling i fibromyalgi, och bade kroppsliga skador och psykologiska trauman
verkar 0ka sarbarheten [7, 8]. En nyligen publicerad dversikt anger att kvinnligt kon, tidigare
somnrubbningar, huvudvirk och andra smérttillstand samt depression och en negativ
uppfattning om den egna hilsan kan kopplas till utveckling av fibromyalgi senare i livet [12].
Forfattarna till 6versikten menar att de angivna riskfaktorerna troligen pekar mot flera mdjliga
utvecklingsvagar [12]. Det dr virt att notera att flera faktorer ocksa forekommer som

samtidiga symtom vid fibromyalgi.

En hog andel av de personer som drabbas av fibromyalgi har levt med smérta sedan tidigare
[5]1}. Men ofta tar det manga ér innan ett frdn borjan begrinsat smérttillstdnd, som ryggvirk,
artros eller ledsmaérta, overgar i ett mer generaliserat smarttillstdnd som fibromyalgi.
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Processen orsakas troligen av en 6kad kénslighet i det centrala nervssystemet kombinerat med
en forsdmrad smértreglering som tillsammans leder till en 6kad smértkénslighet [7, 8].
Fenomenet kallas sensitisering. Nir smirtan inte lingre kan kopplas till vdvnads- eller

nervskada, kallas den nociplastisk (Faktaruta 2.1).

Fullt utvecklad fibromyalgi betraktas vanligtvis som en systemsjukdom med verkningar i hela

kroppen.

Faktaruta 2.1. Klassifikationer av olika fysiologiska smartmekanismer

*  Neuropatisk smdrta eller nervsmdirta kan uppsta efter sjukdomar och skador i det
somatosensoriska nervsystemet och breder ut sig inom ett neuroanatomiskt
innervationsomrade [1].

*  Nociceptiv smdrta uppstar nar smartreceptorer (nociceptorer) i kroppsvavnaden aktiveras,
vilket de gor nar vavnaden skadas eller ibland redan vid hot om skada [2]. Nociceptorer finns
i de flesta kroppsvavnader, i hud, rérelseorgan och i inre organ.

* Nociplastisk sméirta ar ett nyligen infor begrepp for smarta som uppstar pa grund av
forandrad smartkanslighet. Nociplastisk smarta dr smarta som kan uppsta utan tecken pa
vare sig vavnadsskada eller skada/annan sjukdom i det somatosensoriska nervsystemet [2].
Kliniskt kan nociplastisk smarta visa sig genom att den aktiveras lattare och att den breder ut
sig 6ver ett storre kroppsomrade.

* Idiopatisk smdrta eller smdrta av okdnd orsak ar ett begrepp for smarta som inte gar att
klassificera enligt ovanstaende kategorier och for vilken det saknas en férklaringsmodell [3].

2.2 Utredning, diagnostik och prognos

Vanligtvis soker individen hjdlp for sina symtom 1 primérvarden dér den inledande
utredningen utfors och diagnosen stills. Problemen kan dé ha funnits sedan lang tid tillbaka,
inte séllan i flera ar, d4 den sdkande avvaktat med att soka vard. Manga kommer till hélso-
och sjukvarden forst nar problemen med smérta och trotthet blivit alltfor patagliga for att de
ska klara av att hantera dem sjdlv. Om lékare eller annan véardpersonal har svért att tolka
besvidren, och eventuella provsvar inte visar pa nagot onormalt, finns en risk for att patienten
lamnas med beskedet att det saknas en medicinsk grund for problemen. Utdver en upplevelse
av att inte bli trodd, kan ett sddant besked ocksa medfora att personen ldmnas utan stod att
hantera symtomen. Likare kan & sin sida ibland vara forsiktiga med att stédlla diagnosen
fibromyalgi, eftersom den ldnge varit forenad med stigma [5]. Men en adekvat utredning och

diagnostik ar viktig for att personen med problem ska fa tillgang till rétt hjélp.
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Utredningen bor innehalla:

* en anamnes, det vill sédga en kartldggning av personens symtom, symtomens karaktar, hur
lange de varat och hur de paverkar livet i 6vrigt. Anamnesen ar viktig for den fortsatta
utredningen dé den ger information om vilka symtom personen behdver hjdlp med och
eventuellt andra hilsoproblem.

* en kroppsundersokning med kontroll av rérelseformaga, tecken pa inflammation och
smarta (som smértans utbredning, intensitet och smartkénslighet).

» laboratorieprover, som kan visa om symtomen beror pa andra behandlingskrédvande
sjukdomar och tillstdnd 4n fibromyalgi (det saknas prover som kan bekréfta fibromyalgi),
som reumatism, jarnbrist eller skoldkortelproblem. I undantagsfall behdvs dven andra
undersokningar med bilddiagnostik eller muskelbiopsier for att utesluta andra

sjukdomsorsaker.

Forst ndr utredningen ér klar, och om man uteslutit andra sjukdomar som en forklaring till
symtomen kan diagnosen stéllas. For diagnostik anvinds frimst de kriterier som American

College of Rheumatology stillde upp &r 1990 (ACR 1990) [10] (Faktaruta 2.2)'.

1 Det saknas en enhetlig och internationellt vedertagen definition fér fibromyalgi. Ofta anvénds de
diagnoskriterier som faststalldes av American College of Rheumatology ar 1990 (ACR 1990). ACR har darefter
uppdaterat kriterierna ar 2010/2011 och da tagit bort de tidigare kriterierna for 6mma punkter samt dndrat
definitionen av generaliserad smarta och kriterierna for annan samtidig sjukdom [13, 14], men har inte
publicerats pa organisationens webbsida [15].
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Faktaruta 2.2. Kriterier for diagnostik av fibromyalgi enligt ACR-1990

For att stalla diagnosen fibromyalgi ska patienten ha:

1. utbredd smarta sedan minst 3 manader tillbaka. Med utbredd menas att smartan
forekommer i bade hoger och vanster kroppshalva kroppen, bade 6ver och under midjan och
axialt (i halsrygg, framre brostrygg, brostrygg eller landrygg).

2. Omhet eller smarta vid tryck motsvarande 4 kg i 11 av 18 “tender points” (se bilden*).

*Bilden ar ritad av Sonja Kosek och har tidigare publicerats i kapitlet om Fibromyalgi av Eva Kosek (sid 83—-107) i boken
Kosek E., Lampa J och Nisell R (Eds). Smarta och inflammation vid reumatiska sjukdomar och vanliga smarttillstand i
rorelseapparaten, Studentlitteratur 2014.

2.2.1 Specialistvard
Flertalet patienter kan utredas och behandlas i primdrvarden, men om insatt behandling inte
hjélper och smértan forvirras behdver personen remitteras till specialistvard for en mer

noggrann smértanalys och bedomning [5].

2.2.2 Prognos

En mindre grupp av de personer som fatt diagnosen fibromyalgi blir béttre eller till och med
symtomfria pa sikt, men for majoriteten ar det ett kroniskt tillstand. Personliga tillgdngar som
en stodjande omgivning och formaga att hantera motgangar (goda coping-strategier) bidrar till

en béttre prognos [16]. En mer komplex symtombild med samsjuklighet i andra tillstdnd leder
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vanligtvis till en sémre prognos?, och dirfor 4r det viktigt att Aven behandla andra tillstdnd

som forekommer samtidigt med fibromyalgi [18].

2.3 Konsekvenser av fibromyalgi

Fibromyalgi dr forknippat med forsdmrad livskvalitet och med nedsatt funktion [19], [20],
[21], [22]. Smérta, men dven andra symtom som depression och dngest, kan bidra till lidande
och till att livet begrinsas [19]. Omgivande faktorer, som miljon hemma och pa arbetet, och

tillgdngen till socialt stdd, kan paverka i vilken utstrackning individen begrénsas.

Utdver det personliga lidandet ér fibromyalgi forknippat med konsekvenser pa samhéllsniva
[23], [24]. Som patienter kan personer med fibromyalgi ha vardbehov som motsvarar det vid
andra livsldnga kroniska sjukdomar [25]. Sarskilt personer med en mer komplicerad
sjukdomsbild kan behdva omfattande insatser med smaértrehabilitering, och om de ar
langtidssjukskrivna &ven hjédlp med rehabilitering for atergéng i arbete [9]. Insatserna kan
krava tid, och det finns studier som visar att fibromyalgi kostar mer i form av vardresurser och
produktionsbortfall till f6ljd av sjukskrivning &n andra muskuloskeletala sjukdomar och

kroniska tillstand [24], [26].

2.4 En forklaringsmodell for langvariga smarttillstand

Den biopsykosociala modellen ér en teoretisk forklaringsmodell som integrerar biologiska,
psykologiska och sociala aspekter i en systemorienterad syn pa hilsa [27]. Den anvénds
kliniskt idag framst vid l&ngvariga smarttillstdnd dar den utgoér en viktig grund for hur en
individ behover utredas och vilka insatser som kan behovas for att komma at och paverka

smarttillstandet.

Den biopsykosociala modellen utvecklades av en amerikansk psykiater, George Engel, pa
1980-talet som ett svar pa ett dominerande biomedicinskt orienterat synsitt. Med modellen
ville han stdrka lékare till en syn pa sjukdom som tar hénsyn till fler faktorer &n de biologiska:
patienten som individ, symtom och reaktioner, omgivning och dven ldkaren med den

omgivande vardmiljon. Engel menade att alla dessa faktorer paverkar och péverkas av

2 Samsjuklighet ar vanlig. Det beriknas till exempel att cirka 13—48 procent av alla med fibromyalgi har samtidig
depression. Andra vanliga psykiatriska samsjuklighetstillstand ar angestsyndrom och PTSD [17]. Det finns ocksa
samsjuklighet mellan fiboromyalgi och olika reumatologiska tillstand, kardiovaskular sjukdom, diabetes och IBS
[18].
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varandra 1 ett system som tillsammans styr symtom och sjukdomsforlopp [27]. Det
biopsykosociala perspektivet dr etablerat inom bedomning, behandling och rehabilitering av

patienter med fibromyalgi och andra langvariga smarttillstdnd.

2.5 Behandling vid fibromyalgi

Det 6vergripande mélet for behandlingen &r 1 regel att hdja individens livskvalitet [28] genom
att lindra smérta och andra symtom och darmed forbattra fysisk och psykisk funktion [4, 5,
29]. For att né dit dr det viktigt att patienten sjlv tillats att delta aktivt i arbetet med att ldgga
upp en behandlingsstrategi och att sétta upp realistiska mél for vad han eller hon vill uppnd

med behandlingen [29].

2.5.1 Behandlingens innehall

Den europeiska foreningen European Leage Against Rheumatism (EULAR) rekommenderar
att personer som diagnosticerats med fibromyalgi i forsta hand erbjuds information och
utbildning om tillstdndet, samt fysioterapeutiska insatser med stod for fysisk aktivitet och
trdning. Om de insatserna visar sig otillrickliga foresprdkar EULAR en mer omfattande
utredning som grund for ytterligare insatser baserade pa den aktuella individens symtom och

behov [28].

2.5.1.1 Ldkemedelsbehandling

Lakemedelsbehandling vid fibromyalgi syftar till att lindra plagsamma besvér och forbittra
livskvaliteten [28]. Men nyttan av ldkemedlet kan vara begrinsad och effekten avta med tiden.
Lakemedel skrivs dérfor séllan ut som enda behandling utan vanligtvis som en del av ett mer
omfattande omhéndertagande, och forst efter en grundlig utredning av personens symtom och
funktion. Smaérta och smaértrelaterade psykologiska besvir som depression, dngest och
somnstorning dr exempel pa symtom som kan behdva behandlas tillfalligt [3, 28]. Det saknas
lakemedel som specifikt utvecklats och godkints for behandling smérta vid fibromyalgi.

Substanser som paverkar nervssystemet och som anvénds for behandling av till exempel
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depression eller epilepsi [3, 28] kan darfor bli aktuella. For psykologiska besvir som

depression och angest kan lakemedel som utvecklats for de tillstdnden bli aktuella.

Faktaruta 2.5.1.1 Exempel pa lakemedel som anvinds vid fibromyalgi
For att lindra smarta*:

e Duloxetin — antidepressivt lakemedel som aven kan paverka neuropatisk och nociplastisk
smarta

e Pregabalin — antiepileptiskt lakemedel som dven kan paverka neuropatisk och
nociplastisk smarta

e Tramadol — analgetiskt (smartlindrande) ldkemedel*

For att lindra sOomnstorningar:

e Amitriptylin — antidepressivt lakemedel som dven paverkar somn
e Pregabalin — antiepileptiskt lakemedel som dven paverkar somn

*Vid langvarigt bruk finns en risk fér, som vid bruk av morfin och andra opioider, att utveckla en
hogre tolerans och ett beroende av lakemedlet. Eftersom behandlingen vid fibromyalgi kan bli
langvarig brukar man darfor vara forsiktig med tramadol och helt undvika starkare opioider.
Kdélla: Lékemedelsverket [3]

2.5.1.2 Psykologisk behandling

Psykologiska modeller har haft stor betydelse for forstaelsen av ldngvariga smérttillstand och
av fibromyalgi. Psykologisk behandling dr ocksa en viktig komponent i behandlingen av olika

smarttillstand [30].

De vanligaste forekommande behandlingarna har sin forankring 1 inldrnings-, social- och
kognitionspsykologi, som kognitiv beteendeterapi (KBT) och Acceptance and Commitement
Therapy (ACT). I KBT fokuserar behandlingen péa individens tankar, beteende och kénslor.
Olika tekniker hjilper individen med att utveckla strategier for att forhdlla sig till sina tankar
pa ett konstruktivt och realistiskt sétt, och for att forbéattra funktion och kunna nérma sig
tidigare hotfulla situationer och aktiviteter [31]. Vid smartrehabilitering ldggs stor vikt vid
inldrning av strategier som minskar smértans paverkan pa funktion i1 vardagen [32]. ACT har
utvecklats inom ramen for KBT och syftar till att 6ka psykologisk flexibilitet genom
acceptans, mindfulness (medveten nirvaro), virdearbete och en medvetenhet om sprakets
betydelse for kinsloupplevelser. Om man 1 KBT arbetar med strategier for att hantera och
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kontrollera tankar och kénslor, fokuserar ACT istéllet pa att medvetandegora dem och att lara
sig att bara dem [33]. I ACT, som anpassats for smértbehandling, arbetar man med acceptans
av smértan och negativa tankar och kénslor, som annars kan leda till ett undvikande beteende
som begrinsar och hindrar individen [34]. Ett annat ként exempel pa en behandling som
fokuserar pa acceptans dr mindfulnessbaserad terapi [35] som dven den anvinds vid smarta

[36].

Utover behandlingar med grund 1 KBT anvinds ockséa psykodynamiska terapier. I dem arbetar
man att néd insikt om annars omedvetna processer for att forsta och bearbeta inre konflikter
som annars kan vidmakthalla symtom. De studier som har undersokt psykodynamiska

behandlingar for smirta dr dock fa [37].

2.5.1.3 Fysisk aktivitet

For den vuxna befolkningen i1 allmdnhet rekommenderar Viarldshilsoorganisationen (WHO)
pulshdjande fysisk aktivitet motsvarande minst 2}42—3 timmar varje vecka eller minst 174 -2
timmar av intensiv fysisk aktivitet [38]. WHO betonar dven att ytterligare hélsoeffekter kan
uppnas om méangden fysisk aktivitet 6kas ytterligare. Personer med fibromyalgi kan, pa grund
av sina symtom, ha svért att aktivera sig fysiskt vilket inte séllan leder till forsdmrad fysisk
funktion [39]. Utover mindre ork riskerar minskad fysisk aktivitet bidra till samsjuklighet i
andra tillstdnd som depression eller annan psykisk ohilsa och en 6kad risk for hjart- och
kérlsjukdom [40]. Av de anledningarna &r fysisk aktivitet och fysisk traning etablerade
insatser vid fibromyalgi. Det kan vara en utmaning for savél behandlaren som for individen
att hitta en optimal aktivitetsniva. Behandlaren behover god kunskap om kroppens
smértsystem, eftersom fysisk belastning kan leda till en forsémring om aktivitetsnivén inte
matchar patientens formaga [41]. En annan utmaning ar att hjélpa individen att lita pa sina
egna resurser for att klara av att hantera den smérta som kan uppsta under trdningen, nigot
som dr nodvindigt for att &stadkomma en beteendeforandring sa att individen kan
vidmakthélla tréningen pé sikt. Vanligtvis rekommenderas individualiserad fysisk aktivitet 1
kombination med annan behandling [42], [43], [41]. Personer med milda och mattliga symtom
kan ofta utdva aerob och muskelstérkande fysisk aktivitet [39] som promenader, triningspass
pa cykel, basséngtraning och trining med vikter. Traningen kan utféras hemma av individen

sjilv, eller under ledning av en behandlare.
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Intensiteten vid fysisk aktivitet och traning behover ofta individanpassas med hansyn till
symtomen svarighetsgrad. En battre forstaelse for effekten av trianing i olika mingd ér av

intresse, men dr inte tillrackligt studerat [44], [45].

2.5.1.4 Multimodal rehabilitering

Multimodal rehabilitering® bygger pa den biospsykosociala modellen och har utvecklats for
att stodja battre funktion inte bara inom ett omrade utan inom alla de omraden som kan vara

paverkade av och paverkar smirttillstandet, se rapport www.sbu.se/341. Vid multimodal

rehabilitering utreds individen av ett team med flera olika professioner. Det leder sedan fram
till skraddarsydda och samordnade insatser som tagits fram i samrad med den person som ska
genomga rehabiliteringen. Insatserna innehéller ofta flera olika behandlingskomponenter.
Aven pedagogiska inslag av utbildning och metoder som syftar till hjilpa individen att béttre

hantera smértan kan ingé i rehabiliteringen [46, 47].

Den hér typen av interventioner undersoker vi ndrmare i rapporten Multimodala och
interdisciplindra behandlingar vid langvarig smdrta. | den rapporten har behandlingarna
definierats som att de ska innehalla samordnade insatser for bade fysiska och psykosociala
aspekter pa smarttillstdndet samt att de ska vara interdisciplindra, det vill séga att de ska ha
utforts av behandlare frén fler &n en klinisk profession. De kan ddrmed skilja sig fran

multimodal rehabilitering 1 vilken dven utredning ingar.

2.5.2 Uppfoljning av tillstand och behandling
Bade fibromyalgitillstandet i sig och effekten av de behandlingar som satts in behover f6ljas
upp och utvirderas. De symtom och behov som identifierats vid utredningen bor foljas for att

se fordndringar, med fokus pa de behandlingsmél som patient och behandlare stéllt upp [29].
Uppfoljningen bor innehalla en utvérdering av

* fOréndring av tillstdndet i forhdllande till uppstéllda behandlingsmaél
» fysisk aktivitet
» tekniker for egenvéard — och eventuella hinder for f6ljsamhet till behandling

» effekter och biverkningar av ldkemedel

3 Multimodal rehabilitering ingdr inte i den hir rapporten om fibromyalgi, utan behandlas inom ramen fér
projektet om multimodala och interdisciplindra behandlingar vid langvarig smarta. Eftersom det ar en viktig
behandlingsform vid mer komplicerade tillstand har vi anda valt att beskriva den har.
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» samsjuklighetstillstand

Behandlingsmalen revideras i allménhet allteftersom patienten forbattras eller dennes

prioriteringar fordndrats [29].

For att mita symtom och i vilken utstrackning de fordndrats anvinds ofta olika
enkdtinstrument. Patienten far forst besvara dem under utredningen och dérefter vid de

uppfoljningar som utfors. Exempel pa nagra vanliga instrument &r:

» Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) — méter fibromyalgirelaterade symtom
* Visuell analog skala (VAS) — en numerisk skala som ofta anvinds for att nivan av smaérta
* Hospital Anxiety and Depression Scale (HADs)

* SF-36 eller EQ-5D — bada instrument méter hilsorelaterad livskvalitet

2.6 Vard av fibromyalgi i Sverige

I svensk hélso- och sjukvérd diagnosticeras och behandlas personer med fibromyalgi
framfOrallt i primirvarden. Kontakt med specialistvirdsmottagning inom reumatologi eller
neurologi sker frimst vid komplicerade differentialdiagnostiska 6vervidganden och remiss till
specialistsjukvardens multimodala smértteam skickas forst om smértproblem och betydande
funktionsnedsattning kvarstar trots forsok med sedvanlig behandling. Tillgangen till
specialistvard varierar dessutom Over landet vilket kan paverka under vilka forutséttningar

individen remitteras.
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3. Metod

I en systematisk oversikt identifierar man, véljer ut och viger samman forskningsresultat fran
flera olika forskningsstudier. For att minska risken for subjektiva bedémningar ska arbetet
folja en tydligt beskriven process. Malet ér att oka tillforlitligheten av de resultat som
presenteras. I det har kapitlet beskriver vi hur vi har arbetat med 6versikten. En mer detaljerad

beskrivning av SBU:s projektprocess finns 1 SBU:s metodbok [48, 49].

3.1 Fragor

De Overgripande fragestdllningar vi som vi har undersokt ar:

* Hur effektiva dr olika behandlingar och rehabiliteringsinsatser for att lindra smérta och for
att forbéttra funktion och livskvalitet hos personer med fibromyalgi?

» Vilka negativa konsekvenser och biverkningar kan behandlingarna ha?

3.2 Metod for oversikt av effekter pa halsa

3.2.1 Urvalskriterier och avgransningar
Vi har avgrinsat oss till interventioner som har relevans for svensk hélso- och sjukvérd och
till interventioner, som syftar till en langsiktig forbattring av fibromyalgistillstdndet. For att ta

med en studie i1 Oversikten, har vi krivt:

* Population — att deltagarna i studien har varit vuxna personer dver 18 dr med diagnosen
fibromyalgi. Diagnosen ska ha stillts efter en medicinsk bedomning som utforts av en
lékare eller en annan professionell kliniker.

» Intervention — att man undersokt en behandlings och rehabiliteringsinsats som anvdnts i
syfte att paverka smdrttillstandet och dess konsekvenser, till exempel farmakologisk
behandling, psykologisk behandling, fysioterapeutisk eller arbetsterapeutisk behandling
eller med omfattande behandlingsprogram

» Jdamforelse — att man jamfort interventionen med en kontrollgrupp som inte fatt ndgon
insats eller som har fétt placebo med en annan behandling eller med sedvanlig vard

*  Utfall — att man undersokt effekter pa funktion, livskvalitet eller smérta

* Studiedesign — att studien varit prospektiv och kontrollerad, med eller utan randomiserad

allokering till jimforelsegrupperna
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*  Uppfdljningsldngd — att man matt effekten minst 3 ménader efter behandlingens inledning
och, for temporéra behandlingar (alla andra behandlingar dn kontinuerlig
lakemedelsbehandling), dessutom en tid efter behandlingens avslut.

*  Publicering och publiceringsdr — att studien har publicerats i en fackgranskade tidskrift
frén ar 2000 och till datumet for litteratursokningen

»  Sprdk — att studien publicerats pa engelska eller ett nordiskt sprék.
V1 har valt bort studier som undersokt

+ personer med en annan primér sjukdom utdver fibromyalgi
» vard av personer i livets slutskede

» farre deltagare dn 20 personer per jamforelsegrupp.

3.2.2 Process for urval av studier

Vi har identifierat och valt ut litteratur i tre steg:

 litteratursdkning
» relevansgranskning enligt urvalskriterierna

* beddomning av risk for bias (systematiska fel) av de studier som uppfyllde urvalskriterierna

3.2.2.1 Litteratursékning

Projektets informationsspecialist utformade och genomforde systematiska litteratursokningar i
samrdd med sakkunniga och projektledare. Sokstrategierna utformades for att vara

uttdmmande och forutséttningslosa i syfte att finga s manga relevanta studier som mojligt.

Litteratursokningen genomfordes i december 2019 i Cochrane (Wiley), Embase (Elsevier),
Medline (OvidSP), PsycINFO (Ebsco), Scopus (Elsevier) och CINAHL (Ebsco). S6kningen
uppdaterades i februari 2021.

Som komplement till databassdkningarna granskades referenslistor for att identifiera
ytterligare artiklar av relevans for projektet. En fullstindig redovisning av sokstrategier finns i

Bilaga 1.
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3.2.2.2 Bedémning av relevans

De referenser som identifierades vid litteratursokningen granskades 1 tva steg for att bedoma

deras relevans, det vill siga om de uppfyllde urvalskriterierna:

1. Artikelsammanfattningarna for samtliga referenser ldstes av tvd av varandra oberoende
granskare. Sammanfattningar som minst en av granskarna bedémde uppfylla eller kanske
uppfylla urvalskriterierna bestilldes hem 1 fulltext.

2. Samtliga artiklar lastes av tvd av varandra oberoende granskare som dérefter fattade ett
gemensamt beslut om inklusion eller exklusion. Svarbedémda studier togs upp for

diskussion och beslut i hela projektgruppen.

3.2.2.3 Bedémning av risk for bias

Relevanta studier granskades for att bedoma risken for att resultaten i en studie kan ha
paverkats av bias (systematiska fel). Studier granskades av tva av varandra oberoende
personer som dérefter diskuterade och jimforde sina bedomningar. Svarbedomda studier togs
upp for diskussion och beslut i hela projektgruppen. Studier for vilka den sammanvégda
risken for bias bedomdes som lag eller medelhog har tagits med 1 6versikten (Bilaga 5),
studier dér risken bedémts som hog ingér inte 1 ndgra analyser men redovisas 1 bilaga 4.

Figurer dver risk for bias dr producerade med verktyget robvis [50].

Beddmningen av risk for bias utférdes med hjilp av standardiserade mallar som anpassats for

projektet (Bilaga 2).

3.2.3 Syntes
Vi har vdgt samman och presenterat resultat for behandlingseffekter fran inkluderade studier
med kvantitativa meta-analyser. Om det inte har varit mdjligt har vi istéllet rapporterat och

végt med resultaten narrativt.

Resultat som visar biverkningar och risker har inte vigts samman, utan vi redovisar dem

enbart i enlighet med hur de beskrivits i de studierna

3.2.3.1 Kvantitativ analys

Metaanalyserna dr utférda i Review Manager 5.4. Infor analyserna har vi tagit stillning till

foljande:
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» Fixed effect-model eller random-effects-model: 1 de fall det varit mojligt har vi valt att
anvinda en fixed effect-model. Den modellen forutsitter att de olika studier som vi hdmtat
data ifran dr helt jaimforbara och att alla eventuella skillnader i resultat mellan studierna
beror pa slumpen. Det i sin tur forutsétter att urvalen av deltagare i1 de olika studierna,
interventionerna och jamforelsebetingelserna ar helt jamforbara. Nér vi har haft anledning
att ifrdgasatta det antagandet har vi istdllet anvént en random effects-model.

» I de fall det varit mgjligt har vi valt att analysera kontinuerliga utfallsmatt som
medelvdrdesskillnaden (MD) for att visa kunna resultaten pa originalskalan, men om ett
utfall méatts med olika mitskalor har vi istéllet anvéint den standardiserade

medelvirdesskillnaden (SMD).

3.2.3.2 Narrativ analys eller narrativa tillégg till en kvantitativ analys

Nir det inte har varit mgjligt att lagga samman resultat kvantitativt har vi istillet redovisat och

vagt in dem narrativt.

3.2.3.3 Indelning av utfall i domdner

For att tydliggora vilka aspekter av symtom och funktion utfallen representerar har vi foljt den
gruppering som gjorts i rapporten Multimodala och interdisciplindra behandlingar vid

langvarig smérta (www.sbu.se/341). Utfallen &r klassificerade och ordnade i doméner enligt

komponenter i Internationell klassifikation av funktionstillstand, funktionshinder och hilsa —
ICF [51, 52] (Faktaruta 3.2.3.3). Vi har dessutom skapat egna doméner for
fibromyalgisymtom (som foretradesvis métts med Fibromyalgia Impact Questionnaire — FIQ)

och for livskvalitet.
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Faktaruta 3.2.3.3. Internationell klassifikation av funktionstillstand, funktionshinder och hilsa (ICF)

Kdlla: Internationell klassifikation av funktionstillstdnd, funktionshinder och hdlsa (ICF), svensk version 2021,
Socialstyrelsen.

ICF ingar i en grupp av klassificeringssystem som utvecklats av Varldshalsoorganisationen (WHO) for att
skapa en internationell begreppsram for definitioner och kategorisering av olika aspekter av halsa. Ett
annat kant klassificeringssystem inom gruppen ar International Classification of Diseases, Tenth Revision
(ICD-10) med klassificering av halsotillstand som sjukdomar, stérningar och skador.

ICF innehaller ett standardiserat sprak och en struktur for funktionstillstand och funktionshinder i relation
till hdlsoforhallanden och bestar tva delar som i din tur delas in i tva olika komponenter:

Del 1: Funktionstillstand och funktionshinder
Komponenter:

e Kroppens funktioner och strukturer (kroppskomponenten) — dar kroppsfunktioner ar fysiologiska,
inklusive psykologiska, funktioner och kroppsstrukturer anatomiska kroppsdelar.

e Aktiviteter och delaktighet — dar aktiviteter ar handlingar och genomférande av uppgifter och
delaktighet engagemang i livssituationer. Komponenten omfattar individuella och sociala aspekter
pa ett funktionstillstand.

Del 2: Kontextuella faktorer
Komponenter:

e Omgivningsfaktorer — omfattar personens omedelbara privata fysiska, sociala och attitydmassiga
omgivning saval som formella samhallsystem som tillgang till vard och service

e  Personfaktorer — utgors av personliga egenskaper som inte hor till halsotillstandet, som till
exempel kon, livsstil, beteendemonster och individuella psykologiska tillgdngar som copingstil.
Personfaktorer klassificeras inte i ICF men kan paverka hur en person kan tillvarata en intervention
eller behandling och ddrmed dess effekt.

Indelningen av utfall i ICF-komponenter bygger pa de beddmningar av inom vilken
komponent ett visst utfall bor placeras som projektgruppen for projektet om Multimodala och
interdisciplindra behandlingar vid langvarig smdrta gjort. Komponenten Kroppsfunktioner
och kroppsstrukturer innehaller enbart utfall som ticks av kroppsfunktioner och benimns
dérfor sd. Tre globala utfall som helt eller delvis tdcks av fler an en komponent i ICF har
lamnats utanfor ICF-strukturen men bildar egna doméner: fibromyalgisymtom, patientskattad

forandring/forbattring och livskvalitet (se Tabell 3.2.3.3).

Tabell 3.2.3.3. Indelning av utfall i domdner

Domin Utfallsomrade Utfall

Utfall som Idmnats utanfor ICF-strukturen

Fibromyalgisymtom FlQ
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Livskvalitet Livskvalitet Psykisk livskvalitet
Fysisk livskvalitet
Global forandring Global forandring

Utfall som delats in i domdner enligt komponenter i ICF

Kroppsfunktioner Smarta Smartintensitet
Smartpaverkan
Psykisk funktion Depression
Angest
Katastrofering
Sémn
Fatigue
Psykisk och fysisk funktion Kognitiv och fysisk funktion
Aktiviteter och delaktighet Funktionsbegransning Aktiviteter i dagligt liv
Personfaktorer Psykisk funktion — hantering Self-efficacy
Acceptans

3.2.4 Beddmning av de sammanvagda resultatens tillforlitlighet
SBU anvinder den internationellt utarbetade GRADE-modellen
(www.gradeworkinggroup.org) for att virdera tillforlitligheten av de resultat vi presenterar

(Faktaruta 3.2.4).

Faktaruta 3.2.4. GRADE-modellen

Bedémningen av tillférlitligheten innefattar, fér varje sammanvdgt delresultat:

e Hur stor risken ar for systematiska fel i de studier som vagts samman (engelska: bias,
snedvridning)

e  Hur mycket studierna motsager varandra (engelska: inconsistency, bristande samstammighet)

e |vilken grad de studerade forhallandena skiljer sig fran den aktuella fragan (engelska: indirectness,
bristande dverférbarhet)

e Hur stor ar den statistiska osdkerheten (engelska: imprecision, bristande precision)

e  Hur stor risken ar for snedvriden publicering av studier och resultat (engelska: publication bias).

Hansyn tas ocksa till storleken pa resultatet, eventuellt samband mellan dos och respons samt i vilken
riktning som ténkbara snedvridande faktorer kan férvantas verka.

Tillférlitligheten graderas i fyra nivéer:

e Det sammanvagda resultatet har hég tillférlitlighet (bedomningen &r att resultatet stammer)

e Det sammanvagda resultatet har mattlig tillférlitlighet (bedémningen ar att det ar troligt att
resultatet stimmer)

e Det sammanvagda resultatet har Idg tillférlitlighet (bedomningen ar att det ar mojligt att
resultatet stammer)

e Det sammanvagda resultatet har mycket Idg tillférlitlighet (det gar inte att bedéma om resultatet

stammer)
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Vi har enbart bedomt om ett resultat visar en effekt till fordel eller till nackdel f6r en
behandling jdmfort med kontrollgruppen, men inte tagit stillning till den uppmétta
effektstorleken. Vid beddmningen har vi gétt igenom var och en av beddmningsgrunderna i
GRADE-modellen och vérderat risken for bias givet eventuella brister i de studier som ingar i
ett underlag, samstimmigheten eller bristen pa samstimmighet mellan resultat fran olika
studier och om resultatet dr 6verforbart till personer som behandlas for fibromyalgi inom
ramen for svenska hélso- och sjukvérd. Vi har dven virderat risken for bias om resultatet for
en skillnad mellan interventions och kontrollgruppen har varit statistiskt sdkerstdllt pa nivan p

< 0,05, och om vi har anledning att misstdnka publikationsbias.

Brister som vi bedomt pdverkar resultatets tillforlitlighet pa ett betydelsebdrande sett har

foranlett avdrag och en sdnkning av resultatets tillforlitlighet.

3.2.4.1 Projektspecifika bedémningsgrunder

* Om underlaget for ett resultat har bestatt av enbart en studie har vi gjort avviagningen att
det inte racker for att bedoma resultatets tillforlitlighet. I de fallen har vi ocksa angett det
som skal till bedomningen mycket ldg tillforlitlighet. Ett undantag fran den avviagningen
hade varit en storre studie med ett storre antal deltagare eller en multicenterstudie med
deltagare fran flera studiecentra.

* Om vi ansett att en identifierad brist i ett underlag inte ensamt foranlett avdrag, men att
andra brister 1 kombination féranlett avdrag har vi registrerat det under avdrag for smérre

brister och dérefter angett orsakerna.

3.2.5 Presentation av resultat
Vi har delat in resultaten i olika kapitel efter de behandlingar som undersokts i de studier vi
inkluderat i1 6versikten, men enbart resultat for behandlingar som undersokts i fler &n en studie

presenteras 1 separata resultatkapitel.

Om en behandling undersokts i enbart en studie har vi enbart redovisat studien for kéinnedom.

Information om studierna och de behandlingar som undersokts i dem finns i kapitel 14.
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4. Resultat — urval av studier

Sammantaget genererade litteratursokningen 6 462 unika referenser som samtliga léstes 1

sammanfattning (Figur 4). Darefter sorterade vi bort 5 654 referenser for studier som inte

uppfyllde urvalskraven. Aterstiende 808 referenser bestilldes hem och artiklarna listes i

fulltext. Dérefter sorterade vi bort ytterligare 676 artiklar for studier som inte uppfyllde

urvalskraven.

Kvarvarande artiklar beskrev 132 unika studier. De granskades for att avgdra risken for att

studiens resultat kan ha paverkats av bias. Sjuttiofem studier exkluderades dérefter pa grund

av hog risk for bias, men 57 studier som bedomdes ha en 1ag eller mattlig risk inkluderades.

Totalt antal referenser
fran litteratursikningen
B 452

-

M referenser som
granskats i
sammanfattning
B 462

.

N artiklar som granskats i
fulltext
208

-

Relevanta studier

132 studier
Lag risk fiir bias Mattlig risk far bias
13 (Bilzga 3] 35 |Bilaga 3]

. v

Ingar i éversikten och innehaller

*  Likemedelsbehandlingar: &

*  Pzykologizka behandlingar: 18

*  Pysizk aktivitet och andra behandlingar inom
det fysicterapeutiska omradet: 19

*  Komplexa interventioner: &

*  Central nenvsstimulering (FTM3): 1

Exkluderade
5554

—»

Exkluderade

| 575

|Bilzga 4]

Hig risk for bias
75

.

Ingar inte i Gversikten
men redovisas i bilaga 4
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5. Overgripande beskrivning av resultaten

Resultaten dr indelade i olika kapitel, uppdelade efter de behandlingar som undersokts i de
studier vi identifierat i litteratursokningen (Tabell 5). Enbart resultat for sddana behandlingar
som tagits upp i fler &n en studie, och som darfor gatt att viga samman med minst en annan
studie, har fitt egna resultatkapitel. I ett avslutande resultatkapitel har vi, for kinnedom,
sammanstéllt en lista 6ver behandlingar som tagits upp i enbart en studie och angett

referensen till studien.

Nedan visar vi de behandlingar som ingér i 6versikten, och i vilket resultatkapitel de
redovisas. Vi ger ocksa en kort sammanfattning av resultaten for de olika behandlingarna.
Fokus 1 6versikten &r att utvirdera den langvariga effekten av behandlingen. For ldkemedlen
som erbjuds som en kontinuerlig behandling redovisar vi resultat for effekten cirka tre
ménader efter det att behandlingen paborjades, for dvriga behandlingar som ges under en
begrinsad tid redovisar vi resultat for effekten en tid efter avslutad behandling. Fér en mer

omfattande resultatredovisning och genomgang hinvisar vi till respektive resultatkapitel.

Tabell 5. De behandlingar som ingdr och i vilka kapitel de redovisas. | ett avslutande resultatkapitel
redovisas referenser fér behandlingar som tagits upp i enbart en studie.

Behandlingsgrupp Behandling Kapitel
Ldkemedel Duloxetin 6
Pregabalin 7
Psykologiska behandlingar Kognitiv beteendeterapi (KBT) 8
Acceptance and Commitment Therapy (ACT) 9
Mindfulness Based Stress Reduction (MBSR) 10
Fysisk trdning och fysisk behandling  Guidad fysisk aktivitet 11
Akupunktur 12
Utbildningsinsatser Psykoedukativa insatser 13
Andra behandlingar Behandlingar som undersékts i enbart en studie 14

o Likemedelsbehandlingar

e  Psykologiska behandlingar

e Psykoedukativa interventioner

e  Fysiska och manuella behandlingar
e  Andra behandlingar

5.1 Sammanfattning av resultaten for behandlingarna

5.1.1 Lakemedel
Tva ldkemedel, duloxetin och pregabalin som syftar till ldngvarig forbéttring och som finns

tillgéngliga for behandling av personer med fibromyalgi i svensk hilso- och sjukvard ingér i
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oversikten. Nedan redovisar vi resultaten for likemedlen, som bada jamforts med placebo

(Tabell 5.1.1).

Tabell 5.1.1 Likemedel jimfort med placebo. Effekten under pdgdende behandling.

Utfall Duloxetin Pregabalin
3 mdnader efter 3 mdnader efter
behandlingens inledning behandlingens inledning

Fibromyalgisymtom FIQ 1~ © 1~ ©6

Livskvalitet Psykisk livskvalitet T~ 66 < ©
Fysisk livskvalitet < © < ©
Global forandring 1~ O N~ ©66

Kroppsfunktioner

Smaérta Smaértintensitet < © SIS
Smaértpaverkan N 66

Psykisk funktion Depression T~ 66 < ©
Angest < © T~ O
Sémnkvalitet T~ 66
Fatigue T~ © < O

Psykisk och fysisk funktion Kognitiv och fysisk funktion < O

Redovisning av resultat fran de studier som ingar i dversikten: 1 = forbittring jamfort med placebo; | = forsamring jamfort
med placebo; <> = effektens riktning gar inte att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05 for en skillnad mellan
jamforelsegrupperna).

Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: ©© 6 © = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

5.1.1.1 Duloxetin

Duloxetin kan minska depressiva symtom, smartpadverkan (pain interference) och psykisk
livskvalitet efter cirka 12 veckors behandling, men resultatens tillforlitlighet dr begrinsad.
Underlaget racker inte for att avgdra om duloxetin har ndgon effekt pa fibromyalgisymtom,

kognitiv och fysisk funktion, fatigue, angest eller upplevd forbattring.

5.1.1.2 Pregabalin

Pregabalin 300 till 600 mg per dag kan minska fibromyalgisymtom och smarta, 6ka
somnkvalitet och leda till en upplevd forbéttring hos personer med fibromyalgi efter cirka 12
veckors behandling. Men resultatens tillforlighet dr begridnsad och de uppmaitta
effektstorlekarna pa fibromyalgisymtom sa sma att de saknar klinisk betydelse [53].
Underlaget racker inte for att avgora om pregabalin paverkar livskvalitet métt enligt SF-36,

depressiva symtom eller fatigue vid fibromyalgi.
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5.1.2 Psykologisk behandling

Tre olika psykoterapeutiska behandlingar, som redovisats i fler 4n en studie och som fol;jt
deltagarna en tid efter avslutad behandling, ingar i 6versikten. Behandlingarna har jamforts
med sedvanlig vérd eller med véntelista. Nedan redovisar vi resultaten for en effekt en tid

efter avslutad behandling (Tabell 5.1.2).

Tabell 5.1.2 Psykologisk behandling jamfért med sedvanlig vdrd eller vintelista. Effekten en tid efter

avslutad behandling
Utfall KBT ACT MBSR
3-6 madnader efter 3 mdnader efter 2-10 maénader efter
avslutad avslutad avslutad behandling
behandling behandling
Fibromyalgisymtom FIQ < O T~ © T~ ©
Livskvalitet Livskvalitet, o © Jy ©
Psykisk < O
Fysisk livskvalitet < ©
Kroppsfunktioner
Smarta Smartintensitet < © < © < ©
Smartpaverkan < O
Psykisk funktion Depression < O T~ © < O
Angest < O < O
Stress och 1~ O
Katastrofering < © < © 1~ O
Sémn T~ © < © < ©
Aktiviteter och delaktighet
Funktionsbegransningar Fysiska - ©
Kognitiva T~ O
Personfaktorer - psykisk Self efficacy T~ O
funktion - hantering
Coping (sémn) J O
Acceptans 1~ O N~ ©

Redovisning av resultat fran de studier som ingar i dversikten: 1 = forbattring jamfort med sedvanlig vard/véntelista; | =
forsamring jaimfort med sedvanlig vard/véntelista; <> = effektens riktning gér inte att avgora (statistiskt testresultat visar p
>0,05 for en skillnad mellan jimforelsegrupperna).

Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©6 © = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

5.1.2.1 Kognitiv beteendeterapi

Underlaget racker inte for att kunna bedoma effekterna av KBT vid behandling av

fibromyalgi, varken direkt eller en tid efter avslutad behandling.
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5.1.2.2 Acceptance and Commitment Therapy

Underlaget racker inte for att bedoma effekterna av ACT vid behandling av fibromyalgi,

varken direkt eller en tid efter avslutad behandling.

5.1.2.3 Mindfulness Based Stress Reduction

Underlaget rdcker inte for att bedoma effekterna av MBSR vid behandling av fibromyalgi,

varken direkt eller en tid efter avslutad behandling.

5.1.3 Fysisk aktivitet och akupunktur

Vi har grupperat interventioner for fysisk aktivitet i interventioner som erbjudit program med
guidad fysisk aktivitet och jamfort dem med mindre omfattande insatser som saknat guidning,
med sedvanlig vérd (som dven den kan innehalla inslag av fysisk aktivitet och traning) eller
med véntelista. Akupunktur har jamforts med sham-behandling. I tabellen nedan redovisar vi

resultaten for en effekt en tid efter avslutad behandling (Tabell 5.1.3).

Tabell 5.1.3 Guidad fysisk aktivitet jimfort med mindre aktiva insatser fér fysisk aktivitet, med
sedvanlig vdrd eller med vdntelista, respektive akupunktur jimfért med sham-behandling. Effekten en
tid efter avslutad behandling.

Utfall Guidad fysisk aktivitet Akupunktur
3-12 madnader efter 3-24 manader efter
avslutad behandling avslutad behandling

Fibromyalgisymtom FIQ T~ © T~ ©

Livskvalitet Psykisk livskvalitet RS

Fysisk livskvalitet < ©

Kroppsfunktioner - smdrta

Smartintensitet < © < ©
Kroppsfunktioner - Psykisk funktion Depression < O J ©

Angest < O

Stress/distress & ©

Sémn < ©

Fatigue < © & ©

Aktiviteter och delaktighet -

Funktionsbegrénsning Aktiviteter i dagligt liv & O

Personfaktorer - psykisk funktion - Acceptans < ©

hantering

Redovisning av resultat fran de studier som ingar i dversikten: 1 = forbattring jamfort med kontrollalternativet; | =
forsamring jamfort med kontrollalternativet; <> = effektens riktning gér inte att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05
for en skillnad mellan jamfGrelsegrupperna).
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Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©6 © = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte rdcker for att bedoma effekten — 4ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

5.1.3.1 Guidad fysisk aktivitet

Underlaget visar att guidad fysisk aktivitet minskar fibromyalgisymtom och smaértintensitet
direkt efter avslutad behandling (resultaten har 14g evidens, fler studier kan komma att &ndra
dem). Men for 6vriga utfall direkt efter, och for samtliga utfall en tid efter avslutad
behandling (3—12 ménader dérefter) ar resultaten osdkra och ricker inte for att bedoma
effekten av guidad fysisk aktivitet vid fibromyalgi, nidr den jaimforts med andra mindre

omfattande insatser eller med vintelista.

5.1.3.2 Akupunktur

Underlaget ricker inte for att bedoma effekterna av akupunktur vid behandling av

fibromyalgi, varken direkt eller en tid efter avslutad behandling.

5.1.4 Psykoedukativa insatser
Psykoedukativa insatser har jaimforts med sedvanlig vérd. I tabellen nedan redovisar vi

resultaten for en effekt en tid efter avslutad behandling (Tabell 5.1.4).

Tabell 5.1.4 Psykoedukation jimfért med sedvanlig vdrd. Effekten en tid efter avslutad behandling.

Utfall Psykoedukation

6—12 mdnader efter avslutad behandling

Fibromyalgisymtom FIQ T~ ©
Kroppsfunktioner - smdrta
Smartintensitet 1~ 6
Smartpaverkan 1~ 6
Kroppsfunktioner - psykisk funktion - hantering  Depression < ©
Angest & ©
Stress/distress & ©
Katastrofering 1~ 6

Aktiviteter och delaktighet
Aktiviteter i dagligt liv T~ ©

Redovisning av resultat fran de studier som ingar i dversikten: 1 = férbattring jamfért med sedvanlig vard; { = forsamring
jamfort med sedvanlig vard; ¢ = effektens riktning gar inte att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05 for en skillnad
mellan jamforelsegrupperna).
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Vardering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © © 6 6 = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket 13g tillforlitlighet. Mycket 13g tillforlitlighet betyder att underlagets inte
racker for att bedoma effekten — dven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

Underlaget racker inte for att bedoma effekterna av psykoedukativa insatser vid behandling av

fibromyalgi, varken direkt eller en tid efter avslutad behandling.
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6. Lakemedlet duloxetin

Duloxetin &r ett antidepressivt SNRI-preparat (en serotinin och
noradrenaliniterupptagshdmmare). [ Sverige dr duloxetin registrerat for behandling av
depression, generaliserad angest och for smirta vid diabetesneuropati. Den rekommenderade
dosen for samtliga tillstdnd dr 60 mg per dag, en dos som kan héjas upp 120 mg per dag for
patienter som inte uppnar ett dnskat behandlingssvar. Vid fibromyalgi kan duloxetin prévas
for att lindra smérta, men ocksé for att minska nedstimdhet och angest. Likemedlet anvénds

framst vid samtidig depression. Det ges séllan ensamt utan i kombination med andra insatser.

6.1 Sammanfattning

Tabell 6.1. Saommanfattning av resultaten fér duloxetin jimfért med placebo

Grupp/ICF-klass Utfall Resultat* Tillforlitlighet**
Fibromyalgisymtom FIQ 0 o
Livskvalitet Psykisk livskvalitet 0 SIS
Fysisk livskvalitet & S}
Patientrapporterad global ™ S]
forandring
Kroppsfunktioner — smdrta
Smaértintensitet & e
Smaértpaverkan 0N SIS
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression 0 SIS
Angest & S]
Fatigue 0N S]
Kroppsfunktioner — psykisk och fysisk funktion
Kognitiv och fysisk funktion s S}

*Redovisning av resultat fran de studier som ingér i 6versikten: 1 = forbéttring jamfort med placebo; | = forsémring jamfort
med placebo; <> = effektens riktning gar inte att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05 for en skillnad mellan
jamforelsegrupperna).

**Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: ©6 68 = Hog tillforlitlighet; © 8 & = Mittlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnédde signifikans.

Det vetenskapliga underlaget visar att duloxetin kan minska depressiva symtom,
smirtpdverkan (pain interference) och psykisk livskvalitet efter cirka 12 veckors behandling,
men resultatens tillforlitlighet ar begréansad (Tabell 6.1). I de studier som ingar underlaget var
effekten av duloxetin ungefar densamma oberoende av dos (studiedeltagarna behandlades
med duloxetin fran 30 mg/dag till 120 mg/dag). Underlaget ricker inte for att avgdra om
duloxetin har nagon effekt pd fibromyalgisymtom, kognitiv och fysisk funktion, fatigue,
angest eller upplevd forandring.
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En andel av de som behandlades med duloxetin i studierna rapporterade illamaende,
muntorrhet, somnsvéarigheter och trétthet och négot fler av de som behandlades med hogre

doser fick biverkningar jamfort med de som behandlades med de som fick liagre doser.

Underlaget bestar av enbart tre studier med en kortare behandlings- och uppfoljningslangd dn
vad som é&r vanligt vid behandling av fibromyalgipatienter. Fler studier hade kunnat ge mer
tillforlitliga resultat och studier med ldngre uppfoljning hade kunnat visa effekten dven efter

en langre tids behandling.

6.2 Duloxetin jamfort med placebo

6.2.1 Beskrivning av ingaende studier

Tre RCT-studier ingar i underlaget [54-56]. Samtliga har finansierats av det
lakemedelsforetag som tillverkar duloxetin, och tva av dem har en gemensam huvudforfattare.
En av studierna ér utférd i USA [56], en i1 lander bade 1 nord- och i sydamerika samt i Israel
[55] och en i Japan [54]. Deltagarna har varit vuxna personer fran 18 eller 20 ar och déarover
och med fibromyalgi enligt kriterierna ACR-1990. I samtliga studier stilldes dven krav pa en
smaértintensitet vid baslinjen motsvarande minst 4 som svar pé frdgan om smartniva (pain
severity) 1 Brief Pain Inventory (BPI). Andelen kvinnor var éver 90 procent i de tva framst
amerikanska studierna [55, 56] och mellan 80 och 90 procent i den japanska studien [54].
Deltagarantalet varierade mellan cirka 300 och 500, och bortfallet mellan 20 och 32 procent i

studierna.

Dosen duloxetin skiljde sig mellan studierna: i en av dem har samtliga deltagare i
interventionsgruppen behandlats med 60 mg per dag [54], i en har deltagarna behandlats med
mellan 60 och 120 mg per dag efter optimalt behandlingssvar och tolerans [56] medan man en
sista studie har velat undersoka en lag dos (30 mg per dag) for att se om det kan ge en god
effekt utan de biverkningar som kan uppsta redan vid en normaldos [55]. Effekterna av
behandlingen har métts efter 12 [55, 56] respektive 14 veckors behandling [54].
Kontrollgrupperna har behandlats med placebo.

6.2.2 Sammanvagda resultat och bedomning av tillforlitlighet
De utfall som undersokts dr effekterna pa fibromyalgissymtom métt med FIQ, fysisk och

psykisk livskvalitet, smérta och psykisk respektive fysisk funktion. Vi redogor ocksa for de
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biverkningar som beskrivits i studierna. Alla utfall har mitts som skillnaden i fordndring

mellan duloxetin och placebo 12 till 14 veckor efter baslinjen.

Trots skillnaderna 1 dos mellan studierna har vi valt att viga samman resultaten for att kunna
uttala oss mer generellt om effekter av duloxetin. Vi bygger evidensgraderingen pé de
sammanvégda resultaten men redovisar dven resultat for doserna 60 till 120 mg och f6r 30 mg

separat 1 analyserna.

6.2.3 Fibromyalgisymtom

Tva studier med sammanlagt 692 deltagare ingér i analysen. I en av studierna har deltagarna
fatt duloxetin i dosen 60 mg per dag[54] medan de i den andra fatt det i den lagre dosen 30
mg. | bdda studier visar resultaten en liknande effektstorlek till fordel for duloxetin (-5,36
respektive -4,39 pd FIQ-skalan jaimfort med placebo), men i den studie som undersdkt dosen

30 mg &r osdkerheten om effektstorleken storre.

6.2.3.1 Den sammanvagda effekten av duloxetin 30—-60 mg

Den sammanvigda effekten var -5,34 (95% KI -5,86 till -4,83) pd F1Q-skalan — till fordel {for
duloxetin 30-60 mg jamfort med placebo (Figur 6.2.3.2 och Tabell 6.3).

6.2.3.2 Vidrdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort avdrag for brister i studiernas tillforlitlighet (pa grund av
ett hogt bortfall 1 bada studier och pa grund av att de bada dessutom finansierats av
tillverkaren av duloxetin) och for smérre sammanridknade brister pa andra doméner (pa grund
av att enbart tva studier ingér 1 underlaget — och att fler studier kan dndra resultatet). Var
beddmning dr att underlaget inte racker for att uttala sig om effekten av duloxetin pa

fibromyalgisymtom (Tabell 6.3).

35



Figur 6.2.3.2 Fibromyalgisymtom: Effekten av duloxetin 30 eller 60 mg jimfért med placebo.
Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12—14 veckors behandling

Duloxetine Placebo Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 9% CI ABCDEFG
Duloxetine 60 mglday
Murakami 2015 1841 257 19 1305 265 155 9B3%  536[5.86, 484 ’ L L R 11 B
Subtotal (35% CI) 1 195 983% -5.36[-5.88, -4.84]

Heterogenedy: Not applicable
Test for overall effect: Z= 2017 (P < 0.00001)

Duloxetine 30 mglday
Amold 2012 478 174407 153 1039 174407 153 17% 439830, -0.48] — L L R 11 B
Subtotal (95% CI) 153 153 1.7%  4.39[8.30,-0.48] -

Heterogenedy: Not applicable
Test for overall effect: 7= 220 (P = 0.03)

Tatal (35% CI) kUL 348 100.0% 534 [-5.86, -4.83] 4

I%Ieter;geneﬁyl:lT;u’ =g.[][;u(}2h::; D%Ehg 5113 P=063)F=0% 10 [5 0 {L 0
est for overall effect £= 2023 (P <{. i i

Test for subgroup diflerences: Chi* = 0.23, df =1 (P = 0.63), = 0% S ot “len st

Rigk of bias legend

{A) Randomisenng

(B) Awvikelser fran studieprotokollst

(C) Bortfall

(D) Maining av utfall

(E) Selekiv rapporienng

{F) Intressekonflikter

{G) Overgripande beddmning

6.2.4 Livskvalitet — psykisk livskvalitet

Tre studier med sammanlagt 1 190 deltagare ingar i1 analysen. Tva av dem ingar i meta-
analysen [55, 56] och for en tredje har vi vigt med resultaten narrativt [54]. De studier som
ingdr i meta-analysen har métt utfallet med SF-36 Mental Components Summary, med den
tredje redovisar resultaten for mer detaljerade subskalor i SF-36. Resultaten i meta-analysen
visar en liknande effektstorlek i bada studier oberoende av dos (60 till 120 mg per dag) [56]
(respektive 30 mg) [55] till fordel for duloxetin. Resultaten i den studie som véigts samman

narrativt visar dven de en effekt till fordel for duloxetin 60 mg for samtliga delskalor.

6.2.4.1 Den sammanvdgda effekten av duloxetin 30—120 mg

Det sammanvégda effektmattet fran tva studier var 3,43 (95% KI 2,05-4,81) pa Mental
Components Summary — till fordel for Duloxetin 30—120 mg jamfort med placebo. Ytterligare
en studie som végts in narrativt bekréftar effekten av duloxetin pa psykisk livskvalitet (Figur

6.2.4.2 och Tabell 6.3).
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6.2.4.2 Vdrdering av resultatets tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort avdrag for brister i studiernas tillforlitlighet (pa grund av
ett hogt bortfall 1 studierna och pé grund av att de alla finansierats av tillverkaren av
duloxetin) och for sméarre sammanriknade brister pa andra doméner (tre studier ingar 1
underlaget — fler studier kan komma &ndra resultatet). Var beddmning ér att det finns lag
evidens for att duloxetin 30 eller 60—120 mg forbattrar mental livskvalitet efter 12—14 veckors

behandling (Tabell 6.3).

Figur 6.2.4.2. Psykisk livskvalitet: Effekten av duloxetin 30 eller 60—120 mg jimfért med placebo.
Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12—14 veckors behandling

Duloxetine Placebo Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 35% Cl IV, Random, 85% Cl ABCDEFG
Duloxetine 60-120 mg/day
Amold 2010 51 BA0BE 263 13 14381 267 66T% JE0[211,549 | ] L1 BN 11 B
Subtotal (35% CI) 263 W1 66.T% 3.80 [2.11, 5.49]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=4 42 (P < 0.00001)
Duloxetine 30 mgiday
Amold 2012 556 100573 140 287 10071 134 333% 2E9[0.31,5.07] —— L 1 B 11 B
Subtotal (35% CI) 140 134 33.3% 2.69[0.31, 5.07]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z=2.21 (P =0.03}

Total (95% Cl) 403 41 1000%  343[2.05,4.81] &
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.56, df =1 (P = 0.46); F=0%
Test for overall effect Z=4.88 (P <0.00001)

Test for subgroup differences: Chi* = 0.56, df = 1 (P = 0.46), F= 0%
Risk of bias legend

() Randomisering

(B) Awvikelser fran studieprotokolled

(C) Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selektiv rapportenng

(R Intressekonfikter

{G) Overgripande bedamning

| } | | }
-0 & 0 5 10
Favours placebo  Favours Duloxeting

6.2.5 Livskvalitet — fysisk livskvalitet

Tre studier med sammanlagt 1 190 deltagare ingar i analysen. Tva av dem ingar i meta-
analysen [55, 56] och for den tredje har vi vigt med resultaten narrativt [54]. De studier som
ingar i meta-analysen har mitt utfallet med SF-36 Phsysical Components Summary, den
tredje redovisar resultaten for mer detaljerade subskalor i SF-36. Resultaten i meta-analysen

visar for bada studier en osédker effekt oberoende av dos (60 till 120 mg per dag [56]
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respektive 30 mg [55]). Resultaten 1 den studie som végts samman narrativt visar diremot en

statistisk signifikant effekt till fordel for duloxetin 60 mg for samtliga delskalor.

6.2.5.1 Den sammanvdgda effekten av duloxetin 30—120 mg

Det sammanvégda effektmattet fran tva studier var 1,05 (95% KI -0,23 till 2,33) pa Physical
Components Summary. Resultatet talar till fordel for duloxetin jamf{ért med placebo, men ér

inte statistiskt sdkerstillt. Ytterligare en studie som végts in narrativt talar till fordel f6r

duloxetin (Figur 6.2.5.2 och Tabell 6.3).

6.2.5.2 Virdering av resultatets tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort avdrag for brister i studiernas tillforlitlighet (pa grund av
ett hogt bortfall i studierna och pa grund av att de alla finansierats av tillverkaren av
duloxetin), for precision (resultatet ar osakert) och for smarre sammanraknade brister pa
andra domaner (tre studier ingar i underlaget — fler studier kan komma andra resultatet).
Var bedomning ar att underlaget inte racker for att uttala sig om effekten av duloxetin pa

fysisk livksvalitet (Tabell 6.3).

Figur 6.2.5.2. Fysisk livskvalitet: Effekten av duloxetin 30 eller 60-120 mg jamfért med placebo.
Skillnaden i forandring mellan jamférelsegrupperna efter 12—14 veckors behandling

Duloxetine Placebo Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 93% Cl ABCDEFG
Duloxetine 60-120 mg/day
Amold 2010 6 9734 263 48 98041 267 594%  120[046 23] B LT EX T 1 B
Subtotal (95% CI) 263 %7 59.4% 120046, 2.86] &

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=141(P=0.16)

Duloxetine 30 mg/day

Amold 2012 475 85152 140 391 54504 134 406%  OB4[1.17, 235 . B LT EX T 1 B
Subtotal (35% CI) 140 134 40.6%  0.84[1.47, 2.89] 3

Heterogeneity: Not applicable

Test for overal effect: Z =0.82 (P = 0.41)

Total (35% CI) 403 401 100.0%  1.05[023, 2.33] )

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 0.07, df =1 (P = 0.79]; F = 0%
Test for overall effect Z=161(P=0.11)

Testfor subgroup differences: Chi*=0.07, df = 1 (P=0.79), F = 0%
Risk of bias legend

(A) Randomisening

(B) Awikelser fran studieprotokollet

(C) Bortall

(D} Matming av uifall

(E) Selekiiv rapportering

(F) Iniressekonflikter

(G) Owvergripande badimning

e | —|—{
05 0 5 10
Favours placebo  Favours Duloxetine
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6.2.6 Livskvalitet — patientrapporterad global forandring

Tva studier med sammanlagt 815 deltagare ingar i analysen. Fordndring 4r i bada studier matt
med Patient Global Impression of Improvement (PGI-I). Effektstorleken dr ungefar
densamma 1 bada studier oberoende av dos (60 mg per dag i den ena [54]och 30 mg 1 den

andra [55]) och talar till fordel for duloxetin.

6.2.6.1 Den sammanvdgda effekten av duloxetin 30—120 mg

Det sammanvégda effektmattet fran studierna var 0,42 (95% KI 0,15-0,69) pa PGI-I — till
fordel for duloxetin jamfort med placebo (Figur 6.2.6.2 och Tabell 6.3).

6.2.6.2 Virdering av resultatets tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort avdrag for brister i studiernas tillforlitlighet (pa grund av
ett hogt bortfall 1 studierna och pé grund av att de alla finansierats av tillverkaren av
duloxetin) och for sméarre sammanriknade brister pd andra doméner (enbart tva studier ingar i
underlaget — och att fler studier kan dndra resultatet). Var bedomning ar att underlaget inte
racker for att uttala sig om effekten av duloxetin pa patientskattad global forbéttring (Tabell
6.3).

Figur 6.2.6.2. Global forbdttring: Effekten av duloxetin 30 eller 60-120 mg jdmfért med placebo.
Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12—14 veckors behandling

Duloxetine Placebo Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean 8D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Duloxetine 60 mg/day
Murakami 2015 332 2243 1% 283 2212 191 360% 049 [0.05, 0.53] i L1 EX 11 B
Subtotal (95% CI) 195 191 36.0% 0.49 [0.05, 0.93]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.17 (P =0.03)

Duloxetine 30 mg/day
Amold 2012 3135 14843 153 257 14843 153 640% 0.38 [0.05, 0.71] —— LT EX T 1 B
Subtotal (35% CI) 153 133 64.0%  0.38[0.05,0.71]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 7 =224 (P =0.03)

Total (95% CI) 348 M4 100.0% 042 [0.15 0.69] <
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*= 0.15, df =1 (P = 0.70); F= 0% '1 -l]l 5 [|J 0'5 1'
Test for overall eﬁe¢ £=303 {P_: 0.002) Favours placebo - Favours Duloxetine
Test for subgroup differences: Chi*=0.15, df=1 (P =0.70), = 0%
Risk of bizs legend
(A) Randomisering
(B) Awikelser fran studieprotokollet
(C) Bortfall
(D} Matning av uifall
(E) Selekiiv rapportering
(F) Iniressekonflikter
(G) Owergripande badimning
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6.2.7 Kroppsfunktioner — smartintensitet

Tre studier med sammanlagt 1079 deltagare ingar i analysen. Smaértintensitet dr 1 samtliga
studier mitt med subskalan Pain severity i Brief Pain Inventory. En av studierna, den som
undersokt duloxetin i de hogre doserna 60—120 mg visar en statistisk signifikant effekt till
fordel for duloxetin (-0,8 och 95% KI -1,35 till -0,25) pé delskalan for pain severity. [ de

ovriga studierna ar effekten oséker.

6.2.7.1 Den sammanvdgda effekten av duloxetin 30-120 mg

Det sammanvégda effektmattet fran tre studier var -0,27 (95% KI -0,93 till 0,39) pa Pain
Severity. Resultatet talar till fordel for duloxetin, men &r inte statistiskt sdkerstallt (Figur

6.2.7.2 och Tabell 6.3).

6.2.7.2 Virdering av resultatets tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort avdrag for brister i studiernas tillforlitlighet (pa grund av
ett hogt bortfall 1 studierna och pé grund av att de alla finansierats av tillverkaren av
duloxetin), for precision (resultatet dr osikert) och for smirre sammanriknade brister pa andra
doméner (tre studier ingar i underlaget — fler studier kan komma &@ndra resultatet). Var
beddmning dr att underlaget inte racker for att uttala sig om effekten av duloxetin pa

smaértintensitet (Tabell 6.3).
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Figur 6.2.7.2. Smiirtintensitet: Effekten av duloxetin 30 eller 60—120 mgq jimfért med placebo.
Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12—14 veckors behandling

Duloxetin Placebo Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 35% CI ABCDEFG
Duloxetine 60-120 mg/day
Amold 2010 23 27423 188 A5 28213 199 342% -080[1.35,-029) B [TEXTT &
Murakami 2015 A9 31787 191 158 3118 195 7% 032[09%, 037 & T EXTT
Subtotal (95% Cl) n 394 65.8% 059105, 0.12)

Heterogeneity: Tau? = 0.02: Chi*= 124, df = 1 (P =0.27): P= 1%
Test for overalleffect: Z= 2.46 (P=0.01)

Duloxetine 30 mglday

Amold 2012 183 24739 153 214 24739 153 342% 0.3 [0.24, 0.66] &+ 0000
Subtotal (33% CI) 133 153 342%  0.31[0.24, 0.86] &

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: 7= 1.10 (P =0.27)

Total (35% CI) 532 547 100.0%  0.27 [0.93,0.39] &
Heferogensity: Tau® = 0.25; Chi*=7.74, df= 2P = 0.02); P=T4% 21 =2 0 é é
Testfor averall effect: 7= 080 {P_= 042) Favours [experimental]  Favours [conirol]
Test for subgroup differences: Chi*=5.88, df = 1(P = 0.02), F=83.0%

Risk of bizs legend

(A) Randomisenng

(B) Awiiketser frén studieprofokollet

(C) Borifall

(D) Mtning av utfal

(E) Selektiv rapportering

(R Intressekonfikter

{G) Overgripande beddmning

6.2.8 Kroppsfunktioner — smartpaverkan

Tre studier med sammanlagt 1 077 deltagare ingar i analysen. Smértpaverkan ar i samtliga
studier métt med subskalan Pain interference 1 Brief Pain Inventory. En av studierna, den som
undersokt duloxetin i dosen 60—120 mg visar en statistisk signifikant effekt till fordel for
duloxetin (-0,9 och 95% KI -1,45 till -0,35) pé delskalan for pain interference. I de dvriga
studierna &r effekten osdker 4ven om den pekar mot en positiv effekt, oberoende av

duloxetindos.

6.2.8.1 Den sammanvdgda effekten av duloxetin 30—120 mg

Det sammanvégda effektmattet fran tre studier var -0,66 (95% KI -1,01 till -0,31) — till fordel
for duloxetin jamfort med placebo (Figur 6.2.8.2 och Tabell 6.3).
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6.2.8.2 Virdering av resultatets tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort avdrag for brister i studiernas tillforlitlighet (pa grund av
ett hogt bortfall 1 studierna och pé grund av att de alla finansierats av tillverkaren av
duloxetin), och for smérre sammanréknade brister pa andra doméner (tre studier ingar i
underlaget — fler studier kan komma &ndra resultatet). Var beddmning &r att det finns lag

evidens for att duloxetin minskar smértpaverkan efter 12—14 veckors behandling (Tabell 6.3).

Figur 6.2.8.2. Smdrtpdverkan: Effekten av duloxetin 30 eller 60—120 mg jimfért med placebo.
Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12—14 veckors behandling

Duloxefine Placebo Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl ABCDEFG
Duloxetine 60-120 mg/day
Amold 2010 26 27423 188 T 28001 197 392%  -090[-145,-0.35) o LT EX T T B
Murzkami 2015 -195 37315 191 144 37703 195 215%  O51[.26,024) —u L1 BN 11 B
Subtotal (95% CI) 3 392 60.8% 076[1.21,0.32) &

Heterogeneity: Taut = 0.00; Chi*= 067, df= 1 (P = 0.41; = 0%
Test for overall effect 7 = 3.35 (P = 0.0008)

Duloxetine 30 mg/day

Amold 2012 -228 24739 153 -176 24733 153 392% 050105 0.05] i L Bl 1] B
Subtotal (95% CI) 153 133 39.2%  -0.50[-1.05, 0.09] &

Heterogeneity: Not applicable

Test for overal effect: Z = 1.77 (P = 0.08)

Total (35% CI) 332 M5 100.0%  -0.66 [-1.01, 0.31] +

| | Il
4 2 0 2 4
Favours Duloxetine - Favours placebo

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz= 1.1, df =2 (P = 0.55}; F = 0%
Test for overall effect: Z=3.72 (P = 0.0002)

Testfor subgroup differences: Chi* =052, df = 1 (P = 047), F = 0%
Risk of bias legend

(A} Randomisering

(B) Awikelser fran studieprotokollet

(C) Bortfall

(D} Matning av uifall

(E) Selekiiv rapportering

(F) Iniressekonflikter

(G) Owergripande badimning

6.2.9 Kroppsfunktioner — depression

Tre studier med sammanlagt 1190 deltagare ingér 1 analysen. Depressiva symtom ar i samtliga
studier métt med Beck Depression Inventory (BDI). I samtliga studier visar resultaten en
liknande effektstorlek till fordel for duloxetin, men i den studie som undersdker den lagre

dosen 30 mg per dag &r effekten oséker.
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6.2.9.1 Den sammanvdgda effekten av duloxetin 30—120 mg

Det sammanvégda resultatet fran tre studier visar en effektstorlek pa -1,96 (95% KI -2,93 till -
0,93) pa Beck Depression Inventory — till fordel for duloxetin mg jamfort med placebo (Figur
6.2.9.2 och Tabell 6.3).

6.2.9.2 Vdrdering av resultatets tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort avdrag for brister i studiernas tillforlitlighet (pé grund av
ett hogt bortfall i studierna och att alla finansierats av tillverkaren av duloxetin), och for
smédrre sammanrdknade brister pa andra doméner (tre studier ingar 1 underlaget — fler studier
kan komma dndra resultatet). Var bedomning &r att det finns 1ag evidens for att duloxetin

minskar depressionssymtom efter 12—14 veckors behandling (Tabell 6.3).

Figur 6.2.9.2 Depression: Effekten av duloxetin 30 eller 60—120 mg jimfért med placebo. Skillnaden i
férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12—14 veckors behandling

Duloxetine Placebo Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Duloxetine 60-120 mgiday
Amald 2010 S5 81086 263 -36 BAT01 267 492% -190[3.29,4051) B LL EX 11 B
Murakami 2015 A0 M3 1% 109 1NT2 19 172%  -290[5.24,-056] . LT R T T K
Subtotal (35% CI) 458 458 6od% 216335 047

Heterogenety: Tau® = 0.00; Chi* = 0.52, df = 1 (P = 0.47); P= 0%
Test for overal effect: Z = 355 (P = 0.0004)

Duloxetine 30 mg/day

Amold 2012 47 70993 40 391 70613 13 336%  -156[324,013 —— LR 1] B
Subtotal (35% Cl) 140 134 336% -1.56[3.24,0.12)

Heterogenety: Not applicable

Testfor overal effect: 7= 1.82 (P = 0.07)

Total (35% Cl) 598 592 100.0%  1.96[-2.93, 0.99] <

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi?=0.84, df = 2 (P = 0.66); P=0% 1
Test for overall effect 7 =3.95 (P <0.0001) )
Test for subgroup differences: Chi*=0.33, df = 1 (P = 0.57), F= 0%
Risk of bias legend

{A) Randomisening

(B) Awvikelser fran studieprotokollet

(C} Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selektiv rapportering

(R Intressekonfiikier

{G) Overgripands beddmning

Favours Duloxetine  Favours placebo
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6.2.10 Kroppsfunktioner — angest
Tvé studier med sammanlagt 815 deltagare ingar i analysen. Angestsymtom ir i bida studier
matt med Beck Anxiety Inventory (BAI). Effekten ér osdker 1 bada studier oberoende av dos

(30 mg per dag i den ena [55] och 60—120 mg i den andra [56].

6.2.10.1 Den sammanvdgda effekten av duloxetin 30-120 mg

Det sammanvégda resultatet fran tva studier visar en effektstorlek pa 0,03 (95% KI -0,96 till
1,01) pa Beck Anxiety Inventory. Resultatet talar till fordel for duloxetin jaimfort med placebo
men &r inte statistiskt sdkerstallt (Figur 6.2.10.2 och Tabell 6.3).

6.2.10.2 Virdering av resultatets tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort avdrag for brister i studiernas tillforlitlighet (pa grund av
ett hogt bortfall 1 studierna och pé grund av att de alla finansierats av tillverkaren av
duloxetin), for precision (resultatet dr osikert) och for smirre sammanriknade brister pa andra
doméner (tre studier ingar i underlaget — fler studier kan komma &@ndra resultatet). Var
beddmning &r att underlaget inte racker for att uttala sig om effekten av duloxetin pa

angestsymtom (Tabell 6.3).
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Figur 6.2.10.2. Angest: Effekten av duloxetin 30 eller 60120 mg jémfért med placebo. Skillnaden i
férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12—14 veckors behandling

Duloxefine Placebo Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean  SD Total Weight [V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl ABCDEFG
Duloxetine 60-120 mg/day
Amold 2010 31 81086 263 36 8A7T01 267 501%  OS0[089, 139 i L L B 11 B
Subtotal (95% CI) 263 267 501%  0.50[-0.89,1.89] <4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 7 =0.71 (P = 0.48)

Duloxetine 30 mg/day
Amold 2012 -376 24739 153 331 78126 132 499%  045[1.84,054] —— LL BN 11 B
Subtotal (95% CI) 153 132 49.9%  0.45[1.84,0.94] &

Heterogeneity: Not applicable
Test for overal effect: Z =063 (P =0.53)

Total (95% CI) 416 399 100.0%  0.03[0.96, 1.01]
Heterogeneity: Taw® =0.00; Chi* = 0.90, df =1 (P = 0.34); P=0%
Test for overall effect: £ =0.05 (P = 0.96)

Test for subgroup differences: Chi*=0.90, df = 1 (P =0.34), F=0%
Risk of bias legend

(A) Randomisering

(B) Awvikelser fran studieprotokollet

(C) Bortfall

(D) Métning av uifal

(E) Selekiiv rapportering

(F) Infressekonfikier

() Owergripande bedimning

| | | | |
4 2 0 2 4
Favours Duloxetine  Favours placebo

6.2.11Kroppsfunktioner — fatigue

En studie med [56] 395 deltagare 530 ingér i analysen. Fatigue d4r métt med Multidimensional
Fatigue Inventory (MFI). Resultaten visar en effekt till fordel for duloxetin 60—120 mg
jamfort med placebo efter 12 veckors behandling (-0,8 och 95% KI -1,35 till -0,25) (Tabell
6.3).

6.2.11.1  Vdrdering av resultatets tillforlitlighet
Vid evidensgraderingen har vi gjort beddmningen att resultaten inte racker for att uttala oss

om effekten av duloxetin pé fatigue eftersom det bestdr av endast en studie (Tabell 6.3).

6.2.12Kroppsfunktioner — kognitiv och fysisk funktion

En studie med [56] 395 deltagare 530 ingér i analysen. Utfallet &r métt med Cognitive and
Physical Functioning Questionnaire (CPFQ). Effekten av duloxetin 60—120 mg jamfort med
placebo efter 12 veckors behandling ar osédker: -1,10 (95% KI -2,35 till 0,15) (Tabell 6.3).
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6.2.12.1  Vdrdering av resultatets tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort bedomningen att resultaten inte racker for att uttala oss

om effekten av duloxetin pa fatigue eftersom det bestér av endast en studie (Tabell 6.3).

6.2.13Biverkningar

I den studie som undersokt duloxetin i den ldgre dosen 30 mg per dag [55] rapporterade 64,5
procent 1 interventionsgruppen, jamfort med 51,6 procent i placebogruppen, ndgon biverkning
(som illamaende, muntorrhet, somnolens eller insomni). En hogre andel deltagare i
interventionsgruppen (9,0%) avbrot ocksa studien pa grund av biverkningar jamfort med

placebogruppen (5,9%).

I den japanska studie som undersokte duloxetin i dosen 60 mg [54] per dag rapporterade 76,3
procent 1 interventionsgruppen nagon biverkning jamfort med 62,8% 1 placebogruppen (som
illaméende eller andra symtom fran mag-tarmkanalen, trétthet, huvudvirk eller 6ver
luftvédgsinfektioner). Tre allvarligare incidenter, utan sdkerstillt samband med duloxetin,
intrdffade under studietiden, varav tvd av dem 1 interventionsgruppen: en leverskada och en
lunginflammation. Andelen deltagare som avbrot studien pa grund av biverkningar skiljde sig
inte mellan jdmforelsegrupperna (7,2% 1 interventionsgruppen jaimfort med 7,7 procent i

placebogruppen).

I studien som undersokte duloxetin 1 hogre doser fran 60 till 120 mg per dag [56] rapporterade
82,9 procent av deltagarna i interventionsgruppen nagon biverkning jamfort 71,5 procent i
placebogruppen. De symtom som rapporterades dverensstimmer med dvriga studier, men
forfattarna beskriver ocksa nagra av dem som av mer allvarlig karaktér i duloxetingruppen,
som ett antal fall av forstoppning och av 6verdriven svettning. En allvarlig handelse intrédffade
1 duloxetingruppen under studietiden (en ryggskada) jamfort md 6 1 placebogruppen. Andelen
deltagare som avbrot studien pa grund av biverkningar var 15,6 procent i

interventionsgruppen att jamfora med 9 procent i placebogruppen.
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6.3 Sammanfattande resultattabeller

Tabell 6.3 Sammanfattning av resultat och evidensgradering for effekten av duloxetin 30-120 mg
jémfort med placebo. Skillnad i féréndring efter 12—14 veckors behandling.

Grupp och Matinstrument Antal Effekt Resultatets Avdrag Kommentar
utfallsmatt deltagare (95% KI) tillforlitlighet
(]
(Antal
studier)
Studiedesign
Fibromyalgisymtom Fibromyalgia N=692 -5,34 © Studie- Underlaget
Impact 2) (-5,86 till - kvalitet (- racker inte for
Questionnaire 4,83) 1)t att bedoma
RCT ’
(FIQ) Smirre effekter.I av
brister (- duloxetin
2)?
Livskvalitet
Psykisk livskvalitet SF-36 Mental N=804 3,43 S1S) Studie- Duloxetin 30—
Components 2) (2,05— kvalitet (- 60 mg kan
4 1 . .
4,81) 1) forbattra
RCT - mental
Smarre ) .
brister (- livskvalitet
1)3
SF-36 Subskalor: N=386 Resultaten
Vitality, Social (1) for
Functioning, samtliga
Role-emotional, RCT subskalor
Mental health talar till
fordel for
duloxetin
Fysisk livskvalitet SF-36 Physical N=804 1,05 S} Studie- Underlaget
Components 2) (-0,23 il kvalitet (- racker inte for
1)t att bedéma
2,33)
RCT - effekten av
Precision .
(-2)4 duloxetin
Smarre
brister (-
1)3
SF-36 Subskalor: N=386 Resultaten
physical (1) for
functioning, samtliga
Role-physical, RCT subskalor
Bodily pain, talar till
General health fordel for
duloxetin
Patientrapporterad global  Patient N=692 0,42 S} Studie- Underlaget
fordndring Global 2) (0,15 kvalitet (- racker inte for
mpression o ’ 1 att bedéma
I i f 0,69) 1 bed
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Improvement  RCT Smaérre effekten av
(PGI-1) brister (-2)  duloxetin
Kroppsfunktioner — smérta
Smdrtintensitet Brief Pain N=1079 -0,27 S} Studie- Underlaget
Inventory (BPI) - 3) (-0,93 till kvalitet (- racker inte for
severity 0,39) 1)t att bedéma
RCT ’ .. effekten av
Precision .
(-2)4 duloxetin
Smarre
brister (-
1)3
Smdrtpdverkan Brief Pain N=1077 -0,66 SIS Studie- Duloxetin 30—
Inventory (BPI) - 3) (-1,01 till - kvalitet (- 60 mg kan
Interference 0,31) 1)t minska
RCT ’ - smartpaverkan
Smarre
brister (-
1)3
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression Beck Depression  N=1190 -1,96 SIS Studie- Duloxetin 30—
Inventory (BDI | 3) (-2,93 till - kvalitet (- 60 mg kan
respective I1) 0,99) 1)t minska
RCT ’ - depressions—
Smarre
brister (- symtom
1)3
Angest Beck Anxiety N=815 0,03 S Studie- Underlaget
Inventory (BAI) 2) (-0,93 till kvalitet (- racker inte for
1,01) 1)t att bedoma
RCT ’ . effekten av
Precision )
(-2)4 duloxetin
Smarre
brister (-
1)3
Fatigue Multidimensional  N=530 -0,8 S} Enbart en Underlaget
Fatigue Inventory (1) (-1,35 till - studie racker inte for
(MFI) 0 2'5) ingar | att bedéma
RCT underlaget effekten av
duloxetin
Kognitiv och fysisk Cognitive and N=385 -1,10 S Enbart en Underlaget
unktion Physical . studie racker inte for
(1) (-2,35 till
Functioning 0,15) ingar | att bedoma
Questionnaire RCT ’ underlaget effekten av
g

(CPFQ)

duloxetin

*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © © © © = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

' Hogt bortfall i samtliga studier. Samtliga studier har sponsrats av tillverkaren av duloxetin.

2 Endast 2 studier ingdr i underlaget — fler studier kan visa andra resultat. Bada studier har utforts i linder med

sjukvardssystem som skiljer fran det svenska.
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3 Tre studier ingér i underlaget — fler studier kan visan andra resultat. Samtliga studier har utforts i 1inder med
sjukvardssystem som skiljer fran det svenska.
4Konfidensintervallet for det sammanvigda effektmattet verskrider grinsen for ingen effekt.
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7.Lakemedlet pregabalin

Pregabalin ér ett fran borjan antiepileptiskt ldkemedel, men anvinds dven for att behandla
neuropatisk smérta och dngestsyndrom hos vuxna. Den rekommenderade startdosen, oavsett
behandlingsorsak, dr 150 mg per dag. Dosen kan hgjas till 600 mg per dag om légre doser inte

ger Onskat behandlingssvar.

7.1 Sammanfattning av resultaten

Tabell 7.1. Sammanfattning av resultaten foér pregabalin 300—-600 mg per dag jimfért med placebo

Grupp/ICF-klass Utfall Resultat* Tillforlitlighet**
Fibromyalgisymtom FIQ 0N SIS
Livskvalitet Psykisk livskvalitet © ©
Fysisk livskvalitet & S
Patientrapporterad global ™ SIS
forandring
Kroppsfunktioner — smdrta
Smirtintensitet 0 S]S)
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression & S}
Angest 0N S]
Sémnkvalitet ™ SIS
Fatigue & S/

*Redovisning av resultat fran de studier som ingér i 6versikten: 1 = forbéttring jamfort med placebo; | = forsémring jamfort
med placebo; < = effektens riktning gar inte att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05 for en skillnad mellan
jamforelsegrupperna).

**Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: ©6 68 = Hog tillforlitlighet; © 8 & = Mittlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte rdcker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

Det vetenskapliga underlaget visar att pregabalin 300 till 600 mg per dag kan minska
fibromyalgisymtom och smaérta, 6ka somnkvalitet och leda till en upplevd forbéttring hos
personer hos personer med fibromyalgi efter cirka 12 veckors behandling (Tabell 7.1). Men
resultatens tillforlighet dr begridnsad och den uppmiitta effektstorleken pa fibromyalgisymtom
ar sa liten att den saknar klinisk betydelse[53]. Utfallen har métts efter behandling i doserna
300, 450 eller 600 mg per dag, men det gér inte att utldsa nagon dos-respons-effekt (att en
hogre dos leder till ett battre utfall) av resultaten. Underlaget racker inte for att avgdéra om
pregabalin paverkar livskvalitet métt enligt SF-36, depressiva symtom eller fatigue vid

fibromyalgi.

I de studier som ingér i underlaget rapporterade en hogre andel av de deltagare som

behandlades med pregabalin biverkningar jamfort med de som fick placebo, vanligast var
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huvudvirk och yrsel. Andelen deltagare som rapporterade biverkningar var dessutom hogre
bland de som fick hogre doser pregabalin. Fler deltagare i pregabalingrupperna avbrot

behandlingen i fortid jamfort med dem i1 placebogrupperna.

De doser som har undersdkts i studierna dverensstimmer med de som anvénds vid behandling
av fibromyalgi inom svensk sjukvérd, men omfattar inte den légre dos som rekommenderas

vid behandlingsstart och som ocksé kan ricka for optimal effekt: 150 mg per dag.

Underlaget bestar av enbart tre studier, varav tva med en kortare behandlings- och
uppfoljningslédngd &n vad som dr vanligt vid behandling av fibromyalgipatienter. Fler studier
med langre uppfoljning hade kunnat ge mer tillforlitliga resultat och béttre kunskap om

effekten dven efter en langre tids behandling.

7.2 Pregabalin jamfort med placebo

7.2.1 Beskrivning av ingaende studier

Tre RCT-studier ingar i underlaget [57-59]. Samtliga har finansierats av ladkemedelsforetag
som tillverkar pregabalin. En av studierna ar utford i Japan [57], en i USA [58]och en vid
studiecentra i Europa, Nord- och Sydamerika, Asien samt Australien [59]. Deltagarna har 1
samtliga fall varit vuxna personer frdn 18 ar med fibromyalgi enligt diagnoskriterierna ACR
1990. I samtliga studier stdlldes dven krav pa en smértintensitet motsvarande 4 pa den 11-
gradiga NRS-skalan eller 40 pa en 100-gradig VAS-skala. Andelen kvinnor var cirka 85
procent 1 den japanska studien och éver 90 procent i de ovriga. Deltagarantalet varierade

mellan omkring 500 och 750 personer i studierna, och bortfallet var mellan 17 och 32 procent.

Man har undersokt pregabalin i tre doser: i tva studier har deltagarna behandlats med 300, 450
eller 600 mg per dag [58, 59], och 1 den tredje med 300 eller 450 mg per dag efter optimalt
behandlingssvar och tolerans [57]. Studierna har inletts med tva till tre veckors titrering av
pregabalindosen, varefter effekterna matts efter 12 veckors behandling med méldosen.

Kontrollgrupperna har behandlats med placebo.

7.2.2 Sammanvagda resultat och bedomning av tillforlitlighet
De utfall som undersokts dr fibromyalgissymtom métt med FIQ, fysisk och psykisk

livskvalitet, smérta, somnkvalitet och global fordndring métt med PGI-I. Vi redogdr ocksé for
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for de biverkningar som rapporterats i studierna. Alla utfall har mitts som skillnaden 1

fordndring mellan pregabalin och placebo efter 12 veckors behandling.

Resultatredovisningen dr indelad efter utfall och darefter dos pregabalin: 1) en Gvergripande
analys av effekterna av 300—600 mg per dag, 2) effekterna av pregabalin 300 mg per dag, 3)
effekterna av pregabalin 450 mg per dag och 4) effekterna av pregabalin 600 mg per dag.

7.2.3 Fibromyalgisymtom
Tre studier med sammanlagt 1973 deltagare ingér i underlaget [57-59]. Fibromyalgisymtom

ar 1 samtliga studier métt med FIQ.

7.2.3.1 Effekten av pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (frén 300
till 600 mg per dag)

Samtliga studier ingér i underlaget. Resultaten indikerar liknande effektstorlekar till fordel for
pregabalin i alla (-4,53 till -2,79 pa FIQ-skalan jamfort med placebo). Efter ssmmanvégning
var skillnaden 1 fordndring mellan jdmforelsegrupperna -3,53 (95% KI -5,26 till -1,81) pd
FIQ-skalan — till fordel for pregabalin jaimfort med placebo (Figur 7.2.3.1 och Tabell 7.3.a).

Figur 7.2.3.1. Fibromyalgisymtom: Effekten av pregabalin 300—600 mg per dag jémfért med placebo.
Skillnad i férdndring mellan jémférelsegrupperna efter 12 veckors behandling.

Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Amold 2008 457298 15434 324% 453755 -150] | L1 BN T 1 B
Ohta 2012 333 15204 334%  -333[6.3,-039] —a— @2@2207
Pauer 2011 27874 15031 M2%  -279[5.73, 0.16] —— 222 22@7
Total (95% CI) 100.0% -3.53[-5.26, -1.81] S

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Ch? = 068, df = 2 (P = 0.71); P=0%

Test for overal effect Z = 402 (P < 0.0001) S R TR .

Favours pregabalin - Favours placebo

Risk of bias legend

(A) Randomisering

(B) Awvikelser fran studieprofokollet
(C) Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selekiiv rapportering

(F) Intressekonfiikter

(@) Overgripande bedimning
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7.2.3.2 Effekten av pregabalin 300 mg per dag

Tva studier med sammanlagt 734 deltagare ingér 1 underlaget [58, 59]. I det sammanvigda
effektmaéttet var skillnaden 1 fordndring mellan jdmforelsegrupperna -2,03 (95% KI -4,62 till
0,55). Resultatet talar till fordel for pregabalin men &r inte statistiskt sdkerstillt (Figur 7.3.2.4
och Tabell 7.3.b).

7.2.3.3 Effekten av pregabalin 450 mg per dag

Tva studier med 736 deltagare ingar i underlaget [58, 59]. I det sammanvigda effektméttet var
skillnaden 1 fordndring mellan jamforelsegrupperna -5,55 (95% KI -8,13 till -2,97) pa FIQ-
skalan — till fordel for pregabalin (Figur 7.3.2.4 och Tabell 7.3.c).

7.2.3.4 Effekten av pregabalin 600 mg per dag

Tva studier med 741 deltagare som ingér 1 analysen[58, 59]. I det sammanvigda effektmattet
var skillnaden i fordndring mellan jamforelsegrupperna -3,36 (95% KI -7,18 till 0,46) pd FIQ-
skalan. Resultatet talar till fordel for pregabalin men dr inte statistiskt sékerstéllt (Figur 7.3.2.4
och Tabell 7.3.d).

53



Figur 7.2.3.4. Fibromyalgisymtom: Effekten av pregabalin 300, 450 eller 600 mg per dag jimfort med
placebo. Skillnad i férdndring mellan jémférelsegrupperna efter 12 veckors behandling.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Pregabalin 300 mg/d
Amold 2005 07 181272 183 T4 18272 183 4B3% 296667, 005 | L1 B4 1 1 B
Pauer 2011 B11 174984 184 654 176341 184 S1T%  -1AT[406,242) O 22222872
Subtotal (35% CI) 367 367 100.0%  -2.03 [4.62, 0.35] i

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Ch® = 0.46, df = 1 (P = 0.50); F=0%
Test for overall effect: Z = 1.54 (P=0.12)

Pregabalin 450 mg/d

Amold 2008 298 180571 190 774 184272 183 494%  S4[R915T] — m— YLk
Pauer 2011 4279 176604 179 604 176341 184 S06%  5.85[948 22 5 22222872
Subtotal {35% C1) 369 367 100.0% 555[8.13,29T] e

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Ch#* = 0.05, df = 1 (P = 0.62); F=0%
Test for overall effect: 7= 4.21 (P < 0.0001)

Pregabalin 600 mg/d

Amold 2008 1308 18236 188 774 181272 183 493%  H34[004-184] —W— [T X T T B
Paver 2011 B.36 175933 186 654 176341 184 S07%  -144[503 215 —a— 2222287
Subtotal (33% CI) i 367 100.0%  -3.36 [-7.18, 0.46] o

Heterogenetty: Taw® = 4.15; Ch = 2.20, df = 1 (P = 0.14); = 55%
Test for overall effect Z = 1.72 (P = 0.06)

0 5 0 5 1
Favours pregabaln  Favours placebo

Test for subgroup differences: Chi*= 360, df= 2 [P = 0.17), F= 44 4%
Risk of bias legend

(A) Randomisering

(B) Awvikelser fran studieprotokollet

(C) Bortfall

(D) Matning av uifall

(E) Selektiv rapportering

{F) Intressekonfikier

{G) Cvergripande beddmning

7.2.3.5 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

Pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (fran 300 till 600 mg per dag): Vid
evidensgraderingen har vi gjort avdrag for brister i studiernas tillforlitlighet (pa grund av hogt
bortfall i tvé studier och for att studierna finansierats av tillverkaren av pregabalin) och for att
underlaget bestar av fa studier. Var beddmning ar att pregabalin 1 kliniskt relevanta
behandlingsdoser (fran 300 till 600 mg per dag) minskar fibromyalgisymtom. Resultat har
dock lag tillforlitlighet (Tabell 7.3.a).

Pregabalin i dosen 450 mg per dag: Vid evidensgraderingen av resultatet har vi gjort
motsvarande avdrag som for samtliga kliniska behandlingsdoser. Var bedomning ar att
pregablain i dosen 450 mg per dag minskar fibromyalgi (Tabell 7.3.c). Resultatet har dock 14g
tillforlitlighet. Pregabalin i doserna 300 respektive 600 mg per dag: Resultaten, som himtats
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frén enbart de tva studier som undersokt behandlingsdoserna, ar inte statistiskt sékerstéllda.
Underlaget racker dérfor inte for att bedoma effekten av de specifika behandlingsdoserna 300

respektive 600 mg per dag (Tabell 7.3.a och Tabell 7.3.d).

7.2.4 Livskvalitet — psykisk livskvalitet

Tva studier med sammanlagt 1 240 deltagare ingar i underlaget [57, 58]. Studierna har matt
utfallet med SF-36, i den ena med Mental Components summary [58], och i den andra med de
delskalor som utgér Mental Components summary-skalorna [57]. Resultaten har darfor vagts

samman narrativt.
7.2.4.1 Effekten av pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (frén 300
till 600 mg per dag)

Béda studier indikerar en effekt till fordel for pregabalin — men den dr osédker (Tabell 7.2.4.1
och Tabell 7.3.a).

Tabell 7.2.4.1. Psykisk livskvalitet: Effekten av pregabalin 300—600 mg per dag. Skillnaden i
féréndring mellan pregabalin och placebo efter 12 veckors behandling.

Studie Utfallsmatt Effekt (95% KI) Effektens riktning*
Arnold 2008 | Mental components summary | 1,67 (-0,11 till 3,45) ™
Ohta 2012 Vitality 4,42 (1,04 till 7,80) P
Social functioning 1,59 (-2,23 till 5,41) ™
Role-emotional -0,23 (-4,00 till 3,54) N
Mental health 2,64 (-0,08 till 5,311) ™

*1 visar ett battre hilsoutfall i pregabalingruppen jamfort med placebogruppen och | ett séimre. En asterisk intill
pilen markerar ett statistiskt sékerstéllt resultat (p <0,05)

7.2.4.2 Effekten av pregabalin 300 mg per dag

En studie med 364 deltagare ingar i analysen [58]. Skillnaden i férdndring mellan pregabalin
300 mg och placebogrupperna var 0,67. Skillnaden var inte statistiskt sékerstilld (95% KI -
1,46 till 2,81) (Tabell 7.3.b).
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7.2.4.3 Effekten av pregabalin 450 mg per dag

En studie med 372 deltagare ingér 1 analysen [58]. Skillnaden i férdndring mellan pregabalin
450 mg och placebogrupperna var 0,53. Skillnaden var inte statistiskt sékerstélld (95% KI -
0,58 till 3,63) (Tabell 7.3.c).

7.2.4.4 Effekten av pregabalin 600 mg per dag

En studie med 370 deltagare ingar i analysen [58]. Skillnaden i férdndring mellan pregabalin
600 mg och placebogrupperna var 2,78. Skillnaden var inte statistiskt sékerstilld (95% KI -
0,67 till 4,89) (Tabell 7.3.d).

7.2.4.5 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

Pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (fran 300 till 600 mg per dag): Vid
evidensgraderingen har vi gjort avdrag for bristande precision (flertalet resultat har inte
uppnaétt statistisk signifikans med p <0,05) och for brister i studiernas tillforlitlighet (for hogt
bortfall och for att studierna har finansierats av tillverkaren av pregabalin). Véar beddmning &r
att underlaget inte racker fOr att uttala sig om behandling med pregabalin 1 kliniskt relevanta

doser (fran 300 till 600 mg) per dag forbéttrar psykisk livskvalitet (Tabell 7.3.a).

Pregabalin i doserna 300, 450 respektive 600 mg per dag: Eftersom samtliga underlag bestar
av enbart en studie har vi gjort beddmningen att de inte racker for att uttala sig om effekten

for de specifika behandlingsdoserna (Tabell 7.3.b, Tabell 7.3.c och Tabell 7.3.d).

7.2.5 Livskvalitet — fysisk livskvalitet

Tva studier med sammanlagt 1 240 deltagare ingar underlaget [57, 58]. Studierna har matt
utfallet med SF-36, i den ena med Physical Components summary [58], men i den andra med
de delskalor som utgér Physical Components summary-skalorna [57]. Resultaten har dérfor

vagts samman narrativt.

7.2.5.1 Effekten av pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (frén 300
till 600 mg per dag)

Bada studier indikerar en effekt till fordel for pregabalin — men den ar osdker (Tabell 7.2.5.1
och Tabell 7.3.a).
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Tabell 7.2.5.1. Fysisk livskvalitet: Effekten av pregabalin 300—600 mg per dag. Skillnaden i férdndring
mellan pregabalin och placebo efter 12 veckors behandling.

Studie Utfallsmatt Effekt (95% Kil) Effektens riktning

Arnold 2008 | Physical components summary 0,411 (-0,21 till 1,03) ™

Ohta 2012 Physical functioning 4,29 (1,70 till 6,88) M*
Role-physical 1,68 (-1.93 till 5,29) ™
Bodily pain 2,15 (-0,81 till 5,10) ™
General health 1,83 (-0,54 till 4,19) ™

*1 visar ett battre hilsoutfall i pregabalingruppen jamfort med placebogruppen och | ett simre. En asterisk intill
pilen markerar ett statistiskt sékerstéllt resultat (p <0,05).

7.2.5.2 Effekten av pregabalin 300 mg per dag

En studie med 364 deltagare ingar i analysen [58]. Skillnaden i férdndring mellan pregabalin
300 mg och placebogrupperna var 0,12. Skillnaden var inte statistiskt sékerstélld (0,12 och
95% K1-1,37 till 1,61) (Tabell 7.3.b).

7.2.5.3 Effekten av pregabalin 450 mg per dag

En studie med 372 deltagare ingér i analysen [58]. Skillnaden i férdndring mellan pregabalin
450 mg och placebogrupperna var 0,79. Skillnaden var inte statistiskt sdkerstélld (95% KI -
0,69 till 2,27) (Tabell 7.3.c).

7.2.5.4 Effekten av pregabalin 600 mg per dag

En studie med 370 deltagare ingar i analysen [58]. Skillnaden i férdndring mellan pregabalin
300 mg och placebogrupperna var 0,30. Skillnaden var inte statistiskt sékerstilld (95% KI -
1,17 till 1,78) (Tabell 7.3.d).

7.2.5.5 Virdering av resultatens tillforlitlighet

Pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (fran 300 till 600 mg per dag): Vid
evidensgraderingen har vi gjort avdrag for bristande precision (flertalet resultat har inte
uppnatt statistisk signifikans med p <0,05), for brister i studiernas tillforlitlighet (for hogt
bortfall och for att studierna har finansierats av tillverkaren av pregabalin). Var bedomning &r
att underlaget inte racker for att uttala sig om behandling med pregabalin i kliniskt relevanta

doser (fran 300 till 600 mg) per dag forbéttrar fysisk livskvalitet (Tabell 7.3.a).
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Pregabalin i doserna 300, 450 respektive 600 mg per dag: Eftersom samtliga underlag bestar
av enbart en studie har vi gjort bedomningen att de inte ricker for att uttala sig om effekten

for de specifika behandlingsdoserna (Tabell 7.3.b, Tabell 7.3.c och Tabell 7.3.d).

7.2.6 Livskvalitet — patientrapporterad global forandring

Tre studier med sammanlagt 1 873 deltagare ingar i underlaget [57-59]. Symptomforandring
ar méatt med Patient Global Impression of Change (PGIC) och utfallet har dikotomiserats sa
att svarsalternativ som anger forbéttring har rdknats som en hindelse. Analyserna omfattar

endast deltagare som fortfarande deltog vid studiens endpoint.

7.2.6.1 Effekten av pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (fran 300
till 600 mg per dag)

Samtliga tre studier ingdr i1 analysen. Det sammanvégda resultatet visar en relativ risk pa 1,29
(95% KI 1,08 till 1,55) — det vill séiga en 29 procent storre chans till forbéttring — 1
pregabalingrupperna jamfort med placebogrupperna avseende sjdlvskattad global forbattring

matt med PGI-I (Figur 7.2.6.1 och Tabell 7.3.a).

Figur 7.2.6.1. Global férbdttring: Effekten av pregabalin 300-600 mg per dag jimfért med placebo.
Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12 veckors behandling, mdtt PGI-I. Utfallet
dr dikotomiserat sd att en positiv férdndring utgér en héndelse.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Amold 2008 413 568 79 166 31.2% 135 [1.31,1.83] & L L A 11 B
Ohta 2012 13 243 154 247 353% 1.13[0.99, 1.28] i L BN BN B
Pauer 2011 336 474 93 169 334% 1.2611.09, 1.46] —— 22222872
Total (35% CI) 1291 582 100.0% 1.29 [1.08, 1.55] i
Tofal events 930 328

05 07 1 15 2
Favours confrol  Favours pregabalin

Heterogeneity: Tau* = 0.0Z; Chi* = 9.23, df = 2 (P = 0.010); = T&%
Test for overall effect: 7 =2.79 (P = 0.005)

Risk of bias legend

{A) Randomisering

(B) Awvikelser fran studieprotokolliet
(C) Bortfal

(D) Maitning av utfall

(E) Selekiv rapportering

(F) Intressekonflikter

(&) Overgripande bedamning
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7.2.6.2 Effekten av pregabalin 300 mg per dag

Tva studier med sammanlagt 659 deltagare ingér 1 underlaget [57, 58]. Det sammanvigda
resultatet visar en relativ risk pa 1,29 (95% KI 1,06 till 1,57) — det vill sdga 29 procent storre
chans till forbattring — i1 pregabalingrupperna jamfort med placebogrupperna avseende

sjdlvskattad global forbattring mitt med PGI-I (Figur 7.2.6.4 och Tabell 7.3.b).

7.2.6.3 Effekten av pregabalin 450 mg per dag

Tva studier med sammanlagt 671 deltagare ingér 1 underlaget [57, 58]. Det sammanvégda
resultatet visar en relativ risk pa 1,46 (95% KI 1,17 till 1,82) — det vill sdga 46 procent storre
chans till forbattring — i1 pregabalingrupperna jamfort med placebogrupperna avseende

sjdlvskattad global forbattring matt med PGI-I (Figur 7.2.6.4 och Tabell 7.3.c).

7.2.6.4 Effekten av pregabalin 600 mg per dag

Tva studier med sammanlagt 717 deltagare ingér 1 underlaget [57, 58]. Det sammanvégda
resultatet visar en relativ risk pd 1,43 (95% KI 1,20 till 1,71) — det vill sdga 43 procent storre
chans till forbattring — i1 pregabalingrupperna jamfort med placebogrupperna avseende

sjilvskattad global forbattring métt med PGI-I (Figur 7.2.6.4 och Tabell 7.3.d).
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Figur 7.2.6.4. Global forbdttring: Effekten av pregabalin 300, 450 eller 600 mg per dag jimfért med
placebo. Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12 veckors behandling, mdtt PGI-I.
Utfallet dr dikotomiserat sG att en positiv férdndring utgér en héndelse.

Experimental  Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 35% CI ABCDEFG
Pregabalin 300 mg/d
Amold 2008 109 160 79 166 47.8% 1431118, 1.73] 1] [(TEXTTE
Pauer 2011 108 164 95 169 52.2% 1.170.99, 1.39] B 2222202
Subtotal (95% CI) 324 335 100.0% 1.29 [1.06, 1.57] -
Total events 217 174

Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 2.33,df = 1 (P = 0.13), F=57%
Test for overall effect: Z=2.53 (P =0.01)

Pregabalin 450 mg/d

Amold 2008 133 1711 79 166 485% 163 [1.37, 1.95] B P9:990->
Pauer 2011 121 165 95 169 515% 130[1.11, 1.53] - 22222@72
Subtotal (95% CI) 336 335 100.0% 146 [1.17,1.82] -

Total events 254 174

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 3.38, df = 1 (P = 0.07), F=70%
Test for overall effect: Z=3.32 (P = 0.0009)

Pregabalin 600 mg/d

Amold 2008 107 145 93 169 51.5% 131111, 1.59] ['] [T X T T B
Pauer 2011 LEE =T} 79 166 4B.5% 1.57 [1.32, 1.87] —8— 22222872
Subtotal (95% CI) 62 335 100.0% 1.43[1.20, 1.71] -

Total events 284 174

Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi*=2.13,df = 1 (P = 0.14); F=53%
Test for overall effect: Z=3.98 (P < 0.0001)

|0_5 07 1 15 2
) Favours placebo  Favours pregabalin
Test for subgroup differences: Chi* = 0.83, df=2 (P = 0.66), F=0%
Risk of bias legend
(A) Randomisering
(B) Awvikelser fran studieprotokollet
(C) Bortfall
(D) Matning av ufall
(E) Selektiv rapportering
(F) Intressekonfikter
(@) Overgripande beddmning

7.2.6.5 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

Pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (fran 300 till 600 mg per dag): Vid
evidensgraderingen vi gjort avdrag for brister 1 studiernas tillforlitlighet (hogt bortfall i tva
studier, studierna har finansierats av tillverkaren av pregabalin, det saknas en analys av
bortfallet) och for att enbart tre studier ingar i underlaget (fler studier kan dndra resultatet).
Vér bedomning ar att pregabalin 300—600 mg per dag ger en global forbattring enligt
patientens skattning, men att resultatet har lag tillforlitlighet (Tabell 7.3.a).
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Pregabalin i doserna 300, 450 respektive 600 mg per dag: Vid evidensgraderingen av
underlagen har vi gjort avdrag for brister i studiernas tillforlitlighet (for hogt bortfall och for
att bada studier har finansierats av tillverkaren av pregabalin) samt for att enbart tva studier
ingér 1 underlaget (fler studier kan dndra resultatet). Var bedomning &r att behandling med
pregabalin i doserna 300, 450 och 600 mg alla bidrar till en global forbattring enligt
patientens skattning, men att resultaten har 14g tillforlitlighet (Tabell 7.3.b, Tabell 7.3.c och
Tabell 7.3.d).

7.2.7 Kroppsfunktioner — smartintensitet
Tre studier med sammanlagt 1 976 deltagare ingar i underlaget [57-59]. Smértintensitet dr

matt med en 11-gradig Numerical rating scale (NRS).

7.2.7.1 Effekten av pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (frén 300
till 600 mg per dag)

Samtliga studier pekar mot en effekt till fordel for pregabalin. I det sammanvagda
effektmaéttet var skillnaden 1 fordndring mellan pregabalin och placebogrupperna -0,57 (95%
KI -0,89 till -0,24) pa NRS-skalan — till férdel for pregabalin (Figur 7.2.7.1 och Tabell 7.3.a).

Figur 7.2.7.1. Smidirtintensitet: Effekten av pregabalin 300—-600 mg per dag jimfért med placebo.
Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12 veckors behandling, mdtt med 11-gradig
NRS.

Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Amold 2008 09054 01742 327%  -0.91[-1.25, -0.56] n [TEXTT E
Ohta 2012 044 01735 328%  -044[-078,-0.10] —— LY BT B
Pauer 2011 03718 01617 344%  -0.37[-069,-0.09] —— 22222872
Total (95% CI) 100.0%  -0.57 [-0.89, -0.24] <

Heterogeneity Tau? = 0.05; Chi2 = 5.76, df = 2 (P = 0.06); = 65% P K 0 1 2’
st ior overall leck. £=S42 (=0 00RK) Favours pregabalin - Favours placebo
Risk of bias legend

(A) Randomisening

(B) Awvikelser fran studieprofokollet

(C) Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selekiiv rapportering

(F) Intressekonfiikter

(G) Overgripande bedimning
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7.2.7.2 Effekten av pregabalin 300 mg per dag

Tva studier med sammanlagt 740 deltagare ingér i underlaget [58, 59]. Bada studier pekar mot
en effekt till fordel for pregabalin. I det sammanvigda effektmaéttet var skillnaden i fordndring
mellan pregabalin 300 mg och placebogrupperna -0,51 (95% KI -0,88 till -0,14) pd NRS-
skalan — till fordel for pregabalin (Figur 7.2.7.4 och Tabell 7.3.b).

7.2.7.3 Effekten av pregabalin 450 mg per dag

Tva studier med sammanlagt 739 deltagare i analysen [58, 59]. Bdda studier pekar mot en
effekt till fordel for pregabalin. I det ssmmanvégda effektmattet var skillnaden 1 fordndring
mellan pregabalin 450 mg och placebogrupperna -0,77 (95% KI -1,19 till -0,35) pad NRS-
skalan — till fordel for pregabalin (Figur 7.2.7.4 och Tabell 7.3.c).

7.2.7.4 Effekten av pregabalin 600 mg per dag

Tva studier med sammanlagt 742 deltagare ingér 1 underlaget [58, 59]. Bada studier pekar mot
en effekt till fordel for pregabalin. I det sammanvigda effektmattet var skillnaden i fordndring
mellan pregabalin 600 mg och placebogrupperna -0,62. Skillnaden var inte statistiskt
sdkerstélld (95% KI -1,38 till 0,15) (Figur 7.2.7.4 och Tabell 7.3.d).
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Figur 7.2.7.4. Smidirtintensitet: Effekten av pregabalin 300, 450 eller 600 mg per dag jimfért med
placebo. Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12 veckors behandling, mdtt med
11-gradig NRS.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean 8D Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Pregabalin 300 mg/d
Amold 2008 -175 21644 188 104 20347 184 472% O71[F114,028] ] LT R T T B
Pauer 2011 -106 18991 164 073 168991 184 528%  0.33[0.72 008 —— 227222872
Subtotal (35% CI) in 368 100.0%  -0.51[0.88, 0.14] L

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 1.67, df = 1 (P = 0.20); I = 40%
Test for overal effect: Z = 2.68 (P = 0.007)

Pregabalin 450 mg/d

Amold 2008 203 20676 190 104 2047 184 484% 09[4, 05 @ —m— T
Pauer 2011 129 18635 181 D73 18991 184 516% -056[0.95 0.17] o 22722202
Subtotal (35% C1) kil 368 100.0% 0.77[1.19, 0.35] <

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chit = 220, df = 1 (P = 0.14), = 54%
Testfor overall effect: Z = 3.58 (P = 0.0004)

Pregabalin 600 mg/d

Amold 2008 -205 20667 168 104 20047 184 495%  -1.01[143,059] | @000
Pauer 2011 -09 19093 186 -0.73 18991 184 505%  -0.23[462, 0.6 — 227222872
Subtotal (35% CI) k1L 368 100.0%  0.62[-1.38,0.19]

Heterogenaity: Tau® = 0.26; Chi*=7.23, df = 1 (P = 0.007}; F = 86%
Test for overall effect: 7= 1.58 (P =10.11)

2 -1 0 1 2
Favours pregabalin - Favours placebo

Test for subgroup differences: Chi* = 0.82, df = 2 (P = 0.65), = 0%
Risk of bias legend

{A) Randomisering

(B} Awvikelser fran studieprotokollet
(C) Bortfall

(D) Maining av uifall
(E) Selekdiv rapportering

(F) Infressekonfikter

{G) Overgripande bedémning

7.2.7.5 Virdering av resultatens tillforlitlighet

Pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (fran 300 till 600 mg per dag): Vid
evidensgraderingen har vi gjort avdrag for brister i studiernas tillforlitlighet (for hogt bortfall i
studier och for att studierna finansierats av tillverkaren av pregabalin) och for att enbart tre
studier ingar i underlaget (fler studier kan &ndra resultatet). Var bedomning dr att pregabalin

300 till 600 mg per dag minskar smérta, men att resultatet har 1ag tillforlitlighet (Tabell 7.3.a).

Pregabalin i dosen 450 mg per dag: Vid evidensgraderingen har vi motsvarande avdrag som
for pregabalin 300 till 600 mg per dag. Véar bedomning ir att pregabalin 1 dosen 450 mg per
dag minskar smirta, men att resultatet har lag tillforlitlighet (Tabell 7.3. ). Pregabalin i
doserna 300 respektive 600 mg per dag: Vid evidensgraderingen har vi gjort motsvarande
avdrag som ovan men dessutom for brister 1 dverrensstimmelse mellan studierna och for
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dosen 600 mg per dag dven for resultatens precision. Var beddmning ar att underlagen inte
racker fOr att uttala sig om effekten av pregabalin i de specifika doserna 300 respektive 600

mg per dag péd smértintensitet (Tabell 7.3.b och Tabell 7.3.d).

7.2.8 Kroppsfunktioner — depression
Enbart en studie med 743 deltagare ingar i underlaget [58]. Depression dr métt med delskalan

for depression 1 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).

7.2.8.1 Effekten av pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (frén 300
till 600 mg per dag)

Antalet deltagare 1 analysen ar 743. Skillnaden i fordndring mellan pregabalin och
placebogruppen var -0,15 (95% KI -0,7 till 0,39) pd depressionsskalan 1 HADS. Resultatet

talar till fordel for pregabalin, men &r inte statistiskt sikerstéllt (Tabell 7.3.a).

7.2.8.2 Effekten av pregabalin 300 mg per dag

Antalet deltagare 1 analysen &r 743. Skillnaden i férdndring mellan pregabalin och
placebogruppen var 0,14 (95% KI -0,05 till 0,79) pa depressionsskalan i HADS. Resultatet
talar till nackdel for pregabalin, dr inte statistiskt sékerstéllt (Tabell 7.3.b).

7.2.8.3 Effekten av pregabalin 450 mg per dag

Antalet deltagare i analysen ar 372. Skillnaden i fordndring mellan pregabalin och
placebogruppen var -0,32 (95% KI -0,96 till 0,33) pa depressionsskalan i HADS. Resultatet
talar till fordel for pregabalin, men &r inte statistiskt sikerstéllt (Tabell 7.3.c).

7.2.8.4 Effekten av pregabalin 600 mg per dag

Antalet deltagare i analysen ar 371. Skillnaden i fordndring mellan pregabalin och
placebogruppen var -0,29 (95% KI -0,93 till 0,36) pa depressionsskalan i HADS. Resultatet
talar till fordel for pregabalin, men &r inte statistiskt sikerstéllt (Tabell 7.3.d).

7.2.8.5 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

Eftersom samtliga resultat har hdmtats fran enbart en studie har vi gjort beddmningen att de
inte ricker fOr att uttala oss om effekten av pregabalin pa depression (Tabell 7.3.a, Tabell

7.3.b, Tabell 7.3.c och Tabell 7.3.d).
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7.2.9 Kroppsfunktioner — angest
En studie med 743 deltagare ingér i underlaget [58]. Angest ir mitt med delskalan for Angest i

Hospital Anxiety and Depression scale (HADS).

7.2.9.1 Effekten av pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (frén 300
till 600 mg per dag)

Antalet deltagare i analysen ar 743. Skillnaden i fordndring mellan pregabalin och
placebogruppen var -0,63 (95% KI -1,17 till -0,1) pa delskalan for &ngest i HADS — till fordel
for pregabalin jamfort med placebo (Tabell 7.3.a).

7.2.9.2 Effekten av pregabalin 300 mg per dag

Antalet deltagare 1 analysen édr 366. Skillnaden i férdndring mellan pregabalin och
placebogruppen var -0,62 (95% KI -1,25 till -0,01) pé delskalan for angest i HADS — till
fordel for pregabalin jamfort med placebo (Tabell 7.3.b).

7.2.9.3 Effekten av pregabalin 450 mg per dag

Antalet deltagare i analysen ar 366. Skillnaden 1 fordndring mellan pregabalin och
placebogruppen var -0,62 (95% KI -1,25 till -0,01) pa delskalan for angest i HADS — till
fordel for pregabalin jaimfort med placebo (Tabell 7.3.c).

7.2.9.4 Effekten av pregabalin 600 mg per dag

Antalet deltagare 1 analysen édr 366. Skillnaden i férdndring mellan pregabalin och
placebogruppen var -0,79 (95% KI -1,41 till -0,16) pd delskalan for &ngest 1 HADS — till
fordel for pregabalin jamfort med placebo (Tabell 7.3.d).

7.2.9.5 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

Eftersom samtliga resultat har hdmtats fran enbart en studie har vi gjort beddmningen att de
inte ricker fOr att uttala oss om effekten av pregabalin pa depression (Tabell 7.3.a, Tabell

7.3.b, Tabell 7.3.c och Tabell 7.3.d).

7.2.10 Kroppsfunktioner — somnkvalitet
Tre studier med sammanlagt 1 977 deltagare ingar 1 underlaget [57-59]. I en av studierna har

deltagarna fatt pregabalin i dosen 300 eller 450 mg per dag efter behandlingssvar och tolerans
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[57]. I tva studier har deltagare behandlats med doserna 300, 450 eller 600 mg pregabalin per
dag [58, 59]. Somnkvalitet dr métt med mitt med somndagbok (pa NRS-skalan) [58, 59]
respektive sleep problems index frain MOS — Sleep scale [57]. Resultat fran den studie som

matt utfallet med MOS — Sleep scale har vigts in narrativt.

7.2.10.1 Effekten av pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (fran
300 till 600 mg per dag)

Samtliga tre studier ingar i analysen. Skillnaden i forandring mellan jamforelsegrupperna i de
studier som vigdes samman kvantitativt var -0,91 (95% KI -1,21 till -0,62) p4 NRS-skalan —
till fordel for pregabalin jamfort med placebo. I den studie som végts in narrativt var
skillnaden -2,99 (95% KI -5,65 till -0,33) pa sleep problems index fran MOS, dven det till
fordel for pregabalin (Figur 7.2.10.1 och Tabell 7.3.a).

Figur 7.2.10.1 S6mnkvalitet: Effekten av pregabalin 300—600 mg per dag jimfért med placebo.
Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12 veckors behandling, mdétt med 11-gradig
NRS.

Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean Difference  SE  Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Amold 2008 -1.0731 01831 4B81%  -1.07[-143,-071] | (TEXTY E
Pauer 2011 07679 01734 518%  -077[-1.11,-043 BB 22222872
Total (95% CI} 100.0% -0.91[1.21, 0.62] <o

Heterogeneity- Tau? = 0.01; Chi2 =146 df =1 (P=023); F=32% 9 1 I] 1 9
Testfor overall effect: 2= 6.00 (P < 0.00001) Favours pregabalin - Favours placebo
Risk of bias legend

(A) Randomisering

(B) Awvikelser fran studieprofokollet

(C) Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selekii rapportering

(F) Intressekonfiikter

(G) Overgripande bedimning

7.2.10.2 Effekten av pregabalin 300 mg per dag

Tva studier med sammanlagt 734 deltagare 1 underlaget [58, 59]. Skillnaden i férdndring
mellan jdmforelsegrupperna var -0,62 (95% KI -0,92 till -0,31) pa NRS-skalan — till fordel for
pregabalin (Figur 7.2.10.4 och Tabell 7.3.b).
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7.2.10.3 Effekten av pregabalin 450 mg per dag

En studie med 362 deltagare ingér 1 analysen [58]. Skillnaden i férdndring mellan
jamforelsegrupperna var -0,95 (95% KI -1,28 till -0,61) — till fordel for pregabalin (Figur
7.2.10.4 och Tabell 7.3.c).

7.2.10.4  Effekten av pregabalin 600 mg per dag

Tvé studier med sammanlagt 742 deltagare ingér i underlaget [58, 59]. Skillnaden i férdndring
mellan jdmforelsegrupperna var -1,18 (95% KI -1,51 till -0,84) — till fordel for pregabalin
(Figur 7.2.10.4 och Tabell 7.3.d).

Figur 7.2.10.4. S6mnkvalitet: Effekten av pregabalin 300, 450 eller 600 mg per dag jimfért med
placebo. Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna efter 12 veckors behandling, mdtt med
11-gradig NRS.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean 5D Tofal Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Pregabalin 300 mg/d
Amold 2008 <19 21644 183 116 24703 184 468%  074[1.18, 030 B LT EE T T B
Pauer 2011 -145 20252 183 054 20347 184 532% 051093, -009) 7?22772@7?
Subtotal (95% CI) 366 368 100.0% -0.62[0.92, 031] ;F

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.5, df = 1 (P = 0.46); = 0%
Test for overall eflect 7= 3.9 (P < 0.0001)

Pregabalin 450 mg/d

Amold 2008 -226 20676 180 -116 29703 184 487%  -1.12[-1.55,-069) o LT B T T B
Paver 2011 72 28 181 084 20347 184 513% 078 [-1.20,-0.36) B 22272287
Subtotal (95% CI) n 360 100.0%  -0.95[-1.28, 0.61]

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chit= 124, df = 1 [P = 0.27) I = 1%
Test for overall eflect 7 = 5.56 (P < 0.00001)

Pregabalin 600 mg/d

Amold 2008 -251 20567 188 -116 21703 184 487% -1.35[-1.78,092 O L L el 11 B
Pauer 2011 -195 20457 186 -054 20347 184 513%  -1.01[143,059 —— 22777287
Subtotal (95% CI) RIL! 360 100.0% 118 [-1.391, 0.84]

Heterogeneity: Tau= 0.01; Chit= 1.4, df = 1 (P =0.27), = 19%
Testfor overal effect Z = 6.92 (P <0.00001)

2 -1 0 1 2
Favours pregabalin - Favours placebo

Test for subgroup differences: Chi* = 6.02, df = 2 (P =0.05), F= 66.8%
Risk of bias legend

(A} Randomisering

(B} Awvikelser fran studieprotokallet
(C) Bortfall

(D) Matning av uifall
(E) Selekiiv rapportering

(F) Infressekonfiker

(G) Overgripande bedimning
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7.2.10.5 Virdering av resultatens tillforlitlighet

Pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (fran 300 till 600 mg per dag): Vid
evidensgraderingen har vi dragit av for brister 1 studiernas tillforlitlighet (hogt bortfall och tva
studier har finansierats av tillverkaren av pregabalin) och for att enbart tre studier ingér 1
underlaget (fler studier kan éndra resultatet). Var beddmning dr behandling med pregabalin i
kliniskt relevanta behandlingsdoser fran 300 till 600 mg per dag forbéttrar somnkvalitet, men

resultatet har lag tillforlitlighet (Tabell 7.3.a).

Pregabalin i doserna 300, 450 respektive 600 mg per dag: Vid evidensgraderingen har vi for
samtliga tre doser gjort motsvarande avdrag som ovan. Véar beddmning &r att pregabalin 300,
450 eller 600 mg samtliga forbattrar somnkvalitet, men resultaten har 1ag tillforlitlighet

(Tabell 7.3.b, Tabell 7.3.c och Tabell 7.3.d).

7.2.11 Kroppsfunktioner — fatigue
En studie ingar i underlaget med 737 deltagare ingar 1 underlaget. Deltagarna har behandlats
med pregabalin i doserna 300, 450 eller 600 mg per dag [58]. Fatigue &r métt med

Multidimensional Assessment of Fatigue Global Index.

7.2.11.1 Effekten av pregabalin i kliniskt relevanta behandlingsdoser (fran
300 till 600 mg per dag)

Antalet deltagare 1 analysen ar 737. Skillnaden i fordndring mellan jimforelsegrupperna var -
1,28 (95% KI -2,88 till 0,32). Resultatet talar till fordel for pregabalin men &r inte statistiskt
sikerstéllt (Tabell 7.3.a).

7.2.11.2 Effekten av pregabalin 300 mg per dag

Antalet deltagare 1 analysen &dr 362. Skillnaden i férdndring mellan jimforelsegrupperna var -
0,92 (95% KI -2,83 till 1,00). Resultatet talar till fordel for pregabalin men &r inte statistiskt
sdkerstéllt (Tabell 7.3.b).

7.2.11.3  Effekten av pregabalin 450 mg per dag

Antalet deltagare 1 analysen ar 369. Skillnaden i fordndring mellan jimforelsegrupperna var -
1,41 (95% KI -3,31 till 0,49). Resultatet talar till fordel for pregabalin men &r inte statistiskt
sdkerstillt (Tabell 7.3.c).
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7.2.11.4  Effekten av pregabalin 600 mg per dag

Antalet deltagare 1 analysen ar 368. Skillnaden i fordndring mellan jimforelsegrupperna var -
1,50 (95% KI -3,40 till 0,39). Resultatet talar till fordel for pregabalin men &r inte statistiskt
sdkerstéllt (Tabell 7.3.d).

7.2.11.5 Vidrdering av resultatens tillforlitlighet

Eftersom samtliga resultat har hdmtats fran enbart en studie har vi gjort beddmningen att de
inte ricker fOr att uttala oss om effekten av pregabalin pa depression (Tabell 7.3.a, Tabell

7.3.b, Tabell 7.3.c och Tabell 7.3.d).

7.2.11.6  Langtidsuppféljning

En studie har rapporterat behandlingseffekter efter en langre tids open-labeluppfoljning [57,
60]. Studien rapporterar att effekten av behandlingen pa utfallen smértintensitet, forbéttring av
fibromyalgisymtom mitt med FIQ total score och sdmnpaverkan métt med MOS Sleep Scale

kvarstod under de 52 veckor deltagarna foljdes.

7.2.12 Biverkningar

I den multinationella studie ddr deltagarna randomiserades till 300, 450 eller 600 mg
pregabalin per dag [59] rapporterade 85 procent av deltagarna nagon form av biverkning.
Andelen som rapporterade biverkningar 6kade med dosering och var 92 procent i den grupp
behandlades pregabalin 600 mg per dag (jamfort med 73% 1 placebogruppen). Vanligast var
yrsel (43% 1 pregabalin jamfort med 15% 1 placebogruppen) och trotthet (15 respektive 6
procent 1 pregabalin och placebogruppen). Arton deltagare, varav 14 1 pregabalingruppen,
rapporterade allvarliga biverkningar: i ett fall sdnktes behandlingsdosen medan 9 deltagare
avbrot behandlingen — en av dem pa grund av brostsmértor som bedomdes kopplade till
pregabalin. Den totala andelen som avbrdt studien pd grund av biverkningar 6kade med
okande dos och var 11 procent i placebogruppen att jamféra med 11, 19 och 20 procent for de

grupper som behandlades med 300, 450 respektive 600 mg per dag.

I den amerikanska studie som ocksé undersokte pregabalin i doserna 300, 450 och 600 mg
pregabalin per dag [58] rapporterade 82 procent av deltagarna nagon biverkning. Férekomsten
av biverkningar 6kade med hogre behandlingsdos och var 88 procent i gruppen som fick 600

mg per dag jamfort med 81 i den som fick 300 mg och 72 procent i den som fick placebo.
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Mest frekvent var yrsel (36% 1 pregabalin och 8% 1 placebogruppen) och trotthet (18% 1
pregabalin och 4% i placebogruppen). Atta deltagare, jimnt fordelade dver samtliga grupper,
inklusive placebo, rapporterade allvarliga biverkningar, men ingen av dem beddmdes ha
nagon koppling till behandlingen. Andelen som avbroét sitt deltagande till {61jd av
biverkningar 6kade med 6kande behandlingsdos och var 16 procent 1 gruppen som fick 300

mg och 26 procent i den som fick 600 mg, att jamfora med 12 procent i placebo-gruppen.

Den japanska studien behandlade med antingen pregabalin 300 mg eller 450 mg per dag efter
behandlingssvar och tolerans [57]. I den rapporterade 90 procent i pregabalingruppen jamfort
71 procent placebogruppen nagon biverkning. Aven i den studien var yrsel (30% i pregabalin
och 6% i placebogruppen) och trétthet (46 respektive 18% i pregabalin och
placebogrupperna) mest frekvent rapporterade. Fler i pregabalin (10%) jamf{ort med
placebogruppen (4%) avbrot behandlingen. Efter den inledande RCT-fasen foljdes deltagarna
under ytterligare 52 veckor i en openlabel fas [60]. Under den perioden rapporterade 84 en
biverkning som ocksa beddmdes vara relaterad till behandlingen. Ingen av biverkningarna
bedomdes som allvarlig, men 3 procent av deltagarna avbrot studien och 14 procent avbrot
behandlingen tillfalligt minskade behandlingsdosen. Trotthet och yrsel var fortsatt de

vanligaste biverkningarna som drabbade ungefdr en fjardedel av deltagarna.

7.3 Sammanfattande resultattabell

Tabell 7.3.a Sammanfattning av resultat och evidensgradering fér effekten av pregabalin 300-600
mg per dag jimfért med placebo efter 12 veckors behandling.

Grupp och Matinstrument  Antal Effekt Resultatets  Avdrag Kommentar
utfallsmatt deltagare (95% KI) :-Illlf‘orl,:t-
(Antal studier) ighet
Studiedesign
Fibromyalgi- Fibromyalgia N=1973 MD:-3,53 (- ©© Studie- Pregabalin 300-600
symtom Impact 3) 5,26 till - kvalitet (-1)*  mg per dag kan
Questionnaire 1,81 w forbattra fibromyalgi-
RCT Smarre smtom
(FIQ) brister (-1)2 v
Livskvalitet
Psykisk SF-36 Mental N=742 MD:1,67 (- © Studie- Underlaget racker
livskvalitet Components (1) 0,11 till kvalitet (-1)3  inte for att bedéma
3,45) . effekten av
Precision (-
RCT 28 pregabalin
SF-36 N=498 Resultaten
Subskalor: for tre av
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Vitality, Social

(1)

fyra

Functioning, RCT subskalor
Role-emotional, talar till
Mental health fordel for
pregabalin
Fysisk SF-36 Physical N= 742 MD: 0,411 S] Studie- Underlaget racker
livskvalitet Components (1) (-0,21 till kvalitet (-1)3  inte for att bedéma
1,03) . effekten av
RCT Precision .
(-2)* pregabalin
SF-36 N= 498 Resultaten
Subskalor: for samtliga
) (1)
physical subskalor
functioning, RCT talar till
Role-physical, fordel for
Bodily pain, pregabalin
General health
Patientrapp Patient Global N=1873 MD: 1,29 S Studie- Pregabalin 300-600
orterad Impression of 3) (1,08 till kvalitet (-1)*  mg per dag kan ge
global Change (PGI-C) 1,55) Smarre global forbattring
férdndring RCT brister (-2) 2
3,4
Kroppsfunktioner — smarta
Smdrt- Smartdagbok, N=1976 MD:-0,57 (- ©© Studie- Pregabalin 300-600
intensitet 11-gradig NRS 3) 0,89 till - kvalitet (-1)*  mg per dag kan
0,24) Smarre minska smart-
RCT

brister (-1)2

intensitet

Kroppsfunktioner — psykisk funktion

Depression Hospital Anxiety  N=743 MD:-0,15(- © Enbart en Underlaget racker
and Depression (1) 0,7 till 0,39) studie ingdr  inte for att bedéma
Scale — iunderlaget  effekten av
Depression total RCT pregabalin
Angest Hospital Anxiety ~ N=743 MD:-0,63(- © Enbart en Underlaget ricker
and Depression (1) 1,17 till - studie ingar  inte for att bedéma
Scale — Anxiety 0,1) iunderlaget  effekten av
total RCT pregabalin
Sémnkvalite  S6mndagbok, N=1479 MD:-091(- ©6© Studie- Pregabalin 300-600
t 11-gradig NRS 2) 1,21 till - kvalitet (-1)!  mg per dag kan
0,62) . forbattra somn-
RCT smarre kvalitet
brister (-1)2
MOS overall N=498 MD: -2,99 (-
sleep problems (1) 5,65 till -
index 0,33)
RCT
Fatigue Multidimension  N=737 MD:-1,28 (- © Enbart en Underlaget racker

al Assessment

(1)

2,88 till
0,32)

studie ingar
i underlaget

inte for att bedoma
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of Fatigue RCT effekten av
Global Index pregabalin

MD: medelvérdesskillnad. RR: relativ risk (utfallet 4r dikotomiserat s att en forbéttring utgdr en héndelse).

*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © © © & = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

1 Hogt bortfall i 2 studier. Samtliga studier har sponsrats av tillverkaren av pregabalin.

2 Endast 3 studier ingr i underlaget — fler studier kan visa andra resultat. Studierna har utforts i linder med sjukvardssystem
som skiljer fran det svenska.

3 Hogt bortfall i 1 studie. Samtliga studier har sponsrats av tillverkaren av pregabalin.

4Konfidensintervallet for det sammanvigda effektmattet verskrider grinsen for ingen effekt.

Tabell 7.3.b Sammanfattning av resultat och evidensgradering fér effekten av pregabalin 300 mg per
dag jamfért med placebo efter 12 veckors behandling.

Grupp och Matinstrument Antal Effekt Resultatets  Avdrag Kommentar
utfallsmatt deltagare (95% KI) tillforlit-
(]
H *
(Antal studier) lighet
Studiedesign
Fibromyalgisymtom  Fibromyalgia N=734 MD:-2,03 S Studie- Underlaget
Impact 2) (-4,62 till kvalitet (- racker inte for
Questionnaire 0,55) 1)t att bedoma
RCT
(F1Q) Precision (- effekten .av
2)2 pregabalin
Smarre
brister (-
1)3
Livskvalitet
Psykisk livskvalitet SF-36 Mental N= 364 MD: 0,67 S} Enbart en Underlaget
Components (1) (-1,46 till studie racker inte for
2,81) ingari att bedéma
RCT underlaget effekten av
pregabalin
Fysisk livskvalitet SF-36 Physical N=364 MD: 0,12 S/ Enbart en Underlaget
Components (1) (-1,37 till studie racker inte for
1.61) ingari att bedéma
RCT underlaget effekten av
pregabalin
Patientrapporterad Patient Global N= 659 MD: 1,29 S} Studie- Pregabalin
global férdndring Impression of 2) (1,06 till kvalitet (- 300-600 mg
Change (PGI-C) 1,57) 1)t per dag kan ge
RCT
Smarre gil'ob.e'xl )
brister (- forbattring
2)34
Kroppsfunktioner — smérta
Smdrtintensitet Smartdagbok, 11- N=740 MD:-0,51 © Studie- Underlaget
gradig NRS 2) (-0,88 till - kvalitet (- racker inte for
0,14) 1) att bedoma
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RCT Smarre effekten av

brister (- pregabalin
2)34
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression Hospital Anxiety N= 366 MD: 0,14 S Enbart en Underlaget
and Depression (1) (-0,05 till studie racker inte for
Scale — 0,79) ingari att bedéma
Depression total RCT underlaget  effekten av
pregabalin
Angest Hospital Anxiety N= 366 MD:-0,62 © Enbart en Underlaget
and Depression (1) (-1,25 till - studie racker inte for
Scale — Anxiety 0,01) ingari att bedoma
total RCT underlaget effekten av
pregabalin
Sémnkvalitet Sémndagbok, 11- N=734 MD:-0,62 ©6 Studie- Pregabalin
gradig NRS 2) (-0,92 till - kvalitet (- 300 mg per dag
0,31) 1)t kan ge
RCT . forbattrad
Smarre
brister (- sdmnkvalitet
1)3
Fatigue Multidimensional ~ N=362 MD:-0,92 © Enbart en Underlaget
Assessment of (1) (-2,83 till studie racker inte for
Fatigue Global 1,00) ingari att bedoma
Index RCT underlaget  effekten av

pregabalin

MD: medelvérdesskillnad. RR: relativ risk (utfallet 4r dikotomiserat s att en forbéattring utgdr en héndelse).

*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © © © & = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte rdcker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

T Hogt bortfall i 2 studier. Samtliga studier har sponsrats av tillverkaren av pregabalin.

2 Konfidensintervallet for det sammanvigda effektmattet Sverskrider grinsen for ingen effekt.

3 Endast 2 studier ingr i underlaget — fler studier kan visa andra resultat. Studierna har utforts i linder med sjukvérdssystem
som skiljer fran det svenska.

4En av studierna visar inte pa en statistiskt sikerstilld effekt.

Tabell 7.3.c Sammanfattning av resultat och evidensgradering fér effekten av pregabalin 450 mg per
dag jamfért med placebo efter 12 veckors behandling.

Grupp och Matinstrument  Antal deltagare  Effekt Resultatet  Avdrag Kommentar
utfallsmatt (el smehiar (95% KI) s tillforlit-
lighet*
Studiedesign
Fibromyalgi- Fibromyalgia N= 734 MD: - SIS Studie- Pregabalin
symtom Impact 2) 5,55 (- kvalitet (- 450 mg per dag
Questionnaire 8,13 till 1)t kan ge minskade
RCT - i i-
(FIQ) 2,97) Smarre fibromyalgi
brister (-1)3 symtom
Livskvalitet
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Psykisk livskvalitet SF-36 Mental N=372 MD: S} Enbart en Underlaget racker
Components (1) 1,53 (- studie ingar  inte for att
0,58 till iunderlaget beddma effekten
RCT 3,63) av pregabalin
Fysisk livskvalitet SF-36 Physical N=372 MD: S} Enbart en Underlaget racker
Components (1) 0,79 (- studie ingar  inte for att
0,69 till iunderlaget beddma effekten
RCT 2,27) av pregabalin
Patientrapporterad  Patient Global N=671 RR: 1,46 ©O Studie- Pregabalin 300
global férdndring Impression of (2) (2,17 till kvalitet (- mg per dag kan
Change (PGI-C) 1,82) 1)1 ge global
RCT Smarre forbattring
brister (-1)2
Kroppsfunktioner — smarta
Smdrtintensitet Smirtdagbok, N=739 MD: - SIS) Studie- Pregabalin
11-gradig NRS 2) 0,77 (- kvalitet (- 450 mg per dag
1,19 till 1)t kan ge minskad
RCT -0,35) . smartintensitet
Smarre
brister (-1)3
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression Hospital Anxiety N=372 MD: - © Enbart en Underlaget racker
and Depression (1) 0,32 (- studie ingar  inte for att
Scale — 0,96 till iunderlaget beddma effekten
Depression RCT 0,33) av pregabalin
total
Angest Hospital Anxiety N=372 MD: - S Enbart en Underlaget racker
and Depression (1) 0,50 (- studie ingar  inte for att
Scale — Anxiety 1,13 till iunderlaget beddma effekten
total RCT -0,12) av pregabalin
Sémnkvalitet Sémndagbok, N= 739 MD: - SIS Studie- Pregabalin
11-gradig NRS (2) 0,95 (- kvalitet (- 450 mg per dag
1,28 till 1)t kan ge forbattrad
RCT -0,61) . somnkvalitet
Smarre
brister (-1)3
Fatigue Multidimension ~ N=369 MD: - S} Enbart en Underlaget racker
al Assessment (1) 1,41 (- studie ingar  inte for att
of Fatigue 3,31 till iunderlaget beddma effekten
Global Index RCT 0,49) av pregabalin

MD: medelviardesskillnad. RR: relativ risk (utfallet 4r dikotomiserat sd att en forbattring utgdr en héndelse).

*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©© & = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnédde signifikans.

' Hogt bortfall i 2 studier. Samtliga studier har sponsrats av tillverkaren av pregabalin.

2Konfidensintervallet for det sammanvigda effektmattet Sverskrider grinsen for ingen effekt.

3 Endast 2 studier ingar i underlaget — fler studier kan visa andra resultat. Studierna har utforts i linder med sjukvardssystem

som skiljer fran det svenska.
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Tabell 7.3.d Sammanfattning av resultat och evidensgradering fér effekten av pregabalin 600 mg per

dag jimfért med placebo efter 12 veckors behandling.

Grupp och Matinstrument Antal deltagare Effekt Resultatets Avdrag Kommentar
utfallsmatt (ernell sz (95% KI) tillforlit-
lighet*
Studiedesign
Fibromyalgi- Fibromyalgia N=741 MD:-3,36 © Studie- Underlaget
symtom Impact (2) (-7,18 till - kvalitet (- racker inte
Questionnaire 0,46) 1)t for att
(FIQ) ReT Bristande bedoma
Sverens- effekten av
stdmmelse pregabalin
(-1)*
Precision
(-2)2
Smarre
brister (-
1)3
Livskvalitet
Psykisk livskvalitet ~ SF-36 Mental N=370 MD: 2,78 S Enbart en Underlaget
Components (1) (-0,67 till studie racker inte
4,89) ingari for att
RCT underlaget beddéma
effekten av
pregabalin
Fysisk livskvalitet SF-36 Physical N=370 MD: 0,30 S Enbart en Underlaget
Components (1) (-1,17 till studie racker inte
1,78) ingari for att
RCT underlaget beddma
effekten av
pregabalin
Patientrapporterad  Patient Global N=717 RR: 1,43 SIS Studie- Underlaget
global férdndring Impression of (2) (1,20 till kvalitet (- racker inte
Change (PGI-C)) 1,71) 1)1 for att
RCT - beddéma
Smarre
brister (- effekten av
1)3 pregabalin
Kroppsfunktioner — smérta
Smadrtintensitet Smaértdagbok, N= 741 MD:-0,62 © Studie- Underlaget
11-gradig NRS 2) (-1,38 till kvalitet (- racker inte
0,15) 1)t for att
RCT Bristande bedoma
Sverens- effekten av
stammelse pregabalin
(-1)*
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Precision
(-2)2

Smarre
brister (-
1)3
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression Hospital Anxiety N=371 MD:-0,29 © Enbart en Underlaget
and Depression (1) (-0,93 till studie racker inte
Scale - 0,36) ingari for att
Depression total RCT underlaget beddma
effekten av
pregabalin
Angest Hospital Anxiety N=372 MD:-0,79 © Enbart en Underlaget
and Depression (1) (-1,41 till - studie racker inte
Scale — Anxiety 0,16) ingari for att
total RCT underlaget beddma
effekten av
pregabalin
Sémnkvalitet Somndagbok, 11- N=742 MD:-1,18 ©6 Studie- Pregabalin
gradig NRS 2) (-1,51 till - kvalitet (- 600 mg per
0,84) 1)t dag kan ge
RCT - forbattrad
Smarre i
brister (- som.n-
1)8 kvalitet
Fatigue Multidimensional ~N=368 MD: -1,50 © Enbarten  Underlaget
Assessment of ) (-3,40 till studie racker inte
Fatigue Global 0,39) ingér i for att
Index RCT underlaget bedoma

effekten av
pregabalin

MD: medelvérdesskillnad. RR: relativ risk (utfallet dr dikotomiserat s att en forbéttring utgér en héndelse).
*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©© & = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig

tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket lag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ridcker for att bedoma effekten — d&ven om resultaten frén statistiska analyser uppnadde signifikans.

T Hogt bortfall i 2 studier. Samtliga studier har sponsrats av tillverkaren av pregabalin.
2 Konfidensintervallet for det sammanvigda effektmattet dverskrider grinsen for ingen effekt.

3 Endast 2 studier ingdr i underlaget — fler studier kan visa andra resultat. Studierna har utforts i linder med sjukvérdssystem

som skiljer fran det svenska.

4 En studie visar pé statistiskt sikerstilld effekt. Fér den andra studien éverskrider konfidensintervallet skiljelinjen for ingen

effekt.

76



8. Kognitiv beteendeterapi

Kognitiv beteendeterapi (KBT) dr en terapiform med forankring i inldrnings-, social- och
kognitionspsykologi. I KBT fokuserar man pa samspelet mellan individen och omgivningen
och arbetar med individens tankar, beteenden och kéinslor. Behandlingen syftar till att hoja
individens funktionsnivd genom att hjélpa denna att utveckla strategier for att kunna forhalla
sig till tankar pa ett konstruktivt och realistiskt sdtt, och att pa sé sétt klara av att ndrma sig
tidigare hotfulla situationer och aktiviteter. KBT ar anvinds dven for att behandla depression,

angestsyndrom och somnproblem [31].

8.1 Sammanfattning av resultaten

Tabell 8.1.a Sammanfattning av resultaten for KBT jémfért med sedvanlig vérd eller véintelista vid

avslutad behandling.
Grupp/ICF-klass Utfall Resultat* Tillforlitlighet**
Fibromyalgisymtom FIQ & S
Livskvalitet Psykisk livskvalitet 0 S}
Fysisk livskvalitet & S}
Kroppsfunktioner — smdrta
Smaértintensitet & S
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression & S}
Angest & S
Katastrofering 0N S
Sémn N S}

Aktiviteter och delaktighet —

funktionsbegrdinsning
Fysisk funktion & S}
Personfaktorer — psykisk funktion -
hantering
Self-efficacy & S}
Coping (sémn) J o
Acceptans 0N S

*Redovisning av resultat fran de studier som ingér i 6versikten: 1 = forbéttring jamfort med sedvanlig vard/véntelista; | =
forsamring jaimfort med sedvanlig vard/véntelista; <> = effektens riktning gér inte att avgora (statistiskt testresultat visar p
>0,05 for en skillnad mellan jimforelsegrupperna).

**Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © © ©6 = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket lag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte racker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.
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Tabell 8.1.b Sammanfattning av resultaten for KBT jimfért med sedvanlig vard eller vintelista 3—6
mdanader efter avslutad behandling

Grupp/ICF-klass Utfall Resultat* Tillforlitlighet**
Fibromyalgisymtom FIQ & S
Livskvalitet Psykisk livskvalitet © ©
Fysisk livskvalitet © o
Kroppsfunktioner — smdrta
Smaértintensitet & S}
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression & S]
Angest & S
Katastrofering © S
Sémn N S}
Aktiviteter och delaktighet —
funktionsbegrdinsning
Fysisk funktion & S}
Personfaktorer — psykiska funktioner -
hantering
Self-efficacy ™ o
Coping (sémn) J o
Acceptans 0N S

*Redovisning av resultat fran de studier som ingar i 6versikten: 1 = férbattring jamfort med vantelista eller sedanvanlig
vard; ¢ =forsamring jamfort med vantelista eller sedanvanlig vard; € = effektens riktning gar inte avgora.

**Vardering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © © 8 © = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket 13g tillforlitlighet. Mycket 13g tillforlitlighet betyder att underlagets inte
racker for att bedoma effekten — dven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

Underlaget racker inte for att bedoma effekterna av KBT vid behandling av fibromyalgi
(Tabell 8.1.a och Tabell 8.1.b).

De studier som ingér i underlaget har genomforts i kliniskt relevanta sammanhang som é&r
jamforbara med svenska forhdllanden, men langre uppfoljningslédngder och en tydligare
rapportering av eventuella negativa effekter av behandlingen hade varit 6nskvérd. For att 1
framtiden kunna avgora effekten av och nyttan med KBT vid fibromyalgi behdvs fler studier

med fler deltagare i vilka KBT jamfors med andra relevanta behandlingsinsatser.

8.2 KBT jamfort med vantelista eller sedvanlig vard

8.2.1 Beskrivning av ingaende studier

Sju RCT-studier ingar i underlaget [61-67]. Tre av studierna dr utforda i Spanien [61, 65, 66],
tva 1 USA [62, 64], en i Brasilien [67] och en 1 Sverige [63]. Deltagarna i studierna var vuxna
personer 18 ar eller dldre. Deltagarna hade fibromyalgi faststillt enligt ACR-90 kriterierna i

sex av studierna, medan det i en av studierna inte framgér vilka kriterier som anvénts [62]. En
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studie inkluderade enbart tidigare obehandlade personer [67], och en annan personer som inte
fatt psykologisk behandling tidigare [61]. En studie inkluderade endast personer med samtidig

insomni [64].

Antalet deltagare i studierna varierar mellan 40 och 169 personer och bortfallet mellan 4 och
25 procent. Andelen kvinnor i studierna var 88 procent i en studie, 1 0vriga studier var den

som ldgst 95 procent [62]. Tva studier har rekryterat enbart kvinnor [63, 67].

Utformningen av KBT varierar mellan studierna. En studie jimfor KBT formedlad vid fysiskt
mote med internet-baserad KBT [61]. Interventionernas ldngd varierar mellan atta veckor [64]
till sex ménader [63], men &r i regel mellan 10 och 14 veckor [61, 63, 65-67]. I fem studier
innehaller interventionen inslag av gruppsessioner (som var mellan tio och tjugo) [61, 63, 65-
67]. I tre studier gavs behandlingen individuellt (i tta till tio sessioner) [61, 62, 64].

Interventionerna innehaller i samtliga studier inslag av hemdvningar.

Jamforelsealternativen varierar ocksd mellan studierna och beskrivs som sedvanlig vérd eller
sedvanlig ldkemedelsbehandling och vérd av ordinarie lékare. I en studie beskrivs

jamforelsealternativet som véntelista [64].

8.2.2 Sammanvagda resultat och bedomningar

De utfall som undersokts dr effekterna pa fibromyalgissymtom, smérta (smértintensitet),
livskvalitet, psykisk funktion (depression, &ngest, katastrofering och sémn) samt self-efficacy
och coping. Utfallen har métts som skillnaden i resultat mellan jamforelsegrupperna vid
uppfoljningen, forutom i en studie som miitt skillnaden i férdndring mellan grupperna fran

baslinjen [62].

Trots att jamforelsealternativen skiljer sig nagot mellan studier har vi valt att viga samman
dem kvantitativt for att kunna uttala oss mer generellt om effekterna av KBT. For en studie
som undersokt som undersokt dels internet-baserad KBT, dels KBT face to face har vi slagit

samman de bada grupperna till en [61].

8.2.3 Fibromyalgisymtom
Fyra studier med sammantaget 284 deltagare ingar 1 underlaget och i samtliga har

fibromyalgisymtom maétts med Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) [61, 65-67].
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8.2.3.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Samtliga studier ingar i analysen. Skillnaden 1 medelvédrde mellan jdmforelsegrupperna var -
6,0 (95% KI-13,26 till 1,26). Resultatet talar till fordel for KBT jamfort med sedvanlig vérd,
men &r inte statistiskt sdkerstillt (Figur 8.2.3 och Tabell 8.4.a).

8.2.3.2 Effekter en tid efter avslutad behandling

Tva studier med sammanlagt 115 deltagare ingér i en analys av effekten 3 ménader efter
avslutad behandling [66, 67]. Skillnaden i medelvéirde mellan jdmforelsegrupperna var -11,57

(95% KI-19,02 till -4,13) — och talar till fordel for KBT jdmfort med sedvanlig vard.

Tva studier med sammanlagt 173 deltagare ingér i en analys av effekten 6 ménader efter
avslutad behandling [65, 66]. Skillnaden i medelvérde mellan jamforelsegrupperna var -11,29
(95% KI -24,56 till 1,97). Resultatet talar till fordel for KBT jamfort med sedvanlig vird, men
ar inte statistiskt sékerstéllt (Figur 8.2.3 och Tabell 8.4.b).

En av studierna har foljt upp enbart KBT-gruppen ett ar efter avslutad behandling. Resultaten

indikerar att den effekt som uppndddes under behandlingen bibehdlls dver aret.

8.2.3.3 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen av effekten direkt efter avslutad behandling har vi gjort avdrag for att
det sammanvigda effektmattet inte visar en statistiskt sikerstilld effekt och for att underlaget

bestar av f4 och sma studier (fler studier kan komma att &ndra resultatet).

Vid evidensgraderingen av resultaten en tid efter avslutad behandling har gjort ytterligare
avdrag for bristande dverensstimmelse mellan studier (effektstorlekarna skiljer sig markant

mellan studier).

Vér bedomning ar att underlaget inte racker for att uttala sig om effekten av KBT péa
fibromyalgisymtom, jamfort med sedvanlig behandling, varken i samband med avslutad
behandling, tre till sex manader, eller ett ar efter avslutad behandling (Tabell 8.4.a och

Tabell 8.4.b).
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Figur 8.2.3. Fibromyalgisymtom: Effekten av KBT jimfért med sedvanlig vard. Skillnad mellan
jamforelsegrupperna efter avslutad behandling, 3 och 6 ménader efter avslutad behandling.

CBT TAUWaitlist Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup ~ Mean SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1 ABCDEFG
Posttreatment

Alda 2011 4621 918 56 4864 677 53 306% -243[-5.45,0.59] ] LI L LT 11
Castel 2012 22 33 3 G646 35 30 3T% 1240[-14.07,-1073) E B L Bl 11 R
Falcio 2008 6 235 25 3606 20% % 170% AA[64976] ——a—1— R T T
Vallejo 2015 57595 181444 40 6035 1772 20 206% -276[-1234,6.83) S w B89
Subtotal (35% CI) 155 129 100.0%  6.00 [13.26, 1.26] gl

Heterogenety: Tau® = 4247, Chi* = 35.04, df = 3 (P <0.00001); *=91%
Test for overall effect 7= 1.62 [P =0.11)

J-months posttreatment

Castel 2012 h28 33 M 663 35 30 T95% -1350[15.17,-11.83) B L RE LT R
Falcio 2008 3668 2481 25 4276 Z7TM 26 05% 40BPEF 0] —mme——— 222889
Subtotal (35% CI) 5 5 100.0% -11.57[19.02, 4.13] oot

Heterageneity: Tau? = 17.42; Chi* = 1,65, df = 1 P= 0.20); F = 39%
Test for overall efect Z = 3.05 (P = 0.002)

6-months posttreatment

Alda 2011 488 911 56 5326 754 53 495%  446[759,-133 - (TTITTTT]
Castel 2012 505 35 3 685 37 30 505% -1800[-1977,-1623 W LR T
Subtotal (95% CI) 90 8 100.0% -1129[-2456,197] e—

Heterogeneity: Tau? = 89.98; Chi = 54.38, df = 1 (P <0.00001); = 38%
Testfor overal effect 7= 167 (P =0.10)

2 0 0 MW 2
Favours CBT  Fawours control

Risk of bias legend

(A} Randomisening

(B) Awvikelser fran studieprotokolist
(C} Bortfal

(D) Maining av uffall

(E) Selekiiv rapportening

(R Infressekonflikter

{G) Overgripande bedamning

8.2.4 Livskvalitet — psykisk livskvalitet
En studie med 51 deltagare ingér 1 analysen [67]. Psykisk livskvalitet &r mitt SF-36 och
resultaten har redovisats separat for de fyra delskalor som tillsammans utgér Mental

Components Summary.

8.2.4.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Resultaten for samtliga delskalor visar en effekt till fordel for KBT jamf{ort med sedvanlig
vérd — men &r statistiskt sdkerstdlld enbart for tre av fyra (Vitality, Role-emotional och Mental

health (Tabell 8.2.4.3.a).
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8.2.4.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

Aven resultaten tre manader efter avslutad behandling visar en effekt till fordel for KBT
jamfort med sedvanlig vardjamfort med sedvanlig vérd, men enbart for en delskala (Mental

health) ér det statistiskt sidkerstéllt (Tabell 8.2.4.3.b).

8.2.4.3 Viirdering av resultatens tillférlitlighet

Vi har gjort beddmningen att resultaten inte ricker for att uttala oss om effekten av KBT pa
psykisk livskvalitet eftersom underlaget det bestar av endast en studie med far deltagare

(Tabell 8.4.a och Tabell 8.4.b).

Tabell 8.2.4.3.a Psykisk livskvalitet: Effekten av KBT. Narrativ sammanfattning av resultat. Skillnaden
mellan KBT och sedvanlig vard vid avslutad behandling.

Studie Utfallsmatt Effekt (MD: 95% Kil) Effektens riktning
Falcdo 2008 Vitality 15,27 (2,61 till 27,93) ™
Social functioning | 4,00 (-10,56 till 18,56) ™
Role-emotional 30,16 (9,70 till 50,62) ™
Mental health 14,73 (2,45 till 27,01) ™

1 indikerar ett forbattrat hilsoutfall i KBT-gruppen jaimfort med gruppen som gav sedvanlig vard. MD:
medelvirdesskillnad.
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Tabell 8.2.4.3.b Psykisk livskvalitet: Effekten av KBT. Narrativ sammanfattning av resultat. Skillnaden
mellan KBT och sedvanlig vard 3 manader efter avslutad behandling.

Studie Utfallsmatt Effekt (MD: 95% KiI) Effektens riktning
Falcdo 2008 Vitality 4,47 (-10,36 till 19,30) ™
Social functioning 15,52 (-2,44 till 33,48) ™
Role-emotional 23,43 (-0,64 till 47,50) ™
Mental health 13,77 (0,58 till 26,96) ™

1 indikerar ett forbéttrat halsoutfall i KBT-gruppen jaimfort med gruppen som gav sedvanlig vard. MD:
medelvérdesskillnad.

8.2.5 Livskvalitet - fysisk livskvalitet
En studie med 51 deltagare ingér 1 analysen [67]. Fysisk livskvalitet 4r métt SF-36 och
resultaten har redovisats separat for de fyra delskalor som tillsammans utgor Physical

Components Summary.

8.2.5.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Resultaten for delskalorna Physical functioning, Role-physical och General health visar en
effekt till fordel for KBT jamfort med sedvanlig vard — men inte for nagon delskala &r den
statistiskt sakerstdlld. For en delskala, Bodily pain, ér resultatet tvirtom till nackdel for KBT.
Inte heller det resultatet ar statistiskt sdkerstillt (Tabell 8.2.5.2.a).

8.2.5.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

Resultaten tre ménader efter avslutad behandling visar en effekt till fordel for KBT jamfort
med sedvanlig virdjamfort med sedvanlig vard, men &r inte statistiskt sdkerstélld for ndgon

delskala (Tabell 8.2.5.2b).

8.2.5.3 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

Vi har gjort bedomningen att resultaten inte racker for att uttala oss om effekten av KBT péa
psykisk livskvalitet, jamfort med sedvanlig vard, eftersom underlaget det bestar av endast en

studie med fa deltagare (Tabell 8.4.a och Tabell 8.4.b).
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Tabell 8.2.5.2.a Fysisk livskvalitet: Effekten av KBT. Narrativ sammanfattning av resultat. Skillnaden
mellan KBT och sedvanlig vard vid avslutad behandling.

Studie Utfallsmatt Effekt (MD: 95% KiI) Effektens riktning
Falcdo 2008 Physical functioning 2,47 (-11,04 till 15,98) ™
Role-physical 6,81 (-17,38 till 31,00) ™
Bodily pain -0,94 (-14,89 till 13,01) N
General health 3,17 (-6,97 till 13,31) ™

1 indikerar ett forbéttrat halsoutfall i KBT-gruppen jimfort med gruppen som gav sedvanlig vard. MD:

medelvardesskillnad.

Tabell 8.2.5.2.b Fysisk livskvalitet: Effekten av KBT. Narrativ sammanfattning av resultat. Skillnaden
mellan KBT och sedvanlig vard 3 mdnader efter avslutad behandling.

Studie Utfallsmatt Effekt (MD, 95% Kil) Effektens riktning
Falcdo 2008 Physical functioning 5,57 (-11,52 till 22,66) ™
Role-physical 6,70 (-17,16 till 30,56) ™
Bodily pain 2,98 (-10,37 till 16,33) ™
General health 7,53 (-5,83 till 20,89) ™

™ indikerar ett férbattrat halsoutfall i KBT-gruppen jamfért med gruppen som gav sedvanlig vérd. MD:
medelvardesskillnad.

8.2.6 Kroppsfunktioner — smartintensitet

Sex studier med sammantaget 422 deltagare ingér i underlaget [62-67]. Smaértintensitet har
mitts med VAS [62, 64, 65, 67], NRS [66] eller delskalan pain severity i West Haven-Yale
Multidimensional Pain inventory (MPI) [63]. Fem studier har métt utfallet som skillnaden
mellan jamforelsegrupperna vid uppfoljningen och har viagts samman kvantitativt. Eftersom
studierna mitt med olika skalor har vi valt att redovisa resultatet som ett standardiserat
medelvirde. En studie som istillet métt skillnaden i férdndring mellan jamforelsegrupperna

har vigts in narrativt [62].

8.2.6.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Samtliga studier ingar i analysen. Den studie som vigts med narrativt visar en fordel for KBT

jamfort med sedvanlig vard matt som Hedges’ g 0,90 (p<0,001), resultatet &r statistiskt

84



sikerstillt (Tabell 8.4.a). Aven for de studier som viigts samman i en meta-analys pekar
resultatet mot en fordel for KBT jamfor med sedvanlig vard. Skillnaden mellan
jamforelsegrupperna var SMD -0,59 (95% KI -1,45 till 0,28), men é&r inte statistiskt
sdkerstéllt. (Figur 8.2.6.3 och Tabell 8.4.a).

8.2.6.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

Tva studier ingér 1 en analys av effekten tre manader efter avslutad behandling [66, 67].
Skillnaden mellan jamforelsegrupperna var SMD -1,55 (95% KI -4,30 till 1,19). Resultaten
pekar mot en fordel for KBT jamfort med sedvanlig vard men ar inte statistiskt sdkerstallt

(Figur 8.2.6.3 och Tabell 8.4.b).

Fyra studier ingér i en analys av effekten sex manader efter avslutad behandling [62, 64-66]. 1
den studie som végts med narrativt visar resultaten Hedges’ g 0,95 (p<0,0001) till férdel for
KBT jamfort med sedvanlig vard (Tabell 8.4.b). Aven i de tre studier som viigts samman i en
meta-analys pekar mot en fordel for KBT jamfort med sedvanlig véard. Skillnaden mellan
jamforelsegrupperna var SMD -1,55 (95% KI -4,30 till 1,19), men resultatet dr inte statistiskt
sakerstdllt (Figur 8.2.6.3 och Tabell 8.4.b).

8.2.6.3 Viirdering av resultatens tillférlitlighet

Vid evidensgraderingen av resultatet i samband med avslutad behandling har vi gjort avdrag
for att den sammanvigda effektskattningen inte ar statistiskt sdkerstilld. Vi har dven gjort

avdrag for att underlaget bestar av f4 och sma studier (fler studier kan &ndra resultatet).

Vid evidensgraderingen av resultaten tre och sex méanader efter avslutad behandling har vi
dessutom gjort avdrag for bristers i studiernas tillforlitlighet (hogt bortfall och brister i

atergivning av randomisering i enskilda studier).

Vér bedomning ar att underlaget inte racker for att uttala sig om effekten av KBT pa
fibromyalgisymtom, jaimfort med sedvanlig vard, varken i samband med avslutad behandling

eller tre till sex ménader efter avslutad behandling (Tabell 8.4.a och Tabell 8.4.b).
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Figur 8.2.6.3 Smdrtintensitet: Effekten av KBT jamfort med sedvanlig vdrd. Skillnad mellan
jamforelsegrupperna efter avslutad behandling, 3 och 6 ménader efter avslutad behandling.

CBT TAUMW aitlist Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Posttreatment

Alda 2011 3688 629 56 3868 748 53 208% -023 060, 0.15] - O Y
Castel 2012 56 03 3 65 03 30 18%%  -296[369,-224] —— el RN T 1R
Falcao 2008 328 358 25 353 288 26 200% -0.08 [0.63,047] —a— 227208 7
Karlsson 2015 388 105 24 36T 075 24 199% 023[0.34,0.79) —fn— L1 T B R
McCrae 2019 4939 3261 37 5118 3262 37 205% -0.05 [0.51, 0.40] [ [T EX T T B
Subtotal (35% Cl) 176 170 100.0% .59 [-1.45, 0.28] S

Heterogeneity: Tau? = 0.90; Chi* = 57.23, df = 4 (P < 0.00001); I = 3%
Test for overal effect 7= 1.33 (P =0.18)

J-months posttreatment

Castel 2012 59 03 3 68 03 30 496% 295[369,22] —m— T ILE
Falcso 2008 444 365 25 507 33 26 504%  -D16[071,039] 22 2@8® 2
Subtotal (35% CI) 59 56 100.0%  -1.55[430, 1.19] —d—

Heterogeneity: Tau = 381; Chi*= 36.54, df = 1 (P < 0.00001); I = 7%
Test for overal effect Z=1.11 (P=0.27)

G-months posttreatment

Alda 2011 4068 1093 56 4434 BRE K3 M  D3THOTS 001] 4+ LAl L L] ]
Casiel 2012 57 04 3 6B 04 30 1% 272[341,-203] = el Bl L L R
McCrae 2019 4977 3335 37 4926 33M 37 3\3T% D02 [-044, 0.47] o LD Bl L LR
Subtotal {35% CI} 127 120 100.0%  0.99[2.33,0.34] e

Heterogeneity: Tau? = 1.32; Chi* = 44.50, df = 2 (P < 0.00001); I = 96%
Test for overal effect Z = 1.46 (P = 0.14)

4 2 0 2 4
, : Favours CBT  Favours conirol
Test for subgroup differences: Chi* = 059, df =2 (P = 0.74), F=0%

Risk of bias legend

(A) Randomisesing

(B) Awvikelser fran studisprotokollst
(C) Bortfall

(D) Maining av utfall

(E) Selektiv rapportering

(F) Intressekonfiikter

(G) Overgripande bedémning

8.2.7 Kroppsfunktioner — depression

I det har avsnittet presenterar vi resultat for depression, angest, katastrofering och somn.

Sex studier med sammantaget 418 deltagare ingér i underlaget [61-65, 67]. Depression har
métts med Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D), Beck Depression Inventory I och
11 (BDI-I/II) eller med Montgomery-Asberg Depression rating Scale (MADRS-S). Fem
studier har redovisat resultaten som skillnaden mellan jamforelsegrupperna vid uppfoljning
och ingar i kvantitativa meta-analyser. En studie har istdllet redovisat skillnaden i fordndring
frén baslinjen rdknat [62], den studien ingar inte 1 de kvantitativa analyserna utan har vagts

med narrativt.
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8.2.7.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Underlaget bestar av samtliga studier och 418 deltagare. En av studierna (76 deltagare) har
vagts med narrativt [62] och den visar en effekt till fordel for KBT (Hedge’s g 0,56, p<0,001).
Aven resultaten frin meta-analysen pekar mot en effekt till fordel for KBT jaimfort med
sedvanlig vard, men var inte statistiskt sdkerstédllda SMD -0,31 (95% KI -0,64 till 0,01) (Figur
8.2.7.3 och Tabell 8.4.a).

8.2.7.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

En studie med 51 deltagare ingér 1 en analys av effekten tre ménader efter avslutad behandling
[67]. Skillnaden mellan jamforelsegrupperna, mitt som den standardiserade
medelvirdesskillnaden, var SMD -0,46 (95% KI -1,02 till 0,10). Resultatet talar till fordel for
KBT jamfort med sedvanlig vard eller vantelista, men &r inte statistiskt sdkerstillt (Figur

8.2.7.3 och Tabell 8.4.b).

Aven resultaten fran de tre studier som undersokt effekten sex méanader efter avslutad
behandling pekar mot en effekt till fordel for KBT. Tvéa av studierna (183 deltagare) ingér i en
meta-analys diar KBT jamforts med sedvanlig vard eller vintelista [64, 65], och en studie (76
deltagare) har vigts med narrativt och jimfort KBT med sedvanlig vérd [62]. I meta-analysen
var skillnaden mellan jimforelsegrupperna SMD -0,18 (95% KI -0,47 till 0,11) till fordel for
KBT, men resultatet &r inte statistiskt sékerstillt. Den studie som vigts med narrativt visar en
statistiskt sdkerstdlld skillnad i fordndring mellan jimforelsegrupperna till fordel for KBT
(Hedge’s g 0,60, p<0,0002) (Figur 8.2.7.3 och Tabell 8.4.b).

8.2.7.3 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen effekten i samband med avslutad behandling har vi gjort avdrag for
brister i studiernas tillforlitlighet, for brister i resultatets precision och samstimmighet
(resultatet dr inte statistiskt sikerstillt och effektmatten skiljer sig mellan studier) och for att

underlaget bestar av fa och smé studier (fler studier kan komma att dndra resultatet).

Vid evidensgraderingen av effekt i vid tre till sex manader efter avslutad behandling har vi

gjort samma avdrag.
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Vér bedomning ar att underlaget inte racker for att uttala sig om effekten av KBT péa

depression varken i samband med avslutad behandling eller tre till sex manader efter avslutad

behandling (Tabell 8.4.a och Tabell 8.4.b).

Figur 8.2.7.3. Depression: Effekten av KBT jimfért med sedvanlig vard. Skillnad mellan

jamforelsegrupperna efter avslutad behandling, 3 och 6 ménader efter avslutad behandling.

CBT TAUMWaitlist Std. Mean Difference §td. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl ABCDEFG
Posttreatment
Alda 2011 778 246 56 79 225 53 1% 005043 037 i Ll LD L L]
Falcdo 2008 786 7M1 25 13% 137 26 177%  -065[1.21,-0.08] . 222089 -
Karlsson 2015 W75 79 24 179 637 M4 177% 00157, 056) — PR 28
McCrae 2019 1558 1068 37 1694 1094 37 217% 0124058, 033 B LL RN T 1 R
Vallejo 2015 13685 4512 40 1883 741 20 178%  -0&7[1.43,-0.31) — 29299
Subtotal (35% Cl) 182 160 100.0%  -0.31[-0.64, 0.01] <
Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi* = 8.65, df = 4 (P =007 F=54%
Test for overall effect: £ =1.87 (P = 0.06)
J-months posttreatment
Falcdo 2008 1056 928 25 1561 1215 26 1000% 046 [-1.02,0.10) I 2228088 -
Subtotal (35% Cl) 25 26 1000%  -0.46[1.02,0.10]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 7= 161 (P=0.11)
G-months posttreatment
Alda 201 791 25 56 857 247 53 H93% 026 064, 0.11] —+ Ll L L L]
McCrae 2019 1438 1122 37 1501 168 37 407% 0.05 051, 040) —— Ll Bl L1
Subtotal (35% Cl) 93 90 100.0%  -0.18[-047,0.11] 4
Hederogeneity: Tau® = 0.00; Chi* =048, df =1 (P =049k P=0%
Test for overall effect: 7=1.20 (P =0.23)

2 414 0 1 2

] Favours CBT  Favours control
Test for subgroup differences: Che* = (.68, df = 2 (P = 0.64), F=0%

Risk of bias legend

(A) Randomisering

(B) Awvikelser fran studisprotokollet
(C) Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selekiiv rapportering

(F} Intressekonfikter

(G) Overgripande bedimning

8.2.8 Kroppsfunktioner — angest

Tre studier med sammanlagt 236 deltagare ingér i underlaget [62, 65, 67]. Angest ir métt med
Hamilton Anxiety Rating scale (HARS), State-Trait Anxiety Inventory (STAI) state eller med
Beck Anxiety Inventory (BAI). Tva studier har redovisat resultaten som skillnaden mellan
jamforelsegrupperna vid uppfoljning och ingér 1 kvantitativa meta-analyser. En studie har

istdllet redovisat skillnaden i forédndring fran baslinjen réknat [62] och har végts med narrativt.
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8.2.8.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Samtliga studier ingar i analysen. Resultaten i den studie som vigts med narrativt visar en
skillnad i férdndring mellan jamforelsegrupperna till fordel for KBT jamfort med sedvanlig
vard (Hedges’ g 0,45, p<0,001) (Tabell 8.4.a ). Aven det sammanviigda resultatet frn de
studier som ingdr i meta-analysen pekar mot en effekt till fordel for KBT. Resultatet redovisas
som den standardiserade medelvardesskillnaden SMD -0,09 (95% KI -0,40 till 0,23), men ar
inte statistiskt sdkerstdllt (Figur 8.2.8.3 och Tabell 8.4.a).

8.2.8.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

En studie med 51 deltagare ingér 1 analysen av en effekt tre manader efter avslutad behandling
[67]. Skillnaden mellan jimforelsegrupperna, mitt som den standardiserade
medelvardesskillnaden, var SMD -0,09 (95% KI -0,40 till 0,23). Resultatet talar till fordel for
KBT men &r inte statistiskt sékerstéllt (Figur 8.2.8.3 och Tabell 8.4.b).

Aven de tva studier (186 deltagare) som undersokt effekt sex manader efter avslutad
behandling pekar mot en effekt till fordel for KBT [62, 65]. Skillnaden mellan
jamforelsegrupperna i den studie som ingér 1 en meta-analys var SMD -0,13 (95% KI -0,50
till 0,25), men resultatet &r inte statistiskt sdkerstillt (Figur 8.2.8.3 och Tabell 8.4.b).
Resultaten i den studie som vigts med narrativt visar en statistiskt sékerstilld skillnad i
fordndring mellan jamforelsegrupperna till fordel for KBT jaimfort med sedvanlig vard

(Hedges’ g 0,62, p<0,0009) (Tabell 8.4.b).

8.2.8.3 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen av effekt i samband med avslutad behandling har vi gjort avdrag for
brister 1 studiernas tillforlitlighet, for bister 1 resultatets precision (det ar inte statistiskt

sdkerstillt) och for att underlaget bestér fi studier med fa deltagare.

Vid evidensgraderingen av en effekt tre respektive sex manader efter avslutad behandling har

vi gjort motsvarande avdrag.

Vér bedomning ar att underlaget inte racker for att uttala sig om effekten av KBT pé angest,
jamfort med sedvanlig vard, varken direkt eller en tid efter avslutad behandling (Tabell 8.4.a

och Tabell 8.4.b).

89



Figur 8.2.8.3. Angest: Effekten av KBT jémfért med sedvanlig vérd. Skillnad mellan
jamforelsegrupperna efter avslutad behandling, 3 och 6 ménader efter avslutad behandling.

CBT TAUWaitlist Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 35% Cl IV, Random, 95% Cl ABCDEFG
Posttreatment
Plda 201 703 296 56 T4 218 B3 6BA% 012 [-0.49, 0.26] B LI L L1 1 1)
Falcio 2008 466 306 25 4665 33 26 H9% -0.02 [-0.56, 0.53] — z222808® 2
Subtotal (95% CI) 81 79 100.0% 0.09 [-0.40, 0.23] L 3

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.09, df = 1 {P = 0.76); F = 0%
Test for overall effect Z = 0.54 (P = 0.59)

J-months posttreatment

Falcdo 2008 458 248 25 4676 233 26 1000% -0.39 [-0.95, 0.16] i 22208 -
Subtotal (35% CI) 25 26 100.0%  -0.39[-0.95, 0.16]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z =1.3% (P = 0.16)

6-months postireatment

Alda 2011 725 302 56 758 207 53 1000% 013 [-0.50, 0.25] t Ll L L L L L]
Subtotal (35% CI) 56 53 100.0%  -0.13[0.50, 0.25]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect 7 = 0.66 (P = 0.51)

Fawours CBT Favours control

Risk of bias legend

(A} Randomisering

(B) Awikelser fran studieprotokollet
(C) Borifall

(D) Métning av utfall

(E) Selektiv rapportering

{F) Intressekonflikter

(G} Overgripande bedamning

8.2.9 Kroppsfunktioner — katastrofering

Tre studier med sammanlagt 309 deltagare ingar i underlaget [61, 65, 66]. Katastrofering ar
matt med Pain Catastrophizing scale (PCS) respektive subskalan Catastrophizing fran Coping
Strategies Questionnarie (CSQ). Studierna har redovisat resultat som skillnaden mellan

jamforelsegrupperna vid uppfoljningen.

8.2.9.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Samtliga studier ingér i analysen. Skillnaden mellan jamf{Grelsegrupperna, métt som den
standardiserade medelvérdesskillnaden, var SMD -2,18 (95% KI -4,19 till -0,17) — till fordel
for KBT jamfort med sedvanlig vard (Figur 8.2.9.3 och Tabell 8.4.a).
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8.2.9.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

En studie med 64 deltagare ingér 1 analysen av effekten tre manader efter avslutad behandling
[66]. Skillnaden mellan jamforelsegrupperna, mitt som den standardiserade
medelvérdesskillnaden, var SMD -4,07 (95% KI -4,95 till -3,19) — till fordel for KBT jamfort
med sedvanlig vard (Figur 8.2.9.3 och Tabell 8.4.b).

Aven de tv4 studier (173 deltagare) som ingér i meta-analysen av effekt sex manader efter
avslutad behandling pekar mot en fordel for KBT jdmfort med sedvanlig vard, men resultatet
ar inte statistiskt sdkerstéllt [61, 65]. Skillnaden mellan jimforelsegrupperna, métt som den
standardiserade medelvérdesskillnaden, var SMD -2,55 (95% KI -5,73 till 0,62) (Figur 8.2.9.3
och Tabell 8.4.b).

8.2.9.3 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen av effekten i direkt efter avslutad behandling har vi gjort avdrag for
bristande 6verensstimmelse mellan studier (resultatet i en studie skiljer sig markant fran
ovriga) och ett sammantaget avdrag for begriansningar i studiernas tillforlitlighet och for att

underlaget endast bestar av endast tre studier med fa deltagare.

Vid evidensgraderingen av effekten en tid efter avslutad behandling har vi gjort ytterligare

avdrag brister i resultatets precision (resultaten dr inte statistiskt sdkerstéllda).

Var bedomning ar att underlaget inte ricker for att uttala sig om effekten av KBT pé
katastrofering, varken direkt eller en tid efter avslutad behandling (Tabell 8.4.a och
Tabell 8.4.b).
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Figur 8.2.9.3. Katastrofering — smdrta: Effekten av KBT jimfért med sedvanlig vard. Skillnad mellan
jamforelsegrupperna efter avslutad behandling, 3 och 6 ménader efter avslutad behandling.

CBT TAUMWaitlist Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean 8D Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Posttreatment
Alda 2011 1079 404 56 1436 399 53 M4% 083128049 n Ll L L L L]
Castel 2012 6 17 34 212 18 30 6%  -H43[651,43] k3 ' RN T T R
Vallejo 2015 22765 72913 40 2677 1033 20 340% 047 [-1.01,007] B #9208
Subtotal (35% CI) 130 103 100.0% 218 [4.19, -0.17) s

Heterogeneity: Tau? = 3.01; Chi*= 67.12, df = 2 (P < 0.00001); I = 7%
Test for overal effect =213 (P = 0.03)

J-months posttreatment

Castel 2012 122 17 34 194 18 30 1000% 407495319 ! 2 299D
Subtotal (35% CI) K 30 100.0% 407 [4.95,-3.19]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 9.0 (P < 0.00001)

G-months postireatment

Alda 2011 1095 401 56 494 427 53 508%  -096[1.35-056 H LTI TTTIT T
Castel 2012 117 16 34 187 17 30 492%  420[505-330 : 3 2P 999 -
Subtotal (35% CI) 90 83 100.0%  -235[5.73,062] -

Heterogeneity: Tau? = 5.12: Chi*=41.90, df= 1 (P < 0.00001) I*= 8%
Test for overall effect =158 (P=0.12)

[l | [l
S [ 0 h 10
Fawours CBT Favours conirol

Risk of bias legend

(A) Randomisering

(B) Awikelser fran studieprotokollst
(C) Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selektiv rappartering

(F) Intressekonfiikier

(G) Overgripande bedamning

8.2.10 Kroppsfunktioner — s6mn
En studie med 64 deltagare ingér 1 underlaget [66]. Somn dr métt med delskalorna Sleep
quantity och Sleep problems frdn Medical Outcomes Study (MOS) Sleep Scale. Resultaten &r

redovisade som skillnaden mellan jaimforelsegrupperna vid uppfdljningen.

8.2.10.1 Effekter direkt efter avslutad behandling

Sleep quantity: skillnaden mellan jamforelsegrupperna var 1,10 (95% KI 0,95 till 1,25) — till
fordel for KBT jamfort med sedvanlig vard (Tabell 8.4.a).

Sleep problems: skillnaden mellan jamforelsegrupperna var 12,00 (95% KI 11,34 till 12,66) —
till fordel for KBT jamfort med sedvanlig vard (Tabell 8.4.a).
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8.2.10.2 Effekter en tid efter avslutad behandling

Sleep quantity: skillnaden mellan jamforelsegrupperna var 1,40 (95% KI 1,27 till 1,53) tre
manader och 1,10 (95% KI 0,97 till 1,23) sex manader efter avslutad behandling — till fordel
for KBT jamfort med sedvanlig vard (Tabell 8.4.b).

Sleep problems: skillnaden mellan jaimforelsegrupperna var 11,30 (95% KI 10,49 till 12,11)
tre ménader och 11,90 (95% KI 11,14 till 12,66) sex manader efter avslutad behandling — till
fordel for KBT jamfort med sedvanlig véard (Tabell 8.4.b).

8.2.10.3 Vidrdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort beddmningen att resultaten inte racker for att uttala oss
om effekten av KBT pa somn, varken direkt eller en tid efter avslutad behandling, eftersom

det bestar av endast en studie med fa deltagare (Tabell 8.4.a och Tabell 8.4.b).

8.2.11 Aktiviteter och delaktighet — fysisk funktion

Fyra studier med sammantaget 249 deltagare ingar 1 underlaget [62-64, 67]. Fysisk funktion &r
matt med delskalan physical functioning fran SF-36, delskalan interference fran West Haven-
Yale Multidimensional Pain Inventory (MPI) respektive Pain Disability Inventory (PDI). Tre
studier har redovisat resultaten som skillnaden mellan jimforelsegrupperna vid uppfdljningen
och ingér 1 de kvantitativa meta-analyserna [63, 64, 67]. En studie har mitt skillnaden i

forandring mellan jamforelsegrupperna efter baslinjen har vigts in narrativt [62].

8.2.11.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Samtliga studier ingar i analysen. Resultaten i den studie som vigts med narrativt visar en
skillnad 1 fordndring mellan jamforelsegrupperna till fordel for KBT jdmf{ort med sedvanlig
vard (Hedges’ g 0,35, p<0,0005) (Tabell 8.4.a). Daremot pekar det sammanvégda resultatet
frén de tre studierna som ingar i meta-analysen mot en effekt till fordel for vintelista och
sedvanlig vard, men resultatet dr inte statistiskt sdkerstillt. Skillnaden mellan
jamforelsegrupperna, métt som den standardiserade medelvirdeskillnaden, var SMD 0,24

(95% KI1-0,21 till 0,69) (Figur 8.2.11.3 och Tabell 8.4.a).
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8.2.11.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

En studie med 51 deltagare ingér 1 analysen av effekten tre manader efter avslutad behandling
[67]. Skillnaden mellan jamforelsegrupperna, mitt som den standardiserade
medelvérdeskillnaden, var SMD -0,18 (95% KI —0,73 till 0,37). Resultatet talar till fordel f6r
KBT jamfort med sedvanlig vard, men &r inte statistiskt sékerstéllt (Figur 8.2.11.3 och Tabell
8.4.b).

Tva studier ingér i analysen av effekten sex manader efter avslutad behandling [62, 64]. De
har vdgts samman narrativt. Skillnaden mellan jimforelsegrupperna, mitt som den
standardiserade medelvérdskillnaden, var SMD 0,08 (95% KI -0,37 till 0,54) i den studie som
ingér 1 de kvantitativa analyserna. Resultatet pekar mot en fordel for sedvanlig vard men ar
inte statistiskt sékerstillt. Resultaten i den studie som végts med narrativt visar diremot en
skillnad 1 fordndring mellan jamforelsegrupperna till fordel for KBT jdmf{ort med sedvanlig

vard (Hedges’ g 0,28, p<0,0024) (Figur 8.2.11.3 och Tabell 8.4.b).

8.2.11.3 Vidrdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen av effekten i samband med avslutad behandling har vi gjort avdrag
for bristande overensstimmelse mellan studier (resultatet skiljer sig markant mellan studier),
for brister 1 resultatets precision och for att underlaget bestar av fa studier med brister i

tillforlitlighet och med fé deltagare.

Vid evidensgraderingen av effekterna tre och sex ménader efter avslutad behandling har vi

gjort samma avdrag.

Vér bedomning ar att underlaget inte racker for att uttala sig om effekten av KBT pa fysisk

funktion, varken direkt eller en tid efter avslutad behandling (Tabell 8.4.a och Tabell 8.4.b).
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Figur 8.2.11.3 Funktionsbegrdnsning: Effekten av KBT jimfért med véntelista eller sedvanlig vdrd.
Skillnad mellan jémférelsegrupperna efter avslutad behandling, 3 och 6 mdnader efter avslutad

behandling.
Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup  Std. Mean Difference  SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, §5% CI ABCDEFG
Posttreatment
Falcsio 2008 00991 02803 321%  -0.10[0.65, 0.45] —— 222 080® 7
Karlsson 2015 07302 0299 301% 073[0.14, 137 | PED 2@
McCrae 2019 0142 02328 378%  0.14[0.31,060] B CTEXTT
Subtotal (35% Cl) 1000%  0.24[-0.21, 0.69] i

Heterogeneity: Tau? = 0.08; ChF = 4.32, df = 2 (P = 0.12); I = 54%
Test for overall effect Z = 1.06 (P = 0.29)

3-months posttreatment

Falcdo 2008 04761 02807 100.0% 018 [0.73, 0.37] i 77270087
Subtotal (95% Cl) 1000% .18 [-0.73, 0.37]

Heterogeneity: Not appiicable

Test for overall effect Z = 0.63 (P =053)

g-months posttreatment

McCrae 2019 00841 02326 100.0% 0.08 [-0.37, 0.54]
Subtotal (95% Cl) 100.0% 0.08 [-0.37, 0.54]
Heterogeneity: ot applicable

Test for overall effect Z=0.36 (P=072)
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(C) Bortfall
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(E) Selektiv rapportering

(F) Intressekonfiikler

(G} Overgripande beddmning

8.2.12 Personliga faktorer — self-efficacy
Tva studier med sammanlagt 136 deltagare ingar i underlaget [61, 62]. Bada studier har maétt

self-efficacy med Chronic Pain Self-efficacy Scale (CPSS), global self-efficacy.

En av studierna har redovisat resultaten som skillnaden mellan jaimforelsegrupperna vid
uppfoljningen [61]. Den andra redovisar skillnaden 1 fordndring mellan jamforelsegrupperna

fran baslinjen [62]. Studierna har végts samman narrativt.
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8.2.12.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Bada studier ingér i1 analysen. I den ena studien var skillnaden mellan jaimforelsegrupperna
5,66 (95% KI -3,54 till 14,85). Resultatet talar till fordel for KBT jimfort med sedvanlig vard,
men #r inte statistiskt sikerstillt. Aven i den andra studien var skillnaden i forindring mellan
jamforelsegrupperna, métt som Hedges’ g, var 0,65 (p<0,0019) — till fordel for KBT jamfort
med sedvanlig vard (Tabell 8.4.a).

8.2.12.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

En studie ingar i underlaget av effekten sex manader efter avslutad behandling. Skillnaden 1
forandring mellan jamforelsegrupperna, métt som Hedges’ g, var 0,40 (p<0,0459) — till fordel
for KBT jimfort med sedvanlig vard [62] (Tabell 8.4.b).

En studie har f6ljt deltagarna i KBT-gruppen i ett ar efter avslutad behandling [61]. Resultaten

visar en tendens till en avtagande effekt under aret.

8.2.12.3 Vidrdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen av effekten direkt efter avslutad behandling har vi gjort avdrag for
brister i resultatets precision och for att underlaget endast bestar av fa studier med begriansad

tillforlitlighet och fa deltagare.

Vid evidensgraderingen av effekten sex ménader efter avslutad behandling har vi gjort
beddmningen att underlaget inte racker for att uttala sig om en effekt eftersom det bestér av

enbart en mindre studie.

Var bedomning ar att underlaget inte ricker for att uttala sig om effekten av KBT pé self

efficacy, varken direkt eller en tid efter avslutad behandling (Tabell 8.4.a och Tabell 8.4.b).

8.2.13 Aktiviteter och delaktighet — coping (somn)
En studie med 74 deltagare ingar i underlaget [64]. Somnrelaterade kognitioner &r métt med
Dysfunctional attitudes and beliefs about sleep (DBAS). Resultaten dr redovisade som

skillnaden mellan jamforelsegrupperna vid uppfoljningen.
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8.2.13.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden mellan jamforelsegrupperna var 17,88 (95% K1 0,75 till 35,01) — till nackdel for
KBT jamfort med véntelista (Tabell 8.4.a).

8.2.13.2 Effekten sex manader efter avslutad behandling

Skillnaden mellan jamforelsegrupperna var 18,11 (95% K1 0,49 till 35,73) — till nackdel for
KBT jamfort med vintelista (Tabell 8.4.b).

8.2.13.3  Vdrdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort beddmningen att resultaten inte racker for att uttala oss
om effekten av KBT pa somnrelaterade kognitioner, varken direkt eller en tid efter avslutad

behandling eftersom det bestar av endast en studie (Tabell 8.4.a och Tabell 8.4.b).

8.2.14 Personliga faktorer — acceptans

En studie med 109 deltagare ingér i underlaget [65]. Acceptans har métts med Chronic Pain
Acceptance Questionnaire (CPAQ). Resultaten dr redovisade som skillnaden mellan
jamforelsegrupperna vid uppfoljningen.

8.2.14.1  Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden mellan jamforelsegrupperna var 8,15 (95% KI 4,03 till 12,27) — till fordel for KBT
jamfort med sedvanlig vard (Tabell 8.4.a).

8.2.14.2  Effekten sex manader efter avslutad behandling
Skillnaden mellan jamforelsegrupperna var 7,93 (95% KI 3,94 till 11,92) — till fordel {for KBT

jamfort med sedvanlig vard (Tabell 8.4.b).

8.2.14.3  Vdrdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort beddmningen att resultaten inte racker for att uttala oss
om effekten av KBT pa acceptans i relation till smérta, varken direkt eller en tid efter avslutad

behandling eftersom det bestar av endast en studie (Tabell 8.4.a och Tabell 8.4.b).
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8.2.15 Biverkningar

Ingen av studierna har undersokt negativa effekter av behandlingen. Men i en studie angavs
att tva av 56 deltagare i gruppen som gavs sedvanlig vard avbroét sitt deltagande pa grund av
negativa effekter av behandlingen utan att det preciseras narmare, jimfort med ingen

deltagare i KBT-gruppen [65].

8.3 KBT jamfort med andra aktiva behandlingar

8.3.1 KBT for smarta jamfort med KBT for insomni
I en studie har forfattarna jamfort KBT utvecklad for att behandla smértsymtom jamfort med

KBT utvecklad for att behandla insomni [64].

8.3.2 KBT jamfort med KBT i kombination med hypnos
I en studie har forfattarna jamfort KBT jamfort med KBT i1 kombination med hypnos [66].

8.3.3 KBT face to face jamfort med internetbaserad KBT

I en studie har forfattarna jamfort KBT som formedlats vid ett fysiskt mote jamfort med
digitalt formedlad KBT [61]. Nér studien har ingétt 1 jimforelser mot sedvanlig vérd har vi
rdknat samman resultaten for grupperna som gavs KBT oavsett det sdtt som behandlingen

formedlades pa.

8.3.4 KBT jamfort med Emotional Awareness and Expression Therapy
I en studie med tre behandlingsarmar har forfattarna jamfort behandling med KBT Emotional

Awareness and Expression Therapy och utbildning om fibromyalgi [68].

8.4 Sammanfattande resultattabell

Tabell 8.4.a Sammanfattning av resultat och evidensgradering for effekten av KBT jimfért med
sedvanlig vdrd eller véintelista direkt efter avslutad behandling.

Grupp och Mat- Antal Effekt Resultatets Avdrag Kommentar
utfallsmatt instrument deltagare (95% KI) tillforlitlighet

(Antal

studier)

Studiedesign

Fibromyalgi- Fibromyalgia N=284 MD: -6,00 S} Precision (-2)! Underlaget
symtom Impact (4) (-13,26 till Smarre brister (-1)2  racker inte
Questionnair RCT 1,26) for att
e (FIQ) bedéma
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effekten av
KBT

Livskvalitet
Psykisk SF-36 Mental N=51 Resultaten © Enbart en studie Underlaget
livskvalitet Components (1) for ingar i underlaget racker inte
RCT samtliga for att
fyra del- bedoma
skalor effekten av
talar till KBT.
fordel for
KBT. A
Fysisk livskvalitet ~ SF-36 Physical N=51 Resultaten © Enbart en studie Underlaget
Components (1) for tre av ingar i underlaget racker inte
RCT fyra del- for att
skalor beddéma
talar till effekten av
fordel for KBT.
KBT.B
Kroppsfunktioner — Smarta
Smadrtintensitet VAS, NRS, N= 346 SMD: -0,5 S} Precision (-2)! Underlaget
MPI (delskala  (5) 9 (-1,45 till Smaérre brister (-1)2  racker inte
pain severity)  RCT 0,28) 4 for att
VAS N=76 Hedges' g bffdiina
(1) 0,90, EB-? en av
RCT p<0,001
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression BDI | &I, N= 342 SMD: -0,3 S} Precision (-2)? Underlaget
HAM-D (5) 1 (-0,64 till Smarre brister (-1)2  racker inte
MADR-S RCT 0,01) 3 for att
BDI N=76 Hedges' g bffdima
(1) 0,56, E; ten av
RCT p<0,001
Angest STAI, HARS N= 160 SMD: - S} Precision (-2)! Underlaget
(2) 0,09 (-0,40 Smaérre brister (-1)2  racker inte
. 4 R
RCT till 0,23) for att
beddéma
N=76 Hedges’ g effekten av
(1) 0,45, KBT
RCT p<0,001
Katastrofering CsQ, PCS N=233 SMD: -2,1 S} Overensstimmelse  Underlaget
(3) 8(-4,19 (-1)5 racker inte
RCT till -0,17) Smarre brister (-2)>  for att
4 bedéma
effekten av
KBT
Sémn MOS sleep N= 64 MD:12.00 © Enbart en studie Underlaget
scale doman (1) (11,34 till ingar i underlaget racker inte
Sleep 12,66) for att
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problem RCT bedéma
index effekten av
KBT
MOS sleep MD: 1,10
scale doman (0,95 till
sleep quantity 1,25)
Aktiviteter och delaktighet — funktionsbegridnsning
Fysisk funktion SF-36 N=173 SmMD: 0,24 © Overrensstimmelse  Underlaget
delskalan (3) (-0,21 till (-1)5 racker inte
physical RCT 0,69) Precision (-2)* for att
functioning, Smarre brister (-1)2  bedéma
MPI delskalan 4 effekten av
interference, KBT
PDI
SF-36, N=76 Hedges’ g
delskalan (1) 0,35,
physical RCT p<0,0005
functioning s
Personfaktorer — psykisk funktion — hantering
Self-efficacy CPSS (global N= 60 MD: 5,66 S Precision (-2)* Underlaget
index) (1) (-3,54 till Smaérre brister (-1)2  racker inte
RCT 14,85) 4 for att
CPSS N=76 Hedges’ g beddma
(1) 0,65, effekten av
RCT p<0,0019 KBT
Coping (s6mn) DBAS N=74 MD: 17,88 © Enbart en studie Underlaget
(1) (0,75 till ingar i underlaget racker inte
RCT 35,01) for att
beddma
effekten av
KBT
Acceptans CPAQ N=95 MD: 8,15 S} Enbart en studie Underlaget
(1) (4,03 till ingar i underlaget racker inte
RCT 12,27) for att
beddéma

effekten av
KBT

MD: medelvérdesskillnad. SMD: standardiserad medelvardesskillnad.
*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©©© = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.
A Effekten ir statistiskt sdkerstéllt for tre av fyra delskalor.

B Effekten #r inte statistiskt sikerstilld for nigon av de fyra delskalorna.
! Konfidensintervallet for det sammanvigda effektmattet verskrider grinsen for ingen effekt.

2 Underlaget har begrinsningar till foljd av fa studier och/eller fa deltagare.

3 Det finns betydande variation i studiernas punktestimat, det finns dven ett betydande bortfall och brister i enskilda studiers

tillforlitlighet.
4 Det finns brister i enskilda studiers tillforlitlighet

3 Det finns betydande variation i studiernas punktestimat,

100



Tabell 8.4.b Sammanfattning av resultat och evidensgradering for effekten av KBT jimfért med
sedvanlig vdrd eller véintelista 3—6 mdnader efter avslutad behandling.

Grupp och Mat- Antal Effekt Resultatets Avdrag Kommentar
utfallsmatt instrument deltagare (95% KI) t.lllforl:‘t-
(Antal lighet
studier)
Studiedesign
Fibromyalgisymtom Fibromyalgia N=224 3 manader © Overensstimmelse  Underlaget
Impact (3) MD: -11,57 (-1)3 racker inte for att
Questionnaire  RCT (-19,02 Precision (-2)* bedéma effekten
(FIQ) till -4,13) Smarre brister av KBT
-1)2
6 manader (-1)
MD: -11,29
(-24,56 till
1,97)
Livskvalitet
Psykisk livskvalitet SF-36 Mental N=51 Resultaten S Enbart en studie Underlaget
Components (1) for samtliga ingar i underlaget racker inte for att
RCT fyra del- beddma effekten
skalor talar av KBT.
till fordel for
KBT. A
Fysisk livskvalitet SF-36 Physical N=51 Resultaten S} Enbart en studie Underlaget
Components (1) for samtliga ingar i underlaget racker inte for att
RCT fyra del- beddma effekten
skalor talar av KBT.
till fordel for
KBT. B
Kroppsfunktioner -
Smarta
Smadrtintensitet Skala? N=298 3 manader S} Tillforlitlighet (-1)*  Underlaget
(4) SMD: -1,55 Precision (-2)! racker inte for att
RCT (-4,30 till Smaérre brister bedéma effekten
1,19) (-2)2 av KBT
6 manader
SMD: -0,99
(-2,33 till
0,34)
N=76 Hedges’' g
(1) 0,95,
RCT p<0,0001
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression BDI, HAM-D N=234 3 manader S Tillforlitlighet (-1)*  Underlaget
(3) SMD: -0,46 Precision (-2)! racker inte for att
RCT
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(-1,02 till
0,10)

6 manader
SMD: -0,18
(-0,47 till
0,11)

Smarre brister
(-1)?

BDI N=76
(1)
RCT

Hedges’' g
0,60,
p<0,0002

bedéma effekten
av KBT

Angest STAI, HARS N= 160
(2)
RCT

3 manader
SMD: -0,39
(-0,95 till
0,16)

6 manader
SMD: -0,13
(-0,50 till
0,25)

Precision (-2)?
Smarre brister
(15

N=76

(1)
RCT

Hedges’ g
0,62,
p<0,0009

Underlaget
racker inte for att
beddma effekten
av KBT

csq, PCS N=173
(2)
RCT

Katastrofering

3 manader
SMD: -4,07
(-4,95

till -3,19)

6 manader
SMD: -2,55
(-5,73 till
0,62)

Overensstimmelse
(-1

Precision (-2)!
Smaérre brister
(1)

Underlaget
racker inte for att
bedoma effekten
av KBT

Sémn MOS sleep N= 64
scale doman
(1)
Sleep

problem RCT
index

3 manader
MD: 11,30
(10,49 till
12,11)

6 manader
MD: 11,90
(11,14 ill
12,66)

Enbart en studie
ingar i underlaget

Underlaget
racker inte for att
bedéma effekten
av KBT

MOS sleep
scale doman
sleep quantity

3 manader
MD: 1,40
(1,27 till
1,53)

6 manader
MD: 1,10
(0,97 till
1,23)

Aktiviteter och
delaktighet —
funktionsbegransning
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Fysisk funktion SF-36 N=125 3 manader S} Tillforlitlighet (-1)*  Underlaget
delskalan (2) SMD: -0,18 (- Precision (-2)! racker inte for att
physical RCT 0,73 till 0,37) Smarre brister beddoma effekten
functioning, 6 manader (-1)2 av KBT
PDI SMD: 0,08

(-0,37 till
0,54)
SF-36 physical N=76 Hedges’ g
functioning (1) 0,28,
subscale RCT p<0,0024
Personfaktorer — psykisk funktion — hantering
Self-efficacy CPSS N=76 Hedges’ g © Enbart en studie Underlaget
(1) 0,40, ingar i underlaget racker inte for att
RCT p<0,0459 bedéma effekten
av KBT

Coping (sémn) DBAS N= 74 MD: 18,11 S Enbart en studie Underlaget

(1) (0,49 till ingar i underlaget racker inte for att
RCT 35,73) beddoma effekten
av KBT

Acceptans CPAQ N=95 MD: 7,93 © Enbart en studie Underlaget

(1) (3,94 till ingér i underlaget racker inte for att
RCT 11,92) bedoma effekten

av KBT

MD: medelvérdesskillnad. SMD: standardiserad medelvardesskillnad.
*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©© & = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig

tillforlitlighet; © © = Lég tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket lag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte riacker for att bedoma effekten — &ven om resultaten frén statistiska analyser uppnadde signifikans.

A Effekten ér statistiskt sikerstilld for en av fyra delskalor.

B Effekten #r inte statistiskt sikerstilld for nigon av de fyra delskalorna.

' Konfidensintervallet for det ssmmanvigda effektméttet Gverskrider grinsen for ingen effekt.
2 Underlaget har begrinsningar till foljd av fa studier och/eller f& deltagare.

3 Studierna visar pa resultat som skiljer sig fran varandra och/eller dir effektstorleken skiljer sig markant.

4Hogt bortfall och brister i enskilda studiers tillforlitlighet.

3 Det finns brister i enskilda studiers tillforlitlighet
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9. Acceptance and Commitment Therapy

Acceptance and commitment therapy (ACT) syftar till att 6ka individens psykologiska
flexibilitet och bidra till en battre livskvalitet. I terapin arbetar man med acceptans (att lata
tankar komma och gé utan att forneka, kéimpa emot eller halla fast dem), mindfulness
(medveten nirvaro), virdearbete (att identifiera vad som é&r viktigt for en sjdlv snarare dn vad
som forvéntas av andra) och medvetenhet om sprakets inverkan pa kénslor. ACT skiljer sig
frén traditionell KBT med sitt fokus pa att medvetandegora tankar och kénslor och att ldra sig

att leva med dem, snarare &n att hitta strategier for att hantera dem [33].

9.1 Sammanfattning av resultaten

Tabell 9.1. Sammanfattning av resultaten for ACT i 3 mdnader jimfért med véntelista eller sedvanlig
behandling efter 6 mdnader (3 mdnader efter avslutad behandling)

Grupp/ICF-klass Utfall Resultat* Tillforlitlighet**
Fibromyalgisymtom FIQ 0 e
Livskvalitet EQ-5D < ©
Kroppsfunktioner — smdrta Smartintensitet s S}
Kroppsfunktioner — psykisk funktion

Depression 0N S

Katastrofering & S

Sémnkvalitet & S}
Personfaktorer — psykisk funktion — hantering  Acceptans ™ S]

*Redovisning av resultat fran de studier som ingér i 6versikten: 1 = forbéttring jamfort med sedvanlig vard/véntelista; | =
forsamring jaimfort med sedvanlig vard/véntelista; <> = effektens riktning gér inte att avgora (statistiskt testresultat visar p
>0,05 for en skillnad mellan jimforelsegrupperna).

**Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © © ©6 = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lég tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket lag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte racker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

Underlaget racker inte for att bedoma effekterna av ACT vid behandling av fibromyalgi
(Tabell 9.1).

Det ér enbart tva studier med sammanlagt farre &n 200 deltagare som ingar i underlaget, men
de har bada genomforts 1 kliniskt relevanta sammanhang som ar jamforbara med svenska
forhallanden. Langre uppf6ljning och en tydligare rapportering av eventuella negativa effekter
av behandlingen hade varit 6nskvérd. For att 1 framtiden kunna avgora effekten av och nyttan
med ACT vid fibromyalgi behovs fler studier med fler deltagare i vilka ACT jamfors med

andra relevanta behandlingsinsatser.
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9.2 ACT jamfort med vantelista eller sedvanlig behandling

9.2.1 Beskrivning av ingaende studier

Tva RCT-studier ingér i underlaget [69, 70]. En av studierna &r utférd i Spanien [69] och en 1
Kanada [70]. Deltagarna var vuxna personer fran 18 ar med fibromyalgi enligt kriterierna
ACR-1990 [69] eller ACR-2010 [70] (i snitt hade deltagarna haft diagnosen fibromyalgi i 10
[70] respektive 13 ar [69]). I en av studierna [70] stilldes dven krav pa en smértintensitet vid
baslinjen motsvarande minst 4 pa en skala mellan 0—10. Andelen kvinnor var éver 90 procent
1 bada studier. Den genomsnittliga dldern var 40 [70] och 48 ar [69]. Deltagarantalet var 156
[69] respektive 67 [70].

Formen for ACT skiljde sig mellan studierna. I en av dem [69] gavs ACT 1 grupp (GACT)
med 8 sessioner under 3 manader med véntelista som kontroll, i den andra [70] gavs web-
baserad ACT, dir deltagarna fick 2 méanader pa sig att genomga 7 moduler online, samtidigt
som de fortsatte med tidigare insatt behandling. Kontrollgruppen fortsatte med tidigare insatt
behandling. Effekterna av behandlingen har métts efter avslutad behandling, samt 3—4
manader efter avslutad behandling. Fér mer information om de studier som ingér i underlaget,

se Bilaga 3.

Bortfallet var cirka 25 procent [70] respektive 12 procent [69] och jamnt fordelat mellan ACT

och kontrollgrupperna i bada studier.

9.2.2 Sammanvagda resultat och bedomning av tillforlitlighet

De utfall som undersokts dr effekterna pa fibromyalgisymtom métt med FIQ, smarta,
depression, katastrofering och acceptans. Alla utfall har mitts som skillnaden i fordndring
mellan ACT och véntelista/sedvanlig behandling direkt efter avslutad behandling samt 3—4

manader efter avslutad behandling.

Trots skillnaderna i hur behandlingen administrerats har vi valt att viga samman resultaten
frén studierna for att kunna uttala oss mer generellt om effekter av ACT vid behandling och

rehabilitering av fibromyalgi.

9.2.3 Fibromyalgisymtom

Bada studier med sammanlagt 165 deltagare ingér i analysen [69, 70].
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9.2.3.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden 1 fordndring mellan jimforelsegrupperna var -18,46 (95% KI -21,27 till -16,64) pa
FIQ-skalan — till fordel for ACT jamfort med véntelista eller sedvanlig behandling (Figur
9.2.3.3 och Tabell 9.3).

9.2.3.2 Effekten 3 mdanader efter avslutad behandling

Skillnaden i férédndring mellan jamforelsegrupperna var -18,78 (95% KI -21,90 till 15,66) pé
FI1Q-skalan — till fordel for ACT jamfort med véntelista eller sedvanlig behandling (Figur
9.2.3.3 och Tabell 9.3).

9.2.3.3 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

For bada tidpunkter har vi vid evidensgraderingen gjort avdrag for brister i studiernas
overforbarhet (pa grund av att ACT administrerats pa olika sétt) och for smérre
sammanriknade brister pd andra doméner (pa grund av att enbart tva studier ingér i underlaget
— och att fler studier kan &ndra resultatet). Var beddmning &r att underlaget inte riacker for att

uttala sig om effekten av ACT pé fibromyalgisymtom (Tabell 9.3).
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Figur 9.2.3.3. Effekten av ACT i grupp eller via webb jdmfért med vintelista/sedvanlig behandling pa
fibriomyalgisymtom. Skillnaden i férdndring mellan jémférelsegrupperna direkt efter behandling,
samt tre mdnader efter avslutad behandling

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl ABCDEFG
Post treatment
Luciano 2014 487 691 51 E7T68 923 53 B10% -1898[2211,-1585) B LI L1 1]
Simister 2018 3907 1307 30 553 1265 31 19.0% -16.23[-2269,-9.77) —— CTTTITTT]
Subtotal (35% CI) B 84 100.0% -18.46[-21.27, -15.64] &

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=0.56, df = 1 [P= 0.45) F = 0%
Test for overall effect: Z= 12,86 (P < 0.00001)

3 months FU

Luciano 2014 4949 877 51 6745 915 53 T9.0% -17.96[21.40,-1452) . Ll L Ll L]
Simister 2018 395 1308 30 5382 1332 3 M.0% -2107[2065,-1508] —=— LI L1 1 1]
Subtotal (35% CI) 1 84 100.0% -18.76 [-21.50, -15.66] &

Heterogeneity: Tau? = 0.12; Chi*=1.02, d&f = 1 (P = 0.31), F= 2%
Test for overall effect. Z = 11.79 (P < 0.00001)

2 0 0 10 2
Fawvours intervention  Favours control

Test for subgroup differences: Chi*=0.02, df =1 (P = 0.88), F = 0%
Risk of bizs legend

(A} Randomisening

(B) Awvikedser fran studieprotokollet

(C) Bortfall

(D} Matning av uifall

(E) Selekiiv rapportering

(F) Intressekonfikier

(G) Owergripande bedimning

9.2.4 Livskvalitet
En studie, den 1 vilken ACT gavs face-to-face som gruppbehandling vid 8 tillfdllen, ingar i

underlaget [69]. Det dr 104 deltagare som ingar i analyserna. Livskvalitet mattes med EQ-5D.

9.2.4.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden i fordndring mellan jamforelsegrupperna var -13,1 (p >0,05) pa EQ-5D. Resultatet
talar till fordel for ACT jamfort med véntelista, men dr inte statistiskt sékerstéllt (Tabell 9.3).

Effekten tre méanader efter avslutad behandling

Skillnaden i fordndring mellan jimforelsegrupperna var -10,06 (p >0,05) pa EQ-5D.
Resultatet talar till fordel for ACT jamfort med véntelista, men dr inte statistiskt sékerstéllt

(Tabell 9.3).
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9.2.4.2 Viirdering av resultatens tillférlitlighet

Eftersom resultaten har hiamtats fran enbart en studie har vi bedomt att de inte racker for att

uttala oss om effekten av ACT pa hilsorelaterad livskvalitet (Tabell 9.3).

9.2.5 Kroppsfunktioner — smartintensitet
En studie har undersokt utfallet [69], vilket dr den studie i vilken ACT gavs face-to-face som
gruppbehandling vid 8 tillfdllen. Det dr 104 deltagare som ingér 1 analyserna. Smértintensitet

har méitts med en 100 millimeter 1ang VAS-skala for smirta (PVAS).

9.2.5.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden i forédndring mellan jamforelsegrupperna var -17,6 (p >0,05) millimeter pd VAS.
Resultatet talar till fordel for ACT jamfort med véntelista, men dr inte statistiskt sékerstéllt

(Tabell 9.3).

9.2.5.2 Effekten tre mdnader efter avslutad behandling

Skillnaden i forandring mellan jamforelsegrupperna var -16,17 (p >0,05) millimeter pa VAS.
Resultatet talar till fordel for ACT jamfort med vantelista, men &r inte statistiskt sdkerstallt

(Tabell 9.3).

9.2.5.3 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

Eftersom resultaten har hiamtats fran enbart en studie har vi bedomt att de inte racker for att

uttala oss om effekten av ACT pa smartintensitet (Tabell 9.3).

9.2.6 Kroppsfunktioner — depression

Bada studier med sammanlagt 165 deltagare ingér i analysen [69, 70]. I den studie som
erbjudit ACT face-to face mitts depressionsskalan i HADS [69]. I den studie som erbjudit
webbaserad ACT éar depression mitt med CES-D [70]. Eftersom utfallet mitts med olika

skalor har vi analyserat och redovisar resultatet som en standardiserad medelvérdesskillnad.

9.2.6.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden 1 fordndring mellan jimforelsegrupperna var SMD -1,36 (95% KI -2,34 till -0,38)
— till fordel for ACT jaimfort med vintelista eller sedvanlig behandling (Figur 9.2.6.3 och

Tabell 9.3).
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9.2.6.2 Effekten tre mdnader efter avslutad behandling

Skillnaden 1 fordndring mellan jimforelsegrupperna var SMD -0,99 (95% KI -1,84 till -0,14)
— till fordel for ACT jamfort med véantelista eller sedvanlig behandling (Figur 9.2.6.3 och
Tabell 9.3).

9.2.6.3 Viirdering av resultatens tillférlitlighet

For bada tidpunkter har vi vid evidensgraderingen gjort avdrag for brister i studiernas
overforbarhet (pa grund av att ACT administrerats pa olika sétt) och for smérre
sammanriknade brister pa andra doméner (pé grund av att enbart tva studier ingar 1 underlaget
— och att fler studier kan dndra resultatet). Var bedomning &r att underlaget inte racker for att

uttala sig om effekten av ACT pé depression (Tabell 9.3).

Figur 9.2.6.3. Effekten av ACT i grupp eller via webb jémfért med vintelista/sedvanlig behandling pd
depression. Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna direkt efter behandling, samt tre
manader efter avslutad behandling

Experimental Control §td. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Post treatment |
Luciano 2014 541 136 51 934 283 53 508%  -185[-232-139 i dePPee®
Simister 2018 1776 1083 30 2697 1046 31 492%  085[-1.38 033 O LL L1 LT L]
Subtotal (95% Cl) i 84 100.0%  -1.36[-2.34, 0.38] |

Heterogeneity: Tau® = 0.43; Chi* = 7.81, df = 1 (P =0.005); P = §7%
Test for overall effect Z=2.73 (P = 0.006)

3 months FU

Luciano 2014 584 16 51 932 304 53 513%  -141[1.85 09§ ! 3 L1111 1 1]
Simister 2018 1836 1212 30 2513 1229 31 487% 055106004 4+ LL L1 LT L]
Subtotal (35% CI) # 84 1000%  D99[1.84, 0.14] |

Heterogeneity: Tau = 0.32; Chi* = 6.44, df = 1 (P = 0.01); F = 84%
Test for overall effect Z =229 (P = 0.02)

TR

) Favours infervention  Favours control
Test for subgroup differences: Chi*=0.31, df = 1(P =0.58), #=0%

Risk of bias legend

(A) Randomisenng

(B) Awvikelser fran studieprotokollet
(C) Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selekfiv rapportenng

(F) Intressekonfitkter

(G) Owergripande bedamning
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9.2.7 Kroppsfunktioner — katastrofering

En studie har undersokt utfallet, den i vilken ACT gavs face-to-face som gruppbehandling vid
8 tillfallen och som jamfort behandlingen med deltagare pa vantelista [69]. Det dr 104
deltagare som ingér 1 analyserna. Katastrofering har métts med Pain Catastrophising Scale

(PCS).

9.2.7.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden i fordndring mellan jamforelsegrupperna var -16,48 pa PCS. Resultatet talar till
fordel for ACT jamfort med vintelista, men &r inte statistiskt sékerstillt (Tabell 9.3).

9.2.7.2 Effekten tre mdnader efter avslutad behandling

Skillnaden 1 forandring mellan jdmforelsegrupperna var -17,5 pa PCS. Resultatet talar till

fordel for ACT jamfort med véntelista, men ar inte statistiskt sdkerstéllt (Tabell 9.3).

Eftersom resultaten har himtats frdn enbart en studie har vi bedomt att de inte racker for att

uttala oss om effekten av ACT pa katastrofering (Tabell 9.3).

9.2.8 Kroppsfunktioner — somnkvalitet
En studie har undersokt utfallet [70], vilket ar den studie 1 vilken ACT var webb-baserad och
som jamfort behandlingen med deltagare som fatt sedvanlig behandling. Det dr 61 deltagare

som ingdr i analyserna. Somnkvalitet har métts med Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).

9.2.8.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden i forédndring mellan jamforelsegrupperna var -2.69 (p >0,05) pa PSQI. Resultatet
talar till fordel for ACT jamfort med sedvanlig vard, men dr inte statistiskt sédkerstéllt

(Tabell 9.3).

9.2.8.2 Effekten tre mdnader efter avslutad behandling

Skillnaden 1 forandring mellan jamforelsegrupperna var -4,53 (p >0,05) pa PSQI. Resultatet
talar till fordel for ACT jamfort med sedvanlig vard, men dr inte statistiskt sékerstéllt

(Tabell 9.3).
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9.2.8.3 Viirdering av resultatens tillférlitlighet

Eftersom resultaten har hiamtats fran enbart en studie har vi bedomt att de inte racker for att

uttala oss om effekten av ACT pa katastrofering (Tabell 9.3). .

9.2.9 Personfaktorer — acceptans
Bada studier med sammanlagt 165 deltagare ingér 1 analysen [69, 70]. Acceptans har 1 bada
studier métts med Chronic Pain Acceptance Questionnaire (CPAQ) med den skillnaden att en

av studierna har anvént en reviderad version (CPAQ-R) [70].

9.2.9.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden i fordndring mellan jamforelsegrupperna var 18,57 (95% KI 12,31-24,83) pa
PSQI-skalan — till fordel for ACT jamfort med véntelista eller sedvanlig behandling
(Figur 9.2.9.3 och Tabell 9.3.

9.2.9.2 Effekten tre mdnader efter avslutad behandling

Skillnaden 1 fordndring mellan jimforelsegrupperna var 17,78 (95% KI 13,31-22,24) pa
PSQI-skalan — till fordel for ACT jamfort med véntelista eller sedvanlig behandling
(Figur 9.2.9.3 och Tabell 9.3).

9.2.9.3 Viirdering av resultatens tillforlitlighet

For bada tidpunkter har vi vid evidensgraderingen gjort avdrag for brister i studiernas
overforbarhet (pa grund av att ACT administrerats pa olika sétt) och for smérre
sammanriknade brister pd andra doméner (pa grund av att enbart tva studier ingér i underlaget
— och att fler studier kan &ndra resultatet). Var bedomning &r att underlaget inte ricker for att

uttala sig om effekten av ACT pé acceptans (Tabell 9.3).
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Figur 9.2.9.3. Effekten av ACT i grupp eller via webb jdmfért med vintelista/sedvanlig behandling pa
acceptans. Skillnaden i férdndring mellan jimférelsegrupperna direkt efter behandling, samt tre
mdanader efter avslutad behandling

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean 8D Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Post treatment
Luciano 2014 6085 1099 51 3988 159 53 63%% 2097[1573,2621) E e L1l T T T
Simister 2013 7203 1746 30 5771 16398 31 36.1% 14.32[567,2297) —&— Ll L L L]
Subtotal (33% CI) §1 84 100.0% 18.57 [12.31, 24.83] i

Heterogeneity: Tau® = 8.81; Chi*=1.66, df = 1 (P =0.20), F = 40%
Test for overall effect Z =582 (P < 0.00001)

3 months FU

Luciano 2014 5664 1092 51 3953 1559 53 T45% 19.11[13.95 2427 . deeeee®
Simister 2018 7203 1732 30 5815 176 30 255% 1386[5.04, 2277 o PPPREe®
Subtotal (33% CI) #1 83 100.0% 17.78[13.31, 22.24] <

Heterogeneily: Tau? = 0.05; Chi?= 100, df = 1 (P =0.32) F= 0%
Test for overall effect Z = 7.80 (P < 0.00001)

20 40 0 10 2
Favours control - Favours intervention

Test for subgroup differences: Chi® = 0.04, df = 1 (P =0.84), F=0%
Fisk of bias legend

(A) Randomisenng

(B) Awvikelser fran studieprotokollet

(C) Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selekiiv rapportering

(F) Intressekonflikier

(G) Overgripande bedamning

9.2.10 Biverkningar

Studierna rapporterar inte sdrskilt om eventuella negativa effekter av behandlingen. I en av
studierna anges 2 av 51 deltagare i ACT-gruppen valde att avbryta sin medverkan pa grund av
brist pa effekt [69]. I 6vrigt var bortfallet 1 bada studier jamnt fordelat mellan behandlings-

och kontrollgrupperna.
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9.3 Sammanfattande resultattabell

Tabell 9.3. Sammanfattning av resultat och evidensgradering fér effekten av ACT jimfért med

vdntelista eller sedvanlig behandling direkt efter 3 manaders behandling och efter 6 manader (3

mdanader efter avslutad behandling).

Grupp och Mat- Antal Effekt Resultatets Avdrag Kommentar
utfallsmatt instrument deltagare (95% KI) tl||f(*)r|ltllg-
(Antal e
studier)
Studiedesign
Fibromyalgisymtom
Fibromyalgia N=165 Post S} Overférbarhe  Underlaget
Impact 2) treatment t(-1)! racker inte for
Questionnaire . 118,46 Smarre brister att bedéma
(FIQ) (-21,27 till (-2)2 effekten
-15,64)
N=165 3médnader © Overférbarhe  Underlaget
2) post t(-1)t racker inte for
treatment « . att bedéma
RCT Smadrre brister okt
-18,78 (-2)2 ettekten
(-21,9 ill
-15,66)
Livskvalitet
EQ-5D N=104 Post S Enbart en Underlaget
(1) treatment studie racker inte for
13,1 (ns) att bedéoma
RCT effekten
N=104 3mdénader © Enbart en Underlaget
(1) post studie racker inte for
treatment att bedéoma
RCT
-10,06 effekten
(n.s)
Kroppsfunktioner — smarta
Smadrtintensitet ~ VAS (100 N=104 Post S/ Enbart en Underlaget
millimeter) (1) treatment studie racker inte for
17,6 (n.s) att bedoma
RCT effekten
3médnader © Enbart en Underlaget
post studie racker inte for
treatment att bedéma
16,17 effekten
(n.s.)
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Depression HADS N=165 Post Overférbarhe  Underlaget
respektive CES- 2) treatment t(-1)t racker inte for
D SMD -1,36 Smarre brister 2t bedoma

RCT effekten
(-2,34 till (-2)?
-0,38)
N=165 3 mdnader Overférbarhe  Underlaget
(2) post t(-1)! racker inte for
treatment . . att bedoma
RCT Smadrre brister
SMD -0,99 (-2) effekten
(-1,84 till
-0,14)

Katastrofering Pain N=104 Post Enbart en Underlaget
Catastroph- (1) treatment studie racker inte for
ising Scale 16.48 att bedoma
(PCS) RCT (n s’ ) effekten

N=104 3 mdnader Enbart en Underlaget
(1) post studie racker inte for

treatment att bedoma
RCT 17,5 (n.s) effekten

Sémnkvalitet Pittsburgh N=61 Post Enbart en Underlaget
Sleep Quality (1) treatment studie racker inte for
Index (PSQl) 22,69 (n.s.) att bedéma

RCT ’ effekten

N=61 3 mdnader Enbart en Underlaget

(1) post studie racker inte for
treatment att bedéoma

RCT -4,53 (n.s) effekten

Personfaktorer — psykisk funktion — hantering

Acceptans Chronic Pain N=165 Post Overférbarhe  Underlaget
Acceptance 2) treatment t(-1)! racker inte for
Questionnaire 1857 Smarre brister att bedéma
(CPAQ) RCT (13, 95— (-2)2 effekten

24,83)
N=165 3 ménader Overférbarhe  Underlaget
2) post t(-1)t racker inte for
treatment « . att bedéma
Smadrre brister
RCT 1778 (-2)2 effekten
(13,31
22,24)

*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © © © & = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lég tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket lag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte racker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

! Deltagarna har rekryterats frén andra hall &n klinik

2 Ett litet underlag med fa deltagare och osikerhet om resultatens dverforbarhet till svensk vérd



10. Mindfulness Based Stress Reduction

Terapiformen mindfulness based stress reduction (MBSR) utvecklades i USA pa 1970-talet
och bygger pa Osterlandska yoga och meditationstekniker. I terapin far individen lara sig
tekniker for en medveten och icke-virderande nirvaro. Utover fibromyalgi har MBSR provats
for att oka psykiskt vilbefinnande hos 1 6vrigt friska personer [71] och vid andra l&ngvariga

sjukdomstillstdnd [72].

10.1 Sammanfattning av resultaten

Tabell 10.1. Sammanfattning av resultaten for MBSR i 2 mdnader jimfért med véntelista eller
sedvanlig behandling en tid efter avslutad behandling (2 respektive 10 méanader)

Grupp/ICF-klass Utfall Resultat* Tillforlitlighet**

Fibromyalgisymtom FIQ 0 o

Livskvalitet EQ-5D-5L NE S/
SWLS

Kroppsfunktioner — smdrtupplevelse Sensorisk smaérta & S
Affektiv smarta >

Kroppsfunktioner — psykisk funktion

Depression
Angest
Angest och depression

Stress

Katastrofering

I IR
Q| O O O © ©

Sémnkvalitet

Aktiviteter och delaktighet - funktionsbegrdnsning

Fysiska symtom & S
Kognitiva symtom 0N S]

*Redovisning av resultat som frén de studier som ingar i 6versikten: 1 = forbattring jamfort med sedvanlig vard/véntelista; |
= forsémring jamfort med sedvanlig vard/vintelista; <> = effektens riktning gar inte att avgora (statistiskt testresultat visar p
>0,05 for en skillnad mellan jimforelsegrupperna).

**Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © © ©6 = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket lag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnédde signifikans.

Underlaget racker inte for att bedoma effekterna av MBSR vid behandling av fibromyalgi
(Tabelll 10.1).

De studier som ingér i underlaget har 6verlag genomforts i kliniskt relevanta sammanhang
som ar jdmforbara med svenska forhdllanden, men langre uppfoljningsldngder och en
tydligare rapportering av eventuella negativa effekter av behandlingen hade varit 6nskvérd.
For att 1 framtiden kunna avgdra effekten av och nyttan med MBSR vid fibromyalgi behdvs

fler studier med fler deltagare i vilka MBSR jdmfors med andra relevanta behandlingsinsatser.
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10.2 MBSR jamfort med vantelista eller sedvanlig behandling

10.2.1 Beskrivning av ingaende studier

Fyra randomiserade och kontrollerade studier ingér 1 underlaget [73-76]. Tva av dem har
utforts i Spanien [75, 76], en 1 USA [73] och en i Tyskland [74]. Deltagarna har varit vuxna
personer over 18 ar med fibromyalgi som rekryterats fran en reumatologisk specialistklinik
[75] eller via annonsering i media, patientorganisationer eller behandlande lékare [73, 74, 76].
I studien som utforts vid en reumatologklinik har patienterna diagnostiserats behandlats vid
kliniken sedan i snitt cirka 13 ar fore MBSR-interventionen. I en av de 6vriga studierna har
diagnosen fibromyalgi faststéllts av forskarna infor studiestart [74] och i de tvé andra har
forskarna begirt in intyg pd diagnosen frén behandlande lékare [73, 76]. I en av studierna
framgar det inte hur lange deltagarna har haft fibromyalgi fore studiestart [76], medan det 1 de
tva andra studierna varit i cirka 4 ar. Tre studier har enbart inkluderat kvinnor [73, 74, 76], 1

den fjarde var andelen kvinnor cirka 98 procent.

MBSR gavs pa ett liknande och enligt manual i tre studier [73-75]: Behandlingen gavs 1 grupp
i cirka tvd timmar l&nga pass, ett pass per vecka, i dtta veckor. I en studie gavs behandlingen i
grupp under en timme, ett pass per vecka, i 20 veckor [76]. Deltagarna har arbetat med
avslappningsdvningar enligt MBSR under traningspassen och ocksa fatt hemuppgifter for att
trana sjdlva hemma. Kontrollgrupperna har statt pa vantelista for behandling [73, 74] eller
fortsatt med vid kliniken sedvanlig behandling (vilket &ven MBSR-gruppen fortsatte med
under studietiden) som enligt beskrivningen bestatt av frimst smértlindrande,
angestdampande och antidepressiva likemedel [75, 76]. I en studie ingick dven

psykoedukation i sedvanlig behandling [76].

Bortfallet var cirka 14 procent i bada jamforelsegrupperna i en studie vid den sista
uppfoljningen [76], och 35 procent i1 studien som utforts vid reumatologkliniken [75]. I tvd
studier var bortfallet ojamnt mellan grupperna. I en studie f6ll en ldgre andel i MBSR-gruppen
bort (20/32%) [73] och i1 en annan en hogre andel (20,3/5,1%) [74]. For mer information om

de studier som ingar i underlaget, se Bilaga 3.

10.2.2 Sammanvagda resultat och bedomning av tillforlitlighet
De utfall som undersokts dr effekter pd fibromyalgisymtom, hélsorelaterad livskvalitet,
smadrta, psykisk funktion (depression, dngest, stress, katastrofering och sdmnkvalitet), fysiska

och kognitiva symtom. Studierna har maétt utfallen direkt efter avslutad behandling och tva
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[73, 74], sex [76] respektive 10 manader efter avslutad behandling [75]. Man har analyserat
skillnader i forandring mellan jimforelsegrupperna, men pa grund av att vi saknat tillrackliga
data for att berdkna detta i de sammanvégda meta-analyserna har vi i istdllet analyserat

skillnaden mellan jamforelsegrupperna vid tidpunkten for uppféljningsméatningen.

10.2.3 Fibromyalgisymtom
Tva studier ingér 1 underlaget [74, 75]. Fibromyalgisymtom ar matt med FIQ 1 bada studier,
men en av dem har anvént en skala med spannvidden 0—10 och den andra med 0—-100. Vi har

darfor valt att analysera och redovisa resultaten som standardiserade medelvirdesskillnader.

10.2.3.1  Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden mellan jidmforelsegrupperna var SMD -0,45 (95% KI -0,81 till -0,08) — till fordel
for MBSR jamfort med sedvanlig behandling eller véantelista (Figur 10.2.3.3 och Tabell 10.4).

10.2.3.2  Effekten en tid efter avslutad behandling

En studie med 112 deltagare ingér i en analys av effekten tvd manader efter avslutad
behandling [74]. Skillnaden mellan jaimforelsegrupperna var SMD -0.03 (95% KI -0,4 till
0,34). Resultatet talar till fordel for MBSR jamfort med véntelista, men ir inte statistiskt
sakerstdllt (Figur 10.2.3.3 och Tabell 10.4).

En studie med 150 deltagare ingér i1 en analys av effekten tio ménader efter avslutad
behandling. Skillnaden mellan jamforelsegrupperna var SMD -0,47 (95% KI -0,80 till -0,15 —
till fordel for MBSR jamfort med sedvanlig véard (Figur 10.2.3.3 och Tabell 10.4).

10.2.3.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vi evidensgraderingen av resultateten, bade direkt efter en tid efter avslutad behandling, har
vi dragit av for bristande Overensstimmelse mellan studierna, for att underlaget bestar av
enbart tva studier (fler studier kan &ndra resultatet) och for att Gverforbarheten till svensk
klinik &r oséker (deltagarna har rekryterats fran utanfor kliniken och behandling och vérd kan
skilja sig fran svenska forhallanden). Var bedomning &r att underlaget inte racker for att uttala

sig om effekten av MBSR pa fibromyalgisymtom (Tabell 10.4).
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Figur 10.2.3.3. Effekten av MIBSR jimfért med sedvanlig behandling/vintelista pa
fibromyalgisymtom. Skillnaden mellan jimférelsegrupperna direkt efter behandling, samt tva

respektive 10 mdnader efter avslutad behandling

Experimental Control §td. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Post treatment
Perez-Aranda 2019 4799 195 75 6073 2128 75 529%  062[0950X —m— L1 LT 1 1]
Schmidt 2011 49 174 53 532 1682 59 471% 025[-0.62,0.12] —& T Ll L L L]
Subtotal {95% CI) 128 134 100.0%  -0.45[-0.81, 0.08]
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* =216, df =1 (P = 0.14); = 54%
Test for overall effect Z= 240 (P=0.02)
2 months PT
Schmidt 2011 523 2 B3 X 166 55 100.0% -0.03 [0.40, 0.34] i LIl LT L1
Subtotal {95% CI) 53 59 1000%  -0.03[-0.40, 0.34] Ll L Ll L]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 7= 0.17 (P =0.86)
10 months PT
Perez-Aranda 2019 5398 22 75 6375 1888 75 1000%  -0.47[-0.80,-0.15] i L1 LT 1T
Subtotal (35% CI) [H 75 100.0%  -0.47 [0.80, 0.15]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect 7 = 2.86 (P = 0.004)

(A) Randomisering

(B) Awvikelser fran studieprotokollet
(C) Bortfall

(D) Matning av uifall

(E) Selektiv rapportering

(F) Intressekonflikier

((G) Ovengripande beddmning

10.2.4 Livskvalitet

105 0

H . .
05 1
Favours MBSR.  Favours confrol

Tva studier med sammanlagt 188 deltagare ingér 1 underlaget [75, 76]. MBSR har jamforts

med sedvanlig vard. Livskvalitet &r matt med EQ-5D-5L respektive Satisfaction with life

scale (SWLS). Vi har darfor valt att analysera och redovisa resultaten som standardiserade

medelvirdesskillnader.

10.2.4.1

Effekten direkt efter avslutad behandling

En studie med 104 deltagare ingér i analysen [76]. Skillnaden mellan jamforelsegrupperna var
SMD 0,20 (95% KI-0,19 till 0,58). Resultatet talar till fordel for MBSR jimfort med
sedvanlig behandling, men é&r inte statistiskt sdkerstillt (Figur 10.2.4.3 och Tabell 10.4).
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10.2.4.2  Effekten en tid efter avslutad behandling

Bada studier ingér 1 underlaget. Skillnaden mellan jdmforelsegrupperna sex respektive tio
manader efter avslutade behandling var SMD 0,44 (95% KI 0,15 till 0,73) — till fordel for
MBSR jamfort med sedvanlig behandling eller vintelista (Figur 10.2.4.3 och Tabell 10.4).

10.2.4.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vi evidensgraderingen av resultaten har vi har vi dragit av for brister i studiernas

tillforlitlighet (pa grund av ett hogt bortfall), for att underlaget bestar av enbart tva studier

(fler studier kan dndra resultatet) och for att 6verforbarheten till svensk klinik dr oséker

(deltagarna har rekryterats fran utanfor kliniken och behandling och vard kan skilja sig frén

svenska forhédllanden). Var bedomning &r att underlaget inte ricker for att uttala sig om

effekten av MBSR pa livskvalitet, varken direkt eller en tid efter avslutad behandling

(Tabell 10.4)

Figur 10.2.4.3. Effekten av MIBSR jémfért med sedvanlig vdrd pd hdélsorelaterad livskvalitet.
Skillnaden mellan jimférelsegrupperna direkt efter behandling, samt sex till tio manader efter

avslutad behandling
MBSR VantelistalTAU Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Post-treatment
Cejudo 2019 2458 562 53 2382 59 51 100.0% 0.20[-0.19, 0.58] I 2zz22@9@>
Subtotal (95% CI) 5 51 100.0% 0.20 [-0.19, 0.58]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 1.01 (P = 0.31)
6-10 months PT
Cejudo 2019 2567 502 52 2337 BO03 49 539% 041 [0.02, 0.81] —— zzz2@@-
Perez-Aranda 2019 057 025 44 (045 026 43 461% 047 [0.04, 0.89) —a— L1 11T 1T 1)
Subtotal (35% CI) 96 92 100.0% 0.44[0.15,0.73] -t

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.03, df = 1 (P = 0.86); = 0%
Testfor overall effect: Z = 2.9 (P = 0.003)

Test for subgroup differences: Chi*= 0.94, df = 1 (P =0.33), F=0%
Risk of bias legend

(A} Randomisenng

(B} Awvikelser frén studieprotokollet

(C) Bortfall

(D) Métning av utfall

(E) Selektv rapportering

{F) Infressekonflikter

(G} Owergripande beddmning
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10.2.5 Kroppsfunktioner — smarta

Enbart en studie, i vilken MBSR jamforts med en kontrollgrupp som statt pd vintelista, ingar 1
underlaget [74]. Nedan redovisar vi resultaten, men eftersom de har himtats fran enbart en
studie har vi bedomt att de inte rdcker for att uttala oss om effekten av MBSR pa sensorisk

eller affektiv sméartupplevelse (Tabell 10.4).

10.2.5.1 Smdrtupplevelse — sensorisk smdrta

Skillnaden 1 forandring mellan jamforelsegrupperna (MBSR och véntelista) var -0,1 pa
subskalan for sensorisk sméartupplevelse pd Pain Perception Scale (PPS) direkt efter
behandlingens avslut. Tva manader ddrefter vad den 0,01. Resultaten visade inte ndgon

statistiskt sdkerstilld skillnad mellan grupperna (p >0,05) (Tabell 10.4).

10.2.5.2 Smdrtupplevelse — affektiv smdrta

Skillnaden 1 forandring mellan jamforelsegrupperna (MBSR och vintelista) var -2,52 pa
subskalan for affektiv smartupplevelse pa Pain Perception Scale (PPS) direkt efter
behandlingens avslut. Tva manader direfter vad den -2,28. Resultaten visade inte ndgon

statistiskt sdkerstélld skillnad mellan grupperna (p >0,05) (Tabell 10.4).

10.2.6Kroppsfunktioner — depression

Tva studier ingar i analysen [73, 74]. MBSR har i bada studier jamforts med véntelista.
Depressiva symtom dr matt med tva olika métinstrument: Center for Epidemiologic
Depression Scale (CES-D) [74] respektive Beck Depression Inventory (BDI). Vi har darfor

valt att analysera och redovisa resultaten som standardiserade medelvérdesskillnader.

10.2.6.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden mellan jamforelsegrupperna var SMD -0,21 (95% KI -0,49 till 0,07). Resultaten
talar till fordel for MBSR jamfort med véntelista, men &r inte statistiskt sdkerstallda

(Figur 10.2.6.3 och Tabell 10.4).
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10.2.6.2  Effekten tvd mdnader efter avslutad behandling

Skillnaden mellan jamforelsegrupperna var SMD -0,22 (95% KI -0,49 till 0,06). Resultaten
talar till fordel for MBSR jamfort med vantelista, men &r inte statistiskt sékerstéllda

(Figur 10.2.6.3 och Tabell 10.4).

10.2.6.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi dragit av for bristande precision (resultaten &r osdkra), for att
underlaget bestdr av enbart tva studier (fler studier kan stirka eller &ndra resultatet) och for att
overforbarheten till svensk klinik &r osdker (deltagarna har rekryterats fran utanfor kliniken
och behandling och vard kan skilja sig frin svenska forhdllanden). Var bedémning ar att
underlaget inte racker for att uttala sig om effekten av MBSR pé depression, varken direkt

eller en tid efter avslutad behandling, (Tabell 10.4).

Figur 10.2.6.3. Effekten av MBSR jimfért med vintelista pa depression. Skillnaden mellan
jamférelsegrupperna direkt efter behandling, samt tvad mdnader efter avslutad behandling

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Post treatment
Schmidt 2011 232 904 53 M22 1028 59 562% 010 [-0.48, 0.27] B CTTTITTT]
Sephton 2007 124 74 51 151 81 39 438% 035 0,77, 0.07] —& Ll R 1 1
Subtotal {95% Cl) 104 98 100.0%  -0.21[0.49,0.07] ~sotfie--

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.72, df = 1 (P = 0.40; I = 0%
Testfor overall effect Z = 1.49 (P = 0.14)

2 months PT

Schmidt 2011 27 993 53 M 961 59 HRE% 023061, 0.14] B deeeee®
Sephton 2007 133 75 51 148 81 39 442% 019 [061,0.23] —&T Ll ER T Lk
Subtotal (35% CI) 104 98 100.0% 022 [-0.49, 0.06]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.02, df = 1 (P = 0.88); ' = 0%
Test for overall effect Z= 152 (P =0.13)
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050250 02505
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Risk of bias legend

(A) Randomisering

(B) Awvikelser fran studieprotokoliet
(C) Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selekt rapportening

(F) Iniressekonflikter

((G) Owvergripande bedamning
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10.2.7 Kroppsfunktioner — angest

Enbart en studie, i vilken MBSR jamforts med en kontrollgrupp som statt pa vintelista, ingdr i
underlaget [74]. Nedan redovisar vi resultaten, men eftersom de har hdmtats frdn enbart en
studie har vi bedomt att de inte racker for att uttala oss om effekten av MBSR pé angest

(Tabell 10.4).

Angestsymtom har miitts med delskalan for State pa State and Trait Anxiety Inventory
(STAI). Skillnaden i férdndring mellan jimforelsegrupperna var -0,1 vid behandlingens avslut
och 0,01 tvd manader senare, det vill siga de indikerar en avsaknad av en effekt. Ett
signifikanstest for skillnaden i férandring mellan grupperna 6ver hela uppfoljningstiden, fran
baslinjen till den sista uppfdljningen, visar p=0,04 — for utvecklingsprofilen for de olika

jamforelsegrupperna Gver tiden.

10.2.8 Kroppsfunktioner — emotionell oro (angest och depression)
Enbart en studie, i vilken MBSR jamforts med en kontrollgrupp som statt pa vintelista, ingar 1
underlaget [75]. Nedan redovisar vi resultaten, men eftersom de har himtats fran enbart en

studie har vi bedomt att de inte rdcker for att uttala oss om effekten av MBSR pa &ngest

(Tabell 10.4).

Emotionell oro (&ngest och depressionssymtom i kombination) &r méatt med Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS). Skillnaden i fordndring mellan jamforelsegrupperna var direkt
efter avslutad behandling var -5,17 (95% KI -7,83 till -2,52) och -4,12 (95% KI -7,24 till -1,0)
10 ménader dérefter — till fordel for MBSR.

10.2.9 Kroppsfunktioner — emotionell oro (stress)
Enbart en studie, i vilken MBSR jamforts med sedvanlig vard, ingér 1 underlaget [75]. Nedan
redovisar vi resultaten, men eftersom de har himtats fran enbart en studie har vi bedomt att de

inte racker fOr att uttala oss om effekten av MBSR pa angest (Tabell 10.4).

Stress dr matt med Perceived Stress Scale (PSS) [75]. Skillnaden i fordndring mellan
jamforelsegrupperna var -7,56 (95% KI -10,63 till -4,4) vid behandlingens avslut och -4,10
(95% K1 -7,61 till -0,60) 10 manader senare — till fordel for MBSR.
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10.2.10 Kroppsfunktioner — katastrofering
Enbart en studie, 1 vilken MBSR jamforts med sedvanlig vard, ingér i underlaget [75]. Nedan
redovisar vi resultaten, men eftersom de har hamtats fran enbart en studie har vi bedomt att de

inte riacker for att uttala oss om effekten av MBSR pa angest (Tabell 10.4).

Katastrofering métt med Pain Catastrophising Scale (PCS). Skillnaden i férdndring mellan
jamforelsegrupperna var -7,94 (95% KI -11,84 till -4,04) vid behandlingens avslut och -7,06
(95% KI-11,41 till -2,70) 10 manader senare — till fordel for MBSR.

10.2.11 Kroppsfunktioner — somnkvalitet
Enbart en studie, i vilken MBSR jamforts med véntelista, ingér 1 underlaget [74]. Nedan
redovisar vi resultaten, men eftersom de har himtats fran enbart en studie har vi bedomt att de

inte racker fOr att uttala oss om effekten av MBSR pa angest (Tabell 10.4).

Somnkvalitet har métts med Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). Skillnaden i férdndring
mellan jdmforelsegrupperna var -0,83 vid behandlingens avslut och -0,46 tvd ménader senare.
Ett signifikanstest for skillnaden i fordndring mellan grupperna 6ver hela uppfoljningstiden,
frén baslinjen till den sista uppfoljningen, visar p >0,05 for skillnader i utvecklingsprofilerna

Over tiden — som inte ar statistiskt sakerstélld.

10.2.12  Aktiviteter och delaktighet — Fysiska symtom
Enbart en studie, i vilken MBSR jamforts med véntelista, ingér 1 underlaget [74]. Nedan
redovisar vi resultaten, men eftersom de har himtats fran enbart en studie har vi bedomt att de

inte racker fOr att uttala oss om effekten av MBSR pa angest (Tabell 10.4).

Fysiska symtom dr métt med Giessen Complaint Questionnaire (CGQ) och ar skattade av
deltagarna sjélva. Skillnaden i fordndring mellan jdmforelsegrupperna var -5,47 vid
behandlingens avslut och -2,73 tvd mé&nader senare. Ett signifikanstest for skillnaden i
utvecklingsprofiler mellan jamforelsegrupperna visar p >0,05 och dr ddrmed inte statistiskt

sakerstallt.

10.2.13  Aktiviteter och delaktighet — kognitiva symtom
Enbart en studie, i vilken MBSR jamforts med sedvanlig vard, ingér 1 underlaget [75]. Nedan
redovisar vi resultaten, men eftersom de har himtats fran enbart en studie har vi bedomt att de

inte racker fOr att uttala oss om effekten av MBSR pa angest (Tabell 10.4).
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Kognitiva symtom ar matt med Multidimensional Inventory of Subjective Cognitive
Impairment (MISCI). Skillnaden i fordndring mellan jdmforelsegrupperna var 7,64 (95% KI
3,64 till 11,64) vid behandlingens avslut och 9,16 (95% KI 4,26-14,5) 10 manader senare —
till fordel for MBSR.

10.2.14  Biverkningar

Studien 1 vilken deltagarna himtats frin samma klinik som ocksa utférde MBSR-
interventionen, i vilken deltagarna levt med fibromyalgi i snitt cirka 13 &r, rapporterar fa
biverkningar 6verlag [75]. I MBSR-gruppen angav 5 av 75 personer negativa men milda
symtom efter interventionen. Vad symtomen bestod i beskrivs inte, men andra deltagare har
rapporterat trotthet, huvudvérk och allmén spéndhet. Bortfallet var ungefar detsamma i MBSR

och 1 kontrollgruppen (cirka 25%) som fortsatte med sedvanlig vard under studietiden.

I 6vriga studier saknas rapporter om eventuella biverkningar. I en studie som jamfort MBSR
med en KBT-intervention var bortfallet ungefar detsamma 1 bada grupper (27 och 29%). I en
studie som jaimfort MBSR med sedvanlig vard var bortfallet det samma 1 bada grupperna (12
och 15%), men 6 deltagare (10%) avbrot sin behandling i MBSR-gruppen jamfort med ingen
av de som genomgick sedvanlig vard [76]. I studierna som jamfort MBSR med véntelista var
bortfallet hogre 1 MBSR-gruppen i en av dem (20% jamfort med 5 vintelistegruppen) [74],
men lagre 1 den andra (20% jamfort med 32 1 véntelistegruppen) [73].

10.3 MBSR jamfoért med andra aktiva behandlingar

Enstaka studier har jamfért MBSR med annan aktiv behandling. For fullstindighetens skull
ger vi information om studierna. Vi har avstatt fran att redovisa och tabellera resultat eftersom

véir bedomning &r att de inte racker for att uttala oss om jamforelserna.

10.3.1 MBSR jamfort med en KBT-intervention

En RCT-studie fran Storbritannien med 148 deltagare har jamfort MBSR med kognitiv
beteendeterapi (KBT) [77]. Deltagarna var vuxna personer mellan 18 och 65 ar med
fibromyalgi (en sedan tidigare stdlld diagnos bekriftades brevledes av deltagarens lékare till

studiekansliet). Cirka 83 procent var kvinnor.

MBSR gavs 1 grupp i tva timmar ldnga pass, en gang 1 veckan, i 8 veckor. Behandlingen var

manualbaserad. Aven KBT-behandlingen gavs i grupp och i atta tva timmar ldnga pass under
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8 veckor. KBT-interventionen beskrivs som framst psykoedukativ och saknar annars
sedvanliga moment som tillimpning av utbildningsinnehallet och hemuppgifter. Av den

anledningen ir studien inte med i utvérderingen av KBT i den hér rapporten.

10.3.2 MBSR jamfort med FibroQol — ett utbildningsprogram

En studie med tva kontrollarmar, som ingér dven i1 underlaget for jamforelsen med
vantelista/sedvanlig behandling [75], har jamfort MBSR med en aktiv kontrollgrupp som fick
ett frimst psykoedukativt utbildningsprogram, FibroQol.

FibroQol var en manualbaserad intervention som gavs i grupp i tva timmar langa pass, en
gang per vecka i 8 veckor. Programmet inneholl utbildning om smaértfysiologi och hantering
av symtom, samt traning i sjdlvhypnos for djup avslappning. Deltagarna fick hemuppgifter for

att trina sjdlvstdndigt hemma.

10.3.3 MBSR jamfort med traning i avslappning
Ytterligare en studie med tva kontrollarmar, som ingar dven i underlaget for jamforelsen med
véntelista/sedvanlig behandling [74], har jamfort MBSR med en aktiv kontrollgrupp som fick

traning 1 avslappning.

Avslappningsdvningarna gavs, som MBSR-interventionen, i grupp i sju 2 2 timmar ldnga
pass under 8 veckor. Ovningarna innehdll moment av gemensamma diskussioner och stod, ett
program for muskelrelaxation (Jacobson Progressive Muscle Relaxation Training — PMR) och

flexibilitetsévningar. Deltagarna fick hemuppgifter for att trdna sjdlvstindigt hemma.

10.4 Sammanfattande resultattabeller

Tabell 10.4. Sammanfattning av resultat och evidensgradering fér effekten av MBSR jémfért med
vdntelista eller sedvanlig behandling direkt efter 2 manaders behandling och 2 respektive 10 mdnader
efter avslutad behandling.

Grupp och Mat- Antal deltagare  Effekt Resultatets Avdrag Kommentar

utfallsmatt  instrument el e (95% KI) :Ilf:rhthg-
et

Studiedesign

Fibromyalgisymtom
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Fibromyalgia N=262 Post-treatment Overensstdm  Underlaget
Impact 2) SMD -045 (-0,81 melse (-1)! racker inte for
guestlonn- wcr till -0,08) Smarre a: t:(edoma
aire (FIQ) brister (-2)2 effekten
2 mdnader PT: 2 manader PT: Overensstam  Underlaget
N=112 (1) RCT SMD -0,03 (-0,4 melse (-2)* racker inte for
10 mdnader PT:  till 0,34) Smarre a: tl)(edoma
- . o2 effekten
N=150 (1) RCT 10 ménader PT: brister (-2)
SMD -0,47 (-0,80
till -0,15)
Livskvalitet
Satisfaction Post-treatment  Post-treatment Enbart en Underlaget
with life scale N=104 (1) RCT SMD 0,20 (-0,19 studie racker inte for
(SWLS) till 0,58) att bedoma
’ effekten
10 mdnader PT: 10 mdnader PT:
SWLS N=188 (2) RCT SMD 0,44 (0,15 Brister i Underlaget
EQ-5D-5L till 0,73) tillforlitlighet  racker inte for
(-1)3 att bedéma
Smarre effekten
brister (-2)2
Kroppsfunktioner — smérta
Sensorisk Pain N=102 Post-treatment: Enbart en Underlaget
smdrtupple  Perception studie racker inte for
(1) -0,1 (n.s.)
velse Scale (PPS) — B att bedéma
sensory RCT effekten
subscale 2 ménader PT:
0,01 (n.s.)
Affektiv Pain N=102 Post-treatment: Enbart en Underlaget
smdrtupple  Perception studie racker inte for
(1) -2,52 (n.s.)
velse Scale (PPS) — ’ o att bedoma
affective RCT 2 ménader PT: effekten
subscale -2,28 (n.s.)
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression CES-D N=102 Post-treatment Precision (- Underlaget
respective 2) SMD -0,21 (-0,49 2)3 racker inte for
Beck till 0,07) Smaérre att beddma
Depression RCT . N effekten
. ) brister (-2)
Inventory 2 manader PT:
(BDI) SMD -0,22 (-0,49
till 0,06)
Angest State and N=102 Post-treatment: Enbart en Underlaget
Trait Anxiety (1) 01 studie racker inte for
Inventory ’
RCT 2 mdnader PT:

(STAl) -




delskalan for 0,01 (p=0,04) att bedéma

Trait effekten
Emotionell Hospital N=150 Post-treatment S Enbart en Underlaget
oro (Gngest  Anxiety and (1) 5,17 (7,83 til studie racker inte for
och Depression _2'52) ’ att bedoma
depression)  Scale (HADS) RCT ’ effekten
10 ménader PT
-4,12 (-7,24 till
-1,0)
Emotionell Perceived N=150 Post-treatment S} Enbart en Underlaget
oro (stress)  Stress Scale (1) 7,56 (-10,63 till studie racker inte for
(PSS) _4'40) ’ att bedoma
RCT effekten
10 mdénader PT
-4,10 (-7,61 till
-0,60)
Katastroferi  Pain N=150 Post-treatment S} Enbart en Underlaget
ng Catastro— (1) 27,94 (-11,84 till - studie racker inte for
phising Scale 4,04) att bedéma
(PCS) RCT ' effekten
10 mdanader PT
-7,06 (-11,41 till -
2,70)
Sémn- Pittsburgh N=102 Post-treatment S Enbart en Underlaget
kvalitet Sleep Quality (1) -0.83 studie racker inte for
Index (PSQl) ’ att bedéma
RCT 2 médnader PT effekten
-0,46 (n.s.)
Aktiviteter och delaktighet - funktionsbegransning
Fysiska Giessen N=102 Post-treatment S} Enbart en Underlaget
symtom Complaint (1) 547 studie racker inte for
Questionn- ’ att bedéma
aire (GCQ) RCT 2 ménader PT effekten
-2,73 (n.s.)
Kognitiva Multi- N=150 Post-treatment S} Enbart en Underlaget
symtom dimensional ( . studie racker inte for
1) 7,64 (3,64 till
Invgnto_ry of 11.64) att beddéma
Subje.c.tlve RCT ’ effekten
Cogn!twe 10 ménader PT
Impairment
(MISCI) 9,16 (4,26 till
14,05)

*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © © © & = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lég tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket lag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte rdcker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

"Den uppskattade effektstorleken skiljer sig vésentligt mellan studier

2Ett litet underlag med f4 deltagare och osiikerhet om resultatens dverforbarhet till svensk vard

3Konfidensintervallet $verskrider grinsen for ingen effekt — resultatet dr inte statistiskt sikerstéllt
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11. Guidad fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet och traning ar en grundpelare vid behandling och rehabilitering av personer
med fibromyalgi. Med guidad fysisk aktivitet avser vi fysisk aktivitet och trdning under
handledning av en behandlare, oftast en fysioterapeut. Omfattningen av insatserna och deras
innehall skiljer sig mellan de studier som ingar i underlaget, men de har alla det gemensamt
att studiedeltagarna deltagit i organiserade trdningspass och att de fatt aktiva instruktioner och
handledning av behandlaren. De undersokta insatserna har jamforts med andra men mindre
omfattande insatser for fysisk aktivitet och traning, med sedvanlig vard som &ven den kan ha
innehallit moment av fysisk aktivitet, eller med véntelista. Jimforelsealternativen har inte

innehallit guidad fysisk aktivitet.

11.1Sammanfattning av resultaten

Tabell 11.1.a Sammanfattning av resultaten for guidad fysisk aktivitet jimfort med véntelista,
sedvanlig behandling, eller annan mindre omfattande intervention i samband med avslutad

behandling
Grupp/ICF-klass Utfall Resultat* Tillforlitlighet**
Fibromyalgisymtom
FIQ ™ SIS
Livskvalitet
Psykisk livskvalitet S]
Fysisk livskvalitet & S}
Patientrapporterad global o
forandring
Kroppsfunktioner — smdrta
Smirtintensitet 0 SIS
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression & S]
Angest o S
Sémnkvalitet & S}
Fatigue & S]
Aktiviteter och delaktighet — funktionsbegrdnsning
Aktiviteter i dagligt liv “ S}
Personfaktorer — psykisk funktion — hantering
Acceptans & S]

*Redovisning av resultat fran de studier som ingér i 6versikten: 1 = forbéttring jamfort med kontrollalternativet; | =
forsamring jaimfort med kontrollalternativet; <> = effektens riktning gér inte att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05
for en skillnad mellan jamfGrelsegrupperna).

**Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © © ©6 = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket lag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.
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Tabell 11.1.b Sammanfattning av resultaten fér guidad fysisk aktivitet jimfért med véntelista,
sedvanlig behandling, eller en mindre omfattande intervention en tid efter avslutad behandling (3—12
mdnader efter avslutad behandling)

Grupp/ICF-klass Utfall Resultat* Tillforlitlighet**
Fibromyalgisymtom

FIQ ™ S}
Livskvalitet

Patientrapporterad global s S}

forandring
Kroppsfunktioner— smdrta

Smirtintensitet & S}
Kroppsfunktioner— psykisk funktion

Depression & S]

Angest & S

Emotionell oro/distress > ©

Fatigue & S}
Aktiviteter och delaktighet - funktionsbegrdnsning

Aktiviteter i dagligt liv & S}
Personfaktorer — psykisk funktion — hantering

Acceptans & S]

*Redovisning av resultat fran de studier som ingér i 6versikten: 1 = forbéttring jamfort med kontroll; | = forsamring jamfort
med kontroll; <> = effektens riktning gar inte att avgora

**Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©© © = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

Underlaget visar att guidad fysisk aktivitet kan minska fibromyalgisymtom och
smadrtintensitet direkt efter avslutad behandling, men resultat har 1ag evidens och fler studier

kan komma att dndra det (Tabell 11.1.a).

For ovriga utfall dr underlaget osdkert och riacker inte for att bedoma effekten av guidad fysisk
aktivitet vid fibromyalgi, ndr den jimforts med andra mindre omfattande insatser eller med

vantelista (Tabell 11.1.a och Tabell 11.1.b).

Fler studier med fler deltagare som utforts med storre metodologisk stringens behdvs for att

forbattra kunskapslaget.
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11.2 Guidad fysisk aktivitet jamfort med vantelista, sedvanlig
behandling, eller en mindre omfattande intervention

11.2.1 Beskrivning av ingaende studier

Sju RCT-studier som rapporterats i nio olika artiklar ingar i underlaget [45, 78-85]. Tva
studier dr utforda 1 Sverige [45, 84], tvd 1 USA [79-82] och en i vardera Kanada [83],
Brasilien [85] och Italien [78]. Fem av studierna har inkluderat endast kvinnor [45, 79, 82-
85]. Deltagarna har varit vuxna personer d&ven om specifika alderskriterier saknas i tvé studier
[80, 81, 83]. I tre studier har man satt en 6vre dldersgrins pa 60 [45, 78] respektive 65 ar [85].
Fem studier specificerar att deltagarna ska uppfylla 1990 érs kriterier for fibromyalgi fran
ACR [45, 78-82, 85] och 1 en av dem stilldes krav dven pa 2010 &rs kriterier [78]. I 6vriga har
diagnosen fibromyalgi bekréftats av reumatolog eller forfattare till studien [83, 84]. I fem
studier fanns begransningar i1 hur fysiskt aktiva deltagarna fick ha varit innan studien
paborjades [45, 78-83]. En av studierna stéllde krav pa att deltagarna skulle klara att cykla
med en styrka motsvarande 50 watt pa traningscykel [45] for inklusion. I tre studier fanns
krav pé att annan eventuell behandling var stabil[79, 82, 83, 85]. Tvé studier har stéllt krav pa
en lagsta niva for smértintensitet for inklusion [45, 78]. I samtliga studier var antalet deltagare

under 100, och bortfallet varierade mellan 2 och 37 procent.

Jamforelsealternativen skiljer sig ndgot mellan studierna, fran véntelista [84, 85] och
sedvanlig vard [79, 82, 83] till en mindre omfattande intervention som ocksa innehéller visst
stod for fysisk aktivitet [45, 78, 80, 81] — men som saknar den aktiva guidning som
interventionsgrupperna fatt. Effekterna av behandlingen har métts 1 samband med avslutad

behandling, samt 3—12 ménader efter avslutad behandling.

11.2.2 Sammanvagda resultat och bedomning av tillforlitlighet

De utfall som undersokts dr effekterna pa fibromyalgisymtom, hélsorelaterad livskvalitet,
smadrta, psykisk funktion, funktionsbegrénsningar, patienttillfredsstéllelse (sjalvskattad global
forbattring) och personliga faktorer. Vi redogdr ocksa for de biverkningar som beskrivits i
studierna. I de flesta fall har utfallet métts som skillnaden mellan guidad fysisk aktivitet och
jamforelsealternativet vid den tidpunkt som jimforelsen géller. Vissa utfall rapporteras som
fordndring fran baslinjen, eller skillnad i1 foréndring fran baslinjen mellan guidad fysisk
aktivitet och jimforelsealternativet vid den tidpunkt som jaimforelsen géller. For vissa resultat

saknas en direkt jimforelse mellan interventions- och jamforelsegrupperna.
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Trots skillnaderna i jimforelsealternativ mellan studierna har vi valt att viga samman
resultaten for att pa ett anviandbart sétt kunna uttala oss mer generellt om effekter av guidad
fysisk aktivitet. Vi bygger evidensgraderingen pa de sammanvégda resultaten givet samtliga

jamforelsealternativ — men redovisar dven resultat for olika jamforelsealternativ.

11.2.3 Fibromyalgisymtom

Sex studier med sammanlagt 391 deltagare ingér 1 analyserna [45, 78-83, 85]. Tre av studierna
har vintelista eller sedvanlig behandling som jaimforelsealternativ [79, 82, 83, 85], 1
resterande tre dr jAmforelsen mindre omfattande intervention. Studierna har matt
fibromyalgisymtom med FIQ eller FIQR, och med skalldngderna 0—-10 eller 0-100. Av de

anledningarna har vi valt att rapportera resultaten som standardiserade medelvérdesskillnader.

11.2.3.1  Effekten direkt efter avslutad behandling

Samtliga studier ingar. Fyra av dem med sammanlagt 253 deltagare har viagts samman i en

metaanalys [78-82, 85], 6vriga har végts in narrativt [45, 83].

Skillnaden mellan guidad fysisk aktivitet och jamforelsealternativen (en mindre omfattande
intervention, sedvanlig behandling eller véntelista) 1 de fyra studier som végts samman
kvantitativt var SMD -0,86 (95% KI -1,20 till -0,52) — till fordel for guidad fysisk aktivitet. I
de studier som jamfort med vintelista eller sedvanlig behandling var skillnaden storre én i de
som jamfort med en annan mindre intervention (Figur 11.2.3.3.a). Aven resultaten i de studier
som vigts samman narrativt talar till fordel for guidad fysisk aktivitet (Figur 11.2.3.3.a och

Tabell 11.3.a).

11.2.3.2  Effekten en tid efter avslutad behandling

Fem studier med 303 deltagare ingar. Tre av dem med sammanlagt 169 deltagare har vagts
samman i en metaanalys [78, 80, 81, 85], 6vriga tvd med 134 deltagare har végts in narrativt

[45, 83].

Skillnaden mellan guidad fysisk aktivitet och jimforelsealternativen (en mindre omfattande
intervention, sedvanlig behandling eller véntelista) i de tre studier som vigts samman
kvantitativt var SMD -0,66 (95% KI -1,30 till -0,02) —till fordel for guidad fysisk aktivitet. I
studien som jamfort med véntelista/sedvanlig behandling talar resultat for en effekt till fordel

for guidad fysisk men i studierna som jamfort med en annan mindre intervention skiljer sig
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resultatet mellan studierna (Figur 11.2.3.3.b). Aven i de studier som végts in narrativt skiljer
sig resultaten: en studie talar till fordel for guidad fysisk aktivitet [83], i den andra saknas
annan information &n att man inte sdg nigra statistiskt sékerstéllda skillnader mellan
jamforelsegrupperna [45] (Figur 11.2.3.3.b och Tabell 11.3.b). En studie redovisar resultat for
deltagarna som fick guidad fysisk aktivitet 3 manader efter avslutad behandling, men saknar
en kontrollerad jimforelse [79, 82]. En mindre forbéttring sags jamfort med métningen i
samband med avslutad behandling for FIQR Total score, men skillnaden ver tid var inte

statistiskt sakerstilld (p>0,01).

11.2.3.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

For resultaten 1 samband med avslutad behandling har vi dragit av for brister 1 studiernas
tillforlitlighet (pa grund av brister i studierna som medfor att resultaten kan vara snedvridna)
och dels ett avdrag for smirre sammanréknade brister pa andra doméner (underlaget bygger
pa sma studier med sammanlagt fa deltagare, enskilda narrativt ssmmanvégda resultat dr inte
statistiskt sdkerstdllda och att utfallet har matts pé olika sitt 1 olika studier 0kar osédkerheten).
Var bedomning ar att guidad fysisk trdning kan minska fibromyalgisymtom jamfort med en
mindre omfattande intervention, vintelista eller TAU i samband med avslutad behandling,

men att evidensen for detta &r 1ag. (Tabell 11.3.a).

For resultaten en tid efter avslutad behandling har vi dragit av for brister i studiernas
tillforlitlighet (pa grund av brister i studierna som medfor att resultaten kan vara snedvridna)
och for bristande 6verensstimmelse i1 resultat mellan studier. Vi har dven gjort avdrag for
smadrre brister pa andra doméner: enskilda studier som vigts in narrativt har inte natt statistisk
signifikans underlaget bygger pa sma studier med sammantaget fa deltagare. Att utfallet
dessutom miitts pa olika sitt i olika studier 6kar osékerheten. Var bedomning dr att underlaget
inte ricker for att avgoéra om guidad fysisk traning leder till en minskning av
fibromyalgisymtom jamfort med en mindre omfattande intervention, véntelista eller sedvanlig

behandling en tid efter avslutad behandling (Tabell 11.3.b).
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Figur 11.2.3.3.a Fibromyalgisymtom: Effekten av guidad fysisk aktivitet jamfért med
vdntelista/sedvanlig behandling eller annan mindre omfattande intervention. Skillnaden mellan
jé@mforelsegrupperna i samband med avslutad behandling

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1 ABCDEFG
Guided PA vs. WLITAU
Baptista 2012 469 173 40 6B1 153 40 285%  -1.16[164,-069] - T XL I
Carson 2010 3549 1761 25 4869 1888 28 236%  O71[127, 019 . T I E
Subtotal (95% Cl) 8 68 520%  0.96[140, 0.52] 'S

Heterogeneity: Tau = 0.03; Chi = 147, df = 1 (P =0.23); F = 32%
Test for overall effect 7= 427 (P < 0.0001)

Guided PA vs. minimal intervention

Fontaine 2010 567 206 46 67 186 38 312%  052[095 006 - T E
Paolucei 2016 510 18 66 10 18 168%  -1.17[1.89, 048] - IR E ]
Subtotal (95% Cl} 1 5 480% 078141, 0.15) <

Heterogeneity: Tau? = 0.12; Chi* = 2.36, df = 1 (P =0.12); FF = 58%
Test for overall effect Z= 243 (P=0.02)

Total (95% CI) 129 124 100.0%  -0.86 [1.20, 0.52] 4
Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi* =492, df=3 (P =0.18); F = 39% 4'1 2 0 é ‘|‘
Test for subgroup differences: Chi*=0.21, df = 1 (P =0.65), P=0%

Fisk of bias legend
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Figur 11.2.3.3.b Fibromyalgisymtom: Effekten av guidad fysisk aktivitet jimfért med
vdntelista/sedvanlig behandling eller annan mindre omfattande intervention. Skillnaden mellan
jémférelsegrupperna en tid efter avslutad behandling

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 35% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Guided PA vs. WUTAU
Baptista 2012 426 181 40 59186 40 367%  089[135-047 # LR R
Subtotal {35% CI} 40 40 367%  -089[-1.35 043) &

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 377 (P = 0.0002)

Guided PA vs. minimal intervention

Fontaine 2010 44 209 30 651 258 23 M -DI3[057,051] s XL ILE
Paolucci 2016 5 11 18 66 10 18 291%  -112[182,-041] - Sy
Subtotal (95% CI) 18 M OE33%  D55[161,057] -

Heterogeneity: Tau® = 0.49; Chi* = 5.69, df = 1 (P = 0.02); F=82%

Test for overall effect: Z=1.01 (P = 0.31)

Total (35% CI) it 81 100.0%  -0.66[-1.30, 0.02] <

Heterogeneity: Tau® = 0.23; Chi* =767, df = 2 (P = 0.02); F = 74% 4 '2 [|' é A
ik eﬁect e ‘P_z 0.04) Favours intervention  Favours conirol
Test for subgroup differences: Chi* = 0.32, df = 1 (P=057), F=0%

Risk of bias legend

(A) Randomisenng

(B) Awvikedser fran studisprotokollet

(C) Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selekiiv rapportering

(F} Intressekonfiikter

(G) Overgripande bedémning

11.2.4 Livskvalitet — psykisk livskvalitet

Tva studier med sammanlagt 136 deltagare ingér i analyserna [84, 85]. Dessa har
sammanvigts narrativt. En av studierna redovisar resultat frdn de delskalor som ingar i SF-36
Mental Components Summary respektive Physical Components Summary [85], den andra
frén delskalorna psychological health respektive physical health i The World Health
Organization Quality of Life BREF (WHOQOL-BREF [84]. Bida studier jaimfor guidad

fysisk aktivitet med véntelista.

11.2.4.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Béda studier ingdr i ssammanvégningen. Studierna ger ingen entydig bild om effekten

sammantaget &r till interventionens fordel i samband med avslutad behandling. Resultaten
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indikerar fordel for guidad fysisk aktivitet. En av studierna rapporterar enbart métviarden, den

andra redovisar ett statistiskt test men resultatet ar inte statistiskt sdkerstéllt (Tabell 11.3.a).

11.2.4.2  Resultaten en tid efter avslutad behandling

En studie ingér i underlaget. Resultaten dr métt 4 manader efter avslutad behandling och
redovisas for de delskalor som ingar i Mental Components Summary. Resultaten for samtliga
delskalor talar till fordel for guidad fysisk aktivitet, men bara for delskalorna role-emotional

och mental health sigs en statistiskt sikerstdlld effekt over tid (p<0,05). (Tabell 11.3.b).

En studie redovisar resultat fyra ménader efter avslutad behandling, den tidigare
kontrollgruppen har da genomgatt behandlingen och darfor saknas en kontrollerad jaimforelse
[84].. Resultaten pekar mot att effekten av behandlingen kvarstér eller dr ndgot forbattrad fyra

manader efter avslutad behandling.

11.2.4.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

For resultaten direkt efter avslutad behandling har vi dragit av for brister i studiernas
tillforlitlighet, for brister i precision samt ett for smarre sammanraknade brister pa andra
domaner (underlaget bygger pa sma studier med sammantaget fa deltagare och utfallet har
matts pa olika satt i olika studier vilket 6kar osdkerheten). For resultaten en tid efter
avslutad behandling har vi bedomt att underlaget inte racker for att ta stallning till effekten
av guidad fysisk aktivitet eftersom det bestar av endast en mindre studie. Var bedémning ar
att underlaget inte racker for att avgora om guidad fysisk traning leder till en forbattring av
psykisk livskvalitet jamfort med en mindre omfattandet utformad intervention, vantelista
eller sedvanlig behandlingen varken direkt eller en tid efter avslutad behandling. (Tabell

11.3. a och Tabell 11.3.b).

11.2.5 Livskvalitet — fysisk livskvalitet

Samma studier som de som mitt psykiska livskvalitet ingar i analyserna (se avsnitt 11.2.4).

11.2.5.1  Effekten direkt efter avslutad behandling

Bada studierna ingar i sammanvéagningen. Studierna ger ingen entydig bild om effekten

sammantaget ar till interventionens fordel i samband med avslutad behandling. Resultaten
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indikerar fordel for guidad fysisk aktivitet. En av studierna rapporterar enbart métviarden, den

andra redovisar ett statistiskt test men resultatet ar inte statistiskt sdkerstéllt (Tabell 11.3.a).

11.2.5.2  Effekten en tid efter avslutad behandling

En studie ingdr i underlaget. Resultatet dr matt 4 ménader efter avslutad behandling och
redovisas for de delskalor som ingar i Physical Components Summary. Resultaten for tre av
fyra delskalor talar till fordel for guidad fysisk aktivitet, men enbart for delskalan bodily pain
sags en statistiskt sdkerstilld effekt dver tid (p<0,05). (Tabell 11.3.b).

En studie redovisar resultat fyra ménader efter avslutad behandling, den tidigare
kontrollgruppen har da genomgatt behandlingen och darfor saknas en kontrollerad jaimforelse
[84]. Resultaten pekar mot att effekten av behandlingen kvarstar eller dr ndgot forbéttrad fyra

manader efter avslutad behandling.

11.2.5.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

For resultaten direkt efter avslutad behandling har vi dragit av for brister i studiernas
tillforlitlighet, for brister i precision samt ett for smarre sammanraknade brister pa andra
domaner (underlaget bygger pa sma studier med sammantaget fa deltagare och utfallet har
matts pa olika satt i olika studier vilket 6kar osdkerheten). For resultaten en tid efter
avslutad behandling har vi bedomt att underlaget inte racker for att ta stallning till effekten
av guidad fysisk aktivitet eftersom det bestar av endast en mindre studie. Var bedémning ar
att underlaget inte racker for att avgora om guidad fysisk traning leder till en forbattring av
fysisk livskvalitet jamfort med en mindre omfattande intervention, vantelista eller sedvanlig
behandlingen varken direkt eller en tid efter avslutad behandling. (Tabell 11.3.a och

Tabell 11.3.b).

11.2.6 Livskvalitet — patientrapporterad global forandring

En studie med 53 deltagare undersoker patientskattad total forbattring matt med Patient
Global Impression of Change (PGIC), det ar oklart hur manga som ingar i analysen [79, 82].
Studien har jamfort guidad fysisk aktivitet med sedvanlig vard. En direkt jimforelse mellan
grupperna saknas, istéllet har forfattarna redogjort for de virden man uppmiéitt i respektive

grupp vid uppfdljningarna.
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11.2.6.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Medelvirdet pa PGIC var 5,05 (SD 0,72) i1 gruppen som fick guidad fysisk aktivitet att
jdmfora med 3,69 (SD 80,8) 1 gruppen som fick sedvanlig vard (Tabell 11.3.a).

11.2.6.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

Studie redovisar resultat for deltagarna som fick guidad fysisk aktivitet 3 ménader efter
avslutad behandling, men saknar en kontrollerad jimforelse [79, 82]. Resultaten pekar mot en

avtagande effekt av behandlingen vid uppf6ljning 3 ménader efter avslutad behandling.

11.2.6.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort beddmningen att underlaget inte racker for att uttala oss om
effekten av guidad fysisk aktivitet pa patientskattad total forbattring eftersom det bestar av endast

en studie (Tabell 11.3.a).

11.2.7 Kroppsfunktioner — smartintensitet

Sex studier med sammanlagt 411 deltagare ingér 1 underlaget i samband med avslutad
behandling [45, 79-85]. Fyra av studierna har véntelista eller sedvanlig behandling som
jamforelsealternativ [79, 82-85], i resterande tva dr jamforelsen en annan mindre omfattande
intervention [45, 80, 81]. Smaértintensitet rapporteras som delskalan ”Pain” fran FIQ/FIQR
[45, 79, 82], ett genomsnitt av hundragradig VAS-skala for smérta i 6vre respektive nedre
delen av kroppen [83], med tiogradig VAS-skala [85], hundragradig VAS-skala [80, 81] samt
en 7-gradig NRS [84], vi har dérfor valt att rapportera resultaten som standardiserade

medelvardesskillnader.

11.2.7.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Samtliga studier med sammanlagt 411 deltagare ingar i analysen [45, 79-85], fyra av dem har

vigts samman kvantitativt [79, 80, 82-85] och tva narrativt [45, 83].

Skillnaden mellan guidad fysisk aktivitet och jamforelsealternativen (en mindre omfattande
intervention, sedvanlig behandling eller véntelista) 1 de fyra studier som végts samman
kvantitativt var SMD -0,96 (95% KI -1,48 till -0,44) — till fordel for guidad fysisk aktivitet. I
de studier som jamfort med vintelista eller sedvanlig behandling var skillnaden storre én i de

som jamfort med en annan mindre intervention (Figur 11.2.6.3.a). I de studier som vigts
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samman narrativt talar en till fordel for guidad fysisk aktivitet och en till nackdel, men

effekterna &r inte statistiskt sékerstédllda (Figur 11.2.6.3.a och Tabell 11.3.a).

11.2.7.2  Effekten en tid efter avslutad behandling

Fyra studier med sammanlagt 267 deltagare ingar i analysen [45, 80, 81, 83, 85], varav 2

narrativt [45, 83], tva av dem har végts samman kvantitativt och tva narrativt [80, 81, 85].

Skillnaden mellan guidad fysisk aktivitet och jimforelsealternativen (en mindre omfattande
intervention, sedvanlig behandling eller véntelista) i de tva studier som végts samman
kvantitativt var SMD -0,58 (95% KI -1,76 till 0,60) — och pekar mot en fordel f6r guidad
fysisk aktivitet men dr inte statistiskt sédkerstéllt. Resultaten 1 de studier som vigts med
narrativt skiljer sig frdn varandra: en studie visar en effekt till fordel for guidad fysisk aktivitet
[83] men i en anges endast att man inte kunnat visa ndgra statistiskt sékerstillda skillnader

mellan jamforelsegrupperna [45] (Figur 11.2.6.3.b och Tabell 11.3.b).

En studie redovisar resultat for deltagarna som fick guidad fysisk aktivitet 3 ménader efter
avslutad behandling, men saknar en kontrollerad jimforelse [79, 82]. En mindre forbéttring
sdgs jamfort med métningen 1 samband med avslutad behandling fér FIQR Pain. En studie
redovisar resultat fyra ménader efter avslutad behandling, den tidigare kontrollgruppen har da
genomgatt behandlingen och dérfor saknas en kontrollerad jaimforelse [84]. Resultaten pekar

mot att effekten av behandlingen avtar ndgot efter avslutad behandling.

11.2.7.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

For resultaten direkt efter avslutad behandling har vi dragit av for brister 1 studiernas
tillforlitlighet och for smérre sammanréknade brister pd andra doméner (underlaget bygger pa
smé studier med sammantaget fa deltagare och utfallet har métts pa olika sitt i olika studier
vilket okar osékerheten). Var beddmning &r att guidad fysisk tréning kan minska
smadrtintensitet direkt efter avslutad behandling, jimfort med en mindre omfattande

intervention, vintelista eller sedvanlig behandling. (Tabell 11.3.a).

For resultaten en tid efter avslutad behandling har vi dragit av for brister i studiernas
tillforlitlighet, for bristande 6verensstimmelse mellan studier (effektstorleken skiljer sig
mellan studier), for bristande precision (den sammanvigda effekten &r inte statistiskt
sakerstdlld) och for smérre sammanraknade brister pa andra doméner (underlaget bygger pa
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sma studier med sammantaget fa deltagare och ett hogt bortfall). Var bedomning ar att
underlaget inte racker for att avgora om guidad fysisk traning leder till minskad
smirtintensitet en tid efter avslutad behandling, jimfort med en mindre omfattande

intervention, vintelista eller sedvanlig behandling (Tabell 11.3.b).

Figur 11.2.6.3.a Smdrtintensitet: Effekten av guidad fysisk aktivitet jamfért med vdntelista/sedvanlig
behandling/mindre omfattande intervention. Skillnaden mellan jémférelsegrupperna i samband med
avslutad behandling

Experimental Control §td. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Guided PA vs. WLITAU
Baptista 2012 46 2 40 75 14 40 2B51%  -166[-218,-1.19] -+ 2 @PP2
Carson 2010 412 205 25 514 227 28 243%  -046[1.01,008 " 2299282
Haak 2008 33 081 28 4208 28 239%  -1.08[1.62,-0.50] - 2@ 29®-
Subtotal (35% CI) 93 9 7i2% 107 [A.76, 0.37] 4

Heterogeneity: Tau# = 0.30; Chi* = 9.83, df= 2 (P = 0.007); F = B0%
Test for overall effect: Z = 3.02 (P = 0.003)

Guided PA vs. minimal intervention
Fontaine 2010 463 M2 46 624 M5 38 268%  -066[-1.10,021] L L Rl 1L
Subtotal (95% CI) 46 33 268%  -066[-1.10,021] &
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect. Z=2.91 (P = 0.004)

Total (35% CI) 139 134 100.0%  -0.96 [-1.48, 0.44] &
Heterogeneity: Tau® = 0.21; Chi* = 12.36, df= 3 (P = 0.006); F=76% P 5 0 é i
Test for ovesall eﬁect £=381 {P,= 0.0003) Favours intervention  Favours confrol
Test for subgroup differences: Chi* = 0.96, df = 1 (P=033), P=0%

Risk of bias legend

(A) Randomisenng

(B) Awvikelser fran studieprofokallet

(C) Bortfal

(D) Matning av utfall

(E) Selekiiv rapportening

(F) Intressekonflikter

(G) Gvergripande bedamning
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Figur 11.2.6.3.b Smdrtintensitet: Effekten av guidad fysisk aktivitet jimfért med véntelista/sedvanlig
behandling/ mindre omfattande intervention. Skillnaden mellan jiémférelsegrupperna en tid efter

avslutad behandling
Experimental Control §td. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Guided PA vs. WUTAU
Baptista 2012 47 26 40 73 17 40 GOB%  -1AT[H1.65,070) B 2 @B 2P
Subtotal {35% CI) 40 40 50.6% 147 [-1.65, 0.70] »
Heterogeneify: Mot applicable
Test for overall effect: Z=4.82 (P < 0.00001)
Guided PA vs. minimal intervention
Fontaine 2010 B6 22 30 509 272 23 494% 0.03 [-051, 057] el Bl 11 B
Subtotal {35% CI) 30 23 49.4% 0.03 [-0.51, 057 z

Heterogeneify- Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.10 (P = 0.92)

Total (35% CI) 0 63 100.0%  0.58[-1.76, 0.60] .
Heterogeneity: Tau® = 0.65; Chi* = 10.61, df= 1 (P = 0.001); F=91% 4 ’2 [l' é i
Testfor overall eﬁem £=057 ‘P.: 033) Favours intervention  Favours control
Test for subgroup differences: Chi* = 1061, df =1 (P =0.001), F = 30.6%

Risk of bias legend

(A) Randomisenng

(B) Awvikelser fran studisprotokollet

(C) Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selekiiv rapportering

(F) Intressekonfiikter

(G) Overgripande bedémning

11.2.8 Kroppsfunktioner — depression

Tre studier med sammanlagt 220 deltagare ingar i underlaget [80, 81, 84, 85]. Depressiva
symtom &r métt med Beck Depression Inventory (BDI) i tvé studier (BDI-I och BDI-II) och
med CES-D i den tredje. Dérfor rapporteras resultaten som standardiserade

medelvardesskillnader.

11.2.8.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Samtliga tre studier med totalt 220 deltagare ingar i analysen [80, 81, 84, 85]. Skillnaden 1
fordndring mellan guidad fysisk aktivitet och jamforelsealternativen (en mindre omfattande
intervention, sedvanlig behandling eller véntelista) var SMD -0,23 (95% KI -0,54 till 0,09).
Resultat kan peka mot en fordel for guidad fysisk aktivitet men &r inte statistiskt sdkerstallt. I

den studie som jaimfort med den mindre omfattande intervention &r skillnaden mellan
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jamforelsegrupperna knappt urskiljbar — men pekar, om nagot, i riktning till nackdel for

guidad fysisk aktivitet. (Figur 11.2.7.3.a och Tabell 11.3.a).

11.2.8.2  Effekten en tid efter avslutad behandling

Tva studier med sammanlagt 133 deltagare ingér i analysen [80, 81, 85]. Skillnaden mellan
guidad fysisk aktivitet och jamforelsealternativen (en mindre omfattande intervention,
sedvanlig behandling eller véntelista) var -0,04 (95% KI -0,38 till 0,30). Det gér inte att
urskilja ndgon betydelsebirande skillnad mellan jamforelsegrupperna, varken vid jamforelsen
med vintelista/sedvanlig vérd eller med annan mindre intervention (Figur 11.2.7.3.b och

Tabell 11.3.b).

En studie redovisar resultat fyra ménader efter avslutad behandling, den tidigare
kontrollgruppen har d& genomgatt behandlingen och darfor saknas en kontrollerad jaimforelse
[84]. Resultaten pekar mot att effekten av behandlingen kvarstar eller dr nagot forbéttrad efter

avslutad behandling.

11.2.8.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgradering av effekten direkt efter avslutad behandling har vi gjort avdrag for
brister i studiernas tillforlitlighet, for brister i resultatets precision (en statistiskt sdkerstélld
effekt saknas) samt for smérre sammanriknade brister pa andra doméner (underlaget bygger
pa sma studier med sammantaget fa deltagare). Var bedomning &r att underlaget inte riacker
for att avgora om guidad fysisk trdning minskar symtom pa depression jamfort med en mindre
omfattande intervention, véntelista eller sedvanlig behandling direkt efter avslutad behandling

(Tabell 11.3.2).

Vid evidensgraderingen av effekten en tid efter avslutad behandling har vi dragit av for brister
i studiernas tillforlitlighet, for brister i precision (en statistiskt sékerstilld effekt saknas) samt
for smérre sammanréknade brister pad andra doméner (underlaget bygger pa sma studier med
sammantaget fa deltagare). Var bedomning ar att underlaget inte racker for att avgéra om
guidad fysisk trdning minskar symtom pa depression jamfort med en mindre omfattande

intervention, véntelista eller sedvanlig vard en tid efter avslutad behandling (Tabell 11.3.b).
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Figur 11.2.7.3.a Depression: Effekten av guidad fysisk aktivitet jimfért med véntelista/sedvanlig
behandling eller en mindre omfattande intervention. Skillnaden mellan jamférelsegrupperna i

samband med avslutad behandling

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean 5D Tofal Mean SD Total Weight IV, Random, 35% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Guided PA vs. WLTAU
Baptista 2012 202 132 40 235 15 40 35%% 0.26 [-0.70, 0.18] e LR R
Haak 2008 1288 754 28 11 B 28 Z70%  054[1.07,4000 " 722292
Subtotal (35% Cl) 68 68 629%  -0.37 [0.M, 0.03) ¢4
Heterogensity: Tau? = 0.00; Chi* = 059, df =1 (P=0.44); P=0%
Test for overall effect: 7= 2.16 (P =0.03)
Guided PA vs. minimal intervention
Fontaine 2010 216 98 46 12 13 3B/ 1% 0.04 [-0.39, 0.47] X T T N
Subtotal (35% Cl) 46 B I1% 0.04[-0.35, 047 z
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Total (35% Cl) 114 106 100.0%  023[0.54,0.09] ﬂ
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Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 2.76, df = 2 (P = 0.25); F = 20%
Test for overall effect: 7= 140 (P = 0.16)

Test for subgroup differences: Chi* = 217, df = 1 (P = 0.14), F=539%
Risk of bias legend
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Figur 11.2.7.3.b Depression: Effekten av guidad fysisk aktivitet jimfért med véntelista/sedvanlig
behandling eller en mindre omfattande intervention. Skillnaden mellan jimférelsegrupperna en tid
efter avslutad behandling

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 35% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Guided PA vs. WUTAU
Baptista 2012 231 153 40 235 137 40 606% 003047, 041] B 2 @B P
Subtotal {35% CI} 40 40 60.6%  0.03[047,041] .

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 7= 0.12 (P = 0.90)

Guided PA vs. minimal intervention

Fontaine 2010 198 101 30 206 129 23 384%  -0.07[0.61,047] ] el Bl L1 b
Subtotal {33% CI} 30 23 394% 007061047 &
Heterogeneify- Mot applicable

Test for overall effect: £ = 0.25 (P = 0.60)

Total (35% CI) 0 63 100.0%  0.04[0.38,0.30] 3
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi?=0.01, df =1 (P=091); F=0% 1 =2 [l' é i
Test for overall Eﬁm £=02% ':P_: 0.80) Favours intervention  Favours confrol
Test for subgroup differences: Chi* = 0.01, df = 1 (P=091), F=0%

Risk of bias legend

(A) Randomisenng

(B) Awvikelser fran studisprotokollet

(C) Bortfall

(D) Matning av utfall

(E) Selekiiv rapportering

(F} Intressekonfiikter

(G) Owergripande bedimning

11.2.9 Kroppsfunktioner — angest

Tva studier med sammanlagt 136 deltagare ingar 1 underlaget [84, 85]. Bada studier har
jamfort guidad fysisk aktivitet med vintelista. Angestsymtom #r métt med STAI-State och
redovisas som medelvirdesskillnad. Resultaten har métts enbart i samband med

interventionens avslut.

11.2.9.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Medelviardesskillnaden mellan guidad fysisk aktivitet och véntelista var -6,01 (95% KI -13,05
till 1,03) — vilket talar for en fordel for guidad fysisk aktivitet, men resultatet &r inte statistiskt
sdkerstallt (Figur 11.2.8.3 och Tabell 11.3.a).
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11.2.9.2  Effekten en tid efter avslutad behandling

En studie med 80 deltagare undersokte effekten fyra ménader efter avslutad behandling.
Medelvirdesskillnaden mellan guidad fysisk aktivitet och vantelista indikerade en effekt till

for -2,40 (95% KI -6,65 till 1,85), men resultatet dr inte statistiskt sdkerstéllt (Tabell 11.3.b).

En studie redovisar resultat fyra ménader efter avslutad behandling, den tidigare
kontrollgruppen har da genomgatt behandlingen och darfor saknas en kontrollerad jaimforelse
[84]. Resultaten pekar mot att effekten av behandlingen kvarstar eller dr ndgot forbéttrad efter

avslutad behandling.

11.2.9.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi dragit av for brister i studiernas tillforlitlighet, for brister i
resultatets precision (en statistiskt sdkerstilld effekt saknas) samt ett avdrag for smarre
sammanriknade brister pa andra doméner (underlaget bygger pa sma studier med
sammantaget fa deltagare). Var beddmning &r att underlaget inte riacker for att avgdra om
guidad fysisk trdning minskar dngestsymtom jimfort med véntelista. (Tabell 11.3.a och

Tabell 11.3.b).

Figur 11.2.8.3 Angest: Effekten av guidad fysisk aktivitet jamfort med vintelista. Skillnaden mellan
jémférelsegrupperna i samband med avslutad behandling
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11.2.10  Kroppsfunktioner — emotionell oro (distress)

En studie med 79 deltagare, i vilken guidad fysisk aktivitet jimforts med sedvanlig vard, ingér
i underlaget. En direkt jamforelse mellan grupperna saknas, istéllet har studiens forfattare
rapporterat forandringen over tid inom respektive grupp. Emotionell oro har métts med Global
Severity Index (GSI) — en sammanrdkning av svar som ldmnats pd Symptom Checklist 90-

Revised (SCL-90-R) [83]. Utfallet méttes inte i samband med avslutad behandling.

11.2.10.1 Effekten en tid efter avslutad behandling

Aven efter nio manader kunde man urskilja en minskning av emotionell oro i bada grupper,
men den gick inte att faststéilla varken for guidad fysisk aktivitet (-0,16 och 95% KI -0,28 till
0,35) eller for sedvanlig vard (-0,09 och 95% KI -0,21 till 0,03) (Tabell 11.3.b).

11.2.10.2 Virdering av resultatens tillforlitlighet

Resultaten hdmtats fran enbart en mindre studie och av den anledningen har vi bedomt att
underlaget inte racker for att uttala oss om effekten av guidad fysisk aktivitet pa emotionell

oro/distress (Tabell 11.3.b).

11.2.11 Kroppsfunktioner — somnkvalitet

En studie med 56 deltagare, 1 vilken guidad fysisk aktivitet jamforts med sedvanlig véard, har
undersokt hur mycket aterhdmtning man upplever efter att ha sovit. [ samma studie
undersoker man ocksa somnkvalitet. I bada fallen méts detta med en dagbok [84]. I samband
med avslutad behandling var medelvérdet 3,51 (SD 0,24) i interventionsgruppen och 2,81 (SD
1,14) i kontrollgruppen for dterhdmtning under sémn och 4,04 (SD 1,06) i
interventionsgruppen och 3,44 (SD 1,12) 1 kontrollgruppen {for somnkvalitet. Eftersom
resultaten himtats fran enbart en studie har vi bedomt att underlaget inte racker for att uttala

oss om effekten av guidad fysisk aktivitet pd somn (Tabell 11.3.a).

Samma studie redovisar resultat fyra manader efter avslutad behandling, den tidigare
kontrollgruppen har d& genomgatt behandlingen och darfor saknas en kontrollerad jaimforelse

[84]. Resultaten pekar mot att effekten av behandlingen avtar efter avslutad behandling.

11.2.12  Kroppsfunktioner — fatigue
Tva studier med sammanlagt 142 deltagare ingér 1 underlaget [45, 80, 81]. Fatigue har méitts

med Fatigue Severity Scale respektive delskalan for general fatigue i Multidimensional
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Fatigue Inventory (MFI-20). I bdda studier har interventionen jamforts med en annan mindre

intervention. Resultaten har vigts samman narrativt.

11.2.12.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Béda studier redovisar en mindre effekt till fordel for guidad fysisk aktivitet, men resultaten ar

inte statistiskt sdkerstillda (11.3.a).

11.2.12.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

Resultaten skiljer sig mellan de tva studierna: En av dem visar en av studierna en effekt till
fordel for guidad fysisk aktivitet. I den andra indikerar resultatet tvartom till nackdel for

interventionen, men forfattarna rapporterar inget statistiskt test for skillnaden (Tabell 11.3.b).

11.2.12.3 Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen av effekten direkt efter avslutad behandling har vi gjort avdrag for
brister 1 studiernas tillforlitlighet, for brister 1 resultatets precision (resultaten inte statistiskt
sdkerstéllda) och for smérre sammanrédknade brister pa andra doméner (underlaget bygger pa

sm4 studier med sammantaget fa deltagare).

Vid evidensgraderingen av effekten en tid efter avslutad behandling Var bedémning ar att
underlaget inte racker for att avgéra om guidad fysisk tréning leder till en forbattring av
uttrottbarhet — fatigue jamfort med en mindre omfattande intervention/vantelista/TAU 1
samband med avslutad behandling (Tabell 11.3.a).Vid evidensgraderingen av effekten en tid
efter avslutad behandling har vi gjort samma avdrag som for resultatet direkt efter avslutad

behandling (Tabell 11.3.b).

Var bedomning ar att underlaget inte riacker for att avgora om guidad fysisk traning minskar
symtom pa fatigue jamfort med en mindre intervention, varken direkt eller en tid efter

avslutad behandling avslutad behandling (Tabell 11.3.a och Tabell 11.3.b).

11.2.13  Aktiviteter och delaktighet — aktiviteter i dagligt liv
En studie med 36 deltagare undersoker funktionsbegransning avseende aktiviteter i det
dagliga livet [78]. Utfallet 4r métt med Health Assessment Questionnaire (HAQ). Studien har

jamfort guidad fysisk aktivitet med en annan mindre intervention. En direkt jimforelse mellan
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grupperna saknas, istéllet har forfattarna redogjort for de varden man uppmitt i respektive

grupp vid uppfoljningarna.

11.2.13.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Medelvirdet pd HAQ var detsamma i bada jimforelsegrupper: 1,0 (SD 0,6) i gruppen som
fick guidad fysisk aktivitet och 1 gruppen som fick annan mindre intervention 1,5 (0,4) (Tabell

11.3.a).

11.2.13.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

Medelvirdet pa HAQ var detsamma 1 bada jamforelsegrupper: 0,9 (SD 0,6) i gruppen som
fick guidad fysisk aktivitet och 1,6 (SD 0,4) och i gruppen som fick annan mindre
intervention (Tabell 11.3.b).

11.2.13.3 Virdering av resultatens tillforlitlighet

Eftersom underlaget bestér av endast en liten studie har vi bedomt att det inte racker for att
uttala oss guidad fysisk aktivitet kan forbéttra funktion avseende aktiviteter i det dagliga livet

(Tabell 11.3.a och Tabell 11.3.b).

11.2.14  Personfaktorer — acceptans

En studie med 53 deltagare har undersokt aspekter som self-efficacy, copingstrategier och
acceptans med The Chronic Pain Acceptance Questionnaire (CPAQ) [79, 82]. Studien har
jamfort guidad fysisk aktivitet med sedvanlig vard. En direkt jamforelse mellan grupperna
saknas, istéllet har forfattarna redogjort for de varden man uppmiétt i respektive grupp vid

uppféljningarna.

11.2.14.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Medelvérdet pd CPAQ var 75,40 (SD 13,10) i gruppen som fick guidad fysisk aktivitet att
jamfora med 65,61 (SD 17,57) i gruppen som fick sedvanlig vard (Tabell 11.3.a).

11.2.14.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

En studie redovisar resultat for deltagarna som fick guidad fysisk aktivitet 3 ménader efter
avslutad behandling, men saknar en kontrollerad jamforelse [79, 82]. Resultatet, métt med

CPAQ, pekar mot att behandlingseffekten kvarstod.
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11.2.14.3 Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort bedomningen att underlaget inte racker for att uttala oss

om effekten av guidad fysisk aktivitet pa patientskattad total forbattring eftersom det bestar av

endast en studie (Tabell 11.3.a).

11.2.15

Biverkningar

Ingen av studierna rapporterar en strukturerad uppfdljning av biverkningar. En studie anger att

en deltagare som genomgick guidad fysisk aktivitet avbrot behandlingen pga. negativa

effekter [45].

11.3 Sammanfattande resultattabeller

Tabell 11.3.a. Sammanfattning av resultat och evidensgradering fér effekten av guidad fysisk

aktivitet jamfért med vintelista, sedvanlig behandling eller en mindre omfattande intervention.

Skillnad mellan grupper i samband med avslutad behandling ddér inte annat anges.

Grupp och Matinstrument  Antal Effekt Resultatets Avdrag Kommentar
utfallsmatt deltagare (95% KI) tillforlitlighet* Resultat pé
(]
(Antal studier) kort sikt
Studiedesign e B
avslutad
behandling)
Fibromyalgi- FIQ n=253 SMD=-0,86 SIS Studiekvalitet Guidad fysisk
symtom . -1)t tréning kan
! @) (1,41l o fbrbétfra
Kvantitativ RCT -0,52) Smaérre brister fib lei
analys (-1)2 3 ibromyalgisym
tom.
Narrativ FIQ n=138 Bada studier
analys (2) indikerar en
positiv effekt,
RCT men den &r
osdker.
Livskvalitet
Psykisk SF-36 delskalor  n=136 Bada studier S Studiekvalitet Underlaget
livskvalitet som utgdr MCS 2) indikerar en (-1)2 racker inte for
Narrativ WHOQOL-BREF positiv effekt, Precision (-2)s it bedoma
analys delskala RCT men den &r effekten.
. osdker. Smaérre brister
psychological (-1)2 3
health
Fysisk SF-36 delskalor n=136 Bada studier S] Studiekvalitet Underlaget
livskvalitet som utgor PCS (2) indikerar en (-1)* racker inte for
Narrativ WHOQOL-BREF positiv effekt. | Precision (-2)> 21t bedoma
analys delskala RCT bada studier &r effekten.
hvsiological resultaten Smarre brister
f\eZIth & osakra. (-1)%3
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Patientrapport ~ PGIC n=53 Medelvarde S Enbart en Underlaget
e.r.a.t.j g/o'bal (1) 1: 5,05 (SD studie ingar i racker |[1te for
férdndring 0,72) underlaget att bedoma
RCT ’ effekten.
C:3,69 (SD
80,8)

Kroppsfunktioner - smarta

Smart- FIQ — delskala n=273 SMD=-0,96 S1S] Studiekvalitet Guidad fysisk

intensitet pain () (-1,48 till (-1) trénlEg kan

Kvantitativ VAS 0-10 RCT -0,44) Smirre brister m”_‘_stf" censitet

analys respektive 0— (-1)2 35 smartintensite
100
NRS 7-gradig

Narrativ FIQ — delskala n=138 Resultaten

analys pain 2) visar ett battre
VAS 0-100 utfall for .

RCT personer i
interventionsgr
uppen
Kroppsfunktioner— psykisk funktion
Depression BDI n=220 SMD=-0,23 S Studiekvalitet Underlaget
1 . ) .
CES-D (3) (-0,54 till 0,09) 1) racker inte for
Precision (-2)® att beddma
RCT effekten.
Smaérre brister
(-1)2
Angest STAI delskala n=136 MD=-6,01 S/ Studiekvalitet Underlaget
state 2) (-13,05 till (-1)* racker inte for
1,03) Precision (-2)° att bedoma
RCT effekten.
Smarre brister
(-1)2
Sémn Degree of n=56 Medelvarde S/ Enbart en Underlaget
restoration studie ingar i racker inte for
i 1 I: 3,51 ..
following underlaget att bedoma
sleep, VNS (RCT) (SD: 1,24) effekten.
C:2,81
(SD: 1,14)
Sleep quality n=56 Medelvarde S] Enbart en Underlaget
1 I: 4,04 studie ingar i racker |[1te for
underlaget att bedoma
(RCT) (SD: 1,06) effekten.
C:3,44
(SD: 1,12)

Fatigue MFI-20 n=142 En liten effekt S] Studiekvalitet Underlaget
delskala (2) till fordel for (-1)* racker inte for
general fatigue interventionen .. 6 att bedoma

. Precision (-2)
RCT men inte effekten.
FSS L . .
statistiskt Smarre brister
signifikant (-1)2

Aktiviteter och delaktighet - funktionsbegransning
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Aktiviteter i HAQ n=36 Medelvarde S Enbart en Underlaget

dagligt liv (1) 1:1,0 (SD 0,6) studie ingar i racker |[1te for
underlaget att bedoma
RCT C:1,0(SD0,6) effekten.
Personfaktorer — psykisk funktion — hantering
Acceptans The Chronic N=53 Medelvarde S Enbart en Underlaget
Pain (1) 1: 75,40 (SD studie ingar i racker |Klte for
Acceptance 13,10) underlaget att bedoma
Questionnaire RCT ! effekten.
(CPAQ)) C: 65,61 (SD
17,57)

BDI = Beck Depression Inventory (I eller IT); CES-D = Center For Epidemiologic Studies Depression Scale; CPAQ = The
Chronic Pain Acceptance Questionnaire; FIQ = Fibromyalgia Impact Questionnaire (inklusive Fibromyalgia Impact
Questionnaire — Revised); FSS = Fatigue severity scale; HAQ = Health Assessment Questionnaire; KI = Konfidensintervall;
MCS = Mental Components Summary; MFI-20 = Multidimensional Fatigue Inventory; N = number; NRS = Numerical
Rating Scale; PCS = Physical Components Summary; PGIC = Patient Global Impression of Change; RCT = Randomiserad
kontrollerad studie; SF-36 = Short Form — 36; SMD = Standardiserad medelvérdesskillnad; STAI = State-Trait Anxiety
Inventory; VAS =Visual Analogue Scale; VNS = Visual Numeric Scale; WHOQOL-BREF = WHO Quality of Life BREF
*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©© & = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte riacker for att bedoma effekten — d&ven om resultaten frén statistiska analyser uppnadde signifikans.

! Studier med begrénsningar i RoB-bedémning

2 Underlaget bygger pa sma studier och har sammantaget f4 deltagare.
3 Utfallet har métts pd olika sitt vilket forsvarar en robust tolkning.

4 Enskilda studier har bortfall som &verstiger 20 procent.

3 Studierna ger ingen entydig bild om effekten sammantaget r till interventionens fordel.
% Det sammanvigda punktestimatet visar inte pa en statistiskt sidkerstilld effekt.

Tabell 11.3.b Sammanfattning av resultat och evidensgradering fér effekten av guidad fysisk aktivitet
jémfért med véntelista, sedvanlig behandling eller en mindre omfattande intervention. Skillnad
mellan grupper 3—12 manader efter avslutad behandling.

Grupp och Matinst- Antal Effekt Resul- Avdrag Kommentar
utfallsmatt rument deltagare (95% KI) tatets

(Antal tllllforl’:t-

studier) lighet

Studie-

design
Fibromyalgi-  FIQ n=169 SMD=-0,66 © Studiekvalitet (-1)!  Underlaget
symtom (2) (-1,30 till -0,02) Bristande racker inte for

b . . att bedéma

Kvantitativ Overenstammelse

RCT ) effekten.
analys (-1)

Smarre brister (-2)3
4

Narrativ Fibromyalgia n=134 En studie indikerar
analys Impact (2) positiv effekt men
Questionnaire den ar osdker
RCT

Livskvalitet
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Psykisk SF-36 delskalor  n=80 En studie indikerar S Enbart en studie Underlaget
livskvalitet som utgor MCS 1) positiv effekt men ingar i underlaget racker inte for
den ar osdker att bedoma
RCT effekten.
Fysisk SF-36 delskalor n=80 En studie indikerar S} Enbart en studie Underlaget
livskvalitet som utgor PCS 1) positiv effekt men ingar i underlaget racker inte for
den ar osdker att bedéma
RCT effekten.
Global PGIC n=531 Medelvarde S Enbart en studie Underlaget
féréndring (1) 114,07 (SD 1,11) ingar i underlaget racker inte for
att bedoma
RCT C: Inte matt effekten.
Kroppsfunktioner - smarta
Smairt- VAS 0-10 n=133 SMD=-0,58 S Studiekvalitet (-1)%  Underlaget
i i respektive 0— 6 3 i 8
intensitet p (2) (-1,76 till 0,60) racker inte for
100 att bedoma
Kvantitativ Bristande
RCT effekten
analys Overensstammelse ’
(-1
Precision (-2)8
Smarre brister (-1)3
4
Narrativ FIQ — delskala n=134 En studie indikerar
analys pain 2) ett en positiv effekt
VAS 0-100 men den ar osaker,
RCT den andra visar
tvetydiga resultat.
Kroppsfunktioner— psykisk funktion
Depression BDI n=133 SMD=-0,04 (-0,38 S Studiekvalitet (-1)%  Underlaget
CES-D (3) till 0,30) 6 racker inte for
Bristande precision att bedoma
RCT (-2)8 effekten.
Smérre brister (-1)3
9
A°ngest STAl-delskala N=80 4 manader MD-2,40 © Enbart en studie Underlaget
angest (1) (95% KI -6,65 till ingar i underlaget racker inte for
1,85) att bedoma
RCT effekten.
Emotionell GSlI beraknat n=79 Change from S Enbart en studie Underlaget
oro/distress fran SCL-90-R baseline (9 months) ingar i underlaget racker inte for
(1)
att bedoma
I:-0,16
RCT effekten.
(-0,28 till 0,35)
C:-0,09
(-0,21 till 0,03)
Fatigue MFI-20 n=107 En studie visar en S Studiekvalitet (-1)%  Underlaget
delskala effekt till fordel for 6 racker inte for

general fatigue

interventionen, den
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FSS RCT andra en effekt till Bristande precision  att bedoma
nackdel for (-2)8 effekten.

interventionen . .
Smarre brister

(22
Aktiviteter och delaktighet - funktionsbegransning
Aktiviteter i HAQ n=36 Medelvéarde S} Enbart en studie Underlaget
dagligt liv (1) 1:0,9 (SD 0,7) ingar i underlaget racker inte for
o ' att bedoma
RCT C:0,9(SD0,7) effekten.
Personfaktorer — psykisk funktion — hantering
Acceptans CPAQ n=21 Medelvarde S} Enbart en studie Underlaget
(1) 1:72,6 (SD 14,1) ingar i underlaget racker inte for
B ' att bedoma
RCT C: inte matt effekten.

BDI = Beck Depression Inventory (I eller IT); CES-D = Center For Epidemiologic Studies Depression Scale; CPAQ = The
Chronic Pain Acceptance Questionnaire; FIQ = Fibromyalgia Impact Questionnaire (inklusive Fibromyalgia Impact
Questionnaire — Revised); FSS = Fatigue severity scale; GSI = Global Severity Index; HAQ = Health Assessment
Questionnaire; KI = Konfidensintervall; MCS = Mental Components Summary; MFI-20 = Multidimensional Fatigue
Inventory; N = number; NRS = Numerical Rating Scale; PCS = Physical Components Summary; PGIC = Patient Global
Impression of Change; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; SF-36 = Short Form — 36; SMD = Standardiserad
medelvérdesskillnad; STAI = State-Trait Anxiety Inventory; SCL-90-R = Symptom Checklist 90-Revised; VAS = Visual
Analogue Scale; VNS = Visual Numeric Scale; WHOQOL-BREF = WHO Quality of Life BREF

*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©© & = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte rdcker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

! Studier med begrénsningar i RoB-bedomning.

2 Studierna skiljer sig 4t om de visar p& en statistiskt séikerstélld effekt eller inte.

3 Underlaget bygger pa sma studier och har sammantaget f4 deltagare.

4 Utfallet har mitts pa olika stt vilket forsvérar en robust tolkning.

5 Effekten dr inte statistiskt sikerstélld for tvé av fyra delskalor som ingér i MCS® En studie analyserar deltagare som

fullfdljer studien oavsett foljsamhet.

7 Effektstorlekarna skiljer sig at i studierna. En studie visar pa tvetydiga resultat for upper body pain och lower body pain.
Flera studier visar pa en effekt som inte ar statistiskt sdkerstdlld och som i ett fall indikerar nackdel for guidad fysisk
aktivitet.

8 Det sammanvéigda estimatet visar inte pa en statistiskt sikerstilld effekt.

° Bortfallet hanteras inte i alla analyser.
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12. Akupunktur

Akupunktur anvinds for att behandla ett stort antal symtom pa ohélsa, till exempel for att
lindra smaérta 1 muskler eller leder. Metoden definieras ofta som mekanisk, termisk eller
elektrisk stimulering via ndlar som penetrerar hud eller slemhinna och akupunktéren utfér den
genom att sétta nélarna pa specifika punkter i hudkostymen. Akupunktur har sitt ursprung i

traditionell kinesisk och anvénds idag bade i traditionell medicinsk och 1 komplementér vérd.

12.1Sammanfattning av resultaten

Tabell 12.1.a Sammanfattning av resultaten fér akupunktur jdmfért med sedvanlig vard eller sham i
samband med avslutad behandling.

Grupp/ICF-klass Utfall Resultat* Tillforlitlighet**
Fibromyalgisymtom FIQ T ©
Livskvalitet Psykisk livskvalitet ™ ©

Fysisk livskvalitet 0N S]
Kroppsfunktioner— smdrta

Smirtintensitet ™ S}
Kroppsfunktioner — psykisk funktion

Depression & S]

*Redovisning av resultat fran de studier som ingar i 6versikten: 1 = forbéttring for akupunkturgruppen jamfort med
kontrollalternativet; | = forsamring for akupunkturgruppen jamfort med kontrollalternativet; <> = effektens riktning gér inte
att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05 for en skillnad mellan jaimforelsegrupperna). For narrativa resultat anges
effektens riktning endast om alla resultat i underlaget visar pa en statistiskt sékerstdlld effekt i samma riktning.

**Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: ©6 68 = Hog tillforlitlighet; © 8 & = Mittlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte rdcker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

Tabell 12.1.b Sammanfattning av resultaten fér akupunktur jdmfért med sedvanlig vard eller sham 3
mdnader till 2 dr efter avslutad behandling.

Grupp/ICF-klass Utfall Resultat* Tillforlitlighet**
Fibromyalgisymtom FIQ 1 S}
Livskvalitet Psykisk livskvalitet - S

Fysisk livskvalitet TS S}
Kroppsfunktioner— smdrta

Smirtintensitet TS S
Kroppsfunktioner — psykisk funktion

Depression 1 S/

Fatigue - S

Somnkvalitet o S

*Redovisning av resultat fran de studier som ingar i 6versikten: 1 = forbéttring for akupunkturgruppen jamfort med
kontrollalternativet; | = forsamring for akupunkturgruppen jamfort med kontrollalternativet; <> = effektens riktning gér inte
att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05 for en skillnad mellan jamforelsegrupperna). For narrativa resultat anges
effektens riktning endast om alla resultat i underlaget visar pa en statistiskt sékerstdlld effekt i samma riktning.

**Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: ©6 68 = Hog tillforlitlighet; © 8 & = Mittlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.
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Underlaget racker inte for att bedoma effekterna av akupunktur vid behandling av fibromyalgi

(Tabell 12.1.a och Tabell 12.1.b).

Endast tre studier med ett mindre antal deltagare ingér i underlaget. Fler studier med fler

deltagare hade kunnat bidra till mer tillforlitliga resultat.

12.2Akupunktur jamfoért med sham eller sedvanlig vard

12.2.1Beskrivning av ingaende studier
Tre RCT-studier ingér i underlaget [86-88]. Studierna ar utférda i USA [86], Spanien [87] och
Brasilien [88]. Deltagarna var vuxna personer fran 17 ar [86, 87], eller kvinnor mellan 20-70

[88] med diagnosen fibromyalgi enligt ACR-90.

De hade inte behandlats med akupunktur tidigare [86, 87]eller det senaste aret [88]. Tva
studier stédllde krav pd en smaértintensitet motsvarande minst 4 pd en 10-gradig VAS [86, 88]

for inklusion.

Antalet deltagare varierade fran 58 till 162 deltagare i de olika studierna och bortfallet var
frén 5 till 14 procent. Andelen kvinnor var mellan 88 och 100 procent. Utformningen av
akupunktur-behandlingarna skiljde sig 4t. I en studie bestod interventionen av nio sessioner
med individuellt anpassad akupunktur fordelade 6ver nio veckor [87]. I de tva andra studierna
gavs behandlingen pé forutbestimda akupunkter vid 20 tillfallen under 10 veckor [88]

respektive 24 tillfillen under 12 veckor [86]. Samtliga studier tilldt annan samtida behandling.

Jamforelsealternativen skiljde sig ocksa &t mellan studier. I tvd av dem jadmfordes akupunktur
med sham-behandling (placebo) [86, 87]. I den tredje studien fick samtliga deltagare
antidepressiv ldkemedelsbehandling, fysisk aktivitet och avslappningsévningar — och

interventionsgruppen dessutom akupunktur [88].

Deltagarna har som langst f6ljts upp 1 6 manader [86], 10 manader [87] eller tva &r [88]. Tva

studier har ocksa redovisat resultat direkt efter avslutad behandling [87, 88].

12.2.2 Sammanvagda resultat och bedémningar
De utfall som undersokts i studierna var fibromyalgisymtom, hélsorelaterad livskvalitet,

smadrtintensitet, depression, fatigue och somn.
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12.2.3 Fibromyalgisymtom

En studie med 162 deltagare ingar i analysen [87]. Fibromyalgisymtom &r métt som total
score pa Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) och presenteras som Cohen’s d for
skillnad i fordndring mellan interventions- och kontrollgruppen fran baslinjen rdknat.
Resultaten, bade direkt efter avslutad behandling (Cohen’s d 0,51, p<0,05) och cirka tio
manader dérefter (Cohen’s d 0,80, p<0,05) visar en effekt till fordel for akupunktur.

Vid evidensgraderingen har vi gjort bedomningen att resultaten inte racker for att uttala oss
om effekten av akupunktur pa fibromyalgisymtom pé grund av enbart en studie med fa

deltagare ingdr i underlaget (Tabell 12.3.a och Tabell 12.3.b).

12.2.4 Livskvalitet — psykisk livskvalitet

Samtliga tre studier ingdr 1 underlaget och samtliga har métt livskvalitet med SF-12 eller SF-
36 (Short Form Survey 36 respektive 12), och 1 enlighet med det instrumentet delat in
resultaten psykisk (mental components) och fysisk (physical components) livskvalitet. I tvd av
studierna har man sammanstillt resultaten i Mental Component Summary respektive Physical
Components Summary [86, 87], men i den tredje har man redovisat de olika delskalorna som
ingér 1 de summerade skalorna separat [88]. Skillnaden i1 fordndring mellan interventions och
kontrollgrupperna har presenterats med effektmaéttet Cohen’s d [86, 87], eller som ett
medianvérde per grupp vid uppfoljningstillfallet [88]. Resultaten har inte gétt att viga

samman kvantitativt utan vi redovisar dem narrativt.

12.2.4.1 Effekter direkt efter avslutad behandling

Resultaten bygger pa tvé studier med sammanlagt 220 deltagare [87, 88]. Bdda studier visar

overlag en statistiskt signifikant effekt till fordel for akupunktur (Tabell 12.2.4.3.a och Tabell
12.2.4.3.a), men i1 den studie som redovisat olika delskalor inom Mental Components separat
har skillnaden mellan jimforelsegrupperna vid uppfoljningstillfillet bara gatt att faststdlla for

delskalorna vitality, role-emotional och mental health (Tabell 12.2.4.3.b).

12.2.4.2  Effekter en tid efter avslutad behandling

Resultaten bygger pa samtliga tre studier med sammanlagt 308 deltagare [86-88].
Uppfoljningslangderna varierar fran 6 manader efter avslutade behandling till 2 &r. Resultaten

skiljer sig mellan studierna: en studie visar en statistiskt sdkerstélld skillnad i fordndring till
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fordel f6r akupunktur, men en annan tvartom en effekt till nackdel for akupunktur (dock inte
statistiskt sdkerstélld) (Tabell 12.2.4.3.¢). I den tredje studien som redovisat delskalor for

Mental Components separat dr resultaten inte statistiskt sdkerstillda (Tabell 12.2.4.3.d).

12.2.4.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen av effekten i samband med avslutad behandling har vi gjort avdrag
for bristande overensstimmelse mellan studierna (resultaten indikerar visserligen en effekt till
fordel for akupunktur, men dr inte statistiskt sdkerstélld for alla delskalor). Vi har gjort
ytterligare avdrag for att underlaget bygger pd enbart tva studier med fa deltagare.

Vid evidensgraderingen av effekten en tid efter avslutad behandling har vi gjort motsvarande
avdrag pd grund av bristande §verensstimmelse (resultaten skiljer sig at mellan studier) och vi
har dven hér gjort avdrag pa grund av att underlaget bygger pé fa studier med sammanlagt fa

deltagare.

Var bedomning ar att underlaget inte ricker for att uttala sig om effekten av akupunktur pé
psykisk livskvalitet varken i samband med avslutad behandling eller en tid efter avslutad

behandling (Tabell 12.3.a och Tabell 12.3.b).

Tabell 12.2.4.3.a Psykisk livskvalitet: Effekten av akupunktur. Narrativ sammanfattning av resultat.
Skillnaden i férdndring fran baslinjen till avslutad behandling mellan akupunktur och sham.

Studie Utfallsmatt Effekt (95% KI) Effektens riktning?!
Vas 2016 SF-12, mental component summary Cohen’sd 0,27 ™*

11 indikerar ett forbéttrat hélsoutfall i akupunktur-gruppen jimfort jamforelsealternativet, * p<0,05.

Tabell 12.2.4.3.b. Psykisk livskvalitet: Effekten av akupunktur. Narrativ sammanfattning av resultat.
Skillnaden mellan akupunktur och sedvanlig vard i samband med avslutad behandling.

Studie SF-36 delskala Grupp Vid avslutad Effektens riktning?
behandling?
Targino Vitality Akupunktur 55,0 (20,0-90,0) N *
2008 Kontroll 37,5 (0,0-70,0)
Social functioning Akupunktur 62,5 (25,0-100,0) T
Kontroll 50,0 (12,5-100,0)
Role-emotional Akupunktur 100,0 (0,0-100,0) N *
Kontroll 0,0 (0,0-100,0)
Mental health Akupunktur 62,0 (4,0-92,0) N *
Kontroll 46,0 (0,0-84,0)

'Virden anges som median och variationsvidd.

21 indikerar ett béttre hilsoutfall i akupunktur-gruppen jimfort jimforelsealternativet, * p<0,05.
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Tabell 12.2.4.3.c Psykisk livskvalitet: Effekten av akupunktur. Narrativ sammanfattning av resultat.
Skillnaden i férdndring fran baslinjen mellan akupunktur och sham 6-9,5 manader efter avslutad

behandling.
Studie Utfallsmatt Effekt (95% Kl) Effektens riktning?
Vas 2016 SF-12, mental component summary Cohen’s d 0,36 ™*
Assefi 2005 | SF-36 mental component summary -1,5 NE
(-4,0 till 1,0)

11 indikerar ett béttre hilsoutfall i akupunktur-gruppen jimfort jamforelsealternativet, | indikerar ett simre hilsoutfall i

akupunktur-gruppen jamfort jaimforelsealternativet, * p<0,05.

Tabell 12.2.4.3.d. Psykisk livskvalitet: Effekten av akupunktur. Narrativ sammanfattning av resultat.
Skillnaden mellan akupunktur och sedvanlig vdrd 21 mdanader efter avslutad behandling.

Studie SF-36 delskala Grupp 21-manader efter avslutad Effektens riktning?
behandling?
Targino Vitality Akupunktur 50,0 (10,0-95,0) &
2008 Kontroll 50,0 (15,0-90,0)
Social functioning | Akupunktur 62,5 (0,0-112,5) ™
Kontroll 50,0 (25,0-100,0)
Role-emotional Akupunktur 66,67 (0,0-100,0) ™
Kontroll 33,3 (0,0-100,0)
Mental health Akupunktur 60,0 (4,0-100,0) ™
Kontroll 52,0 (20,0-92,0)

'Virden anges som median och variationsvidd.
21 indikerar ett béttre hilsoutfall i akupunktur-gruppen jaimfort jimforelsealternativet. <> indikerar att det inte gér att avgora

effektens riktning.

12.2.5 Livskvalitet — fysisk livskvalitet
Samma studier som de som ingér i underlaget for psykisk livskvalitet har mitt dven fysisk

livskvalitet (se avsnitt 12.2.4).

12.2.5.1  Effekter direkt efter avslutad behandling

Resultaten 1 samband med avslutad behandling bygger pa 220 deltagare [87, 88]. Bada studier
visar Overlag en statistiskt signifikant effekt till fordel for akupunktur (Tabell 12.2.5.3.a och
Tabell 12.2.5.3.b), men i den studie som redovisat olika delskalor inom Physical Components
separat har skillnaden mellan jamforelsegrupperna vid uppfoljningstillfallet enbart gétt att

faststilla for delskalorna physical functioning och bodily pain (Tabell 12.2.5.3.b).
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12.2.5.2  Effekter en tid efter avslutad behandling

Resultaten bygger pa samtliga tre studier med sammanlagt 308 deltagare [86-88].
Uppf6ljningsldngderna varierar fran 6 manader efter avslutade behandling till 2 &r. Resultaten
skiljer sig mellan studierna: en studie visar en statistiskt sdkerstilld skillnad i fordndring till
fordel for akupunktur, men en annan indikerar tvirtom en effekt som inte &r statistisk
sdkerstilld till nackdel for akupunktur (Tabell 12.2.5.3.¢). I den tredje studien som redovisat
delskalor for Mental Components separat dr resultaten inte statistiskt sékerstéllda

(Tabell 12.2.5.3.d).

12.2.5.3  Virdering av resultaten tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen av effekten i samband med avslutad behandling har vi gjort avdrag
for bristande dverensstimmelse mellan studierna (resultaten indikerar visserligen en effekt till
fordel t6r akupunktur, men den &r inte statistiskt sdkerstilld 1 bdda studier). Vi har gjort

ytterligare avdrag for att underlaget bygger pa enbart tva studier med fa deltagare.

Vid evidensgraderingen av effekten en tid efter avslutad behandling har vi gjort motsvarande
avdrag pa grund av bristande Overensstimmelse (resultaten skiljer sig at mellan studier) och vi
har dven hér gjort avdrag pa grund av att underlaget bygger pa fa studier med sammanlagt fa

deltagare.

Vér bedomning ar att underlaget inte racker for att uttala sig om effekten av akupunktur pa
fysisk livskvalitet varken i samband med avslutad behandling eller 6-21 manader efter

avslutad behandling (Tabell 11.3.a och Tabell 11.3.b).

Tabell 12.2.5.3.a Fysisk livskvalitet: Effekten av akupunktur. Narrativ sammanfattning av resultat.
Skillnaden i férdndring frdn baslinjen och avslutad behandling mellan akupunktur och sham.

Studie Utfallsmatt Effekt (95% KI) Effektens riktning?!
Vas 2016 SF-12, physical component summary Cohen’sd 0,53 ™ *

11 indikerar ett simre hélsoutfall i akupunktur-gruppen jamfort jaimforelsealternativet, * p<0,05.
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Tabell 12.2.5.3.b Fysisk livskvalitet: Effekten av akupunktur. Narrativ sammanfattning av resultat.
Skillnaden mellan akupunktur och sedvanlig vard i samband med avslutad behandling.

Studie SF-36 delskala Grupp Vid avslutad behandling? Effektens riktning?
Targino Physical Akupunktur 50,0 (20,0-90,0) ™*
2008 functioning Kontroll 42,5 (0,0-90,0)
Role-physical Akupunktur 25,0 (0,0-100,0) ™
Kontroll 0,0 (0,0-75,0)
Bodily pain Akupunktur 41,5 (12,0-74,0) ™*
Kontroll 31,5 (10,0-51,0)
General health Akupunktur 55,0 (15,0-92,0) ™
Kontroll 48,5 (10,0-97,0)

Virden anges som median och variationsvidd.

21 indikerar ett forbéttrat hilsoutfall i akupunktur-gruppen jimfort jamforelsealternativet, * p<0,05.

Tabell 12.2.5.3.c. Fysisk livskvalitet: Effekten av akupunktur. Narrativ sammanfattning av resultat.
Skillnaden i férdndring fran baslinjen mellan akupunktur och sham 6-9,5 ménader efter avslutad
behandling.

Studie Utfallsmatt Effekt (95% KI) Effektens riktning?
Vas 2016 SF-12, physical component summary Cohen’s d 0,58 N *
Assefi 2005 SF-36 physical component summary -0,4 (-2,3 till 1,5) N2

11 indikerar ett simre hélsoutfall i akupunktur-gruppen jamfort jaimforelsealternativet, | indikerar ett sémre hélsoutfall i

akupunktur-gruppen jamfort jaimforelsealternativet * p<0,05.

Tabell 12.2.5.3.d. Fysisk livskvalitet: Effekten av akupunktur. Narrativ sammanfattning av resultat.
Skillnaden mellan akupunktur och sedvanlig vard 21 mdnader efter avslutad behandling.

Studie SF-36 delskala Grupp 24-manader efter avslutad Effektens riktning?
behandling?
Targino Physical Akupunktur 57,5 (10,0-95,0) ™
2008 functioning Kontroll 55,0 (5,0-85,0)
Role-physical Akupunktur 25,0 (0,0-100,0) &
Kontroll 25,0 (0,0-100,0)
Bodily pain Akupunktur 41,0 (0,0-100,0) &~
Kontroll 41,0 (20,03-84,0)
General health Akupunktur 57,0 (20,0-87,0) ™
Kontroll 55,0 (20,0-87,0)

'Virden anges som median och variationsvidd.
21 indikerar ett forbdttrat hilsoutfall i akupunktur-gruppen jimfort jimforelsealternativet. <> indikerar att det inte gar att
avgora effektens riktning.

3 Virdet dr angett som -20 i publikationen, men vi bedomer att korrekt virde ér 20.
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12.2.6 Kroppsfunktioner — smartintensitet

Samtliga tre studier har undersokt smirtintensitet och samtliga har métt utfallet med hjélp av
Visuell Analog Skala (VAS). Tvé studier redovisar skillnaden i1 forandring mellan
interventions- och kontrollgrupperna med Cohen’s d [87] eller som en medelvardesskillnad

[86]. Den tredje studien redovisar medianen vid uppfoljningstillfallet [88].

12.2.6.1 Effekter direkt efter avslutad behandling

Resultaten bygger pa tvé studier med sammanlagt 220 deltagare [87, 88]. Bdda studier visar
en statistiskt sdkerstdll effekt till fordel for akupunktur mitt med VAS (Tabell 12.2.6.3.a och
Tabell 12.2.6.3.b).

12.2.6.2  Effekter en tid efter avslutad behandling

Resultaten bygger pa samtliga tre studier med sammanlagt 310 deltagare [86-88].

Uppf6ljningsldngderna varierar fran 6 ménader efter avslutade behandling till 2 &r.

Resultaten skiljer sig mellan studierna: tva studier indikerar en effekt till fordel for
akupunktur, men resultatet dr statistiskt sékerstéllt enbart i en av dem (Tabell 12.2.6.3.c och
Tabell 12.2.6.3.d). I den tredje studien talar resultatet tvdrtom mot en effekt for akupunktur —
men inte heller det ar statistiskt sdkerstéllt (Tabell 12.2.6.3.¢).

12.2.6.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen av effekten i samband med avslutad behandling har vi gjort avdrag
for att underlaget bestar av fa studier med sammantaget fa deltagare och for bristande

precision och dverensstimmelse mellan studier.

Vid evidensgradering av effekten en tid efter avslutad behandling har vi gjort avdrag pa grund
av bristande 6verensstimmelse (resultaten skiljer sig &t mellan studierna). Vi har dven gjort

ett avdrag pa grund av att underlaget bygger pa fa studier med sammantaget fi deltagare.

Vér bedomning ar att underlaget inte racker for att uttala sig om effekten av akupunktur pa
smadrtintensitet varken i samband med avslutad behandling eller 6-21 ménader efter avslutad

behandling (Tabell 12.3.a och Tabell 12.3.b).
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Tabell 12.2.6.3.a Smdirtintensitet: Effekten av akupunktur. Narrativ sammanfattning av resultat.
Skillnaden i férdndring fran baslinjen mellan akupunktur och sham i samband med avslutad
behandling.

Studie Utfallsmatt Period Effekt (95% Kl) Effektens riktning

Vas 2016 | Pain intensity VAS Cohen’s d 0,50 ™*

(0-100)

Baslinje — avslutad
behandling

11 indikerar ett sémre hélsoutfall i akupunktur-gruppen jimfort jamforelsealternativet, * p<0,05.

Tabell 12.2.6.3.b Smdirtintensitet: Effekten av akupunktur. Narrativ sammanfattning av resultat.
Skillnaden mellan akupunktur och sedvanlig vdrd i samband med avslutad behandling

Studie Utfallsmatt Grupp Vid avslutad behandling? Effektens riktning?
Targino Pain intensity VAS | Akupunktur 5,0 (0,0-10,0) ™ *
2008 (0-10) Kontroll 8,0 (4,0-7,0)

'Virden anges som median och variationsvidd.

21 indikerar ett forbéttrat hilsoutfall i akupunktur-gruppen jimfort jamforelsealternativet, * p<0,05.

Tabell 12.2.6.3.c. Smdrtintensitet: Effekten av akupunktur. Narrativ sammanfattning av resultat.
Skillnaden i férdndring fran baslinjen mellan akupunktur och sham 6-9,5 manader efter avslutad

behandling.
Studie Utfallsmatt Effekt (95% KI) Effektens riktning?
Vas 2016 Pain intensity VAS (0-100) Cohen’s d 0,62 ™ *
Assefi 2005 Pain intensity VAS (0-10) 0,5cm (-0,3 till 1,2) N

11 indikerar ett samre hélsoutfall i akupunktur-gruppen jamfort jamforelsealternativet, J, indikerar ett samre hélsoutfall i
akupunktur-gruppen jamfort jamforelsealternativet, * p<0,05.

Tabell 12.2.6.3.d. Smdrtintensitet: Effekten av akupunktur. Narrativ sammanfattning av resultat.
Skillnaden mellan akupunktur och sedvanlig vard 21 mdnader efter avslutad behandling

Studie Utfallsmatt Grupp 21-manader efter avslutad Effektens riktning?
behandling?

Targino Pain intensity VAS | Akupunktur 7,0 (0,0-10,0) ™

2008 (0-10) Kontroll 8,0 (2,0-10,0)

Virden anges som median och variationsvidd.

21 indikerar ett forbéttrat hilsoutfall i akupunktur-gruppen jimfort jamforelsealternativet, * p<0,05.

12.2.7 Kroppsfunktioner — depression
En studie med 162 deltagare har maitt utfallet (med Hamilton Depression Rating Scale, HAM-
D) [87]. Studien har redovisat skillnaden i forandring mellan jamforelsegrupperna med

Cohen’s d. Utfallet méttes dels direkt efter avslutad behandling, dels cirka 4 manader darefter.
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Resultaten direkt efter avslutad behandling var inte statistiskt sékerstéllda, men resultaten
cirka 4 manader efter avslutad behandling visar en effekt till fordel for akupunktur (Cohen’s d
0,22, p <0,05).

Vid evidensgraderingen har vi gjort beddmningen att resultaten inte racker for att uttala oss
om effekten av akupunktur eftersom underlaget bestar det bestér av endast en studie

(Tabell 12.3.a och Tabell 12.3.b).

12.2.8 Kroppsfunktioner — fatigue
En studie med 162 deltagare har mitt utfallet (med Visuell Analog Skala — VAS). Studien har
redovisat den genomsnittliga skillnaden i1 fordndring mellan jimforelsegrupperna sex manader

efter avslutad behandling [86].

Resultaten indikerar en effekt till nackdel akupunktur (fordelen for jamforelsegruppen sham
ar 0,5 pd en skala frdn 1-10) (Tabell 12.3.b), men resultatet 4r inte statistiskt sidkerstéllt (95%
KI-0,2 till 1,2) [86].

Vid evidensgraderingen har vi gjort bedomningen att resultaten inte racker for att uttala oss
om effekten av akupunktur pa fatigue efter avslutad behandling eftersom det bestar av endast

en studie (Tabell 12.3.b).

12.2.9 Kroppsfunktioner — somnkvalitet
En studie med 162 deltagare har mitt somnkvalitet (med Visuell Analog Skala — VAS).
Studien har redovisat den genomsnittliga skillnaden i1 fordndring mellan jdmforelsegrupperna

sex manader efter avslutad behandling [86].

Resultaten indikerar en effekt till nackdel akupunktur (férdelen for jamforelsegruppen sham
ar -0,5 pa en skala fran 1-10) (Tabell 12.3.b), men resultatet &r inte statistiskt sékerstillt (95%
KIL, -1,3 till 0,2) [86].

Vid evidensgraderingen har vi gjort beddmningen att resultaten inte racker for att uttala oss
om effekten av akupunktur pa somnkvalitet efter avslutad behandling eftersom det bestar av

endast en studie (Tabell 12.3.b).
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12.2.10  Biverkningar

Tva studier rapporterade biverkningar [86, 87]. I studien av Assafi och medforfattare var
forekom obehag vid behandlingsstéllet oftare hos deltagare 1 akupunkturgruppen (61%) én 1
gruppen som fick simulerad akupunktur utan nlstick (29%). Aven blamirken forekom oftare
1 akupunkturgruppen. Sammantaget rapporterade 3 procent av deltagarna illamaende och 0,3
procent svimningskanslor vid ndgot tillfdlle, men andelen var ungefdr densamma i bada
jamforelsegrupper. En deltagare 1 akupunkturgruppen foll bort under studietiden (pé grund av
hjartinfarkt), liksom en i kontrollgruppen (pa grund av uppblossande fibromyalgisymtom och

migrin) [86].

I studien av Vas och medforfattare rapporteras avsaknad av allvarliga biverkningar. Vanliga
mindre allvarliga biverkningar, och som forekom 1 bada jamforelsegrupper, var uppblossande
fibromyalgisymtom (som forekom hos 2,6% av deltagarna) och huvudvirk (0,5%). Exempel
pa biverkningar som férekom enbart i akupunkturgruppen var smérta efter behandlingen (hos
1,4% av deltagarna efter 12 behandlingstillfdllen), bldméarken (hos 2,6% av deltagarna efter 18
behandlingstillfdllen) och vasovagala symptom (hos 0,7% av deltagarna efter 5
behandlingstillfillen) [87].

Den tredje sudien noterar att inga deltagare rapporterade obehag, dmhet, vasovagala symtom,
blamarken eller hematom under behandlingen, och enligt forfattarna inte heller andra besvar
under uppfoljningsperioden. Man noterar att tva deltagare i akupunkturgruppen fick 6dem

(5,8%) vid behandlingsstéllet [88].

12.3 Sammanfattande resultattabeller

Tabell 12.3.a Sammanfattning av resultat och evidensgradering fér effekten av KBT jimfort med
sedvanlig vdrd eller véintelista direkt efter avslutad behandling.

Grupp och utfallsmatt Mat- Antal Effekt Resultatets Avdrag Kommentar
instrument deltagare (95% KI) t*lllforlltllghet
(Antal
studier)

Studiedesign

Fibromyalgisymtom FIQ N=162 Cohen’sd S Enbart en studie Underlaget
(1) 0,51, ingar i underlaget racker inte
RCT p<0,05 for att
bedéma

effekten av
akupunktur
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Livskvalitet

Psykisk livskvalitet SF-12 (MCS) N=162 Cohen’sd S/ Bristande Underlaget
(1) 0,27 Overensstammelse racker inte
RCT p<0,05 (-2)1 for att
SF-36 (MCS) N=58 Resultaten Smarre brister (-2)> beddma
(1) for 3 effekten av
RCT samtliga akupunktur
fyra
delskalor
talar till
fordel for
akupunktur
Fysisk livskvalitet SF-12 MCS N=162 Cohen’sd S) Bristande Underlaget
(1) 0,53 Overensstammelse racker inte
RCT p<0,05 (-2)4 for att
SF-36 N=58 Resultaten Smarre brister (-2)2  bedéma
delskalorna (1) for ? effekten av
som ingar i RCT samtliga akupunktur
PCS fyra
delskalor
talar till
fordel for
akupunktur
Kroppsfunktioner- smarta
Smdrtintensitet VAS (0-100) N=162 Cohen’s d S/ Smarre brister Underlaget
(1) 0,50, (-3)%3 racker inte
RCT (p<0,05) for att
VAS (0-10)  N=58 Effekt til bedoma
(1) fordel for effekten av
RCT akupunktur akupunktur
(p<0,05)
Kroppsfunktioner— psykisk funktion
Depression HAM-D N=162 Cohen’sd S) Enbart en studie Underlaget
(1) 0,14 ingar i underlaget racker inte
RCT (n.s., for att
p>0,05) bedéma

effekten av
akupunktur

FIQ = Fibromyalgia Impact Questionnaire; HAM-D = Hamilton Depression Rating hetero-evaluation Scale; KI =

Konfidensintervall; MCS = Mental Components Summary; MD = Medelvardesskillnad; N = number; n.s. = inte statistiskt
sakerstallt resultat. PCS = Physical Components Summary; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; SF-12 = Medical
Outcomes Study 12-item Short-Form Health Survey; SF-36 = Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey;

VAS; Visual Analogue Scale.

*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©©© = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

I Effekten &r inte statistiskt sikerstilld for en av delskala i SF-36 i en studie.

2 Underlaget har begrinsningar till foljd av fa studier och fa deltagare.
3 Utfallet dr métt pa olika sitt vilket forsvérar en robust tolkning.

4Effekten #r inte statistiskt sikerstilld for tva av delskalorna i SF-36 i en studie.
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Tabell 12.3.b Sammanfattning av resultat och evidensgradering for effekten av KBT jimfort med

sedvanlig vdrd eller véintelista 3,5-21 mdnader efter avslutad behandling.

Grupp och Matinstrument Antal Effekt Resultatets Avdrag Kommentar
utfallsmatt deltagare (95% KI) tillforlitlighet
(Antal
studier)
Studiedesign
Fibromyalgisymtom FIQ N=162 Cohen’s d S Enbart en studie Underlaget
(1) 0,80, ingar i underlaget racker inte
RCT p<0,05 for att
bedéma
effekten av
akupunktur
Livskvalitet
Psykisk livskvalitet SF-12 (MCS) N=162 Cohen’sd S Bristande Underlaget
(1) 0,36 Overensstammelse racker inte
RCT (p<0,05) (-2)* for att
. . o123 .
SF-36 delskalorna  N=55 Resultaten Smérre brister (-2) bedoma
som ingar i MCS (1) for tre av effekten av
RCT fyra akupunktur
delskalor
talar till
fordel for
akupunktur
SF-36 MCS N=91 MD: -1,5
(1) (-4,0 till
RCT 1,0)6
Fysisk livskvalitet SF-12 (PCS) N=162 Cohen’sd S Bristande Underlaget
(1) 0,58 Overensstammelse racker inte
RCT (p<0,05) (-2)4 for att
. . o123 .
SF-36 delskalorna  N=55 Resultaten Smérre brister (-2) bedoma
som ingar i PCS (1) for tva av effekten av
RCT fyra akupunktur
delskalor
talar till
fordel for
akupunktur
SF-36 PCS N=91 MD: -0,4
(1) (-2,3 till
RCT 1,5)6

Kroppsfunktioner - smarta
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Smdrtintensitet VAS (0-100) N=162 Cohen’sd Bristande Underlaget
(1) 0,62 Overensstimmelse racker inte
RCT (p<0,05) (-2)° for att
VAS (0-10) N=55 Effekt till Smarre brister bedoma
(1) fordel for (-2)%3 effekten av
RCT akupunktur akupunktur
(n.s.,
p>0,05)
VAS (0-10) N=93 0,5cm (-
(1) 0,3 till 1,2)®
RCT
Kroppsfunktioner — psykisk funktion
Depression HAM-D N=162 Cohen’sd Enbart en studie Underlaget
(1) 0,22 ingariunderlaget  racker inte
RCT (p<0,05) for att
bedéma
effekten av
akupunktur
Sémnkvalitet VAS (0-10) N=93 MD: -0,5 Enbart en studie Underlaget
(1) (95% ingar i underlaget racker inte
RCT Kl, -1,3 till for att
0,2)6 bedéma
effekten av
akupunktur
Fatigue VAS (0-10) N=93 0,5 (95% Enbart en studie Underlaget
(1) Kl, -0,2 till ingariunderlaget  racker inte
RCT 1,2)6 for att
beddma

effekten av
akupunktur

FIQ = Fibromyalgia Impact Questionnaire; HAM-D = Hamilton Depression Rating hetero-evaluation Scale; KI =
Konfidensintervall; MCS = Mental Components Summary; MD = Medelvardesskillnad; N = number; n.s. = inte statistiskt
sikerstallt resultat; PCS = Physical Components Summary; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; SF-12 = 12-item

Short-Form Health Survey; SF-36 = 36-item Short-Form Health Survey; VAS = Visual Analogue Scale.

*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©© & = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte riacker for att bedoma effekten — d&ven om resultaten frén statistiska analyser uppnadde signifikans.
! Studiernas resultat skiljer sig at. En studie visar inte pé statistiskt sikerstélld for delskalorna som ingér i MCS och for en av
delskalorna &r riktningen tvetydig. En studie visar pa en statistiskt sdkerstdlld fordel for i interventionen, och en studie visar

pa en inte statistiskt sdkerstdlld fordel for sham.

2 Underlaget har begrinsningar till f61jd av f& studier och {4 deltagare.
3 Utfallet dr métt pa olika sitt vilket forsvérar en robust tolkning.
4Studiernas resultat skiljer sig at. Effekten riktning gér inte att avgdra for en delskala i SF-36 i en studie och for de andra
delskala dr inte riktningen statistiskt sdkerstdlld. En studie visar en statistiskt sékerstélld effekt till fordel for akupunktur och
en studie visar effekt till fordel for sham som inte ar statistiskt sdkerstilld.

3 Studiernas resultat skiljer sig at. Effektens riktning ir till fordel for akupunktur i tva studier men till fordel for sham-

behandling i en studie.

¢ Effektens riktning indikerar ett mer positivt hilsoutfall for sham-behandlingen.

166



13. Psykoedukativa insatser

Psykoedukation handlar om att pa ett systematiskt och strukturerat ge patienten information
om det tillstdnd behandlingen giller, 1 det hir fallet fibromyalgi. Ofta far deltagaren, 1 grupp
tillsammans med andra patienter, delta i ett antal utbildningstillfdllen under vilka forelésare
fran olika professioner berdttar om olika aspekter av tillstdndet [89, 90]. Insatsen syftar till att
integrera beteendemaissiga, kdnslomissiga och motiverande funktioner hos individen for att pa
sé sétt stodja dennes formaga att hantera symtom och forbattra funktionsnivén.
Psykoedukation ingér ofta som ett inslag inom andra mer omfattande behandlingar, som till

exempel kognitiv beteendeterapi eller multimodal rehabilitering.

Psykoedukation kan delas in i unimodala och multimodala insatser. Med multimodal
psykoedukation avses insatser dir information om olika aspekter av hélsotillstdndet ges av
behandlare fran olika kliniska specialistomraden. Multimodal psykoedukation &r brett inriktad
pa fysiologiska, psykologiska och sociala aspekter av hélsotillstaindet. Detta 1 skillnad till
unimodal psykoedukation som ges av enbart en profession, ofta en psykolog, och som har ett
tydligt fokus pa att hantera kanslor och kognitioner. I §versikten har vi enbart kunnat viga

samman resultat for multimodal psykoedukation.

13.1 Sammanfattning av resultaten

Tabell 13.1.a Sammanfattning av resultaten fér multimodal psykoedukation jimfért med sedvanlig
behandling i samband med avslutad behandling

Grupp/ICF-klass Utfall Resultat* Tillforlitlighet**
Fibromyalgisymtom

FIQ ™ S}
Kroppsfunktioner— smdrta

Smirtintensitet 0 S}

Smartpaverkan ™ ©
Kroppsfunktioner— psykisk funktion

Depression & S

Angest o S

Katastrofering 0N S]
Aktiviteter och delaktighet

Aktiviteter i dagligt liv ™ o

*Redovisning av resultat fran de studier som ingér i 6versikten: 1 = forbéttring jamfort med sedvanlig vérd; | = forsdmring
jamfort med sedvanlig vard; < = effektens riktning gér inte att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05 for en skillnad
mellan jimforelsegrupperna).

**Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: ©6 6 & = Hog tillforlitlighet; © 8 & = Mittlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnédde signifikans.
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Tabell 13.1.b. Sammanfattning av resultaten fér multimodal psykoedukation jimfért med sedvanlig
behandling 6 eller 12 mdnader efter avslutad behandling

Grupp/ICF-klass Utfall Resultat* Tillforlitlighet**
Fibromyalgisymtom

FIQ ™ ©
Kroppsfunktioner — smdrta

Smirtintensitet 0 ©

Smartpaverkan ™ ©
Kroppsfunktioner — psykisk funktion

Depression & S

Angest & ©

Katastrofering ™ ©
Aktiviteter och delaktighet

Aktiviteter i dagligt liv ™ ©

*Redovisning av resultat fran de studier som ingér i 6versikten: 1 = forbéttring jamfort med sedvanlig vérd; | = forsdmring
jamfort med sedvanlig vard; < = effektens riktning gér inte att avgora (statistiskt testresultat visar p >0,05 for en skillnad
mellan jimforelsegrupperna).

**Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©© © = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket lag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnédde signifikans.

Underlaget racker inte for att bedoma effekterna av psykoedukativa insatser vid behandling av
fibromyalgi, varken multimodala eller unimodala psykoedukativa insatser (Tabell 13.1.a och

Tabell 13.1.b).

Endast tre studier som undersoker multimodala insatser for psykoedukation ingér i underlaget.
Fler studier med fler deltagare som undersokt insatser for psykoedukation pé ett jimforbart

sétt hade kunnat bidra till mer tillforlitliga resultat.

13.2 Multimodal psykoedukation jamfort med sedvanlig behandling

13.2.1 Beskrivning av ingaende studier

Tre RCT-studier rapporterade 1 fyra artiklar ingar i underlaget [91-94]. En studie &r utford i
Tyskland [92] och tva i Spanien [91, 93, 94]. Studierna inkluderade bade kvinnor och mén,
andelen kvinnor dr 98 procent i en studie [91, 93] och 94 procent i de andra tva [92, 94].
Deltagarna har varit vuxna personer dven om specifika alderskriterier saknas i en av dem [92].
En studie har satt en 6vre aldersgrédns pa 75 ar [91, 93]. Deltagarna har uppfyllt 1990 ars
kriterier for fibromyalgi frdn ACR [91, 93], 2010 ars kriterier for fibromyalgi frdn ACR eller
diagnos enligt ICD-10 (koden M79.7) [92]. Studierna har mellan 140 och 611 deltagare
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Alla studier har jamfort de psykodedukativa insatserna med sedvanlig vard. Effekterna har

mitts 1 samband med avslutad behandling, samt 6 eller 12 manader efter avslutad behandling.

13.2.2 Sammanvagda resultat och bedomning av tillforlitlighet

De utfall som undersokts dr effekterna pa fibromyalgisymtom, smérta, psykisk funktion och
funktionsbegrénsningar. Vi redogdr ocksé for de biverkningar som beskrivits i studierna. I
nagra fall har man redovisat resultaten som skillnaden i1 fordndring mellan interventions och
jamforelsegrupperna, i andra har man enbart redovisat skillnaden mellan grupperna vid
uppfoljningen. For vissa resultat saknas en direkt jamforelse mellan interventions och

jamforelsegrupperna.

13.2.3 Fibromyalgisymtom

Tva studier med sammanlagt 353 deltagare ingér 1 analysen [91, 94]. De har végts samman i
en metaanalys. Bada studierna anviander FIQ men med olika skalldngder: fran O till 80 [91,
93] respektive 0 till 100 [94]. Vi har déarfor valt att rapportera resultaten som standardiserade

medelvirdesskillnader.

13.2.3.1  Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden mellan jidmforelsegrupperna var SMD -0,90 (95% KI -1,73 till -0,06) — till fordel
for psykoedukation jamfort med sedvanlig véard (Figur 13.2.3.3 och Tabell 13.3.a).

13.2.3.2  Effekten en tid efter avslutad behandling (6 eller 12 mdnader efter)

Skillnaden mellan jimforelsegrupperna tolv ménader efter avslutad behandling var SMD -
0,65 (95% KI -1,19 till -0,11) — till fordel for psykoedukation jamfort med sedvanlig vérd
(Figur 13.2.3.3 och Tabell 13.3.b).

13.2.3.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgradering av effekten direkt efter avslutad behandling har vi gjort avdrag for
brister i dverenstimmelse mellan studierna (effektstorleken skiljer sig markant mellan
studierna), for att resultatet brister 1 precision (konfidensintervallet &r brett) samt for smarre
sammanrédknade brister p4 andra doméner (underlaget bygger pa enbart tva studier och fa
deltagare). Vid evidensgradering av effekten 12 méanader efter avslutad behandling har vi

gjort avdrag for att resultatet brister i1 precision (konfidensintervallet dr brett) och for smérre
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sammanrédknade brister pa olika doméner (eftersom underlaget bygger pa endast tva studier
med sammantaget fa deltagare). Var bedomning dr att underlaget inte racker for att avgéra om
multimodal psykoedukation leder till en forbittring av fibromyalgisymtom jamf{ort med
sedvanlig behandling, varken direkt efter avslutad behandling eller 12 manader efter avslutad

behandling (Tabell 13.3.a och Tabell 13.3.b).

Figur 13.2.3.3. Fibromyalgisymtom: Effekten av multimodal psykoedukation jémfért med sedvanlig
behandling. Skillnaden mellan jimférelsegrupperna

Experimental Control §td. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Tofal Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Post-freatment
Bamenengoa-Cuadra 2041 365 28 70 606 128 67 486% -1.33 [-1.70, -0.96) '] LB BN T
Luciano 2011 4687 1677 108 54.72 1595 106 51.2% 048 [H0.75,-0.21) 5 = LI T T LT 1]
Subtotal (95% C1) 178 175 100.0%  -0.90 [-1.73, -0.06] -

Heterogenedty: Tau® = 0.34; Chi* = 13.32, df = 1 (P = 0.0003); F = 32%
Test for overall effect: Z = 2.10 (P = 0.04)

12 months FU

Bamenengoa-Cuadra 2021 374 241 70 567 156 67 47.8%  -0.94[1.29,-05 - L EY BX T B
Lugiano 2011 4804 1827 108 5472 1505 108 522%  -0.30[066,-0.12) = Ll L L L L L]
Subtotal (95% Cl) 178 175 100.0%  0.65[1.19, 0.11] i

Heterogenaity: Tau®=0.13; Chi* =585, df = 1 (P = 0.01); F=B83%

Test for overall effect: Z = 2.36 (P = 0.02)
f - t - t
-2 -1 0 1 2

) Fawours intervention  Favours control
Tesi for subgroup differences: Chi® = 0.23, ¢f=1 (P =0.63), F=0%

Risk of hias legend

{A) Randomisering

{B) Awvikelser frdn studieprotokollet
(C) Borifall

(D) Matning av utfa

(E) Selektiv rapportering

{F) Intressekonflikter

{G) Overgripande beddmning

13.2.4Kroppsfunktioner — smartintensitet
En studie med 140 deltagare har matt smértintensitet [94].

13.2.4.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden 1 fordndring mellan jimforelsegrupperna, uttryckt som Cohens d, var 1,22 (95% KI
0,78 till 0,94) — till fordel for multimodal psykoedukation jamfort med sedvanlig vard (Tabell
13.3.a).
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13.2.4.2  Effekten en tid efter avslutad behandling

Skillnaden 1 fordndring mellan jimforelsegrupperna, uttryckt som Cohens d, var 0,89 (95% KI
0,54 till 1,45) efter 12 manader — till fordel for multimodal psykoedukation jamfort med
sedvanlig vard (Tabell 13.3.b).

13.2.4.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort beddmningen att underlaget inte racker for att uttala oss
om effekten av multimodal psykoedukation pd smértintensitet eftersom det bestéar av endast

en studie (Tabell 13.3.a och Tabell 13.3.b).

13.2.5 Kroppsfunktioner — smartpaverkan

En studie med 140 deltagare har méatt smartpaverkan [94].

13.2.5.1  Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden i fordndring mellan jamforelsegrupperna, uttryckt som Cohens d, var 1,25 (95% KI
0,81 till 2,0) — till fordel for multimodal psykoedukation jaimfort med sedvanlig vard
(Tabell 13.3.a).

13.2.5.2  Effekten en tid efter avslutad behandling

Skillnaden 1 fordndring mellan jimforelsegrupperna, uttryckt som Cohens d, var 0,95 (95% KI
0,59 till 1,55) efter 12 manader — till fordel for multimodal psykoedukation jamfort med
sedvanlig vard (Tabell 13.3.b)

13.2.5.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort bedémningen att underlaget inte racker for att uttala oss
om effekten av multimodal psykoedukation pa smartpaverkan eftersom det bestar av endast

en studie (Tabell 13.3.a och Tabell 13.3.b).

13.2.6 Kroppsfunktioner — depression
Tva studier med sammanlagt 654 deltagare ingér i underlaget [92, 94]. Depressiva symtom &r

mitt med delskalan for depression i Patient Health Questionnaire (PHQ4), respektive
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delskalan for depression 1 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Av den

anledningen har vi analyserat resultaten som standardiserade medelvérdesskillnader.

13.2.6.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Den standardiserade medelvirdesskillnaden mellan jamforelsegrupperna var SMD -0,25 (95%
KI-0,97 till 0,47). Resultatet talar till fordel for multimodal psykoedukation jamfort med
sedvanlig vard, men &r inte statistiskt sdkerstillt (Figur 13.2.6.3 och Tabell 13.3.a).

13.2.6.2 Effekten en tid efter avslutad behandling

Bada studier, men med ett reducerat antal deltagare (605) ingér i analysen. Den
standardiserade medelvérdesskillnaden mellan jidmforelsegrupperna sex manader efter
avslutad intervention var SMD -0,45 (95% KI -1,46 till 0,57). Resultatet talar till fordel for
multimodal psykoedukation jamfort med sedvanlig vard, men &r inte statistiskt sdkerstallt

(Figur 13.2.6.3 och Tabell 13.3.b).

13.2.6.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen av effekten, bade direkt efter avslutad behandling och 6 ménader
dérefter, har vi gjort avdrag for bristande dverenstimmelse mellan studier (resultaten skiljer
sig markant mellan studier), for att resultaten brister i precision (konfidensintervallet
inkluderar bade en positiv och en negativ effekt) och f6r smirre sammanridknade brister pa
andra doméner (underlaget bygger pd enbart tvd studier med sammantaget fa deltagare). Var
bedomning ar att underlaget inte ricker for att avgdra om multimodal psykoedukation leder
till en minskning av depressionssymtom jaimfort med sedvanlig behandling, varken direkt

efter eller sex manader efter avslutad behandling (Tabell 13.3.a och Tabell 13.3.b).
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Figur 13.2.6.3 Depression: Effekten av multimodal psykoedukation jimfért med sedvanlig

behandling.
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl ABCDEFG
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13.2.7 Kroppsfunktioner — angest

Tva studier med sammanlagt 654 deltagare ingér i underlaget [92, 94]. Angestsymtom &r
mitts med delskalan for &ngest i Patient Health Questionnaire (PHQ4), respektive delskalan
for angest 1 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Av den anledningen har vi

analyserat resultaten som standardiserade medelviardesskillnader.

13.2.7.1  Effekten direkt efter avslutad behandling

Den standardiserade medelvirdesskillnaden mellan jamforelsegrupperna var SMD -0,28 (95%
KI-1,19 till 0,63). Resultatet talar till fordel for multimodal psykoedukation jaimfort med
sedvanlig vard, men &r inte statistiskt sdkerstdllt (Figur 13.7.7.3 och Tabell 13.3.a).

13.2.7.2  Effekten en tid efter avslutad behandling

Bada studier, men med ett reducerat antal deltagare (n=605) ingér i analysen. Den

standardiserade medelvérdesskillnaden mellan jdmforelsegrupperna sex méanader efter
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avslutad intervention var SMD -0,29 (95% KI -1,03 till 0,44). Resultatet talar till fordel for
multimodal psykoedukation jamfort med sedvanlig vard, men dr inte statistiskt sdkerstallt

(Figur 13.7.7.3 och Tabell 13.3.b).

13.2.7.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen av effekten, bade direkt efter avslutad behandling och 6 manader
dérefter, har vi gjort avdrag for bristande dverenstdimmelse mellan studier (resultaten skiljer
sig markant mellan studier), for att resultaten brister i precision (konfidensintervallet
inkluderar bade en positiv och en negativ effekt) och for smirre sammanréknade brister pé
andra doméner (underlaget bygger pd enbart tva studier med sammantaget fa deltagare). Vér
beddomning &r att underlaget inte racker for att avgora om multimodal psykoedukation leder
till en minskning av angestsymtom jamfort med sedvanlig behandling, varken direkt efter

eller sex ménader efter avslutad behandling (Tabell 13.3.a och Tabell 13.3.b).

Figur 13.7.7.3. Angest: Effekten av multimodal psykoedukation jémfért med sedvanlig behandling.
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13.2.8 Kroppsfunktioner — katastrofering

En studie med 140 deltagare har undersokt effekten av multimodal psykoedukation pa

katastrofering matt med Pain Catastrophising Scale (PCS) [94].

13.2.8.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden 1 fordndring mellan jimforelsegrupperna, uttryckt som Cohens d, var 1,06 (95% KI
0,66 till 1,70) — till fordel for multimodal psykoedukation jamfort med sedvanlig vérd
(Tabell 13.3.a).

13.2.8.2  Effekten en tid efter avslutad behandling

Skillnaden i fordndring mellan jamforelsegrupperna efter 12 manader, uttryckt som Cohens d,
var 0,91 (95% K1 0,55 till 1,47) — till fordel f6r multimodal psykoedukation jaimfort med
sedvanlig vard (Tabell 13.3.b).

13.2.8.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort bedémningen att underlaget inte racker for att uttala oss
om effekten av multimodal psykoedukation pa katastrofering eftersom det bestar av endast

en studie (Tabell 13.3.a och Tabell 13.3.b).

13.2.9 Aktiviteter och delaktighet — aktiviteter i dagligt liv
En studie med 140 deltagare har matt fysisk funktion med Health Assessment Questionnaire

(HAQ) [94].

13.2.9.1 Effekten direkt efter avslutad behandling

Skillnaden i fordndring mellan jamforelsegrupperna, uttryckt som Cohens d, var 0,90 (95% KI
0,55 till 1,47 — till fordel for multimodal psykoedukation jamfort med sedvanlig véard
(Tabell 13.3.a).

13.2.9.2  Effekten en tid efter avslutad behandling

Skillnaden 1 forandring mellan jdmforelsegrupperna efter 12 ménader, uttryckt som Cohens d,
var 0,95 (95% KI 0,59 till 1,55) — till fordel for multimodal psykoedukation jamfort med
sedvanlig vard (Tabell 13.3.b).
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13.2.9.3  Virdering av resultatens tillforlitlighet

Vid evidensgraderingen har vi gjort bedémningen att underlaget inte racker for att uttala oss
om effekten av multimodal psykoedukation pa katastrofering eftersom det bestar av endast

en studie (Tabell 13.3.a och Tabell 13.3.b).

13.2.10  Biverkningar

Ingen av studierna har undersokt biverkningar.

13.3Sammanfattande resultattabeller

Tabell 13.3.0 Sammanfattning av resultat och evidensgradering for effekten av multimodal
psykoedukation jimfért med sedvanlig behandling. Skillnad mellan grupper i samband med avslutad
behandling ddr inte annat anges.

Grupp och Mat- n deltagare Effekt Resultate  Avdrag Kommentar
el instrument (Antal studier) (95% KiI) t? T Resultat pa kort
L i sikt (direkt efter
Studiedesign het*
avslutad
behandling)
Fibromyalgi- FIQ n=353 SMD= S} Bristande Underlaget racker
symtom 2) -0,09 overenstammel inte for att
. se (-1)1 bedéma effekten.
RCT (-1,73 ill
-0,06) Bristande
precision (-1)?2
Smadrre brister
(-1
Kroppsfunktioner- smarta
Smdrtintensitet ~ BPI delskala n=140 Cohensd= © Enbart en Underlaget racker
severity 1,22 studie ingar i inte for att
(1) .
. underlaget bedoma effekten
(0,78 till .
RCT av multimodal
1,94) .
psykoedukation
Smdrtpdverkan BPI delskala n=140 Cohensd= © Enbart en Underlaget racker
interference 1,25 studie ingar i inte for att
(1) .
. underlaget beddma effekten
(0,81 till .
RCT 2.0) av multimodal
’ psykoedukation
Kroppsfunktioner— psykisk funktion
Depression PHQ-4 delskala n=654 SMD-= - S} Bristande Underlaget racker
depression 0,25 overenstammel  inte for att
2 se (-2)4 bedoma effekten
HADS delskala RCT (-0,97 till ltimodal
depression 0,47) Bristande av multimoda

precision (-2)° psykoedukation

Smarre brister
(-1)3
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Angest PHQA4 delskala  n=654 SMD-= - S} Bristande Underlaget racker

angest 2) 0,28 (-1,19 dverensstimme inte for att

1 - 4 .
HADS delskala til 0,63) Ise (-2) bedsma effekten
3 RCT . av multimodal
angest Bristande

precision (-2)° psykoedukation

Smarre brister

(-1
Katastrofering PCS n=140 Cohensd= © Enbart en Underlaget racker
1 1,06 studie ingar i inte for att
(0,66 till underlaget bedoma effekten
(RCT) 1 '70) av multimodal
’ psykoedukation
Aktiviteter och delaktighet
Aktiviteter i HAQ n=140 Cohensd= © Enbart en Underlaget racker
dagligt liv (1) 0,90 studie ingar i inte for att
(0,55 till underlaget bedoma effekten
RCT ’ av multimodal
1,47)

psykoedukation

BPI = Brief Pain Inventory; C = kontrollgrupp; FIQ = Fibromyalgia Impact Questionnaire; HADS = Hospital Anxiety and
Depression Scale; HAQ = Health Assessment Questionnaire; I = interventionsgrupp PCS = Pain Catastrophising Scale;
PHQ4 = Patient Health Questionnaire; RCT = randomiserad kontrollerad studie; SD = standardavvikelse; SMD =
standardiserad medelvérdesskillnad

*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©© & = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnédde signifikans.

! Studierna redovisar markant skilda effektstorlekar.

2 Det sammanviigda estimatet visar en sékerstélld effekt, men precisionen &r begriansad.

3 Underlaget bestér av fa studier med sammantaget f deltagare — ytterligare studier kan forindra resultatet.
4 Studierna skiljer sig at i om de visar en pavisbar effekt eller inte.

3 Konfidensintervallet for det sammanvigda effektmattet Sverskrider grinsen for ingen effekt.

Tabell 13.3.b Sammanfattning av resultat och evidensgradering fér effekten av multimodal
psykoedukation jimfért med sedvanlig behandling. Skillnad mellan grupper 6 eller12 mdanader efter

avslutad behandling.
Grupp och Mat- Antal Effekt Resultatets Avdrag Kommentar
utfallsmatt instrument  deltagare (95% KI) tillforlitlighet
(Antal
studier)
Studiedesign
Fibromyalgi- FIQ n=353 SMD= S Bristande Multimodal
symtom 12 manader  (2) -0,65 precision (-1)2 psykoedukation
(-1,19 till Smarre brister forbattrar
RCT -0,11) (-1)3 fibromylagisymtom

Kroppsfunktioner- smarta
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Smdrt- BPI delskala  n=140 Cohens S Enbart en studie Underlaget racker
intensitet severity (1) d=0,89 ingar i underlaget inte for att
12 manader : beddma effekten
RCT (0,54 till
1,45)
Smdrtpdverkan BPl delskala  n=140 Cohens S Enbart en studie Underlaget racker
interference (1) d=0,95 ingar i underlaget inte for att
. (0,59 till bedoma effekten
12 manader
RCT 1,55)
Kroppsfunktioner— psykisk funktion
Depression PHQ4 n=605 SMD= S Bristande Underlaget racker
delskala 2) - 0,45 Overensstammelse inte for att
depression (-1,46 till (-2) bedéma effekten.
RCT
HADS 0,57) Bristande
delskala precision (-2)°
depression
. Smarre brister
6 manader (-1)?
Angest PHQ4 n=605 SMD= S Bristande Underlaget racker
delskala 2) -0,29 Overensstammelse inte for att
angest (- 1,03 ill (-2 bedéma effekten.
RCT
HADS 0,44) Bristande
delskala precision (-2)°
angest
X Smarre brister
6 manader (-1)?
Katastrofering ~ PCS n=140 Cohens S Enbart en studie Underlaget racker
12 manader (1) d=0,91 ingar i underlaget inte for att
(0,55 till bedéma effekten.
RCT 1,47)
Aktiviteter och delaktighet
Aktiviteter i HAQ n=140 Cohens © Enbart en studie Underlaget racker
dagligt liv 12 manader (1) d= 0,5£.1 ingar i underlaget intej‘ér att
(0,29 till beddma effekten
RCT 0,92) av multimodal

psykoedukation

BPI = Brief Pain Inventory; C = kontrollgrupp; FIQ = Fibromyalgia Impact Questionnaire; HADS = Hospital Anxiety and
Depression Scale; HAQ = Health Assessment Questionnaire; I = interventionsgrupp; PCS = Pain Catastrophising Scale;
PHQ4 = Patient Health Questionnaire; RCT = randomiserad kontrollerad studie; SD = standardavvikelse; SMD =

standardiserad medelviardesskillnad

*Virdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE: © ©© © = Hog tillforlitlighet; © © © = Mattlig
tillforlitlighet; © © = Lag tillforlitlighet; © = Mycket lag tillforlitlighet. Mycket 1ag tillforlitlighet betyder att underlagets
inte ricker for att bedoma effekten — &ven om resultaten fran statistiska analyser uppnadde signifikans.

! Studierna redovisar markant skilda effektstorlekar.

2 Det sammanviigda estimatet visar en sikerstélld effekt, men precisionen &r begrinsad.

3 Underlaget bestér av fa studier med sammantaget f deltagare — ytterligare studier kan forindra resultatet.

4 Studierna skiljer sig 4t i om de visar en pavisbar effekt eller inte.

3 Konfidensintervallet for det sammanvigda effektmattet Sverskrider grinsen for ingen effekt.
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14. Behandlingar som undersokts i enbart en studie

I det har kapitlet redovisar vi referenser for studier som undersokt behandlingar som uppfyllt
urvalskraven, men som inte gatt att viga samman med andra studier. En mer detaljerad

beskrivning av respektive studie finns redovisad i Bilaga 3.

14.1 Lakemedelsbehandlingar

Tre studier. som inte gétt att vdga samman, har undersokt behandlingar med ldkemedel. En
studie med tre undersokningsarmar har jaimfort pregabalin i kombination med amitriptylin,
med venlafaxin eller med paroxetin [95], en har undersokt likemedlet mirtazapin [96] och en

tredje ldkemedlet gabapentin [97].

14.2 Psykologiska behandlingar

Tre studier, som inte gatt att vdga samman, har undersokt psykologiska behandlingar. En
studie har undersokt kognitiv beteendeterapi med fokus pd insomni jamfort med en insats for
somnhygien [98]. En annan studie har undersokt behandlingen written emotional disclosure

[99] och en tredje en kort psykodynamisk terapi [100].

14.3 Psykoedukativa interventioner

Tre studier, som inte gatt att vdga samman, har undersokt psykoedukativa insatser. Tva har
undersokt lika former av unimodal psykoedukation (enbart en klinisk profession har
foreldst/utbildat). I den ena har interventionen jamforts med en annan edukativ insats [101]. I
den andra har interventionen jimforts med en insats for medveten nérvaro: affective self
awareness [102]. En tredje studie har undersokt en form av psykoedukation som skiljer sig

frén Ovriga studier [103].

14.4 Fysisk aktivitet och manuella behandlingar

I sex studier, utover de som ingar i resultaten for guidad fysisk aktivitet, har man undersokt
olika guidade insatser for fysisk aktivitet, men jimfort dem med kontrollbetingelser som vi
bedomt inte har gétt att viga samman med 6vriga studier [104-109]. Tva referenser har
beskrivit myofascial release som jamforts med en sham-behandling. Referenserna innehéller

av allt att doma en dubbelpublicering av resultat fran samma studie [110, 111]. En studie har
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undersokt motiverande samtal for 6kad fysisk aktivitet som jamforts med en utbildningsinsats

med samma mal [112].

14.5 Andra behandlingar

En studie har undersokt repetitiv transkranial magnetstimulering (rTMS) och transkranial

magnetstimulering (TMS) av hjérnan, som jamforts med sham-behandling [113].
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15. Diskussion

Utvérderingen visar att det saknas tillrackligt tillforlitligt vetenskapligt underlag for att
bedoma effekterna av flera behandlingar som studerats for att minska symtom och forbéttra
fysisk och psykisk funktion samt livskvalitet hos personer med fibromyalgi pa ldng sikt. Det

betyder vi inte kan avgdra om eller hur effektiva insatserna ir.

En anledning till det bristande kunskapslaget &r att det endast finns enstaka studier med
langtidsuppfoljning. I framtiden behovs en storre enhetlighet i hur man utformar studier inom
omrédet, for att resultaten ska ga att gd att vdga samman och tillsammans ge mer tillforlitligt

vetenskapliga underlag.

15.1 Resultatdiskussion

Nedan diskuterar vi resultaten for de behandlingar vi utvirderat.

15.1.1 Ldkemedel

Efter att ha avgrénsat oss till att undersoka likemedel som anvénds for att astadkomma en
varaktig forbattring och som ockséd godkénts for den svenska marknaden identifierade vi
enbart studier av tvé ldkemedel: duloxetin [54-56] och pregabalin [57-60]. For badda
lakemedlen har vi kunnat inkludera tvé studier vardera som undersokt effekten for behandling
av fibromyalgi. Andra substanser som anvénds vid fibromyalgi dr amitriptylin [95] och
gabapentin [97]. Vi har identifierat endast en studie av respektive substans och av den

anledningen avstétt fran att redovisa dem i egna resultatkapitel.

Resultaten fran utvdrderingarna av duloxetin och pregabalin har 1ag tillforlitlighet, men visar
att bada substanser kan ge en viss forbattring av livskvalitet, sméirta och andra symtom efter
tre manaders behandling. Det &r i linje med den Europeiska lakemedelsmyndighetens (EMA)
bedomning, men myndigheten pétalar att biverkningar och risker skulle kunna dverviga
behandlingsnyttan [3]. Ytterligare en brist begrénsar var kunskap om behandlingsnyttan: det
saknas kontrollerade langtidsuppfoljningar. En uppfdljning utan kontrollgrupp pekar dock
mot att behandlingseffekten av pregabalin hos deltagarna kvarstod ett &r efter behandlingens

inledning [57, 60].

Den behandling som undersokts i studierna innehaller enbart ldkemedel, men det motsvarar

inte hur man brukar arbeta i kliniken. Vanligtvis kombinerar man dér 1dkemedel med andra
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insatser som tillsammans ska ge en sa god symtomlindring och funktionsférbéttring som
mdjligt. I motsats till hur det gar till i studierna anpassas dosen ldkemedel efter individens
behandlingssvar och kénslighet for biverkningar. I studierna har man undersokt de tva

lakemedlen 1 olika doser utan att kunna pévisa nagon skillnad i effekt.

Utifrén klinisk praxis ér det viktigt att understryka att &ven om ldkemedel ar en viktig
komponent i behandlingen av patienter med fibromyalgi passar ldkemedelsbehandling inte
alla, ndgot som det hoga bortfallet i flera studier och forekomsten av biverkningar vid hogre
behandlingsdoser ocksa tyder pa. I framtiden behovs klinikndra studier som foljer deltagare
under lang tid och som undersoker ldkemedel i individuellt anpassade doser och i

kombination med andra insatser.

15.1.2 Multimodala och interdisciplinara behandlingar
Resultat for multimodala och interdisciplinira behandlingar tas upp i rapporten Multimodala

och interdisciplindra behandlingar vid langvarig smérta www.sbu.se/341. I den rapportens

bilaga 8 finns de studier som har undersokt effekten for multimodala och interdisciplinéra

behandlingar av personer med fibromyalgi.

15.1.3 Psykologisk behandling

Vi har identifierat studier som undersokt tre olika former av psykologiska behandlingar:
kognitiv beteendeterapi (KBT), Acceptance and Commitment Therapy (ACT) och Mindfulness
Based Stress Reduction (MBSR). Det gemensamma for behandlingarna ar att de alla &r
beteendeinriktade, att de har inldrningspsykologi som grund och att de syftar till att uppna en
beteendeforandring. For samtliga behandlingar géller att vi saknar tillrdckligt underlag for att
kunna avgora effekten, nir de anvénds for att lindra symtom och forbattra funktion pé sikt hos
personer med fibromyalgi, jamfort med sedvanlig vard eller ingen behandling. Resultaten
liknar tidigare utvarderingar av psykologisk behandling vid fibromyalgi: behandlingarna kan

se lovande ut, men effekterna dr ofta sma och svéra att sikerstilla.

Det finns systematiska dversikter som har rapporterat sma effekter pa fibromyalgisymtom och
funktion [114-116]. De skiljer sig fran den har rapporten genom att de har kombinerat flera
beteendeinriktade behandlingar med varandra. Vi har istdllet valt att analysera de olika
behandlingarna var for sig eftersom de varierar i upplégg och intensitet. Andra skillnader &r

att vi stéllt krav pa att man matt effekten en tid efter avslutad behandling och att vi sorterat
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bort studier dir vi bedomt risken for att resultaten kan vara missvisande som hog fran
analyserna. Det har medfort att vi endast kunna véiga samman resultat fran ett mindre antal
studier med varandra. Om vi istdllet gjort som i ndmnda &versikter hade vi riskerat att viga
samman behandlingar som skiljer sig for mycket till innehall och intensitet for att de ska vara

jamforbara med varandra, och studier med resultat som vi bedomt som mindre tillforlitliga.

De utvirderade behandlingarna ryms alla under paraplybegreppet kognitiv beteendeterapi. Ett
fatal studier har undersokt psykologiska behandlingar som bygger péa en psykodynamisk teori.
De har dock inte inkluderats i analyserna eftersom vi bedomt risken for att resultaten kan vara

missvisande som hog.

15.1.4 Behandlingar som vanligtvis erbjuds av fysioterapeut
15.1.4.1 Guidad fysisk aktivitet

Vi har identifierat och inkluderat 14 kontrollerade studier som undersokt fysisk aktivitet och
fysisk traning [45, 78-81, 83-85, 104-109, 112] — men begrénsat oss till att viga samman de
sju studier i vilka man undersokt en intervention som innehallit guidad fysisk aktivitet (fysisk
aktivitet under handledning av en behandlare, oftast en fysioterapeut) och jaimfort den med
andra mindre omfattande insatser for fysisk aktivitet och traning, sdsom sedvanlig vard eller

med vintelista [45, 78-81, 83-85].

Resultaten visar att interventioner med guidad fysisk aktivitet kan leda till minskad
smadrtintensitet och en minskning av fibromyalgisymtom direkt efter behandlingens avslut.
Men det vetenskapliga underlaget ricker inte for att bedoma om guidad fysisk aktivitet var
mer effektiv dn jamforelsealternativen ocksa pa sikt (3 manader till ett &r efter behandlingens
avslut). En anledning till de osédkra resultaten kan vara att man maétt effekten pa olika satt i
olika studier och att vi darfor bara kunnat vdga samman resultaten for ett litet antal studier.
Det ér ocksa sa att utformningen av bade interventioner jimforelsealternativ skiljer sig at
mellan studierna vilket kan ha pdverkat mojligheterna att identifiera eventuella skillnader 1
resultat mellan jimforelsegrupperna. Resultaten dverensstimmer med tidigare utvarderingar
av guidad fysisk aktivitet, sdvdl med aerobisk trdning [117] som med tréning i vatten [118],

behandlingarna kan se lovande ut, men resultaten i olika studier dr ofta osédkra.

For att fa battre kunskap om guidad fysisk aktivitet ndr den erbjuds till personer med
fibromyalgi skulle studierna pa omradet behova utforas pé ett mer enhetligt sitt. Det géller
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bade avseende hur man konstruerar interventionen och vad man jimfor den med. Aven studier
som undersoker dosskillnader, det vill sdga studier som jamfor samma form av intervention

men 1 olika doser med varandra, skulle 6ka kunskapen.

Fysisk aktivitet dr en férskvara. For att 4stadkomma en varaktig forbattring behover
behandlingen dérfor innehélla en komponent av beteendeforandring som hjélper den
behandlade personen att sjdlv vidmakthalla aktiviteten efter behandlingens slut. Vi har inte
kunnat ta stéllning till 1 vilken utstrackning interventionerna i de studier som vi har végt
samman har innehallit eller saknat inslag av beteendeférandring. Vér rapport indikerar darfor
att sddana inslag i interventioner for fysisk aktivitet behdver utvecklas och beskrivas béttre i

forskning som syftar till att undersoka varaktig forbéttring.

15.1.4.2  Akupunktur

Akupunktur anvinds framst for tillfallig sméartlindring, men vi har identifierat nagra studier
som undersokt effekten av akupunktur pé sikt. Underlaget racker dock inte for att bedoma
effekten av akupunktur nédr behandlingen anvénds for att lindra symtom, varken i samband
med behandlingens avslut eller en tid ddrefter. For att bittre kunna besvara forskningsfragan

behovs fler studier som undersoker ldngtidseffekter av akupunktur.

15.1.5 Psykoedukation

Psykoedukation édr en form av utbildning. Genom att ge systematisk och strukturerad
information om det hilsotillstdnd behandlingen avser vill man stddja en beteendeférandring
hos den behandlade som i sin tur kan leda till forbéattrad fysisk och psykisk funktion. Om
insatsen &r brett upplagd med information om flera olika aspekter av hélsotillstandet, och ges
av de olika kliniska professioner som tillsammans behérskar dem, kallas den multimodal.
Multimodal psykoedukation vid fibromyalgi brukar omfatta fysiologiska, psykologiska och
sociala aspekter pa tillstdndet. Om den psykoedukativa insatsen erbjuds av en ensam
behandlare, ofta en psykolog, kallas den unimodal. Unimodal psykoedukation har ett tydligare

fokus pé att hantera kénslor och kognitioner.

Vi har kunnat viga samman tre studier som jamfor multimodala psykoedukativa insatser med
sedvanlig vard. Resultaten indikerar att interventionerna kan ha varit mer effektiva for att
minska fibromyalgisymtom och smirta dn sedvanlig vard, men det vetenskapliga underlaget
ar inte tillrackligt tillforlitligt for att vi sdkert ska kunna avgora det. En systematisk dversikt
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som publicerats under aret som ocksa utvérderat psykoedukativa insatser vid fibromyalgi,
men som saknar detta projekts krav pa en kontrollerad studiedesign eller pd uppfoljning efter
avslutad behandling, har inkluderat publikationer frin fyra olika studier. Forfattarna har
endast vigt samman resultaten fran de olika studierna narrativt, men slutsatserna liknar de vi
dragit 1 den hdr rapporten: att psykoedukativa insatser troligen kan vara effektiva for att
minska fysiska och psykiska symtom [119] men att fler studier som undersokt

psykoedukation pa ett mer enhetligt sétt behdvs for ett sdkrare resultat.

Vanligtvis innehéller psykoedukation enbart utbildning och information. Det dr vért att notera
att de studier vi inkluderat i en hér rapporten har baserat insatserna pa en teoretisk grund
hidmtad fran kognitiv beteendeterapi (KBT) och att de ddrmed kan ha innehallit inslag av
fardighetstraning med stod fran behandlare. Det har dock varit svért att avgora. I framtiden
vore det darfor, utover fler studier, onskvért att de interventioner som utvdrderas beskrivs pa

ett tydligare sétt.

15.2 Metoddiskussion

Oversikten omfattar ett brett urval av behandlingar. Alla studier som har uppfyllt urvalskraven
och som undersokt effekten av olika behandlingar for personer med fibromyalgi ingar, med
avgransningen att det ska vara relevanta for anvéindning inom svensk hélso- och sjukvard. Det
betyder att vi kan uttala oss om béade for vilka sddana behandlingar vi har hittat studier och om
det saknas vetenskapligt underlag for en specifik behandling. For att ytterligare sékerstélla
resultatens relevans for svensk hilso- och sjukvard har vi vid evidensgraderingen ocksa tagit
hinsyn till 1 vilken utstrickning de vetenskapliga underlagen, och ddrmed de resultat om

effekter vi tagit fram, ar overforbara till en svensk vardkontext.

Metodvalen for oversikten har samtidigt medfort ndgra begransningar som vi diskuterar

nedan.

15.2.1 Konsekvenser av urvalskraven

Vi har valt att undersdka behandlingar som erbjuds for en mer varaktig forbéttring och darfor
kravt en uppfoljningslangd motsvarande minst 3 manader, samt att behandlingseffekten ska
ha foljts upp en tid efter behandlingens avslut. Kravet har medfort att ett antal behandlingar
som erbjuds vid fibromyalgi inte kommit med i 6versikten, men det handlar troligen framst

om insatser som enbart forvédntas paverka symtom tillfalligt. Begransningen kan ha paverkat
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de resultat vi redovisar om en effekt direkt efter avslutad behandling, eftersom vi enbart har
med delgruppen av studier som med ldngre uppfoljningstid. Undantaget &r kontinuerliga
behandlingar utan slutdatum. For sddana behandlingar har vi enbart stéllt krav pd en

uppfoljningslingd motsvarande minst tre manader.

Enbart behandlingar av relevans for svensk hélso- och sjukvard ingar i 6versikten, men det
gar inte att dra en helt klar grians for vad sjukvéarden erbjuder eller kan komma att erbjuda. Vi
har exkluderat ett antal behandlingar inom till exempel komplementér- och alternativ medicin
som studerats for personer med fibromyalgi. Vi har d&ven exkluderat ett antal
lakemedelsbehandlingar. Det handlar frimst om nagra likemedel som inte godkénts for den
svenska marknaden, som till exempel ett nytt antidepressivt ldkemedel. Vi har dessutom stallt
ett krav pa en studiestorlek om minst 20 deltagare per behandlingsarm, vilket d&ven detta
medfort att manga studier har exkluderats. Vart intryck &r att det ofta handlat om behandlingar

for vilka vi dven ifrdgasatt relevansen for svensk sjukvard.

Naér det géller studiedesign har vi begransat oss till att enbart inkludera kontrollerade studier
som jamfort en behandlingsgrupp med en kontrollgrupp. Ett alternativ hade varit att omfatta
dven naturalistiska kohortstudier, som f6ljt patienter i kliniken efter genomgéingen
behandling. Det d&r mojligt att vi da hade kunnat identifiera fler studier med ldngre uppfoljning
och mer kliniknéra patientgrupper och interventioner. Med séddana studier hade det dock varit
svarare att besvara frdgan om kausalitet, det vill siga om den utveckling patienterna

genomgar ar orsakad av behandlingen eller om den dven haft andra orsaker.

15.2.2 Sammanvagning av resultat

Analyserna begrinsar sig till de studier for vilka vi bedomt risken for bias som lag eller
maéttlig. Ett alternativ hade varit att komplettera bilden genom att i kéinslighetsanalyser ldgga
till resultat med hog risk for bias for att se om de sammanvégda resultaten da skulle skilja sig.
Med hénsyn till tillgéngliga resurser har vi valt att fokusera pé de studier som vi bedomt, bast
kan bidra till att besvara projektets frigestillningar. Ovriga studier redovisas i en bilaga

(Bilaga 4).

Vi har valt att presentera resultat for en effekt dels vid en behandlings avslut och dels vid en
uppfoljning en tid dérefter. Men som vi redan angett ovan under Konsekvenser av

urvalskraven kan de krav pa uppfoljningslingd som vi stéllt medfort att vi exkluderat studier
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som hade kunnat bidra med information om effekten direkt efter avslutad behandling. Av den
anledningen bor de resultat vi redovisar vid en behandlings avslut ses som information om
den tidpunkten i just de studier som ingér i underlaget. Huvudresultaten &r de som visar
effekten en tid efter avslutad behandling. Undantaget dr kontinuerlig ldkemedelsbehandling
for vilka vi redovisar effekten under pagaende behandling — sé lange den métts minst tre

ménader efter behandlingens inledning.

15.2.3 Resultatens generaliserbarhet till andra personer med fibromyalgi
De krav som stillts for att delta i studierna har vanligen begrénsat sig till diagnosen
fibromyalgi. I kliniken &r det vanligt att patienter lever med mer komplicerade tillstind med

andra samtidiga symtom vilket kan paverka effekten av de undersdkta behandlingarna.

Fibromyalgi drabbar foretradesvis kvinnor vilket avspeglar sig i1 studierna med en hogre andel
kvinnliga én manliga studiedeltagare. Det finns dessutom flera exempel pé studier i vilka man
valt att enbart inkludera kvinnor. Resultaten speglar troligen ddrmed effekten hos kvinnor
bittre #n den hos mén. Aven alder kan vara en faktor att ta hinsyn till, studierna har frimst
inkluderat vuxna deltagare upp till 65 ars alder, om de speglar dven éldre personer &r inte

sakert.
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16. Overviganden for forskning

Med utgéngspunkt i sddana studier som vi saknat under arbetet med rapporten, tar vi nedan
upp nagra forslag om forskning som kan bidra till bittre kunskap om behandling vid

fibromyalgi som syftar till varaktig forbattring.

16.1.1 Effektstudier med tillrdcklig uppfoljningslangd

For flera av de behandlingar som vi har utvérderat har vi endast kunnat identifiera ett fatal
kontrollerade studier som foljt patienter tillrackligt 1inge for att uppfylla kraven pa en
uppfoljningsmétning efter behandlingens avslut. Manga studier har dessutom varit sma
och/eller haft brister och dérfor sorterats bort fran analyserna. Var bedomning ar déarfor att det
behovs fler effektstudier av tillricklig storlek och kvalitet, samt med tillréckligt lang
uppfoljning.

Vi saknar dven effectiveness-studier, det vill sdga kontrollerade studier som utforts enligt

sedvanlig klinisk rutin.

16.1.2 Studier som tar hansyn till individuella skillnader

Personer med fibromyalgi har ofta samtidiga psykiatriska symtom eller andra somatiska
besvir [18]. Flertalet studier i utvérderingen tar enbart hénsyn till diagnosen fibromyalgi, men
inte till tillstdndets komplexitet (som samsjuklighet eller psykologiska pélagringar) eller andra
individuella skillnader i patientgruppen. Eftersom de individuella faktorerna troligen ar
viktiga for vilken behandling eller behandlingsstrategi som passar individen bast behdvs

studier som tar hinsyn till sddana faktorer.

Det ar av forklarliga skél framforallt kvinnor som ingér i studierna. Men smartupplevelse och
behandlingsutfall kan skilja sig mellan kénen [120, 121]. En delgrupp som dérfér behover

undersokas for sig dr dérfor mdn med fibromyalgi.

16.1.3 En storre enhetlighet i vad och hur man mater behandlingseffekten

16.1.3.1  Man miditer olika utfall med olika mdtinstrument i olika studier

Det ar viktigt att anvinda vil validerade métt for att det ska ga att utvirdera behandlingens
effektivitet men dven for att kunna végleda 1 utvecklingen av nya effektiva interventioner.

Manga studier inom ldngvarig smérta foljer de rekommendationer om prioriterade utfall (core
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outcome set) som tagits fram inom Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment
in Clinical Trials IMMPACT)[122]. For studier inom fibromyalgi finns dven de prioriterade
utfallen som anges av Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials (OMERACT)
[123]. Studier inom fibromyalgi rapporterar ofta delar av de utfall som nidmns i OMERACT9,
men tar sidllan med maétt pd arbetsrelaterad funktion som atergéng i arbete och paverkan pa
sjukskrivningsgrad. Det vore onskvirt att fler studier rapporterade arbetsrelaterad funktion

och dven nagra beteendeinriktade utfall som maélrelaterade utfall eller social funktion.

Samtidigt behover ofta det antal utfall som underséks begransas pa grund av risken for att
belasta deltagare med alltfér ménga formulér att besvara, och for att undvika att de utfall man

undersOker ar alltfor starkt relaterade till varandra.

16.1.3.2  Processmatt

Tvé av de behandlingar som ingér 1 rapporten, ACT och MBSR, ir processorienterade och har
som mal att stodja behandlade till en storre psykologisk flexibilitet. For att utvirdera dem pa
ett rattvisande sétt hade man behdvt méta processmétt som visar om de fordndras under
behandlingen och om den fordndringen i sin tur kan forklara senare utfallsmétt pd hélsa. Det
saknas dock enighet om hur ett mojligt processmatt, som acceptans, ska behandlas — i de
studier acceptans forekommer 1 den hir rapporten har det undersokts som ett utfallsmatt pa
hilsa snarare dn en medierande faktor for ett senare hélsoutfall. Vi saknar dérfor tydlighet

avseende metod och analys av processmatt.

16.1.4 Studier som undersoker behandlingskombinationer

De studier vi har identifierat har foretradesvis undersokt effekten av en isolerad
behandlingsinsats. Men sé ser sdllan behandling och rehabilitering av fibromyalgi ut 1
praktiken dér patienten ofta erbjuds flera insatser som i kombination med varandra forvéntas
leda till forbattring. Vi har i1 den hér rapporten valt bort att undersoka mer komplexa

multimodala rehabiliteringsinsatser, sddana tas istéllet upp i rapporten om Multimodala och

interdisciplindra behandlingar vid langvarig smérta(www.sbu.se/341), men dven i den
rapporten saknas studier som undersokt relevanta och vanligt forekommande kombinationer
av behandlingar. For att béttre kunna avgora effekten av vanliga behandlingsstrategier skulle
studier som designats att testa till exempel likemedel 1 kombination med fysisk aktivitet, eller

av fysisk aktivitet i kombination med psykologisk behandling behdvas.
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For mer sammansatta behandlingar, som till exempel kognitiv beteendeterapi, som innehaller
en rad delkomponenter dr forhallandet det motsatta. I de studierna underséker man ofta den
samlade insatsen som ett paket. Om delkomponenterna utvirderades skulle man béttre kunna

avgora vilka av dem som é&r effektiva och vilka som kanske inte behover ingé.

16.1.5 Biverkningar och risker

Uppgifter om biverkningar och risker saknas ofta i studierna, utom for studier som innehaller
lakemedel. Men for att kunna avgora patientnyttan skulle man i framtida studier behova
beskriva eventuella negativa hindelser som kan ha uppstatt i samband med behandlingen dven

for andra insatser pa ett konsekvent sitt.

16.1.6 Overviganden for beslut pa policyniva

Avslutningsvis vill vi understryka att resultaten for de behandlingar som vi har utvérderat
visar en osdkerhet avseende effekt — men inte att behandlingarna skulle sakna effekt.
Resultaten speglar enbart den forskning som utforts pa omradet. Underlaget stodjer darfor inte
att behandlingarna skulle plockas bort ur behandlingsarsenalen utan talar istillet for att man

behover fortsdtta att utvdrdera dem i forskning.

Vi noterar att flera behandlingar héller pa att flytta ut fran den fysiska kliniken till internet. Vi
har sett ett antal studier med behandlingar och program som levererats dver nétet, men inte
identifierat studier som réicker for en utvardering. Vi nojer oss darfor med att papeka att
distansbehandling via internet kan komma att paverka bade tillgangligheten, resursitgéngen

och effekter av olika behandlingar framtiden.
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17. Medverkande

17.1 Projektgrupp

17.1.1 Sakkunniga
SBU anlitade foljande externa sakkunniga i projektet:

Monica Buhrman, docent, leg psykolog, leg psykoterapeut och universitetslektor vid

avdelningen for klinisk psykologi, institutionen for psykologi, Uppsala universitet.

Diana Kadetoff, PhD, 6verldkare, specialist i smértlindring och rehabiliteringsmedicin,
Stockholm Spine Center, smértforskare vid institutionen for klinisk neurovetenskap,

Karolinska Institutet.

Bjdrn Ang, professor, sjukgymnast, Enheten for forskning och hdgre utbildning,

Regionstyrelsens forvaltning, Region Dalarna.

17.1.2 Kansli
Fran SBU medverkade:

Anna Christensson, projektledare

Martin Norman, bitrddande projektledare

Susanne Johansson, bitradande projektledare (till och med maj 2020)
Jessica Dagerhamn, bitrddande projektledare

Anna Attergren Granath, projektadministrator

Agneta Brolund, informationsspecialist (till och med 31 december 2020)

Carl Gornitzky, informationsspecialist (from 1 januari 2021)
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17.1.3 Externa granskare
SBU anlitade externa granskare. De kom med virdefulla kommentarer som forbéttrade
rapporten. SBU har dock inte alltid mojlighet att tillgodose alla éndringsforslag och de
externa granskarna star dirfor inte med nodvandighet bakom samtliga slutsatser och texter i

rapporten. Foljande tva externa granskare har gett aterkoppling pd manus:

Mari Lundberg, Professor, Leg. Fysioterapeut, Prefekt, Institutionen for Halsoframjande

vetenskap, Sophiahemmet hogskola

Hans Westergren, docent, dverldkare rehabiliteringsmedicin, Medicinska fakulteten /

Institutionen for hilsovetenskaper, Lunds universitet

17.1.4 Bindningar och jav
Sakkunniga och externa granskare har 1 enlighet med SBU:s krav ldmnat deklarationer om
bindningar och jdv. SBU har bedomt att de forhallanden som redovisats dér dr forenliga med

myndighetens krav pd saklighet och opartiskhet.

17.1.5 SBU:s vetenskapliga rad
SBU:s vetenskapliga rad har granskat rapporten.

Svante Twetman, Kopenhamns universitet, ordférande (tandvéard)
Christel Bahtsevani, Malmo universitet, vice ordférande (omvardnad)
Magnus Svartengren, Uppsala universitet (arbetsmiljo)

Ulrik Kihlbom, Uppsala universitet (etik)

Lars Sandman, Linkdpings universitet (etik)

Magnus Tideman, Hogskolan Halmstad (funktionshinderomradet)
Pernilla Asenlof, Uppsala universitet (fysioterapi)

Martin Henriksson, Link&pings universitet (hdlsoekonomi)

Katarina Steen Carlsson, Lunds universitet (hdlsoekonomi)
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Jan Holst, Malmo och Lunds universitet (medicin)

Mussie Msghina, Orebro universitet (medicin)

Britt-Marie Stalnacke, Umea universitet (medicin)
Sverker Svensjo, Falun och Uppsala universitet (medicin)
Anna Ehrenberg, Falun, Hogskolan Dalarna (omvardnad)
Ata Ghaderi, Uppsala, Karolinska institutet (psykologi)
Martin Bergstrom, Lunds universitet (socialt arbete)

Lena Dahlberg, Falun, Hogskolan Dalarna (socialt arbete)
Christina Nehlin-Gordh, Uppsala universitet (socialt arbete)
Anna Sarkadi, Uppsala universitet (socialmedicin)
Sten-Ake Stenberg, Stockholms universitet (socialt arbete)

Specialgranskare: Pernilla Asenléf och Britt-Marie Stilnacke

17.1.6 SBU:s namnd

SBU:s ndmnd har beslutat om rapportens sammanfattning och slutsatser.

Kerstin Nilsson (ordférande SBU:s ndmnd) seniorprofessor, obstetrik och gynekologi,

Institutionen for medicinska vetenskaper, Orebro universitet
Susanna Axelsson, generaldirektor, SBU

Jonas Claesson, hilso- och sjukvardsdirektor, Region Orebro lin
Heike Erkers, ordforande, Akademikerforbundet SSR

Bjorn Hallerdd, professor, Institutionen for sociologi och arbetsvetenskap, Goteborgs

universitet
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Fredrik Lennartsson, chef for avdelningen vard och omsorg, Sveriges Kommuner och

Regioner (SKR)

Thomas Lindén, chef for avdelningen kunskapsstyrning for halso- och sjukvarden,

Socialstyrelsen

Olle Lundberg, huvudsekreterare, Forte

Ulf Néslund, prefekt vid Institutionen for folkhdlsa och klinisk medicin, Umeé universitet

Monica Persson, socialdirektor, Karlstads kommun

Jenny Rehnman, chef for avdelningen kunskapsstyrning for socialtjénsten, Socialstyrelsen

Sineva Ribeiro, ordférande, Vardforbundet

Sofia Rydgren Stale, ordférande, Sveriges ldkarforbund

Johan Sanmartin Berglund, professor, institutionen for hilsa, Blekinge Tekniska Hogskola

Elisabeth Wallenius, ordférande, Funktionsritt Sverige
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