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Ansvarsfraskrivelse

Dette er en digital version af retningslinjen fra 2018. Den oprindelige version findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Sundhedsstyrelsens
nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab. Nationale kliniske
retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nar de skal traeffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke
situationer. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgeengelige, saledes at borgere og patienter ogsa kan orientere sig i
retningslinjerne. Nationale kliniske retningslinjer klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebaerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler
relevante fagpersoner at fglge retningslinjerne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid veere det faglige
skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti
for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere
evidensstyrke vaere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation. Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, nar de
vaelger behandling. Som udgangspunkt skal sundhedspersoner ogsa begrunde beslutninger, der afviger vaesentligt fra god klinisk praksis -
herunder anbefalinger i relevante nationale kliniske retningslinjer.
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National klinisk retningslinje for udredning og behandling samt rehabilitering af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet -

1- Laesevejledning
2 - Indledning
3 - Udredning og diagnostik - Retningslinjer ved udredning. 2015

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at anse patienten med generaliserede smerter i bevaegeapparatet for at veere diagnostisk afklaret, nar relevante
differentialdiagnoser er udelukket. Patienten kan fuldt afklares pa baggrund af anamnese, symptombillede, varighed og objektiv
undersggelse. Betegnelsen generaliserede

smerter i bevaegeapparatet anses som en tilstand, der kan have mange forskellige diagnosebetegnelser.

Det er god praksis at udrede patientens samlede funktionsevne ud fra en bio-psyko-social begrebsramme.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendigi 2018

Tilstanden ‘generaliserede smerter i bevaegeapparatet’ er klinisk og kan ofte erkendes endeligt i almen praksis. Ndr den praktiserende lzege mader en
patient med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, kan falgende retningslinjer anvendes til at

foretage en helhedsvurdering, herunder karakterisere smertetilstanden og stille en klinisk diagnose, som bgr stilles uden forsinkelse, ndr relevante
differentialdiagnoser er udelukket:

1. Anamnese:

a. Symptomanamnese (smerter, ledsagesymptomer, varighed).

b. Uddyb signaler om emotionelle problemer.

c. Sporg til angst- og depressionssymptomer, udmattelse, savnforstyrrelser, koncentrations - og hukommelsesproblemer.

d. Afdaek belastninger, stress og ydre faktorer (sociale, arbejdsmaessige og familizere).

e. Sperg til funktionsevne i relation til krop, aktivitet og deltagelse (fysisk, socialt og rolle) 1.

i. Evnen til at opretholde daglige rutiner, familierelationer, husarbejde, fritidsaktivitet og hvordan symptomerne indvirker herpd.

ii. Balance mellem ressourcer og belastninger, arbejde eller uddannelse og gvrige sociale forhold, og hvordan symptomerne indvirker herpd.
iii. Omgivelser, f.eks. familiesituation, herunder familien og venners tilgang og holdninger til smertetilstanden, holdninger pad arbejdspladsen, etc.
f. Afdeek patientens sygdomsforstdelse.

g. Afdaek patientens forventninger til behandling og udredning.

h. Objektiv undersggelse, inkl. neurologisk undersagelse og vurdering af trykemhed (tender points)

i. Afklaring af somatiske og psykiatriske differentialdiagnoser og eventuelle komorbide tilstande, herunder biokemisk screening.

2. Paraklinik:

Den biokemiske screening skal inkludere undersggelse af haeemoglobin, leukocytter og differentialtaelling, thrombocytter, CRP, SR, kreatinin, albumin/
kreatinin-ratio, albumin, elektrolytter, ALAT, serum kalcium, kreatininkinase (CK), TSH og D-vitamin.Yderligere diagnostiske undersggelser, herunder
billeddiagnostisk undersggelse, skal kun gennemfares pd klar leegelig indikation. Hvis der efter gennemfarelse af dette undersegelsesprogram i almen
praksis fortsat er tvivl om, hvorvidt der ligger andre sygdomme til grund for de generaliserede smerter i bevaegeapparatet, bar patienten henvises til
relevant anden speciallzege. | tilfeelde hvor yderligere undersggelser eller vurderinger ivaerksaettes, er det vigtigt at formidle forleb og

forventede resultater til patienten, idet en raekke af sdkaldt negative fund ikke nagdvendigvis virker beroligende for patienten. Ved opstden af nye
symptomer eller anden aendring af tilstanden bgr laegen overveje, om det giver anledning til yderligere udredning.

Det er vigtigt at huske, at ‘generaliserede smerter i beveegeapparatet’ kan sameksistere med andre somatiske og psykiske sygdomme, samt andre
smertetilstande. Ndr den praktiserende leege vurderer, at patientens generaliserede smerter i beveegeapparatet ikke kan forklares bedre af andre
somatiske sygdomme, skal laegen tydeligt kommunikere dette til patienten. Laegen skal forklare de negative fund (hvad patienten ikke fejler) og
samtidig anerkende at symptomerne er reelle. Det skal endvidere forklares, hvorfor der ikke er indikation for yderligere somatisk

udredning. Patienten skal endvidere informeres om generaliserede smerter i bevaegeapparatet, behandlingsmuligheder og prognose. Ved behov for
specialiseret udredning af funktionsevne kan der henvises til relevant fagperson.

1. Begrebet funktionsevne anvendes i henhold til WHO's Internationale Klassifikation af Funktionsevne, Funktionsevnenedszettelse og Helbredstilstand, herefter kaldet ICF-
klassifikationen. ICF-klassifikationen er baseret pd WHQ's bio-psyko-sociale begrebsmodel og har til formdl at give en samlet begrebsramme og en systematisk terminologi

om funktionsevne, som er relateret til helbred. Funktionsevnen omfatter tre komponenter: Kroppens funktioner og anatomi, aktiviteter samt deltagelse. Komponenterne pavirker
hinanden gensidigt, ligesom den samlede funktionsevne pdvirkes af omgivelsesfaktorer, personlige faktorer og helbredsmaessige forhold.
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4 - Superviseret fysisk traening varetaget af sundhedsprofessionel. 2015

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde superviseret traening til udvalgte patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, hvis formalet er at gge
funktionsevne.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendigi 2018

Vurderingen af om patienten bar tilbydes interventionen, bar baseres pa en individuel helhedsvurdering, som inddrager ikke blot de fysiske, men
0gsd de psykologiske, emotionelle og sociale aspekter af smertetilstanden. Anbefalingen om at supervisere den fysiske traening vedrarer patienter,
hvor det i szerlig grad er hensigten at forbedre deres funktionsevne.

Alle mennesker, ogsd patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, bar vaere fysisk aktive. Anbefalingen handler sdledes om, hvorvidt
fysisk traeening bar vaere superviseret og varetaget af en sundhedsprofessionel.

Generelle anbefalinger for fysisk aktivitet for patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet fremgdr af Sundhedsstyrelsens hdndbog om
fysisk aktivitet som forebyggelse og behandling(18).

Patientens erfaringer med selvstaendigt at varetage fysisk traening bor afklares. Patienter, der ikke tidligere har traenet, kan finde det sveert at traene
selvstaendigt og kontinuerligt. Til disse patienter kan det vaere relevant at tilbyde et superviseret og individualiseret treeningsforlgb. Patienter, der
derimod er vant til at treene selvstaendigt og er motiveret for at fortsaette dette, vil sandsynligvis ikke profitere yderligere af et superviseret
traeningsforlab.

Det er vigtigt, at patienten er interesseret i den traeeningsform, der tilbydes, af hensyn til motivation og fastholdelse. Fysisk traening kan for mange
mennesker i sig selv vaere sveert at inkludere i hverdagen, og for patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet kan fysisk treening
fordrsage forvaerring af smerter, hvorfor nogle patienter kan opleve traening som direkte skadeligt. Patienten bar derfor forklares, at der gerne md
vaere smerter/gener fgr/under/efter traening, men at treeningen i sig selv ikke bar forvaerre patientens saedvanlige smerter/gener. Samtalen med
patienten ber i forste omgang rette sig mod at undgd inaktivitet, dernaest mod forslag om traeningsformer.
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National klinisk retningslinje for udredning og behandling samt rehabilitering af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet -
5 - Kognitiv adfaerdsterapi. 2018

Staerk Anbefaling

Tilbyd kognitiv adfeerdsterapi til patienter med komplekse problemstillinger som fglge af generaliserede smerter i beveegeapparatet

Anbefalingen er opdateret og aendret i 2018

Vurderingen, af om patienten bar tilbydes interventionen, bar baseres pd en individuel helhedsvurdering, som inddrager ikke blot de fysiske, men
0gsd de psykiske, emotionelle og sociale aspekter af smertetilstanden.

Det fokuserede spargsmdl omhandlede kognitiv adfzerdsterapi (ACT og CBT), men andre terapiformer kan givetvis ogsd anvendes. Der er ikke
konsensus om hvilken terapiform som er bedst. Evidensen peger pd moderat effekt af CBT og ACT i patientgruppen, og arbejdsgruppen finder det
derfor vaesentligt, at der gives et tilbud til motiverede patienter der er i stand til at yde en egen indsats i gennem behandlingsforlabet. Det vil ikke
veere alle patienter med kroniske generaliserede smerter som gnsker eller vil have gavn af psykologisk behandling. Arbejdsgruppen mener derfor, at
tilbuddet iszer skal rettes mod patienter med mere komplekse problemstillinger. Sygdomsbilledet hos denne undergruppe er typisk mangefacetteret,
og kan fx inkludere mangedrige smerter, mental og/eller fysisk udtraetning, nedsat evne til at klare almindelige hverdagsopgaver, problemer med at
fastholde tilknytning til arbejdsmarkedet og tab af fritidsaktiviteter. Patienten kan endvidere have oplevet fysiske traumer, dysfunktionelle sociale
relationer eller andre stressfulde livshaendelser [13].

Behandlingsindsatsten skal praesenteres for patienterne sdledes at de er indforstdet med baggrunden for at give den og informeret om de gavnlige
effekter af indsatsen. Kognitiv adfzerdsterapi bar gives af sundhedsprofessionelle der som falge af specifik laengerevarende efteruddannelse har en
grundlaeggende faglighed indenfor det psykologiske felt som helhed og smertetilstande mere specifikt. Den sundhedsprofessionelle skal

have indgdende forstaelse for, og kendskab til de mekanismer som kan veere pa spil hos den smerteramte, og skal veere tilstraeekkeligt uddannet
indenfor de relevante terapeutiske retninger.

6 - Indsatser der retter sig mod aktivitet og deltagelse i hverdagslivet. 2015

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at tilbyde interventioner, hvori der anvendes strategier, der fremmer aktivitet og deltagelse i hverdagslivet til udvalgte
patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet nadvendigi 2018

Denne form for indsatser er karakteriseret ved at veere rettet direkte mod at lzse problemstillinger relateret til udferelse af og involvering i
hverdagsaktiviteter. Beslutningen om hvorvidt patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet ber tilbydes denne form for indsatser, bar
baseres pa en individuel helhedsvurdering af smertetilstanden, hvilket inkluderer udredning af patientens funktionsevne i relation til savel
kropsfunktion som aktivitet og deltagelse.

Udredningen og afklaring af funktionsevnen bar tage afsaet dels i patientens oplysninger, dels i reel observation. | denne afklaring kan det derudover
veere relevant at drafte arbejdssituation samt familieliv, herunder ressourcer og udfordringer for aktivitet og deltagelse.

Indsatser kan i denne sammenhaeng taenkes givet i forskelligt regi, f.eks. kommunal ergoterapi og/eller ambulant hospitalsregi, og kan med fordel
tilbydes teet pad patientens hjem.
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National klinisk retningslinje for udredning og behandling samt rehabilitering af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet -
7 - Patientuddannelse. 2015

Staerk Anbefaling

Tilbyd patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet patientuddannelse

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Patientuddannelse (ogsa kaldet psykoedukation)kan i de lettere til moderate tilfaelde varetages af den praktiserende lzege. | andre og sveerere
tilfeelde vil det vaere hensigtsmaessigt med egentlige dedikerede programmer.

Patientuddannelse ber tilbydes i forbindelse med, at patienten er blevet diagnostisk afklaret, eller i umiddelbar forleengelse heraf hvis tilbuddet
gives via en henvisning til anden faggruppe/sektor. Hvis patienten i situationen ikke gnsker at modtage tilbuddet, bar det veere muligt at modtage
indsatsen pd et senere tidspunkt.

Patientuddannelse skal indeholde undervisning i smertefysiologi, behandlingsmuligheder, psykosociale faktorers betydning og

smertehdndtering. Patientuddannelse eller psykoedukation kan placeres midt imellem 'information' og 'psykoterapi'. Patientuddannelse kraever ikke
uddannelse indenfor psykoterapi, men

gode kommunikationsveerktajer samt forstdelse for moderne smertevidenskab. Undervisningen kan forega i grupper eller 1:1, men inkluderer altid
en fagperson og evt. andre patienter. Arbejdsgruppen finder ikke, at peer-to-peer undervisning uden en fagperson kan forstds som
patientuddannelse.

Patientuddannelse adskiller sig fra generel information ved, at informationen er tilpasset patientens forstdelsesramme og adresserer opfattelser,
som kan veere uhensigtsmaessige. Ny teknologi som f.eks. telemedicin kan eventuelt inddrages for at minimere transport og indgriben i dagligdagen.

8 - Indsatser rettet mod arbejdsfastholdelse. 2015

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at afdaekke patientens funktionsevne i forhold til arbejdsmarkedet og at afdaekke patientens arbejdsforhold, herunder
hvordan patienten oplever, at arbejdet pavirker sygdommen, livsfgrelse og helbredstilstand. Formalet med dette er at gare patienten
opmaerksom pa muligheden for at iveerksaette indsatser pa arbejdspladsen, der er rettet mod fastholdelse pa arbejdsmarkedet.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendigi 2018

For at afdzekke hvordan patientens arbejde pdvirker den samlede livssituation, kan lzegen f.eks. sparge ind til patientens opfattelse af arbejdets
betydning i forhold til sygdom og symptomer. Det kan draftes med patienten, at prognosen for tilknytning til arbejdsmarkedet synes bedret, ndr
arbejdets krav tilpasses funktionsevnen(63). Laegen md ikke videregive helbredsoplysninger til arbejdsgiver, men gerne oplysninger om patientens
funktionsevne. Her kan den sdkaldte mulighedserklaering anvendes. Alternativt kan laegen videregive information om funktionsevne i friattest med
patientens skriftlige samtykke, jf. sundhedslovens § 43, stk. 1 og § 44.

Det er arbejdsgruppens kliniske erfaring, at arbejdspladsinterventioner som f.eks. eendrede madetider, pauser, reduceret arbejdstid, hjeelpemidler og
saerlig indretning af arbejdspladsen kan bedre patienternes muligheder for at opretholde arbejdsevnen og dermed tilknytningen til arbejdsmarkedet.

Den behandlende laege bar medvirke til, at funktionsevnen i forhold til arbejdsmarkedet afklares hurtigt i de tilfaelde, hvor den er betydeligt nedsat,

og hvor det er vurderingen, at patienten ikke kan varetage et ordinzert arbejde. Behandleren bidrager hertil ved en god beskrivelse af funktionsevnen
0g dens prognose i de socialmedicinske attester til jobcentret.
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National klinisk retningslinje for udredning og behandling samt rehabilitering af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet -

9 - Multidisciplineer intervention. 2015

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde multidisciplinzer intervention, bestdende af mindst to behandlingsmodaliteter, leveret af mindst to faggrupper, til
udvalgte patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Den multidisciplinzere indsats anbefales overvejende til patienter med smerter af mere end 6 mdneders varighed og med komplekse
problemstillinger som falge af smertetilstanden, jf. Sundhedsstyrelsens specialevejledning [93]. Indsatsen bgr baseres pd en individuel
helhedsvurdering, hvilket inkluderer udredning af patientens funktionsevne i relation til sdvel kropsfunktion, som aktivitet og deltagelse.
Disse patienter har som oftest svaert nedsat funktionsevne og er sdledes 0gsd ofte truet pd deres arbejdsevne.

Patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet udger en heterogen gruppe, hvorfor indsatsen skal individualiseres og mdlrettes patientens
aktuelle behov. Det er arbejdsgruppens kliniske erfaring, at enkeltstdende fysiske, psykologiske, eller medicinsk behandlingsindsatser ofte ikke vil
veere tilstraekkelige hos patienter med meget komplekse smertetilstande, dvs. patienter der er funktionstruede og/eller har komplicerende
psykosociale problemstillinger. Sddanne patienter har ofte behov for en bredere koordineret rehabiliterende indsats med deltagelse df et tveerfagligt,
specialiseret behandlerteam (f.eks. lzege, psykolog, sygeplejerske, ergoterapeuter, fysioterapeuter og socialradgiver). Hyppigt vil der vaere

betydelige sociale aspekter i det samlede problemkompleks og manglende social afklaring (f.eks. verserende social sagsbehandling, skonomisk
usikkerhed, etc.)og/eller manglende statte i det naere sociale netveerk er vist, at kunne have en negativ indflydelse pd sygdomsforlgbet.

10 - Opioider med dual action. 2018

Svag Anbefaling MOD

Anvend kun efter ngje overvejelser tramadol til patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet.

Anbefalingen er opdateret uden andringer 2018

Der blev i litteratursegningen kun fundet studier som omhandler tramadol, hvorfor arbejdsgruppen ikke kan udtale sig om behandling med
tapendatol. Non-farmakologisk behandling i form af kognitiv adfeerdsterapi, psykoedukation og traening er ikke altid tilstraekkeligt effektiv. Derfor
kan klinikeren komme i en situation, hvor afpravning af farmakologisk behandling kan veere nadvendig med henblik pa smertelindring, bedring af
livskvalitet og funktion.

Klinisk erfaring har vist, at patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet ofte er meget falsomme overfor farmakologisk behandling,
hvorfor behandlingen bgr indledes med lave doseringer og langsomt gge dosis.

Hvis behandling med opioid iveerkszettes, bar det forega under ngje kontrol, hensyntagen til bivirkninger samt med plan for seponering. For at undga
afhaengighed skal laegen, inden behandling med afhzengighedsskabende leegemidler indledes, sammen med patienten lzegge en behandlingsplan,
hvoraf det blandt andet fremgdr, hvilken effekt og hvilke bivirkninger, der kan forventes af behandlingen, og hvorndr behandlingens effekt skal
revurderes. Se endvidere Sundhedsstyrelsens vejledning "Ordination af afhaengighedsskabende lzegemidler” [100].
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11 - Opioider uden dual action. 2018

God Praksis (Konsensus)
Det er ikke god praksis at tilbyde patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet behandling med opioder uden dual action.

Anbefalingen er opdateret uden eendringer i 2018

Arbejdsgruppen vurderer at denne behandling ikke harer til i behandlingen af generaliserede smerter i bevaegeapparatet. Hvis man alligevel veelger
at behandle denne patientgruppe med opioider uden dual action, bar behandlingen vzere af kortest mulig varighed, eller alternativt kun gives ved
behov, pd baggrund af stor risiko for bivirkninger og afhaengighed.

Der henvises desuden til Sundhedsstyrelsens vejledning om ordination af afhaengighedsskabende laegemidler [100].

12 - Tricyclisk antidepressiva. 2018

Svag Anbefaling
Overvej at tilbyde amitriptylin til smertelindring og savnregulering hos patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet

Anbefalingen er opdateret uden sendringer i 2018

Der blev i litteratursggningen bdde til den oprindelige NKR og ved opdateringen, kun fundet studier som undersager brugen af amitryptylin, hvorfor
anbefalingen kun omhandler amitryptylin. Det vurderes at veere god praksis ikke at give amitryptylin i dagstimerne pga. sedation. Har patienterne
brug for TCA i dagstimerne er det erfaringen at man med fordel kan behandle med noritrptylin, noirtren eller imipramin, da dette erfaringsmaessigt
virker mindre slgvende. TCA skal anvendes i lavere doser til behandling af smerter, end der anvendes til behandling af depression.

Patienten gares opmaerksom pd, at behandlingen med antidepressiva har til formdl at reducere smerte og give bedre spvnkvalitet, og ikke at
behandle depression.

Den behandlingsansvarlige laege skal veere opmaerksom pd, at praeparatet kun er indiceret til behandling af neuropatiske smerter i henhold til
geeldende produktresume og er derfor off-label. Behandlingen med TCA kan overvejes hvis gvrige anbefalede behandlingstiltag ikke har haft
tilstraekkelig effekt.
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13 - Serotonin og Noradrenaline Reuptake Inhibitor (SNRI). 2018

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde duloxetin til smertelindring hos patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet
Anbefalingen er opdateret uden eendringer i 2018

Der blev for det pdgeaeldende fokuserede spargsmal kun sggt efter evidens vedrarende brugen af legemidlerne duloxetine og venlafaxin. Mens der
blev fundet flere studier som undersager brugen af duloxetin, blev der kun fundet ét review som undersggte effekten af venlafaxin [128]. | dette
review indgik 4 kohorte studier, og et RCT i form af et abstract. Der er saledes ikke tilstraekkelig evidens til at konkludere pd anvendeligheden af
venlafaxin pa generaliserede smertetilstande, hvorfor anbefalingen kun omhandler duloxetine.

Non-farmakologisk behandling i form af kognitiv adfeerdsterapi, psykoedukation og traening er ikke altid tilstraekkeligt effektiv. Derfor kan klinikeren
komme i en situation, hvor farmakologisk behandling med henblik pd smertelindring, bedring af livskvalitet og funktion, kan veere ngdvendig.

Den behandlingsansvarlige laege skal vaere opmaerksom pd at SNRI ikke har indikation til behandling af smerter, og duloxetin er godkendt til
behandling af neuropatiske smerter, men ikke til fibromyalgi. Anvendelsen af preeparatet til patienter med generaliserede kroniske smerter er
dermed "off-label". Behandlingen med SNRI kan overvejes hvis gvrige anbefalede behandlingstiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt.

Patienten gares opmaerksom pd, at behandlingen med antidepressiva har til formdl at reducere smerte og ikke at behandle depression.

14 - Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI). 2015

Svag Anbefaling MOD

Tilbyd kun efter ngje overvejelse SSRI til smertelindring til patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, da den
smertestillende effekt er begraenset

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Non-farmakologisk behandling i form af kognitiv adfeerdsterapi, psykoedukation og traening er ikke altid tilstraekkeligt effektiv. Derfor kan klinikeren
komme i en situation, hvor farmakologisk behandling med henblik pd smertelindring, bedring af livskvalitet og funktion, kan veere ngdvendig.
Patienten gares opmaerksom pd, at behandlingen med antidepressiva har til formal at reducere smerte og ikke at behandle depression.

Pd baggrund af pris og bivirkningsprofil foreslds det farst at prove effekten af tricykliske antidepressiva (TCA) og dernaest duloxetin.

Den behandlingsansvarlige laege skal veere opmaerksom pa at SSRI ikke har indikation til behandling af smerter. Anvendelsen af preeparatet til

patienter med generaliserede kroniske smerter er dermed "off-label". Behandlingen med SSRI kan overvejes hvis avrige anbefalede behandlingstiltag
ikke har haft tilstreekkelig effekt.
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15 - Antikonvulsiva. 2015

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde gabapentin eller pregabalin til smertelindring hos patienter med generaliseredes smerter i beveegeapparatet.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Non-farmakologisk behandling i form af kognitiv adfaerdsterapi, psykoedukation og traening er ikke altid tilstraekkeligt effektiv. Derfor kan klinikeren
komme i en situation, hvor farmakologisk behandling med henblik pa smertelindring, bedring af livskvalitet og funktion, kan veere ngdvendig.

Behandling med antikonvulsiva med analgetisk effekt har ikke effekt pd alle patienter, og mange er meget generet af bivirkninger.

Patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet er ofte meget falsomme overfor farmakologisk behandling, hvorfor behandlingen bar
indledes med lave doseringer og langsom optitrering.

Den farmakologiske behandling og eventuel seponering bar revurderes jeevnligt, i forhold til fortsat indikation og balance mellem effekt og
bivirkninger.

16 - Baggrund

17 - Implementering

18 - Monitorering

19 - Opdatering og videre forskning
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1- Laesevejledning

Retningslinjen er bygget op i to lag:
1. Lag - Anbefalingen

Styrken af anbefalingen tolkes séledes:

Staerk anbefaling (gran): Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den
anbefalede intervention

Svag anbefaling (Gul): Det er mindre klart, om fordelene opvejer ulemperne. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praeferencer.
God praksis anbefaling (Gra): Baseret pa konsensus i arbejdsgruppen og bruges, hvis der ikke kunne findes relevante studier at basere
anbefalingen pa.

2. Lag - Detaljer: Hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen: Klik pa anbefalingen, hvorefter du far flere detaljer:

Effektestimater: Sammenfatning af evidensen, evidensprofiler samt referencer til studierne i evidensprofilerne

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraeferencer.
Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle anbefalings
retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle sarlige patientovervejelser.
Adaptation: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.

Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Diskussion: Her kan du komme med kommentarerer til specifikke anbefalineder. Dog kun, hvis du er logget ind som bruger.

Evidensens kvalitet - de fire niveauer
Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa GRADE (Grading of Recommendations Asessment,
Development and Evaluation). Se ogsa: http://www.gradeworkinggroup.org/

Hgj
Vier meget sikre pa, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt.

Moderat
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er
vaesentligt anderledes.

Lav
Vihar begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan veere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

Anbefalingens styrke

Staerk anbefaling for (Grgn)

Sundhedsstyrelsen giver en staerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart
stgrre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi vurderer, at fordelene ved interventionen er stgrre end
ulemperne, eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Gul+rad)

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er stgrre end
fordelene, men hvor dette ikke er underbygget af straek evidens.Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor der er straek evidens for bade
gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afggre. Anvendes ogsa, nar det vurderes, at patientens
praeferencer varierer.

Staerk anbefaling imod (Grgn+rad)

Sundhedsstyrelsen anvender en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen
er klart stgrre end fordelene. Vi vil ogsa anvende en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

God praksis (Gra)
God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje.
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Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. En anbefaling om god

praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens. Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger,
uanset om de er stake eller svage.

For en hurtig og informativ intriduktion til GRADE anbefales fglgende artikel:
G.Goldet, J. Howick. Understandign GRADE: an introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54

Desuden henvises til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de Kliniske
Retningslinjer
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2 - Indledning

Formal

Den nationale kliniske retningslinje (NKR), for generaliserede smerter i bevaegeapparatet indeholder evidensbaserede anbefalinger baseret
pa en systematisk litteraturgennemgang, evidensvurdering og graduering af de indsamlede studier. Formalet med de nationale kliniske
retningslinjer er at fremme en ensartet evidensbaseret indsats af hgj kvalitet pa tveers af landet, medvirke til hensigtsmaessige patientforlgb
og vidensdeling pa tveers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvaesenet. Med den nationale kliniske retningslinje gnskes det
at give anbefalinger for undersggelser i forbindelse med diagnostik og udredning, samt behandling i form af farmakologiske og non-
farmakologiske interventioner.

Retningslinjen er udarbejdet af en arbejdsgruppe bestaende af sundhedsprofessionelle. For oversigt over arbejdsgruppens medlemmer, se
afsnittet "Arbejds- og referencegruppe".

Afgraensning af patientgruppen

Patientgruppen omfatter voksne patienter, med vedvarende (mindst 3-6 maneders varighed), generaliserede smerter i beveegeapparatet. Ved
generaliserede forstas, at smerterne er diffust udbredte til store dele af bevaegeapparatet. Patienternes funktionsevne vil som fglge af
smertetilstanden vaere nedsat i en grad der pavirker arbejdet, hverdagsopgaver og/eller fritidsaktivitet. Der kan ved anamnese og objektiv
undersggelse, suppleret med parakliniske undersggelser (f.eks. billeddiagnostik og blodpraver), ikke pavises en anden somatisk eller
psykiatrisk sygdom der bedre forklarer tilstanden. Patienter med lokaliserede smerter og patienter med smertetilstande, hvor smerterne er
fuldt forklaret ved anden veldefineret somatisk eller psykisk sygdom, er saledes ikke omfattet af denne nationale kliniske retningslinje. Der
gares opmarksom pa patienterne i studierne primaert er rekrutteret fra specialiserede afdelinger.

Malgruppe

NKR for patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet retter sig mod laeger, sygeplejersker, fysioterapeuter, ergoterapeuter,
kiropraktorer, psykologer, socialradgivere, sosu-assistenter og andre sundhedsprofessionelle, som er involveret i udredning og behandling af
patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet. Patienter, pargrende og gvrige beslutningstagere kan ogsa bruge retningslinjeni
samspil med rad og vejledning fra sundhedspersonale.

Emneafgransning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgraensede kliniske problemstillinger relaterede til
patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet. Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som veerende
omrader, hvor det er vigtigst at fa afklaret evidensgrundlaget. Problemstillingerne har arbejdsgruppen formuleret som fokuserede spgrgsmal
(sakaldte PICO-spgrgsmal). Se afsnittet "Fokuserede spargsmal" for en oversigt over alle PICO spgrgsmal.

Retningslinjen er opbygget saledes, at:

e Fokuseret spgrgsmal 1 omhandler diagnostik og udredning
e Fokuseret spgrgsmal 2-7 omhandler non-farmakologiske interventioner
e Fokuseret spgrgsmal 8-13 omhandler farmakologiske interventioner

Rationale for valg af opdatering i 2018
Beslutningen om at opdatere PICO 3, 8, 9, 10 og 11 blev truffet, fordi arbejdsgruppen vurderede at der var kommet ny evidens pa dette
omrade, siden den fgrste retningslinje udkom i 2015.

Hvad er nyt i den opdaterede NKR
PICO 3: Kognitiv adfzerdsterapi terapi, er a&endret fra en svag til en staerk anbefaling for at tilbyde kognitiv adfzaerdsterapi til patienter med
komplekse problemstillinger, som fglge af generaliserede smerter i bevaegeapparatet

PICO 8: Opioider (2015 udgaven) er i opdateringen opdelt i to PICO spgrgsmal:
PICO 8: Opioider med dual action, hvor anbefalingen er ueendret med en svag anbefaling mod at give tramadol til patienter med
generaliserede smerter, (anvendes kun efter ngje overvejelse).

PICO 9: Opioider uden dual action, hvor der er konsesus i arbejdsgruppen om et det er ikke god praksis at tilbyde med generaliserede smerter
i beveegeapparatet behandling med opioder uden dual action.

Det tidligere PICO 9 (2015 udgaven) er i opdateringen opdelt i tre PICO spgrgsmal:
PICO 10 Tricycliske antridespressiva (TCA), som er uandret med en svag anbefaling for at tilbyde amitriptylin til smertelindring og

sgvnregulering hos patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet.

PICO 11 Serotonin og Noradrenaline Reuptake Inhibitor (SNRI), som ogsa er uzndret med en svag anbefaling for at tilbyde Duloxetrin til
smertelindring hos patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet.
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PICO 12 Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI), som ikke er opdateret.

| forbindelse med opdateringen, er formuleringen for brug af off-label praeparater blevet preaeciseret for alle fokuserede spgrgsmal.
Praeciseringen gaelder ogsa for de spagrgsmal, som ikke er blevet opdateret i 2018.

Patientperspektivet

De for retningslinjen relevante patientforeninger har veeret repraesenteret i den nedsatte referencegruppe, og har haft mulighed for at afgive
hgringssvar til udkastet til den faerdige retningslinje. Se medlemmerne af referencegruppen i under afsnittet arbejds- og referencegruppe.
Retningslinjen afdaekker ikke i gvrigt patientperspektivet. Danske Regioner har udarbejdet en medicinsk teknologi vurdering om tidlig
malrettet indsats til smertepatienter, hvor patientperspektivet uddybes [7].
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3 - Udredning og diagnostik - Retningslinjer ved udredning. 2015

Fokuseret spgrgsmal 1:
Hvilke retningslinjer foreslas ved udredning af patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet?
Baggrund for valg af spgrgsmal:

Patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet udggr en udfordring for

klinisk praksis. Dette skyldes seerligt, at tilstanden er karakteriseret ved patientrapporterede
symptomer, som ikke kan konfirmeres vha. objektive fund eller parakliniske

undersggelser. Et komplekst og ofte polysymptomatisk sygdomsbillede, med

varierede og fluktuerende symptomer betyder, at patienter ofte henvises til mange
forskellige specialister, og gennemgar mange forskellige undersggelser, ofte med

helt normale fund, eller fund der ikke tilstraekkeligt forklarer patientens symptomer.

Dette forlaenger udredningsforlgbet og dermed perioden, hvor patienten er

uvidende omkring sin tilstand, prognose og behandlingsmuligheder.

| en undersggelse af 2.596 patienter med fibromyalgi, fandt man at halvdelen havde
vaeret vurderet af 3-6 sundhedsprofessionelle fgr diagnosen blev stillet, mens ca. 25

% var henvist til flere end seks sundhedsprofessionelle [12]. Omfanget af lzegebesag

og udskrevne recepter er betydeligt stgrre for denne patientgruppe i arene op til at
diagnosen stilles sammenlignet med en kontrolgruppe. Efter diagnosen er stillet

synes antallet af laegebesgg at falde. Hyppigheden stiger dog igen 2-3 ar efter at diagnosen
er stillet [17], hvilket kunne indikere utilstraekkelige behandlingsmuligheder

og rehabiliteringsforlgb. En langvarig udredning, som primzert afdaekker hvad patienten
ikke fejler, men hvor patienten er diagnostisk uafklaret er ikke hensigtsmaessig.
Relevant behandling og rehabilitering forsinkes, hvilket ofte kan have stor betydning
for patientens tilknytning til arbejdsmarkedet og sociale situation i gvrigt.

Betegnelsen 'generaliserede smerter i beveegeapparatet’ er, med baggrund i smertetilstandens
kompleksitet og en stor individuel variation, herunder et bredt sygdomsspektrum,

sjeldent daekkende for, hvilken behandlingsmeaessig indsats den enkelte

patient har behov for. Vurderingen af patienten i behandlingsmaessige sammenhaenge

bar saledes baseres pa en individuel helhedsvurdering, som inddrager

ikke blot de fysiske, men ogsa de psykologiske, emotionelle og sociale aspekter af
smertetilstanden og dennes interferens med den daglige livsfarelse.

Patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet bgr primeert udredes med
udgangspunkt i almen praksis. Formalet med dette fokuserede spgrgsmal er, at beskrive
retningslinjer, som den praktiserende laege kan anvende i udredningen og karakteriseringen
af patienter, der har generaliserede smerter i bevaegeapparatet.
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God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at anse patienten med generaliserede smerter i bevaegeapparatet for at veere diagnostisk afklaret, nar relevante
differentialdiagnoser er udelukket. Patienten kan fuldt afklares pa baggrund af anamnese, symptombillede, varighed og objektiv
undersggelse. Betegnelsen generaliserede

smerter i bevaegeapparatet anses som en tilstand, der kan have mange forskellige diagnosebetegnelser.

Det er god praksis at udrede patientens samlede funktionsevne ud fra en bio-psyko-social begrebsramme.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Tilstanden 'generaliserede smerter i beveegeapparatet’ er klinisk og kan ofte erkendes endeligt i almen praksis. Ndr den praktiserende lzege mader en
patient med generaliserede smerter i beveegeapparatet, kan falgende retningslinjer anvendes til at

foretage en helhedsvurdering, herunder karakterisere smertetilstanden og stille en klinisk diagnose, som ber stilles uden forsinkelse, ndr relevante
differentialdiagnoser er udelukket:

1. Anamnese:

a. Symptomanamnese (smerter, ledsagesymptomer, varighed).

b. Uddyb signaler om emotionelle problemer.

c. Sporg til angst- og depressionssymptomer, udmattelse, savnforstyrrelser, koncentrations - og hukommelsesproblemer.

d. Afdak belastninger, stress og ydre faktorer (sociale, arbejdsmaessige og familizere).

e. Sporg til funktionsevne i relation til krop, aktivitet og deltagelse (fysisk, socialt og rolle)1.

i. Evnen til at opretholde daglige rutiner, familierelationer, husarbejde, fritidsaktivitet og hvordan symptomerne indvirker herpd.

ii. Balance mellem ressourcer og belastninger, arbejde eller uddannelse og gvrige sociale forhold, og hvordan symptomerne indvirker herpa.
iii. Omgivelser, f.eks. familiesituation, herunder familien og venners tilgang og holdninger til smertetilstanden, holdninger pa arbejdspladsen, etc.
f. Afdeek patientens sygdomsforstdelse.

g. Afdaek patientens forventninger til behandling og udredning.

h. Objektiv undersagelse, inkl. neurologisk undersggelse og vurdering af trykemhed (tender points)

i. Afklaring af somatiske og psykiatriske differentialdiagnoser og eventuelle komorbide tilstande, herunder biokemisk screening.

2. Paraklinik:

Den biokemiske screening skal inkludere undersggelse af haemoglobin, leukocytter og differentialtaelling, thrombocytter, CRP, SR, kreatinin, albumin/
kreatinin-ratio, albumin, elektrolytter, ALAT, serum kalcium, kreatininkinase (CK), TSH og D-vitamin.Yderligere diagnostiske undersggelser, herunder
billeddiagnostisk undersagelse, skal kun gennemfares pa klar leegelig indikation. Hvis der efter gennemfarelse af dette undersggelsesprogram i almen
praksis fortsat er tvivl om, hvorvidt der ligger andre sygdomme til grund for de generaliserede smerter i bevaegeapparatet, bar patienten henvises til
relevant anden speciallaege. | tilfaelde hvor yderligere undersagelser eller vurderinger ivaerksaettes, er det vigtigt at formidle forleb og

forventede resultater til patienten, idet en raekke af sdkaldt negative fund ikke nadvendigvis virker beroligende for patienten. Ved opstden af nye
symptomer eller anden zndring af tilstanden bar laegen overveje, om det giver anledning til yderligere udredning.

Det er vigtigt at huske, at ‘generaliserede smerter i beveegeapparatet’ kan sameksistere med andre somatiske og psykiske sygdomme, samt andre
smertetilstande. Ndr den praktiserende leege vurderer, at patientens generaliserede smerter i bevaegeapparatet ikke kan forklares bedre af andre
somatiske sygdomme, skal laegen tydeligt kommunikere dette til patienten. Laegen skal forklare de negative fund (hvad patienten ikke fejler) og
samtidig anerkende at symptomerne er reelle. Det skal endvidere forklares, hvorfor der ikke er indikation for yderligere somatisk

udredning. Patienten skal endvidere informeres om generaliserede smerter i bevaegeapparatet, behandlingsmuligheder og prognose. Ved behov for
specialiseret udredning af funktionsevne kan der henvises til relevant fagperson.

1. Begrebet funktionsevne anvendes i henhold til WHO's Internationale Klassifikation af Funktionsevne, Funktionsevnenedsattelse og Helbredstilstand, herefter kaldet ICF-
klassifikationen. ICF-klassifikationen er baseret pd WHO's bio-psyko-sociale begrebsmodel og har til formdl at give en samlet begrebsramme og en systematisk terminologi

om funktionsevne, som er relateret til helbred. Funktionsevnen omfatter tre komponenter: Kroppens funktioner og anatomi, aktiviteter samt deltagelse. Komponenterne pavirker
hinanden gensidigt, ligesom den samlede funktionsevne pdvirkes af omgivelsesfaktorer, personlige faktorer og helbredsmaessige forhold.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Arbejdsgruppen finder det relevant, at der stilles en diagnose for tilstanden hurtigst muligt, saledes at patienten kan blive tilbudt
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relevant intervention. Det kan vaere uhensigtsmaessigt for patienten at vaere diagnostisk uafklaret i lang tid, idet det kan gge
sandsynligheden for en uhensigtsmaessig smertehandtering og kronificering med progredierende funktionsevnetab, herunder
marginalisering i forhold til arbejdsmarkedet.

Kvaliteten af evidensen
Der foreligger ikke direkte evidens, hvorfor anbefalingen er baseret pa konsensus.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det er arbejdsgruppens forventning, at et flertal af patienter gerne vil have stillet en diagnose, som forklarer deres symptomer. Det
vurderes ogsa at veere af betydning for patienten at tilstandens eksistens og symptomer tydeligt anerkendes.

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Enrelevant diagnose for ‘generaliserede smerter i beveegeapparatet’ bgr stilles uden ungdig taven, nar relevante
differentialdiagnoser er udelukket.

Rationale

Det er veegtet hgjt at lave en anbefaling, der i mange tilfaelde gar det muligt for den
praktiserende laege at stille diagnosen pa baggrund af kliniske fund, suppleret med
enrelevant og afklarende karakterisering af patienten. Endvidere har arbejdsgruppen

lagt vaegt pa at udredningen sker i en multifaktoriel og bio-psyko-social forstaelsesramme.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Hvilke retningslinjer foreslas ved udredning af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet?
Intervention:
Sammenligning:

Sammenfatning

Der findes ikke evidens, der direkte beskriver det "sande” udredningsprogram for patienter med generaliserede smerter i
bevaegeapparatet. Til at understgtte en konsensus i arbejdsgruppen blev anvendt et systematisk review [15], som opsummerer tre
nyere kliniske retningslinjer [11][13][16] vedrgrende fibromyalgi. Der er ikke identificeret kliniske retningslinjer, der beskriver
udredning ved generaliserede smerter i beveegeapparatet (CWP).

| et systematisk review [15] opsummeres elementer relateret til udredning og behandling af fibromyalgi fra tre nyere kliniske
retningslinjer. Retningslinjene er fra henholdsvis Canada [16], Tyskland [13] og Israel [16].

Disse tre retningslinjer omhandler alle fibromyalgi og beskriver, hvordan den praktiserende laege kan stille den kliniske diagnose.
Alle tre retningslinjer foreslar anvendelse af de diagnostiske kriterier for fibromyalgi fra 2010, som har fokus

pa smerteudbredelse og ledsagesymptomer, se afsnittet "Baggrund" i venstre marv. Det er arbejdsgruppens vurdering, at
patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet som beskrevet i afgraensning af patientgruppen afsnit 1.2, ogsa er
omfattet af disse retningslinjer. Fibromyalgi er den bedst beskrevne gruppe af patienter med generaliserede smerter

i beveegeapparatet. Forskningen tyder pa en tilgrundliggende abnorm smerteprocessering og anden neurobiologisk
funktionsforstyrrelse. Retningslinjerne fra Canada og Tyskland er AGREE-vurderede og opnaede en god vurdering.
Retningslinjen fra Israel er pa hebraisk, og arbejdsgruppen havde derfor ikke mulighed for at AGREE-vurdere denne.

| den canadiske retningslinje beskrives, at generaliserede smerter i bevaegeapparatet er en klinisk tilstand praeget af smerter og
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andre symptomer. Arsagen til symptomerne er ukendt, og dette har betydet, at diagnosen har vaeret forbundet med skepsis. | den
tyske guideline klassificeres generaliserede smerter i bevaegeapparatet som et funktionelt somatisk syndrom, defineret ved en
reekke symptomer og udelukkelse af gvrige somatiske sygdomme, som endokrinologiske (f.eks. stofskriftesygdomme) eller
inflammatoriske sygdomme, der ellers kunne forklare symptombilledet.

| den israelske guideline klassificeres fibromyalgi som et centralt hypersensibiliseringssyndrom eller hypersensitivitetssyndrom.
Fzelles for retningslinjerne er, at de understreger at behandleren skal have en anerkendende tilgang til patientens symptomer og,
nar diagnosen er stillet, skal denne formuleres klart til patienten sammen med information om sygdommen, prognose og
behandlingsmuligheder.

Fzelles for foreslaet udredning i de tre retningslinjer, der omhandler diagnostik af fibromyalgi, er en tilgang, hvor denne diagnose
stilles pa baggrund af en anamnese

med generaliserede smerter i beveegeapparatet ledsaget af varierende grader af udmattelse, sgvnforstyrrelser, koncentrations-
og hukommelsesproblemer og affektive

symptomer. Desuden et fraveer af andre somatiske sygdomme, der forklarer symptomerne,dog med en anderkendelse af, at
generaliserede smerter i bevaegeapparatet

kan veere til stede samtidig med andre somatiske eller psykiske sygdomme.

Det anbefales at screene for psykisk sygdom, idet der er en hgj komorbiditet med psykiske lidelser. Der foreslas en somatisk
udredning i form af objektiv undersggelse

suppleret med biokemisk screening, og at yderligere diagnostiske undersggelser kun skal gennemfares, hvis de er laegeligt
indicerede. Der bgr undersgges for generaliseret trykemhed, men ikke ngdvendigvis i form af tender points. Aktuelt findes der
ingen specifikke diagnostiske tests eller biomarkgrer, der er egnede til diagnosticering af generaliserede smerter i
bevaegeapparatet. Formalet med den komplette objektive undersggelse og biokemiske screening er, at udelukke at alternative
diagnoser kan forklare symptomerne.

Arbejdsgruppen har med udgangspunkt i den tilgang til generaliserede smerter, der har veeret anvendt i de tre retningslinjer
udarbejdet en anbefaling vedrgrende udredning af patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet. Der er
yderligere fundet inspiration til beskrivelsen af den ngdvendige uddybning af anamnesen i en dansk lzerebog om funktionelle

lidelser [14].
Tiltro til
estimaterne
(?utcome Resultater og malinger Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme den sande
effekti

populationen)

Alle outcome Vifandt ingen studier, der

kunne besvare det
aktuelle spagrgsmal
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4 - Superviseret fysisk traening varetaget af sundhedsprofessionel. 2015

Fokuseret spgrgsmal 2:
Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes superviseret fysisk traening, som varetages af en sundhedsprofessionel?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Fysisk traening har ikke kun til formal at reducere smerter, men ogsa at forebygge inaktivitet, livsstilssygdomme og gge funktionsevnen i
hverdagen. Det anbefales, at patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet er aktive og kontinuerligt udfgrer fysisk traening i form
af f.eks. styrketraening og udholdenhedstraening (18-20).

Det er ikke unormalt at patienter, der starter pa traening, oplever forvaerring af deres kendte smerter og/eller 'nye’ smerter. Det er derfor
vigtigt at traening initialt tilpasses individuelt, og at intensiteten Igbende justeres op eller ned i forhold til effekt, formaen og motivation
(titreres). God klinisk praksis foreskriver, at patienten gerne ma have smerter/gener far/under/efter traening, men at traeningen i sig selv ikke
bgr forvaerre disse smerter/gener. Da det kan vaere svaert at dosere gvelser i begyndelsen af et treeningsforlgb, var det arbejdsgruppens
hypotese, at superviseret traening ville veere mere effektivt end ikke-superviseret traening. Med superviseret traening menes treening under
vejledning og supervision af en fagperson med relevant viden om smerter (f.eks. fysioterapeut). For at fremme udgvelsen af fysisk treening
instrueres patientgruppen ofte i hjemmetraeningsgvelser. Dog viser studier, at patienter ofte ikke adhaererer til disse udleverede
hjemmegvelsesprogrammer [20]. Derfor kan supervision, motiverende samtale mv. maske veere et ngdvendigt supplement til valg af avelser
og dosering. Superviseret traening behgver ikke vaere en langvarig eller vedvarende proces, men kan doseres i korte forlab pa f.eks. 6-12 uger
med det formal at hjaelpe patienten til selv at fastholde en aktiv hverdag.

Der synes ikke at foreligge retningslinjer for, hvorvidt fysisk traening bgr vaere superviseret, og om den skal forega individuelt eller i grupper.
Arbejdsgruppen gnsker med dette fokuserede spargsmal, at belyse om fysisk traening er mere effektiv, hvis traeningen er superviseret af en
sundhedsprofessionel sammenlignet med en kontrolgruppe, der efter instruktion af en sundhedsprofessionel laver hjemmegvelser. Der er
bade sggt efter studier der har afprgvet individualiseret og gruppebaseret superviseret traening.

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde superviseret traening til udvalgte patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, hvis formalet er at age
funktionsevne.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendigi 2018

Vurderingen af om patienten bar tilbydes interventionen, bar baseres pa en individuel helhedsvurdering, som inddrager ikke blot de fysiske, men
0gsd de psykologiske, emotionelle og sociale aspekter af smertetilstanden. Anbefalingen om at supervisere den fysiske traening vedrarer patienter,
hvor det i szerlig grad er hensigten at forbedre deres funktionsevne.

Alle mennesker, ogsd patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, bar veere fysisk aktive. Anbefalingen handler sdledes om, hvorvidt
fysisk traeening bar vaere superviseret og varetaget af en sundhedsprofessionel.

Generelle anbefalinger for fysisk aktivitet for patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet fremgdr af Sundhedsstyrelsens hdndbog om
fysisk aktivitet som forebyggelse og behandling(18).

Patientens erfaringer med selvstaendigt at varetage fysisk traening bar afklares. Patienter, der ikke tidligere har traenet, kan finde det sveert at traene
selvstaendigt og kontinuerligt. Til disse patienter kan det vaere relevant at tilbyde et superviseret og individualiseret treeningsforlgb. Patienter, der
derimod er vant til at treene selvstaendigt og er motiveret for at fortsaette dette, vil sandsynligvis ikke profitere yderligere af et superviseret
traeningsforlab.

Det er vigtigt, at patienten er interesseret i den treeningsform, der tilbydes, af hensyn til motivation og fastholdelse. Fysisk traening kan for mange
mennesker i sig selv vaere sveert at inkludere i hverdagen, og for patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet kan fysisk treening
fordrsage forvaerring af smerter, hvorfor nogle patienter kan opleve traening som direkte skadeligt. Patienten bar derfor forklares, at der gerne md
vaere smerter/gener fgr/under/efter traening, men at treeningen i sig selv ikke bar forvaerre patientens saedvanlige smerter/gener. Samtalen med
patienten ber i forste omgang rette sig mod at undgd inaktivitet, dernaest mod forslag om traeningsformer.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Superviseret savel som usuperviseret traening anses som gavnligt for patientgruppen. Der ses en forbedret funktionsevne, nar
treeningen er superviseret. Der kan vaere bivirkninger ved udholdenhedstraening i form af forveerring af f.eks. smerter [21].

Kvaliteten af evidensen Lav
Den samlede kvalitet af evidensen er lav.
Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det er arbejdsgruppens vurdering, at denne anbefaling er preeferencefglsom, idet det forventes, at en del patienter vil have erfaring
med selv at traene og @gnsker at fortsaette med dette. Det forventes at patienter som er nervgse for hvad traening kan gare ved dem,
eller som er uvant med fysisk treening i hgjere grad vil tage imod tilbuddet.

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Den nydiagnosticerede patient har maske ikke overskud til at tage imod et tilbud om et superviseret traeningsforlgb, umiddelbart
efter diagnosen er stillet, hvorfor tilbuddet bgr gentages pa et senere tidspunkt

Rationale

Traening til alle patienter med smerter anses generelt for god praksis og anbefales. Arbejdsgruppen gnsker at fremhaeve, at der er givet en
anbefaling af superviseret treening frem for selvtraening, saerligt hvis fokus er at forbedre funktionsevne. Anbefalingen er svag pga. den
lave kvalitet af evidensen, samtidig med at superviseret treening synes at veere praeference fglsomt.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet
Intervention: Superviseret traening ved seneste opfalgning

Sammenligning: Kontrolgruppen er instrueret men har ikke modtaget et superviseret traeningsforlgb

Sammenfatning

| alt blev 4 randomiserede studier [19][22][23][24] fundet relevante til at indga i evidensgrundlaget til besvarelse af dette
spargsmal. Sggningen resulterede i 3 studier [19][22][24] omhandlende patienter med fibromyalgi, mens 1. studie omhandlede
patienter med lzenderygsmerter [23].

Superviseret traening forbedrer funktionsevne, sammenlignet med en kontrol gruppe der ikke superviseres. Der sas ikke
signifikante effekter pa livskvalitet, smerter og arbejdsfastholdelse. Dropout var ca. dobbelt sa hgjt i interventionsgruppen (20 %)
som i kontrolgruppen (10 %). Ingen studier rapporterede traethed som effektmal.

De 3 studier, der samlet bidrager til effekten pa funktionsevne, var alle gruppebaserede. | studiet af Gowans (23) modtog
deltagerne 3 x 30 min. ugentlig superviseret treening i hospitalsregi over en periode pa 23 uger. Treeningen bestod af udspaending
og aerob treening. For at fremme compliance foregik de fgrste 6 uger af treeningsprogrammet i varmvandsbassin, mens de
resterende uger foregik pa land. Derudover lzerte patienterne at monitorere deres puls og tilpasse traeningen til eget niveau. |
studiet af Hartvigsen [23] blev effekten af et superviseret 8 ugers stavgangsforlgb afpravet. Det sidste studie, der vidste effekt pa
funktionsevne, var Ramsey [24], hvori der indgik et 12 ugers superviseret traeningsforlgb, med fokus pa kardiovaskuleer traening,
inkl. udspaending og afslapningsavelser.

Der blev ikke rapporteret om skadevirkninger i nogen af de beskrevne studier, men i et systematisk review [21] beskrives at de
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hyppigst rapporterede bivirkninger til traening er forvaerring af fibromyalgi symptomer, iseer smerte, stivhed og traethed.

Outcome
Tidsramme

Arbejds-
fastholdelse
(Return to work)

Frafald
(dropout)

Funktionsevne
(function)

(mean)®

Funktionsevne
(function) (mean

change)®

Smerte(pain)
(mean) 1

Smerte (pain)
(mean change) “

Resultater og malinger

Odds ratio 0.41
(C195%0.13-1.92)
Baseret pa data fra 36

patienteri 1 studier. !

Odds ratio 2.61
(C195%0.71-9.62)
Baseret pa datafra431

patienter i 4 studier. 8
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 206

patienter i 3 studier. 6
(Randomiserede studier)

Malt med: (SMD)

Baseret pa data fra: 216

patienteri 1 studier. ?
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 206

patienter i 3 studier. 2
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD (mean
change)

Baseret pa data fra: 216

Effektestimater

Kontrolgruppen uden Superviseret traening

ved seneste
opfglgning

et superviseret
treeningsforlgb

Forskel: 400 faerre

Forskel: 211 feerre
(Cl1 95% 68 mere - 497 mere)

Forskel: MD 0.41 feerre
(Cl195% 0.68 feerre - 0.13 faerre )

Forskel: MD 0.3 feerre
(Cl195% 0.85 feerre - 0.25 feerre)

Forskel: 0.19 feerre
(C195% 0.7 feerre - 0.33 ferre )

Forskel: MD O feerre
(C195% 0.5 feerre - 0.5 mere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekti
populationen)

Sammendrag

Meget lav
Risiko for bias,
upraecist
effektestimat,
manglende

overfarbarhed 2

Lav
Risiko for bias,
upraecist
effektestimat 4

Moderat
Risiko for bias ’

Lav
Risiko for bias,
upraecist
effektestimat. 1°

Meget lav
Risiko for bias,
upraecist
effektestimat,
inkonsistente

resultater 13

The mean change
inpain
intervention was O
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patienteri 1 studier. = higher

1. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarmi reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [19],

2. Risiko for bias: Alvorlig. Problems with randomisation and blinding, as well as loss to followup and possible selective reporting ;
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Problems with randomisation and blinding, as well as loss to followup and possible
selective reporting ; Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Low back pain population ; Upraecist effektestimat: Meget alvorlig . Wide
95% CI Only 1 study ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [19],[23], [24], [22],
4. Risiko for bias: Alvorlig . Risiko for bias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Risiko for bias ; Manglende overfgrbarhed:
Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Alvorlig. Wide 95% CI ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. The mean function in the intervention groups was 0.41 standard deviations

6. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [23], [22], [24],

7. Risiko for bias: Alvorlig.. Unclear randomisation, no blinding, loss to follow up, possible selective reporting ; Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .
Publikationsbias: Ingen betydelig .

8. meanchange

9. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [19],

10. Risiko for bias: Alvorlig. Unclear allocation concealment, no blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Wide 95% CI ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. The mean pain the intervention groups was 0.19 standard deviations lower

12. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [22], [23], [24],
13. Risiko for bias: Alvorlig. Unclear randomisation, no blinding, loss to follow up, possible selective reporting ; Inkonsistente
resultater: Alvorlig. 12 >50% ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Wide 95% Cl ;
Publikationsbias: Ingen betydelig .

14. mean change

15. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [19],

Referencer

[19] Ang DC, Kaleth AS, Bigatti S, Mazzuca SA, Jensen MP, Hilligoss J, Slaven J, Saha C : Research to Encourage Exercise for
Fibromyalgia (REEF): Use of Motivational Interviewing, Outcomes From a Randomized-controlled Trial. Clinical Journal of Pain
2013;29(4):296-304 Journal

[22] Gowans SE, deHueck A., Voss S., Silaj A., Abbey SE, Reynolds WJ : Effect of a randomized, controlled trial of exercise on mood
and physical function in individuals with fibromyalgia. Arthritis and Rheumatism 2001;45(6):519-529

[23] Hartvigsen J., Morso L., Bendix T., Manniche C. : Supervised and non-supervised Nordic walking in the treatment of chronic
low back pain: a single blind randomized clinical trial.. BMC Musculoskeletal Disorders 2010;11 30 Journal

[24] Ramsay C., Moreland J., Ho M., Joyce S., Walker S., Pullar T. : An observer-blinded comparison of supervised and unsupervised
aerobic exercise regimens in fibromyalgia. Rheumatology (Oxford, England) 2000;39(5):501-505
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5 - Kognitiv adfzaerdsterapi. 2018

Fokuseret spgrgsmal 3:

Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes kognitiv adfaerdsterapi?
Baggrund for valg af spgrgsmal

Kognitiv adfzerdsterapi inkluderer en raekke psykologiske interventioner ofte anvendt i praksis. Grundlaeggende er disse interventioner
udviklet med det formal at aendre de psykologiske processer, der understgtter eller bidrager betydeligt til patientens smertetilstand,
bekymring og nedsatte funktionsevne [48]. Kognitiv adfeerdsterapi anvendes ofte i en bred forstand, men i denne retningslinje afgraenses det
til at omfatte "Cognitive Behavioral Therapy" (CBT) og "Acceptance and Commitment Therapy" (ACT).

CBT repraesenterer en raekke interventioner, der har til formal at reducere smerte, bekymring samt at gge social og fysisk funktion. CBT er
baseret pa antagelsen om, at kronisk smerte, og andre symptomer relateret til sygdommen, er pavirkelig af falelser, kognition (intellektuel
tankevirksomhed, raesonnering og hukommelse), og adfeerd. Det antages at smerte har en stor betydning for adfeerd, og fokus i interventionen
er at identificere smertelindrende adfaerd [32].

ACT er en videreudvikling af CBT, hvor accept og mindfullness anvendes som terapeutiske strategier. Formalet med ACT er at gge
funktionsevnen ved at gge psykologisk fleksibilitet. Psykologisk fleksibilitet defineres som evnen til at bemaerke og acceptere forstyrrende
tanker, fglelser og kropslige fornemmelser, uden at handle pa dem. Patienten skal i stedet lzere at handle i overensstemmelse med personlige
veerdier [47]. Arbejdsgruppen gnskede med dette fokuserede spargsmal at afdaekke effekten af kognitiv adfeerdsterapii form af CBT og ACT
pa patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, og derudover at afdeekke om en af terapiformerne var at foretraekke frem for
den anden.

Steerk Anbefaling

Tilbyd kognitiv adfeerdsterapi til patienter med komplekse problemstillinger som fglge af generaliserede smerter i beveegeapparatet

Anbefalingen er opdateret og aendret i 2018

Vurderingen, af om patienten bar tilbydes interventionen, bar baseres pd en individuel helhedsvurdering, som inddrager ikke blot de fysiske, men
0gsd de psykiske, emotionelle og sociale aspekter af smertetilstanden.

Det fokuserede spargsmdl omhandlede kognitiv adfaerdsterapi (ACT og CBT), men andre terapiformer kan givetvis ogsd anvendes. Der er ikke
konsensus om hvilken terapiform som er bedst. Evidensen peger pd moderat effekt af CBT og ACT i patientgruppen, og arbejdsgruppen finder det
derfor vaesentligt, at der gives et tilbud til motiverede patienter der er i stand til at yde en egen indsats i gennem behandlingsforlabet. Det vil ikke
veere alle patienter med kroniske generaliserede smerter som gnsker eller vil have gavn af psykologisk behandling. Arbejdsgruppen mener derfor, at
tilbuddet iszer skal rettes mod patienter med mere komplekse problemstillinger. Sygdomsbilledet hos denne undergruppe er typisk mangefacetteret,
o0g kan fx inkludere mangedrige smerter, mental og/eller fysisk udtraetning, nedsat evne til at klare almindelige hverdagsopgaver, problemer med at
fastholde tilknytning til arbejdsmarkedet og tab af fritidsaktiviteter. Patienten kan endvidere have oplevet fysiske traumer, dysfunktionelle sociale
relationer eller andre stressfulde livshaendelser [13].

Behandlingsindsatsten skal praesenteres for patienterne sdledes at de er indforstdet med baggrunden for at give den og informeret om de gavnlige
effekter af indsatsen. Kognitiv adfzerdsterapi bar gives af sundhedsprofessionelle der som falge af specifik leengerevarende efteruddannelse har en
grundlaeggende faglighed indenfor det psykologiske felt som helhed og smertetilstande mere specifikt. Den sundhedsprofessionelle skal

have indgdende forstaelse for, og kendskab til de mekanismer som kan veere pd spil hos den smerteramte, og skal veere tilstraeekkeligt uddannet
indenfor de relevante terapeutiske retninger.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kognitiv adfaerdsterapi viser klinisk relevante effekter pa funktionsevne, smerte og livskvalitet ved 3-6 maneders follow-up. Det er
ikke muligt at fremhaeve enten CBT eller ACT frem for den anden. Der er ikke rapporteret skadevirkninger.

Moderat

Kvaliteten af evidensen

Pa baggrund af det nye studier, er den samlede kvalitet af evidensen ved opdateringen moderat. Dette er en aendring fra den
oprindelige NKR, hvor kvaliteten var lav.

Patientprasferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det vurderes at en andel af patienterne vil vaere interesseret i kognitiv terapi, men andre vil fravaelge denne intervention.

Rationale

Der er givet en steerk anbefaling for at tilbyde kognitiv terapi til patienter med komplekse problemstillinger som faglge af generaliserede
smerter i beveegeapparatet, idet der ses god klinisk effekt samt ingen skadevirkninger. Evidensgrundlaget er styrket fra lav til moderat
kvalitet, hvilket er grunden til at anbefalingen aendres fra en svag til en staerk anbefaling.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet
Intervention: Kognitiv adfzaerdsterapi

Sammenligning: Standard behandling/venteliste

Sammenfatning
Litteratur

Evidensgrundlaget bestar samlet af 2 systematiske oversigtsartikler [48][32], hvorfra der blev anvendt 10 randomiserede forsgg
[30][31][33][34][36][37]1[41][42][44][45][46]. Disse blev suppleret med 7 randomiserede forsag, hvoraf 3 blev fundet i forbindelse
med sggningen i 2014 [38][39][47], mens de resterende 4 studier blev fundet i forbindelse med opdateringen i 2017
[43][50][51][52].

Gennemgang af evidensen

Ved opdateringen af dette fokuserede spargsmal er tidsrammen for alle effektmal blevet preeciseret. For mere information, se
bilag: fokuserede spargsmal.

Populationerne i de inkluderede studier bestar af patienter med kroniske generaliserede smertetilstande og patienter som
opfylder ACR kriterierne for fibromyalgi [99]. | et af de systematiske review [48], som blev fundet i 2014, er der inkluderet en
bredere patient population, end den der er fokus for herveerende retningslinje, hvorfor der her er udvalgt studier, hvor de
inkluderede patienter havde generaliserede smerter [38][39][40][41][42][43][44]1[47][49]. Interventionerne bestod af CBT og
ACT. Pa baggrund af det ene studie [46], der sammenholder CBT med ACT, er det ikke muligt at anbefale den ene form for kognitiv
adfeerdsterapi frem for den anden, og de to interventioner er derfor lagt sammen i den opdaterede metaanalyse. CBT og ACT er, i
de studier der indgar i evidensgrundlaget, overvejende givet til patienter i grupper af 4-8 patienter. De sundhedsprofessionelle
der har leveret interventionen har veeret psykologer, laeger og traenede terapeuter.

Der blev fundet klinisk relevant effekt pa de kritiske effektmal funktionsevne og smerter ved endt behandling samt livskvalitet

ved 3 til 6 maneders opfalgning, til fordel for kognitiv terapi sammenlignet med standardbehandling. Kvaliteten af de kritiske
effektmal er samlet set moderat, hvilket primaert skyldes problemer med blinding.
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Der sas tilsvarende effekt pa de vigtige effektmal: funktionsevne ved laengste opfalgning, livskvalitet ved endt behandling og
lengste opfalgning, og smerter ved laengste opfalgning. Der sas ingen effekt pa arbejdsfastholdelse. Der var ikke betydelig forskel
i frafald. Der var ingen studier der rapporterede pa skadevirkninger eller pa livskvalitet ved laengste opfglgning.

En del af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [48][32], hvorfra informationer om resultater og
risk of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
malinger

Frafald (Drop out
all cause) Relative risiko 1.11
Ved (C195%0.84 - 1.46)
behandlingsafslutning ~ Baseret pa datafra
(end of treatment) 1,163 patienteri 17
studier. !

- (Randomiserede studier)
6 Vigtig

Tilbage til arbejde

(Return to work)
Laengste opfglgning
>= 6 mdr (longest
follow-up, >= 6
months)

Relative risiko 0.98
(C195%0.82-1.17)
Baseret pa data fra 469
patienter i 1 studier. 3
(Randomiserede studier)

6 Vigtig

Skadevirkninger

(adverse events)
Ved
behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Smerte (Pain) Malt med: SMD baseret pa
Ved VAS, NPRS, MPQ, MPI,

behandlingsafslutning PVAS, BPI

(End of treatment) Lavere bedre
Baseret pa data fra:

1,012 patienteri 16

9 Kritisk studier.”

Effektestimater

Standard behandling/
venteliste

Kognitiv
adfzerdsterapi

120

per 1.000

133

per 1.000

Forskel: 13 mere per 1.000
(Cl195% 19 faerre - 55 mere)

535

per 1.000

524

per 1.000

Forskel: 11 faerre per 1.000
(Cl195% 96 feerre - 91 mere)

Forskel: SMD 0.32 lavere
(C195%0.51 lavere - 0.13 lavere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for

bias 2

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat ¢

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for

bias

Sammendrag

Kognitiv terapi pavirker
sandsynligvis ikke
frafald i betydelig grad

Kognitiv terapi pavirker
muligvis ikke
arbejdsfastholdelse i
betydelig grad

Vifandt ingen studier,
der opgjorde
skadevirkninger

Kognitiv terapi
medfgrer sandsynligvis
nogen forbedring af
smerte ved endt
behandling
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Smerte (Pain)
Opfglgning 3-6mdr

efter endt behandling

(Follow-up 3-6
months after end of
treatment)

6 Vigtig
Smerte (Pain)

Opfalgning 9-12mdr
efter

behandlingsafslutning

(Follow-up 9-12
months after end of
treatment)

6 Vigtig

Funktion (Function)

Ved

behandlingsafslutning

(End of treatment)

9 Kritisk

Funktion (Function)

Opfglgning 3-6 mdr

efter endt behandling

(follow-up 3-6
months after end of
treatment)

6 Vigtig

Funktion (Function)

Opfalgning >6 mdr
efter

behandlingsafslutning
(Follow-up >6 months

after end of
treatment)

(Randomiserede studier)

Malt med: SMD baseret pa
FIQ pain, VAS BPI, MPQ
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 793

patienter i 12 studier. 7
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD baseret pa
VAS, MPQ
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 422

patienter i 4 studier. ?
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD baseret pa
MPI og fysisk
funktionsskalaer i FIQ
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 720

patienter i 11 studier. 1
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD baseret pa
IRGL, FIQ physical
function, pain disability,
OMPQ
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 493

patienter i 6 studier. 8
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD baseret pa
OMPQ, SF-36 physical
function
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 166

patienter i 2 studier. =
(Randomiserede studier)

Forskel: SMD 0.3 lavere
(Cl195% 0.56 lavere - 0.04 lavere)

Forskel: SMD 0.21 lavere
(Cl195% 0.43 lavere - 0.01 hgjere )

Forskel: SMD 0.42 lavere
(Cl195%0.63 lavere - 0.2 lavere)

Forskel: SMD 0.5 lavere
(Cl195%0.78 lavere - 0.22 lavere)

Forskel: SMD 0.51 lavere
(Cl195%0.82 lavere - 0.2 lavere)
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Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias &

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias *°

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 2

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 14

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for

bias 16

Kognitiv terapi
medfgrer sandsynligvis
nogen forbedring af
smerte ved 3-6
maneders opfglgning

Kognitiv terapi
medfgrer sandsynligvis
nogen forbedring af
smerte ved 9-12
maneders opfglgning

Kognitiv terapi
medfgrer sandsynligvis
en vaesentlig forbedring

af funktion ved endt
behandling

Kognitiv terapi
medfgrer sandsynligvis
en vaesentlig forbedring

af funktion ved 3-6
maneders opfglgning

Kognitiv terapi
medfgrer sandsynligvis
en vaesentlig forbedring

af funktion ved >6
maneders opfglgning
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6 Vigtig
Livskvalitet
(Quality of Iife) FIQ total Lan f
Malt med: ota pagrund a .
Ved ) Lavere bedre alvorlig risiko for Effgkt?? aflfogl.nltlv
behandlingsafslutning  Baseret pa data fra: 526 Forskel: MD 6.38 lavere bias, pa grund af terizlilz?e:\i/segzxjit er
(End of treatment) patienter i 8 studier. '’ (Cl1 95% 13.42 lavere - 0.65 hgjere ) alvorlig behandlin
(Randomiserede studier) inkonsistente g
6 Vigtig resultater '
Livskvalitet
(Quality of life)
Opfﬁlgnlng 3-6 mdr Malt med: FIQ total Kognitiv terapi
efter end behandling Lavere bedre Mof(:jatf medfgrer sandsynligvis
(Follow-up 3-6 Baseret pa data fra: 444 Forskel: MD 8.69 lavere pa grund a nogen forbedring af

alvorlig risiko for

months after end of 20 livskvalitet ved 3-6

patienter i 6 studier. 1 (C195% 15.93 lavere - 1.45 lavere)

treatment) (Randomiserede studier) bias maneders opfglgning
9 Kritisk
Livskvalitet
(Quality of life)
Laengste opfalgning Vifandt ingen studier,
>6 mdr (follow-up >6 der opgjorde livskvalitet
months) ved laengste opfalgning
(>6 maneder)
6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [29] med inkluderede studier: Karlsson 2015, Lami 2017, Lazaridou 2017, Luciano 2014, Thorsell
2011, Vallejo 2015, Van Koulil 2010, Vlayen 1996, Castel 2012, Alda 2011, Ang 2010, Castel 2009, Edinger 2005, Falcao 2008, Jensen
2012, Wicksell 2013, Woolfolk 2012. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende
referencer: [36],[49],[38], [47],

2. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Selektiv rapportering af outcome ;
3. Systematisk oversigtsartikel [29] med inkluderede studier: Haldorsen 1998. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Upreecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra
ét studie;

5. Systematisk oversigtsartikel [29] med inkluderede studier: Edinger 2005, Falcao 2008, Ang 2010, Castel 2009, Castel 2012, Alda
2011, Wicksell 2013, Woolfolk 2012, Van Koulil 2010, Vlayen 1996, Luciano 2014, Thorsell 2011, Lami 2017, Lazaridou 2017, Jensen
2012, Karlsson 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen;

7. Systematisk oversigtsartikel [29] med inkluderede studier: Falcao 2008, Lami 2017, Ang 2010, Castel 2012, Edinger 2005, Alda
2011, Vlayen 1996, Wicksell 2013, Thorsell 2011, Van Koulil 2010, Lazaridou 2017, Luciano 2014. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen;
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9. Systematisk oversigtsartikel [29] med inkluderede studier: Vlayen 1996, Woolfolk 2012, Haldorsen 1998, Thorsell 2011.
Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding ;

11. Systematisk oversigtsartikel [29] med inkluderede studier: Falcao 2008, Karlsson 2015, Ang 2010, Castel 2009, Castel 2012,
Alda 2011, Woolfolk 2012, Van Koulil 2010, Wicksell 2013, Thorsell 2011, Vallejo 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ;

13. Systematisk oversigtsartikel [29] med inkluderede studier: Falcao 2008, Thorsell 2011, Castel 2012, Wicksell 2013, Alda 2011,
Van Koulil 2010. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding ;

15. Systematisk oversigtsartikel [29] med inkluderede studier: Woolfolk 2012, Thorsell 2011. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

16. Risiko for bias: Alvorlig. Selektiv rapportering af outcome ;

17. Systematisk oversigtsartikel [29] med inkluderede studier: Castel 2009, Castel 2012, Alda 2011, Wicksell 2013, Luciano 2014,
Vallejo 2015, Falcao 2008, Lami 2017. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

18. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater:
Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj ;

19. Systematisk oversigtsartikel [29] med inkluderede studier: Wicksell 2013, Lami 2017, Luciano 2014, Castel 2012, Falcao 2008,
Alda 2011. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

20. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens ;

Referencer
[29] NKR Generaliserede smerter: Fokuseret spargsmal 3: CBT - Metaanalyse. Kebenhavn: Sundhedsstyrelsen, 2018. Link

[36] Falcao DM, Sales L., Leite JR, Feldman D., Valim V., Natour J. : Cognitive behavioral therapy for the treatment of fibromyalgia
syndrome: a randomized controlled trial. Journal of Musculoskeletal Pain 2008;16(3):133-140

[38] Jensen KB, Kosek E., Wicksell R., Kemani M., Olsson G., Merle JV, Kadetoff D., Ingvar M. : Cognitive Behavioral Therapy
increases pain-evoked activation of the prefrontal cortex in patients with fibromyalgia. Pain 2012;153(7):1495-1503 Journal

[47] Wicksell RK, Kemani M., Jensen K., Kosek E., Kadetoff D., Sorjonen K., Ingvar M., Olsson GL : Acceptance and commitment
therapy for fibromyalgia: A randomized controlled trial. European Journal of Pain Apr 2013;17(4):599-611 Journal
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6 - Indsatser der retter sig mod aktivitet og deltagelse i hverdagslivet. 2015

Fokuseret spgrgsmal 4:

Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes indsatser, hvori der anvendes strategier, der retter sig mod aktivitet og
deltagelse i hverdagslivet?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Flere studier dokumenterer funktionsevnenedsaettelse hos patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet, herunder fibromyalgi.
Der synes at eksistere et kontinuum, hvor patienter, der opfylder kriterierne for fibromyalgi, udviser betydeligt stgrre
funktionsevnenedsattelse end patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet mere generelt [1]. Funktionsevnenedsaettelserne
kan pavirke hverdagslivet og evnen til at udfgre hverdagsopgaver [1][59][61][54][58]. Opgaver som personlig hygiejne, paklaedning,
madlavning, renggring, indkab og tgjvask kan derfor veere forbundet med anstrengelse og gget tidsforbrug [48]. Observationsbaserede
malinger af funktionsevnen blandt kvinder med generaliserede smerter og fibromyalgi (rekrutteret fra specialafdeling) viser, at sygdommen
kan have starre negativ indflydelse pa funktionsevnen, end sygdomme som apopleksi, leddegigt og hjertesvigt [48].

Pa baggrund af ovenstaende gnskede arbejdsgruppen at afdaekke evidensen omkring studier, der undersgger effekten af indsatser, der retter
sig direkte mod aktivitet og deltagelse i hverdagslivet hos patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at tilbyde interventioner, hvori der anvendes strategier, der fremmer aktivitet og deltagelse i hverdagslivet til udvalgte
patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Denne form for indsatser er karakteriseret ved at veere rettet direkte mod at Igse problemstillinger relateret til udfgrelse af og involvering i
hverdagsaktiviteter. Beslutningen om hvorvidt patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet ber tilbydes denne form for indsatser, bar
baseres pa en individuel helhedsvurdering af smertetilstanden, hvilket inkluderer udredning af patientens funktionsevne i relation til sdvel
kropsfunktion som aktivitet og deltagelse.

Udredningen og afklaring af funktionsevnen bgr tage afsaet dels i patientens oplysninger, dels i reel observation. | denne afklaring kan det derudover
veere relevant at drafte arbejdssituation samt familieliv, herunder ressourcer og udfordringer for aktivitet og deltagelse.

Indsatser kan i denne sammenhaeng taenkes givet i forskelligt regi, f.eks. kommunal ergoterapi og/eller ambulant hospitalsregi, og kan med fordel
tilbydes teet pa patientens hjem.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Funktionsevne, livskvalitet og smerte kan eventuelt bedres ved hjzelp af indsatser, der anvender aktivitet som middel til at fremme
funktionsevne relateret til aktivitet og deltagelse i hverdagslivet hos patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet.
Arbejdsgruppen er ikke bekendt med, at disse typer af indsatser skulle veere forbundet med skadevirkninger.

Kvaliteten af evidensen
Der foreligger ikke direkte evidens, hvorfor anbefalingen er baseret pa konsensus.

Patientprasferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det er arbejdsgruppens vurdering at denne type af interventioner vil vaere praeferencefglsom. Det vurderes overvejende, at patienter
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vil gnske denne type indsats. Dog vil patienter med mange ressourcer maske ikke finde det relevant, og patienter med fa ressourcer vil
maske finde indsatsen for kraevende.

Andre overvejelser Veesentlige problemer

Det er arbejdsgruppens opfattelse, at der endnu ikke findes mange dedikerede tilbud af denne karakter til radighed for patienterne.
Indsatsen kan dog ogsa besta i mere lavpraktiske tiltag, som f.eks. at den praktiserende lzege er opmaerksom pa problemet og
opfordrer patienten til at veere aktiv.

Rationale

Eftersom denne patientgruppe har funktionsevnenedsaettelser, der pavirker hverdagslivet, synes det relevant at give en god praksis
anbefaling for at tilbyde indsatser, der malrettet anvender strategier til fremme af aktivitet og deltagelse i hverdagslivet til patienter med
generaliserede smerter i bevaegeapparatet.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet
Intervention: Genoprettende eller kompenserende intervention, hvori der fokuseres pa aktivitet og deltagelse i hverdagen.

Sammenligning: Standard behandling

Sammenfatning

Litteratur

Der erilitteratursggningen ikke identificeret studier, der undersgger effekten af interventioner, der anvender aktivitet i
interventionen, og som er rettet mod at fremme aktivitet og deltagelse i hverdagslivet hos patienter med generaliserede smerter i
bevaegeapparatet.

Gennemgang af evidens

Et randomiseret kontrolleret studie [55], foretaget pa raske zldre mennesker, konkluderede, at et forebyggende ergoterapeutisk
forlgb havde positiv effekt pa funktionsevne, livskvalitet og smerte. | interventionen blev aktivitet anvendt som middel til at
fremme sundhed, og der blev typisk anvendt kompensatoriske strategier som ledbeskyttelse og hjeelpemidler for at muliggare de
aldres deltagelse i aktivitet [55]. Eftersom et studie har pavist, at funktionsevnen hos patienter med fibromyalgi (i gennemsnit 45
ar) rekrutteret fra tertizert regi er sammenlignelig med funktionsevne hos raske aeldre (70-80 ar)[1], vurderedes dette studie
anvendeligt til at understgtte en anbefaling af denne type intervention til patienter med generaliserede smerter i
bevaegeapparatet.

Undersggelse af funktionsevne foretages ofte med forskellige selvrapporteringsinstrumenter, som f.eks. interviewredskabet
Canadian Occupational Performance Measure (COPM) eller spgrgeskemaer som f.eks. the Fibromyalgia Impact Questionnaire
(F1Q) og Short Form-36 (SF-36), som begge inkluderer delskalaer til evaluering af funktionsevne. Udfordringen ved kun at
undersgge funktionsevne ved at sparge patienten (patientrapportering)er, at denne type information kun synes at have
begraenset sammenhang med observationsbaserede malinger [61]. Et observationsbaseret redskab der maler funktion under
udfgrelsen af hverdagsopgaver, og som er valideret til denne patientgruppe, er det standardiserede instrument Assessment of
Motor and Process Skills (AMPS)[60]. | et randomiseret multidisciplinaert interventionsstudie [53] har man anvendt instrumenter
baseret pa patientrapportering og observation til maling af funktionsevne for at malrette og individualisere interventionen til
patienternes begraensninger relateret til netop funktionsevne. Blandt modaliteterne var fysioterapeutisk intervention med fokus
pa bl.a. pacing strategier i forhold til aktivitet. Derudover havde en ergoterapeutisk intervention fokus pa, at patienter tilegnede
sig strategier til at l@se problemer relateret til udfgrelsen af hverdagsopgaver. Disse strategier var kompensatoriske og
omhandlede adaptation af omgivelser og opgaver for derigennem at bedre funktionsevnen. Resultaterne af denne
multidisciplinaere intervention var bl.a. gget funktionsevne mal med et observationsbaseret instrument [53]. Mindre
kohortestudier understgtter antagelsen om at kompensatoriske strategier (f.eks. at sidde ned under udfgrelsen af opgaver, dele
opgaver op i mindre dele, anvende hjzlpemidler, holde pauser og optimere arbejdsgange mm.) har effekt pa funktionsevne og
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selvstaendighed [56][57].

Outcome

Tidsramme Resultater og malinger

Alle outcomes

Effektestimater

Standard behandling Genoprettende eller
kompenserende
intervention, hvori
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der fokus

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekti
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Sammendrag

Vifandt ingen studier, der
kunne besvare det
aktuelle fokuserede
spargsmal.
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7 - Patientuddannelse. 2015

Fokuseret spgrgsmal 5:
Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes patientuddannelse?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Sundhedsstyrelsen definerer sygdomsspecifik patientuddannelse som gruppebaseret/individuel patientuddannelse indenfor en specifik
kronisk sygdom, hvor uddannelsen sigter pa at give patienten en forstaelse af den konkrete sygdoms nzere karakter og dens behandlings- og
forebyggelsesmuligheder. Uddannelsen sigter ogsa pa at give patienten praktisk viden og kompetencer til at mestre sygdommen og livet med
kronisk sygdom. Her indgar ogsa mulighederne for egenbehandling og monitorering af sygdommen i et aktivt samspil med sundhedsvaesenet.

Arbejdsgruppen definerer i udgangspunktet patientuddannelse som en indsats, der principielt kan gives individuelt pa én behandlingssession
a 30-60 minutter, eller i form af holdundervisning over 2-4 gange. Patientundervisning har til formal at give patienten relevant, opdateret
viden om egen tilstand. | denne sammenhaeng vil patientundervisning leere patienten at se generaliserede smerter i bevaegeapparatet som et
resultat af et nervesystem, der er overaktivt. Indsatsen bgr tage udgangspunkt i patientens opfattelser og specifikt rette sig mod eventuelle
misforstaede arsagssammenhaenge.

Det antages, at patientuddannelse har effekt gennem positiv, empatisk kommunikation og patientens tillid til fagpersonen. Patientuddannelse
ses som et kortvarig undervisningsforlgb, der skal give patienten forstaelse for og tillid til en forklaringsmodel, der stemmer overens med den,
der findes i sundhedsvaesenet. Patientuddannelse har ogsa til formal at styrke relationen mellem patienten og den sundhedsprofessionelle,
derigennem fremme samarbejdet og bedre patientens evne til at tage kontrol og ansvar for eget liv og sin situation, f.eks. i relation til arbejde
og familie (empowerment).

Staerk Anbefaling

Tilbyd patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet patientuddannelse

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2018

Patientuddannelse (ogsa kaldet psykoedukation)kan i de lettere til moderate tilfaelde varetages af den praktiserende lzege. | andre og sveerere
tilfeelde vil det vaere hensigtsmaessigt med egentlige dedikerede programmer.

Patientuddannelse ber tilbydes i forbindelse med, at patienten er blevet diagnostisk afklaret, eller i umiddelbar forleengelse heraf hvis tilbuddet
gives via en henvisning til anden faggruppe/sektor. Hvis patienten i situationen ikke gnsker at modtage tilbuddet, bar det veere muligt at modtage
indsatsen pd et senere tidspunkt.

Patientuddannelse skal indeholde undervisning i smertefysiologi, behandlingsmuligheder, psykosociale faktorers betydning og

smertehdndtering. Patientuddannelse eller psykoedukation kan placeres midt imellem 'information' og 'psykoterapi'. Patientuddannelse kraever ikke
uddannelse indenfor psykoterapi, men

gode kommunikationsveerktajer samt forstdelse for moderne smertevidenskab. Undervisningen kan forega i grupper eller 1:1, men inkluderer altid
en fagperson og evt. andre patienter. Arbejdsgruppen finder ikke, at peer-to-peer undervisning uden en fagperson kan forstds som
patientuddannelse.

Patientuddannelse adskiller sig fra generel information ved, at informationen er tilpasset patientens forstdelsesramme og adresserer opfattelser,
som kan veere uhensigtsmaessige. Ny teknologi som f.eks. telemedicin kan eventuelt inddrages for at minimere transport og indgriben i dagligdagen.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der ses positiv effekt pa funktionsevne, smerter og katastrofetanker, og der er ikke beskrevet skadesvirkninger ved indsatsen.
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Kvaliteten af evidensen Moderat

Kun fa studier afrapporterer effektmal ved leengere tids opfelgning end afslutningen af indsatsen. Den samlede kvalitet af evidensen
er moderat

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det er arbejdsgruppens vurdering, at indsatsen vil vaere praeferencefglsom, hvilket afspejles i omfanget af dropout. Der kan vaere tale
om patienter, som oplever sig tilstraekkeligt informerede og derfor takker nej, men ogsa patienter med manglende overskud og
lignende, som kan taenkes at fraveelge indsatsen.

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Patientundervisning kan tilbydes som kortere og mere intensive forlgb og eventuelt med brug af ny teknologi, hvorfor indsatsen kan
fremsta mere overkommelig og mindre indgribende i hverdagen.

Rationale

Det er den moderate kvalitet af evidensen, der belyser effekt pa funktionsevne, samt det grundlaeggende behov for at patienter er
velinformerede om deres sygdom og handlemuligheder, der argumenterer for en staerk anbefaling af patientundervisning til patienter
med generaliserede smerter i beveegeapparatet.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet
Intervention: Videndeling, patientundervisning/-uddannelse og individuelt til-passet information

Sammenligning: Standard behandling

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for at besvare dette fokuserede spgrgsmal udggres af den tyske retningslinje [13], hvorfra 7 randomiserede
studier inkluderende patienter med fibromyalgi [63][64][66] [67][68][70][72] blev inkluderet. Derudover blev der i
primeerlitteratursagningen inkluderet 2 studier [69][71].

Fire studier havde funktionsevne som effektmal [68][69][71][72], og fandt effekt ved laengere tids opfalgning. Kun to studier
[68][71] inkluderede livskvalitet som effektmal, og disse viste ikke entydige resultater. Der var effekt pa smerte og tendens til
positiv effekt pa katastrofetanker, dog var denne ikke signifikant. Dropout var relativt ensartet men hgjt for bade interventions-
og kontrolgruppe.

Tre studier synes at fremsta staerkest i forhold til effekt af patientundervisning. Studiet af Luciano 2011[69] havde klinisk relevant
effekt pa funktionsevne og smerte. Williams 2010 [72] paviste klinisk relevant effekt pa smerte og tendens til effekt pa
funktionsevne, mens studiet af van Oosterrick 2013 [71] viste effekt pa livskvalitet. De tre studier er meget forskellige i forhold til
maden, hvorpa patientundervisningen blev leveret. | studiet af Luciano gennemfarte fire praktiserende lzeger, en reumatolog og
en psykolog, et 2 maneders gruppebaseret patientundervisningsforlgb bestaende af ni ugentlige 2-timers sessioner. Sessionerne
indeholdt bl.a. information om symptomer, komorbide medicinske sygdomme, mulige arsager til sygdommen, psykosociale
faktorers betydning pa smerte, farmakologisk behandling og non-farmakologiske indsatser, fordele ved fysisk traening og typiske
barrierer for adfzerdsaendringer. Patienterne blev opfordret til at veere aktive og dele personlige erfaringer fra hverdagslivet.
Patienterne blev endvidere instrueret i fysiske og mentale afslapningsgvelser. Studiet af van Oosterrick viste effekt pa livskvalitet
ved at gennemfgre et patientundervisningsforlgb bestdende af to individuelle undervisningssessioner omhandlende
neurofysiologisk smerte, forstaet som fysiologi relateret til nerve- og smertesystemet. Der blev undervist i “nociception” og
“smerte” samt centralnervesystemets funktion. Patienterne fik endvidere udleveret en brochure om smerte-neurofysiologi. | det
tredje studie af Williams blev der anvendt et internetbaseret program omhandlende adfaerdshandtering (behavioral
selfmanagement). Programmet var designet og tilpasset pa baggrund af et traditionelt kognitivt adfeerdsterapiforlgb. Det
internetbaserede undervisningsprogram omhandlende "hjzelp til selvhjeelp” og indeholdt 13 moduler. Modulerne omhandlede
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undervisning om fibromyalgi, feerdigheder relateret til adfserd og kognition, til handtering af symptomer og til fremme af en
adaptiv (tilpasset) livsfgrelse.

Outcome
Tidsramme

Frafald

(Dropout)
Post treatment

Funktions-evne
(Function)

(mean) !

Funktions-evne
(Function) (mean

change) *

Livskvalitet
(Quality of life)
(mean)’

Livskvalitet
(Quality of life)
(mean change) 10

Smerte (Pain)
(mean)

Resultater og malinger

Relative risiko 0.97
(C195%0.88 - 1.07)
Baseret pa data fra 790
patienter i 8 studier.

(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 364

patienter i 3 studier. 2
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 86

patienteri 1 studier. 5
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 30

patienteri 1 studier. 8
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 86

patienteri 1 studier. 1"
(Randomiserede studier)

Malt med: SDM

Baseret pa data fra: 429

Standard behandling

Effektestimater

Videndeling,
patientundervisning/-
uddannelse og
individuelt til

468

per 1.000

454

per 1.000

Forskel: 14 faerre per 1.000
(C195% 56 feerre - 33 mere)

Forskel: MD 0.45 faerre
(C195% 0.65 feerre - 0.24 feerre )

Forskel: MD 0.24 fzerre
(C195% 0.66 faerre - 0.19 mere)

Forskel: MD 0.99 faerre
(Cl195% 1.75 faerre - 0.22 feerre )

Forskel: MD O feerre

(C195% 0.42 feerre - 0.42 mere)

Forskel: MD 0.31 faerre
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekti
populationen)

Sammendrag

Moderat
Bredt konfidens

interval

Moderat
Problemer med

blinding 3

Moderat
Bredt konfidens
interval, kun 1

studie ®

Moderat
Kun 1 studie ’

Moderat
Bredt konfidens
interval, kun 1

studie 12

Meget lav
Problemer med
blinding, Bredt
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konfidens interval,

. . . 14
patienter i 4 studier. (C195% 0.5 fzerre - 0.12 faerre) inkonsistente
(Randomiserede studier) 15
resultater

Smerte (Pain) Malt med: SMD
(mean change) 16
& Baseret pa data fra: 86 Forskel: MD 0.18 faerre
patienter i 1 studier. R (Cl195% 0.6 feerre - 0.24 feerre)

(Randomiserede studier)

Katastrofe-
taenkning Malt med: SMD Moderat
(Catastrop- Bredt konfidens
hizing) 8 Baseret pa data fra: 30 Forskel: MD 7.1 feerre .
izing) ) - e interval, kun 1
patienter i 1 studier. (Cl195% 15.66 feerre - 1.46 mere) tudie 2°
(Randomiserede studier) studie
mean

. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [71],[69], [72],
Risiko for bias: Alvorlig . Problemer med blinding ;

mean change

. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [68],
Upraecist effektestimat: Alvorlig . Bredt konfidens interval, kun 1 studie ;

mean

. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [71],
Upraecist effektestimat: Alvorlig. kun 1 studie ;

10. meanchange

11. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [68],

12. Upracist effektestimat: Alvorlig. Bredt konfidens interval, kun 1 studie;;

13. mean

14. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [71],[72],[69], [63],
15. Risiko for bias: Alvorlig . Problemer med blinding ; Inkonsistente resultater: Alvorlig. |2 > 50% ; Upreecist effektestimat:
Alvorlig . Bredt konfidens interval ;

16. meanchange

17. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [68],

18. mean

19. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [71],

20. Upracist effektestimat: Alvorlig. Bredt konfidens interval, kun 1 studie ;

0V O NN
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8 - Indsatser rettet mod arbejdsfastholdelse. 2015

Fokuseret spgrgsmal 6:

Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes indsatser rettet mod arbejdsfastholdelse?
Baggrund for valg af spgrgsmal

Det er velkendt, at patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet ofte trues pa deres evne til at forblive pa arbejdsmarkedet, dels
pa grund af deres symptomer og den deraf afledte funktionsevnenedsaettelse, dels pa grund af langvarige udredningsforlgb. | et longitudinelt
tvillingestudie (n=10.608), fandt man en staerk sammenhang mellem graden af fibromyalgisymptomer og fagrtidspension forarsaget af nedsat
funktionsevne [75]. Arbejdsgruppen gnskede derfor at afdaekke, om patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet bar tilbydes
indsatser rettet mod arbejdsfastholdelse med det formal at bevare tilknytning til arbejdsmarkedet.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at afdaekke patientens funktionsevne i forhold til arbejdsmarkedet og at afdaekke patientens arbejdsforhold, herunder
hvordan patienten oplever, at arbejdet pavirker sygdommen, livsfgrelse og helbredstilstand. Formalet med dette er at gare patienten
opmaerksom pa muligheden for at iveerksaette indsatser pa arbejdspladsen, der er rettet mod fastholdelse pa arbejdsmarkedet.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendigi 2018

For at afdzekke hvordan patientens arbejde pdvirker den samlede livssituation, kan lzegen f.eks. sparge ind til patientens opfattelse af arbejdets
betydning i forhold til sygdom og symptomer. Det kan draftes med patienten, at prognosen for tilknytning til arbejdsmarkedet synes bedret, ndr
arbejdets krav tilpasses funktionsevnen(63). Laegen mad ikke videregive helbredsoplysninger til arbejdsgiver, men gerne oplysninger om patientens
funktionsevne. Her kan den sdkaldte mulighedserklaering anvendes. Alternativt kan laegen videregive information om funktionsevne i friattest med
patientens skriftlige samtykke, jf. sundhedslovens § 43, stk. 1 og § 44.

Det er arbejdsgruppens kliniske erfaring, at arbejdspladsinterventioner som f.eks. eendrede madetider, pauser, reduceret arbejdstid, hjeelpemidler og
saerlig indretning af arbejdspladsen kan bedre patienternes muligheder for at opretholde arbejdsevnen og dermed tilknytningen til arbejdsmarkedet.

Den behandlende laege bar medvirke til, at funktionsevnen i forhold til arbejdsmarkedet afklares hurtigt i de tilfaelde, hvor den er betydeligt nedsat,
og hvor det er vurderingen, at patienten ikke kan varetage et ordinzert arbejde. Behandleren bidrager hertil ved en god beskrivelse af funktionsevnen
0g dens prognose i de socialmedicinske attester til jobcentret.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Indsatser rettet mod arbejdsfastholdelse kan medvirke til, at patienten bevarer en tilknytning til arbejdsmarkedet. Der synes ikke at
vaere skadesvirkninger forbundet med indsatsen. Social afklaring kan medvirke til, at patienten har stgrre udbytte af andre indsatser,
herunder rehabilitering(50).

Kvaliteten af evidensen
Der foreligger ingen evidens pa omradet, hvorfor anbefalingen bygger pa arbejdsgruppens konsensus.

Patientpraferencer Ingen betydelig variation forventet

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste patienter vil gnske at bevare en tilknytning til arbejdsmarkedet om muligt og vil gnske
relevant hjzelp hertil.

Rationale

Anbefalingen er givet, eftersom arbejdsgruppens kliniske erfaring er, at nedsat arbejdsevne udggr et betydeligt problem for mange
patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, og at en uafklaret arbejdssituation kan have en negativ indflydelse pa
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patientens samlede helbredstilstand.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet
Intervention: Interventioner hvori der kompenseres for funktionsnedsaet-telser, der pavirker arbejdsevnen.

Sammenligning: Standard behandling

Sammenfatning

Der foreligger ingen studier, der undersgger effekten af indsatser rettet mod arbejdsfastholdelse til denne eller direkte
sammenlignelige patientgrupper. Der er set pa evidens, der mere indirekte relaterer sig til omradet.

| et kvalitativt interviewstudie [4] rapporteres pa baggrund af udsagn fra kvinder med fibromyalgi, at evnen til at forblive i arbejde
skal vurderes ud fra individets samlede livssituation. Det er derfor relevant at undersgge forpligtelser relateret til familieliv,
socialt engagement og arbejde. P4 baggrund af interviews i studiet blev der genereret fglgende kategorier omhandlende faktorer
for at fastholde tilknytning til arbejdsmarkedet: Arbejdets betydning for den enkelte, herunder vigtigheden i den rolle arbejdet
har, arbejdets evne til at strukturere hverdagen og opretholde rutiner og vaner og gkonomi, szerligt for enlige, der ikke kan hente
gkonomisk stgtte hos en zegtefzelle. Derudover arbejdsforholdene, herunder egen indflydelse pa arbejdet og arbejdets
ergonomiske karakter. | et randomiseret kontrolleret studie, hvor effekten af multidimensionel rehabilitering undersgges, er en af
konklusionerne desuden, at patienter, hvis funktionsevne i forhold til arbejde ikke er afklaret efter leengerevarende sygemelding,
har ringere udbytte af rehabiliteringen [53].

| et randomiseret kontrolleret studie er effekten af et 3 maneders radgivningsprogram til patienter med laenderygsmerter
undersggt. Programmet, bestdende af to sessioner og en opfglgning, blev leveret af en arbejdsmediciner og tog udgangspunkt i
patientens oplevelse af barrierer for arbejdsfastholdelse. Derudover en plan for gget fysisk aktivitet. Interventionsgruppen
rapporterede ved opfalgning faerre smerter, gget funktionsevne og reduceret antal sygefraveersdage sammenlignet med
kontrolgruppen [73].

Da der ikke foreligger direkte evidens pa dette omrade, bygger anbefalingen pa konsensus i arbejdsgruppen. Anbefalingen
understgttes af Hvidbogen ”Sygefraveer og tilbagevenden til arbejde ved muskel- og skeletbesvaer. Arsag og handemuligheder”
[76]. Hvidbogen er udgivet af Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilja. Hvidbogen gennemgar den kendte viden pa
omradet og kommer med en raekke anbefalinger, herunder at "arbejdspladsen og arbejdsforholdene tilpasses med henblik pa, at
mennesker med muskel- og skeletbesvaer kan arbejde i starst muligt omfang, ogsa selv om det ikke kan lade sig gare med 100 %
effektivitet”. Der peges seerligt pa, at indsatser kan besta i tilpasning af arbejdsopgaver, nedszettelse af arbejdstiden og
ergonomisk radgivning. Videre understreges betydningen af god koordination mellem behandlere, arbejdsplads og jobcenter. Som
eksempler pa tilpasning af arbejdsforholdene kan naevnes [3] en sdkaldt § 56-ordning, der fritager arbejdsgiveren for at udbetale
sygedagpenge i arbejdsgiverperioden, idet forpligtelsen overgar til kommunen, [5] kommunal stgtte til saerlige hjaelpemidler pa
arbejdspladsen og til arbejdspladsens indretning samt [8] flexjob hvor arbejdsevnen er fundet varigt nedsat med mindst halvdelen
[74].

Seerligt i forhold til samarbejdet med jobcentret spiller det socialt-lzegelige samarbejde en afgarende rolle. Her er det pakreevet, at
behandlerne har en basal indsigt i de stgttemuligheder, der findes i arbejdsmarkeds- og sociallovgivningen. Disse er grundigt
beskrevet i den elektroniske publikation Laegehandbogen under Socialmedicin [74].

Tiltro til
Effektestimater estimaterne
Outcome - Standard behandling Interventioner hvori (at de afspejler
- Resultater og malinger Sammendrag
Tidsramme der kompenseres for den sande
funktionsnedsaet- effekt i
telser populationen)

Vifandt ingen studier, der

Alle outcomes kunne besvare det
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aktuelle fokuserede
spargsmal.
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9 - Multidisciplineer intervention. 2015

Fokuseret spgrgsmal 7:
Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes en koordineret multidisciplinzer indsats?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Begrebet multidisciplineer indsats er her defineret som en intervention, hvori mindst to forskellige faggrupper udggr et team, som udfgrer
mindst to forskellige behandlingsmodaliteter. Det kan f.eks. vaere en terapeut, der udfgrer kognitiv adfeerdsterapi og en fysioterapeut, der
laver superviseret og individualiseret fysisk treening. Den multidisciplinaere indsats gives optimalt som en koordineret indsats, hvor de
sundhedsprofessionelle planlaegger, justerer og evt. seetter mal for indsatsen sammen. Dette samarbejde karakteriseres ogsa som et
interdisciplinzert samarbejde.

Multidisciplineer indsats tilbydes til patienter med kroniske non-maligne smerter pa de etablerede tvaerfaglige smerteklinikker, og der synes
at veere evidens for effekt af denne type intervention til patienter med komplekse non-maligne smertetilstande [92]. Arbejdsgruppen gnskede
pa den baggrund at undersgge, om patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet bar tilbydes en multidisciplineer indsats.

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde multidisciplinaer intervention, bestaende af mindst to behandlingsmodaliteter, leveret af mindst to faggrupper, til
udvalgte patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Den multidisciplinzere indsats anbefales overvejende til patienter med smerter af mere end 6 mdneders varighed og med komplekse
problemstillinger som falge af smertetilstanden, jf. Sundhedsstyrelsens specialevejledning [93]. Indsatsen bar baseres pd en individuel
helhedsvurdering, hvilket inkluderer udredning af patientens funktionsevne i relation til sdvel kropsfunktion, som aktivitet og deltagelse.
Disse patienter har som oftest svaert nedsat funktionsevne og er sdledes 0gsd ofte truet pd deres arbejdsevne.

Patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet udger en heterogen gruppe, hvorfor indsatsen skal individualiseres og mdlrettes patientens
aktuelle behov. Det er arbejdsgruppens kliniske erfaring, at enkeltstdaende fysiske, psykologiske, eller medicinsk behandlingsindsatser ofte ikke vil
veere tilstraekkelige hos patienter med meget komplekse smertetilstande, dvs. patienter der er funktionstruede og/eller har komplicerende
psykosociale problemstillinger. Sddanne patienter har ofte behov for en bredere koordineret rehabiliterende indsats med deltagelse af et tveerfagligt,
specialiseret behandlerteam (f.eks. laege, psykolog, sygeplejerske, ergoterapeuter, fysioterapeuter og socialradgiver). Hyppigt vil der veere

betydelige sociale aspekter i det samlede problemkompleks og manglende social afklaring (f.eks. verserende social sagsbehandling, skonomisk
usikkerhed, etc.)og/eller manglende statte i det naere sociale netveerk er vist, at kunne have en negativ indflydelse pd sygdomsforlgbet.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Der ses en mindre, men positiv effekt pa funktionsevne og traethed. Der er ikke rapporteret om skadevirkninger.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kun fa studier afrapporterer effektmal ved lzengere opfelgning end afslutningen af indsatsen. Den samlede kvalitet af evidensen er
lav, primaert pa grund af risiko for bias og heterogenitet.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det er arbejdsgruppens vurdering, at den multidisciplinaere indsats er preeferencefglsom. En del patienter vil formentlig gnske
indsatsten, mens andre vil vurdere at deltagelse vil kreeve ressourcer, f.eks. i forhold til at transportere sig og deltage aktivt, som
patienterne ikke vurderer de har.
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Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de hardest ramte patienter vil have behov for en koordineret og multidisciplinzer indsats for at
kunne profitere af behandling. Et studie [53] adskiller fra de gvrige ved at beskrive en koordineret indsats mellem faggrupperne, og
denne felles planlaegning i teamet kan veere af afggrende betydning for behandlingseffekten

Rationale

Der gives en svag anbefaling for indsatsen grundet den meget sparsomme evidens og ikke saerligt overbevisende effekter. Det er
arbejdsgruppens erfaring, at det er vanskeligt at gennemfare og dermed vise effekt af komplekse og sammensatte indsatser, isaer pa
patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, der udviser de sveereste symptomer. Det er samtidig arbejdsgruppens klare
erfaring, at en gruppe af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet har behov for rehabiliteringsindsatser, der er mere
omfattende end enkeltinterventioner.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet
Intervention: Mindst to fagdiscipliner

Sammenligning: Standard behandling

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for denne anbefaling udgares af en tysk retningslinje [77], hvorfra 10 randomiserede studier, der inkluderede
patienter med fibromyalgi [64][70][78][81][83][84][87][88][89][94], blev inkluderet, da de indeholdt en indsats i overensstemmelse
med arbejdsgruppens definition samt en for retningslinjens relevant kontrolgruppe. Fra et andet review [82] blev 1 studie
inkluderet [86], og fra primaers@gningen blev 6 randomiserede studier [53][79][80][85][91][90] inkluderet. Alle disse studier havde
inkluderet patienter med fibromyalgi. Desveerre var en stor del af studierne designet med kort follow-up, hvorfor det kun var fa af
studierne, der kunne levere data pa laengere follow-up pa de enkelte effektmal.

Kun 3 studier havde funktionsevne som effektmal ved follow-up, og den samlede kvalitet af evidensen er derfor lav. Der ses en
mindre, men en positiv effekt af interventionen, som er statistisk signifikant. To studier [53][86] anvendte livskvalitet som
effektmal, men der var ikke klinisk relevant effekt. Der var heller ikke effekt pa smerte, men en mindre positiv effekt pa traethed.
Endvidere var der en starre procentdel, der vendte tilbage til arbejde i interventionsgruppen (11,6 %) sammenlignet med
kontrolgruppen (2,8 %). Der var ikke forskel pa dropout mellem interventions- og kontrolgrupper.

Kun 1. studie [53] kunne pavise statistisk signifikant og klinisk relevant effekt pa funktionsevne, blandt de patienter der havde
modtaget en multidisciplinzer indsats Indsatsen i dette danske studie blev givet af et bredt multidisciplinaert team bestdende af en
reumatolog, en psykolog, en sygeplejerske, fysioterapeuter og ergoterapeuter og foregik over et to ugers forlgb pa 35 timer.
Indsatsen inkluderede psykoedukation og aktive gvelser, og fokuserede pa bedring af patienternes funktionsevne og egen
handtering af smertetilstanden. Denne indsats synes iszer at adskille sig fra de gvrige multidisciplinzere indsatser ved at
gennemfgre indsatsen i et struktureret samarbejde, hvor patienterne blev diskuteret individuelt pa konferencer i et bio-psyko-
socialt perspektiv.

Tiltro til
. estimaterne
Ol Resultater og malinger Effektestimater (atdelafspefler Sammendrag
Tidsramme Standard behandling Mindst to den sande
fagdiscipliner effekt i
populationen)
Relative risiko 1.11 165 183
Frafald (C195%0.9-1.37)

Baseret pd datafra 1,633 PR BRI
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Arbejds
-fastholdelse

Funktionsevne
(level of
function) (mean)
3

Funktionsevne
(levet of
function) (mean)
6

Funktionsevne
(level of
function) (mean

change)’

Livskvalitet
(Quality of life)
(mean change)

Smerte (pain)
(mean) ¥

Smerte (pain)

patienteri 16 studier. !

Relative risiko 4.19
(C195%0.51-34.21)
Baseret padatafra79

patienteri 1 studier. 2

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 453

patienter i 3 studier. 4
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 262

patienteri 2 studier. 7
(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 191

patienteri 1 studier. 10
(Randomiserede studier)

Malt med: MD

Baseret pa data fra: 325

patienter i 2 studier. 12
(Randomiserede studier)

Malt med: MD

Baseret pa data fra: 800

patienter i 7 studier. 5
(Randomiserede studier)

Malt med: MD

Forskel: 18 mere per 1.000
(Cl195% 16 faerre - 61 mere)

28 117

per 1.000 per 1.000

Forskel: 89 mere per 1.000
(Cl195% 14 faerre - 930 mere)

Forskel: MD 0.22 faerre
(Cl195% 0.41 faerre - 0.04 feerre)

Forskel: MD 0.02 fzerre
(Cl195% 0.22 feerre - 0.26 feerre)

Forskel: MD 0.56 faerre
(Cl195% 0.85 faerre - 0.28 faerre )

Forskel: MD 1.67 fzaerre
(Cl 95% 3.8 feerre - 0.46 feerre)

Forskel: MD 0.23 faerre
(Cl195% 0.61 feerre - 0.15 feerre)
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(mean) ¥/ Baseret pad : indi
padatafra: 475 blinding, bredt
patienter i 5 studier. 18 Forsl:el. MD 0.25 faerre konfidens interval
(Randomiserede studier) (C195% 0.89 feerre - 0.38 faerre ) 19
Smerte (pain) Malt med: MD
(mean change) 20
& Baseret pa data fra: 325 Forskel: MD 0.21 faerre Hg;j
patienter i 2 studier. 21 (C195%0.61 faerre-0.2 feerre)
(Randomiserede studier)
Trasthed Malt med: SMD
(fatlgug)z(mean) Moderat
Baseret pa data fra: 506 Forskel: MD 0.24 faerre Problemer med
patienter i 4 studier. 23 (Cl195% 0.48 feerre - 0.01 feerre) blinding 24
(Randomiserede studier)
Treethed Malt med: SMD
(fatlgugl(mean) Moderat
Baseret p& data fra: 372 Forskel: MD 0.33 faerre Problemer med
patienter i 3 studier. 26 (C195% 0.57 feerre - 0.09 feerre ) blinding z
(Randomiserede studier)
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K X . o9 redt konfidens
patienter i 1 studier. (Cl195% 0.34 feerre - 0.34 feerre) interval

(Randomiserede studier)

1. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [80], [87], [70], [94],
[53],[81],[83],[84],[88],[90], [89], [85], [64],[91],[79], [86], [78],

2. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [87],

3. (mean)

4. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [81], [53], [84],

5. Risiko for bias: Alvorlig. Problems with blinding ; Inkonsistente resultater: Alvorlig. 12 > 50% ; Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.

6. (mean)

7. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [81],[84],

8. Risiko for bias: Alvorlig. Problems with blinding ; Inkonsistente resultater: Alvorlig. 12 > 50% ; Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Wide 95% Cl ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. (mean change)

10. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [53],

11. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Only
1 study ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

12. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [53], [94],

13. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Wide
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95% Cl ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

14. (mean)

15. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [53], [80], [84], [90],
[91],[94],[86],

16. Risiko for bias: Alvorlig . Problems with blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

17. (mean)

18. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [91], [80], [86], [90],
[84],[78],

19. Risiko for bias: Alvorlig . Problems with blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig. Upreecist effektestimat: Alvorlig. Wide 95% CI ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

20. (mean change)

21. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [94], [53],

22. (mean)

23. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [90], [84], [94], [91],
[81],

24. Risiko for bias: Alvorlig. Problems with blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

25. (mean)

26. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [84],[81],[91], [90],
27. Risiko for bias: Alvorlig. Problems with blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

28. (mean change)

29. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [94],

30. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Only 1 study ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Alvorlig
.Wide 95% Cl ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
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10 - Opioider med dual action. 2018
Fokuseret spgrgsmal 8:

Bgar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes behandling med opioider med dual action?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Opioider anvendes til behandling af stzerke akutte smerter, men pa grund af risiko for afhaengighed og langtidsproblemstillinger, som f.eks.
pavirkning af den kognitive funktion, er brug af opioider til behandling af kroniske smerter omdiskuteret og generelt ikke anbefalet af
Sundhedsstyrelsen. Arbejdsgruppen gnskede derfor at belyse, om patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet bgr tilbydes
behandling med opioider.

Svag Anbefaling MOD

Anvend kun efter ngje overvejelser tramadol til patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet.

Anbefalingen er opdateret uden a&ndringer 2018

Der blev i litteraturs@gningen kun fundet studier som omhandler tramadol, hvorfor arbejdsgruppen ikke kan udtale sig om behandling med
tapendatol. Non-farmakologisk behandling i form af kognitiv adfeerdsterapi, psykoedukation og traening er ikke altid tilstraekkeligt effektiv. Derfor
kan klinikeren komme i en situation, hvor afpravning af farmakologisk behandling kan veere nadvendig med henblik pd smertelindring, bedring af
livskvalitet og funktion.

Klinisk erfaring har vist, at patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet ofte er meget felsomme overfor farmakologisk behandling,
hvorfor behandlingen ber indledes med lave doseringer 0og langsomt @ge dosis.

Hvis behandling med opioid iveerkszettes, ber det forega under ngje kontrol, hensyntagen til bivirkninger samt med plan for seponering. For at undga
afhaengighed skal lzegen, inden behandling med afhaengighedsskabende laegemidler indledes, sammen med patienten lzegge en behandlingsplan,
hvoraf det blandt andet fremgdr, hvilken effekt og hvilke bivirkninger, der kan forventes af behandlingen, og hvorndr behandlingens effekt skal
revurderes. Se endvidere Sundhedsstyrelsens vejledning "Ordination af afhaengighedsskabende lzegemidler” [100].

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Pa trods af en klinisk effekt pa smerte, er der samtidig en hgj forekomst af bivirkninger samt gget frafald som falge af bivirkninger.
Yderligere er det usikkert hvorvidt tramadol har en effekt pa funktionsevne og livskvalitet. Det er vigtigt at man ved behandling med
tramadol falger en fastlagt behandlingsplan, og at man til en hver tid er opmaerksom pa den store risiko for afhaengighed.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen er samlet set meget lav

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det er arbejdsgruppens vurdering at behandling med tramadol er praeferencefglsomt, og kun bgr tilbydes i de tilfaelde hvor andre
alternativer ikke har haft en tilstraekkelig effekt. Mange patienter vil ikke gnske denne behandling pa baggrund af den ugunstige
balance mellem effekt og bivirkninger og risiko for afhaengighed.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt veegt pa, at skadevirkningerne vurderes at veere stgrre end effekten, hvorfor det bliver en svag
anbefaling imod anvendelse af tramadol til behandling af generaliserede smerter.
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Fokuseret Spgrgsmal
Population: Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet
Intervention: Opioider med dual action

Sammenligning: Ingen behandling med opioider med dual action

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spargsmal er 2 randomiserede studier [97][98] fundet i sggningen foretaget i 2014.

Den opdaterede sggning i 2017 fandt ingen nye studier. Den opdaterede anbefaling tager derfor udgangspunkt i de samme 2
studer som blev fundet ved det fgrste s@gning. Begge studier omhandler brugen af tramadol. Der blev ikke identificeret studier,
som omhandler brugen af det andet opioid med dual action, tapentadol. Under opdateringen i 2017 er outcome vedrgrende
bivirkningerne specificeret, og der er kigget efter data vedrgrende afhangighed. Data vedrgrende frafald som fglge

af bivirkninger, svimmelhed og slgvhed er ogsa trukket ud af studierne og medtaget i den samlede evidensprofil.

Gennemgang af evidens
Ved opdateringen af dette fokuserede spgrgsmal er tidsrammen for alle outcome blevet praeciseret. For mere information, se
afsnit: "Fokuserede spgrgsmal".

Populationerne i de to studier bestar af patienter som opfylder ACR kriterierne for fibromyalgi [929]. Interventionerne bestar

af at undersgge effekten af tramadol [98], og tramadol i kombination med acetaminophan (paracetamol) [97]. For de kritiske
outcome var der ingen klinisk effekt for hverken funktionsevne eller livskvalitet. Kvaliteten af de kritiske outcome er samlet set
lav grundet risiko for bias.

For de vigtige outcome blev der fundet en klinisk relevant effekt pa smerte, saledes at en hgjere andel af patienter i aktiv
behandling oplevede en smertereduktion pa 50 % i forhold til kontrolgruppen (34,6 % versus 18,5 %). Der sas et gget frafald pga.
bivirkninger i interventionsgruppen samt en gget forekomst af klge, forstoppelse, kvalme, svimmelhed og slgvhed sammenlignet
med kontrolgruppen. Der var ingen studier som undersggte forekomsten af bivirkningerne treethed eller afhaengighed. Det totale
frafald var lige stort i begge grupper.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger Kontrol Tramadol den sande
effekt i
populationen)
50%
smertereduktion
o
(50% p.a'n Relative risiko 1.87 185 346 Tramadol medfgrer
rEdUCtlon) (C195% 1.26-2.78) per 1.000 per 1.000 Lav muligvis 50%
Ved ) Baseret pa datafra 313 Kunetstudie,  smertereduktion hosen
behandlingsafsiutning  hatjenter i 1 studier. * Forskel: 161 mere per 1.000 stort frafald 2 mindre andel af
(End of treatment) (Randomiserede studier) (C1 95% 48 mere - 329 mere ) patienterne
6 Vigtig
o Relative risiko 1.77 Tramadol medfarer
. 30? i (C195% 1.26 - 2.48) 236 417 ‘ Lta\; i muligvis 30%
Smertereduktion  paseret pa data fra 313 Hnetstudie, smertereduktion hos
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(30% pain
reduction)
Ved

behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Traethed (Fatigue)

Ved

behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Frafald total

(Dropout in total)

ved

(End of treatment)

6 Vigtig

Klge (Pruritus)
Ved

behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Forstoppelse

(Constipation)
Ved

(End of treatment)

6 Vigtig

Afhaengighed

(Addiction)
Ved

behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

patienter i 1 studier. s
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.79

) ) (C195%0.65-0.97)

behandlingsafslutning  gaseret pa data fra 384
patienter i 2 studier. 5

(Randomiserede studier)

Relative risiko 3.17
(C195% 1.3-7.72)
Baseret pa datafra 312
patienter i 1 studier. 7
(Randomiserede studier)

Relative risiko 3
) ) (C195% 1.12-8.05)
behandlingsafslutning  Baseret pa data fra 312
patienter i 1 studier. ?
(Randomiserede studier)

per 1.000 per 1.000

Forskel: 181 mere per 1.000
(Cl1 95% 297 mere - 584 mere)

510 403

per 1.000 per 1.000

Forskel: 107 faerre per 1.000
(Cl195% 332 feerre - 495 faerre)

38 122

per 1.000 per 1.000

Forskel: 74 mere per 1.000
(Cl195% 50 feerre - 297 faerre)

32 96

per 1.000 per 1.000

Forskel: 64 mere per 1.000
(Cl1 95% 36 feerre - 258 faerre)
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stort frafa

Id*

Moderat

Stort frafa

Lav

Id ¢

Kun et studie,

stort frafa

Lav

Id8

Kun et studie,

stort frafal

C|10

nogen af patienterne

Vifandt ingen studier,
der opgjorde forekomst
af treethed

Tramadol pavirker
sandsynligvis ikke det
totale frafald i betydelig
grad

Tramadol gger muligvis
forekomsten af kige i
nogen grad

Tramadol gger muligvis
forekomensten af
forstoppelse i nogen
grad

Vifandt ingen studier,
der opgjorde
afhaengighed
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Frafald pga.
bivirkninger
(dropout due to

adverse events) Relative risiko 1.6
Ved (C195%0.93-2.76)

behandlingsafslutning Baseret pa datafra 3%;5
(End of treatment) patienter i 1 studier.

6 Vigtig

Kvalme (Nausea)

Ved ) Relative risiko 1.72
behandllngsafslutnlng (Cl 95% 1.01 - 295)
(End of treatment)  Baseret pa data fra 312
patienteri 1 studier.
6 Vigtig
Svimmelhed
(Dizziness)
Ved Relative risiko 1.88
behandlingsafslutning (C195% 0.82-4.32)
(End of treatment) ~ Baseret pa data fra 312
patienter i 1 studier. 14
6 Vigtig
Slgvhed
(Somnolence)
Ved Relative risiko 2
behandlingsafslutning (C195%0.83-4.82)
(End of treatment) ~ Baseret pd data fra 312
patienteri 1 studier.
6 Vigtig

Funktionsevne
(Level of function) Malt med: F1Q physical
Ved function
behandlingsafslutning Skala: 0-10 Lavere bedre
(End of treatment) ~ Baseret pa data fra: 313
patienter i 1 studier. 7
(Randomiserede studier)

9 Kritisk
. . Malt med: SF-36 MCS
Livskvalitet Skala: 0-100 Hgjere
(Quality of life) bedre
Ved Baseret pa data fra: 313

behandlingsafslutning

. . . 19
(End of treatment) patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

115 184

per 1.000 per 1.000

Forskel: 69 mere per 1.000
(Cl195% 8 feerre - 202 mere)

115 198

per 1.000 per 1.000

Forskel: 83 mere per 1.000
(Cl195% 1 mere - 224 mere)

51 96

per 1.000 per 1.000

Forskel: 45 mere per 1.000
(Cl195% 9 faerre - 169 mere)

45 90

per 1.000 per 1.000

Forskel: 45 mere per 1.000
(C195% 8 feerre - 172 mere)

Forskel: MD 0.8 feerre
(C195% 1.37 feerre - 0.23 feerre )

Forskel: MD 1 mere
(C195% 1.66 feerre - 3.66 mere)
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Lav
Kun et studie,

stort frafald *2

Lav
Kun et studie,
stort frafald,
upraecist
effektmal 13

Lav
Kun et studie,
stort frafald,
upraecist
effektestimat °

Lav
Kun et studie,
stort frafald,
upraecist
effektestimat 16

Lav
pa grund af risiko
for bias 18

Lav
Kun et studie,
risiko for bias, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 2°

Tramadol gger muligvis
frafald pga. bivirkninger
i nogen grad

Tramadol gger muligvis
kvalme i nogen grad

Tramadol gger muligvis
forekomensten af
svimmelhed i nogen grad

Tramadol gger muligvis
slgvhed i nogen grad

Effekten af tramadol pa
funktionsevne er meget
usikker

Tramadol pavirker
muligvis ikke livskvalitet
i betydelig grad
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9 Kritisk

Smerte (Pain)

Ved Malt med: VAS
behandlingsafslutning Skala: 0-10 Lavere bedre Lav Tramadol nedszetter
(End of treatment) Baseret pa data fra: 382 Forskel: MD 1.22 faerre Kun et studie, muligvis smerte i nogen
patienter i 2 studier. 21 (Cl195% 1.82 feerre - 0.63 feerre) risiko for bias 22 grad
6 Vigtie (Randomiserede studier)

1. [97]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [97],

2. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie, Kun data fra ét studie ; Publikationsbias:
Ingen betydelig.

3. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [97],

4. Risiko for bias: Alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
5. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [98],[97],

6. Risiko for bias: Alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [97],

8. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
9. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [97],

10. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
11. Systematisk oversigtsartikel . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende
referencer: [97],

12. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig.
13. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig.
14. Systematisk oversigtsartikel . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende
referencer: [97],

15. Risiko for bias: Alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
16. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig.
17. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [97],

18. Risiko for bias: Alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Alvorlig .

19. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [97],

20. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
21. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [97],

22. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
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overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
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11 - Opioider uden dual action. 2018

Fokuseret spgrgsmal 9:
Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes behandling med opioider uden dual action?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Opioider anvendes til behandling af stzerke akutte smerter, men pa grund af risiko for afhaengighed og langtidsproblemstillinger som f.eks.
pavirkning af den kognitive funktion, er brug af opioider til behandling af kroniske non-maligne smerter omdiskuteret og generelt ikke
anbefalet af Sundhedsstyrelsen. Arbejdsgruppen gnskede derfor at belyse, om patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet bgr
tilbydes behandling med opioider uden dual action.

God Praksis (Konsensus)
Det er ikke god praksis at tilbyde patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet behandling med opioder uden dual action.

Anbefalingen er opdateret uden a&ndringer i 2018

Arbejdsgruppen vurderer at denne behandling ikke hgrer til i behandlingen af generaliserede smerter i bevaegeapparatet. Hvis man alligevel vaelger
at behandle denne patientgruppe med opioider uden dual action, bgr behandlingen veere af kortest mulig varighed, eller alternativt kun gives ved
behov, pd baggrund af stor risiko for bivirkninger og afhaengighed.

Der henvises desuden til Sundhedsstyrelsens vejledning om ordination af afhaengighedsskabende lzegemidler [100].

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Effekten af behandling med opioider uden dual action er usikker og behandlingen er forbundet med betydelige bivirkninger og risiko
for afhaengighed

Kvaliteten af evidensen
Der er ingen evidens der belyser det fokuserede spgrgsmal

Patientprasferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det er arbejdsgruppens vurdering at behandlingen med opioder uden dual action er praeferencefglsomt og at en stor del af
patienterne ikke vil gnske denne behandling pa baggrund af den ugunstige balance mellem effekt og bivirkninger.

Rationale

Der blev ikke fundet evidens til at besvare dette fokuserede spgrgsmal. Anbefalingen er en god praksis anbefaling imod brugen af opioider
uden dual action til patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet, grundet usikker effekt og stor risiko for birvirkninger.
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12 - Tricyclisk antidepressiva. 2018

Fokuseret spgrgsmal 10:
Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes behandling med tricykliske antidepressiva (TCA)?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Non-farmakologisk behandling i form af kognitiv adfeerdsterapi, psykoedukation og treening er ikke altid tilstraekkeligt effektiv. Derfor kan
klinikeren komme i en situation, hvor farmakologisk behandling med henblik pa smertelindring, bedring af livskvalitet og funktion, kan vaere
nagdvendig. Der er evidens for at nogle antidepressiva har effekt ved neuropatiske smertetilstande - smertetilstande som er forarsaget af
skade pa det smertefgrende nervesystem forarsaget af traumer eller sygdom. Generaliserede smerter i bevaegeapparatet betragtes som en
tilstand forarsaget af sensitisering af det centrale smertefgrende nervesystem. Nar antidepressiva anvendes som farmakologisk behandling til
patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, er det for at reducere symptomer og ikke for at behandle depression. Effekten
synes dog at variere mellem de forskellige praeparater, og arbejdsgruppen gnskede derfor at undersgge effekten af de praeparater, der typisk
anvendes i Danmark, herunder tricyckliske antidepressiva (TCA). Den behandlingsansvarlige laege skal vaere opmaerksom p3, at praeparatet
ikke har indikation til behandling af smerter i henhold til geeldende produktresume og er derfor off-label.

Svag Anbefaling
Overvej at tilbyde amitriptylin til smertelindring og sgvnregulering hos patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet

Anbefalingen er opdateret uden a&ndringer i 2018

Der blev i litteratursegningen bdde til den oprindelige NKR og ved opdateringen, kun fundet studier som undersgger brugen af amitryptylin, hvorfor
anbefalingen kun omhandler amitryptylin. Det vurderes at veere god praksis ikke at give amitryptylin i dagstimerne pga. sedation. Har patienterne
brug for TCA i dagstimerne er det erfaringen at man med fordel kan behandle med noritrptylin, noirtren eller imipramin, da dette erfaringsmaessigt
virker mindre slovende. TCA skal anvendes i lavere doser til behandling af smerter, end der anvendes til behandling af depression.

Patienten gares opmaerksom pd, at behandlingen med antidepressiva har til formdl at reducere smerte og give bedre sgvnkvalitet, og ikke at
behandle depression.

Den behandlingsansvarlige laege skal veere opmaerksom pd, at praeparatet kun er indiceret til behandling af neuropatiske smerter i henhold til
gaeldende produktresume og er derfor off-label. Behandlingen med TCA kan overvejes hvis gvrige anbefalede behandlingstiltag ikke har haft
tilstreekkelig effekt.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Der ses en effekt af amitriptylin i form af reduceret smerte og fatigue. Der rapporteres om bivirkninger i form af dgsighed. Det er dog
erfaring med, at patienternes dgsighed kan have en gavnlig effekt, safremt praeparatet administreres til sovetid kan det hjzelpe til at
bedre nattesgvnen og have en positiv effekt pa fatigue i dagtiden. Det er lav evidens for forekomsten af mundtgrhed som bivirkning,
men erfaringen viser at denne bivirkning er hyppigt forekommende i klinisk praksis. Behandlingen kraever en opvejning af effekt og
bivirkninger.

Kvaliteten af evidensen Lav

Den overordnede kvalitet af evidensen er lav

Patientprasferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det forventes at behandling med amitriptylin er praeferencefglsomt. Nogle patienter vil muligvis opponere mod bivirkningerne samt
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det at skulle behandles med antidepressiv medicin.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen blev der lagt vaegt pa, at der ses en effekt af amitryptylin pa smerte og fatigue. Evidensen for brugen af
amitryptylin er dog lav, hvorfor det bliver en svag anbefaling for anvendelsen af amitryptylin til generaliserede smerter.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet
Intervention: Tricyclisk antidepressiva (TCA)

Sammenligning: Ingen behandling med TCA

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget for besvarelsen af det fokuserede spargsmal vedrgrende amitryptylin, stammer fra en tysk retningslinje [103],
fundet i sagningen der blev foretaget i 2015. Fra den tyske retningslinje blev der anvendt 10 egnede studier
[104][105][106][107][108][109][110][111][113][115]. Disse blev suppleret med ét randomiseret forsgg [112]. | forbindelse med
opdateringen, blev der fundet 1 systematisk review [114], som bidrager med 2 randomiserede forsgg [116][117].

Gennemgang af evidens

Ved opdateringen af dette fokuserede spargsmal er tidsrammen for alle outcome blevet praeciseret. For mere information, se
afsnit: fokuserede spargsmal.

Populationerne i de inkluderede studier bestar af patienter med generaliserede smertetilstande og patienter som opfylder ACR
kriterierne for fibromyalgi [99]. Interventionen er amitriptylin. Der blev ikke fundet evidens vedrgrende de kritiske outcome;
funktionsevne og livskvalitet. Kvaliteten af de kritiske outcome er samlet set lav grundet risiko for bias.

Der blev fundet klinisk relevant effekt pa de vigtige outcome, smerte og fatigue til fordel for behandling med amitryptylin versus
placebo. Der sas ingen forskel pa grupperne i forhold til det totale frafald eller frafald som fglge af bivirkninger. | forhold til
bivirkninger var der forekomst af mundtgrhed og slavhed. Der sas heller ingen forskelle pa grupperne i forhold til hjerte arytmi,
forstoppelse, hypertension, kvalme/opkast, svimmelhed eller vaegtagning.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resuollt.ater og Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
itz malinger Kontrol Amitriptylin dzr;fiir;?e
populationen)
Frafald total (All-
cause w\i/tgdrawal) Relative risiko 0.77 172 132 Lav
€ (C195%0.56 - 1.06) Amitriptylin pavirk
. . A per 1.000 per 1.000 5 mitriptylin pavirker
b?gazdhfntgsaftsmtntl)ng Baseret pa datafra 774 ZTVgg:Egdr?sfi&efgoert muligvis ikke det totale
nd of treatmen patiente_r i14 studief. 1 Forskel: 40 faerre per 1.000 bias 2 frafald i betydelig grad
(Randomiserede studier) (C195% 76 farre - 10 mere)
6 Vigtig
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Frafald pga.
bivirkninger
(Ad.verse event Relative risiko 1.02
withdrawal) (C195%0.51 - 2.04)
Ved Baseret pa data fra 340
behandlingsafslutning patienter i 5 studier. 3
(End of treatment) (Randomiserede studier)

6 Vigtig

Alvorlige
bivirkninger
(Severe adverse
events)
Ved
behandlingsafslutning 5
(End of treatment)

6 Vigtig

Ventrikel arytmi
(Ventricular

arrhytmia) Relative risiko 0.17
Ved (C195%0.01-4.01)

behandlingsafslutning  Baseret pa datafra 118

(End of treatment) patienter i 2 studier. 6
(Randomiserede studier)
6 Vigtig
Hypertension
Ved Relative risiko 3
behandlingsafslutning (C195%0.13-70.83)
(End of treatment) Baseret pa data fra 60
patienter i 1 studier. 8
. (Randomiserede studier)
6 Vigtig
Afhaengighed
(Addiction)
Ved
behandlingsafslutning
(End of treatment) 10
6 Vigtig

92 94

per 1.000 per 1.000

Forskel: 2 mere per 1.000
(Cl195% 45 feerre - 96 mere)

25 4

per 1.000 per 1.000

Forskel: 21 feerre per 1.000
(C195% 25 feerre - 75 mere)

0 0

per 1.000 per 1.000

Forskel: O faerre per 1.000
(C195% 0 feerre - O feerre)
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Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat *

Meget lav

pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat, pa
grund af meget
alvorlig upreecist

effektestimat 7

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig
upreecist
effektestimat, pa
grund af meget
alvorlig upreecist
effektestimat ’

Amitriptylin pavirker
muligvis ikke frafald pga.
bivirkninger i betydelig
grad

Vifandt ingen studier,
der opgjorde
forekomsten af alvorlige
bivirkninger

Effekten af Amitriptylin
pa ventrikel arytmi er
meget usikker

Effekten af Amitriptylin
pa hypertension er
meget usikker

Vifandt ingen studier,
der opgjorde forekomst
af afhaengighed
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Mundtgrhed (Dry
mouth) Relative risiko 4.95
Ved (C195% 1.72 - 14.24)

behandlingsafslutning  gaseret pa data fra 304
(End of treatment) patienter i 5 studier. 1

(Randomiserede studier)
6 Vigtig

Forstoppelse

(Constipation) Relative risiko 1.31

Ved (C195%0.1-17.14)

behandlingsafslutning  gsseret pa data fra 106
(End of treatment) patienter i 2 studier. 8

(Randomiserede studier)

6 Vigtig
Opkast (Vomiting)
Ved Relative risiko 3
behandlingsafslutning ~ (C1 95%0.13-70.83)

Baseret pa data fra 60

patienter i 1 studier. &
(Randomiserede studier)

(End of treatment)

6 Vigtig
Slgvhed
(Drowsiness) Relative risiko 25
Ved (C195% 1.55 - 403.99)

behandlingsafslutning

Baseret pa data fra 60
(End of treatment)

patienter i 1 studier. 7
(Randomiserede studier)
6 Vigtig

Kvalme (Nausea)
Ved Relative risiko 0.5
behandlingsafslutning ~ (C195%0.11-2.17)
(End of treatment) Baseret pa data fra 228
patienter i 3 studier. **
(Randomiserede studier)

6 Vigtig
Svimmelhed Relative risiko 0.79
(Dizziness) (C195%0.28-2.19)

Ved Baseret pd data fra 158

behandlingsafslutning  patienter i 2 studier. =
(End of treatment)  (Randomiserede studier)

20 99

per 1.000 per 1.000

Forskel: 79 mere per 1.000
(Cl1 95% 14 mere - 265 mere)

19 25

per 1.000 per 1.000

Forskel: 6 mere per 1.000
(C195% 17 feerre - 307 mere)

0 0

per 1.000 per 1.000

Forskel: O faerre per 1.000
(C195% 0 feerre - Ofeerre)

0 0

per 1.000 per 1.000

Forskel: O faerre per 1.000
(C195% 0 feerre - O feerre)

42 21

per 1.000 per 1.000

Forskel: 21 faerre per 1.000
(Cl195% 37 feerre - 49 mere)

100 79

per 1.000 per 1.000

Forskel: 21 faerre per 1.000
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Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat 12

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 14

Meget lav
pa grund af meget
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat 16

Meget lav
pa grund af meget
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat 18

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 2°

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist

Amitriptylin gger
muligvis forekomsten af
mundtgrhed i nogen

grad

Amitriptylin pavirker
sandsynligvis ikke
forekomsten af
forstoppelse i betydelig

grad

Effekten af Amitriptylin
pa opkast er meget

usikker

Effekten af Amitriptylin
pa slgvhed er meget

usikker

Effekten af Amitriptylin
pa kvalme er meget

usikker

Effekten af Amitriptylin
pa svimmelhed er meget

usikker
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6 Vigtig

Vaegtagning
(Weight gain) Relative risiko 3

Ved ) (C195%0.13-71.51)
behandlingsafslutning  gaseret pa data fra 158

(End of treatment) patienter i 2 studier. 23

(Randomiserede studier)
6 Vigtig

Smerte (Pain) final Maltmed: SMD baseret pa
Ved VAS (0-10), VAS global
behandlingsafslutning ~ Pain (0-100), MPQ
(End of treatment)
Baseret pa data fra: 546
patienter i 11 studier. 2

6 Vigtig (Randomiserede studier)

Smerte (Pain)

Change Malt med: VAS
Ved Skala: 0-100 Lavere
behandlingsafslutning bedre

Baseret pa data fra: 42

patienter i 1 studier. 2
(Randomiserede studier)

(End of treatment)

6 Vigtig
Functionsevne
(Function) final Malt med: HAQ
Ved Skala: 0-100 Lavere
behandlingsafslutning bedre

Baseret pa data fra: 122

patienter i 1 studier. 29
(Randomiserede studier)

(End of treatment)

7 Kritisk

Livskvalitet

(Quality of Life) Malt med: SMD baseret pa

final FIQ total. NHP,
Ved

behandlingsafslutning  Baseret pa data fra: 390
(End of treatment) patienter i 7 studier. 81

(Randomiserede studier)
9 Kritisk

Traethed (Fatigue) Malt med: SMD baseret pa

(Cl195% 72 faerre - 119 mere)

0 0

per 1.000 per 1.000

Forskel: O faerre per 1.000
(Cl195% 0 faerre - O feerre )

Forskel: SMD 0.48 lavere
(Cl195%0.74 lavere - 0.23 lavere)

Forskel: MD 0.5 lavere
(Cl195% 1.33 lavere - 0.33 hgjere )

Forskel: MD 0.17 lavere
(C195% 0.37 lavere - 0.03 hgjere )

Forskel: SMD 0.21 lavere
(C195% 0.42 lavere - 0 lavere )
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effektestimat, pa
grund af meget
alvorlig risiko for

bias 22

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat 24

Lav
pa grund af meget
alvorlig risiko for
bias 26

Meget lav
pa grund af meget
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist

effektestimat 28

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat *°

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for

bias 32

Moderat

Effekten af Amitriptylin
pa veegtggning er meget

usikker

Amitriptylin medferer

muligvis nogen

forbedring af smerte

Amitriptylin nedsaetter
muligvis intensiteten af
smerte ved end of

treatment

Amitriptylin pavirker

muligvis ikke

funktionsevnei

betydelig grad

Amitriptylin pavirker
sandsynligvis ikke
livskvalitet i betydelig

grad

Amitriptylin medferer
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final
Ved global sleep quality, VAS,

behandlingsafslutning ) pa grund af sandsynligvis nogen
(End of treatment)  Baseret pa data fra: 369 Forskel: SMD 0.49 lavere alvorligrisiko for  forbedring af fatigue ved

patienter i 8 studier. 3 (C195%0.84lavere-0.15 lavere) bias >4 behandlingsafslutning

o (Randomiserede studier)
6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Ginsberg 1996, de Zanette 2014, Goldenberg 1996, Goldenberg
1986, Heymann 2001_amt, Hannonen 1998, Kempenaers 1994, Heymann 2001_ntl, Carette 1995, Carette 1986, Braz 2013, Caruso
1987, Carette 1994, Scudds 1989. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Meget alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome, Utilstraekkeligt skjult
randomisering ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat:
Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Braz 2013, Carette 1994, Carette 1986, Hannonen 1998, de Zanette
2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome, Utilstraekkeligt skjult
randomisering ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

5. Systematisk oversigtsartikel [102] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Heymann 2001_ntl, Heymann 2001_amt. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. Risiko for bias: Alvorlig . Selektiv rapportering af outcome, Inkomplette data/eller Stort frafald, Utilstrekkelig/manglende blinding
i evalueringen, Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig.
Upraecist effektestimat: Meget alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

8. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Caruso 1987. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

9. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort
frafald, Selektiv rapportering af outcome, Mangelfuld generering af allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Meget alvorlig . Kun data fra ét studie, Brede
konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

10. Systematisk oversigtsartikel [102] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

11. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Caruso 1987, Goldenberg 1986, Ginsberg 1996, Heymann
2001_ntl, Heymann 2001_amt. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort
frafald, Selektiv rapportering af effektmal ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig .
Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Ginsberg 1996, Caruso 1987. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort
frafald, Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Alvorlig . Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de
inkluderede studier, Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede studier ; Upraecist effektestimat: Alvorlig.
Brede konfidensintervaller ;

15. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Caruso 1987. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

16. Risiko for bias: Meget alvorlig . Selektiv rapportering af outcome, Inkomplette data/eller Stort frafald, Manglende blinding,
Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld generering af allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias:
Ingen betydelig .

17. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Caruso 1987. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
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brugt til interventionen.

18. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller
Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome, Mangelfuld generering af allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias:
Ingen betydelig.

19. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Heymann 2001_amt, Caruso 1987, Heymann 2001 _ntl.
Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

20. Risiko for bias: Meget alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller
Stort frafald, Selektiv rapportering af effektmal ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

21. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Heymann 2001_amt, Heymann 2001 _ntl. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

22. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller
Stort frafald, Selektiv rapportering af effektmal ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upreecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

23. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Heymann 2001_ntl, Heymann 2001_amt. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

24. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort
frafald, Selektiv rapportering af effektmal ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig .
Upracist effektestimat: Meget alvorlig . Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene, Brede konfidensintervaller ;
Publikationsbias: Ingen betydelig .

25. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Goldenberg 1996, Goldenberg 1986, Ginsberg 1996, Caruso 1987,
Carette 1994, Carette 1986, Braz 2013, Carette 1995, Scudds 1989, Kempenaers 1994, Hannonen 1998. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

26. Risiko for bias: Meget alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome, Utilstraekkeligt skjult
randomisering, Mangelfuld generering af allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfarbarhed:
Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.

27. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: de Zanette 2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

28. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller
Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome, Mangelfuld generering af allokeringssekvens ; Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun
data fra ét studie ;

29. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Carette 1994. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

30. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af effektmal, Mangelfuld generering af
allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed:
Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

31. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Heymann 2001 _ntl, Heymann 2001_amt, Hannonen 1998,
Goldenberg 1996, de Zanette 2014, Carette 1994, Braz 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

32. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.
33. Systematisk oversigtsartikel [102] med inkluderede studier: Kempenaers 1994, Hannonen 1998, Goldenberg 1996, Goldenberg
1986, Ginsberg 1996, Carette 1995, Carette 1994, Braz 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

34. Risiko for bias: Alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome, Utilstraekkeligt skjult
randomisering ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat:
Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
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13 - Serotonin og Noradrenaline Reuptake Inhibitor (SNRI). 2018

Fokuseret spgrgsmal 11:
Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes behandling med serotonin-noradrenalin reuptake inhibitors (SNRI)?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

Der er evidens for at nogle antidepressiva har effekt ved neuropatiske smertetilstande - smertetilstande som er forarsaget af skade pa det
smertefgrende nervesystem forarsaget af traumer eller sygdom. Generaliserede smerter i bevaegeapparatet betragtes som en tilstand
forarsaget af sensitisering af det centrale smertefgrende nervesystem. Nar antidepressiva anvendes som farmakologisk behandling til
patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, er det for at reducere symptomer og ikke for at behandle depression. Effekten
synes dog at variere mellem de forskellige praeparater, og arbejdsgruppen gnskede derfor at undersgge effekten af de praeparater, der typisk
anvendes i Danmark, herunder serotonin- noradrenalin reuptake inhibitors (SNRI). SNRI har ikke indikation til behandling af smerter, og
duloxetin er godkendt til behandling af neuropatiske smerter, men ikke til fibromyalgi. Anvendelsen af praeparatet til patienter med
generaliserede kroniske smerter er dermed "off-label", hvilket stiller seerlige krav til information til patienten og dokumentation.

Svag Anbefaling
Overvej at tilbyde duloxetin til smertelindring hos patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet

Anbefalingen er opdateret uden eendringer i 2018

Der blev for det pdgeaeldende fokuserede spargsmal kun sggt efter evidens vedrarende brugen af leegemidlerne duloxetine og venlafaxin. Mens der
blev fundet flere studier som undersager brugen af duloxetin, blev der kun fundet ét review som undersggte effekten af venlafaxin [128]. | dette
review indgik 4 kohorte studier, og et RCT i form af et abstract. Der er saledes ikke tilstraekkelig evidens til at konkludere pd anvendeligheden af
venlafaxin pa generaliserede smertetilstande, hvorfor anbefalingen kun omhandler duloxetine.

Non-farmakologisk behandling i form af kognitiv adfeerdsterapi, psykoedukation og traening er ikke altid tilstraekkeligt effektiv. Derfor kan klinikeren
komme i en situation, hvor farmakologisk behandling med henblik pd smertelindring, bedring af livskvalitet og funktion, kan veere ngdvendig.

Den behandlingsansvarlige laege skal vaere opmaerksom pd at SNRI ikke har indikation til behandling af smerter, og duloxetin er godkendt til
behandling af neuropatiske smerter, men ikke til fibromyalgi. Anvendelsen af preeparatet til patienter med generaliserede kroniske smerter er
dermed "off-label". Behandlingen med SNRI kan overvejes hvis gvrige anbefalede behandlingstiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt.

Patienten gares opmaerksom pd, at behandlingen med antidepressiva har til formdl at reducere smerte og ikke at behandle depression.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Duloxetin viser nogen effekt pa smerte, dog er behandlingen forbundet med bivirkninger i form af kvalme, mundtgrhed, svimmelhed
og traethed. Der er desuden erfaring med at duloxetin medfgrer en betydelig veegtagning hos patienterne.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er moderat.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det forventes at behandling med duloxetin er preeferencefglsomt, eftersom nogle patienter sandsynligvis vil opponere mod
bivirkningerne og mod at skulle behandles med antidepressiv medicin.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen blev der lagt vaegt pa, at der ses nogen effekt af duloxetine pa smerte samt forekomst af bivirkninger i
form af kvalme, mundtgrhed, svimmelhed og traethed, hvorfor det bliver en svag anbefaling for anvendelsen af duloxetine til
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generaliserede smerter.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet
Intervention: Serotonin og noradrenaline reuptake inhibitor (SNRI)

Sammenligning: Ingen behandling med SNRI

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget for besvarelsen af det fokuserede spargsmal vedrgrende duloxetin, er et systematisk oversigtsartikel [125],
hvorfra seks randomiserede forsgg er inkluderet [121][122][124][127][120][123]. | den supplerende sggning i forbindelse med
opdateringen, blev der fundet et randomiseret forsag [126].

Gennemgang af evidens
Ved opdateringen af dette fokuserede spargsmal er tidsrammen for alle outcome blevet praeciseret. For mere information, se
afsnit: "Fokuserede spgrgsmal".

Populationerne i de inkluderede studier bestar af patienter med generaliserede smertetilstande og patienter som opfylder ACR
kriterierne for Fibromyalgi [99]. Interventionerne bestar af behandling med duloxetin.

Der blev ikke fundet nogen klinisk relevant effekt for de kritiske outcome funktionsevne og livskvalitet. Kvaliteten af de
kritiske outcome er samlet set moderat grundet risiko for bias.

For de vigtige outcome, blev der fundet effekt for smerte, og der sas en mulig klinisk relevant effekt pa frafald som falge af
bivirkninger. Der var gget forekomst af mundtgrhed, slgvhed, kvalme, forstoppelse, samt svimmelhed i nogen grad, og muligvis
vaegggning

En stor del af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [125], hvorfra informationer om resultater og
risk of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resu°lt'ater og Effektestimater (at de afspejler el
Tidsramme malinger . den sande
Kontrol Duloxetine -
effekt i
populationen)
Alvorlige
bivirkninger
(Serious adverse Relative risiko 0.66 Lav . . .
event) (C195%0.28 - 1.55) 13 9 pé grund af Puloxetine pavirker
Ved Baseret pa data fra per 1.000 per 1.000 alvorlig risiko for muligvis ikke
€ . . . > forekomsten af alvorlige
behandlingsafslutning 2,356 patienteri 6 bias, pa grund af bivirkni i betvdeli
(End of treatment) studier. ! Forskel: 4 faerre per 1.000 alvorligupraecist """ nmg'“:;('j etvaelie
(Randomiserede studier) (Cl195% 9 feerre - 7 mere) effektestimat 2 &
6 Vigtig
Relative risiko 1.61 Lav Duloxetine gger
lf.ra.fr;l(ld. pga. (C195% 1.29-2.01) 92 148 pa grund af muligvis frafald grundet
Ivirkninger Baseret pa data fra alvorlig risiko for bivirkninger i nogen
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(Droput due to
adverse events)

Ved 2,639 patienteri 7
behandlingsafslutning studier. 3

(End of treatment) (Randomiserede studier)

6 Vigtig

Slgvhed
(Somnolence) Relative risiko 2.76
Ved (C195% 1.89-4.02)
Baseret pa datafra
1,548 patienteri 4
studier.”
(Randomiserede studier)

behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Svimmelhed
(Dizziness) Relative risiko 2.16
Ved (CI195% 1.16 - 4)
behandlingsafslutning Baseret pd datafra
(End of treatment) 1,440 patienteri 3
studier.”

o (Randomiserede studier)
6 Vigtig

Kvalme (Nausea) Relative risiko 3.12

Ved ) (C195% 2.28 - 4.27)
behandlingsafslutning Baseret pa data fra

(End of treatment) 2,078 patienteri 5

studier. ’
6 Vigtig (Randomiserede studier)

Forstoppelse

(Constipation) Relative risiko 3.36
Ved (C195%2.32-4.87)

behandlingsafslutning Baseret pa data fra

(End of treatment) 1,770 patienter i 4
studier. 1
6 Vieti (Randomiserede studier)
igtig

Vaegtagning (Weigt

gain) Relative risiko 6.51
Ved (C195%0.87 - 48.48)

behandlingsafslutning  gaseret pa data fra 520
(End of treatment) patienter i 1 studier. 3

(Randomiserede studier)
6 Vigtig

per 1.000 per 1.000

Forskel: 56 mere per 1.000
(Cl195% 27 mere - 93 mere)

48 132

per 1.000 per 1.000

Forskel: 84 mere per 1.000
(Cl1 95% 43 mere - 145 mere)

38 82

per 1.000 per 1.000

Forskel: 44 mere per 1.000
(Cl195% 6 mere - 114 mere)

82 256

per 1.000 per 1.000

Forskel: 174 mere per 1.000
(Cl1 95% 105 mere - 268 mere)

43 144

per 1.000 per 1.000

Forskel: 101 mere per 1.000
(Cl195% 57 mere - 166 mere)

7 46

per 1.000 per 1.000

Forskel: 39 mere per 1.000
(Cl195% 1 feerre - 332 mere)
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forekomsten af kvalme i
vaesentlig grad

Duloxetine gger
sandsynligvis
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forstoppelse i vaesentlig
grad

Duloxetine medfarer
muligvis veegtagning
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Mundtgrhed (Dry
mouth)
Ved
behandlingsafslutning
(End of treatment)

Relative risiko 2.89
(CI195%2-4.17)
Baseret pa data fra

1,770 patienteri 4
15

studier.
6 Vigtig

Cardiopulmonale
birvirkinger
Ved
behandlingsafslutning
(End of treatment) 17

6 Vigtig

Konfusion
(Confusion)
Ved
behandlingsafslutning

(End of treatment) 18

6 Vigtig

Agitation
Ved
behandlingsafslutning

(End of treatment) "

6 Vigtig

Smerte (Pain
intensity) change

FIQ pain, BPI
Ved
behandlingsafslutning Baseret pa data fra:
(End of treatment) 2,474 patienter i 7
studier. 2°

9 Kritisk (Randomiserede studier)

Malt med: SF-36 physical
Functionsevne

function
(Functional ability) Skala: 0-100 Hgjere
change bedre
Ved Baseret pa data fra:
behandlingsafslutning 2,238 patlen2t2er i6
(End of treatment) studier.

(Randomiserede studier)

Malt med: SMD baseret pa

45 130

per 1.000 per 1.000

Forskel: 85 mere per 1.000
(Cl1 95% 45 mere - 143 mere)

Forskel: SMD 0.28 lavere
(C195% 0.38 lavere - 0.17 lavere )

Forskel: MD 2.13 hgjere
(Cl195% 0.46 hgjere - 3.79 hgjere )
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9 Kritisk
Livskvalitet
(Quality of life) Malt med: Quality of life in
change depression scale, BPI
Vedg (enjoyment of life) '\;o:;zaatf Duloxetine medfarer
behandlingsafslutning Lavere bedre Forskel: SMD 0.4 lavere alvgrligg risiko for sandsynligvis nogen
(End of treatment) ~ Baseret padatafra: 52143 (Cl195% 0.58 lavere - 0.22 lavere ) bias 25 forbedring af livskvalitet
patienter i 2 studier.
(Randomiserede studier)
9 Kritisk

1. Systematisk oversigtsartikel [119] med inkluderede studier: Arnold 2005, Arnold 2012, Arnold 2010, Murakami 2015, Chappell
2008, Russell 2008. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
3. Systematisk oversigtsartikel [119] med inkluderede studier: Arnold 2010, Arnold 2005, Chappell 2008, Arnold 2012, Russell
2008, Murakami 2015, Arnold 2004. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
5. Systematisk oversigtsartikel [119] med inkluderede studier: Chappell 2008, Arnold 2012, Russell 2008, Murakami 2015.
Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [119] med inkluderede studier: Murakami 2015, Arnold 2010, Russell 2008. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel [119] med inkluderede studier: Russell 2008, Murakami 2015, Arnold 2010, Chappell 2008, Arnold
2012. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel [119] med inkluderede studier: Chappell 2008, Arnold 2010, Russell 2008, Murakami 2015.
Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Systematisk oversigtsartikel [119] med inkluderede studier: Russell 2008. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald ; Upraecist effektestimat: Meget alvorlig . Kun data fra ét studie,
Brede konfidensintervaller ;

15. Systematisk oversigtsartikel [119] med inkluderede studier: Arnold 2010, Murakami 2015, Chappell 2008, Russell 2008.
Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

16. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

17. Systematisk oversigtsartikel [119]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

18. Systematisk oversigtsartikel [119] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

19. Systematisk oversigtsartikel [119]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarmi reference brugt til interventionen.
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20. Systematisk oversigtsartikel [119] med inkluderede studier: Arnold 2004, Russell 2008, Murakami 2015, Chappell 2008, Arnold
2012, Arnold 2010, Arnold 2005. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

21. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.

22. Systematisk oversigtsartikel [119] med inkluderede studier: Russell 2008, Murakami 2015, Chappell 2008, Arnold 2012, Arnold
2010, Arnold 2004. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

23. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.

24. Systematisk oversigtsartikel [119] med inkluderede studier: Arnold 2004, Arnold 2005. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

25. Risiko for bias: Alvorlig. Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af effektmal ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.

Referencer

[118] NKR Generaliserede smerter: Fokuseret spargsmal 11: Duloxetine - Metaanalyse. Kabenhavn: Sundhedsstyrelsen, 2015.
Link

[119] NKR Generaliserede smerter: Fokuseret spargsmal 12: SNRI - Metaanalyse. Kgbenhavn: Sundhedsstyrelsen, 2018. Link

[120] Arnold LM, Clauw D., Wang F., Ahl J., Gaynor PJ, Wohlreich MM : Flexible dosed duloxetine in the treatment of fibromyalgia:
arandomized, double-blind, placebo-controlled trial.. Journal of Rheumatology 2010;37(12):2578-2586 Journal

[121] Arnold LM, Lu Y., Crofford LJ, Wohlreich M., Detke MJ, lyengar S., Goldstein DJ : A double-blind, multicenter trial comparing
duloxetine with placebo in the treatment of fibromyalgia patients with or without major depressive disorder. Arthritis and
Rheumatism 2004;50(9):2974-2984 Journal

[122] Arnold LM, Rosen A., Pritchett YL, D'Souza DN, Goldstein DJ, lyengar S., Wernicke JF : A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial of duloxetine in the treatment of women with fibromyalgia with or without major depressive disorder. Pain
2005;119(1-3):5-15 Journal

[123] Arnold LM, Zhang S., Pangallo BA : Efficacy and safety of duloxetine 30 mg/d in patients with fibromyalgia: a randomized,
double-blind, placebo-controlled study.. Clinical Journal of Pain 2012;28(9):775-781 Journal

[124] Chappell AS, Bradley LA, Wiltse C., Detke MJ, D'Souza DN, Spaeth M. : A six-month double-blind, placebo-controlled,
randomized clinical trial of duloxetine for the treatment of fibromyalgia. International journal of general medicine 2008;1 91-102

[125] Lunn MP, Hughes RA, Wiffen PJ : Duloxetine for treating painful neuropathy, chronic pain or fibromyalgia. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2014;1 007115 Journal

[126] Murakami M, Osada K, Mizuno H, Ochiai T, Alev L, Nishioka K : A randomized, double-blind, placebo-controlled phase IlI
trial of duloxetine in Japanese fibromyalgia patients. Arthritis Research & Therapy 2015;17 224 Journal

[127] Russell 1J, Mease PJ, Smith TR, Kajdasz DK, Wohlreich MM, Detke MJ, Walker DJ, Chappell AS, Arnold LM : Efficacy and
safety of duloxetine for treatment of fibromyalgia in patients with or without major depressive disorder: Results from a 6-month,
randomized, double-blind, placebo-controlled, fixed-dose trial. Pain 2008;136(3):432-444 Journal

69 of 120


https://s3.amazonaws.com/files.magicapp.org/guideline/e02e632b-03f2-4f1e-b12f-8e829d237e70/files/Sundhedsstyrelsen_National_klinisk_retningslinje_Smerter_i_bev%C3%A6geapperatet_Metaanalyse_fokuseret_sp%C3%B8rgsm%C3%A5l_9_Duloxetine_K%C3%B8benhavn_Sundhedsstyrelsen_2015__r102059.pdf
https://s3.amazonaws.com/files.magicapp.org/guideline/e02e632b-03f2-4f1e-b12f-8e829d237e70/files/NKR_Generaliserede_smerter_Fokuseret_sp%C3%B8rgsm%C3%A5l_12_SNRI_Metaanalyse_K%C3%B8benhavn_Sundhedsstyrelsen_2018_r103058_r98662.pdf
http://dx.doi.org/http://dx.doi.org/10.3899/jrheum.100365
http://dx.doi.org/10.1002/art.20485
http://dx.doi.org/S0304-3959(05)00462-8%20[pii]
http://dx.doi.org/http://dx.doi.org/10.1097/AJP.0b013e3182510295
http://dx.doi.org/http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD007115.pub3
http://dx.doi.org/https://dx.doi.org/10.1186/s13075-015-0718-y
http://dx.doi.org/10.1016/j.pain.2008.02.024

National klinisk retningslinje for udredning og behandling samt rehabilitering af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet -

14 - Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI). 2015

Fokuseret spgrgsmal 12:
Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes behandling med antidepressiva med analgetisk effekt?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Der er evidens for at nogle antidepressiva har effekt ved neuropatiske smertetilstande - smertetilstande som er forarsaget af skade pa det
smertefgrende nervesystem forarsaget af traumer eller sygdom. Generaliserede smerter i bevaegeapparatet betragtes som en tilstand
forarsaget af sensitisering af det centrale smertefgrende nervesystem. Nar antidepressiva anvendes som farmakologisk behandling til
patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, er det for at reducere symptomer og ikke for at behandle depression. Effekten
synes dog at variere mellem de forskellige praeparater, og arbejdsgruppen gnskede derfor at undersgge effekten af de praeparater, der typisk
anvendes i Danmark; TCA og duloxetin. Arbejdsgruppen gnskede ogsa at afklare om SSRI kunne have en rolle i behandlingen. SSRI har ikke
indikation til behandling af smerter. Anvendelsen af praeparatet er dermed "off-label", hvilket stiller seerlige krav til information til patienten
og dokumentation.

Svag Anbefaling MOD

Tilbyd kun efter ngje overvejelse SSRI til smertelindring til patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, da den
smertestillende effekt er begraenset

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Non-farmakologisk behandling i form af kognitiv adfeerdsterapi, psykoedukation og traening er ikke altid tilstraekkeligt effektiv. Derfor kan klinikeren
komme i en situation, hvor farmakologisk behandling med henblik pd smertelindring, bedring af livskvalitet og funktion, kan veere ngdvendig.

Patienten gares opmaerksom pad, at behandlingen med antidepressiva har til formal at reducere smerte og ikke at behandle depression.

Pd baggrund af pris og bivirkningsprofil foreslds det farst at prave effekten af tricykliske antidepressiva (TCA) og dernaest duloxetin.

Den behandlingsansvarlige laege skal veere opmaerksom pad at SSRI ikke har indikation til behandling af smerter. Anvendelsen af preeparatet til
patienter med generaliserede kroniske smerter er dermed "off-label". Behandlingen med SSRI kan overvejes hvis avrige anbefalede behandlingstiltag
ikke har haft tilstreekkelig effekt.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Ved SSRI ses lav til moderat effekt pa smerte, men der rapporteres om bivirkninger i form af kvalme, seksuel dysfunktion, hovedpine
og sgvnproblemer.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen, der belyser effekten for SSRI er lav.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det forventes at behandling med antidepressiva er praeference falsomt, eftersom nogle patienter sandsynligvis vil opponere mod
bivirkningerne og mod at skulle have antidepressiv medicin.
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Fokuseret Spgrgsmal

Population:
Intervention:

Sammenligning: Ingen behandling med SSRI

Sammenfatning

Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet
Serotonin reuptake inhibitor (SSRI)

Blandt de inkluderede studier, der maler effekten af SSRI, har kun 1 studie haft funktionsevne som effektmal, og der ses ingen
effekt. Der ses lav til moderat effekt pa livskvalitet og smerte. Der er ikke effekt af SSRI pa traethed, og der er gget dropout i
interventionsgruppen. Endvidere rapporteres om gget forekomst af kvalme, sexuel dysfunktion, hovedpine og sgvnproblemer i
interventionsgruppen sammenlignet med kontrolgruppen.

Outcome Resultater og malinger
Tidsramme
Frafald pga.
bivirkninger Relative risiko 1.32
(Dropoutdueto (¢ 9590.58-302)
adverse events) ! (Randomiserede

studier)

Relative risiko 1.4
(C195%0.82-2.4)
Baseret pa data fra 240
patienter i 4 studier. 8
(Randomiserede studier)

Kvalme (Nausea)

Hovedpine Relative risiko 0.94
(Headaches) (C195%0.46 - 1.88)
Baseret pa data fra 200
patienter i 3 studier. 5
(Randomiserede studier)
Sexual

dysfunction Relative risiko 9.51
(seksuel (C195% 1.22-73.99)
dysfunktion) Baseret pa data fra 1578
patienteri 2 studier.
(Randomiserede studier)

Effektestimater
Kontrol SSRI

70 92

per 1.000 per 1.000

Forskel: 22 mere per 1.000
(Cl195% 29 feerre - 141 mere)

151 211

per 1.000 per 1.000

Forskel: 60 mere per 1.000
(C195% 27 feerre - 211 mere)

360 338

per 1.000 per 1.000

Forskel: 22 faerre per 1.000
(C195% 194 faerre - 317 mere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekti
populationen)

Sammendrag

Lav
Problemer med
randomisering og
blinding, bredt

95% Cl?

Lav
Problemer med
randomisering og
blinding, bredt
95%Cl*

Meget lav
12 >50%,
Problemer med
randomisering og
blinding, bredt

95%Cl ¢

Moderat
Problemer med
randomisering og

blinding ®
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Sgvnproblemer
(Sleep problems)

Smerte (Pain)
mean

Smerte (Pain)
mean change 3

Traethed
(Fatique)

Traethed
(Fatique) mean
18

Traethed
(Fatique) mean
change zn

Funktionsevne
(Function)

Livskvalitet

(QoL)

Relative risiko 1.21
(C195%0.15-9.8)
Baseret pa datafra 210

patienter i 3 studier. ?
(Randomiserede studier)

Malt med: MD

Baseret pa data fra: 148

patienter i 4 studier. 1
(Randomiserede studier)

Malt med: MDS

Baseret pa data fra: 362

patienter i 4 studier. 4
(Randomiserede studier)

Malt med: MDS

Baseret pa data fra: 193

patienter i 5 studier. 16
(Randomiserede studier)

Malt med: MDS

Baseret pa data fra: 65

patienter i 2 studier. 19
(Randomiserede studier)

Malt med: MDS

Baseret pa data fra: 128

patienter i 3 studier. 22
(Randomiserede studier)

Malt med: MD

Baseret pa datafra: 51

patienteri 1 studier. 24
(Randomiserede studier)

Malt med: MDS

Baseret pa data fra: 208

95 115

per 1.000

Forskel: 20 mere per 1.000
(Cl1 95% 81 faerre - 836 mere)

Forskel: MD 0.55 fzerre
(Cl195%0.97 faerre - 0.14 feerre )

Forskel: MD 0.33 feerre
(Cl195%0.76 faerre - 0.09 mere)

Forskel: MD 0.17 faerre
(Cl195%0.46 feerre - 0.11 mere)

Forskel: MD 0.13 feerre
(Cl195%0.63 faerre - 0.36 mere)

Forskel: MD 0.19 fzerre
(Cl195%0.62 faerre - 0.25 mere)

Forskel: MD 0.7 feerre
(C195% 1.94 feerre - 0.51 mere)

Forskel: MD 0.47 faerre
(C195%0.84 faerre - 0.1 feerre)
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per 1.000

Meget lav
12>50%,
Problemer med
randomisering og
blinding, bredt

95%C| 1°

Moderat
Problemer med
randomisering og

blinding *2

Meget lav
12>50%, bredt
95% Cl, Problemer
med
randomisering og

blinding =

Moderat
Bredt 95% Cl *7

Lav
Problemer med
randomisering og
blinding, bredt

95% C| 20

Lav
Problemer med
randomisering og
blinding, bredt
95%CI %

Lav
12 >50% Bredt
95% Cl Kun 1

studie 2°

Moderat
12>50% %’
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patienter i 3 studier. 26
(Randomiserede studier)

Livskvalitet Malt med: MDS
(QOL) mean?® Moderat
Baseret pa data fra: 41 Forskel: MD 0.57 faerre Bredt 95% Cl, kun
patienter i 1 studier. 2 (Cl95% 1.2 feerre - 0.05 feerre ) 1 studie *°

(Randomiserede studier)

Livskvalitet Mait med: MDS
(QOL) mean Lav
31
change Baseret pa data fra: 208 Forskel: MD 0.47 faerre 12>50%, bredt
patienter i 2 studier. *2 (C195% 1.04 fzerre - 0.11 mere ) 95% C| 3
(Randomiserede studier)
Malt med: MD
Smerte (Pain) Moderat
Baseret pa data fra: 362 Forskel: MD 0.43 faerre Problefner.med
. . . 34 randomisering og
patienter i 8 studier. (Cl195% 0.72 feerre - 0.14 feerre)

L35
(Randomiserede studier) blinding

1. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [130], [135], [137],
[131],

2. Risiko for bias: Alvorlig. Problems with randomization and blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Problems with
randomization and blinding ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Wide 95% Cl ;
Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [137],[131],[134],
[135],

4. Risiko for bias: Alvorlig . Problems with randomization and blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Problems with
randomization and blinding ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Wide 95% Cl ;
Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [134],[135],[137],
6. Risiko for bias: Alvorlig . Problems with randomization and blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Problems with
randomization and blinding ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Meget alvorlig. 12 >50% Wide
95% Cl ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [135],[131],

8. Risiko for bias: Alvorlig . Problems with randomization and blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Problems with
randomization and blinding ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .
Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [134],[135],[130],
10. Risiko for bias: Alvorlig . Problems with randomization and blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Problems with
randomization and blinding ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Meget alvorlig . 12>50%, Wide
95% Cl ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [137], [136], [130],
[133],

12. Risiko for bias: Alvorlig. Problems with randomization and blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
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overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. meanchange

14. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [132],[134], [131],
[135],

15. Risiko for bias: Alvorlig. Problems with randomization and blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Meget alvorlig . 12>50%, wide 95% Cl ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
16. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [132],[133], [131],
[134],[135],

17. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Alvorlig. Wide
95% Cl ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

18. mean

19. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [133],[137],

20. Risiko for bias: Alvorlig. Problems with randomization and blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Wide 95% Cl ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

21. meanchange

22. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [134],[131],[132],
23. Risiko for bias: Alvorlig. Problems with randomization and blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Wide 95% CI ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

24. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [132],

25. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Uprzecist effektestimat: Meget alvorlig
.12 >50% Wide 95% Cl Only 1 study ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

26. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [135],[133],[132],
27. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Alvorlig.
12>50% ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

28. mean

29. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [133],

30. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Wide
95% Cl, Only 1 study ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

31. meanchange

32. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [132],[135],

33. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig .
12>50%, Wide 95% Cl ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

34. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [135],[136],[132],
[137],[130],[133],[131],[134],

35. Risiko for bias: Alvorlig. Problems with randomization and blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.

Referencer
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[130] Glaxo Protocol No ROF102100. A randomised, double-blind, placebo controlled, parallel group study to investigate the
safety and efficacy of controlled-release ropinirole (CR) (1-24 mg) administered once daily for 12 weeks in subjects with
fibromyalgia. 2014(12 August 2014): Link

[131] Anderberg UM, Marteinsdottir I., von Knorring L. : Citalopram in patients with fibromyalgia--a randomized, double-blind,
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15 - Antikonvulsiva. 2015

Fokuseret spgrgsmal 13:

Bar voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet tilbydes behandling med antikonvulsiva med analgetisk effekt (gabapentin og
pregabalin)?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Der er evidens for, at antikonvulsiva har effekt ved neuropatiske smertetilstande - smertetilstande som er forarsaget af skade pa det
smertefgrende nervesystem forarsaget af traumer eller sygdom. Da generaliserede smerter i beveegeapparatet betragtes som en tilstand
forarsaget af sensitisering af det centrale smertefgrende nervesystem, gnskede arbejdsgruppen at belyse effekten af og bivirkninger
forbundet med behandling med antikonvulsiva til patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde gabapentin eller pregabalin til smertelindring hos patienter med generaliseredes smerter i beveegeapparatet.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Non-farmakologisk behandling i form af kognitiv adfaerdsterapi, psykoedukation og traening er ikke altid tilstraekkeligt effektiv. Derfor kan klinikeren
komme i en situation, hvor farmakologisk behandling med henblik pa smertelindring, bedring af livskvalitet og funktion, kan veere ngdvendig.
Behandling med antikonvulsiva med analgetisk effekt har ikke effekt pd alle patienter, og mange er meget generet af bivirkninger.

Patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet er ofte meget falsomme overfor farmakologisk behandling, hvorfor behandlingen bar
indledes med lave doseringer og langsom optitrering.

Den farmakologiske behandling og eventuel seponering bar revurderes jeevnligt, i forhold til fortsat indikation og balance mellem effekt og
bivirkninger.

Nggleinformationer

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Gavnlige og skadelige virkninger

Der ses ikke en generel klinisk relevant effekt pa smerter, men for begge praeparater ses stgrre andele af patienter, som opnar en 50 %
reduktion af smerter i interventionsgruppen sammenlignet med kontrolgruppen. Funktionsevne synes bedret af gabapentin, men ikke
af pregabalin. Der ses hgj forekomst af svimmelhed og dropout, pa grund af at bivirkningerne er hgjere i interventionsgruppen end i
kontrolgruppen for begge praeparater.

Kvaliteten af evidensen Moderat

Kvaliteten af evidensen er moderat til hgj.

Ingen betydelig variation forventet

Patientpraeferencer

Det er arbejdsgruppens vurdering, at et flertal af patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet vil tage imod et tilbud om
at prgve behandling med antikonvulsiva med analgetisk effekt, med henblik pa at afprgve om behandlingen har smertereducerende
effekt med acceptable bivirkninger.

Andre overvejelser

Pa grund af den hgje forekomst af svimmelhed bgr patienter med faldrisiko i gvrigt ikke tilbydes behandling med antikonvulsiva med
analgetisk effekt. Idet der er vaesentlig forskel i pris, og eftersom der synes at vaere effekt pa funktion, og en andel af patienterne har
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relevant smertelindrende effekt af gabapentin, bgr dette praeparat afprgves for effekt fgr pregabalin.

Rationale

Der er givet en svag anbefaling for gabapentin, eftersom effekter pa funktionsevne og smertereduktion kun bygger pa et studie. Der er
ogsa givet en svag anbefaling for pregabalin, da det kun vil veere en andel af patienterne, der vil opleve smertereduktion. For begge

praeparater rapporteres om bivirkninger. Arbejdsgruppen vurderer derfor, at det kan veere relevant at give antikonvulsiva med analgetisk

effekt som behandlingstilbud, men under ngje vurdering af effekt og bivirkninger.

Fokuseret Spgrgsmal

Population:
Intervention:

Sammenligning:

Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet

Gabapentin

Ingen behandling med gabapentin

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af dette fokuserede spgrgsmal bestod af et Cochrane review [145]. | dette review indgik i alt
fem studier [140][141][142][143][144] vedr. pregabalin til patienter med fibromyalgi og et studie [139] om gabapentin til patienter
med fibromyalgi [139]. Supplerende sggninger identificerede ikke relevante studier vedr. behandling med antikonvulsiva med
analgetisk effekt til patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet mere bredt (chronic widespread pain).

Der foreligger kun 1 RCT[139], hvor effekten af gabapentin til behandling patienter med generaliserede smerter i
bevaegeapparatet er undersggt. Behandling med gabapentin havde stor effekt pa funktionsevne og moderat generel effekt pa
smerte, idet 42,7 % i interventionsgruppen oplevede en 50 % smertereduktion, mens 26,7 % opnaede dette i kontrolgruppen.
Dropout pa grund af bivirkninger var ikke signifikant forskellig, men der var signifikant flere der rapporterede bivirkninger i form
af svimmelhed i interventionsgruppen.

Outcome
Tidsramme

Smerte
reduktion (Pain
reduction) 50%

200 to 2400 mg/

d Gabapentin

Smerte
reduktion (Pain
reduction) 30%

200 to 2400 mg/

d Gabapentin

Resultater og malinger

Relative risiko 1.6
(C195% 1.01-2.53)
! (Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.65
(C195% 1.1-2.48)
Baseret pa data fra 150
patienteri 1 studier. 8
(Randomiserede studier)

Effektestimater
Kontrol Gabapentin

267 427

per 1.000 per 1.000

Forskel: 160 mere per 1.000
(Cl195% 3 mere - 409 mere)

307 507

per 1.000 per 1.000

Forskel: 200 mere per 1.000
(Cl1 95% 454 mere - 31 mere)
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Moderat
Kun 1 studie ?

Moderat
Kun 1 studie*



National klinisk retningslinje for udredning og behandling samt rehabilitering af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet -

Frafald pga.
bivikrninger
(Withdrawal due
to adverse

events)

Svimmeldhed
(Dizziness)

Funktion
(Function)

Smerte (pain)

Traethed
(Fatique)

Relative risiko 1.71
(C195%0.71-4.11)

> (Randomiserede
studier)

Relative risiko 2.71
(C195% 1.21- 6.07)

7 (Randomiserede
studier)

Malt med: SMD

Baseret pa datafra: 119
patienteri 1 studier. ?

(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

Baseret pa data fra: 119
patienteri 1 studier. 1

(Randomiserede studier)

Malt med: SMD

& (Randomiserede

studier)

93 159

per 1.000 per 1.000

Forskel: 66 mere per 1.000
(Cl195% 27 feerre - 289 mere)

93 252

per 1.000 per 1.000

Forskel: 159 mere per 1.000
(Cl1 95% 20 mere - 472 mere)

Forskel: SMD 0.94 fzerre
(Cl195% 1.32 feerre - 0.56 feerre)

Forskel: SMD 0.49 faerre
(C195% 0.86 feerre - 0.13 mere)

Forskel: SMD 0.07 faerre
(Cl195% 0.43 faerre - 0.28 mere)

Moderat
Kun 1 studie ®

Moderat
Kun 1 studie ®

Moderat
Kun 1 studie 1°

Moderat
Kun 1 studie *?

Moderat
Kun 1 studie,
bredt 95% CI **

1. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [140],

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig.Only 1

study ; Publikationsbias: Ingen betydelig.
3. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [140],

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Only 1
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study ; Publikationsbias: Ingen betydelig.
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Sammenligning: Ingen behandling med pregabalin
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Sammenfatning

Behandling med pregabalin viste ikke generelt klinisk relevant effekt pa smerte, men flere i interventionsgruppen (22,2

%)oplevede en smertereduktion pa 50 %, mod 13,7 % i kontrolgruppen. Der sas ikke klinisk relevant effekt af pregabalin pa
funktionsevne. Dropout relateret til bivirkninger var hgjere i interventionsgruppen, sammenlignet med kontrolgruppen, og
signifikant flere klagede over svimmelhed.

Outcome
Tidsramme

Smertereduktion
(Pain reduction) 50%

Smertereduktion
(Pain reduction) 30%

Frafald (Dropout)

Frafald pga.
bivirkninger (Dropout
due to adverse
events) pregabalin

150 mg

Frafald pga.
bivirkninger (Dropout
due to adverse
events)

Resultater og
malinger

Relative risiko 1.59

(C195% 1.33-1.9)

! (Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.37
(C195% 1.22-1.53)
2 (Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.13
(C195% 1.01-1.26)
s (Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.19
(C195%0.35-1.08)
4 (Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.68
(C195% 1.36 - 2.07)
6 (Randomiserede
studier)

Effektestimater
Kontrol Pregabalin

137 218

per 1.000 per 1.000

Forskel: 81 mere per 1.000
(Cl195% 45 mere - 123 mere)

291 399

per 1.000 per 1.000

Forskel: 108 mere per 1.000
(Cl 95% 64 mere - 154 mere)

282 319

per 1.000 per 1.000

Forskel: 37 mere per 1.000
(C1 95% 3 mere - 73 mere)

70 83

per 1.000 per 1.000

Forskel: 13 mere per 1.000
(Cl195% 45 faerre - 6 mere)

110 185

per 1.000 per 1.000

Forskel: 75 mere per 1.000
(Cl195% 40 mere - 118 mere)

800f 120

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

Hgj

Hgj

Hgj

Moderat
Kun 1 studie®

Hgj
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Frafald pga.
bivirkninger (Dropout
due to adverse
events) 300 mg

pregabalin

Frafald pga.
bivirkninger (Dropout
due to adverse

events) Dropout 450 Baseret pé datafra 917
patienter i 4 studier. 8

mg/d pregabalin

Frafald pga.
bivirkninger (Dropout
due to adverse
events) 600 mg/d

Pregabalin

Frafald pga.
bivirkninger (Dropout
due to adverse
events) 300 mg/d or

450 mg/d Pregabalin

Svimmelhed
(Dizziness)

Funktionsnedsaettelse
(Function)

Relative risiko 1.54
(C195% 1.02-2.34)

7 (Randomiserede
studier)

Relative risiko 2.02
(C195% 1.32-3.09)

(Randomiserede
studier)

Relative risiko 2.53
(C195% 1.65 - 3.86)

? (Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.01
(C195%0.65-1.57)

10 (Randomiserede
studier)

Relative risiko 3.77
(C195% 3.06 - 8.28)

12 (Randomiserede
studier)

Malt med: MD

Baseret pa data fra:
3,145 patienteri 5

104 160

per 1.000 per 1.000

Forskel: 56 mere per 1.000
(Cl195% 2 mere - 139 mere)

104 210

per 1.000 per 1.000

Forskel: 106 mere per 1.000
(Cl195% 217 mere - 33 mere)

112 283

per 1.000 per 1.000

Forskel: 171 mere per 1.000
(Cl1 95% 73 mere - 320 mere)

136 137

per 1.000 per 1.000

Forskel: 1 mere per 1.000
(C195% 48 feerre - 78 mere)

93 351

per 1.000 per 1.000

Forskel: 258 mere per 1.000
(Cl195% 192 mere - 677 mere)

Forskel: MD 0.01 faerre
(Cl195%0.11 faerre - 0.09 mere)
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studier.
(Randomiserede
studier)

Malt med: SMD

Smerte (Pain) Baseret pa data fra:
3,252 patienteri 5 Forskel: SMD 0.28 feerre Hgj
studier. ¥ (C195% 0.35 feerre - 0.2 ferre )
(Randomiserede
studier)

Malt med: SMD

Traethed (Fatigue) *° Baseret pa data fra:
3,195 patienteri 5 Forskel: MD 0.17 faerre Hgj
studier. * (C195% 0.25 faerre - 0.09 feerre )
(Randomiserede
studier)

1. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [142], [144], [141],
[143],[140],

2. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [140],[143], [141],
[144],[142],

3. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [142],[143],[140],
[144],[141],

4. . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [141],

5. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Only 1
study ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

6. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [142],[144],[141],
[143],[140],

7. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [141],[140],[142],
[144],

8. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [144],[140], [141],
[142],

9. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [142],[140],[144],
10. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [143],

11. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Only
1 study ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

12. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [141],[142],[144],
[140],[143],

13. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [143], [144],[140],
[142],[141],

14. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [142],[143],[144],
[140],[141],

15. mean

16. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [143], [140], [141],
[142],[144],
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16 - Baggrund

Generaliserede smerter i bevaegeapparatet, ogsa kaldet chronic widespread pain (CWP), er hyppigt forekommende med en estimeret
praevalens pa omkring 10 % [3][5][8][9]. Generaliserede smerter i bevaegeapparatet er én af de hyppigste arsager til kontakt til almen praksis.
En undersggelse af kontaktmgnsteret til almen praksis, viser, at 17 % af de 1356 patienter der henvendte sig i almen praksis en tilfzeldig
dag og som udfyldte et spargeskema, havde udbredte muskuloskeletale klager [161][162]. Blandt disse havde 9,8% patienter udbredte
generaliserede muskuloskeletale smerter og pavirket funktionsevne og/eller livskvalitet i en eller anden grad (personlig kommunikation,
udregnet til gruppen til 2015 udgaven, ikke publiceret tal).

Generaliserede smerter i bevaegeapparatet adskiller sig bade fra de kroniske lokaliserede smertetilstande ved smertens udbredelse, i den
kliniske praesentationsform og konsekvenserne for det enkelte individ. Patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet rapporterer
hgjere smerteniveau, har feerre smertefri perioder, og ofte er smerterne ledsaget af sgvnforstyrrelser, treethed, og hukommelses- og
koncentrationsbesvaer. Generaliserede smerter i beveegeapparatet forarsager en generel nedsaettelse af funktionsevnen, der som oftest
pavirker den helbredsbetingede livskvalitet og daglige livsfgrelse [1][2]. Patientgruppen er dog heterogen, og de

generaliserede muskuloskeletale smertetilstande udggr saledes et sveerhedskontinuum fra lette gener, til sveere og invaliderende tilstande.
Malinger af funktionsevnen hos en gruppe kvinder med fibromyalgi rekrutteret fra specialafdeling viser, at denne malgruppe kan udvise
betydeligt stgrre funktionsevnenedsaettelse end patienter med leddegigt, knaeartrose, apopleksi og hjertesygdomme [1]. Generaliserede
smerter i bevaegeapparatet kan sdledes ogsa medfgre social marginalisering og tab af erhvervsevnen [4][6]. Sygdommen er derfor forbundet
med betydelige direkte savel som indirekte samfundsgkonomiske omkostninger, herunder udgifter i forbindelse med sygefraveer og
tilkendelse af sociale ydelser [10]. Patienter med komplekse problemstillinger vil have brug for en koordineret indsats mellem
sundhedsprofessionelle og socialradgivere, idet de sociale aspekter i det samlede problemkompleks, og manglende social afklaring kan have
en negativ indflydelse pa sygdomsforlgbet. Betegnelsen 'generaliserede smerter i bevaegeapparatet’ er ikke deekkende for hvilken
behandlingsmaessig indsats, den enkelte patient har behov for. Sygdommen er praeget af store individuelle variationer bade hvad angar
symptombillede, pavirkning af daglig livsfgrelse og patientens sygdomsforstaelse. Vurderingen af patienten bgr derfor ikke alene baseres pa
en vurdering af patientens smerteintensitet, men pa en individuel vurdering af patientens funktionsevne, herunder en vurdering af fysiske,
psykologiske, emotionelle og sociale aspekter af smertetilstanden, og en vurdering af funktionsevne i forhold til aktivitet og deltagelse.
Patientens pargrerende udggr en basal og betydningsfuld del af den smerteramtes bio-psyko-sociale univers. De pargrendes forstaelse,
accept og handtering af smertetilstanden har stor betydning for den smerteramte og influerer bade direkte og indirekte pa den smerteramtes
egne smertehandterings strategier.

Overordnet set er malet med behandling/rehabilitering, at hjeelpe patienten til en optimal egenhandtering af smertetilstanden, og at bedre
funktionsevnen fysisk, psykisk og socialt. Funktionsevne og livskvalitet er sdledes kritiske effektmal i samtlige fokuserede spagrgsmal for
denne retningslinje (se afsnittet "Fokuserede spgrgsmal"). Arbejdsgruppen har valgt at funktionsevne udtrykkes mest relevant med
redskaber, der undersgger og evaluerer patientens evne til at udfgre og/eller deltage i hverdagsopgaver/aktivitet. Nar begrebet
funktionsevne anvendes i denne retningslinje, er det saledes et udtryk for patientens funktionsevne relateret til komponenter indenfor
aktivitet og deltagelse i hverdags- og arbejdslivet. Saledes betragtes redskaber, der evaluerer kroppens funktioner og anatomi (f.eks. nedsat
styrke, bevaegelighed, udholdenhed mm.), ikke som egnede til at beskrive funktionsevne i denne retningslinje.

Begrebet "generaliserede smerter i bevaegeapparatet” er valgt som betegnelse i denne retningslinje. Generaliserede smerter i
bevaegeapparatet er en tilstand, der alene betegner patientens oplevelser (diffust udbredte smerter i store dele af bevaegeapparatet), som
ikke kan forklares med andet end hypoteser om &ndringer i centralnervesystemet. | falge WHO, klassificeres smerter hvor der ikke er en
vaevsbaseret patologi, som forklarer smerterne, som primaere, kroniske smerter [159]. Den Internationale Association for the Study of Pain
(IASP), definerer smerter som en ubehagelig sensorisk og emotionel oplevelse, og et multidimensionalt subjektivt faenomen der altid
indeholder en sensorisk og en affektiv dimension, som ikke ngdvendigvis er forbundet med vaevsskade [160] Smerterne som patienterne
oplever skal ikke defineres som psykiske, men derimod skal smertermed eller uden paviselig veevskade, anerkendes som fysiske smerter.
Patienter med fibromyalgi og "chronic widespread pain” er omfattet af retningslinjen.

Der er aktuelt ikke konsensus om, hvilken diagnosebetegnelse der skal anvendes til patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet.
Der anvendes derfor forskellige diagnoser afhaengigt af speciale, forskningstradition og den enkelte lzeges praeferencer. Det er vigtigt at
understrege, at disse diagnosebetegnelser i vid udstraekning daekker over det samme faenomen. Denne varierede diagnosepraksis kan
forekomme uhensigtsmaessig og kan vaere problematisk for patienter, sundhedsprofessionelle og for optimal udnyttelse af ressourcer.
Arbejdsgruppen vurderer, at det ikke pa nuveerende tidspunkt er muligt, ud fra litteraturen eller klinisk praksis, at komme med en anbefaling
af en bestemt betegnelse eller bestemte diagnosekriterier. Dog er der enighed om, at betegnelsen 'generaliserede smerter i bevaegeapparatet’
er daekkende som overordnet betegnelse, men er mindre egnet som egentlig diagnosebetegnelse.

Patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet far i dag folgende diagnoser med tilhgrende koder i henholdsvis ICD-10 og ICPC:
Fibromyalgi, DM79.7

Andre kroniske smerter, DR522

Kroniske smerter UNS, DR522A

Simple langvarige eller kroniske ikke-maligne smerter, DR522D

Komplekse langvarige eller kroniske ikke-maligne smerter, DR522E
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Somatoform smertetilstand, DF454

Udifferentieret somatoform tilstand, DF451

Somatoform tilstand, DF450

Kroniske smerter UNS DR522A

Vedvarende somatoform smertetilstand DF454

Bodily Distress Syndrome, muskuloskeletal type F45.1(Forskningskode)

Det er vigtigt at understrege, at arbejdsgruppen, pa trods af denne usikkerhed om diagnosebegreber, er enig om, at generaliserede smerter i
bevaegeapparatet er en reel sygdom. Der er ogsa enighed om, at den tilgrundliggende arsag til tilstanden ikke kendes, og at arsagen er
multifaktoriel, hvor bade biologiske og psykosociale faktorer kan indga.

Der er i sggningen efter evidens til besvarelse af retningslinjens fokuserede spgrgsmal sggt systematisk efter litteratur omhandlende
patienter med fibromyalgi og generaliserede smerter i bevaegeapparatet (CWP) (se afsnittet "Sagebeskrivelse"). Af sggningen fremgar det, at
den tilgaengelige evidens primaert omhandler patienter, der opfylder 1990-ACR kriterierne for fibromyalgi[158]. Ved henvisning til disse
studier vil patienterne blive benaevnt som vaerende patienter med fibromyalgi. Nar der i denne retningslinje i gvrigt refereres til patienter med
generaliserede smerter i bevaegeapparatet (CWP), er patienter med fibromyalgi inkluderet.

Patientdefinitioner

Patienter med fibromyalgi er den mest undersggte og dermed bedst karakteriserede, undergruppe af patienter med generaliserede smerter i
bevaegeapparatet, og de repraesenterer formentlig yderpunktet i et sddant smertekontinuum i baggrundsbefolkningen [146]. Fibromyalgi er,
naestefter slidgigt, den hyppigst forekommende reumatologiske sygdom med en praevalens pa 2 % til 8 % [152][155][157]. Der eksisterer
internationalt anerkendte sygdomskriterier for fibromyalgi udviklet af 'the American College of Rheumatology’ (ACR) i 1990[158]. Ifglge
1990-ACR kriterierne, der primaert er udviklet til forskningsbrug, klassificeres patienten som havende fibromyalgi pa baggrund af CWP af
mere end 3 maneders varighed og smertereaktion i mindst 11 af 18 forud definerede tender points ved klinisk undersggelse. Ifglge 2010
kriterierne [164] og de reviderede 2016 [165] kriterierne, der er udviklet til diagnostisk brug, klassificeres patienten pa baggrund af
ledsagesymptomernes sveerhedsgrad (Symptom Severity (SS scale)), samt pa baggrund af smerteudbredelse (Widespread Pain Indeks (WPI)).
WHPI scoren anvendes til at karakterisere fibromyalgi, og korrelerer staerkt med fund ved tender point undersggelsen (antal tender points). SS
scoren karakteriserer symptombilledet og identificerer bedst patienter diagnosticeret med ACR klassifikationskriterierne.

Der findes ogsa en klassifikation af generaliserede smerter i bevaegeapparatet, som primaert er udviklet til brug i epidemiologiske studier, og
hvor personer identificeres med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, hvis de har smerter i mindst to sektioner (f.eks. over- og
underarm), i to kontralaterale ekstremiteter samt aksialt [151]. Patientgruppen kan ogsa defineres ved Bodily Distress Syndrome (BDS) af
muskuloskeletal type eller af multiorgantype [148]. Ved BDS af muskuloskeletal type har patienten mindst tre af falgende muskuloskeltale
symptomer: smerter i arme eller ben, muskelsmerter eller - smhed, ledsmerter, fglelse af lammelse eller lokaliseret kraftnedsaettelse,
rygsmerter, smerter, som flytter sig fra sted til sted, ubehagelig dedhedsfornemmelse eller parzestesier. Ved BDS af multiorgantype er der
symptomer fra flere af fglgende kategorier; kardiopulmonale/autonome, gatrointestinale, beveegeapparat eller almene symptomer [14].

Ikke alle patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet opfylder ACR tender point kriteriet for fibromyalgi. Bade atiologi og
patogenese ved generaliserede smerter i bevaegeapparatet er ufuldstaendigt kortlagt, men hos undergruppen, der opfylder 1990-ACR
klassifikationskriterierne for fibromyalgi, peger forskningen pa en tilgrundliggende abnorm smerteregulering, der bl.a. omfatter central
sensibilisering (zget smertefglsomhed i centralnervesystemet), og dysfunktion af de smertemodulerende systemer (smertehaemmende og
smertefremmende systemer). | overensstemmelse hermed har de mest konsistente objektive fund hos fibromyalgipatienter vaeret dem, der
involverer smertesystemet, for eksempel pavisning af generelt nedsatte tryksmertetaerskler og sendringer i hjernens forarbejdning af
smertefulde stimuli visualiseret med forskellige billeddannende teknikker, herunder funktionel MR-scanning [154].

Prognose

Det kan veere vaesentligt for laegen, der betegner en tilstand 'generaliserede smerter i beveegeapparatet’, at kunne udtale sig om, hvad dette
kan betyde for patienten, herunder prognose i forhold til patientens samlede livssituation. Det kan vaere relevant at drgfte prognose i forhold
til elementerne i ICF (krop, aktivitet og deltagelse).

Der synes ikke at vaere signifikant forgget mortalitet hos patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet (MMR 1.22 (95 % Cl
0.93-1.60). Dette konkluderes i et nyere systematisk review [153]. Konklusionen bygger pa metaanalyser af fem studier, hvori der dog var hgj
heterogenitet mellem studierne. Det er kendetegnende for mange af de inkluderede studier, at ujusterede analyser viser sammenhzng
mellem generaliserede smerter i bevaegeapparatet og mortalitet, men at sammenhaengen reduceres eller forsvinder ved konfounderkontrol,
seerligt i studier hvor livsstilsfaktorer inkluderes i analyserne.

En norsk kohorteundersggelse fulgte 214 kvinder, som i en befolkningsundersggelse rapporterede smerter og efterfglgende blev interviewet,
undersggt og genundersggt efter 5,5 ar [149]. Kvinderne blev inddelt i de med ikke-kroniske recidiverende smerter (21 %), kroniske regionale
smerter (32 %), kroniske multifokale smerter (20 %), og kroniske generaliserede smerter (27 %). Efter 5,5 ar havde omkring halvdelen af
kvinderne med ikke-kroniske eller kroniske regionale smerter ikke faet det vaerre. Til gengeeld viste undersggelsen en stigning i antallet af

850f 120



National klinisk retningslinje for udredning og behandling samt rehabilitering af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet -

kvinder med generaliserede smerter i bevaegeapparatet (38 %), og saerligt blandt kvinder med kroniske multifokale smerter ved baseline. 11
af 39 kvinder, som ved baseline opfyldte kriterier for fibromyalgi, opfyldte ikke disse kriterier ved opfalgning. | en engelsk populationsbaseret
speargeskemaundersggelse, hvor patienter i almen praksis blev spurgt til forekomst af smerter (ingen smerter, regionale smerter og
generaliserede smerter), og fulgt op efter 7 ar, rapporterede ca. 10 % af patienterne generaliserede smerter [8]. Ca. en tredjedel af de, som
havde generaliserede smerter ved baseline, havde det ogsa ved follow-up, mens kun 15 % var uden smerter. Generaliserede smerter var i
hgjere grad persisterende blandt &ldre, som samtidig rapporterede traethed. En amerikansk undersggelse af 1.555 patienter med
fibromyalgi, fulgt i op til 11 ar, viste, at der ikke generelt blev fundet en forbedring af patienternes traethed, livskvalitet eller funktionsevne
over tid. Dog oplevede ca. 25 % smertereduktion over tid, heraf 10 % en betydelig reduktion [156].

Organisering af behandlingen og udredning.

Da patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet dels udggr et bredt kontinuum, og behandles af mange faggrupper og specialer
pa tvaers af sektorer, er det fundet ngdvendigt, at denne NKR omfatter et kort afsnit om hensigtsmaessig organisering af indsatsen for
patientgruppen.

Det er vigtigt at behandlingen tilpasses den enkelte patient og dennes problemstilling. Det er derfor vigtigt, at alle parter i sdvel primaer- som
sekundaersektor, har tilstrackkelig viden om generaliserede smerter i bevaegeapparatet til at kunne forsta patienten pa trods af manglende
patologisk forklaring.

Langt hovedparten af behandlingen skal ligge i primaersektoren. Det er vigtigt at laegen skelner mellem almindeligt forekommende gener og
behandlingskraevende sygdom. Herved mindskes sygeliggarelse af patienten og/eller kronificering af tilstanden. De lette og moderat svaere
ukomplicerede tilfzelde kan kraeve opfglgning ved egen lazege evt. kombineret med et samtale forlgb, forlgb hos fysioterapeut eller lignende.
Ved de moderat svaere komplicerede tilfeelde, vil det ofte veere en fordel at inddrage en specialist efter en samarbejdsmodel. Det kan veere i
form af, at den praktiserende laege radfarer sig med specialisten, at laegen kan fa en specialist vurdering med et behandlingsforslag, eller at der
aftales et egentligt feelles behandlingsforlgb. Ved de svaerest kronisk syge og komplicerede tilfaelde, vil behandling i specialiseret regi i form af
en multifacetteret og dermed multidisciplinzer indsats, der er tilpasset patientens problemstilling, ofte veere ngdvendig.

En MTV om muligheder for tidlig malrettet indsats til smertepatienter beskriver den aktuelle organisering som en seriel samarbejdsmodel [7].
Der identificeres to modeller for mulig fremtidig organisering, henholdsvis stratificeret behandling pa baggrund af risikovurdering og
integreret hierakisk behandling (stepped care). Der findes ikke studier af modellernes gkonomiske og kliniske effekt i forhold til en tidlig og
malrettet indsats til smertepatienter.

Nedenfor beskrives en mulig ramme for organisering, som primaert har til formal at illustrere, hvor retningslinjens anbefalinger kan finde
anvendelse. Behandlingsindsatsen kan graderes efter et sakaldt 'stepped care princip, som har til formal at tilpasse omfanget og intensiteten i
behandlingsindsatsen efter den enkelte patients behov (figur 1). Denne metode har vist sig effektiv ved behandling af depression og kroniske
tilstande [150]. Med kompliceret eller kompleks menes bade faglig, behandlings- eller udredningsmaessig kompleksitet og organisatorisk
kompleksitet, f.eks. nar patienten gar i udredning/behandling flere steder samtidig, har vaeret indlagt pa mange forskellige afdelinger og/eller
eriforlgb i det sociale system. Det er vaesentligt her at papege, at en stepped care model ikke indebaerer at patienten altid starter pa trin 1 og
bevaeger sig opad. Derimod indplaceres patienten pa det lavest relevante trin baseret pa en helhedsvurdering af patienten. Arbejdsgruppen er
bevidst om at behovet og @nsket om kognitiv adfeerdsterapi i henhold til nedenstaende model, vil veere individuelt og praeferencefglsomt.
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3. Moderate, komplicerede generaliserede smerter

2. Moderate, ukomplicerede generaliserede smerter
Bnhrﬂbumm
konsuliafoner. /

Regaimaessige, orebygoende
Evtsamtalolorad og TERM-modalion

Behandles primeat | gimen praksls B samabeidsmedel med
specialis. dor star for udredning, bohandingsplan og suporvision.
Rogeimmasige konsuhoboner, evl.samialeforfob og TERM-madelen

1. Lette eller kortvarige generaliserede smerter

Behandlas | giren praksls
Normalsenng, kvalficaranda forkianng, raghming
Opfalgning af risikopationter

Figur 1. En ‘stepped care model’ for behandling af patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet.

| en stepped care model er det vigtigt, at der findes specialiseret funktioner med den ngdvendige ekspertise, der kan varetage opgaven og
samarbejde med primarsektoren. Der er i arbejdsgruppen enighed om, at ngdvendige ekspertiser bar kunne handtere fysiske/somatiske/
kognitive og psykologiske/psykiatriske og socialfaglige udfordringer.

Den praktiserende lzege er ngglefiguren i udredning, diagnostik og behandlingsindsats overfor patienter med generaliserede smerter i
bevaegeapparatet. Det er derfor vigtigt, at den praktiserende laege har den forngdne viden og feerdigheder relateret til et sddan udrednings-
og behandlingsforlgb. De generelle behandlingsprincipper, der skal anvendes i almen praksis i forhold til behandling af patienter med
generaliserede smerter i bevaegeapparatet, er i hgj grad gaeldende for alle patienter, som praesenterer sig i praksis med symptomer, der
pavirker livskvalitet og funktionsevne, hvor der ikke ses somatisk paviselige forandringer (sdkaldt funktionelle lidelser). Det drejer sig szerligt
om at udrede og behandle ud fra en biopsykosocial model, som Dansk Selskab for Almen Medicin i 2013 har publiceret en retningslinje om
[147]. Laeger under uddannelse til speciallaeger i almen medicin modtager i forbindelse med deres uddannelse undervisning i de principper,
der er beskrevet i vejledningen, herunder TERM-modellen [14]. Nogle praktiserende laeger har endvidere erhvervet sig ekspertise i kognitiv
adfzerdsterapi eller andre psykoterapi former, som kan anvendes, safremt de tilpasses patient gruppen.
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17 - Implementering

Dette afsnit beskriver, hvilke aktgrer (organisationer, faggrupper, myndigheder), der har et medansvar for at sikre udbredelsen af kendskabet
til samt anvendelse af retningslinjens anbefalinger hos det sundhedsfaglige personale, der i den kliniske praksis mgder patientgruppen med
generaliserede smerter i bevaegeapparatet og skal tage stilling til diagnostik, udredning, behandling og rehabilitering af denne patientgruppe.
Afsnittet indeholder desuden arbejdsgruppens forslag til de konkrete aktiviteter, som de pagaeldende aktgrer kan ivaerksaette for at
understgtte implementeringen.

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understgtte implementeringen af den nationale kliniske retningslinje gennem
formidling af retningslinjens indhold og ved at understgtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at understgtte retningslinjens anvendelse
lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivelser, instrukser og
vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bar saledes sikre, at de anbefalinger, som ma veere relevante for specialiserede
afdelinger pa sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pagaeldende region.

For almen praksis indebzerer det, at anbefalinger fra den nationale kliniske retningslinje indarbejdes i regionernes forlgbsbeskrivelser for
generaliserede smerte i bevaegeapparatet, hvis sddanne eksisterer. Sdledes vil de evidensbaserede relevante anbefalinger indga i de
patientvejledninger, som alment praktiserende lzeger allerede anvender, og som forholder sig til organisering i gvrigt i den pagzeldende region.
Forlgbsbeskrivelserne kan med fordel indeholde et link til den fulde nationale kliniske retningslinje. Herudover kan der med fordel indszettes
et link til den nationale kliniske retningslinje i liegehandbogen. Regionernes praksiskonsulenter kan desuden have enrolle i at tage stilling til
den konkrete implementering.

De faglige selskaber er en vigtig aktgr til at udbrede kendskabet til retningslinjen. Arbejdsgruppen foreslar saledes, at den nationale kliniske
retningslinje omtales pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebaerer for det pagaeldende
speciale og med et link til den fulde version af retningslinjen. Arbejdsgruppen foreslar ligeledes, at retningslinjen praesenteres pa konferencer
og arsmader i regi af de faglige selskaber og pa lsegedage. Det blev eksempelvis foreslaet af arbejdsgruppen, at retningslinjen kunne indga i
undervisningen for praktiserende laeger i forbindelse med den igangvaerende udvidelse af smertecentre under et satspuljeprojekt samt
undervisningen i forbindelse med vejledningen om funktionelle lidelser. Information om retningslinjen kan endvidere formidles via
medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Arbejdsgruppen foreslar desuden, at retningslinjens indhold formidles til patienterne, og at relevante patientforeninger kan spille en rolle
heri.

Implementering af national klinisk retningslinje for generaliserede smerter i beveegeapparatet er som udgangspunkt et regionalt ansvar. Dog
gnsker Sundhedsstyrelsen at understgtte implementeringen. Sundhedsstyrelsen har udgivet en veerktgjskasse med konkrete redskaber til
implementering, som er tilgeengelig pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Veaerktgjskassen bygger pa evidensen for effekten af interventioner,
og den er teenkt som en hjzelp til lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.

Foruden publicering af den fulde retningslinje udgives en quick guide. Quick guiden er en kort version pa 1-2 A4-ark. Den gengiver alene
retningslinjens anbefalinger og evt. centrale budskaber, med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke. Herudover er en
applikation til smartphones og tablets, hvorfra man kan tilga de nationale kliniske retningslinjer under udvikling.
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18 - Monitorering

Der eksisterer ikke en klinisk database vedr. generaliserede smerter i beveegeapparatet. Der er sdledes behov for forskningsprojekter til
opsamling af relevante data. Arbejdsgruppen foreslog eksempelvis audits vedr. henvisningsmgnstre og henvisnings-delay i almen praksis.

Arbejdsgruppen foreslog endvidere fglgende indikatorer:

e Antal patienter diagnosticeret med én af de naevnte diagnoser, udvikling i brug af de forskellige diagnoser, og varighed fra debut af
symptomer til diagnostisk afklaring

e Antal kontakter til speciallaege mv. i udredningsfasen

e Antal patienter, der er kommet i arbejde, eller er socialt afklarede

e Medicinforbrug
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19 - Opdatering og videre forskning

Som udgangspunkt bgr retningslinjen opdateres 3 ar efter udgivelsesdato med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pa omradet
tilsiger andet. Litteratursggningen til denne retningslinje har dels afdeekket omrader med fraveer af evidens, dels omrader hvor evidensen har
en del metodiske svagheder.

Generelt mangler der viden om hvordan patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet kan afgraenses, og det synes
uhensigtsmaessigt at denne patientpopulation fremkommer under forskellige diagnosekoder. Der er behov for konkrete redskaber til,
hvordan man i praksissektoren hurtigere kan udrede patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet, séledes at udredningsforlgbet
forkortes, og relevant behandling og rehabiliteringsindsats hurtigere igangsaettes.

Der erilitteraturen enighed om, at patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet udggr en heterogen gruppe, eftersom maden
hvorpa sygdommen opleves og handteres er individ og kontekstafhaengig. Der er mangel pa studier, der beskaeftiger sig med at subgruppere
patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet. Formalet med at subgruppere denne population er at imgdekomme eksisterende
heterogenitet, saledes at mere homogene subgrupper af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet tilbydes relevant og
malrettet intervention. Dette vil muligvis bedre omfanget af deltagelse og fastholdelse af patienterne i behandlings- og rehabiliteringsforlgb.
Endvidere er det bekymrende, at betydelige effekter af interventioner kan forsvinde i studier, der maler effekt pa gennemsnitsvaerdier, nar
patientgruppen synes heterogen. Der er generelt mangel pa metodisk staerke interventionsstudier, bade monofaglige (eks. ergoterapeutiske
og arbejdsmedicinske) og multidisciplinaere. De metodiske svagheder fremkommer ofte i forbindelse med randomisering og blinding af
patienter. Arbejdsgruppen oplever endvidere, at evidensen pa omradet omhandlende multidisciplinaer intervention er mangelfuldt beskrevet,
i forhold til om det multidisciplinaere team arbejder med en interdisciplineer tilgang. Arbejdsgruppens kliniske erfaring er, at den
interdisciplinaere tilgang styrker kvaliteten af rehabiliteringsindsatsen, og der opfordres derfor til at tydeliggre, hvordan multidisciplinaere
teams samarbejder for at malrette rehabiliteringen til patienternes individuelle behov.

Funktionsevne, forstaet som patientens evne til at udfgre opgaver relateret til aktivitet og deltagelse, har veeret et kritisk effektmal for denne
retningslinje. Litteraturgennemgangen afspejler dog, at dette effektmal ofte ikke inkluderes i forskningsstudier. Nar mal for funktionsevne
inkluderes, evalueres det ofte med redskaber, der synes at have betydelige psykometriske begraensninger, og den langsigtede effekt evalueres
kun sjeeldent. Det er derfor arbejdsgruppen anbefaling, at der forskes mere i udviklingen af psykometrisk stzerke instrumenter til maling af
funktionsevne, og at effekten af interventioner ogsa males med sddanne instrumenter pa kort og lang sigt. Denne anbefaling understgttes
ogsa af referencegruppen, som tillagde funktionsevne i hverdagen stor betydning.

Der foreligger ikke evidens for indsatser, hvori der arbejdes med aktivitet og deltagelse i hverdagslivet (PICO 4) og indsatser rettet mod
arbejdspladsfastholdelse (PICO 6), hvorfor anbefalingen for disse fokuserede spgrgsmal bygger pa konsensus i arbejdsgruppen. Begge
indsatsomrader er vaegtet som betydningsfulde af reference- og arbejdsgruppen, og det anbefales derfor, at der forskes i udvikling og
effektmaling af sddanne indsatser. Stgrstedelen af den tilgaengelige evidens er genereret pa baggrund af patienter, der opfylder 1990 ACR
kriterierne for fibromyalgi[99]. Der mangler saledes viden om effekten af interventioner appliceret pa patienter med generaliserede smerter i
bevaegeapparatet, der ikke opfylder disse ACR kriterier, men som oplever tilsvarende problemstillinger.
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20 - Beskrivelse af anvendt metode

For en uddybet beskrivelse af metoden henvises til "Metodehandbogen - model for udarbejdelse af nationale kliniske retningslinjer", som
findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Overvejelser om effektstarrelser

Effektestimater er vurderet statistisk signifikante hvis p <0,5. Signifikansniveauet kan ogsa afleeses, ud fra hvorvidt 95 % konfidensintervallet
indeholder veerdien for ingen effekt. For effektmalene relativ risiko og odds ratio vil dette vaere 1, for gennemsnitlige forskelle og
standardiserede gennemsnitlige forskelle (SMD) vil dette vaere 0.

Effektestimater er ogsa vurderede med hensyn til, om de er klinisk relevante. | de tilfalde, hvor der er anvendt en standardiseret
gennemsnitlig forskel, er fglgende vejledning anvendt: 0,2 lille effekt, 0,5 mellem effekt og 0,8 stor effekt. Effekter under 0,2 er ikke blevet
anset som klinisk relevante.
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21 - Fokuserede spargsmal
Fokuseret spgrgsmal 1

Hvilke retningslinjer foreslas ved udredning af patienter med generaliserede smerter i bevaegeapparatet?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at dette fokuserede spargsmal ikke skal opdateres i 2018.
Fokuseret spgrgsmal 2

Bgar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes superviseret fysisk traening, som varetages af en sundhedsprofessionel?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at dette fokuserede spargsmal ikke skal opdateres i 2018.

Population: Voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet
Intervention/indextest: Superviseret og individualiseret treening

Sammenligning/referencestandard: Kontrolgruppen er instrueret men har ikke modtaget et superviseret treeningsforlgb

Effektmal Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) Ikke defineret Kritisk
Livskvalitet Ikke defineret Kritisk
Smerter Ikke defineret Vigtigt
Treethed Ikke defineret Vigtigt
Frafald Ikke defineret Vigtigt
Arbejdsfastholdelse/sygefraveer Ikke defineret Vigtigt
Skadevirkninger/adverse events Ikke defineret Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 3
Bgar voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet tilbydes kognitiv adfeerdsterapi i form af kognitiv terapi?

2015- formulering: Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes kognitiv adfaerdsterapi i form af Cognitive
Behavioural Therapy (CBT) eller Acceptance and Commitment Therapy (ACT)?

Baggrund for valg af opdatering:
Baggrunden for opdatering er, at arbejdsgruppen vurderer at der er kommet ny litteratur pd omradet.

I 2015 udgaven blev der defineret 2 kritiske effekt mal: Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) og livskvaliltet. | forbindelse med opdateringen
blev der defineret 3 kritiske effektmal: Funktionsevne (aktivitet og deltagelse); ved endt behandling, livskvalitet; laengste opfelgning under 6
maneder, og smerter; ved endt behandling. Rationale for at inkludere smerter som kritisk effektmal, var for at vise at CBT og ACT
behandlingerne er specifikt malrettet patienter med kroniske generaliserede smerter. Rationalet for at have livskvalitet; leengste opfglgning
under 6 maneder (i stedet for ved endt behandling), som kritisk effektmal, var at der ikke kan forventes en umiddelbar effekt pa

livskvalitet efter behandling, men at effekten kan forventes at opnas over tid. Derudover slettes depression, angst og katastrofetankning som
effektmal for at ggre plads til andre relevante effektmal.

Population: Voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet
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Intervention/indextest: kognitiv terapi (CBT eller ACT)

Sammenligning/referencestandard: Standardbehandlin

g

Effektmal Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) Ved endt behandling Kritisk
Livskvalitet Leengste opfelgning under 6 maneder Kritisk
Smerter Ved endt behandling Kritisk
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) Laengste opfelgning under 6 maneder Vigtigt
Livskvalitet Ved endt behandling Vigtigt
Smerter Laengste opfelgning under 6 maneder Vigtigt
Frafald Ved endt behandling Vigtigt
Arbejdsfastholdelse/sygefravaer Laengste opfglgning under 6 maneder Vigtigt

Vigtigt

Skadevirkninger/Adverse events

Fokuseret spgrgsmal 4

Bgr voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet tilbydes indsatser, hvori der anvendes strategier, der retter sig mod aktivitet og

deltagelse i hverdagslivet?

Baggrund for valg af opdatering:

Ved endt behandling

Det er besluttet at dette fokuserede spargsmal ikke skal opdateres i 2018.

Population: Voksne med generaliserede smerter i bev

Intervention/indextest: Genoprettende eller kompenserende intervention, hvori der fokuseres pa aktivitet og deltagelse i hverdagen.

egeapparatet

Sammenligning/referencestandard: Standard behandling

Effektmal Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) Ikke defineret Kritisk
Livskvalitet Ikke defineret Kritisk
Smerter Ikke defineret Vigtigt
Treethed Ikke defineret Vigtigt
Frafald lkke defineret Vigtigt
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Arbejdsfastholdelse/sygefravaer Ikke defineret Vigtigt

Skadevirkninger/adverse events Ikke defineret Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 5

Bgr voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet tilbydes patientuddannelse?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at dette fokuserede spargsmal ikke skal opdateres i 2018.

Population: Voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet
Intervention/indextest: Videndeling, patientundervisning/-uddannelse og individuelt tilpasset information.

Sammenligning/referencestandard: Standardbehandling

Effektmal Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) Ikke defineret Kritisk
Livskvalitet Ikke defineret Kritisk
Smerter Ikke defineret Vigtigt
Katastrofetaenkning Ikke defineret Vigtigt
Frafald lkke defineret Vigtigt
Arbejdsfastholdelse/sygefraveer Ikke defineret Vigtigt
Skadevirkninger/adverse events Ikke defineret Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 6

Bgar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes indsatser rettet mod arbejdsfastholdelse?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at ikke opdatere dette fokuserede spgrgsmal.

Population: Voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet
Intervention/indextest: Interventioner hvori der kompenseres for funktionsnedsaettelser, der pavirker arbejdsevnen.

Sammenligning/referencestandard: Standardbehandling

Effektmal Effektmal Kritisk/Vigtigt
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) Ikke defineret Kritisk
Livskvalitet Ikke defineret Kritisk
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Arbejdsfastholdelse/sygefravaer Ikke defineret Kritisk
Smerter Ikke defineret Vigtigt
Traethed Ikke defineret Vigtigt
Frafald Ikke defineret Vigtigt
Skadevirkninger/adverse events Ikke defineret Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 7
Bgr voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet tilbydes en koordineret multidisciplinzer indsats?

Baggrund for valg af ring:
Det er besluttet at ikke opdatere dette fokuserede spgrgsmal.

Population: Voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet
Intervention/indextest: Mindst to fagdiscipliner

Sammenligning/referencestandard: Standardbehandling

Effektmal Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) Ikke defineret Kritisk
Livskvalitet Ikke defineret Kritisk
Smerter Ikke defineret Vigtigt
Traethed Ikke defineret Vigtigt
Frafald Ikke defineret Vigtigt
Arbejdsfastholdelse/sygefravaer Ikke defineret Vigtigt
Skadevirkninger/adverse events Ikke defineret Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 8

Bgr voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet tilbydes behandling med opioider med dual action?

Baggrund for valg af opdatering:
Baggrunden for opdateringen er, at arbejdsgruppen vurderer at der er behov for en praecisering af det pagaeldende spagrgsmal samt en ny

sggning, hvor der skal revideres i sggeord. Det oprindelige spgrgsmal omhandlede brugen af tramadol og staerke opioider. | henhold til
metoden vil dette spagrgsmal blive delt i to separate fokuserede spargsmal, samt blive praeciseret til at omhandle brugen af opioder med og
uden dual action. Smerter andres fra kritisk effektfmal til vigtigt, da det for patienter med kronske smerter har en stgrre betydning at opna
bedring i funktionevne og livskvalitet, end reduktion i smerter. Tidsrammen for alle effektmal er ved endt behandling

Population: Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet

Intervention/indextest: Behandling med opioider med dual action
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Sammenligning/referencestandard: Placebo/ingen behandling med opioider med dual action

Effektmal Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) Ved endt behandling Kritisk
Livskvalitet Ved endt behandling Kritisk
Smerter Ved endt behandling Vigtigt
Treethed Ved endt behandling Vigtigt
Frafald Ved endt behandling Vigtigt
Skadevirkninger/adverse events Ved endt behandling Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 9

Bgar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes behandling med opioider uden dual action?

Baggrund for valg af opdatering:
Baggrunden for opdateringen er, at arbejdsgruppen vurderer at der er behov for en praecisering af det pageeldende spargsmal samt en ny

sggning, hvor der skal revideres i sggeord. Det oprindelige spgrgsmal omhandlede brugen af tramadol og staerke opioider. | henhold til
metoden vil dette spargsmal blive delt i to separate fokuserede spagrgsmal, samt blive praeciseret til at omhandle brugen af opioder med og
uden dual action. Smerter andres fra kritisk effektfmal til vigtigt, og tidsrammen for alle effektmal er ved endt behandling

Population: Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet
Intervention/indextest: Opioder uden dual action

Sammenligning/referencestandard: Placebo / Ingen behandling med opioder uden dual action.

Effektmal Tidsramme Kristisk/Vigtigt
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) Ved endt behandling Kritisk
Livskvalitet Ved endt behandling Kritisk
Smerter Ved endt behandling Vigtigt
Traethed Ved endt behandling Vigtigt
Frafald Ved endt behandling Vigtigt
Skadevirkninger/adverse events Ved endt behandling Vigtigt

Fokuseret spargsmal 10

Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes behandling med Tricycliske antidepressiva (TCA)?
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2015-formulering: Bagr voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes behandling med antidepressiva med analgesisk
effekt?

Baggrund for valg af opdatering:
Arbejdsgruppen vurderer at der er behov for en preecisering af det pagaeldende spgrgsmal samt en ny sggning, hvor der skal revideres i

sggeord. Det oprindelige PICO omhandlede brugen af SSRI, SNRI og TCA. | henhold til metoden skulle denne blive delt i tre separate
fokuserede spargsmal. Det blev dog besluttet kun at opdatere PICO vedrgrende TCA og SNRI.

Smerter @&ndres fra kritisk effektmal til vigtigt, og tidsrammen for alle effektmal er ved endt behandling.

Population: Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet

Intervention/indextest: Behandling med Tricycliske antidepressiva (TCA)

Sammenligning/referencestandard: Placebo / ingen behandling med TCA

Effektmal Tidsamme Kritisk/Vigtigt
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) Ved endt behandling Kritisk
Livskvalitet Ved endt behandling Kritisk
Smerter Ved endt behandling Vigtigt
Traethed Ved endt behandling Vigtigt
Frafald Ved endt behandling Vigtigt
Skadevirkninger/adverse events Ved endt behandling Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 11
Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes behandling med Serotonin-norepinphrine reuptake inhibitors (SNRI)?

2015-formulering: Bagr voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes behandling med antidepressiva med analgesisk
effekt?

Baggrund for valg af opdatering:
Arbejdsgruppen vurderer at der er behov for en preaecisering af det pagaeldende spgrgsmal samt en ny sggning, hvor der skal revideres i

sggeord. Det oprindelige PICO omhandlede brugen af SSRI, SNRI og TCA. | henhold til metoden skulle denne blive delt i tre separate
fokuserede spgrgsmal. Det blev dog besluttet kun at opdatere PICO vedrgrende TCA og SNRI.
Smerter a&ndres fra kritisk effektmal til vigtigt, og tidsrammen for alle effektmal er ved endt behandling.

Population: Voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet
Intervention/indextest: Serotonin-norepinphrine reuptake inhibitors (SNRI)

Sammenligning/referencestandard: Placebo / ingen behandling med SNRI

Effektmal Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) Ved endt behandling Kritisk
Livskvalitet Ved endt behandling Kritisk
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Smerter Ved endt behandling Vigtigt
Traethed Ved endt behandling Vigtigt
Frafald Ved endt behandling Vigtigt
Skadevirkninger/adverse events Ved endt behandling Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 12

Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes behandling med Selektive serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI)?

Baggrund for valg af opdatering:
Arbejdsgruppen vurderer at der er behov for en preaecisering af det pagaeldende spgrgsmal samt en ny sggning, hvor der skal revideres i

sggeord. Det oprindelige PICO omhandlede brugen af SSRI, SNRI og TCA. | henhold til metoden skulle denne blive delt i tre separate
fokuserede spgrgsmal. Det blev dog besluttet kun at opdatere PICO vedrgrende TCA og SNRI.

Det pageeldende spgrgsmal er derfor ikke blevet opdateret.

Population: Voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet

Intervention/indextest: Selektive Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI)

Sammenligning/referencestandard: Placebo / Ingen behandling med SSRI

Effektmal Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) |kke defineret Kritisk
Livskvalitet Ikke defineret Kritisk
Smerter Ikke defineret Kritisk
Traethed Ikke defineret Vigtigt
Frafald Ikke defineret Vigtigt
Skadevirkninger/adverse events Ikke defineret Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 13

Bar voksne med generaliserede smerter i bevaegeapparatet tilbydes behandling med antikonvulsiva med analgetisk effekt (gabapentin og
pregabalin)?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at ikke opdatere dette fokuserede spgrgsmal.

Population: Voksne med generaliserede smerter i beveegeapparatet

Intervention/indextest: Antikonvulsiva med analgetisk effekt (gabapentin og pregabalin).

Sammenligning/referencestandard: Placebo / Ingen behandling med Antikonvulsiva.
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Effektmal Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Funktionsevne (aktivitet og deltagelse) |kke defineret Kritisk
Livskvalitet Ikke defineret Kritisk
Smerter Ikke defineret Kritisk
Traethed lkke defineret Vigtigt
Frafald Ikke defineret Vigtigt
Skadevirkninger/adverse events Ikke defineret Vigtigt
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22 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Farst praesenteres de fire typer af anbefalinger, der kan anvendes, hvis der er evidens og afslutningsvis de anbefalinger, man kan give pa
spargsmal, hvor den systematiske sggning viste, at der ikke var evidens.

De fire typer af anbefalinger til evidensbaserede anbefalinger
En anbefaling kan enten vaere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten vaere steerk eller svag/betinget. Det giver falgende
fire typer af anbefalinger:

Staerk anbefaling for
Giv/brug/anvend...

Sundhedsstyrelsen giver en steerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart
stgrre end ulemperne.

Fglgende vil treekke i retning af en steerk anbefaling for:

e Evidens af hgj kvalitet
e Stor tilsigtet effekt og ingen eller fa utilsigtede skadevirkninger ved interventionen
e Patienternes veerdier og preeferencer er velkendte og ensartede til fordel for interventionen

Implikationer:

e Defleste patienter vil gnske interventionen.
e Langt de fleste klinikere vil ordinere interventionen.

Svag/betinget anbefaling for
Overvej at...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi vurderer, at fordelene ved interventionen er marginalt starre
end ulemperne, eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at det
vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fravaerende.

Fglgende vil treekke i retning af en svag anbefaling for:

e Evidens af lav kvalitet
e Dentilsigtede effekt ved interventionen vurderes at vaere marginalt stagrre end de utilsigtede skadevirkninger
e Patienternes praeferencer og veerdier varierer vaesentligt eller er ukendte

Implikationer:

e De fleste patienter vil gnske interventionen, men en vaesentlig del vil ogsa afsta fra den
o Klinikerne vil skulle hjaelpe patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og preeferencer

Svag/betinget anbefaling imod
Anvend kun ... efter ngje overvejelser, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sasom...

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er stgrre end
fordelene, men hvor dette ikke er underbygget af staerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor der er stzerk evidens for bade
gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.

Falgende vil traekke i retning af en svag anbefaling imod:

Evidens af lav kvalitet

Usikker effekt ved interventionen

Usikre skadevirkninger ved interventionen

De utilsigtede skadevirkninger ved interventionen vurderes at vaere marginalt stgrre end den tilsigtede effekt
Patienternes praeferencer og veerdier varierer vaesentligt eller er ukendte

Implikationer:

e De fleste patienter vil afsta fra interventionen, men en del vil anske den
e Kilinikerne vil skulle hjaelpe patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

100 of 120



National klinisk retningslinje for udredning og behandling samt rehabilitering af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet -

Staerk anbefaling imod
Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Sundhedsstyrelsen giver en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er
klart stgrre end fordelene. Vi vil ogsa anvende en steerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:

Evidens af hgj kvalitet

Dentilsigtede effekt af interventionen er lav

Visse eller betydelige utilsigtede skadevirkninger ved interventionen

Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen

Implikationer:

e De fleste patienter vil ikke gnske interventionen.
e Kilinikere vil typisk ikke ordinere interventionen

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger:

God praksis
For:
Det er god praksis at...

Imod:

Det er ikke god praksis at...

Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...

Det er god praksis at undlade at...

Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at...

God praksis anbefaling, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje.
Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens.
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23 - Sggebeskrivelse
S@GEBESKRIVELSE FOR OPDATEREDE PICO 3,8, 9, 10 og 11

Litteratursggning til denne kiniske retningslinje er foretaget i henhold til metodehandbogen for udarbejdelse af nationale kliniske
retningslinjer. Databaserne er udvalgt til sagning efter nationale kliniske retningslinjer som defineret i metodehandbogen. Sggningerne er
foretaget af Kirsten Birkefoss i samarbejde med fagkonsulent Marianne Uggen Rasmussen.Sggeprotokoller med sggestrategierne for de
enkelte databaser med angivelse af de opdateret PICO spgrgsmal kan tilgds under Sggeprotokoller i dette afsnit. Sggeprotokollerne vil ogsa
veere tilgaengelige pa www.sst.dk

Sggningerne for opdatering pa de udvalgte PICOs er foretaget i fglgende databaser og informationskilder: Guidelines International Network
(G-1-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA database, Cochrane
Database of Systematic Reviews, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), Medline og
Embase.

Sggningerne er foretaget i perioden 26. juli - 3. januar 2018 i to trin. Fgrste trin har vaeret en international sggning efter guidelines,
medicinske teknologivurderinger (MTV) og systematiske Cochrane reviews. Andet trin har veeret sggninger pa hvert de fokuserede spgrgsmal
(PICOs) efter primeerlitteratur.

Generelle sggetermer

Engelsk: Chronic pain; Chronic widespread pain; Chronic musculoskeletal pain; Fibromyalgia ; Generalized pain; Generalized musculoskeletal
pain;

Dansk: Generaliserede smerter; Kroniske smerter; Fibromyalgi;

Norsk: Generaliserede smerter; Kroniske smerter; Fibromyalgi;

Svensk: Generaliserade smértor; Kroniska smartor; Fibromyalgi;

Tysk: Chronischer Schmerzen; Fibromyalgie;

Inklusionskriterier

Publikations ar: 2014 til december 2017

Sprog: Engelsk, dansk, norsk, svensk og tysk

Dokumentyper: Guidelines, MTV, systematiske reviews, meta-analyser, RCT

Sggeprotokoller

Sggeprotokoller for de opdaterede PICO 3,8, 9, 10 og 11, sggeperiode 2014-17 kan tilgas herunder:
e Guidelines
® Primaere studier

Sggeprotokoller for alle PICOs, sggeperiode 2004-13 kan tilgds HER

Flowcharts
Flowcharts for opdaterede PICO 3, 8, 9, 10 og 11, sggeperiode 2014-17 kan tilgds HER
Flowcharts for alle PICOs, sggeperiode 2004-13, kan tilgas HER

S@GEBESKRIVELSE FORPICO 1,2,4,5,6,7 og 12

Litteratursggning til denne kliniske retningslinje er foretaget i henhold til metodehandbogen for udarbejdelse af nationale kliniske
retningslinjer. Databaserne er udvalgt til segning efter nationale kliniske retningslinjer som defineret i metodehandbogen.

Der er foretaget tre systematiske sggninger: 1) En sggning efter kliniske retningslinjer og MTV’er (guidelines-sggningen); 2) en opfglgende
sggning efter sekundeerlitteratur (systematiske oversigtsartikler og meta-analyser); 3) en opfalgende s@gning efter supplerende
primeerlitteratur til og med oktober 2013. Hvor der ikke er fundet systematiske oversigtsartikler eller meta-analyser, er der sggt
primaerstudier for hele perioden 2004-14 (se sggekriterier nedenfor). Sggningerne er foretaget af Kirsten Birkefoss i samarbejde med
fagkonsulent Cecilie von Bllow. Sggeprotokollerne med sggestrategier for de enkelte databaser kan tilgas under Sggeprotokoller i dette
afsnit eller pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Generelle sggetermer

Engelske: Chronic pain; Chronic widespread pain; Chronic fatigue Syndrome; Chronic musculoskeletal pain; Fibromyalgia ; Myalgic
Encephalomyelitis; Generalized pain; Generalized musculoskeletal pain

Tyske: Kronische Schmerzen, Kronisches Fatigue-Syndrom, Fibromyalgie
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Svenske: Generaliserade smartor; Kroniska smartor; Kroniskt trotthetssyndrom; Fibromyalgi; Myalgisk encefalopati
Norske: Generaliserede smerter; Kroniske smerter; Kronisk traethed, kronisk utmattelse/ssyndrom; Fibromyalgi; Myalgisk encefalopati
Danske: Generaliserede smerter; Kroniske smerter; Kronisk traethed/ssyndrom; Fibromyalgi; Myalgisk encefalopati

For de opfglgende sggninger er der sggt med individuelle sggetermer for hvert PICO-spgrgsmal (se sggeprotokollen for den opfalgende
sggning).

Generelle sggekriterier

Publikations ar: 2004 - juli 2014 (aeldre for visse PICO-spgrgsmal, se Sageprotokollen her)

Sprog: Engelsk, tysk, dansk, norsk og svensk

Dokumentyper: Guidelines, clinical guidelines, practical guidelines, MTV, HTA, systematiske reviews, metaanalyser, RCT, kohorte-studier,
follow-up studier

Guidelines-sggningen

Den systematiske baggrundssagning efter kliniske retningslinjer, guidelines og MTV'er blev foretaget 5.-7. januar 2014 i fglgende
informationskilder: Guidelines International Network (G-1-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), CRD/HTA database, The Cochrane Library, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge),
Kunnskapssenteret (Norge), Helsebiblioteket (Norge), Medline, Embase, Cinahl samt Netpunkt, der tilbyder de skandinaviske
biblioteksdatabaser.

Endvidere er der sggt efter retningslinjer og MTV'er pa hjemmesiden for WHO (World Health Organization). Der blev identificeret 624
guidelines og retningslinjer og MTV'er.

Den opfglgende sggning

Sagning efter systematiske reviews og metaanalyser

Den opfalgende s@gning efter systematiske reviews og meta-analyser blev foretaget 17. - 23. marts 2014. | sggningen indgik sggestrategier
for hvert enkelt PICO-spgrgsmal i databaserne Medline, Embase, Cochrane Library, Cinahl, PsycInfo, Pedro og OTSeeker. Se s@geprotokol for
den opfglgende sggning efter sekundeerlitteratur her.

Der blev identificeret 2267 systematiske reviews og metaanalyser.

Sagning efter primeerlitteratur

Sggningen blev foretaget 22.- 28. april 2014 i databaserne Medline, Embase, Cochrane Library, Cinahl og Psyclnfo. Der blev identificeret 3935
RCTer, cohorte-studier og follow-up studier samt anden primaerlitteratur.

Sageprotokoller

Sggeprotokoller for alle PICOs, sggeperiode 2004-13 kan tilgas herunder:
e Guidelines
e Sekundezerlitteratur
e Primeerlitteratur

Sggeprotokoller for de opdaterede PICO 3,8, 9, 10 og 11, sggeperiode 2014-17 kan tilgas HER
Flowcharts

Flowcharts for alle PICOs, sggeperiode 2004-13, kan tilgas HER
Flowcharts for opdaterede PICO 3, 8, 9, 10 og 11, sggeperiode 2014-17 kan tilgas HER
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24 - Evidensvurderinger

Version 2018: Risk of Bias vurderinger og metaanalyser for de opdaterede PICOs er placeret i de enkelte PICOs.

Version 2015: Arbejdsgruppens AGREE-vurderinger af guidelines kan tilgas her.
Version 2015: Evidensprofiler kan tilgas her.

Version 2015: Oversigt over primaerstudier med tilhgrende risk of bias-vurderinger kan tilgas her.

104 of 120


https://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-smerter-i-bevaegeapparatet
https://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-smerter-i-bevaegeapparatet
https://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/nkr-smerter-i-bevaegeapparatet

National klinisk retningslinje for udredning og behandling samt rehabilitering af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet -

25 - Arbejds- og referencegruppen
Opdatering af den pagaeldende NKR, 2018

Arbejdsgruppen

Eva Ejlersen Weehrens, Ergoterapeutforeningen

Peter Heine Jgrgensen, Dansk Samfundsmedicinsk Selskab

Per Fink, Dansk Psykiatrisk Selskab

Morten Hggh, Dansk Selskab for Fysioterapi

Anne Hansen, Dansk Selskab for Anaestesiologi og Intensiv Medicin
Heidi Kjagx, Dansk Psykolog Forening

Kirstine Amris, Dansk Reumatologisk Selskab

NKR sekretariat:

Henriette Edemann Callesen, projektleder
Cecilie von Bulow, metodekonsulent
Kirsten Birkefoss, s@gespecialist
Marianne Uggen Rasmussen, fagkonsulent

Peer review
Retningslinjen blev i 2018 peer reviewet af:

e Marianne Rosendal, Lektor, ph.d. Forskningsenheden for Almen Praksis.
e Berit Schigttz-Christensen, Forskningsleder, professor, ph.d. Rygmedicinsk forskning, Rygmedicin

Udarbejdelsen af den pagaldende NKR, 2015
Arbejdsgruppen

Eva Ejlersen Waehrens, Udpeget af Ergoterapeutforeningen, Ergoterapeut

Gregers Hansen-Nord, Udpeget af DSAM (kun 1 medlem), Laege

Heidi Kjagx, Udpeget af Dansk Psykolog Forening, Psykolog

Jette Hgjsted, Udpeget af DASAIM, Laege

Karen Lisbeth Faarvang, Udpeget af Dansk Reumatologisk Selskab, Laege

Kenneth Kibsgard, Udpeget af Dansk Selskab for Samfundsmedicin (DASAMS), Leege
Kirstine Amris, Udpeget af Dansk reumatologisk Selskab, Laege

Morten Hggh, Udpeget af Dansk Selsk for Fysioterapi, Fysioterapeut

Per Fink, Udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, Professor

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en konkret sag, ma ikke deltage i behandlingen af
denne sag. Hvis en person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der foreligger
habilitetserklaeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserkleeringerne kan tilgas her.

Referencegruppen

Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre relevante interessenter pa omradet, og dens opgave har
bestaet i at kommentere pa afgraensningen af og det faglige indhold i retningslinjen.

Referencegruppen vedr. NKR for Generaliserede smerter i bevaegeapparatet bestar af fglgende personer:

e Gitte Handberg, Udpeget af Region Syd, Laege
e Helge Kasch, Udpeget af Dansk Smerteforum
e Jesper Ngrregaard, Udpeget af Region Hovedstaden, Laege

1050f 120



National klinisk retningslinje for udredning og behandling samt rehabilitering af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet -

Kirsten Wisborg, Udpeget af Region Midtjylland, Laege

Lars Bye Mgller, Udpeget af FAKS, Bestyrelsesmedlem i FAKS (suppleant)

Lars Oxlund Christoffersen, Udpeget af Danske Regioner

Lena Wivel, Udpeget af KL (En repraesentant, en suppleant)

Lene Mandrup Thomsen, Udpeget af Gigtforeningen, Projektleder, Fysioterapeut
Lisbeth @rtenblad, Udpeget af CKF Region Midt MTV Projektgruppe, Projektleder
Lone Vinhard, Udpeget af KL, Konsulent (en repraesentant, en suppleant)

Sarah Bang Refberg, Udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, Fuldmaegtig
Sidse Holten, Udpeget af FAKS, Bestyrelsesmedlem i FAKS

Sif Holst, Udpeget af Dansk Fibromyalgi-Forening, Naestformand i Fibromyalgi-Foreningen
Tom Petersen, Kommunal Repraesentant, Forskningsfysioterapeut

Sekretariat
Sekretariatet for begge grupper:

Ane Bonnerup Vind, Formand, Sundhedsstyrelsen

Cecilie luul, Projektleder, Sundhedsstyrelsen

Cecilie von Bulow, Fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen
Britta Tendal, Metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen
Kirsten Birkefoss, S@gespecialist, Sundhedsstyrelsen
Karsten Junker, Laegefaglig konsulent, Sundhedsstyrelsen
Peer review og offentlig haring

Den nationale kliniske retningslinje for udredning og behandling/rehabilitering af generaliserede smerter i bevaegeapparatet har forud for
udgivelsen vaeret i hgring blandt fglgende hgringsparter:

LVS

Laegeforeningen

Dansk Selskab for Almen Medicin

Dansk Reumatologisk Selskab

Dansk Selskab for Anaestesi og Intensiv Medicin
Dansk Selskab for Samfundsmedicin

Dansk Selskab for Arbejds- og Miljgmedicin
Dansk Psykiatrisk Selskab

Dansk Psykolog Forening

Dansk Selskab for Fysioterapi
Ergoterapeutforeningen

Dansk Sygepleje Selskab

Danske Regioner

Regionerne

Kommunernes Landsforening
Kommunerne

Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
Danske Patienter

Foreningen af Kroniske Smertepatienter - FAKS
Dansk Fibromyalgi-Forening
Gigtforeningen

Dansk SmerteForum

Peer review:
Retningslinjen blev i 2015 peer reviewet af:

e Berit Schigttz-Christensen, Rygcenter Syddanmark, Syddansk Universitet
e Tonny Elmose Andersen, Institut for Psykologi, Syddansk Universitet

106 of 120



National klinisk retningslinje for udredning og behandling samt rehabilitering af patienter med generaliserede smerter i beveegeapparatet -

26 - Ordliste

ACR

ACT

AGREE

AMPS

BDS

CBT

Cl

COPM

CWP

DSAM

FIQ

HTA

ICD-10

ICF

ICPC

MD

MRR

MR-scanning

MTV

NKR

PICO

RCT

SF-36

SMD

SNRI

American College of Rheumatology

Acceptance and Commitment Therapy

Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation

Assessment of Motor and Process Skills

Bodily Distress Syndrome

Cognitive Behavioral Therapy

Confidence Interval

Canadian Occupational Performance Measure

Chronic Widespread Pain

Dansk Selskab for Almen Medicin

Fibromyalgia Impact Questionnaire

Health Technology Assessment

International Classification of Diseases (10. udgave)

International Classification of Functioning, Disability and Health

International Classification of Primary Care

Mean Difference

Mortality Rate Ratio

Magnetic Resonance Scanning

Medicinsk Teknologivurdering

National Klinisk Retningslinje

Population Intervention Comparison Outcome

Randomised Controlled Trial

Short for 36 Health survey

Standardized Mean Difference

Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitor
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SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor

SS-Scale Symptom Severity Scale

TCA Tricyclic antidepressives

TERM The Extended Reattribution and Management Model
WHO World Health Organisation
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