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Sammanfattning

Denna litteraturstudie syftar till att undersoka evidens for behandling med
Duloxetin i smértlindrande syfte hos personer med fibromyalgi. Fibromyalgi ar ett
langvarigt smarttillstand med diffus, utbredd 6mhet och smérta i rorelseapparaten
som kan variera i intensitet och migrera mellan olika kroppsdelar. Prevalensen av
fibromyalgi beréknas vara 1-2 procent. | Europa finns inget lakemedel som
utvecklats och godkants av den europeiska lakemedelsmyndigheten for
behandling av smarta vid fibromyalgi men det antidepressiva lakemedlet
Duloxetin kan prévas for att lindra smarta men ocksa for att lindra nedstamdhet
och angest. I USA har den amerikanska lakemedelsmyndigheten godkant
Duloxetin for behandling vid fibromyalgi. | litteraturstudien ingar sex
randomiserade kontrollerade studier. Resultatet talar for att Duloxetin kan prévas i
smartlindrande syfte hos personer med fibromyalgi men det kravs fortsatt
forskning for att sakert kunna faststalla Duloxetins smartlindrande effekt vid
smarta till f6ljd av fibromyalgi.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En litteraturstudie med syftet att undersoka evidens for behandling med Duloxetin
I smartlindrande syfte hos personer med fibromyalgi. Resultatet talar for att
Duloxetin kan provas i smartlindrande syfte hos personer med fibromyalgi men
det kravs fortsatt forskning for att sakert kunna faststalla Duloxetins
smartlindrande effekt vid smarta till f6ljd av fibromyalgi.

Nyckelord: Fibromyalgia. Duloxetine hydrochloride
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Introduktion

Fibromyalgi &r ett langvarigt smarttillstand med diffus, utbredd 6mhet och smarta
i rorelseapparaten [1]. Smartan kan variera i intensitet och det typiska ar att den
kan migrera mellan olika kroppsdelar [2]. Prevalensen av fibromyalgi beraknas
vara 1-2 procent [3]. De kriterier som anvands framst vid diagnostik ar de som
American Collage of Rheumatology stéallde upp 1990 (ACR 1990) [2]. Symtom
med paverkat stamningslage, trotthet, minnesstorning och sémnstérning &r vanligt
forekommande hos patienter med fibromyalgi. Patofysiologi &r inte kdnd men en
teori ar att personer med fibromyalgi har en 6kad smértkanslighet som orsakas av
hammad aktivitet i det nedatgaende smartinhibitoriska systemet i kombination
med en Okad central sensitisering genom 6kad retning av sekundéra neuron i
ryggmargens bakhorn. Fibromyalgi ar vanligare hos kvinnor med en konskvot pa
2:1 [1]. En hog andel har sedan tidigare levt med ett begransat smarttillstand och
ofta tar det manga ar innan en generaliserad smarta utvecklas. Tidigare psykisk
belastning paverkar troligen ocksa sjukdomsutvecklingen [4].

De europeiska rekommendationerna fér behandling av fibromyalgi innehaller en
behandlingsalgoritm som har utarbetats av European League Against Rheumatism
(EULAR) dar patienten som forsta steg far information och undervisning om
fibromyalgi. Vid otillracklig effekt far patienten individanpassad fysioterapi med
gradvis stegrad aktivitet. Om det foreligger kvarstaende otillracklig effekt foljs
patienten upp for en fortsatt individualiserad behandling dar symtom med
smartrelaterad depression eller angest, katastroftankar, Gverdrivet aktiva eller
passiva copingmekanismer behandlas med kognitiv beteendeterapi eller
farmakologisk behandling. H6g smartintensitet eller uttalad somnstérning
behandlas med farmakologisk behandling och uttalad funktionsnedséttning
behandlas med multimodal rehabilitering [5].

| Sverige diagnostiseras och behandlas flertalet personer med fibromyalgi i
primarvarden. Remiss till specialistvardens multimodala smarteam blir aktuellt
forst om det foreligger kvarstaende betydande funktionsnedsattningar som inte
svarat pa sedvanlig behandling [6].

| Europa finns inget lakemedel som utvecklats och godkénts for behandling av
smarta vid fioromyalgi. Duloxetin, Pregabalin och Milnacipran har prévats for
behandling av fiboromyalgi men den europeiska l&ékemedelsmyndigheten (EMA)
underkénde ansdkan da man bedémde avsaknad av Kklinisk relevant effekt samt
ogynnsam nytta-riskbalans. I USA har den amerikanska lakemedelsmyndigheten
godként dessa lakemedel for behandling av fibromyalgi [7].

Duloxetin ar ett antidepressivt lakemedel, serotonin och noradrenalin
aterupptagshammare. | Sverige ar Duloxetin registrerat for behandling av
depression, generaliserad angest och smarta vid diabetesneuropati och den
rekommenderade doseringen ar 60-120 mg. Vid fibromyalgi kan Duloxetin provas
for att lindra smarta men ocksa for att minska nedstamdhet och angest [6].
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Hos fibromyalgipatienter har forskare sett en 6kad aktivitet i det sympatiska
nervsystemet och framfort teorin att dysfunktionen i det nedatgaende
smartinhibitatoriska systemet skulle kunna orsakas av en obalans mellan de
noradrenerga och serotonerga systemet [1]. Man tror att Duloxetins analgetiska
effekt kan orsakas av ett battre fungerande nedatgaende smarthammande systemet
genom en Okad aktivitet av serotonin och noradrenalin [8].

Da man misstanker att patofysiologin hos fibromyalgipatienter orsakas av en
obalans mellan de noradrenerga och serotonerga systemet [1] vore det intressant
att underséka Duloxetins smartlindrande effekt pa dessa patienter.

Syfte

Undersoka evidens for behandling med Duloxetin i smartlindrande syfte hos
personer med fibromyalgi

Metod

En litteratursokning gjordes i PubMed 230127 med sokstrangen (fibromyalgia
[MESH Terms]) AND (Duloxetine hydrochloride[MESH Terms]) +filter
Randomiserade kontrollerad studier (RCT). Inklusionskriterier var RCT studier
som studerade behandling med Duloxetin jamfort med placebo med utfallsmatt
smarta for personer 18 ar och aldre med fibromyalgi. Sokningen gav 28 traffar
varav 6 RCT studier bedomdes relevanta for forskningsfragan och inkluderades i
studien.

Resultat

Samtliga studier utom en hade smarta som primart utfallsmatt.

I en randomiserad kontrollerad studie utford av Arnold et al 2012 i USA, Mexico,
Argentina och Israel studerades Duloxetins effekt pa smarta hos patienter med
fibromyalgi med dosering Duloxetin 30 mg/dygn jamfort med placebo [9].
Studiepopulationen var 308 vuxna med diagnos fibromyalgi diagnostiserat enligt
ACR 1990 kriterierna [2] med 4 poang eller mer pa 24 timmars genomsnittlig
smarta skattat pa Brief pain inventory (BPI) -modifierad kortversion. Patienter
med eller utan egentlig depression eller med eller utan generaliserat
angestsyndrom (GAD) inkluderades i studien. Studien utfordes pa 29 polikliniska
forskningscentra under en 12 veckors behandlingsperiod dar deltagarna
randomiserades till Duloxetin eller placebo. Det primara utfallsmattet var 24
timmar genomsnittlig smarta skattat pa BPI- modifierad kortversion som &r en
sjalvskattningskala som beddmer allvarlighetsgraden av smérta dar patienterna
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skattar varsta smarta, minsta smérta, den 24 timmars genomsnittliga smértan och
smarta just nu samt smartans paverkan pa daglig funktion. Skalan har 11 skalsteg
dar 0 innebdr ingen smadrta och 10 varsta tankbara smarta. Studien visade ingen
statistiskt signifikant reducering av 24 timmars genomsnittlig smérta hos
patienterna som fick Duloxetin 30 mg/dag jamfért med placebogruppen (-2.04 vs
-1.70; p=0.202).

I en randomiserad kontrollerad studie utford av Russel et al 2008 i USA och
Puerto Rico studerades Duloxetins effekt pa smarta pa patienter med fibromyalgi
diagnostiserat enligt ACR 1990 kriterierna [2] och de randomiserades till 4
grupper med dosering Duloxetin 20 mg /dag, 60 mg/dag, 120mg/dag och placebo
[10]. Patienter som fick dosering 20 mg Duloxetin fick deras dos blint dkad till 60
mg efter 3 manader. Studiepopulationen var 520 vuxna med fibromyalgi med 4
poang eller mer pa 24 timmar genomsnittlig smarta pa BP1 — modifierad
kortversion. Patienter med eller utan egentlig depression var inkluderade. Studien
utfordes pa 38 polikliniska forskningscentra. Det priméara utfallsmattet var
genomsnittlig smarta de senaste 24 timmarna skattat pa BPI modifierad
kortversion. Studien visade ingen statistiskt signifikant reducering av den
genomsnittliga smartan skattat pa BPI efter 3manader hos de patienter som
behandlades med 20 mg Duloxetin jamfort med placebo. En statistiskt signifikant
reducering av genomsnittlig smarta pa BPI sags hos de patienter som behandlades
med Duloxetin 120 mg/dag jamfért med placebo, efter 3 manader (-2.31 vs -1.39
p< 0.001) och efter 6 manader(-2.26 vs-1,43 p=0.003). En statistiskt signifikant
reducering av genomsnittlig smarta pa BPI sags aven hos de patienter som
behandlades med Duloxetin 60 mg efter 3 manader ( -1.99 vs -1.39 p<0.05) och
efter 6 manader (-1.98 vs-1.43 p < 0.05). Analyser visade att majoriteten av
Duloxetins effekt pa smarta var direkt och inte orsakad av reducering av symtom
pa egentlig depression.

I en randomiserad kontrollerad studie utférd i Japan av Marakami et al 2015
studerades effekten av Duloxetin 60 mg pa smarta pa patienter med fibromyalgi
jamfort med placebo [11]. Studiepopulationen var 393 polikliniska patienter fran
42 olika Kkliniker eller sjukhus. Patienterna var mellan 20 och 75 ar med
fibromyalgi diagnostiserat enligt ACR 1990 [2] och med 4 poéng eller mer pa
genomsnittlig smarta senaste 24 timmarna skattad pa BPI- modifierad kortversion.
Patienterna randomiserades till behandling med Duloxetin 60 mg eller placebo
och erholl behandling under 14 veckor. Det priméra utfallsmattet var skillnaden i
genomsnittlig smarta senaste 24 timmarna skattat pa BPI sjalvskattningsskala. Det
var ingen statistiskt signifikant skillnad mellan Duloxetin och placebogruppen i
reducering av genomsnittlig smarta skattad pa BPI (p=0.0988) nar man anvéande
den priméra analysmetoden men nar man anvéande andra analysmetoder sags en
statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna.

I en randomiserad kontrollerad studie utford av Arnold et al 2005 i USA
studerades Duloxetins effekt pa smarta pa kvinnliga patienter med fibromyalgi
med eller utan egentlig depression [12]. Studiepopulationen var 354 kvinnliga
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patienter 18 ar eller aldre med diagnos fibromyalgi enligt ACR 1990 kriterierna
[2] med 4 poang eller mer pa genomsnittlig smarta senaste 24 timmarna skattad pa
BPI modifierad kortversion. Patienter med eller utan egentlig depression
inkluderades. Studien utfordes pa 21 polikliniska forskningscentra i USA under en
12 veckors behandlingsperiod. Patienterna randomiserades till behandling med
Duloxetin 60 mg, Duloxetin 60 mg tva ganger dagligen och placebo. Det primara
utfallsmattet var genomsnittlig smarta senaste 24 timmar skattad pa BPI. |
jamfdrelse med placebo fick de som behandlades med 60 mg Duloxetin en
statistiskt signifikant reducering av genomsnittlig smarta skattad pa BPI (-1.44
[95%K1 -2.16,-0.72] p<0.001.) och det sags dven en statiskt signifikant reducering
av genomsnittlig smarta hos dem som behandlades med 60 mg tva ganger
dagligen ( -1.31 [95%KI -2.05, -0.58] p<0.001). Analyser visade att majoriteten
av Duloxetins effekt pa smarta var direkt och inte orsakade av reducering av
symtom pa egentlig depression.

I en randomiserad kontrollerad studie utford av Arnold et al 2004 i USA
studerades Duloxetins effekt pa smarta pa patienter med fibromyalgi med eller
utan egentlig depression jamfort med placebo [13]. Studiepopulationen var 207
kvinnor och man éver 18 ar med diagnos fibromyalgi enligt ACR 1990 kriterierna
[2] med 4 poang eller mer i smartintensitet pa Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ) smartskattningsdelen som har ett podngintervall O till 10 d&r 10 indikerar
valdigt allvarlig smarta. Patienter med eller utan egentlig depression inkluderades
i studien. Patienterna randomiserades till behandling med Duloxetin 60 mg tva
ganger dagligen eller placebo. Det priméra utfallsmattet var smartintensiteten
skattad pa FIQ smartskattningsdelen. Ett av de sekundara utfallsmatten var BPI
modifierad kort version dar man matte genomsnittliga smartan senaste 24
timmarna. Skillnaden i smartintensitet skattat pa FIQ var inte statistiskt signifikant
vid jamforelse av placebogruppen och behandlingsgruppen ( -0.63 [95% KI -
1.45,0.19] p= 0.130). J&mfort med placebogruppen hade duloxetingruppen en
signifikant storre reducering i genomsnittsmarta senaste 24 timmar skattad pa BP!I
(-0.89 [95%KI -1.55,-0.23] p=0.008). Analyser visade att majoriteten av
Duloxetins effekt pa smarta var direkt och inte orsakad av reducering av symtom
pa egentlig depression.

I en randomiserad kontrollerad studie utford av Arnold et al 2010 i USA och
Puerto Rico studerades Duloxetins effekt pa patienter med fibromyalgi [14]. |
denna studie var BPI genomsnittlig smérta senaste 24 timmarna ett sekundéart
utfallsmatt. Studiepopulationen var 530 man och kvinnor 18 ar eller aldre med
fibromyalgi diagnostiserat enligt ACR 1990 kriterierna [2] och med genomsnittlig
smarta 4 poang eller mer skattat pA BP1 modifierad kortversion. Studien
genomfordes pa 48 olika forskningscentra. Patienterna randomiserades till
behandling eller placebo. Behandlingsgruppen fick behandling med Duloxetin i
dosering 60mg-120mg. Duloxetin gavs i dosering 30 mg och efter en vecka
Okades dosen till 60 mg. Vid vecka 4 och vecka 8 dkades dosen med 30 mg om
patienten hade mindre an 50 procent reducering fran baslinjen i 24 timmar
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genomsnittlig smérta och om undersokaren hade godként dosokningen. Total
behandlingstid var 12 veckor. Vid vecka 12 hade 52.1% i duloxetingruppen
dosering 60 mg, 23.6 % 90mg och 24.3% 120mg. Efter 12 veckor behandling sag
man en signifikant reducering av genomsnittlig smérta hos de patienter som fick
behandling med 90 mg Duloxetin och 120 mg Duloxetin jamfért med
placebogruppen.

Diskussion

Den hér litteraturstudien undersokte evidensen for behandling med Duloxetin i
smartlindrande syfte. | oversikten inkluderades sex randomiserade kontrollerade
dubbelblindade studier som jamforde olika doseringar av Duloxetin med placebo.
Det primara utfallsmattet smarta skattades pa BPI modifierad kortversion
[9,10,11,12] och FIQ smértskattninsdel [13]. En av studierna [14] hade dock
smarta endast som ett sekundart utfallsmatt.

Tva av studierna visar att Duloxetin i dosering 20 mg respektive 30 mg inte ger
nagon statistiskt signifikant reducering i genomsnittlig smarta [9-10]. Tva studier
[10,12] visade statistiskt signifikant sméartreducering vid behandling med
Duloxetin i dosering 60 mg och 120 mg dér smérta var ett primart utfallsmatt. 1 en
japansk studie [11] dar behandlingsgruppen fick 60 mg Duloxetin sag man ingen
statistiskt signifikant sméartreducering i den primdra analysen men statistiskt
signifikant reducering av smarta i sekundaranalysen. | en ytterligare studie [13]
sdg man ingen statistiskt signifikant smartreducering med Duloxetin 120 mg vid
skattning pa det primara utfallsmattet men man sag en statistiskt signifikant
smartreducering pa det sekundéra utfallsmattet. | en studie [14] dar man hade
smarta som ett sekundart utfallsmatt sig man en signifikant reducering av smarta
vid dosering 90 mg och 120 mg Duloxetin. Med denna litteraturstudie kan man
inte med sékerhet sdga att Duloxetin har en smartlindrande effekt men den ger
grund for att man kan prova Duloxetin i dosering 60 mg-120 mg i smartlindrande
syfte pa patienter med fibromyalgi.

| 3 av studierna [10,12,13] kunde man konstatera att patienterna upplevde en
reducering av smarta som var oberoende av diagnosen egentlig depression och
analyser visade att majoriteten av Duloxetins effekt pa smarta var direkt och inte
orsakad av reducering av symtom pa egentlig depression. Detta skulle kunna
indikera att Duloxetin faktiskt har en direkt analgetisk effekt pa patienter med
fibromyalgi men det ar for fa studier for att sakert kunna konstatera detta.

| fem av studierna [ 9,10,11,13,14] var kvinnor éverrepresenterade med en
procentandel mellan 84-95 procent och i en av studierna [12] deltog endast
kvinnor. Aven om fibromyalgi 4r dverrepresenterade hos kvinnor [1] s& kan detta
ha en negativ effekt pa generaliserbarheten av resultatet pa man.

Samtliga studier har finansierats av lakemedelsforetag som tillverkar Duloxetin
vilket kan ha en negativ paverkan pa studiernas tillforlitlighet. Fyra studier
5



[9,12,13,14] av sex har samma huvudforfattare och denne forfattare ar dven
medforfattare i ytterligare en av studierna [10]. Detta kan gora att forskaren blir
skicklig pa det den undersoker men risk finns ocksa for upprepade metodfel.

Studiernas behandlingslangd ar mellan 12-24 veckor. Da fibromyalgi ar ett
kroniskt tillstand som kraver langre behandlingsperioder ar det svart att med
studiernas resultat avgora Duloxetins langvariga smartlindrande effekt pa personer
med fibromyalgi.

Nackdelen med denna litteraturstudie &r att den inte ar systematiskt genomford
och darmed inte heltdckande vilket leder till att studier missas att tas med samt att
bias inte upptacks.

Det skulle vara intressant med ytterligare forskning for att studera Duloxetins
smartlindrande effekt pa personer med fibromyalgi. Det hade da varit intressant
att gora studier pa patienter med fibromyalgi i primarvarden och specialistvardens
smartenheter da studierna i denna litteraturstudie till storsta delen utforts pa olika
forskningscenter. Det hade ocksa varit intressant att studera Duloxetins
analgetiska effekt pa fibromyalgipatienter dver en langre tid da fibromyalgi &r ett
kroniskt smarttillstand.

Konklusion/slutsats

Resultatet av denna litteraturstudie talar for att Duloxetin kan prévas i
smartlindrande syfte hos personer med fibromyalgi men det kravs fortsatt
forskning for att sdkert kunna faststélla Duloxetins smartlindrande effekt till f6ljd
av fibromyalgi. Resultaten i denna litteraturstudie skall tolkas med forsiktighet da
den inte &r systematiskt genomford.
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