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Avdelning 3
Ordforande
Héakan Julius
Ledaméter med vetenskaplig kompetens
Hans Glaumann, vetenskaplig sekreterare (infektionssjukdomar)
Ulf Adamson (medicin, endokrinologi), deltar ¢j i drendena 2010/1071,
2010/1092, 2010/1124-1127, 2010/1129-1131, 2010/1133, 2010/1147,
2010/1153 och 2010/1168
Bjorn Almé (psykiatri)
Maria Ankarcrona (geriatrik), deltar i drendena 2010/1092, 2010/1124-1 127,
2010/1129-1131, 2010/1133, 2010/1147, 2010/1153 och 2010/1168
Maria Feychting (miljomedicin, epidemiologi)
Niels Lyn&e (socialmedicin, omvirdnad)
Gianni Celsi (barnmedicin), deltar i drendena 2010/998, 2010/1062 och
2010/1077-1078
Marten Rosenqyvist (kardiologi)
Bjorn Wrangsjo (barn- och ungdomspsykiatri)
Ledamoter som foretrider allminna intressen
Birgitta Mérk
Bengt Gustafsson
Gosta Johansson
Ulf Uebel
Lars Astrand
Ovriga nirvarande
Anne Manninen, administrativ sekreterare
Stefan Borg, erséttare for Hans Glaumann
§ 1 Ordforanden forklarar sammantridet Oppnat.
§ 2 Ledamoten Marten Rosenkvist ifrdgasitter om inte s.k. kvalitetssdkrings-
studier eller studier utan egentliga etiska problem skulle kunna hanteras av
etikprévningsndmnden med ett enklare forfarande, t.ex. att dessa delegeras till
ordf6randen att fatta beslut efter foredragning av den vetenskapliga sekreteraren.
Ordféranden lovade att fora drendet vidare till dvriga ordfSranden i samband
med ett namndledningsméte.
§ 3 Den administrativa sekreteraren anmaler att den vetenskaplige sekreteraren
sedan fregdende méte den 9 juni 2010 fattat beslut i 34 drenden som avser
dndring av godk4nnande.

Adress Bestksadress Telefon Fax E-post Hemsida

FE 289 Nobels viig 12 A 08-324 80000 n8-524 866 99 kanslitstockholm.epn.se  www .cpn.se

171 77 Stockholm 17165 Solna



Diarienummer
Féredragande 4 ] 2010/3:7

§ 4 Ansokningar om etisk granskning av forskningsprojekt, se Bilaga.

§ 5 OrdfSranden meddelar att nista sammantréde i avdelning 3 4dger rum
onsdagen den 15 september 2010.

§ § OrdfSranden forklarar métet avslutat.
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Ordf6rande Protokollforare, vetenskaplig sekreterare
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Regionala etikprévningsnidmnden i Stockholm
Protokoll 2010/3:7

Diarienummer
Foredragande

2010/1121-31/3 Sékande: Karolinska Institutet
Bjorn Almé Behorig foretridare: Jan Hillert

Projekt: Effekten av fysisk tréning pa sjukdomsmekanismer
och symtom vid fibromyalgi.
Forskare som genomfor projektet: Eva Kosek

BESLUT

Némnden begér att sékanden kompletterar ansékan enligt
foljande:

1. Forskningspersonsinformation till patienter med
fibromyalgi saknas och ska inskickas.

2. Namnden sitter i friga om inte 4dven kontrollpersonerna
ska genomga s.k. funktionell magnetisk resonans
imaging (fMRI) for att erhélla sékrare resultat.

3. Under 2:5 i ansokan anges att personuppgiftsansvarig &r
resp. biobank. Det torde snarare vara resp.
universitetssjukhus.

Begérda kompletteringar skall i ett exemplar ha inkommit
till ndimnden senast 20 september 2010. Efter den tidpunkten
kommer drendet att tas upp till prévning i befintligt skick.

Némnden ldmnar 6ver till den vetenskapliga sekreteraren
efter samrad med foredraganden att avgora drendet sedan
kompletteringar inkommit.

Kopians gyerensstammelse
/ Tned grigipalet intygas:
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Beslut expedierat till behérig foretriidare.
Kopia for kinnedom till ansvarig forskare.
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Anne \fannmen adimmstratw sekreterare
/expedierat 2010-08-26



Regionala etikprovningsnamnden Stockholm 2010-09-10
Foredragande Bjorn Almé

Nobels vag 12 A

171 65 Solna

Kompletteringar till etikansékan 2010/1121-31/3 "Effekten av fysisk
traning pa sjukdomsmekanismer vid fibromyalgi”

1) Forskningspersonsinformation till patienter med fibromyalgi.
Vi ber om ursékt att denna foll bort vid férsta inskicket,
informationen bifogas nu.
2) fMRI av kontrollpersoner.
Vi hade tankt anvdnda fMRI data frén 16 friska kontrollpersoner
som undersokts med samma paradigm i tidigare studie (baseline).
Emellertid kan vi da inte uttala oss om vad tréining har for effekt pa
smdrtmoduleringen hos friska. For att erhalla sidkrare resultat har
vi foljt etikndmndens rekommendationer och nu lagt till fMRI
undersokning dven av kontrollpersoner fére och efter trining.
Forsokspersonsarvodet for dessa har dndrats till 3 500kr (i
enlighet med FM patienterna).
3) Personuppgiftsanavarig.
Under punkt 2:5 anges resp. universitetssjukhus som
personuppgiftsanavarig.
4) Komplettering av en klinik i Géterborg.
Eftersom vissa patienter i Goteborg kan komma att rekryteras fran
NarRehab Alingsés har vi lagt till denna klinik under évriga medverkande,
Goteborg. Signerat intyg av verksamhetschef bifogas.

Med vanliga hdlsningar,

B e 2

< &

Eva Kosek, Docent, Overliakare
Insitutionen for Klinisk Neurovetenskap
Karolinska Institutet

Retzius vag 8

171 77 Stockholm



1K A NN =~ Regionala etikprévningsndmnden i Stockholm
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Diarienummer

Foredragande

2010/1121-31/3 Sokande: Karolinska Institutet
Bjorn Almé Behorig foretridare: Jan Hillert

Projekt: Effekten av fysisk traning pa sj ukdomsmekanismer
och symtom vid fibromyalgi.
Forskare som genomfor projektet: Eva Kosek

BESLUT

Némnden begir att sskanden kompletterar ansokan enligt
foljande:

1. Forskningspersonsinformation till patienter med
fibromyalgi saknas och ska inskickas.

2. Namnden sitter i friga om inte d&ven kontrollpersonerna

ska genomga s.k. funktionell magnetisk resonans

imaging (fMRI) for att erhalla sékrare resultat.

Under 2:5 i anstkan anges att personuppgiftsansvarig &r

resp. biobank. Det torde snarare vara resp.

universitetssjukhus.

(%]

Begirda kompletteringar skall i ett exemplar ha inkommit
till nimnden senast 20 september 2010. Efter den tidpunkten
kommer érendet att tas upp till prévning i befintligt skick.

Namnden lamnar 6ver till den vetenskapliga sekreteraren
efter samrad med foredraganden att avgora drendet sedan
kompletteringar inkommit.

Beslut expedierat till behorig foretradare.
Kopia for kinnedom till ansvarig forskare.

Att utdraéet 6verenstt/éimmer med originalet intygar:
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Anne M‘a/nni/nan, administrativ sekreterare
/expedierat 2010-08-26
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e Sammantride i Stockholm
Avdelning 3
Ordforande
Hékan Julius
Ledamdter med vetenskaplig kompetens
Hans Glaumann, vetenskaplig sekreterare (infektionssjukdomar)
Ulf Adamson (medicin, endokrinologi), deltar ej i d&rendena 2010/1071,
2010/1092, 2010/1124-1127, 2010/1129-1131, 2010/1133, 2010/1147,
2010/1153 och 2010/1168
Bjorn Almé (psykiatri)
Maria Ankarcrona (geriatrik), deltar i &rendena 2010/1092, 2010/1124-1127,
2010/1129-1131,2010/1133,2010/1147,2010/1153 och 2010/1168
Maria Feychting (miljomedicin, epidemiologi)
Niels Lynoe (socialmedicin, omvardnad)
Gianni Celsi (barnmedicin), deltar i drendena 2010/998, 2010/1062 och
2010/1077-1078
Marten Rosenqvist (kardiologi)
Bjorn Wrangsjoé (barn- och ungdomspsykiatri)
Ledamdéter som foretrider allméinna intressen
Birgitta Mork
Bengt Gustafsson
Gosta Johansson
Ulf Uebel
Lars Astrand
Ovriga nirvarande
Anne Manninen, administrativ sekreterare
Stefan Borg, ersittare for Hans Glaumann
§ 1 Ordféranden forklarar sammantrédet Gppnat.
§ 2 Ledamoten Marten Rosenkvist ifrdgasétter om inte s.k. kvalitetssékrings-
studier eller studier utan egentliga etiska problem skulle kunna hanteras av
etikprévningsndimnden med ett enklare forfarande, t.ex. att dessa delegeras till
ordféranden att fatta beslut efter foredragning av den vetenskapliga sekreteraren.
Ordforanden lovade att fora drendet vidare till 6vriga ordféranden i samband
med ett ndmndledningsmdéte.
§ 3 Den administrativa sekreteraren anmdler att den vetenskaplige sekreteraren
sedan foregdende méte den 9 juni 2010 fattat beslut i 34 drenden som avser
dndring av godkdnnande.
Adress Besiksadress Telefon Fax E-post Hemsida
FE 289 Nobels vig 12 A 08-524 800 00 08-324 866 99  kansli@stockholm.epn.se  www.epn.se

171 77 Stockholm 171 65 Solna
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ANSOKAN OM ETIKPROVNING

Information till ansokan, se bilaga och Viigledningar (www.epn.se)

Till Regionala etikprovningsnimnden i: Stockholm

Den regionala etikprovningsnamnd till vars upptagningsomrade forskningshuvudmannen hér. se respektive

ndmnd (www.epn.se)

Avgift inbetald datum: 100614

Observera att en ansckan aldrig & komplett och dirmed kan behandlas forrin blanketten r korrekt ifvlld och

avgifien ir betald.

Projekttitel: Effekten av fysisk trdning pa sjukdomsmekanismer och symtom vid

fibromyalgi .

Ange en beskrivande titel pa svenska for lekmin, utan sekretesskyddad information. Ange ocksa i
férekommande fall projektets identitet, projektets/forskningsplanens (protokollets eller prévningsplanens)

nummer. version, datum osv.

Projektnummer/identitet: Version nummer:

Uppgifter som fyils i av den regionala etikprévningsnimnden

Ansokan komplett Dnr:
Begéran om ytterligare information (i sak): Begiird information inkommen:
Beslutsdatum: Expeditionsdatum;

Ansdkan avser (giller éiven vid begiiran om ridgivande yttrande):

Forskning diir endast en forskningshuvudman deltar (5 000 kr)

X

Forskning dér mer dn en huvudman deltar (16 000 kr)

Forskning dér mer &n en forskningshuvudman deltar, men dir samtliga
forskningspersoner eller forskningsobjekt har ett omedelbart
samband med endast en av forskningshuvudminnen (5 000 kr)

Endast behandling av personuppgifter (5 000 kr)

L1 O O

Forskning som giller klinisk likemedelsprovning (16 000 kr)

Andring av tidigare godkind ansokan enligt 4 § forordning (2003:615) om
etikprovning av forskning som avser minniskor (2 000 kr) D

Om ndmnden finner att forskningsprojektet inte faller inom etikprovninglagens tillimpningsomrade
Onskas ett rddgivande ytirande. (Info: 4a och 4b §8 i forordning 2003:615) (Info: Bilaga till ansékan)

Ja: [X] Nej: []
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1. Information om forskningshuvudman m.m.

1:1 Forskningshuvadman (info: p. 1:1 i Vigledning till ansikan)

Ansékan om etikprévning av forskning ska goras av forskningshuvudmannen. Med forskningshuvudman avses
en statlig myndighet eller en fysisk eller juridisk person i vars verksamhet forskningen utfors. Inom staten utfors
forskning framst vid ldrositena, men éven vid vissa andra myndigheter. som t.ex. Brottsforebyggande radet och

Socialstyrelsen. Kommuner och landsting kan vara forskningshuvudmiin. liksom privatritisliga juridiska

personer.
Namn: Institutionen for Klinisk Neurovetenskap, Karolinska Institutet
Adress: 171 77 Stockholm

1:2 Behirig foretridare for forskningshuvudmannen

Behdrig foretridare ir tex. prefekt, enhetschef, verksamhetschef. Forskningshuvudminnen bestimmer sjilva,

genom interna arbets- och delegationsordningar ecller genom fullmakt, vem som ir behorig att foretriida

forskningshuvudmannen. Kopia av sidan handling ska bifogas.

Namn: Jan Hillert Tjanstetitel:  Prefekt Institutionen for Klinisk
Neurovetenskap
Adress: Institutionen for Klinisk Neurovetenskap, Karolinska Institutet. 171 77 Stockholm

1:3 Forskare som ir huvudansvarig for genomférandet av projektet (kontaktperson)

(Info: p. 1:3 i Vigledning till ansékan)

Namn: Eva Kosek Tjanstetitel:  Klinisk Lektor, Doc, Overlik
Adress: Retzius vidg 8, Karolinska Institutet, 171 77 Stockholm

E-postadress: eva.kosek@ki.se

Telefon: 08-524 87054

Mobiltelefon: 0730-407755

1:4 Plats (Info: p. 1:4 i Vielednine tll ansdkan)

Plats (er) dir projektet ska genomféras, ange inrillning (ar), institution (er). klinik (er) etc.

Goteborg:
Sjukgymnastik och Arbetsterapi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Forsknings- och utvecklingsenheten, Reumatologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

NarRehab Mitten Alvsborg, Alingsas

Linkdping:
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Smirt och Rehabcentrum, Linkdpings Universitet, Linkoping.

Stockholm:
Rehabiliteringsmedicinska Universitetskliniken, Danderyds Sjukhus, Danderyd.
Institutionen for Odontologi, Karolinska Institutet, Huddinge.

Institutionen for Klinisk Neurovetenskap, Karolinska Institutet. Solna.

1:5 Andra medverkande

Ovriga deltagande forskningshuvudman samt forskare ansvariga for att lokalt genomfora projektet

(kontaktpersoner) anges hir eller i bilaga med namn och adresser (se p. 9 bilaga nr 1).

Forskningshuvudmén:
Sjukgymnastik och Arbetsterapi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Kontaktperson: Doc. Kaisa Mannerkorpi, Sjukgymnastiken SU/Sahlgrenska, B4 Straket 3, 41345
Goteborg

Ovriga medverkande:

Med Dr, reumatolog Jan Bjersing, Reumatologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Gréna
Straket 14, 41345 Goteborg

Leg sjukgymnast Anette Larsson, NérRehab Mitten Alvsborg, Herrljunga Vardcentral,
Distriktssjukgymnastiken, 524 32 Herrljunga

Link&pings Universitetssjukhus
Kontaktperson: Prof., Overlikare Bjorn Gerdle, Smért och Rehabcentrum, Universitetssjukhuset,

581 85 Linkoping.

Ovriga medverkande: Overliikare, docent lektor Britt Larsson, Med Dr Kemist Bijar Ghafouri,

ST-lakare doktorand Nazdar Ghafouri, Civiling Med Dr Anna Sjors, ST-ldkare Frida Forsberg,
leg sjukgymnast Linn Karlsson alla p4 Smirt och Rehabcentrum. Universitetssjukhuset, 581 85
Linkdping. .

Karolinska Institutet, Huddinge.

Kontaktperson: Doc., Overtandlikare Malin Ernberg, Institutionen for Odontologi, Box 4064,
141 04 Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge.
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Ovriga medverkande Stockholm:

Med.Dr. Leg sjukgymnast Monika Lofgren, Rehabilitetingsmedicinska Universitetskliniken.
Danderyds Sjukhus AB. 182 88 Stockholm.

Med. Dr. Leg. lik Indre Ljungar, Rehabilitetingsmedicinska Universitetskliniken. Danderyds
Sjukhus AB, 182 88 Stockholm.

Leg. sjukgymnast Philip Njoo, Rehabilitetingsmedicinska Universitetskliniken, Danderyds
Sjukhus AB, 182 88 Stockholm.

Leg. psykolog, Med.Dr. Jens Gisselgérd, Institutionen for Klinisk Neurovetenskap, Retzius vig
8, Karolinska Institutet, 171 77 Stockholm.

Nikolaus Christidis, Institutionen for Odontologi, Box 4064, 141 04 Karolinska
Universitetssjukhuset, Huddinge.

Prof. Leg.lik. Martin Ingvar, Institutionen f5r Klinisk Neurovetenskap, Retzius vig 8, Karolinska
Institutet, 171 77 Stockholm.

1:6 Ansokan/anmiilan till andra myndigheter

Vid likemedelsprivning

fAnsi‘ikan om lillstand av Likemedelsverker — se |ikemedelsverkets hemsida (www.mpa se )

Ansdkan inldmnad (datum)

Tillstand erhallits [
EudraCT nr:

Vid viss genetisk forskning

Om personuppgifter om genetiska anlag som har framkommit efter genetisk undersékning kommer att hanteras i

studien ska detta anmilas till Datainspektionen enligt 10 § personuppgifisforordningen (1998:1191) — sc

Datainspektionens hemsida www.datainspektionen.se

Anmilan inldmnad (datum) Kommer att inldimnas efter godkiind etikprévning IE

Vid viss forskning som innefattar bestrilning av forskningspersoner (Info: p. 9 i Vigledning till ansékan)
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Ansdkan, enligt 16 och 22 §§ Stralsidkerhetsmyndighetens foreskrifter (SSMFS 2008:35) om allmiinna
skyldigheter vid medicinsk och odontologisk verksamhet med joniserande stralning, till Strdlskyddskommitté —

for vidare information kontakta aktuell lokal stralskyddskommitté.

Ansdkan inldmnad (datum); Ansokan tillstyrkt D

2. Uppgifter om projektet

2:1 Sammanfattande beskrivning av forskningsprojektet (programmet)

Viigledning till forskningsplan/forskningsprotokoll (program) (Info: p. 9 i Vielednine till ansikan)

Beskrivningen ska kunna férstas av niamndens samtliga ledaméter. Undvik dérfor terminologi som kriver
specialkunskaper. Ange bakgrund och syfie fér studien samt den/de vetenskapliga frigestillning (ar) som man
soker svar pa. Ange de viktigaste undersokningsvariablerna. Beskriv vilka kunskapsvinster projektet kan
forviintas ge och betydelsen av dessa. Ange om det ér en registerstudie, uppdragsforskning etc. For fackmiin
avsedd detaljerad information i forskningsplan/forskningsprotokoll (program) ska bifogas som bilaga (se p. 9

bilaga nr 2). En utforligare beskrivning av studiens genomf6rande avsedd for lekméin kan vid behov bifogas den

for fackmin avsedda obligatoriska forskningsplanen.

Fibromyalgi (FM) &r ett kroniskt smértsyndrom kénnetecknat av utbredd muskelsmérta, 6mhet,
trotthet och stord sémn. Prevalensen i befolkningnen &r ca 2%, varav 80% kvinnor. Bland
muskuloskelettala besvir & FM idag den dominerande orsaken till langvarig sjukfranvaro hos
kvinnor. Sjukvérdskostnaderna for denna grupp uppgick i Sverige till 865 miljoner kr/ar medan
de indirekta kostnadrena (sjukskrivning etc) uppgick till 12,5 miljarder kr/ar (CMT Rapport
2003:5). WHO har erkdnt FM som egen diagnos (ICD M79.7), men syndromet &r fortfarande
kontroversiellt fr.a. pga bristande forstaelse for patogenesen. Sjukdomsmekanismerna vid FM &r
multifaktoriella. Detta avspeglas i behandlingen dir teambaserat, multiprofessionellt
omhindertagande med inslag av sjukgymnastik (fr.a. tréning och avspdnning), kognitiv
beteendeterapi och likemedelsbehandling dominerar (tre likemedel har f.n. indikationen FM i
USA, men inget i Europa). FM ér sédledes ett folkhilsoproblem som fr.a. drabbar kvinnor, leder
till sinkt livskvalitet och arbetsofSrméaga och dir sjukdomsorsakerna #r multifaktoriella och

ofullsténdigt kdnda varfor effektiv behandling saknas.

Tidigare forskning pa omradet har identifierat savil perifera som centrala stérningar hos FM
patienter. Perifert ses stord muskelgenomblddning med frisdttning av smértframkallande
substanser. Centralt ses stérd funktion av autonoma nervsystemet och bristande aktivering av
kroppsegna smérthdimmande system. De i detta nitverk ingdende grupperna har var och en
bidragit med internationellt uppméarksammad forskning inom sitt respektive omrade. Ett
Gvergripande problem inom FM forskningen ir att syndromets multifaktoriella karaktir stiller
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stora krav pa kompetens inom flera, traditionellt disparata forskningsomraden och tillgéng till

avancerad och kostsam apparatur. Tyvirr har FM forskningen i Sverige, savil som internationellt,
praglats av att varje forskargrupp studerat FM utifrén sitt eget perspektiv med ringa samarbete
mellan olika kompetensomréden. Detta har medfrt att vi & ena sidan har en relativt omfattande
kunskap avseende olika smértmekanismer vid FM, men & andra sidan nistan helt saknar

forstdelse for hur dessa mekanismer interagerar och hur olika behandlingar fungerar.

Tréning utgor alltid en central komponent i behandlingen av patienter med FM. Det 6vergripande
syftet med detta projekt ér att studera effekten av trining pa sjukdomsmekanismer vid FM,
ndrmare bestdimt underscka hur perifera och centralnervissa mekanismer samverkar och hur denna
samverkan kan paverkas av en strukturerad triiningsintervention. Vi dnskar dven undersska hur
genetiska (drftliga) faktorer inverkar pa smirtkénslighet och effekt av trining. For att kunna
besvara dessa fragestillningar dr nétverkets forsta mal att genomfora en randomiserad.
kontrollerad multicenterstudie avseende effekten av fysisk tridning pd patofysiologiska
mekanismer, symtom, funktion och arbetsformaga hos kvinnor med fibromyalgia (FM). Vi
kommer att sérskilt studera effekten av trining pa autonoma nervsystemet, kroppsegna
smértreglerande system, inflammatoriska parametrar och muskelmetabolism. Effekterna relateras
till forekomsten av kénda genetiska faktorer (haplotyper) av betydelse for smértkénslighet. De
fyra niitverkscentra, som vardera representerar for projektet specifika kompetensomraden
samarbetar i denna studie. Totalt rekryteras 144 kvinnliga FM patienter och 144 friska kvinnliga
kontroller (48 st vardera i Géteborg, Linképing och Stockholm). FM patienterna randomiseras till
specifik styrketrdning (n = 72) eller avspanningstrining (kontrollintervention, n = 72). Friska
kontroller randomiseras till styrketrdning (n = 36) eller passiva kontroller (n = 108). Styrke- resp.
avspdnningstriningsinterventionen genomfrs 2 ggr/vecka i 15 veckor under handledning av
speciellt utbildade sjukgymnster. Forsokspersonerna genomgdr en strukturerad intervju om
tidigare och aktuella smirtor, andra sjukdomar samt konsekvenser for daglig livsforing (inkl
sjukskrivning). Med validerade enkiter kartliggs smirtans utbredning, intensitet och
konsekvenser for dagligt liv, depressiva symptom och angest, katastroftdnkande, rorelseridsla,
hélsoupplevelse och arbetsforméga fore, direkt efter och 1 ar efter avslutad trédningsintervention.
Ett batteri av funktionella test gors fore och efter triningsinterventionen. Blodprov tas pa alla
forsokspersoner for analys av substanser relevanta for smértreglering och inflammation
(cytokiner, nerve growth factor, endogena opioider, endocannabinoider. katekolaminer,
neuropeptider och proteomic) fore och efter avslutad intervention. Salivprov tas for genetisk
kartldggning av gener relevanta for smértreglering (genotypning). Smértkénslighet i vila och
funktionen av kroppsegna smértreglerande system under standardiserat statiskt muskelarbete
undersoks med tryckalgometri. Central smartmodulering undersoks dven genom registrering av
smartkénslighet for virme och kyla samt forindringar i smértupplevelse under 2 minuters
smértsam vdrmestimulering av huden (Thermotest). Tryckalgometritesten och Thermotestet
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utfors fore och efter avslutad tridningsintervention och relateras till den kliniska effekten av

tréning och de olika genotyperna. Hjirtfrekvensvariabilitet som ger en uppfattning om autonom
funktion registreras under 24 timmar fore resp. efter genomgéngen tréiningsintervention hos 72
FM patienter och 36 kontroller. Microdialys av en larmuskel (m. quadriceps) genomf{ors i vila
och efter standardiserat muskelarbete med hjélp av en metod som utarbetats av
Link&pingsgruppen (Rosendal et al. Pain 2004:112:324-34). Dialysatet analyseras avseende
relevanta muskelmetaboliter och substanser relevanta for smértmodulering och inflammation
(cytokiner, nerve growth factor, endogena opioider, endocannabinoider, catecholaminer,
serotonin och neuropeptider). Microdialys utfors pa 36 FM patienter och 36 friska kontroller fore
och efter styrketréningsinterventionen. | samband med microdialysen tas dven en stansbiopsi fran
huden for analys av kroppsegna opioider och endocanabinoider, &mnen relevanta for kroppsegna
smérthimmande system. 24 FM patienter och 12 kontroller underssks med funktionell magnetisk
resonsansimaging (fMRI) avseende effekten av trining péa viloaktivitet och smadrtbetingad
hjérnaktivering, vilket avspeglar hur kroppsegna smirtreglerande system aktiveras i hjdrnan fore

och efter triningsinterventionen.

Frégestillningarna dr hoggradigt relevanta och kan endast besvaras i en studie dir
forsdkspersonerna kan karaktiriseras avseende multipla variabler, vilket kriver ett intimt
samarbete mellan olika forskargrupper. En fordjupad kunskap om muskulira och centralnervosa
faktorers roll vid FM &kar méjligheterna att utveckla effektiv behandling. Kédnnedom om ev.
genetiska faktorers betydelse skulle 5ka méjligheterna for att identifiera individer med 6kad risk
att utveckla FM och ddrmed mojliggéra prevention. Genusaspekter &r hoggradigt relevanta i
projektet dd enbart kvinnor studeras utifrin att FM dr visentligt vanligare bland kvinnor. Vid
kroniska smirtillstand &r fysikalisk behandling, som en del i multimodal rehabilitering, en
adekvat dtgérd enligt SBU rapport av ar 2006 (Gerdle & Gullacksen, SBU 2006;159-213).
[ntegrerad kunskap om intramuskuldra mekanismerna, centralnervsa mekanismer och
betydelsen av genetiska faktrorer vid smirtlindrande muskeltrdning ger nya forutséttningar att
forbéttra och vetenskapligt forankra sidana fysikaliska behandlingskomponenter.

Projektet har sdledes forutsittningar att innebéra positiva effekter for de drabbade individerna, for
arbetsliv och for samhéllsekonomi.

2:2 Vilken/vilka vetenskaplig (a) fragestiillning (ar) ligger till grund for projektets

utformning?
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Om projektet kan karakteriseras som en hypotesprovning. ange den primira och eventuellt sekundira hypotesen.

Hénvisning till mer detaljerad information fér fackmin kan ske till bifogad forskningsplan enligt punkt 2:1

Natverket har identifierat nigra angelégna forskningshypoteser som kriiver en samverkan mellan

forskargrupperna for att kunna studeras:

1) FM smiirtan 4r relaterad till en stérning i autonoma nervsystemet (6kad sympatikustonus),
vilket ger upphov till metaboliska fordandringar i muskulaturen. dvs en obalans mellan pro- och
anti-inflammatoriska cytokiner och mellan smirthimmande (t.ex. opioider, endocannabinoider)

och smértframkallande (nerve growth factor, peptider) substanser i blod och i muskulatur.

2) Den 6kade smirtkénsligheten och den bristande funktionen av kroppsegna sméarthimmande
system hos FM patienter paverkas av genetiska faktorer av betydelse for reglering av
metabolismen av transmittorsubstanser involverade i smértreglerande system (t.ex. opioider).

3) Fysisk trdning normaliserar funktionen av autonoma nervsystemet och medfor minskade
koncentrationer av pro-inflammatoriska och smértframkallande substanser i blod och muskulatur
och ddrmed minskad smiirta.

4) Vissa genotyper svarar bittre pa fysisk triining pa grund av en #rftligt betingad béttre funktion
av kroppsegna opioidberoende smirthimmande system. Detta kan studeras genom att understka
koncentrationerna av kroppsegna opioider och endocannabinoider och deras resp. receptorer fore
och efter en triningsintervention i relation till funktionen av kroppsegna smirthimmande system
hos de olika genotyperna.

5) Fysisk tréning minskar symtom och aktivitetsbegrinsningar hos patienter med FM vilket leder
till forbéttrad funktion, livskvalitet och arbetsformaga.

2:3 Redogir for resultat frin relevanta djurforsok

Om djurforsok inte utfrts ange skilen till detta.

Studien kréver initierad medverkan av forsckspersoner (t.ex. att svara pa frageformuldr) och en
verbal kommunikation mellan undersékare och forssksperson vilket inte later sig goras pa djur.
Smarta dr en subjektiv upplevelse och djur saknar formaga att skatta sméirta. Dessutom saknas
djurmodeller for FM.

2:4 Redogor dversiktligt fér undersékningsprocedur, datainsamling och datas karaktiir

(Info: p. 2:4 i Vielednineg till ansikan)

Av beskrivningen ska framga hur projektet planeras genomftras. Beskriv insamlade datas karaktir. Ange hur

datas tillforlitlighet sikerstills (t.ex. kvalitetskontroll/monitorering). - Vid enkiter och intervjuer ska beskrivas
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tillvéigagangssitt och t.ex. fragors innehall och hur slutsatser dras. Enkiiter och skattningsskalor ska bifogas (se p.

9 bilaga nr 5). - Fér medicinsk forskning ska anges t.ex. typer av ingrepp. mitmetoder, antal bestk. tidsatgang
vid varje forsok. doser och administrationssitt for eventuella likemedel och/eller isotoper. blodprovsmingd
(dven ackumulerad méngd vid multipla forsok). Ange idven om och pa vilket sitt undersékningsprocedur m.m.
skiljer sig fran klinisk rutin. Ange proceduren for att ge den eventuella behandling efter projektets slut. som kan

erfordras. Ange procedur for insamling av biologiskt material. Redogor fér datakillor och procedurer vid

behandling av personuppgifter. Fér mer detaljerad information kan hénvisning ske till bilagd forskningsplan.

Forsokspersonerna (fp) i denna randomiserade kontrollerade multicenterstudie kommer att
rekryteras genom annonsering i dagspressen. Tre centra deltar, Goteborg, Linkoping och
Stockholm. Varje centrer kommer att rekrytera 48 kvinnliga FM patienter och 48 friska
aldersmatchade kvinnor. Forstkspersoner som anmiiler intresse kommer att kontaktas per telefon
for att informeras muntligen om studien och skriftlig information skickas hem till de som visar
intresse. Fp tillfrigas om de #ven kan tinka sig att delta i hjartfrekvensvariabilitets analys (HRV)
(FM n = 72; friska n = 36) och microdialys (FM n = 36; friska n = 36) och for
Stockholmsdeltagarna genomga en funktionell magnetisk resonansimaging undersékning
(fMRI)(FM n = 24, kontroller n = 12). Friska forsokspersoner intervjuas avseende ev.
exklusionskriterier och de som samtycker till deltagande kallas direkt till besok 2.

Besok 1: Screeningbesok (alla FM patienter): Efter att skriftligt samtycke erhallits kallas fp till ett
forsta besok (tidsatgang ca 1 timme). Dérvid kontrolleras att fp uppfyller inklusionskriterierna
och att inga exklusionskriterier foreligger (se nedan). Hos FM patienter inhdmtas uppgifter
avseende smirtduration, nér de erhéllit diagnosen FM, ev andra genomgéngna eller aktuella
sjukdomar (somatiska/psykiska), alkoholkonsumtion underséks med hjélp av frageformuliret
Audit, aktuell medicinering gés igenom. Alla FM pat undersoks av leg. ik for att faststilla
diagnosen FM och for att utesluta annan sjuklighet som utgor kontraindikation for deltagande i
studien. Slutligen faststills vilka mediciner som fp ska gora uppehall med 48 timmar fore
mitningarna (besdk 2, 3, 4 och 5) resp. 7 dagar fore microdialys (bestk 3 och 7).

Inklusionskriterier: Kvinnor 20-65 &r som uppfyller ACR-1990 klassifikationskriterier for FM

resp. friska kvinnor 20-65 &r gamla.
Exklusionskriterier (bada grupperna):

Hogt blodtryck (>160/90 mmHg ) och/eller pagiende farmakologisk behandling mot hogt
blodtryck.

Uttalad och smirtsam artros héft eller knA.

Hoga skattningar pa Audit (> 6), talande for hdg alkoholkonsumtion.
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Andra sjukdomar: Reumatiska inflammatoriska sjukdomar (t.ex. RA, SLE), neurologiska

sjukdomar (t.ex. MS, ALS), sockersjuka (diabetes mellitus), hjirt-kérl sjukdomar, andra
dominerande orsaker till smérta alt. smirtsamma tillstdnd som omdjliggdr trining, svérare
psykiska sjukdomar (t.ex. depression/angest), pagédende alkohol eller narkotika

overkonsumtion/missbruk .

Fp som senaste aret genomgitt rehabiliteringsprogram med strukturerad styrketréning resp.
avspanningstraning. Fp som styrketrénar alt. praktiserar avspinning regelbundet > 2 génger i

veckan.

Andra faktorer som enligt forssksledaren utgor hinder for deltagande i studien.

Bristande kunskaper i svenska som oméjliggér besvarande av enkiiter.

Gillande fMRI delen av studien: Metallimplantat i kroppen, vénsterhinthet och klaustrofobi.

FM patienter som inte kan tinka sig att avsta fran smértstillande (analgetika),
antiinflammatoriska likemedel (NSAID) eller ssmnmedel 48 timmar fore métningarna
(blodprov, fMRI).

FM patienter som inte kan tinka sig att avsta fran antiinflammatoriska likemedel (NSAID) 7
dagar fore microdialys kan inte delta i microdialysdelen av studien.

Fp tillfrdgas konsekutivt om de dven kan ténka sig att delta i microdialysdelen av studien.

Vecka 1: Férsokspersoner som efter genomgéngen skreening uppfyller kriterierna for att delta i
studien och som vill delta kallas till besok 2.

Besok 2 basmiitningar (alla)(tidsatgang ca 2 timmar; 2.5 timmar for friska forsokspersoner):
Friska forsokspersoner tillfrigas om sin hélsa och far fylla i Audit (alkoholvanor). Alla
forsokspersonerna fyller i frdgeformulir avseende smirtintensitet (visuell analog skala, VAS),
smértutbredning (smértteckning), pain disability index (PDI), psykologiska parameterar; hospital
anxiety and depression scale (HADS), pain catastrophizing scale (PCS), chronic pain acceptance
questionnnaire (CPAQ) and fear-avoidance beliefs questionnaire (FABQ), frageformulir rérande
fysisk aktivitet och trdningsvanor; exercise self-e fficacy scale, experience of physical activity
(EPA), perceived physical work demands (enl. Balogh) and leisure time physical activity
(LTPAL), ssmn/trétthet; Pittsburgh sleep inventory index (PSIQ), multidimensional fatigue
inventory (MFI) och livskvalitet; fibromyalgia impact questionnaire (FIQ) och short-form health
survey (SF-36), se bifogade frageformulér. Frageformuldren utvérderas enligt sedvanlig standard
och monitorering sker for att sikra tillforlitligheten av data i samband med att de dverfors till

avidentifierade filer for statistisk analys.

Vikt och ldngd kontrolleras.
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Smirttest: Smirttrosklar for tryck understks med en s.k tryckalgometer. Dirvid trycker

forsoksledaren med en stav mot forsékspersonen och forsskspersonen signalerar nér trycket
overgar till fSrnimmbar smérta (i "minsta lilla smérta") varid tryckningen avbryts.
Smirttrosklarna undersoks pa 8 olika stiillen pd kroppen (bada sidor av kroppen dver
skuldermuskulatur, i armbagsniva, dver skinkorna och strax ovan knénledern) i vila. Dessutom
undersdks smrttrosklar for tryck dver ldrmuskel och dverarmsmuskel pa icke-dominant sida i
vila och under standardiserad statisk muskelkontraktion motsvarande ca 30% av individens
maximala styrka (MVC) for att underska funktionen av kroppsegna smérthammande system.
Den minskade kénsligheten dver arbetande muskel avspeglar aktivering av segmentellt och
minskad kénslighet dver den vilande Sverarmsmuskeln avspeglar funktionen av ett generellt
kroppseget smirthammande system. Slutligen undersoks kinseln for virme och kyla. Dérvid
laggs en metallplatta (thermod) mot forsékspersonenes hud pa laret (icke-dominat sida) och
temperaturen i denna regleras s att den blir varm resp. kall. Forsokspersonen ombeds att trycka
pa en knapp ndr hon kinner minsta lilla virme eller kyla resp. nér virmen/kylan gor minsta lilla
ont. varvid stimuleringen omedelbart avbryts. Dérefter ber man forsskspersonen trycka pa
knappen forst nir véirmen motsvarar en smérta som skulle skattas som 4 av 10 resp. 7 av 10 pa
Borgs 11-gradiga intensitetsskala. Medelvirdet av varje individs temperaturen vid 4/10 och 7/10
beréknas. Forsokspersonerna stimuleras sedan i 2 min med denna temperatur och far skatta
smdrtintensiteten pa VAS i brjan av stimuleringen och efter 30, 60, 90 och 120 sekunder.
Eventuell fordndring av smirtintensiteten avspeglar om kroppen vinjer sig (habituering) eller om

smértan forstirks (sensitisering).

Styrkemétningar och funktionella test: 6 minuters géngtest utfors varvid man miter hur lang
stridcka personen kan gé pa 6 min. Maximal styrka i larmuskel, armmuskel och handgrepp miits
med dynamometer. Forsokspersonerna ombeds da att ta i allt vad de orkar under 15 sek 3 ganger
for varje test och det bista virdet riknas. Slutligen utfors ett staende funktionellt balanstest.

Blodprov: ca 20 ml tas for analys av rutinprover, endogena opioider och endokannabinoider,
cytokiner och andra pro-inflammatoriska substanser, transmittorsubstanser (t.ex. NGF, SP),
metaboliter (t.ex. laktat) samt analys av proteinbilden (proteomic). (Utom patienter som ska
genomga microdialys, dér blodprovet tas i samband med besdk 3). Patienter i Goteborg
undersoks pa sjukgymnastavdelning och fér dérfor uppséka sjukhus Reumatologiska kliniken,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg eller Alingsés lasarett for blodprovstagning.

Salivprov tas for genetisk analys av gener relevanta for smirtreglering (t.ex. COMT, SERT).

Hjértvariabilitetsanalys (HRV)(giller endast 72 FM patienter och 36 friska): EKG-elektroder
sitts fast pd 6 stillen pa forsokspersonens brostkorg och kopplas till en liten portabel EKG-
bandspelare (Holter). Férsokspersonerna uppmanas att leva som vanigt med bandsplearen pa
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under 24 timmar (med undantag for dusch/bad). Efter 24 timmar far forsdkspersonerna ta av

elektroderna och limna tillbaka bandspelaren.

Forsokspersoner som inte ska genomga microdialys randomiseras till styrke resp.

avspdnningstrining.

Bestk 3; microdialys (36 FM patienter och 36 friska) (tidsdtgang ca 6 timmar). Efter information
och demonstration av apparatur bedévas huden i en punkt dver den icke-dominanta larmuskeln
(quadriceps; vastus lateralis) med lokalt bedévningsmedel (subkutan anestesi 0.2—0.5 ml
Xylocain (20 mg/ml) utan adrenalin). Tva microdialyskatetrar fors in med 2 cm mellanrum i
muskeln med 45 graders vinkel lingst muskefibrerna. Proberna kopplas till mikrodialyspump
med sedvanliga, icke-vivnadsretande perfusionsldsningar och prover (100 pl.) samlas var 20:e
minut. 120 min efter start av mikrodialys ombeds forsdkspersonenerna att spinna larmuskeln vid
upprepade tillfillen (standardiserad knéstriickning mot motstind i form av intermittenta statiska
kontraktioner) under 20 min varefter mikrodialysen fortsitter i 120 min. Total tid for mikrodialys
motsvarar 4 timmar 20 min. Smértskattningar (VAS) registreras var 60:e min innan och efter
statiskt arbete samt var 5:e minut under statiskt arbete (dvs vid tiderna 60, 120, 125, 130, 135,
140. 200 och 260 min). Efter avslutad mikrodialys beddvas huden &ver laret igen enl. ovan och
en stanshudbiopsi i huden tas (4-6 mm i diameter) innan dialyskatetrarna dras ut.
Forsokspersoner som genomgétt microdialys randomiseras direfter till styrke- eller

avspanningstrining.

Besok 4; kalibrering infor fMRI undersdkning 24 FM patienter och 12 kontroller (tidsdtgang ca |
timme). Smirttroskel och smirtkinslighet utvirderas med hjélp av automatiserat tryck mot
tumnageln, som i forskningen anses ge en representativ bild av en persons smirtrespons (Petzke
etal. J. Rheumatol. 2003;30:567-574). Forsoksledaren borjar med att ge mycket litt, knappt
kannbart tryck for att sedan dka trycket tills deltagaren anger att trycket pa tumnageln dvergér
frdn "att kiinnas" till "att géra ont" vilket representerar deltagarens individuella smérttroskel.
Dessa stimuleringar utfors med hjilp av en automatiserad stimulator dér tumnagelsbddden
stimuleras i 2,5 sekunder med hjilp av en automatiserad, luftdriven, datoriserad tryckstimulator
med en gummipropp mot tumnageln. Efier varje stimulering kommer deltagaren att ange sin
upplevda smirtniva med hjélp av en visuell analog skala (VAS). Mellan varje stimulering
kommer det att gd minst 30 sekunder for att undvika kvardrdjande smérta frén stimuleringen
innan vilket kan leda till 8kad kénslighet. Efter att smirttriskeln r faststdlld kommer ytterligare
stimuleringar med okat tryck att ges tills deltagaren anger att smértan motsvarar 60 mm av 100
mm p& VAS-skalan. Detta tryck utgér deltagarens individuella maxniva i denna studie. Utsver
den forsta stigande tryckomgdngen dér deltagarens smérttréskel, samt 60 mm pa VAS-skalan
faststélls kommer en randomiserad tryckstimulering med 15 tryck att utforas dédr deltagaren ocksa
skattar sin upplevda smirtnivd for varje stimulering pa VAS-skalan. Detta gors for att kalibrera
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patientens smértskattningar. P4 detta siitt kan inte deltagaren forutse huruvida ett littare eller

hardare tryck kommer att ges vilket &r en vildigt viktig forutsittning for att fa bort s& mycket som
majligt av psykologiska effekter i smirtresponsen och rapporteringen pa VAS-skalan (Petzke et
al. Pain 2003;105:403-413).

Bestk 5: fMRI-undersskning 24 FM patienter och 12 friska kontroller (tidsatgang ca | timme).

fMRI undersokning i vila och under smértprovokation i form av tryck pa tumnageln enl. ovan.

Vecka 2-16.

Forsokspersonerna trénar under handledning av leg. sjukgymnast. De forsta trdningsgangerna tar

ca 2 timmar eftersom tréningsregimen da gas igenom. Dérefter tar passen ca | timme.

Styrketréning: I denna studie har vi valt ett beprovat koncept vid trining av ménniskor med FM
ndmligen traning som paborjas med liga belastningar dvs 40% av individuell maximal
muskelspdnning (MVC) och successivt 6kas till 70-80% MVC (Valkeinen et al. Arthritis &
Rheum 2006;54:1333-39). Tréningsintensiteten individualiseras for varje deltagare utifran

styrkemétningar och foljs upp kontinuerligt.

Tréningen leds av speciellt utbildade leg. sjukgymnaster som motiverar och uppmuntrar
forsokspersonerna och viigleder dem i att utfora triiningen pa ett korrekt och for kroppen
skonsamt sitt. Varje forsoksperson dokumenterar sin trining i en traningsdagbok. Okning av
belastningar beslutas i samrad mellan trinande sjukgymnast och forsoksperson. Trédningspassen
utftrs i grupper av 5 FM patienter vilket ger mojlighet till socialt stod och uppmuntran. Vid
smartokning minskas belastningarna tillfilligt. Ev. avvikelser fran protokollet diskuteras med

tréningskoordinatorn pa varje center och dokumenteras.
Traningsprotokoll:
10 min uppvdrming pa ergometercykel, egenvald belastning 40 - 75 Watt.

Styrkedvningar av knistrickare, kndbojare, hoftstrickare, magmuskulatur, ryggmuskulatur,
armbagsbdjare, fotledsstrickare och handgreppsstyrka. Trining av balstabilitet integreras i alla
ovningar. Varje trdningspass avslutas med ett stretching program.

Avspénningstréning: I denna studie har vi valt en beprévad metodik for avspanning som
kontrollintervention. Sessionerna kommer att starta med ett standardiserat avspénningsprogram i
liggande (Rudberg Natur & Kultur 1985), fljt av ett stretchingprogram i syfte att reducera
muskespénning. Avspanningstriiningen sker i grupper om 10. Forsokspersonernas upplevelse av
avspdnningen diskuteras och ev. modifieringar gérs i samrad med sjukgymnasten i likhet med

styrketrdningsinterventionerna.
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Vecka 17: Bestk 6 och 7 som dr identiska med besok 2 resp. 3 forutom att forsokspersonerna

dven fyller i en frdga om de tycker att de forbittrats (patient global impression of change. PGIC)
vid besok 6. De 24 FM patienter och 12 friska kontroller som deltog i fMRI undersiékningen
(besdk 4 och 5) gér om samma undersékning i samband med bessk 8 och 9.

Frageformuldren skickas hem till alla forsokspersoner som genomgatt
trénings/avspanningsinterventionen (FM patienter n = 144, friska n =36) | ar efter avslutad

trining och returneras i frankerade kuvert.

2:5 Redogdr for om insamlat biologiskt material kommer att forvaras i en biobank

(Info: p. 2:3 i Vigledning till ansikan)

Med biobank avses biclogiskt material fran en eller flera manniskor som samlas och bevaras fills vidare eller for
en bestdmd tid och vars ursprung kan hdrledas till den eller de mdnniskor Jran vilka materialet heirror.
Redogdér fér var och hur prover som ska sparas forvaras. kodningsprocedurer och villkor fér utlimnande av

prover. Ange huvudman f6r biobanken. Observera att i forekommande fall ska anmilan av biobank ske till

|_Socialstyrelsen enligt lagen (2002:297) om biobanker i hilso- och sjukvarden m.m.

Samtliga blodprover mérks endast med varje deltagares kodnummer och forflyttas efter insamling
till Karolinska Institutets biobank, Sahlgrenska sjukhusets biobank respektive Linkopings
Universitetssjukhus biobank. Biobankerna ser till att hanteringen av det insamlade biologiska
materialet hanteras i enlighet med géllande lagstiftning. Salivprover for genotypning forvaras

samtliga pa Karolinska Institutets biobank.

De biologiska proverna lagras i frysar och flytande nitrogentankar. Alla prover och processer dr
mojliga att spéra da man anvinder sig av streckkodsmirkning och ett automatiserat siitt att
hantera prover. Man har mycket hoga sikerhetskrav for att undvika att prover blir forstérda eller
ihopblandade, eller att icke-auktoriserade personer far tillgdng till materialet. Enligt den svenska
biobankslagen (2002:297) #r alla prover som lagras i biobanken registrerade och mérkta pa ett
sédant sitt att det tillater att prover kan spéras till en donator och ett personnummer,

Personuppgiftsansvarig dr respektive universitetssjukhus.

Sdkerhet och sekretess géllande de prover som registereras i biobanken sikras av datasystem med
mycket hog sékerhet. Backup for databaserna, begrinsad tillgang till datorerna och loggar for all
inldggning av data och dndringar #r ndgra av de rutiner som tillimpas. Registreringen av
personuppgifter och 6verforing av sddana uppgifter regleras av lagstiftning. Enligt denna
lagstiftning krévs det att samtliga forsokspersoner ger sitt samtycke till registrering i biobanken
och dessutom kommer fSrstkspersonerna att informeras om att de har riitt att fa reda pd vad som
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finns registrerat samt att de kan begra att ta bort sin personliga information ur biobanken (se

bilaga).

2:6 Redovisa tillging till nodviindiga resurser under projektets genomfdrande

Ange vem/vilka som har ansvaret (prefekt. verksamhetschef eller motsvarande) for forskningspersonernas

sékerhet vid alla enheter/kliniker dér forskningspersoner ska delta. Intyg frdn dessa ansvariga ska bifogas (se p. 9
bilaga nr 9). Av intyget ska framgé att erforderliga ekonomiska. strukturella och personella resurser finns

tillgéngliga for att garantera forskningspersonernas sékerhet.

Goteborg:

Verksamhetschef, Boel Morck, Reumatologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Grona Straket
14, 413 46 Goteborg.

Verksamhetschef, Eva Beckung, Sjukgymnastik och Arbetsterapi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Hus A4, 431 80 MéIndal.

Verksamhetschef, Helen Andersson, Nir Rehab Alingsis, Alingsés Lasarett, 441 83 Alingsas.

Linkoping:

Verksamhetschef, professor Bjorn Gerdle, Smért- och rehabiliteringscentrum,
Universitetssjukhuset, 581 85 Link&ping.

Stockholm;

Prefekt Institutionen for Kliniks Neurovetenskap Prof. Overlik. Jan Hillert, Karolinska Institutet,

Solna.

Klinikchef Mikael Ryd, Rehabiliteringsmedicinska Universitetskliniken, Danderyd Sjukhus AB,
Stockholm.

Prefekt Institutionen for Dept. of Dental Medicine Prof. Kaj Fried, Alfred Nobels Allé 8,
Huddinge.

2:7 Journalforing, registrering och hantering av data (Info: p. 2.7 i Vieledning (il ansokan)

Redogdr for hur undersokningsprocedurer och eventuella ingrepp journalférs. Ange hur registrering och

behandling av resultaten ska ga till. Om materialet ska kodas. ange proceduren. vem som forvarar kodlistor och
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vem eller vilka som har tillging till dem. var och hur linge de forvaras samt om materialet kommer att

anonymiseras eller fGrstoras. Ange om band- och videoinspelningar anvinds. Redogor for vilken tillgéinglighet

datamaterialet har och hur det forvaras samt hur erforderligt sekretesskydd erhalls.

Varje forsoksperson registreras i en individuell forssksmapp. All publicering sker pa sadant sétt
att en enskild forstkspersons resultat ej kan identifieras. All datahantering sker med
avidentifierade data. Endast en pappersnyckel/center bevaras i last journalskap. Deltagarnas
mitningsresultat kommer att fSrvaras identitetsmirkta i separata parmar i lasta skap. For patienter
giller sedvanlig sekretess inom sjukvarden. Tillgang till datamaterialet har projektledare, forskare
som arbetar i projektet och personal inom de aktuella vardenheterna med arbetsuppgifter i
projektet.

Materialet sparas i 10 ar.

2:8 Redogor for tidigare erfarenheter (egna och/eller andras) av den anviinda

proceduren, tekniken eller behandlingen

Sarskilt angeldget &r att redovisning av risker for komplikationer gors tydliga och i férekommande fall med
angivande av relevanta publikationer. Vid nya behandlingar av patienter, t.ex. med likemedel. bor anges hur

ménga patienter (med aktuell eller annan #komma) som tidigare erhallit féreslagen behandling,

lakemedelsdosering (eller annan dosering) samt hur linga behandlingsperioder som studerats.

Docent, Leg. sjukgymnast Kaisa Mannerkorpi har specialiserat sig pd att studera effekterna av
trdning pa FM och har ldng erfarenhet av att triina patienter med FM. I detta projekt ansvarar Doc
Mannerkorpi for traningsupldgget pa samtliga centra och for att inskola de leg. sjukgymnaster
som kommer att genomfora traningsinterventionerna pa resp. center. Med. Dr. Leg. sjukgymnast
Monika Lofgrens specialitet ér att utveckla och studera effekterna av basal
kroppskdnnedomstrining/avspénning hos patienter med FM. Dr. Lofgren ansvarar for uppligget
av avspanningsinterventionen for samtliga centra och for att inskola de leg. sjukgymnaster som
kommer att utfora avspanningsinterventionen pa resp. center. Savil styrke som
avspanningstrdning rekommenderas som behandling vid FM och ingér rutinméssigt i det kliniska

ombhiindertagandet av patienterna.

Betriffande smartmiatningarna och fMRI unders6kningarna har Docent Eva Kosek anvint de
aktuella metoderna i tidigare studier. Tryckalgometri och Thermotest anvinds dven i diagnostiskt
syfte i klinisk rutinsjukvard t.ex. for diagnostik av neuropatiska smérttillstand. Oss veterligen har

inga allvarligare komplikationer tillstott.

Savil Docent Kosek som Prof. Gerdle och Med Dr civiling Anna Sjors har erfarenhet av
hjértfrekvensvariabilitetsanalyser pa smirtpatienter. Goda kunskaper om analys av data finns
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inom forskningsgruppen i Linkoping som kommer att ansvara for analys av data fran samtliga

centra i denna studie.

Microdialys i muskel dr en metodik som sévil Docent Malin Ernberg som Prof. Bjorn Gerdle &r
vl fortrogna med. Bada har ett flertal publikationer dér metodiken anvints. Inga allvarligare
komplikationer (tex infektioner) har forelegat.

De seniora forskarna pa samtliga centra ér vil fortrogna med de aktuella frageformuldren som
ofta anvénts i klinisk praxis och i forskning. Blodprovstagningen fSljer sedvanliga rutiner som dr

standard inom klinisk praxis.

3. Uppgifter om forskningspersoner

3:1 Hur gors urvalet av forskningspersoner? (Info: p. 3:1 i Vieledning (il ansikan)

Med forskningsperson avses en levande mdnniska som Sforskningen avser.Ange urvalskriterier (inklusion och
exklusion). Redogér for pa vilket satt forskaren kommer i kontakt med/far kinnedom om lampliga
forskningspersoner. Ange om rekrytering sker fran egna/andras tidigare eller pagdende studier. Om annonsering
sker. ska annonsmaterialet insindas som bilaga (se p. 9 bilaga nr 3). Om t.ex. barn eller personer som tillfilligt
eller permanent inte & kapabla att ge ett eget informerat samtycke ska inga i projektet. ska detta sirskilt
motiveras. Om vissa grupper (t.ex. kvinnor. barn eller dldre} utesluts fran deltagande i projektet ska detta sérskilt

motiveras.

De tre centra annonserar efter forskningspersoner i dagspress, v.g. se annonsmaterialtet som
bilaga. Eftersom FM till 90% drabbar kvinnor kommer mén att uteslutas ur denna studie for att
minska variabiliteten.

Betrdffande inklusions och exklusionskriterier se under 2.4 i denna anskan.

3:2 Ange relationen mellan forskare/forsoksledare och forskningspersonerna

I:l Behandlare (t.ex. likare, psykolog, sjukgymnast) - forskningsperson (t.ex. patient, klient)

D Kursgivare (ldrare) - student

D Arbetsgivare - anstilld

IE Annan relation som kan tiinkas medfora risk for paverkan. Beskriv:

Alla métningar sker av legitimerad sjukvardspersonal dock €j patientens ordinarie vardgivare. De

sjukgymnaster som deltar i tréning resp. avspénningsinterventionerna deltar inte i utvérderingen.

3:3 Redogor for det statistiska underlaget for studiepopulationens (-ernas)/

understkningsmaterialets (-ens) storlek (Info: p. 3:3 i Viigledning till ansékan)
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Redovisa statistisk styrka. si kallad “"power”- beriikning eller redovisa motsvarande dverviganden som tydliggér

studiens mdjligheter att besvara frigestdliningarna.

Doc Ernberg och Prof. Gerdle har i tidigare microdialysstudier inkluderat 15-20 patienter/grupp
och kunnat detektera gruppskillnader. Eftersom vi i denna studie vill kunna pavisa dven effekter
av tréning vill vi kunna ha power att detektera dven nagot mindre skillnader varfor 36

forskspersoner/grupp torde vara adekvat i samband med parad statistik.

Betréffande fMRI har vi tidigare med samma metodik som ska anvéndas i denna studie kunnat
pavisa skillnader mellan 16 FM patienter och 16 friska kontroller, varfor 24 personer/grupp torde
vara adekvat med hénsyn taget till troligt bortfall i triningsstudien. Vi har tillgang till

kontrollmaterial fran friska kvinnor,

Effekt av trdningsintervention pa smérthimmande system och forbittrad funktion/livskvalitet
krdver storre material da vi maste ridkna med ett relativt stort bortfall av forsdkspersoner. Vi
rdknar med att det ska vara tillrickligt om minst 50 FM patienter/interventionsgrupp fullféljer
studien med hog kompliance varfor 72 forsokspersoner/grupp torde vara adekvat.

De genotyper vi frdmst &r intresserade av finns hos ca 25% av befolkningen. Vi behover ca 15
forsokspersoner/genotyp for att kunna undersdka sambandet mellan genotyp och smértreglering.
Saledes kommer materialet att ricka till baseline och borde vara tillréckligt for de huvudsakliga
analyserna dven efter triningsinterventionen forutsatt att bortfallet inte blir for stort.

3:4 Ange om forskningspersonerna kan komma att inkluderas i flera studier samtidigt
eller i annan/andra studie (-er) i niira anslutning till denna? I sa fall vilken typ av
forskning? (Info: p. 3:4 i Viglednineg till ansékan)

Nej

3:5 Vilket forsiikringsskydd finns for de forskningspersoner som deltar i projektet?

Det éligger forskningshuvudmannen att kontrollera att befintliga forsikringar ticker eventuella skador som kan

uppkomma.

Patienterna ticks av patientforsikringen eftersom triningen och métningarna sker av legitimerad
sjukvardspersonal med anstéllning inom landstinget. Om legitimerad sjukvardspersonal som inte
innehar anstéllning inom landsting anlitas kommer centrat i fraga att betala en tilliggsforsdkring

for de aktuella forséksperonerna.

3:6 Vilken ekonomisk ersiittning eller andra formaner utgar till de forskningspersoner
som deltar i projektet och niir betalas ersiittningen ut? Utforligare beskrivning kan limnas i bilaga.

(Info: p. 3:6 i Vigledning till ansékan)
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Erséitining for obehag och besvir. Belopp (fore skatt): V.g se bilaga

Ersittning fér forlorad arbetsinkomst []Ja X Nej
Rescersittning []Ja X Nej

Befrielse frin kostnader for likemedel D Ja E Nej

Befrielse [ran andra kostnader. Vilka? Nej

Andra forméner. Vilka? ev. gymkort 6 manader

Nir betalas ersiittningen ut? Ekonomisk ersittning efter sista

mitningens genomfdrande.

Ingen ersittning betalas ut |:|

4. Information och samtycke (Info: Forskningspersonsinformation)

4:1 Proceduren for och innehillet i den information som limnas da forskningspersoner

tillfragas om deltagande

Beskriv hur och nar information ges och vad den innehéller. Ange vem som informerar. Normalt ska en

kortfattad och ldutfrstaelig skriftlig information ges. Denna skriftliga information ska bifogas ansokan (se p. 9

bilaga nr 4). Om ingen eller ofullstindig information ges. maste skilen for detta noggrant anges.

Patienter och friska forsokspersoner som anmiler sitt intresse att delta genom att besvara
annonsen kontaktas per telefon av forsoksledare pa resp. centrer. De far dérvid verbal information
om projektet och skriftlig information (se bilaga) med informerat samtycke skickas hem till de
tillsénkta forsokspersonerna.

4:2 Hur och fran vem inhiimtas samtycke?

Beskriv proceduren; vem som frégar, nér detta sker och hur samtycket dokumenteras. Utforlig redovisning &r
sirskilt viktig dd barn eller personer med nedsatt beslutskompetens ingar i studien. likasi vid studier av en

grupp/grupper, t.ex. foreningar. organisationer. foretag. kyrkosamfund. forsamlingar eller skolklasser.

Efter information via telefonsamtal skickas skriftlig information hem till de som anmalt intresse.
Skriftligt samtycke inhémtas innan fSrsokspersonerna kan delta i studien.

5. Forskningsetiska 6verviganden

5:1 Redogor for de risker som deltagandet kan medfora samt mdjliga komplikationer

Dessa kan vara tex. fysisk skada. smirta, obehag eller integritetsintring som projektet innebir eller kan

innebira. Ange vilka atgirder som har vidtagits for att forebygga de risker som ndmns ovan samt vilken
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beredskap som finns for att hantera sadana komplikationer. Ange vilka/de metoder som kommer att anvéindas for

att efterforska. registrera och rapportera onskade hiindelser.

Frageformuldren omfattar psykologiska, sociala och fysiska variabler och kan eventuellt upplevas
som ett visst integritetsintring. Férsokspersonerna informeras om att alla data analyseras
avidentifierade. Var erfarenhet frdn tidigare studier 4r dock att patienter med smirta anser det
viktigt att fa formedla sin situation och sina upplevelser. Vid hdga poing pa Audit tas detta upp
med forsdkspersonen som dven far rdd om var de kan vinda sig for att f3 hjdlp att minska sin

alkoholkonsumtion.
Blodprovstagning foljer kliniska rutiner och innebir ett smérre obehag.

Mikrodialys sker efter att huden har beddvats och innebir dirfor inte nigon egentlig
smartsensation, fSrutom vid sjdlva beddvningen. Alla mikrodialysundersskningar utfors i
sjukhusmiljo med iakttagande av sedvanliga sikerhetsatgirder och hygien for att minimera risken
for komplikationer. Vid det statiska arbetet upplever vissa personer skande sméarta men denna ér
ej mer omfattande dn vad som foreligger dagligen vid olika vardagliga aktiviteter.
Forsdkspersonerna upplyses om att detta kan ske samt att smirtintensitesdkningen snabbt klingar
av. Négra allvarliga komplikationer (tex infektioner) har inte fSrekommit i samband med

métningarna.
Hudbiopsierna utfrs under bedévning och ldmnar en liten sirskarpa 4-6 mm efter sig.

Smérttesten innebdr att forsdkspersonen utstts for smirtprovokation. Mestadels avbryts
stimuleringen i samband med att smarttrosklen natts vilket innebr att forsokspersonen utsitts for
minimal smérta. Vid testning av dvertrdsklig smirtkénslighet for tryck och virme utsitts
forsokspersonen for kortvarig smértstimulering dver smirttroskeln, dvs utsitts for viss smirta.
Smértstimuleringen kan nir som helst avbrytas av forsoskpersonen. Nagon allvarlig
viivnadsskada har oss veterligen aldrig uppkommit och testen avbryts innan vivnadsskadande

temperaturer eller tryck uppnds dven om forsdkspersonen inte signalerar smrta.

Undersokning i fMRI kamera ér oss veterligen helt ofarlig men kan upplevas som obehaglig av
forsokspersoner med tendens till klaustrofobi, varfor detta utgor ett exklusionskriterium.

24-timmars EKG (HRV analys) &r helt ofarlig for forsokspersonen men det utgér ett visst obehag
att sova med paklistrade EKG elektroder och Holterbandspelare intill sangen.

Tréaningsinterventionen till lika med avspénningsinterventionen #r en del av rekommenderad
behandling vid FM och helt anpassad till FM patienters fsrméga. Om traningen medfor kad
smrta reduceras traningsintensiteten tillfilligt. Behandlingen torde saledes snarast vara till godo
for forsokspersonerna. De friska forsokspersoner som deltar i styrketréining torde dven de fa

gynnsamma effekter av vél doserad fysisk aktivitet.
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5:2 Redogir for forutsebar nytta for de forskningspersoner som ingar i projektet

Eftersom savil traningsinterventionen som avspanningsinterventionen normalt ingar i
rekommenderad behandling av FM torde de FM patienter som ingér i studien fa del av de
positiva behandlingseffekterna. Deltagandet i studien ger ocksa en bra grund for fortsatt bra
traningsaktivitet och en bittre forstaelse for smartsyndromet. Deltagarna lér sig att dosera triining
med utgangspunkt fran egna fSrutsittningar vilket 6kar sannolikheten att de kommer att fortsitta

vara trianingsaktiva.

5:3 Gor en egen viirdering av forhallandet risk - nytta for de forskningspersoner som deltar
FM dr ett av de vanligaste smértsyndromen hos kvinnor och orsakar stort lidande och nedsatt
funktion och livskvalitet. Aven om kunskapen om sjukdomsmekanismer &kat pa senare ar saknas
fortfarande en forstaelse for hur de olika sjukdomsmekanismerna samverkar och hur olika typer
av behandlingar paverkar olika sjukdomsmekanismer och samverkan mellan dessa. Denna
multicenterstudie har forutséttningar att belysa hur trining, dvs. forstahandsvalet vid behandling
av FM paverkar en rad perifera och centrala sjukdomsmekanismer och samspelet mellan dessa.
Forsokspersonerna erbjuds en 15 veckor lang tréningsintervention, ledd av specialutbildade
sjukgymnaster och utan extra kostnader for forsokspersonerna. Forsokspersonerna kommer att fa
avsdtta tid for besvarnade av frageformuldr och genomga en del undersskningar som innebér viss
smirta och visst obehag men oss veterligen inte lett till nagra allvarligare komplikationer. Det ir
sannolikt att deltagarna far glddje av tréinings/avspénningsinterventionerna och att de i denna
studie kan ldgga grunden till varaktigt goda tréiningsvanor. Utéver detta far de en kad forstaelse
f6r smértsyndromet FM och far triffa andra med liknande besvir vilket brukar upplevas som
positivt. Studien har goda forutsittningar att bidra till en 6kad forstaelse av sjukdomsmekanismer
vid FM, vilket dr nodvindigt for utveckling av mer effektiva behandlingar i framtiden.
Sammantaget anser vi att det obehag som fSrsdkspersonerna utsitts for vida Sverviigs av den

vetenskapliga nyttan med denna studie.

5:4 Identifiera och precisera om etiska problem t.ex risk - nytta i ett vidare perspektiv

kan uppsta inom eller genom projektet

Hér kan redovisas om exempelvis vissa grupper kan komma att utpekas/fa hjilp som ett resultat av studien.

Studien har forutsdttningar att 6ka forstaelsen for hur fysisk aktivitet paverkar smértmekanismer
vid FM vilket forutom for framtida behandling av FM #ven kan vara av virde for att forsta varfor
arbetsformagan paverkas negativt hos médnniskor med FM och vilka atgérder som skulle kunna
vara effektiva for att motverka detta. Okad forstdelse for genetiska mekanismers betydelse for



ANSOKAN OM ETIKPROVNING 22
smrtreglering och effekt av traning kan ka majligheten att bittre anpassa behandlingar utifran

en individs givna forutséttningar.
6. Redovisning av resultaten

6:1 Hur garanteras forskningshuvudmannen och medverkande forskare tillgang till data
(anges vid t.ex. uppdragsforskning) och vem ansvarar for databearbetning och
rapportskrivning?

(Info: p. 6:1 i Viigledning till ansékan)

Deltagande forskare ansvarar for att studieresultaten publiceras i vetenskapliga tidsskrifter.

6:2 Hur kommer resultaten att goras offentligt tillgiingliga? Kommer studien att inséindas
for publicering i tidskrift eller publiceras pi annat sitt?

Ange i vilken form resultaten planeras offentliggras samt tidsplan for detta.

Resultat kommer att redovisas pé vetenskapliga kongresser och direfter publiceras i
vetenskapliga tidsskrifter. Datainsamling 2010-2012. Databearbetning sker under 2013.

6:3 Pa vilket siitt garanteras forskningspersonernas riitt till integritet niir materialet

offentliggérs/publiceras?

Redovisas resultat pa statistisk gruppniva? Beskriv procedurer eller metoder for avidentifiering/anonymisering.

Alla data analyseras avidentifierade och resultaten presenteras enbart pé gruppniva.

7. Redovisning av ekonomiska forhallanden och
beroendeforhallanden

Redovisning enligt punkterna 7:1-7:3 syftar till att tydliggora alla direkta eller indirekta
forhallanden, som kan tinkas paverka forskarens relation till forskningspersonerna (vid

t.ex. informations-, samtyckes-, genomforandeprocedurer).

7:1 Vid uppdragsforskning

Ange uppdragsgivaren t.ex. ett foretag (vid klinisk likemedelsprovning eller prévning av andra nya produkter),

en organisation eller en myndighet.

Namn: Kontaktperson:

Adress: Teleton/mobiltelefon:
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Ange uppdragsgivarens relation till forskningshuvudmannen/medverkande forskare, t.ex.

anstiillningsforhéallande

7:2 Redovisa eventuella ekonomiska 6verenskommelser med uppdragsgivare eller
andra finansidrer (namn, belopp)

Vid klinisk likemedelsprovning bér hiin\-'isning ske till ingdnget avial med sjukvardshuvudmannen. Liknande
dverenskommelser kan forekomma vid annan uppdragsforskning och ska redovisas pd samma sitt. Separata
dverenskommelser med den/de som ska genomfora forskningen ska redovisas. Belopp som kommer att erhallas
for studien/ersittning till kliniken/genomfiraren, vad ersittningen ska ticka och ev. belopp som erhalls per

forskningsperson. ska ocksa anges hir (se p. 9 bilaga nr 12).

7:3 Redovisa forskningshuvudmannens, huvudansvarig forskares och medverkande
forskares egna intressen

Hér redovisas t.ex. aktieinnehav. anstillning, konsultuppdrag i finansierande foretag, eget firetag som kan fa

(direkt eller indirekt) ekonomisk vinst av forskningen (se p. 9 bilaga nr 12).

Inga.

8. Undertecknande

Behorig foretridare for sokande forskningshuvudman enligt p. 1:2

Ort: Stockholm _//Datun.l':-

Signatur: i k f_ .
Namnfortydligande: Jan Hillert i

Tjanstetitel: Prefekt Institutionen for Klinisk Neurovetenskap

-

Undertecknad forskare som genomfor projektet (kontaktperson) enligt p. 1:3 intygar hidrmed att forskningen

kommer att genomforas i enlighet med ansékan

Ort: Stockholm Datum: 100908
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Namnfortydligande: Eva Kosek
Tianstetitel: Klinisk Lektor, Docent, Overlikare
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9. Fﬁrteckning over bilagor (Info: p. 91 Viigledning till ansikan)

25

Dokument som, i tillimpliga fall, ska bifogas om inte motsvarande information finns i blanketten har markerats

med x. Markera de bilagor som skickas in med denna ansokan.

Inséind Bil | Beskrivning Klinisk Annan
med nr liikemedels- | forskning
ansikan préovning
| | Deltagande forskningshuvudmin och medverkande forskare
D (kontaktpersoner) vid forskning dir mer dn en X X
forskningshuvudman deltar. Info p. 1:5
2 | For fackmiin avsedd forskningsplan, vid behov dven for lekmiin
& avsedd bilaga. Info p. 2:1 och i Vigledning till X X
forskningsplan/forskningsprotokoll (program)
IE 3 | Annonsmaterial for rekrytering av forskningspersoner. Info p. 3:1 % s
och i Viigledning till ansékan p. 3:1
|Z 4 | Skriftlig information till dem som tillfragas. Info p. 4:1 och i % %
IForskningspersonsinformation
@ 3 Enkiit, frigeformulir. Info p. 2:4 X X
El 6 | Gemensam EU blankett (giller fr.o.m. den 1 maj 2004), giller -
dven vid iindring.
D - Sammanfattning av protokollet pa svenska X
D R Privarhandbok alt. bipacksedel/produktresumé/IB X
9 |Intyg fran verksamhetschef/motsv. om resurser och om % %
- forskningspersonernas siikerhet. Info p. 2:6
10 | CV for forskare (samma som p. 1:3) med huvudansvar for
& genomforandet, redovisa forskarens (-arnas) kompetens av X X
relevans fGr studien. Info i Viigledning till ansékan p. 1:3
g 11 | Beskrivning av erséttning till forskningspersoner. Info p. 3:6 och % 2
i Viigledning till ansékan p. 3:6
12 [ Overenskommelser med uppdragsgivare/finansiéir om
I:l t.ex. anstillningsférhallanden, bidrag/ersiittning till % "

provningsplats, sjukvardshuvudman, forskningshuvudman eller
forskare. Info p. 7:2 och p. 7:3

Ovriga bilagor som bifogas ansiokan:

Beskrivning av tréningsinterventionen




Nl R

The effect of physical exercise on fibromyalgia symptoms - how do
peripheral and central pain mechanisms interact and what is the
impact of genetic factors?

Purpose and aims

FM is a chronic pain syndrome characterized by widespread, mainly muscular pain,
tenderness, stiffness, disturbed sleep and fatigue. The prevalence is approximately 2% in the
general population, 80% women. Currently FM is a dominating cause of long-term sick leave
among female patients with musculoskeletal disorders in Sweden and FM patients rate their
quality of life as very poor. Although recognized by the World Health Organization (WHO)
as a diagnostic entity (ICD M79.7), FM remains controversial partly due to the lack of
consensus regarding pathophysiology.

The pathophysiology of FM is most likely multifactorial with a complex interaction
between peripheral and central mechanisms. Peripheral mechanisms, i.e., muscle ischemia
and release of algogenic, pro-inflammatory substances have been documented in FM patients.
Furthermore, central abnormalities i.e., dysregulation of the autonomuic nervous system and a
dysfunction of endogenous pain regulatory mechanisms leading to pain amplification have
been reported.

Several Swedish research groups, including the four groups represented in this
collaboration, have made important contributions to the understanding of peripheral and
central pain mechanisms in FM. The multifactorial nature of FM calls for expertise within
various, traditionally independent research areas as well as access to advanced and costly
equipment. Unfortunately, FM research has been characterized by research groups studying
FM from their own perspective, with very limited translational collaboration internationally as
well as in Sweden. The consequence is that although several peripheral as well as central
abnormalities have been recognized in FM patients, understanding of how these mechanisms
interact and how they are affected by various treatments is almost totally lacking.

The multifactorial nature of FM requires a multiprofessional treatment including
physical therapy (training and relaxation exercise), cognitive behavioral therapy and
pharmacotherapy (at present 3 drugs have approved indication for FM in USA, but none in
Europe). However, currently no effective treatment is available for the majority of FM
patients. In addition, there is no way to predict whether a patient is likely to benefit from a
certain treatment or not, making FM treatment much of a trail and error procedure. Increased
understanding of how specific treatments affect pathophysiological mechanisms in FM is
therefore necessary for future development of effective treatments and to enable rational
treatment choices.

The current project is a collaboration between four Swedish, internationally
recognized research groups within FM research, two specialized on peripheral mechanisms
(Prof. Bjorn Gerdle, Link6pings University and Assoc. Prof. Malin Ernberg, Karolinska
Institute), one on central mechanisms (Assoc. Prof. Eva Kosek, Karolinska Institute) and one
on the consequences of FM on psychological and physical symptoms, function, quality of life
and ability to work and the impact of physical therapy on these parameters (Assoc. Prof.



Kaisa Mannerkorpi). In this translational research project, we wish to profit from the positive
synergistic effects of collaboration between pre-clinical and clinical scientists as well as
between researchers focusing on peripheral and central pain mechanisms. The collaboration
has been made possible by an initiative of the Swedish Rheumatism Association to support
clinically important pain research projects, this project being identified as one of the of them.
A patient representative (“brukare™) has participated in the planning of the project and is
currently part of the research team in order to ascertain focus on patient perspective.

The broad spectrum of competence among the participating researchers in this project
provides a unique opportunity to perform an in depth study of the interaction between
peripheral and central pain mechanisms before and following a standardized training regime
in patients with chronic widespread pain fulfilling the diagnostic criteria of FM. The study is
planned as a randomized, controlled, multicenter trial (Gothenburg, Linképing, Stockholm).
The extensive collaboration is necessary in order to provide the group with necessary
competence and methodological know-how. In addition, this collaboration permits sharing of
resources such as equipment and personnel and joint development of new analytic methods.
The multicenter nature of this study enables fast recruitment of participants and makes the
subjects representative of Swedish FM patients. We aim to include a large number of subjects
which is a prerequisite for the multivariate statistical analysis necessary to analyze
interactions between various pain mechanisms.

Specific aims

The purpose of this multicenter, randomized controlled trail (RCT) is to assess the effect of
the most commonly recommended treatment for FM, i.e., standardized physical training, on
pathopysiological mechamisms and clinical symptoms. We hypothesize that:

I) The pain in FM is related to increased sympathetic tone and reduced muscle blood flow
giving rise to increased intramuscular concentrations of anaerobic metabolites as well as other
pain inducing and pro-inflammatory substances.

II) The increased pain sensitivity and the dysfunction of endogenous pain inhibitory
mechanisms in FM patients depend upon dysfunctional opioid and endocannabinoid systems
and are influenced by certain genetic factors regulating the metabolism of transmitter
substances involved in pain modulation.

III) Physical exercise diminishes the degree of symptom severity and activity limitations and
improves body functions, work capacity and quality of life.

IV) Physical exercise normalizes the sympathetic tone and improves muscle blood flow thus
reducing intramuscular concentrations of anaerobic metabolites, pain inducing and pro-
inflammatory substances.

V) Physical exercise improves the function of endogenous pain inhibitory mechanisms, but
this effect is less pronounced in certain genotypes due to an inherited trait of reduced
efficiency of endogenous opioid and cannabinoid pain inhibitory systems.



Survey of the field

Epidemiology and diagnosis

Chronic generalized pain is a heterogenous condition affecting approximately 10 % of the
general population (1). Fibromyalgia (FM) is the only form of generalized pain with
internationally accepted classification criteria and also represents the most severe form of
generalized pain including generalized allodynia/hyperalgesia for mechanical stimuli
(pressure) (2). The diagnosis of FM is based on the American College of Rheumatology
classitication criteria (3) and relies on the presence of chronic widespread pain and tenderness
(i.e., allodynia to pressure), in addition, fatigue, disturbed sleep and stiffness is typically
present. The prevalence rates are fairly homogenous across various continents and correspond
to approximately 2% of the population, making FM one of the most common pain syndromes
in man (3).

FM has a great impact on the quality of life and work performance. Swedish FM patients had
lower quality of life ratings than patients with rheumatoid arthritis (4) and FM caused more
days away from work than did inflammatory rheumatic diseases (5).

Even though FM is recognized by the WHO and classified as a diagnostic entity according to
ICD 10 (M79.7), certain health care practitioners still fail to recognize FM as a valid concept.
Many patients with FM report great difficulties to get their symptoms acknowledged and
treated, which is a likely explanation for the large number of visits to various health care
providers that these patients make. The cost of health care for FM in Sweden corresponded to
865 million SEK/year, while the costs for sick-leave corresponded to 12.5 billion SEK/year
(5). Recent studies from primary care settings in UK show that the yearly health care costs
were reduced for 4 years following the diagnosis of FM compared to a ten year period prior to
FM diagnosis (6), stressing the importance to increase the willingness to recognize FM in the
health care system.

Pain mechanisms in FM

Muscle ischemia and neurogenic inflammation

FM is a multisymptomatic pain syndrome, the pain most likely caused by a
complex interaction between peripheral and central mechanisms (7). In this perspective the
autonomic nervous system is of interest, since it is involved in the regulation of muscular
blood flow as well as physiologically closely linked to endogenous pain modulatory
mechanisms (7). FM patients have been shown to have an increased sympathetic nervous
system activity at baseline combined with hypo-reactivity during exposure to various
stressors, including physical activity (8, 9). The latter could have a negative influence on
muscle blood flow. Muscle ischemia has been identified as a potent cause of peripheral
sensitization, leading to increased excitability and spontaneous activity of peripheral
nociceptors and thus potentially explaining muscle pain during physical activity and rest (10).
In FM muscle ischemia has been proposed to form the basis of peripheral sensitization based
on findings of reduced intramuscular blood flow during physical activity (11) and
morphological muscle abnormalities typical of muscle ischemia (12). Furthermore, increased
intramuscular concentrations of the anaerobic metabolites lacatate and pyruvate were found in
FM patients (Gerdle et al submitted), with possible implications for increased nociception
(13). Activation of primary afferent nociceptors leads to neurogenic inflammation with
efferent release of algogenic substances such as glutamate, substance P (SP), calcitonin-gene-
related peptide (CGRP), serotonin (5-HT), and nerve growth factor (NGF). In humans,
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intramuscular (i.m.) injections of glutamate (14), SP/CGRP (15), 5-HT (16) and NGF (17)
induce pain. Furthermore, increased pain sensitivity (allodynia/hyperalgesia) has been
reported following i.m. injections of glutamate (14), 5-HT (16), SP when co-injected with
bradykinin (18) and NGF (17).

Given that muscular pain and increased pain sensitivity are the hallmarks of FM,
the potential implication of these substances in pathogenesis of FM are of interest. In fact,
researchers in this project have documented increased concentrations of glutamate in patients
with chronic localized/regional muscular pain (19, 20). To our knowledge, we were also first
to report that 5-HT was released in higher concentration in the muscle of FM patients
compared to healthy controls (21). We are not aware of any publications regarding the
peripheral release of SP/CGRP or NGF in FM patients. Experimentally, intramuscular
injection of NGF in humans causes mild transient pain but a long-lasting (at least 7 days)
mechanical hyperalgesia as well as pain during strenuous movement (17), expansion of the
hyperalgesia to distant areas (22) and increased pain to temporal summation (23). Given the
presence of generalized hyperalgesia, increased pain during exercise and increased pain to
temporal summation in FM patients, NGF could potentially be implicated in FM. NGF may
also be transported retrogradely and regulate receptor proteins in the periphery, i.e., SP and
CGRP receptors (24). Although, as stated, we are not aware of any studies assessing NGF in
peripheral tissues in FM patients, elevated NGF concentrations have been found in the
cerebrospinal fluid (CSF) of FM patients and to correlate with increased glutamate levels in
the CSF (25). Thus, both peripheral and central mechanisms could be involved in conditions
with NGF-induced hyperalgesia, which is of great interest since NGF-antagonists are
presently being explored as a possible treatment for chronic pain (26).

Autonomic nervous system and cytokines

Increased sympathetic tone has been related to pain and associated with the increased release
of certain pro-inflammatory cytokines, such as IL-8 (27). Several studies have shown
increased levels of IL-8 in the blood of FM patients that can be reduced following physical
exercise (28, 29). Although not a uniform finding (28) IL-8 has been positively related to
ongoing pain in FM patients (30). Parasympathetic activity has been attributed anti-
inflammatory effects (i.e., the vagal anti-inflammatory reflex) (31). We have recently
documented a relative hypoactivity of the parasympathetic NS in FM patients, which would
theoretically favor the release of pro-inflammatory cytokines in relation to anti-inflammatory
cytokines. This is in accordance with previous studies where increased concentrations of pro-
inflammatory cytokines (TNF-alpha, IL-1b, IL-8) (32) as well as decreased concentrations of
anti-inflammatory cytokines (IL-4, IL-10) (33) have been reported in the blood of FM
patients. Given that FM patients mainly complain of muscular pain and exacerbation of pain
during and following physical activity, the study of intramuscular concentrations of cytokines
would be highly relevant. To our knowledge, no previous study has assessed the
intramuscular release of cytokines in FM patients.

The increased sympathetic tone in FM patients would have negative
consequences on muscle blood flow causing muscle ischemia, neurogenic inflammation and
thus increased intramuscular release of algogenic substances such as glutamate, SP, CGRP, 5-
HT and NGF as well as pro-inflammatory cytokines (TNF-alpha, IL-1b, IL-8) (I). As an
explorative part of this study we also intend to apply proteomics (34) to microdialysate and
serum in order to identify potentially unknown proteins relevant for pain perception in FM
and to study how these proteins are expressed and regulated (35). Proteomics have
contributed to the understanding of inflammatory and neuropathic pain (36) and to the



identification of potentially new peptides of interest in the cerebrospinal fluid of patients with
generalized pain and fatigue (37), but, to our knowledge, proteomics have never been studied
in a well defined FM population. The i.m. concentrations of algogenic and proinflammatory
substances will be related to clinical symptoms such as pain, tenderness and exercise
intolerance. The increased afferent input from sensitized muscle nociceptors has been
suggested to initiate and maintain the central dysfunction, i.e., central sensitization,
disinhibition and amplification of nociceptive input, all leading to pain amplification in FM
patients (7). Therefore, we believe that the degree of peripheral pathology described above
will be related to the degree of central dysfunction such as increased temporal pain
summation and decreased function of endogenous pain inhibitory mechanisms.

Central pain mechanisms

CNS mechanisms in FM have received increasing attention during the past decades. FM
patients suffer from a generalized. non-modality specific increase in pain sensitivity (38) and
increased temporal summation of nociceptive stimuli indicating central sensitization (39).
Behavioural studies have shown a dysfunction of endogenous pain inhibitory mechanisms
(40), supporting CNS dysfunction of pain regulation. Using a specially developed technique
for assessment of pain related brain activation with functional magnetic resonance imaging
(fMRI) we have recently documented that when FM patients were compared to healthy
controls, lower pressure stimulation intensities were sufficient to evoke the same amount of
subjective pain and no group differences in activation of the ascending nociceptive projection
areas were found, providing objective proof of increased transmission and/or processing of
nociceptive input in FM (41). However, contrary to healthy controls, FM patients failed to
activate the first link in the descending pain regulatory system (rostral anterior cinguate
cortex, rACC) and the regions in the brainstem which are known to depend on the rACC
displayed a corresponding abnormality in the activation pattern. (41). To our knowledge, this
is the first time that a dysfunction in a specific brain area involved in pain modulation has
been identified in FM patients. The rACC is well known for its executive pain modulatory
function (42, 43), constitutes a high concentration of opioid receptors and is central in opioid-
dependant treatments including those relying on activation of endogenous pain inhibition such
as placebo analgesia (42). The inability to activate the descending inhibitory system during
provoked pain and the possible impairment of its opioid receptors is consistent with reports of
reduced mu-opioid binding capacity in these regions in FM patients (44) as well as with
reports of FM patient’s poor response to this class of analgesics (45). A possible alternative
interpretation of the nature of the inhibitory impairment in FM would be that the down-
regulation of the my-opioid receptors is a response to a constant nociceptive input (44), i.e.
constant baseline activation of the pain regulatory mechanisms could preclude further
activation during experimental pain stimulation as well as in situations when the system is
normally activated such as during physical exercise.

We have previously documented a dysfunction of endogenous pain inhibitory
mechanisms during static work in FM patients (46), which has been confirmed in later studies
(47). Furthermore, our preliminary results indicate that FM patients have a hypoactive
sympathetic nervous system and a hypo-reactive hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA-
axis) during static work, with a reduced release of adrenocorticotropic hormone (ACTH)
(KadetofT et al, unpublished data). Since endogenous opioids are co-released with ACTH, the
latter might have direct implications for the reduced opioid mediated exercise induced
analgesia in FM patients. Exercise induced analgesia has been shown to be partly opioid
dependent, but endocannabinoids have also been implicated (48). Endocannabinoids act
synergistically with opioids in the pain regulatory systems but in addition they also have pain



mhibitory effects that are mediated through opioid independent mechanisms (48).
Endocannabinoids are endogenous lipid mediators that pass the blood-brain-barrier and
regulate pain and inflammation. To date, two main endocannabinoid ligands have been
identified in humans, i.e., anandamide and 2-arachidonoylglycerol (2-AG) (48). Anandamide
is released into the circulation following nociceptive stimulation and exercise (48).
Conflicting reports exist regarding anandamide in FM. Increased concentrations of
anandamide have been reported in the blood of FM patients but were not related to FM
symptoms (49), on the other hand, treatment with anadamide was beneficial in reducing pain
and improving function in FM patients (50). We are not aware of any reports regarding 2-AG
in FM patients. Our hypothesis is that FM patients, as a response to peripheral nociceptive
input, have a long-term activation of endogenous cannabinoid and opioid pain inhibitory
systems. The long-term activation causes down-regulation of sensitivity in these systems and
therefore a relative inability to activate them during pain stimulation and exercise (IT).
Therefore, we wish to examine the baseline levels of endogenous opioids and
endocannabinoids as well as the expression of their receptors. In addition, we wish to examine
the response of the opioid and endocannabinoid system to physical activity and to relate this
to perception of pain and to pain sensitivity. The importance of certain genetic factors known
to influence the efficacy of opioid dependent pain modulatory mechanisms will be assessed
(II).

Genetics and fibromyalgia

Although no specific genes have been identified to cause FM, certain genetic polymorphisms
are over represented in FM patients as well as in patients with other chronic pain syndromes
compared to the general population. The two most important functional polymorphisms
identified in FM patients are the (vall 58met) of the Catechol-Omethyltransferase (COMT)
gene that regulates the metabolism of dopamine/noradrenaline and two polymorphisms
(SERTPR: 5-HTTLPR and rs25531) affecting the expression of the serotonin transporter
(SERT) which is a key regulator of serotonin metabolism and availability (51). Subjects
homozygous for the COMT met/met and/or 5-HTTLPR s/s are overrepresented among
patients suffering from chronic pain, including FM (51) opioid addiction and
depression/anxiety (52, 53). Furthermore, healthy individuals homozygous for the COMT
met/met have been reported to have increased pain sensitivity and a reduced activation of
endogenous opioidergic pain inhibitory mechanisms compared to subjects homozygous for
COMT val/val (54). Recently, we investigated the influence of genetic factors on the pain
relieving effect of a short acting opioid (remifentanyl i.v.) in healthy subjects. We found that
the functional SERTPR polymorphisms clearly related to the pain relieving effect of
remifentanyl (53), while the functional COMT polymorphisms were related to opioid induced
hyperalgiesia/central sensitization (52). Our results firmly indicate the importance of these
two functional polymorphisms for the function of opioid pain modulatory mechanisms. Since
opioid drugs work on the same receptors as the endogenous opioids, our results indicate that
these functional polymorphisms are most likely also of importance for the function of
endogenous pain inhibitory mechanisms. We hypothesize that FM patients homozygous for
the functionally low expressing haplotypes (including COMTmet/met and SERTPR; 5-
HTTLPR and rs25531) will have a reduced function of endogenous pain inhibitory
mechanisms, leading to; 1) increased clinical symptoms, 2) more pronounced exercise
intolerance, 3) reduced activation of endogenous pain inhibitory mechanisms during exercise
related to reduced peripheral expression of opioid and endocannabinoid receptors, and 4)
normal (or increased) baseline release of opioids and endocannabinoids but reduced release
during physical activity (II).



Fibromyalgia treatment

The increased understanding of the CNS mechanisms in FM has had direct consequences for
treatment development and several centrally acting drugs have been approved for FM
treatment in the USA (but not in Europe). However, since pharmacological treatments remain
effective only in a minority of FM patients, the core of FM treatment still relies on
multidisciplinary treatments including cognitive behavioral therapy and physical therapy (i.e..
multimodal rehabilitation programs). In fact, physical therapy is the most frequent
management of patients with chronic musculoskelettal pain (55, 56, 57) and forms an integral
part in the treatment and rehabilitation of FM patients (58). Physical therapy regimes
including exercise tailored according to the specific needs of FM patients have been shown to
be beneficial (57). However, the effects of exercise on the pathophysiological mechanisms in
FM are not well understood. Exercise has been demonstrated to improve muscle blood flow
(59). reduce sympathetic tone and permit more intensive physical activity during the same
level of sympathetic nervous system activation in healthy subjects (60). Furthermore, pain
inhibitory mechanisms that are normally activated during exercise have been demonstrated to
be dysfunctional in FM patients (46, 47) and it is unknown if exercise can normalize their
function. Prospective studies are needed to establish the effects of exercise on peripheral as
well as central pain mechanisms in FM patients. We expect that standardized physical training
will have long-term beneficial effects i.e., diminished pain and improved function in FM
patients compared to relaxation exercises (IIT). Our hypothesis is that the positive effect of
exercise in FM is characterized by a normalization of sympathetic nervous system activity
and improved muscle blood flow which would hypothetically lead to reduced intramuscular
release of anaerobic metabolites, pain inducing substances and pro-inflammatory cytokines at
baseline as well as following physical activity (IV). Finally, we hypothesize that exercise will
improve the function of endogenous pain inhibitory mechanisms but that this improvement
will be less pronounced in FM patients homozygous for the functionally low expressing
haplotypes of COMT and SERT due to their negative influence on the function of pain
regulatory mechanisms involving endogenous opioids and cannabinoids (V). In this
multicenter, translational study we hope to profit from the synergistic effects between the
various research groups to clarify the effects of physical training on the pathogenesis of FM
and to find prognostic markers useful for pain treatment and rehabilitation of FM patients.

Project description

Overview

This translational study will be performed as a randomized, controlled, multicenter
assessment of the effects of standardized physical training on symptoms, function, work
capacity and quality of life in FM patients. Muscle metabolites (lactate, puruvate),
inflammatory parameters (cytokines), algesic substances (glutamate, SP, CGRP, 5-HT, NGF)
and analgesic substances (endogenous opioids and cannabinoids) will be measured in muscle
(using microdialysis technique) and blood in FM patients and compared to healthy controls
before and following exercise. In addition, the effect of physical exercise on autonomic
nervous system activity (using HRV) and endogenous pain modulation (using quantitative
sensory testing (QST) and fMRI) will be assessed. Finally, we also plan to analyze the impact
of specific genetic haplotypes on the above mentioned parameters. Three centers, each
representing specific competence in the various research areas will participate (i.e.,



Sahlgrenska University Hospital, Gothenburg, Linkdpings University, Linkdping and
Karolinska Institute, Stockholm).

Subjects

A total of 144 female FM patients, age 20-65 years and fulfilling the ACR classification
criteria for FM (3) and 144 healthy female age-matched controls will be included. Subjects
will be recruited by newspaper advertising in order to avoid bias towards psychosocially
affected patients that are overrepresented at highly specialized pain centers. Patients will be
allowed to continue with their baseline medication but analgesics and NSAIDs will be
suspended 48 hours prior to investigations (assessment of pain sensitivity, HRV,
microdialysis/skin biopsy, fMRI). 48 FM patients and 48 controls will be recruited in each
center (Gothenburg, Link6ping, Stockholm).

Procedures

The FM patients will be randomized to active physical training (n = 72) or relaxation exercise
(i.e., control intervention, n = 72) (see flowchart). The healthy subjects will be randomized to
physical training (n = 36) or baseline controls (n = 108). The physical training/relaxation
exercise will be performed twice a week for 15 weeks under the supervision of specifically
trained physical therapists. Self administered validated questionnaires will be used to assess
symptoms, function and quality of life at baseline and to follow intervention. Blood samples
(all subjects) and muscle microdialysis with skin biopsy (m. quadriceps femoris) (36 FM
patients and 36 controls) will be taken at baseline and following training for assessment of
substances of importance for muscle metabolism, pain modulation and inflammatory
responses. Samples of saliva will also be used for genotyping for genetic polymorphisms of
relevance for pain modulation. The autonomic function will be assessed using a 24 hour
analysis of heart rate variability at baseline and following training (72 FM patients and 72
controls). Pain sensitivity (using pressure algometry) and the function of endogenous pain
modulatory mechanisms during physical activity, (i.e., the difference between pressure pain
sensitivity at baseline and during standardized static contractions) will be monitored at
baseline and following intervention in all subjects. Furthermore, temporal heat summation
(Thermotest), a measure of central pain processing, will be assessed in all subjects at baseline
and following physical training and related to the specific genotypes. 24 FM patients and 12
controls will also be assessed using fMRI to assess pain related cerebral activation and
function of endogenous pain inhibitory mechanisms before and following treatment (physical
exercise). Furthermore, as an exploratory part of this study protein analysis (i.e., proteomics)
will be performed in microdialysate and blood in order to identify specific pathological
profiles in FM patients.



Flowchart

FM patients Healthy controls
n=144 n= 144
Physical exercise, Relaxation exercise, Fhysical exercise, Baseline controls,
n=72 n:?El n=36 n=108
HRY, micradialysis, HEY, n = 36 HRY, micadialysis,
skin biopsi, n = 36 skin biopsi, n = 36
fMRIn =24 fMRI n = 12
Methods
Questionnaires

Patients will be asked to rate the intensity of pain on a 100 mmVAS. Present pain,
as well as average, minimal and maximal pain during the past week will be registered. The
distribution of pain will be assessed using a standardized pain drawing and patients will complete
the pain disability index (PDI). Psychological parameters and coping will be assessed by hospital
depression and anxiety scale (HADS), pain catastrophizing scale (PCS), chronic pain acceptance
questionnaire (CPAQ) and fear-avoidance beliefs questionnaire (FABQ). Various aspects
regarding physical activity and performance will be assessed by exercise self-efficacy scale,
experience of physical activity (EPA). perceived physical work demands (Balogh instrument) and
leisure time physical activity (LTPAI). FM symptoms and the impact of FM will be assessed by
Pittsburg sleep quality index (PSQI), multidimensional fatigue inventory (MFI), fibromyalgia
impact questionnaire (FIQ) and short form health survey (SF-36). Effect of treatment will also be
monitored by the one-question patient global impression of change (PGIC).

Venous blood samples

Blood samples will be drawn for analysis of endogenous opioids and
endocannabinoids (anandamide and 2-AG), cytokines (TNF-alpha, IL-1b, IL-6, IL-8, IL-4
and IL-10), NGF, SP, CGRP, 5-HT, catecholamines, ACTH, glutamate, lactate, pyruvate,
vitamin D and proteomics. Mononuclear cells will be separated for the analysis of opioid (beta-
endorphin, endomorphin 1 and 2, dynorphin, leu-and metenkephalins) and cannabinoid
(anandamide and 2-arachidonoyl glycerol) ligands and their receptors (mu, delta, kappa and sigma
as well as CB1 and CB2).



Saliva samples

DNA will be extracted from blood samples and genotyped regarding relevant
polymorphisms (SERT, COMT, OPRM 1 and SCN9A).

Intramuscular microdialysis

The intramuscular microdialysis method developed by researchers in this group
will be used (19, 61) and microdialysate will be analysed for lactate, pyruvate, glutamate, SP,
CGRP, 5-HT, NGF, BDNF, cytokines (TNF-alpha, IL-1b, IL-6, IL-8, IL-4 and IL-10),
endogenous opioids and endocannabinoids as well as catecholamines. In addition proteomics
will be performed.

Proteomics

Characterization of the plasma and muscle microdialysate proteome will be
done by using 2-DE / MS. 2-DE resolves complex protein mixture in the first dimension by
charge and in the second dimension by mass. Quantification of the separated proteins is
achieved by spot integration using specialized 2-DE software that makes it possible to
compare protein patterns from different subjects/groups. Proteins are identified by in-gel
digestion and peptide mass fingerprinting using MALDI-TOF (matrix assisted laser
desorption ionization time of flight) or amino acid sequencing using ESI-Q/TOF (electrospray
ionization triple quadrupole time of flight) MS.

SKkin biopsy
The material will be analysed for expression of cannabinoid receptors (CB1 and
CB2 and NMDA-receptor (glutamate)).

Functional tests

The distance that a person can walk during 6 minutes (6-minute walk test (62)),
maximal voluntary contraction force (MVC) during isometric contractions in knee extensors
(Stigstarke®), elbow flexors (Isobex®) and hand grip (Grippit®) as well as a functional
standing balance test (63) will be assessed before and following treatment.

Assessment of pain sensitivity and endogenous pain inhibitory mechanisms

Pressure pain thresholds (PPTs) will be assessed at 4 bilateral sites using a
pressure algometer (Somedic Sales). In addition PPTs will be assessed at the right thigh (m.
quadriceps femoris) and at the left shoulder (m. deltoideus) before and every 30 seconds
during an isometric knee extension corresponding to 25 % of the individual maximal
voluntary contraction force. The increase in PPTs from baseline will be calculated as a
measure of the activation of endogenous pain inhibitory mechanisms (46).

Heat and cold pain thresholds and temporal summation will be assessed using a
thermotest (Metronics or Somedic). Tonic heat stimulation corresponding to individually
calibrated suprathreshold (average between Borg 4/10 and 7/10 rating) will be presented for 2
minutes and subjects will continiously rate the pain on a VAS. The increase in VAS ratings
from start to end is taken as a measure of temporal summation (central sensitization)(64).

Heart rate variability (HRV)

A 24- hour spectal analysis of heart rate variability (Holter-ECG) will be performed
as one parameter assessing autonomic nervous system tone, specifically diurnal variation will be
analyzed.
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fMRI examinations

Pressure stimulation will be applied to the thumbnail using an automated,
pneumatic, computer-controlled stimulator (Pepito) used previously in our fMRI studies (41) and
each subject will be calibrated for subjective pain ratings corresponding to 50 mm on a 100 mm
VAS. These individually calibrated painful stimuli will be used during the fMRI examinations.
Images will be collected using a 1.5 Tesla scanner. Multiple T2-weighted single-shot gradient
echo EPI sequences will be used to acquire the blood oxygen level dependent (BOLD) contrast
images. In addition to the functional scans, high resolution T 1-weighted structural images will be
acquired in coronal orientation for anatomical reference purposes and screening for cerebral
anomalies.

Randomization

Patients will be recruited separately for each center. Informed consent will be
collected for all subjects for participation in the entire study (including microdialysis/skin biopsi)
(A) or all investigations except micordialysis/skin biopsi (B). Randomization will take place at
each center stratified for group A and B, respectively.

Physical exercise

Low-intensity of exercise, adjusted to the individual limitations, has shown to
work well in most patients with FM (65). For this study, we have chosen strength training
which is initiated at low loads, at 40% of the maximum volontary capacity (MVC), and
successively progresses to 70-80% of MVC. This exercise mode has previously shown to be
feasible in FM (66). Exercise load will be measured and monitored for each subject.
Sessions will start with a 10 min warm-up (stationary bicycle), followed by a 50 min strength
training protocol. All three centers will be coordinated by the same investigator
(Mannerkorpi) to ensure that procedures and training equipment is standardized across sites.

Relaxation exercise

The session will be initiated with a 10 min stretching program to release muscle
tension, after which a 50 min relaxation program (67) will be conducted lying supine. All
three centers will be coordinated by the same investigator (Lofgren) to ensure that procedures
are standardized across sites.

Significance of the research project

In order to reach a more holistic view of FM, a multi-factorial pain syndrome, increased
understanding of the interactions between peripheral and central pain mechanisms is
necessary. The project aims at answering highly relevant, but complex, research hypothesis
and therefore calls for collaboration between various researchers each one successful in their
respective field of pain research. Previous research regarding FM has often been hampered by
the controversies between researchers advocating peripheral and those advocating central pain
mechanisms. In this rather unique project we aim to recruit representatives of both views to
work together. FM is a common chronic pain syndrome causing much suffering, loss of
function, reduced work capacity and quality of life. Typically pain is exacerbated during and
following physical activity. However. physical exercise is the most often recommended
treatment in chronic pain (68) and has also been found beneficial in FM. Increased
understanding of the interactions between peripheral and central pain mechanisms during
physical activity as well as the effect of long-term standardized physical exercise on these
mechanisms is necessary in order to improve treatment for this patient group. The importance
of genetic factors for FM symptoms and treatment response needs to be investigated in order
to allow for identification of individuals with increased risk of developing chronic generalized
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pain and allowing for preventive measures. In addition, increased understanding of
pathophysiological mechanism is a prerequisite for future development of more effective
treatments.
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Study group:

Steering commettee:

The project steering commettee consists of group leaders of the participating research groups
i.e., Assoc. Prof. Ernberg (Karolinska Institute, Huddinge), Prof. Gerdle (Link&pings
University), Assoc. Prof. Kosek (Karolinska Institute, Solna) (PI) and Assoc. Prof.
Mannerkorpi (Goteborgs University).

Participating researchers in alphabetic order:

Ernberg Malin, DDS, PhD, Assoc Prof.

Dr. Ernberg is a dentist. She defended her thesis on muscle pain in 1999, did her post-doc
2004-2006 in a distinguished laboratory in Arhus, Denmark (Prof Svensson) and became
Assoc. Prof 2004. She currently holds a position as senior consultant at the Karolinska
University Hospital, Huddinge and has a 50% research position (VR, Swedish research
Council). She has supervised one PhD student and is currently supervising five. She has
published 40 scientific articles and 7 review articles/book chapters. Her main research area is
muscle pain (neuropeptides, algogenic and inflammatory substances and micordialysis).

Gerdle Bjorn, MD., PhD., Professor.

Dr. Gerdle is a specialist in rehabilitation medicine. He defended his thesis in rehabilitation
medicine 1985, became Assoc. Prof 1988 and Professor in Rehabilitation Medicine 1993.
Currently he holds the position as Prof. of Rehabilitation Medicine at Linkopings University
and Head of Department/Senior consultant at the Pain Center, Linkopings University
Hospital. He has supervised 12 PhD students and is currently supervising three. He has
published 143 articles in scientific journals and written 19 book chapters. His main research
area is muscle pain (metabolites, muscle perfusion, microdialysis) and treatment/rehabilitaiton
of chronic pain patients.

Ghafouri Bijar, PhD.

Dr. Ghafouri has a diploma as an ingenier in chemistry. She defended her thesis in
experimental medicine 2005 and did her post-doc at Link6pings University 2006-2007. She
currently holds a position as chemical ingenier at Ostergétlands County Council. She has
published 8 scientific articles. Her main research areas are methods for analysis of blood and
microdialysis samples regarding algogenic and inflammatory substances and proteomics.

Kosek Eva, MD., PhD., Assoc. Prof.

Dr Kosek is a specialist in rehabilitation medicine and pain relief. She defended her thesis on
fibromyalgial 996 and became Assoc Prof in pain research 2004. She currently holds a
postition as Assoc. Prof. at Karolinska Institute, Solna (50%) and senior consultant Dept of
Rheumatology, Karolinska University Hospital (currently placed at Stockholm Spine Center,
50%). She has supervised two PhD students and is currently supervising two and one post-
doc. She has published 25 sceintific articles and 10 book chapters. Her main research area is
endogenous pain regulation (central sensitization/disinhibition/facilitation, quantitative
sensory testing and functional imaging).
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Larsson, Britt, MD., PhD, Assoc Prof.

Dr Larsson is an MD specialized in occupational medicine. She defended her thesis 2001
regarding muscle pain and became Assoc. Prof. in clinical pain research 2007. She currently
holds a postition as senior consultant at Pain and Rehabilitation Center, Link6pings
Unviversity Hospital and as Assoc. Prof. in clinical pain research 50%. She has published 24
scientific articles. Her main area of research is muscular pain (regulation of muscle perfusion
during physical exercise, microdialysis).

Ljungar Indre, MD., PhD.

Dr. Ljungar is doing her training to become a specialist in rehabilitaiton medicine at the Dept
of Rehabilitation Medicine, Danderyds Hospital, Stockholm. She defended her thesis on
inflammatory mechanisms 1998 and has published 23 scientific articles. Her main areas of
research is peripheral inflammation, opioids and endocannabinoids.

Léfgren, Monika, PT., PhD.

Dr Lofgren is a physical therapist with a long experience in chronic pain. She defended her
thesis on fibromyalgia 2006. She currently holds a position as physical therapist at the Dept of
Rehabilitation Medicine, Danderyds Hospital, Stockholm. She is supervising 2 PhD students.
She has published 6 scientific articles. Her main research area is the effect of physical therapy
in fibromyalgia (body awareness/relaxation), psychosocial factors, assessment of function,
work capacity and quality of life.

Mannerkorpi Kaisa, PT., PhD., Assoc Prof.

Dr. Mannerkorpi is a Physical Therapist with a long experience in chronic pain. She defended
her thesis in physical therapy 1999, did her post-doc at Georgetown University, Washington
DC 2001-2002 in collaboration with a distinguished researcher in fibromyalgia (Dr. D.
Clauw) and become Assoc. Prof. 2006. She is currenlty holding a position as Assoc Prof and
Physical Therapist at Sahlgrenska UniversityHospital and the University of Gothenburg, and
has a 50% research position financed by the Swedish Research Council. She is currently
supervising four PhD students. She has published 19 scientific articles and 8 review
articles/book chapters. Her main research area is the effect of physical exercise in
fibromyalgia, psychosocial factors, assessment of function, work capacity and quality of life.

Sjors Anna, PhD.

Dr. Sjors has a diploma as an ingenier in technical biology 2006. She defended her thesis
2010 at Linkopings University. She has published 4 scientific articles. Her main research
areas are the autonomic nervous system and heart rate variability analysis.

PhD-students in alphabetic order

Forsberg Frida, MD, PhD-student, Linkdpings University.

Ghafouri Nazdar, MD, PhD-student, Link&pings University.

Larsson Anette, physical therapist, University of Gothenburg

Palstam Annie, physical therapist, University of Gothenburg

Two PhD students will most likely be recruited to the project at Karolinska Institute,
Stockholm.
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Styrketraning och avspanning vid fibromyalgi

Vi soker kvinnor med fibromyalgi, i 4ldrarna 20-65 &r, som 4r intresserade av att delta i en
studie om smartmekanismer vid styrketrining respektive avspanningstraning. Studien utfors
som ett samarbetsprojekt mellan Goteborgs Universitet, Karolinska Institutet, Stockholm och
Linkopings Universitet samt sjukvardsenheter/kliniker i respektive region. | studien ingér
ledarledd styrke- eller avspanningstraning 2 ggr i veckan under 15 veckor. | Vistra Gdtalandslin
genomfors studien i Géteborg och Alingsds och huvudansvarig ar Doc. Kaisa Mannerkorpi,
Sjukgymnastiken SU/Sahlgrenska.

For mer ingdende och skriftlig information kontakta:

Docent Kaisa Mannerkorpi, SU/Sjukgymnastikenheten, tel 031-3421195, och Avd for
Reumatologi och Inflammationsforskning, Sahlgrenska Akademin, Goteborgs Universitet, tel.
031-3424692. Email: kaisa.mannerkorpi@rheuma.gu.se

Kontaktperson i Alingsds: Anette Larsson, leg sjukgymnast, NarRehab Mitten Alvsborg,
Herrljunga Vardcentral, tel 0322-624076



Styrketraning och avspanning vid fibromyalgi

Viséker kvinnor med fibromyalgi, i aldrarna 20-65 ar, som ar intresserade av att delta i en
studie om smartmekanismer vid styrketraning respektive avspanningstraning. Studien utférs
som ett samarbetsprojekt mellan Goteborgs Universitet, Karolinska Institutet, Stockholm och
Linkopings Universitet samt sjukvirdsenheter/kliniker i respektive region. I studien ingér
ledarledd styrke- eller avspanningstraning 2 ggr i veckan under 15 veckor. | Linkdping
genomfors studien pa Universitetssjukhuset och huvudansva rig for studien ar Prof., Overlikare
Bjorn Gerdle. Smirt och Rehabeentrum, Universitetssjukhuset, 581 85 Linkdping.

For mer ingdende och skriftlig information kontakta:

Docent, Overlakare Britt Larsson, Smirt och Rehabcentrum. Universitetssjukhuset, Linkoping. e-
mail: Britt.Larsson@inr.liu.se eller

Sekreterare Natalie Baldew, Smirt och Rehabeentrum, Universitetssjukhuset, Linkdping. tfn: 010-
1034453.



Styrketraning och avspdnning vid fibromyalgi

Vi soker kvinnor med fibromyalgi, i dldrarna 20-65 &r, som &r intresserade av att delta i en
studie om smartmekanismer vid styrketraning respektive avspanningstraning. Studien utfors
som ett samarbetsprojekt mellan Goteborgs Universitet, Karolinska Institutet, Stockholm och
Linkopings Universitet samt sjukvardsenheter/kliniker i respektive region. I studien ingdr
ledarledd styrke- eller avspanningstraning 2 ggr i veckan under 15 veckor. I Stockholm
genomfors studien pé Karolinska Institutet och Danderyds sjukhus och huvudansvarig for
studien &r Doc., Overldkare Eva Kosck. Institutionen for Klinisk Neurovetenskap, Karolinska
[nstitutet, 171 77 Stockholm.

For mer ingdende och skriftlig information kontakta:

Med.Dr. Leg sjukgymnast Monika Léfgren, Rehabilitetingsmedicinska Universitetskliniken,
Danderyds Sjukhus AB, 182 88 Stockholm. E-mail: Monika.Loferen@ds.se. Tfn: 08-655 78 13.

Med. Dr. Leg. ldk Indre Ljungar, Rehabilitetingsmedicinska Universitetskliniken. Danderyds Sjukhus
AB, 182 88 Stockholm. E-mail: Indre.Ljungar@ds.se



Friska kvinnor soks till studie om styrketrining

Vi soker friska kvinnor i 8ldrarna 20-65 ar, som ir intresserade att delta som kontrollpersoner i
en studie om smértmekanismer vid traning hos patienter med fibromyalgi. Studien utfors som
ett samarbetsprojekt mellan Goteborgs Universitet, Karolinska Institutet, Stockholm och
Linképings Universitet samt sjukvardsenheter/kliniker i respektive region. | studien ingér
ledarledd styrketraning 2 ggr i veckan under 15 veckor. | Vistra Gotalandslin genomfors
studien i Goteborg och Alingsas och huvudansvarig dr Doc. Kaisa Mannerkorpi, Sjukgymnastiken
SU/Sahlgrenska.

For mer ingdende och skriftlig information kontakta:

Docent Kaisa Mannerkorpi, SU/Sjukgymnastikenheten, tel 031-3421195, och Avd for
Reumatologi och Inflammationsforskning, Sahlgrenska Akademin, Goteborgs Universitet, tel.
031-3424692. Email: kaisa.mannerkorpi@rheuma.gu.se

Kontaktperson i Alingsas: Anette Larsson, leg sjukgymnast, NarRehab Mitten Alvsborg,
Herrljunga Vardcentral, tel 0322-624076



Friska kvinnor soks till studie om styrketraning

Vi soker friska kvinnor i ldrarna 20-65 ar, som ir intresserade att delta som kontrollpersoner i
en studie om smértmekanismer vid traning hos patienter med fibromyalgi. Studien utférs som
ett samarbetsprojekt mellan Goteborgs Universitet, Karolinska Institutet, Stockholm och
Linképings Universitet samt sjukvardsenheter/kliniker i respektive region. | studien ingar
ledarledd styrketraning 2 ggr i veckan under 15 veckor. | Linkoping genomfors studien pé
Universitetssjukhuset och huvudansvarig for studien ar Prof.. Overlikare Bjorn Gerdle, Smirt och
Rehabcentrum, Universitetssjukhuset, 581 85 Link&ping.

For mer ingdende och skriftlig information kontakta:

Med. Dr. Leg sjukgymnast, Docent, Overlikare Britt Larsson, Smirt och Rehabcentrum,
Universitetssjukhuset, Linképing, e-mail: Britt. Larsson@inr.liu.se eller

Sekreterare Natalie Baldew, Smirt och Rehabcentrum. Universitetssjukhuset, Linkdping, tfn: 010-
1034453,



Friska kvinnor soks till studie om styrketrdning

Visoker friska kvinnor i aldrarna 20-65 dr, som dr intresserade att delta som kontrollpersoner i
en studie om smértmekanismer vid traning hos patienter med fibromyalgi. Studien utférs som
ett samarbetsprojekt mellan Goteborgs Universitet, Karolinska Institutet, Stockholm och
Linkopings Universitet samt sjukvardsenheter/kliniker i respektive region. I studien ingar
ledarledd styrketrdning 2 ggr i veckan under 15 veckor. 1 Stockholm genomfors studien pé
Karolinska Institutet och Danderyds sjukhus och huvudansvarig for studien ar Doc., Overlikare
Eva Kosek. Institutionen for Klinisk Neurovetenskap. Karolinska Institutet, 171 77 Stockholm.

For mer ingaende och skriftlig information kontakta:

Med.Dr. Leg sjukgymnast Monika Lofgren, Rehabilitetingsmedicinska Universitetskliniken,
Danderyds Sjukhus AB, 182 88 Stockholm. E-mail: Monika.l oferena ds.se, Tfn: 08-655 78 13.

Med. Dr. Leg. ldk Indre Ljungar, Rehabilitetingsmedicinska Universitetskliniken, Danderyds Sjukhus
AB. 182 88 Stockholm. E-mail: Indre.Ljungar@ds.se
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Forfagan om deltagande i en studie om effekten av fysisk trining pa
sjukdomsmekanismer och symtom vid fibromyalgi .

Bakgrund och syfte. Det saknas forstaelse for sjukdomsmekanismer vid fibromyalgi och
ddrmed saknas dven effektiv behandling. Manga former av tridning anses forbéttra funktion
och symtom hos personer med fibromyalgi, men mer kunskaper behévs om effekter av olika
traningsformer likvil som om sméartmekanismer hos personer med fibromyalgi. Denna studie
syftar till att 6ka forstaelsen for smértmekanismer hos patienter med fibromyalgi och
undersoka effekterna av styrke- respektive avspanningstrining pa sjukdomsmekanismer och
hélsotillstandet. Eftersom man i tidigare forskning sett att vissa drftliga (genetiska) faktorer
har betydelse vid tibromyalgi kommer érftliga faktorers inverkan pa smirtmekanismer och
effekten av tréning att undersokas i denna studie. Effekterna av trining kommer att utvirderas
avseende psykisk och fysisk hélsa, funktion och livskvalitet. Okade kunskaper &r nodvindiga
for att pa sikt kunna utveckla mer effektiv behandling. Studien utfors i Géteborg-Alingsas,
Stockholm och Link&ping.

Vem kan delta?

Vi soker kvinnor med fibromyalgi i dldrarna 20-65 ar som #r bosatta i eller nirheten av
Goteborg-Alingsas och som ér intresserade av att delta i ledarledd triining antigen i form av
styrketréning eller avspédnningstraning tva ganger i veckan under 15 veckor.

Hur gar studien till?

Besok 1 (ca 1 timme)

Forskningsstudien inleds med en genomgang av din hélsa/dina sjukdomar, du far besvara ett
frageformulir om alkoholkonsumtion samt genomga en likarundersskning for
faststélla/bekrifta diagnosen fibromyalgi. Du tillfragas ocksd om du inom ramen f6r denna
studie kan tanka dig att delta i en mikrodialysundersékning av muskel. Studiedeltagare lottas
dédrefter till ndgondera av tva triningsgrupper: den ena gruppen ska delta i ledarledd
styrketréning och den andra i ledarledd avspdnningstréining.

Besdk 2 (ca 2 timmar)

Vid andra besoket far du besvara olika frageformulir avseende din smérta, sémn, ev. psykiska
symtom, din fysiska aktivitet och din livskvalitet.

Smirtkénslighet for tryck undersoks med s.k. tryckalgometer. Dérvid trycker forsoksledaren
med en stav mot olika delar av din kropp och du far signalera nir trycket gér minsta lilla ont,
resp. motsvarar en smérta som du skattar som mattlig eller mycket stark. Kénsligheten for
tryck understks i vila och under statiskt muskelarbete (du trycker underbenet mot ett fast
motstand).

Kiénsligheten for varme och kyla undersoks genom att en metallplatta liggs mot laret och du
signalerar nir du kdnner minsta lilla viirme/kyla, nir virmen/kylan gor minsta lilla ont och nér
du skulle skatta virmesmértan som mattlig eller mycket stark, samt hur ont virmen gor nér
den ges under 2 minuter. Du kan nér som helst avbryta stimuleringen.

Vid besoket far Du ocksa genomgé métningar av din styrka och balans samt utfora ett 6
minuters gangtest.

Du ombeds att uppsika Reumatologen/SU eller ett niraliggande sjukhus fér blodprovstagning
(utom for de forsokspersoner som deltar i microdialysundersékningen, dir blodprov tas i
samband med denna). Blodprovet (20 ml) kommer att anviindas for analys av &mnen som #r



av betydelse for reglering av smirta och inflammation. Du far ldmna ett salivprov for analys
av vissa gener som har betydelse for smértreglering.

Slutligen kommer hilften av deltagarna att fa registrera EKG under 24 timmar med en liten
birbar EKG-bandspelare. Under EKG registreringen ska du leva som vanligt forutom att du
inte kan duscha och bada. Efter 24-timmar kan du ta bort elektroderna och limna tillbaka
apparaten.

De som lottats till avspinningstrining:

De som lottats till avspinningstréining paborjar nu denna, 2 génger i veckan under 15 veckor i
grupper av 10. Tréningen leds av speciellt utbildad sjukgymnast. De forsta triningspassen tar
ca 2 timmar dérefter tar triningspassen ca 1 timme i ansprak. Efter avslutad
avspinningstraning upprepas alla métningar (se besok 2, ovan).

Ett r senare kommer vi att skicka hem samma frageformulir som besvaras och skickas
tillbaka till oss i frankerade kuvert som vi tillhandahaller.

De som lottats till styrketrining:

Besék 3 (ca 6 timmar)

Detta besok giller endast de forsokspersoner som sagt sig vara villiga att delta i
mikrodialysundersdkningen.

Mikrodialys

Huden mitt pa laret bedovas med bedévningsmedel. Direfter fors tvA mycket tunna
mikrodialyskatetrar (tradtunna slangar) in i larmuskeln. En viitska cirkulerar l1dngsamt med
hjilp av en lite pump och prover tas med regelbundna intervall fran vitskan for analys av
dmnesomsittningsdmnen samt smért- och inflammationsframkallande substanser. Du kommer
dven att fa utfora ett statiskt muskelarbete med larmuskeln. Sammantaget tar sjilva
mikrodialysundersokningen 4 timmar och 20 minuter i ansprak och katetrarna avligsnas.
Efter avslutad mikrodialysundersékning sker ny bedévning av ett litet omrade av huden, och
en 4-6 mm stort vivnadsprov tas fran huden.

De som lottats till styrketrédning pabdrjar nu denna, 2 génger i veckan under 15 veckor i
grupper av 5. Trdningen leds av speciellt utbildad sjukgymnast och varje pass. De forsta
triningspassen tar ca 2 timmar dérefter tar triningspassen ca 1 timme i ansprak. Efter avslutad
styrketrining upprepas alla métningar (besok 2, 4 och 5 samt 3 for de som deltar i
microdialysdelen).

Ett ar senare kommer vi att skicka hem samma frageformulir som besvaras och skickas
tillbaka till oss i frankerade kuvert som vi tillhandahaller.

Blodprovet lagras tills vidare i en sé kallad biobank vid varje ort. Salivprovet lagras pa
Karolinska Institutets Biobank i Stockholm. Proverna forvaras kodade, vilket innebir att de
inte kan hérledas till dig som person, och de kommer att anviinds endast pé det sétt som du
givit samtycke till. De kan endast bli aktuella for ett nytt forskningsprojekt efter att du blivit
tillfragad och ldmnat ett nytt samtycke och/eller godkinnande skett av etikprévningsnimnden
(Biobankslagen, SFS 2002:297).

Vilka ér riskerna?

Vid undersokning av smirtkénslighet utsitts du for kortvarig smérta som du nér som helst kan
avbryta. Smirtstimuleringarna avbryts alltid vid ett visst tryck (1500 kPa) och haller sig inom
temperaturintervallet (0 — 50°C) for att undvika viivnadsskada. Blodprovstagning foljer
sedvanliga kliniska rutiner och &r inte forenat med allvarliga risker. Registrering av 24-
timmars EKG innebdr inga risker men innebir att du inte kan duscha och bada under



registreringen och kan upplevas som lite obekvdmt nattetid. Mikrodialys och hudbiopsi utfors
under beddvning med lokalt bedvningsmedel och ir inte férenat med smiirta. Nir slangarna
ir pa plats 1 muskulaturen kinns de inte och det kiinns inte heller nér de avldgsnas. En liten
risk for infektion eller blddning finns och om tecken pa detta skulle uppsta behandlas den pa
sedvanligt sétt (du kommer att fa uppgift om vem du ska kontakta i s fall). Noggrann hygien
iakttas for att undvika infektioner. For att kunna bestimma nivaerna av de biokemiska
dmnena anvénds en mycket liten dos radioaktiva @mnen i den vitska som genomskéljer de
slangar som lagts in i muskulaturen. Stralningen av de radioaktiva #mnena motsvarar 25 % av
stralningen vid t ex en rontgenundersdkning av en arm. Denna dos &r inte férknippad med
nagon mérkbart 6kad risk for cancer. Triningsrelaterad smiirta kan forekomma vid
styrketrdning, men dven den ér 6vergaende. Undersékningsmetoder och triningsprogrammet
dr beprovade och leder inte till nagra bestaende bieffekter eller viivnadsskada.

Finns det nagra fordelar?

Du kommer att fa en uppfattning om din fysiska funktion och ditt hilsotillstind. Vi kommer
att fa kunskap om effekter av tva olika former av trining vid fibromyalgi, samt om trdningens
paverkan pa smérta och funktion.

Hantering av data och sekretess

Alla forsokspersoner erhéller ett studiespecifikt nummer. All information om dig registreras i
en speciell mapp mérkt med ditt nummer och all databearbetning sker med avidentifierade
data. Alla frageformulér och ditt forséksprotokoll marks endast med dina initialer och ditt
studienummer och alltsd inte med ditt fullstindiga namn. Dina personuppgifter och ditt
kodnummer f6rvaras separat inlast i journalskap. Dina personuppgifter skyddas av den
sekretess som anges i journallagen. Originaldata sparas under minst 10 &r for att méjliggora
granskning av projektets kvalité. Studiens resultat kommer att presenteras i en vetenskaplig
tidskrift pa gruppniva, vilket innebir att det inte gar att rdja enskild individ.

Hur far jag information om studiens resultat?
Efter att data har analyserats kommer vi att presentera studiens resultat i vetenskapliga artiklar
och pa olika seminarier och féreldsningar.

Forsikring och ersittning

Forsokspersoner som lottas till styrketraning far tillgang till tréiningslokal (alt. gymkort i 6
ménader) och erhéller 500kr efter studiens slut. Personer som lottas till avspanningstrining
erhéller 500 kr efter studiens avslut. De forsdkspersoner som deltar i mikrodialys/hudbiopsi
far 3 000 kr efter sista undersékningstillfiéllet dvs. efter mikrodialysundersékning/hudbiopsi
for andra gangen efter avslutad styrketrdning. Erséttningen ér skattepliktig. Sjukvardens
patientskadeforsikring géller for undersokningarna.

Frivillighet

Det &r givetvis frivilligt att delta i forskningsprojektet, och Du kan niir som helst avbryta Ditt
deltagande om Du sa dnskar utan att ange nagon orsak. Frageformulir och blodprover mérks
sa att det inte &r mdjligt att spara dem till den enskilde, och du har ritt att begéra att de
forstérs. Vill du inte delta, eller vill du avbryta studien kommer detta inte att paverka din
sedvanliga behandling.



Ansvarig for studien i Goteborg-Alingsas

Docent Kaisa Mannerkorpi, SU/Sjukgymnastikenheten, tel 031-3421195, och Avd for
Reumatologi och Inflammationsforskning, Sahlgrenska Akademin, Goteborgs Universitet, tel.
031-3424692. Email: kaisa.mannerkorpi@rheuma.gu.se

For mer information om studien kontakta:

Docent Kaisa Mannerkorpi, SU/Sjukgymnastikenheten, tel 031-3421195, och Avd for
Reumatologi och Inflammationsforskning, Sahlgrenska Akademin, Géteborgs Universitet, tel.
031-3424692. Email: kaisa.mannerkorpi@rheuma.gu.se

Avseende ldkarundersokning: Annelie Lund, forskningssjukskoterska, Forsknings-
och utvecklingsenheten, Reumatologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Grona Stréket 14 plan 5, 413 45 Goteborg, Tel: 031-342 8639

Kontaktperson i Alingsas: Anette Larsson, leg sjukgymnast, NarRehab Mitten Alvsborg,
Herrljunga Vardcentral, tel 0322-624076



Informerat samtycke till att delta i studien
” Effekten av fysisk tréning pa sjukdomsmekanismer och symtom vid
fibromyalgi.”

Jag har bade skriftligt och muntligt blivit informerad om studien och den databehandling av
personuppgifter som studien innebér. Jag har dven fatt tillfille att stilla frigor och fatt en
kopia av patientinformationen.

Jag &r medveten om att mitt deltagande i studien &r fullt frivilligt och att jag nir som helst och

utan ndrmare forklaring kan avbryta mitt deltagande utan att detta pdverkar min nuvarande
eller kommande behandling.

Alternativ 1: Jag samtycker till att delta i detta forskningsprojekt i sin helhet (dvs. dven
microdialys/hudbiopsi).

Ort och datum

Patientens namnteckning

Namnfortydligande

Alternativ 2: Jag samtycker till att delta i detta forskningsprojekt men inte i
microdialys/hudbiopsidelen.

Ort och datum

Patientens namnteckning

Namnfortydligande



Jag bekriftar att patienten har fatt information om forskningsprojektet och intygar att
patienten sjilv har undertecknat och daterat samtycket.

Ort och datum

Ansvarig sjukgymnast

Namnfortydligande

En kopia av denna signerade patientinformation ges till patienten.



Forfigan om deltagande i en studie om effekten av fysisk triining pa
sjukdomsmekanismer och symtom vid fibromyalgi .

Bakgrund och syfte. Det saknas forstaelse for sjukdomsmekanismer vid fibromyalgi och
ddrmed saknas dven effektiv behandling. Ménga former av trining anses forbittra funktion
och symtom hos personer med fibromyalgi, men mer kunskaper behévs om effekter av olika
triningsformer likvil som om smértmekanismer hos personer med fibromyalgi. Denna studie
syftar till att 6ka forstaelsen for smirtmekanismer hos patienter med fibromyalgi och
undersdka effekterna av styrke- respektive avspanningstrining pa sjukdomsmekanismer och
hélsotillstandet. Eftersom man i tidigare forskning sett att vissa #rftliga (genetiska) faktorer
har betydelse vid fibromyalgi kommer érftliga faktorers inverkan p& smértmekanismer och
effekten av trining att undersokas i denna studie. Effekterna av trining kommer att utvirderas
avseende psykisk och fysisk hilsa, funktion och livskvalitet. Okade kunskaper &r nédvéndiga
for att pd sikt kunna utveckla mer effektiv behandling. Studien utfors i Goteborg-Alingsas,
Stockholm och Link6ping.

Vem kan delta?

Vi stker kvinnor med fibromyalgi i ldrarna 20-65 &r som ir bosatta i eller nirheten av
Linkdping och som &r intresserade av att delta i ledarledd trining antigen i form av
styrketréning eller avspadnningstrining tva ganger i veckan under 15 veckor.

Hur gar studien till?

Besok 1 (ca 1 timme)

Forskningsstudien inleds med en genomgang av din hilsa/dina sjukdomar, du fir besvara ett
frageformuldr om alkoholkonsumtion samt genomga en likarundersokning for
faststilla/bekrafta diagnosen fibromyalgi. Du tillfrigas ocksa om du inom ramen f6r denna
studie kan ténka dig att delta i en mikrodialysundersékning av muskel. Studiedeltagare lottas
dérefter till nagondera av tva traningsgrupper: den ena gruppen ska delta i ledarledd
styrketrdning och den andra i ledarledd avspénningstrining.

Besok 2 (ca 2 timmar)

Vid andra besoket far du besvara olika frageformulér avseende din smirta, sémn, ev. psykiska
symtom, din fysiska aktivitet och din livskvalitet.

Smirtkédnslighet for tryck undersoks med s.k. tryckalgometer. Dirvid trycker forscksledaren
med en stav mot olika delar av din kropp och du far signalera nir trycket gér minsta lilla ont,
resp. motsvarar en smérta som du skattar som mattlig eller mycket stark. Kénsligheten for
tryck understks i vila och under statiskt muskelarbete (du trycker underbenet mot ett fast
motstand).

Kénsligheten for virme och kyla undersoks genom att en metallplatta liggs mot laret och du
signalerar ndr du kinner minsta lilla varme/kyla, nédr virmen/kylan gér minsta lilla ont och nir
du skulle skatta viirmesmértan som méttlig eller mycket stark, samt hur ont virmen gor nir
den ges under 2 minuter. Du kan nér som helst avbryta stimuleringen.

Vid besoket far Du ocksa genomgé métningar av din styrka och balans samt utfora ett 6
minuters gangtest.

Vi tar ett blodprov (20 ml)(utom for de forsékspersoner som deltar i mikrodialys, dir
blodprov tas i samband med denna). Blodprovet kommer att anviindas for analys av imnen
som &r av betydelse for reglering av smirta och inflammation. Salivprov tas for analys av
vissa gener som har betydelse f6r smirtreglering.



Slutligen kommer hilften av deltagarna att f& registrera EKG under 24 timmar med en liten
bdrbar EKG-bandspelare. Under EKG registreringen ska du leva som vanligt férutom att du
inte kan duscha och bada. Efter 24-timmar kan du ta bort elektroderna och limna tillbaka
apparaten.

De som lottats till avspinningstrining:

De som lottats till avspdnningstrining paborjar nu denna, 2 génger i veckan under 15 veckor i
grupper av 10. Triningen leds av speciellt utbildad sjukgymnast. De forsta triningspassen tar
ca 1,5 timme dérefter tar triiningspassen ca 1 timme i ansprak. Efter avslutad
avspdnningstraning upprepas alla métningar (se besok 2, ovan).

Ett &r senare kommer vi att skicka hem samma frageformulir som besvaras och skickas
tillbaka till oss i1 frankerade kuvert som vi tillhandahaller.

De som lottats till styrketrining:

Besdk 3 (ca 6 timmar)

Detta bestk géller endast de forsokspersoner som sagt sig vara villiga att delta i
microdialysundersokningen.

Mikrodialys

Huden mitt pa laret bedévas med beddvningsmedel. Direfter fors tva mycket tunna
mikrodialyskatetrar (tradtunna slangar) in i larmuskeln. En viitska cirkulerar 1angsamt med
hjélp av en lite pump och prover tas med regelbundna intervall frén vitskan for analys av
dgmnesomséttningsdmnen samt smért- och inflammationsframkallande substanser. Du kommer
dven att fa utfora ett statiskt muskelarbete med larmuskeln. Sammantaget tar sjilva
mikrodialysundersokningen 4 timmar och 20 minuter i ansprak och katetrarna avldgsnas.
Efter avslutad mikrodialysundersékning sker ny bedévning av ett litet omrade av huden, och
en 4-6 mm stort vdvnadsprov tas fran huden.

De som lottats till styrketrdning pabérjar nu denna, 2 génger i veckan under 15 veckor i
grupper av 5. Tréningen leds av speciellt utbildad sjukgymnast och varje pass. De forsta
triningspassen tar ca 2 timmar dédrefter tar tréningspassen ca 1 timme i ansprak. Efter avslutad
styrketrdning upprepas alla métningar (besok 2. 4 och 5 samt 3 for de som deltar i
microdialysdelen).

Ett ar senare kommer vi att skicka hem samma frageformulir som besvaras och skickas
tillbaka till oss i frankerade kuvert som vi tillhandahéller.

Blodprovet lagras tills vidare i en sa kallad biobank vid varje ort. Salivprovet forvaras pa
Karolinska Institutets Biobank i Stockholm. Proverna férvaras kodade, vilket innebér att de
inte kan hérledas till dig som person, och de kommer att anviinds endast pé det sitt som du
givit samtycke till. De kan endast bli aktuella for ett nytt forskningsprojekt efter att du blivit
tillfragad och ldmnat ett nytt samtycke och/eller godkénnande skett av etikprovningsnimnden
(Biobankslagen, SFS 2002:297).

Vilka ér riskerna?

Vid undersokning av smirtkénslighet utsétts du for kortvarig smérta som du nér som helst kan
avbryta. Smértstimuleringarna avbryts alltid vid ett visst tryck (1500 kPa) och héller sig inom
temperaturintervallet (0 — 50°C) for att undvika vivnadsskada. Blodprovstagning foljer
sedvanliga kliniska rutiner och &r inte forenat med allvarliga risker. Registrering av 24-
timmars EKG innebér inga risker men innebir att du inte kan duscha och bada under
registreringen och kan upplevas som lite obekvidmt nattetid. Mikrodialys och hudbiopsi utfors
under bedévning med lokalt beddvningsmedel och &r inte forenat med smérta. Nér slangarna



ér pa plats i muskulaturen kénns de inte och det kéinns inte heller niir de avligsnas. En liten
risk for infektion eller blodning finns och om tecken pé detta skulle uppstéd behandlas den pa
sedvanligt sitt (du kommer att fa uppgift om vem du ska kontakta i si fall). Noggrann hygien
iakttas for att undvika infektioner. For att kunna bestimma nivaerna av de biokemiska
dmnena anvinds en mycket liten dos radioaktiva dmnen i den vitska som genomskéljer de
slangar som lagts in i muskulaturen. Strélningen av de radioaktiva imnena motsvarar 25 % av
stralningen vid t ex en réntgenundersékning av en arm. Denna dos ir inte forknippad med
nagon mérkbart 6kad risk for cancer. Traningsrelaterad smirta kan férekomma vid
styrketréining, men dven den dr 6vergaende. Undersékningsmetoder och triningsprogrammet
ir beprévade och leder inte till nagra bestaende bieffekter eller vivnadsskada.

Finns det nagra fordelar?

Du kommer att fa en uppfattning om din fysiska funktion och ditt hilsotillstdnd. Vi kommer
att £ kunskap om effekter av tvé olika former av trining vid fibromyalgi, samt om tréiningens
paverkan pa smirta och funktion.

Hantering av data och sekretess

Alla forsokspersoner erhéller ett studiespecifikt nummer. All information om dig registreras i
en speciell mapp mérkt med ditt nummer och all databearbetning sker med avidentifierade
data. Alla frageformuldr och ditt forsdksprotokoll marks endast med dina initialer och ditt
studienummer och alltsa inte med ditt fullstéindiga namn. Dina personuppgifter och ditt
kodnummer férvaras separat inlast i journalskép. Dina personuppgifter skyddas av den
sekretess som anges i journallagen. Originaldata sparas under minst 10 ar for att mojliggéra
granskning av projektets kvalité. Studiens resultat kommer att presenteras i en vetenskaplig
tidskrift pa gruppniva, vilket innebir att det inte gér att r6ja enskild individ.

Hur far jag information om studiens resultat?
Efter att data har analyserats kommer vi att presentera studiens resultat i vetenskapliga artiklar
och pé olika seminarier och foreldsningar.

Forsikring och ersittning

Forsokspersoner som lottas till styrketrining fér tillgang till trédningslokal (alt. gymkort i 6
manader) och erhdller 500kr efter studiens slut. Personer som lottas till avspanningstriining
erhaller 500 kr efter studiens slut. De forsékspersoner som deltar i mikrodialys/hudbiopsi féar
3 000 kr efter sista undersdkningstillfillet dvs. efter mikrodialysundersékning/hudbiopsi for
andra gangen efter avslutad styrketriining. Erséttningen #r skattepliktig. Sjukvardens
patientskadeforsdkring galler f6r undersékningarna.

Frivillighet

Det &r givetvis frivilligt att delta i forskningsprojektet, och Du kan nér som helst avbryta Ditt
deltagande om Du sa 6nskar utan att ange nidgon orsak. Frageformulir och blodprover marks
sa att det inte & majligt att spara dem till den enskilde, och du har ritt att begira att de
forstors. Vill du inte delta, eller vill du avbryta studien kommer detta inte att paverka din
sedvanliga behandling.

Ansvarig for studien i Linkdping

Prof., Overlikare Bjorn Gerdle, Smirt och Rehabcentrum, Universitetssjukhuset, 581 85
Link&ping.



For mer information om studien kontakta:

Docent, Overlikare Britt Larsson, Smért och Rehabceentrum, Universitetssjukhuset,
Linkoping, e-mail: Britt.Larsson@inr.liu.se eller

Sekreterare Natalie Baldew, Smirt och Rehabcentrum, Universitetssjukhuset, Linkoping, tfn:
010-1034453.



Informerat samtycke till att delta i studien
7 Effekten av fysisk trdning pa sjukdomsmekanismer och symtom vid
fibromyalgi.”

Jag har bade skriftligt och muntligt blivit informerad om studien och den databehandling av
personuppgifter som studien innebér. Jag har dven fatt tillfille att stilla fragor och fatt en
kopia av patientinformationen.

Jag dr medveten om att mitt deltagande i studien &r fullt frivilligt och att jag nér som helst och

utan nidrmare forklaring kan avbryta mitt deltagande utan att detta paverkar min nuvarande
eller kommande behandling.

Alternativ 1: Jag samtycker till att delta i detta forskningsprojekt i sin helhet (dvs. dven
microdialys/hudbiopsi).

Ort och datum

Patientens namnteckning

Namnfortydligande

Alternativ 2: Jag samtycker till att delta i detta forskningsprojekt men inte i
microdialys/hudbiopsidelen.

Ort och datum

Patientens namnteckning

Namnfortydligande



Jag bekriftar att patienten har fatt information om forskningsprojektet och intygar att
patienten sjélv har undertecknat och daterat samtycket.

Ort och datum

Ansvarig sjukgymnast

Namnfortydligande

En kopia av denna signerade patientinformation ges till patienten.



Forfigan om deltagande i en studie om effekten av fysisk trining pa
sjukdomsmekanismer och symtom vid fibromyalgi .

Bakgrund och syfte. Det saknas forstaelse for sjukdomsmekanismer vid fibromyalgi och
dédrmed saknas dven effektiv behandling. Manga former av trining anses forbittra funktion
och symtom hos personer med fibromyalgi, men mer kunskaper behévs om effekter av olika
triningsformer likvil som om smértmekanismer hos personer med fibromyalgi. Denna studie
syftar till att 6ka forstaelsen for smartmekanismer hos patienter med fibromyalgi och
undersoka effekterna av styrke- respektive avspénningstraning pa sjukdomsmekanismer och
hélsotillstdndet. Eftersom man i tidigare forskning sett att vissa drftliga (genetiska) faktorer
har betydelse vid fibromyalgi kommer #rftliga faktorers inverkan pa smartmekanismer och
effekten av traning att undersékas i denna studie. Effekterna av trining kommer att utviirderas
avseende psykisk och fysisk hilsa, funktion och livskvalitet. Okade kunskaper #r nédvindiga
for att pa sikt kunna utveckla mer effektiv behandling. Studien utfors i Géteborg-Alingsas,
Stockholm och Link&ping.

Vem kan delta?

V1 soker kvinnor med fibromyalgi i &ldrarna 20-65 &r som ir bosatta i eller ndrheten av
Stockholm och som ér intresserade av att delta i ledarledd trining antigen i form av
styrketréining eller avspénningstrianing tva ganger i veckan under 15 veckor.

Hur gar studien till?

Besék 1 (ca 1 timme)

Forskningsstudien inleds med en genomgang av din hilsa/dina sjukdomar, du far besvara ett
frdgeformuldr om alkoholkonsumtion samt genomgé en likarundersokning for
faststilla/bekrifta diagnosen fibromyalgi. Du tillfrdgas ocksid om du inom ramen f6r denna
studie kan tinka dig att delta i en mikrodialysundersékning av muskel. Studiedeltagare lottas
dérefter till nagondera av tva triningsgrupper: den ena gruppen ska delta i ledarledd
styrketréning och den andra i ledarledd avspénningstréining.

Besok 2 (ca 2 timmar)

Vid andra bestket far du besvara olika frageformulir avseende din smirta, sémn, ev. psykiska
symtom, din fysiska aktivitet och din livskvalitet.

Smirtkénslighet for tryck undersoks med s.k. tryckalgometer. Dirvid trycker forsoksledaren
med en stav mot olika delar av din kropp och du far signalera nir trycket gor minsta lilla ont,
resp. motsvarar en smérta som du skattar som mattlig eller mycket stark. Kiinsligheten for
tryck undersoks i vila och under statiskt muskelarbete (du trycker underbenet mot ett fast
motstand).

Kénsligheten for viirme och kyla undersoks genom att en metallplatta liggs mot laret och du
signalerar nér du kdnner minsta lilla véirme/kyla, nér virmen/kylan gor minsta lilla ont och nér
du skulle skatta véirmesmértan som mattlig eller mycket stark, samt hur ont virmen gér nir
den ges under 2 minuter. Du kan ndr som helst avbryta stimuleringen.

Vid besoket far Du ocksa genomga miitningar av din styrka och balans samt utfora ett 6
minuters gangtest.

Vi tar ett blodprov (20 ml)(utom for de forskspersoner som deltar i mikrodialys, dér
blodprov tas i samband med denna). Blodprovet kommer att anviindas for analys av #imnen
som dr av betydelse for reglering av smérta och inflammation. Salivprov tas for analys av
vissa gener som har betydelse for smértreglering.



Slutligen kommer hélften av deltagarna att fa registrera EKG under 24 timmar med en liten
biarbar EKG-bandspelare. Under EKG registreringen ska du leva som vanligt forutom att du
inte kan duscha och bada. Efter 24-timmar kan du ta bort elektroderna och ldmna tillbaka
apparaten.

De som lottats till avspinningstrining:

De som lottats till avspanningstraning paborjar nu denna, 2 ganger i veckan under 15 veckor i
grupper av 10. Triningen leds av speciellt utbildad sjukgymnast. De forsta triiningspassen tar
ca 2 timmar dérefter tar triningspassen ca 1 timme i ansprak. Efter avslutad
avspanningstréning upprepas alla métningar (se besok 2. ovan).

Ett ar senare kommer vi att skicka hem samma frageformulir som besvaras och skickas
tillbaka till oss i frankerade kuvert som vi tillhandahéller.

De som lottats till styrketrining:

Besok 3 (ca 6 timmar)

Detta besok géller endast de forsokspersoner som sagt sig vara villiga att delta i
microdialysundersokningen.

Mikrodialys

Huden mitt pa laret bedévas med bedévningsmedel. Dérefter fors tva mycket tunna
mikrodialyskatetrar (tradtunna slangar) in i larmuskeln. En vitska cirkulerar langsamt med
hjélp av en lite pump och prover tas med regelbundna intervall fran viitskan for analys av
dmnesomsittningsdmnen samt smért- och inflammationsframkallande substanser. Du kommer
dven att fa utfora ett statiskt muskelarbete med larmuskeln. Sammantaget tar sjélva
mikrodialysundersékningen 4 timmar och 20 minuter i ansprak och katetrarna avligsnas.
Efter avslutad mikrodialysundersékning sker ny beddvning av ett litet omrade av huden, och
en 4-6 mm stort vivnadsprov tas fran huden.

Hjirnavbildningsundersékning

Innan trdningen péaborjas kommer alla som lottats till styrketrdning att kallas till en
hjérnavbildningsundersokning med funktionell magnetisk resonans (fMRI). Magnetresonans
(MR) har revolutionerat majligheter att aterge en detaljerad bild av hjdrnan och dess funktion,
och anvénds idag for att diagnostisera méanga olika sjukdomar. Tekniken har anvints for att
studera hjérnans funktion i manga smarttillstand, sa som fibromyalgi.

Besdk 4 (ca 1 timme)
Vid det fjarde besoket undersoker vi din smértkéinslighet for tryck mot tumnagel for att
faststilla vilket tryck som ska anvéndas vid fMRI undersékningen.

Besok S (ca 1 timme)
Du kommer att fa ligga i en magnetrontgenkamera och samtidigt utféres tryck mot din
tumnageln.

De som lottats till styrketréning pabérjar nu denna, 2 génger i veckan under 15 veckor i
grupper av 5. Triningen leds av speciellt utbildad sjukgymnast och varje pass. De forsta
triningspassen tar ca 2 timmar ddrefter tar trdningspassen ca 1 timme i ansprak. Efter avslutad
styrketriining upprepas alla métningar (besok 2, 4 och 5 samt 3 f6r de som deltar i
microdialysdelen).

Ett ar senare kommer vi att skicka hem samma frageformulidr som besvaras och skickas
tillbaka till oss i frankerade kuvert som vi tillhandahéller.



Blodprovet lagras tills vidare i en sa kallad biobank vid varje ort. Salivprovet lagras pa
Karolinska Institutets Biobank, Stockholm. Proverna forvaras kodade, vilket innebir att de
inte kan hérledas till dig som person, och de kommer att anviinds endast pa det sitt som du
givit samtycke till. De kan endast bli aktuella for ett nytt forskningsprojekt efter att du blivit
tillfrdgad och lamnat ett nytt samtycke och/eller godkénnande skett av etikprévningsnimnden
(Biobankslagen, SFS 2002:297).

Vilka ér riskerna?

Vid undersékning av smirtkénslighet utsitts du for kortvarig smérta som du nér som helst kan
avbryta. Smirtstimuleringarna avbryts alltid vid ett visst tryck (1500 kPa) och héller sig inom
temperaturintervallet (0 — 50°C) for att undvika viivnadsskada. Blodprovstagning f6ljer
sedvanliga kliniska rutiner och &r inte forenat med allvarliga risker. Registrering av 24-
timmars EKG innebér inga risker men innebér att du inte kan duscha och bada under
registreringen och kan upplevas som lite obekviamt nattetid. Mikrodialys och hudbiopsi utfors
under beddvning med lokalt bedévningsmedel och &r inte férenat med smérta. Nér slangarna
ér pa plats i muskulaturen kénns de inte och det kénns inte heller nér de avligsnas. En liten
risk for infektion eller blddning finns och om tecken pa detta skulle uppsta behandlas den pa
sedvanligt sitt (du kommer att fa uppgift om vem du ska kontakta i s fall). Noggrann hygien
1akttas for att undvika infektioner. For att kunna bestimma nivderna av de biokemiska
dmnena anvénds en mycket liten dos radioaktiva &mnen i den vitska som genomskéljer de
slangar som lagts in i muskulaturen. Strilningen av de radioaktiva &mnena motsvarar 25 % av
strdlningen vid t ex en réntgenundersokning av en arm. Denna dos ér inte forknippad med
nagon mérkbart 6kad risk for cancer. fMRI undersékningen dr ofarlig men kan upplevas som
skrémmande av ménniskor med tendens till klaustrofobi. Triningsrelaterad smirta kan
férekomma vid styrketréining, men dven den &r 6vergdende. Undersokningsmetoder och
trdningsprogrammet dr beprévade och leder inte till ndgra bestaende bieffekter eller
vivnadsskada.

Finns det nagra fordelar?

Du kommer att fa en uppfattning om din fysiska funktion och ditt hélsotillstand. Vi kommer
att fi kunskap om effekter av tva olika former av tréning vid fibromyalgi, samt om triningens
paverkan pa smiérta och funktion.

Hantering av data och sekretess

Alla forsokspersoner erhaller ett studiespecifikt nummer. All information om dig registreras i
en speciell mapp méirkt med ditt nummer och all databearbetning sker med avidentifierade
data. Alla frageformulér och ditt férsoksprotokoll marks endast med dina initialer och ditt
studienummer och alltsa inte med ditt fullstindiga namn. Dina personuppgifter och ditt
kodnummer forvaras separat inldst i journalskép. Dina personuppgifter skyddas av den
sekretess som anges i journallagen. Originaldata sparas under minst 10 &r for att mojliggora
granskning av projektets kvalité. Studiens resultat kommer att presenteras i en vetenskaplig
tidskrift pd gruppniva, vilket innebér att det inte gér att réja enskild individ.

Hur far jag information om studiens resultat?
Efter att data har analyserats kommer vi att presentera studiens resultat i vetenskapliga artiklar
och pa olika seminarier och féreldsningar.

Forsidkring och ersittning
Personer som lottas till avspinningstréning erhéller 500 kr efter studiens slut. Férsékspersoner
som lottas till styrketréning fér tillgang till triningslokal (alt. gymkort i 6 manader) och



erhaller 1000 kr efter studiens slut (pga fMRI undersékning tillkommer). De forsokspersoner
som &ven deltar i mikrodialys/hudbiopsi fér totalt 3 500 kr efter sista undersokningstillfillet
dvs. efter mikrodialysundersékning/hudbiopsi och fMRI fér andra gingen efter avslutad
styrketréning. Erséttningen ér skattepliktig. Sjukvardens patientskadeforsikring giller for
undersdkningarna.

Frivillighet

Det &r givetvis frivilligt att delta i forskningsprojektet, och Du kan niir som helst avbryta Ditt
deltagande om Du sa dnskar utan att ange nagon orsak. Frageformuldr och blodprover mérks
sd att det inte &r mojligt att spara dem till den enskilde, och du har ritt att begiira att de
forstors. Vill du inte delta, eller vill du avbryta studien kommer detta inte att paverka din
sedvanliga behandling.

Ansvarig for studien i Stockholm

Docent Eva Kosek, Institutionen for Klinisk Neurovetenskap, Karolinska Institutet,
Retziusvig 8, 171 77 Stockholm.
For mer information om studien kontakta:

Med.Dr. Monika Lovgren, Rehabiliteringsmedicinska Universitetskliniken, Danderyds
sjukhus AB, 182 88, Stockholm. E-mail: Monika.Lofgren@ds.se, Tfn: 08-655 78 13.

Med. Dr. Leg.Ldk. Indre Ljungar, Rehabiliteringsmedicinska Universitetskliniken, Danderyds
sjukhus AB, 182 88, Stockholm. E-mail: Indre.[ jungar(@ds.se.




Informerat samtycke till att delta i studien
” Effekten av fysisk tréning pa sjukdomsmekanismer och symtom vid
fibromyalgi.”

Jag har bade skriftligt och muntligt blivit informerad om studien och den databehandling av
personuppgifter som studien innebdr. Jag har dven fatt tillfille att stilla fragor och fatt en
kopia av patientinformationen.

Jag dr medveten om att mitt deltagande 1 studien &r fullt frivilligt och att jag nir som helst och

utan nédrmare forklaring kan avbryta mitt deltagande utan att detta paverkar min nuvarande
eller kommande behandling.

Alternativ 1: Jag samtycker till att delta i detta forskningsprojekt i sin helhet (dvs. dven
microdialys/hudbiopsi).

Ort och datum

Patientens namnteckning

Namnfortydligande

Alternativ 2: Jag samtycker till att delta i detta forskningsprojekt men inte i
microdialys/hudbiopsidelen.

Ort och datum

Patientens namnteckning

Namnfortydligande



Jag bekriftar att patienten har fatt information om forskningsprojektet och intygar att
patienten sjélv har undertecknat och daterat samtycket.

Ort och datum

Ansvarig sjukgymnast

Namnfortydligande

En kopia av denna signerade patientinformation ges till patienten.



Forfagan till friska kvinnor om deltagande som kontrollpersoner i en studie
om effekten av fysisk trining pa sjukdomsmekanismer och symtom vid
smiirtsyndromet fibromyalgi .

Bakgrund och syfte.

Vi soker friska kvinnor som kontrollpersoner i en studie av olika typer av trining for kvinnor
med ldngvarig smirta orsakad av fibromyalgi. Det saknas forstaelse for sjukdomsmekanismer
vid detta smarttillstind och dérmed saknas #éven effektiv behandling. Manga former av tréning
forbattrar funktion och symtom hos personer med fibromyalgi, men mer kunskaper behévs
om effekterna av olika trdningsformer likvil som om smértmekanismer hos personer med
fibromyalgi och friska.

Denna studie syftar till att 6ka forstdelsen av smértmekanismerna hos patienter med
fibromyalgi och undersika effekterna av styrke- respektive avspéanningstréning pa
sjukdomsmekanismer och hilsotillstand. Eftersom man i tidigare forskning sett att vissa
drftliga (genetiska) faktorer har betydelse vid fibromyalgi kommer #rftliga faktorers inverkan
péa smértmekanismer och effekten av triining att undersokas i denna studie. Okade kunskaper
dr nddviindiga for att pa sikt kunna utveckla mer effektiv behandling.

Vi soker nu saledes fiiska kvinnor utan smdérta som kan utgéra ett jimforelsematerial till véra
patienter.

Vem kan delta?

Vi soker friska kvinnor i aldrarna 20-65 ar utan smirta som &r bosatta i eller nidrheten av
Goteborg-Alingsas och som ér intresserade av att delta som kontrollpersoner i en
understkning av smartmekanismer och effekter av traning, vilket beskrivs mer i detalj nedan.
Undersokningen bestar av 2 delar och man kan delta antigen bara i del 1 eller i bade del 1 och
del 2.

Hur gar studien till?

Del 1

Besok 1 (ca 2,5 timmar): Besoket inleds med genomgéang av din hilsa. Du fir besvara olika
frageformulér avseende din smiérta, somn, ev. psykiska symtom, din fysiska aktivitet och din
livskvalitet. Smértkénslighet for tryck undersks med s.k. tryckalgometer. Dérvid trycker
forsdksledaren med en stav mot olika delar av din kropp och du far signalera nir trycket gor
minsta lilla ont, resp. motsvarar en smérta som du skattar som mattligt stark eller mycket
stark. Kénsligheten for tryck underséks i vila och under statiskt muskelarbete (du trycker
underbenet mot ett fast motstand).

Kénsligheten for virme och kyla undersks genom att en metallplatta liggs mot laret och du
signalerar nér du kdnner minsta lilla virme/kyla, ndr virmen/kylan gor minsta lilla ont och nér
du skulle skatta virmesmaértan som mattligt stark eller mycket stark, samt hur ont viirmen gor
nér den ges under 2 minuter. Du kan nér som helst avbryta stimuleringen.

Du far genomga métningar av din styrka och balans samt utfra ett 6 minuters gangtest.

Du ombeds att uppsoka Reumatologen/SU eller ett nédraliggande sjukhus for blodprovstagning
(utom for de forsokspersoner som deltar i microdialysundersokningen (del 2), dér blodprov
tas i samband med denna). Blodprovet (20 ml) kommer att anvindas for analys av &mnen som
dr av betydelse for reglering av smirta och inflammation. Salivprov tas for analys av vissa
gener som har betydelse f6r smértreglering.



De som dven kommer att delta i del 2 far registrera EKG under 24 timmar med en liten bérbar
EKG-bandspelare. Under EKG registreringen ska du leva som vanligt férutom att du inte kan
duscha och bada. Efter 24-timmar kan du ta bort elektroderna och limna tillbaka apparaten
(besok 2).

Del 2

Besok 2 (ca 6 timmar):

Mikrodialys

Huden mitt pa ldret bedovas med bedévningsmedel. Dérefter fors tvd mycket tunna
mikrodialyskatetrar (trddtunna slangar) in i larmuskeln. En viitska cirkulerar ldngsamt med
hjélp av en lite pump och prover tas med regelbundna intervall frén vitskan for analys av
dmnesomsittningsdmnen samt smért- och inflammationsframkallande substanser. Du kommer
dven att fa utfora ett statiskt muskelarbete med larmuskeln. Sammantaget tar sjilva
mikrodialysundersgkningen 4 timmar och 20 minuter i ansprik och katetrarna avligsnas.
Efter avslutad mikrodialys sker ny bedévning av huden, en 4-6 mm vévnadsprov (biopsi) tas
fran huden och mikrodialyskatetrarna dras ut.

Styrketrining

Efter genomgangen mikrodialysundersékning paborjas styrketrdningen. Denna pagar 2 ginger
i veckan under 15 veckor i grupper av 5. Triningen leds av speciellt utbildad sjukgymnast. De
forsta trdningspassen tar ca 2 timmar dérefter tar triningspassen ca 1 timme i ansprak. Efter
avslutad styrketréning efter 15 veckor upprepas alla métningar (bessk 1 och 2). Ett &r senare
kommer vi att skicka hem samma frageformuldr som besvaras och skickas tillbaka till oss 1
frankerade kuvert som vi tillhandahaller.

Blodprovet lagras tills vidare i en sé kallad biobank vid varje ort. Salivprovet férvaras pa
Karolinska Institutets Biobank, Stockholm. Proverna férvaras kodade, vilket innebir att de
inte kan hérledas till dig som person, och de kommer att anviinds endast pa det sétt som du
givit samtycke till. De kan endast bli aktuella for ett nytt forskningsprojekt efter att du blivit
tillfragad och ldmnat ett nytt samtycke och/eller godkénnande skett av etikprévningsnimnden
(Biobankslagen, SFS 2002:297).

Vilka iir riskerna?

Vid undersdkning av smirtkénslighet utsitts du for kortvarig smérta som du nér som helst kan
avbryta. Smértstimuleringarna avbryts alltid vid ett visst tryck (1500 kPa) och héller sig inom
temperaturintervallet (0 — 50°C) for att undvika vévnadsskada. Blodprovstagning foljer
sedvanliga kliniska rutiner och &r inte forenat med allvarliga risker. Registrering av 24-
timmars EKG innebér inga risker men innebér att du inte kan duscha och bada under
registreringen och kan upplevas som lite obekvamt nattetid. Mikrodialys och hudbiopsi utférs
under bedovning med lokalt bedévningsmedel och ér inte férenat med smiérta. Niér slangarna
dr pa plats i muskulaturen kénns de inte och det kéinns inte heller nir de avlidgsnas. En liten
risk for infektion eller blodning finns och om tecken pa detta skulle uppsta behandlas den pa
sedvanligt sitt (du kommer att fa uppgift om vem du ska kontakta i sa fall). Noggrann hygien
iakttas for att undvika infektioner. For att kunna bestimma nivaerna av de biokemiska
dmnena anvénds en mycket liten dos radioaktiva &mnen i den vitska som genomskéljer de
slangar som lagts in i muskulaturen. Stralningen av de radioaktiva imnena motsvarar 25 % av
stralningen vid t ex en rontgenundersékning av en arm. Denna dos iir inte férknippad med
nagon mérkbart dkad risk for cancer. Traningsrelaterad smérta kan forekomma vid



styrketrdning, men dven den dr 6vergaende. Undersdkningsmetoder och tridningsprogrammet
ar beprovade och leder inte till nagra bestaende bieffekter eller viivnadsskada.

Finns det nagra fordelar?

Du kommer att fa en uppfattning om din fysiska funktion och ditt hilsotillstind. Om du deltar
i styrketriningen kommer du ha goda méjligheter att 6ka din styrka och att grundligga goda
tréningsvanor.

Hantering av data och sekretess

Alla forsokspersoner erhéller ett studiespecifikt nummer. All information om dig registreras i
en speciell mapp mérkt med ditt nummer och all databearbetning sker med avidentifierade
data. Alla frageformulér och ditt forsoksprotokoll mérks endast med dina initialer och ditt
studienummer och alltsa inte med ditt fullstindiga namn. Dina personuppgifter och ditt
kodnummer f6rvaras separat inlast i journalskap. Dina personuppgifter skyddas av den
sekretess som anges 1 journallagen. Originaldata sparas under minst 10 &r for att méjliggora
granskning av projektets kvalité. Studiens resultat kommer att presenteras i en vetenskaplig
tidskrift pd gruppniva, vilket innebér att det inte gér att urskilja enskilda individer.

Hur far jag information om studiens resultat?
Efter att data har analyserats kommer vi att presentera studiens resultat i vetenskapliga artiklar
och pa olika seminarier och féreldsningar.

Forsikring och ersittning

Forsokspersoner som deltar i del 1 av studien erhéller 500 kr efter avslutad undersdkning.
Forsékspersoner som deltar i bade del 1 och del 2 far tillgang till triningslokal (alt. gymkort i
6 manader) och 3 000 kr betalas ut efter sista undersokningstillfillet dvs. efter
mircodialysundersékning/hudbiopsi for andra gangen efter avslutad styrketrining.
Erséttningen 4r skattepliktig. Sjukvardens patientskadeforsikring giller for undersskningarna.

Frivillighet

Det &r givetvis frivilligt att delta i forskningsprojektet, och Du kan nér som helst avbryta Ditt
deltagande om Du si 6nskar utan att ange nagon orsak. Frageformulir, blod- och salivprov
miirks sa att det inte 4r mojligt att spara dem till den enskilde, och du har riitt att begiira att de
forstors. Vill du inte delta, eller vill du avbryta studien kommer detta inte att paverka ev.
sjukvardsbehandling.

Ansvarig for studien i Goteborg-Alingsas

Docent Kaisa Mannerkorpi, SU/Sjukgymnastikenheten och Avd fér Reumatologi och
Inflammationsforskning, Sahlgrenska Akademin, Géteborgs Universitet.

For mer information om studien kontakta:
Docent Kaisa Mannerkorpi, SU/Sjukgymnastikenheten, tel 031-3421195, och Avd for

Reumatologi och Inflammationsforskning, Sahlgrenska Akademin, Géteborgs Universitet, tel.
031-3424692. Email: kaisa.mannerkorpi(@rheuma.gu.se

Kontaktperson i Alingsés: Anette Larsson, leg sjukgymnast, NirRehab Mitten Alvsborg,
Herrljunga Vardcentral, tel 0322-624076



Informerat samtycke till att delta i studien
” Effekten av fysisk tréning pa sjukdomsmekanismer och symtom vid
fibromyalgi.”

Jag har bade skriftligt och muntligt blivit informerad om studien och den databehandling av
personuppgifter som studien innebir. Jag har dven fatt tillfille att stdlla fragor och fatt en
kopia av patientinformationen.

Jag &r medveten om att mitt deltagande i studien ér fullt frivilligt och att jag nér som helst och
utan nédrmare forklaring kan avbryta mitt deltagande utan att detta paverkar min nuvarande
eller kommande behandling.

Alternativ 1: Jag samtycker till att delta i detta forskningsprojekt i sin helhet (omfattande del 1
och del 2 dvs. delta i styrketrdning och genomga microdialys/hudbiopsi undersékningen fore
och efter traning).

Ort och datum

Patientens namnteckning

Namnfortydligande

Alternativ 2: Jag samtycker till att endast delta i del 1 av detta forskningsprojekt (dvs. inte
trdna och inte genomga microdialys/hudbiopsi).

Ort och datum

Patientens namnteckning

Namnfortydligande



Jag bekriftar att patienten har fatt information om forskningsprojektet och intygar att
patienten sjélv har undertecknat och daterat samtycket.

Ort och datum

Ansvarig sjukgymnast

Namnfortydligande

En kopia av denna signerade patientinformation ges till patienten.



Forfagan till friska kvinnor om deltagande som kontrollpersoner i en studie
om effekten av fysisk trining pa sjukdomsmekanismer och symtom vid
smirtsyndromet fibromyalgi .

Bakgrund och syfte.

V1 soker friska kvinnor som kontrollpersoner i en studie av olika typer av trining for kvinnor
med ldngvarig smirta orsakad av fibromyalgi. Det saknas forstaelse for sjukdomsmekanismer
vid detta smirttillstind och ddrmed saknas &ven effektiv behandling. Manga former av trining
forbittrar funktion och symtom hos personer med fibromyalgi, men mer kunskaper behévs
om effekterna av olika trédningsformer likvdl som om smértmekanismer hos personer med
fibromyalgi och friska.

Denna studie syftar till att 6ka forstaelsen av smértmekanismerna hos patienter med
fibromyalgi och undersoka effekterna av styrke- respektive avspinningstrining pa
sjukdomsmekanismer och hélsotillstand. Eftersom man i tidigare forskning sett att vissa
drftliga (genetiska) faktorer har betydelse vid fibromyalgi kommer #rftliga faktorers inverkan
pa smirtmekanismer och effekten av trining att undersokas i denna studie. Okade kunskaper
dr nddvindiga for att pa sikt kunna utveckla mer effektiv behandling.

Vi soker nu saledes fiiska kvinnor utan smérta som kan utgéra ett jimforelsematerial till vara
patienter.

Vem kan delta?

Vi soker friska kvinnor i &ldrarna 20-65 &r utan smérta som r bosatta i eller niarheten av
Linkoping och som é&r intresserade av att delta som kontrollpersoner i en undersékning av
smértmekanismer och effekter av trining, vilket beskrivs mer i detalj nedan. Undersdkningen
bestar av 2 delar och man kan delta antigen bara i del 1 eller 1 bade del 1 och del 2.

Hur gar studien till?

Del 1

Besok 1 (ca 2,5 timmar): Besoket inleds med genomgéng av din hilsa. Du far besvara olika
frageformuldr avseende din smirta, sémn, ev. psykiska symtom, din fysiska aktivitet och din
livskvalitet. Smértkénslighet tor tryck undersoks med s.k. tryckalgometer. Dérvid trycker
forsoksledaren med en stav mot olika delar av din kropp och du far signalera nir trycket gor
minsta lilla ont, resp. motsvarar en smérta som du skattar som mattligt stark eller mycket
stark. Kénsligheten for tryck undersoks i vila och under statiskt muskelarbete (du trycker
underbenet mot ett fast motstand).

Kénsligheten for virme och kyla undersiks genom att en metallplatta liggs mot laret och du
signalerar nir du kdnner minsta lilla viirme/kyla, nir virmen/kylan gér minsta lilla ont och nér
du skulle skatta virmesmairtan som mattligt stark eller mycket stark, samt hur ont viirmen gor
ndr den ges under 2 minuter. Du kan néir som helst avbryta stimuleringen.

Du far genomgd métningar av din styrka och balans samt utfora ett 6 minuters gangtest.
Blodprov (20 ml) tas vid detta besdk (utom for de foérsdkspersoner som deltar i
mikrodialysundersékningen (del 2), dér blodprov tas i samband med denna). Blodprovet
kommer att anvéndas fér analys av &mnen som &r av betydelse for reglering av smirta och
inflammation. Salivprov tas for analys av vissa gener som har betydelse for smirtreglering.

De som dven kommer att delta i del 2 far registrera EKG under 24 timmar med en liten birbar
EKG-bandspelare. Under EKG registreringen ska du leva som vanligt férutom att du inte kan



duscha och bada. Efter 24-timmar kan du ta bort elektroderna och 1dmna tillbaka apparaten
(besok 2).

Del 2

Besok 2 (ca 6 timmar):

Mikrodialys

Huden mitt pa laret bedovas med bedévningsmedel. Direfter fors tvaA mycket tunna
mikrodialyskatetrar (trddtunna slangar) in i larmuskeln. En viitska cirkulerar langsamt med
hjélp av en lite pump och prover tas med regelbundna intervall fran vitskan for analys av
dmnesomsittningsdmnen samt smért- och inflammationsframkallande substanser. Du kommer
dven att fa utfora ett statiskt muskelarbete med larmuskeln. Sammantaget tar sjélva
mikrodialysundersokningen 4 timmar och 20 minuter i ansprak och katetrarna avligsnas.
Efter avslutad mikrodialys sker ny bedévning av huden, en 4-6 mm vivnadsprov (biopsi) tas
fran huden och mikrodialyskatetrarna dras ut.

Styrketrining

Efter genomgéngen mikrodialysundersokning pabdrjas styrketrdningen. Denna pagar 2 génger
i veckan under 15 veckor i grupper av 5. Traningen leds av speciellt utbildad sjukgymnast. De
forsta trdningspassen tar ca 2 timmar dérefter tar triningspassen ca 1 timme i anspréak. Efter
avslutad styrketrining efter 15 veckor upprepas alla métningar (besok 1 och 2). Ett ar senare
kommer vi att skicka hem samma frageformuldr som besvaras och skickas tillbaka till oss i
frankerade kuvert som vi tillhandahaller.

Blodprovet lagras tills vidare i en sa kallad biobank vid varje ort. Salivprovet lagras pa
Karolinska Institutets Biobank i Stockholm. Proverna forvaras kodade, vilket innebir att de
inte kan hérledas till dig som person, och de kommer att anviinds endast pa det sitt som du
givit samtycke till. De kan endast bli aktuella for ett nytt forskningsprojekt efter att du blivit
tillfrdgad och lamnat ett nytt samtycke och/eller godkénnande skett av etikprévningsndmnden
(Biobankslagen, SFS 2002:297).

Vilka ér riskerna?

Vid undersékning av smértkénslighet utsitts du for kortvarig smérta som du nér som helst kan
avbryta. Smirtstimuleringarna avbryts alltid vid ett visst tryck (1500 kPa) och haller sig inom
temperaturintervallet (0 — 50°C) for att undvika viivnadsskada. Blodprovstagning foljer
sedvanliga kliniska rutiner och &r inte forenat med allvarliga risker. Registrering av 24-
timmars EKG innebdr inga risker men innebir att du inte kan duscha och bada under
registreringen och kan upplevas som lite obekvdmt nattetid. Mikrodialys och hudbiopsi utfors
under bedévning med lokalt bedévningsmedel och &r inte férenat med smirta. Nir slangarna
dr pa plats i muskulaturen kinns de inte och det kéinns inte heller nir de avligsnas. En liten
risk for infektion eller blodning finns och om tecken pé detta skulle uppsta behandlas den pa
sedvanligt sitt (du kommer att fa uppgift om vem du ska kontakta i sa fall). Noggrann hygien
1akttas for att undvika infektioner. For att kunna bestimma nivderna av de biokemiska
dmnena anviinds en mycket liten dos radioaktiva &mnen i den vétska som genomskéljer de
slangar som lagts in i muskulaturen. Stralningen av de radioaktiva &mnena motsvarar 25 % av
stralningen vid t ex en rontgenundersékning av en arm. Denna dos &r inte férknippad med
nagon mérkbart 6kad risk f6r cancer. Triningsrelaterad smirta kan férekomma vid
styrketrdning, men dven den dr 6vergaende. Undersokningsmetoder och traningsprogrammet
ir beprovade och leder inte till nagra bestaende bieffekter eller viivnadsskada.



Finns det nagra fordelar?

Du kommer att fa en uppfattning om din fysiska funktion och ditt hélsotillstind. Om du deltar
i styrketrdningen kommer du ha goda méjligheter att 6ka din styrka och att grundligga goda
trdningsvanor.

Hantering av data och sekretess

Alla forsokspersoner erhaller ett studiespecifikt nummer. All information om dig registreras i
en speciell mapp mérkt med ditt nummer och all databearbetning sker med avidentifierade
data. Alla frageformulir och ditt férsksprotokoll mirks endast med dina initialer och ditt
studienummer och alltsa inte med ditt fullstindiga namn. Dina personuppgifter och ditt
kodnummer férvaras separat inlést i journalskép. Dina personuppgifter skyddas av den
sekretess som anges i journallagen. Originaldata sparas under minst 10 ar for att méjliggora
granskning av projektets kvalité. Studiens resultat kommer att presenteras i en vetenskaplig
tidskrift pa gruppniva, vilket innebér att det inte gér att urskilja enskilda individer.

Hur far jag information om studiens resultat?
Efter att data har analyserats kommer vi att presentera studiens resultat i vetenskapliga artiklar
och pé olika seminarier och foreldsningar.

Forsikring och ersittning

Forsokspersoner som deltar i del 1 av studien erhéller 500 kr efter avslutad undersokning.
Forsokspersoner som deltar i bade del 1 och del 2 far tillging till triningslokal (alt. gymkort i
6 manader) och 3 000 kr betalas ut efter sista undersokningstillfillet dvs. efter
mircodialysundersékning/hudbiopsi f6r andra gangen efter avslutad styrketréining. Ersittning
dr skattepliktig. Sjukvardens patientskadeforsikring giller for undersdkningarna.

Frivillighet

Det &r givetvis frivilligt att delta i forskningsprojektet, och Du kan niir som helst avbryta Ditt
deltagande om Du sa onskar utan att ange nagon orsak. Frageformulir, blod- och salivprov
mérks sd att det inte dr mgjligt att spara dem till den enskilde, och du har ritt att begiira att de
forstors. Vill du inte delta, eller vill du avbryta studien kommer detta inte att paverka ev.
sjukvardsbehandling.

Ansvarig for studien i Linkoping

Prof., Overldkare Bjorn Gerdle, Smirt och Rehabeentrum, Universitetssjukhuset, 581 85
Linkoping.
For mer information om studien kontakta:

Docent, Overldkare Britt Larsson, Smért och Rehabcentrum, Universitetssjukhuset,
Link&ping, e-mail: Britt. Larsson@inr.liu.se eller

Sekreterare Natalie Baldew, Smirt och Rehabcentrum, Universitetssjukhuset, Link6ping, tfn:
010-1034453.
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Informerat samtycke till att delta i studien
” Effekten av fysisk trdning pa sjukdomsmekanismer och symtom vid
fibromyalgi.”

Jag har bade skriftligt och muntligt blivit informerad om studien och den databehandling av
personuppgifter som studien innebir. Jag har &ven fatt tillfille att stilla fragor och fatt en
kopia av patientinformationen.

Jag ér medveten om att mitt deltagande i studien ir fullt frivilligt och att jag nér som helst och
utan nérmare forklaring kan avbryta mitt deltagande utan att detta paverkar min nuvarande
eller kommande behandling.

Alternativ 1: Jag samtycker till att delta i detta forskningsprojekt i sin helhet (omfattande del 1
och del 2 dvs. delta i styrketréning och genomga microdialys/hudbiopsi undersékningen fére
och efter tréning).

Ort och datum

Patientens namnteckning

Namnfortydligande

Alternativ 2: Jag samtycker till att endast delta i del 1 av detta forskningsprojekt (dvs. inte
trdna och inte genomga microdialys/hudbiopsi).

Ort och datum

Patientens namnteckning

Namnfortydligande



Jag bekriiftar att patienten har fétt information om forskningsprojektet och intygar att
patienten sjdlv har undertecknat och daterat samtycket.

Ort och datum

Ansvarig sjukgymnast

Namnfortydligande

En kopia av denna signerade patientinformation ges till patienten.



Forfagan till friska kvinnor om deltagande som kontrollpersoner i en studie
om effekten av fysisk triining pa sjukdomsmekanismer och symtom vid
smirtsyndromet fibromyalgi .

Bakgrund och syfte.

Vi soker friska kvinnor som kontrollpersoner i en studie av olika typer av trining for kvinnor
med langvarig smirta orsakad av fibromyalgi. Det saknas forstaelse for sjukdomsmekanismer
vid detta smirttillstind och ddrmed saknas dven effektiv behandling. Méanga former av trining
forbéttrar funktion och symtom hos personer med fibromyalgi, men mer kunskaper behovs
om effekterna av olika traningsformer likvil som om smirtmekanismer hos personer med
fibromyalgi och friska.

Denna studie syftar till att 6ka forstaelsen av smértmekanismerna hos patienter med
fibromyalgi och undersoka effekterna av styrke- respektive avspénningstrining pa
sjukdomsmekanismer och halsotillstand. Eftersom man i tidigare forskning sett att vissa
drftliga (genetiska) faktorer har betydelse vid fibromyalgi kommer #rfiliga faktorers inverkan
pa smértmekanismer och effekten av trining att undersokas i denna studie. Okade kunskaper
ar nddvindiga for att pa sikt kunna utveckla mer effektiv behandling.

Vi soker nu saledes friska kvinnor utan smdérta som kan utgora ett jaimforelsematerial till vara
patienter.

Vem kan delta?

Vi soker friska kvinnor i aldrarna 20-65 &r utan smérta som &r bosatta i eller nidrheten av
Stockholm och som &r intresserade av att delta som kontrollpersoner i en undersékning av
smértmekanismer och effekter av trining, vilket beskrivs mer i detalj nedan. Undersdkningen
bestér av 2 delar och man kan delta antigen bara i del 1 eller i bade del 1 och del 2.

Hur gar studien till?

Del 1

Besok 1 (ca 2,5 timmar): Besoket inleds med genomgéng av din hélsa. Du far besvara olika
frageformulédr avseende din smérta, somn, ev. psykiska symtom, din fysiska aktivitet och din
livskvalitet. Smértkénslighet for tryck undersoks med s.k. tryckalgometer. Dirvid trycker
forsdksledaren med en stav mot olika delar av din kropp och du far signalera nér trycket gor
minsta lilla ont, resp. motsvarar en smérta som du skattar som mattligt stark eller mycket
stark. Kénsligheten for tryck undersoks i vila och under statiskt muskelarbete (du trycker
underbenet mot ett fast motstand).

Kiénsligheten f6r virme och kyla undersoks genom att en metallplatta liggs mot laret och du
signalerar nir du kdnner minsta lilla virme/kyla, nir virmen/kylan gor minsta lilla ont och nr
du skulle skatta virmesmirtan som mattligt stark eller mycket stark, samt hur ont virmen gér
ndr den ges under 2 minuter. Du kan nér som helst avbryta stimuleringen.

Du fdr genomga mitningar av din styrka och balans samt utfora ett 6 minuters géngtest.
Blodprov (20 ml) tas vid detta besék (utom for de forsokspersoner som deltar i
mikrodialysundersokningen (del 2), dér blodprov tas i samband med denna). Blodprovet
kommer att anvindas for analys av &mnen som &r av betydelse for reglering av smirta och
inflammation. Salivprov tas for analys av vissa gener som har betydelse for smértreglering.

De som dven kommer att delta i del 2 fér registrera EKG under 24 timmar med en liten bérbar
EKG-bandspelare. Under EKG registreringen ska du leva som vanligt férutom att du inte kan



duscha och bada. Efter 24-timmar kan du ta bort elektroderna och limna tillbaka apparaten
(besdk 2).

Del 2

Besok 2 (ca 6 timmar):

Mikrodialys

Huden mitt pa laret bedovas med bedsvningsmedel. Dérefter fors tva mycket tunna
mikrodialyskatetrar (tradtunna slangar) in i larmuskeln. En vitska cirkulerar langsamt med
hjélp av en lite pump och prover tas med regelbundna intervall fran vitskan for analys av
dmnesomséttningsdmnen samt smért- och inflammationsframkallande substanser. Du kommer
dven att fd utfora ett statiskt muskelarbete med larmuskeln. Sammantaget tar sjilva
mikrodialysundersokningen 4 timmar och 20 minuter i ansprak och katetrarna avligsnas.
Efter avslutad mikrodialys sker ny beddvning av huden, en 4-6 mm viivnadsprov (biopsi) tas
fran huden och mikrodialyskatetrarna dras ut.

Hjirnavbildningsundersokning

[nnan triningen pdbdrjas kommer alla som lottats till styrketrining att kallas till en
hjérnavbildningsundersokning med funktionell magnetisk resonans (fMRI). Magnetresonans
(MR) har revolutionerat méjligheter att aterge en detaljerad bild av hjirnan och dess funktion,
och anvinds idag for att diagnostisera méanga olika sjukdomar. Tekniken har anvints for att
studera hjdrnans funktion i manga smirttillstand, s som fibromyalgi.

Besik 3 (ca 1 timme)
Vid det fjirde besoket undersdker vi din smértkénslighet for tryck mot tumnagel for att
faststélla vilket tryck som ska anvdndas vid fMRI undersékningen.

Besok 4 (ca 1 timme)
Du kommer att fa ligga i en magnetrontgenkamera och samtidigt utféres tryck mot din
tumnageln.

Styrketrining

Efter genomgangen mikrodialys- och fMRIundersékning pabérjas styrketriningen. Denna
pagér 2 ganger i veckan under 15 veckor i grupper av 5. Triiningen leds av speciellt utbildad
sjukgymnast. De forsta tréningspassen tar ca 2 timmar dérefter tar triningspassen ca 1 timme i
ansprak. Efter avslutad styrketréining efter 15 veckor upprepas alla métningar (besok 1 - 4).
Ett ar senare kommer vi att skicka hem samma frageformulir som besvaras och skickas
tillbaka till oss i frankerade kuvert som vi tillhandahéller.

Blodprovet lagras tills vidare i en s kallad biobank vid varje ort. Salivprovet lagras pa
Karolinska Institutets Biobank i Stockholm. Proverna forvaras kodade, vilket innebir att de
inte kan hérledas till dig som person, och de kommer att anviinds endast pa det sitt som du
givit samtycke till. De kan endast bli aktuella for ett nytt forskningsprojekt efter att du blivit
tillfrdgad och lamnat ett nytt samtycke och/eller godkénnande skett av etikprévningsnamnden
(Biobankslagen, SFS 2002:297).

Vilka ér riskerna?

Vid undersékning av smértkénslighet utsétts du for kortvarig smérta som du nir som helst kan
avbryta. Smértstimuleringarna avbryts alltid vid ett visst tryck (1500 kPa) och héaller sig inom
temperaturintervallet (0 — 50°C) for att undvika vivnadsskada. Blodprovstagning foljer



sedvanliga kliniska rutiner och &r inte forenat med allvarliga risker. Registrering av 24-
timmars EKG innebir inga risker men innebér att du inte kan duscha och bada under
registreringen och kan upplevas som lite obekvamt nattetid. Mikrodialys och hudbiopsi utfors
under beddévning med lokalt bedévningsmedel och &r inte forenat med smirta. Nir slangarna
dr pa plats 1 muskulaturen kénns de inte och det kiinns inte heller nir de avlidgsnas. En liten
risk for infektion eller blodning finns och om tecken pé detta skulle uppsta behandlas den pé
sedvanligt sétt (du kommer att fa uppgift om vem du ska kontakta i sa fall). Noggrann hygien
iakttas for att undvika infektioner. For att kunna bestimma nivéerna av de biokemiska
dmnena anvéinds en mycket liten dos radioaktiva dmnen i den viitska som genomskéljer de
slangar som lagts in i muskulaturen. Stralningen av de radioaktiva imnena motsvarar 25 % av
strdlningen vid t ex en rontgenundersokning av en arm. Denna dos &r inte forknippad med
nagon mirkbart 6kad risk for cancer. fMRI undersékningen #r ofarlig men kan upplevas som
skrdmmande av ménniskor med tendens till klaustrofobi. Triningsrelaterad smérta kan
forekomma vid styrketrining, men dven den dr 6vergdende. Undersokningsmetoder och
trdningsprogrammet ér beprévade och leder inte till ndgra bestaende bieffekter eller
vivnadsskada.

Finns det nagra fordelar?

Du kommer att fa en uppfattning om din fysiska funktion och ditt hélsotillstind. Om du deltar
1 styrketridningen kommer du ha goda méjligheter att 6ka din styrka och att grundliigga goda
trdningsvanor.

Hantering av data och sekretess

Alla forsdkspersoner erhéller ett studiespecifikt nummer. All information om dig registreras i
en speciell mapp mérkt med ditt nummer och all databearbetning sker med avidentifierade
data. Alla frageformulér och ditt forséksprotokoll mirks endast med dina initialer och ditt
studienummer och alltsa inte med ditt fullstindiga namn. Dina personuppgifter och ditt
kodnummer forvaras separat inlést i journalskdp. Dina personuppgifter skyddas av den
sekretess som anges 1 journallagen. Originaldata sparas under minst 10 ar for att mojliggora
granskning av projektets kvalité. Studiens resultat kommer att presenteras i en vetenskaplig
tidskrift pa gruppniva, vilket innebér att det inte gar att urskilja enskilda individer.

Hur far jag information om studiens resultat?
Efter att data har analyserats kommer vi att presentera studiens resultat i vetenskapliga artiklar
och pé olika seminarier och foreldsningar.

Forsikring och ersiittning

Forsokspersoner som deltar i del 1 av studien erhaller 500 kr efter avslutad undersékning.
Forsokspersoner som deltar i bade del 1 och del 2 far tillgang till triningslokal (alt. gymkort i
6 manader) och 3 500 kr betalas ut efter sista undersokningstillféllet dvs. efter
mircodialysunders6kning/hudbiopsi for andra gangen efter avslutad styrketréning.
Erséttningen &r skattepliktig. Sjukvardens patientskadeforsikring géller for unders6kningarna.

Frivillighet

Det dr givetvis frivilligt att delta i forskningsprojektet, och Du kan nér som helst avbryta Ditt
deltagande om Du sa 6nskar utan att ange nagon orsak. Frageformulir, blod- och salivprov
mirks sa att det inte & mdjligt att spara dem till den enskilde, och du har riitt att begéra att de
forstors. Vill du inte delta, eller vill du avbryta studien kommer detta inte att piverka ev.
sjukvardsbehandling.

S ]



Ansvarig for studien i Stockholm

Docent Eva Kosek, Institutionen for Klinisk Neurovetenskap, Karolinska Institutet,
Retziusvig 8, 171 77 Stockholm.

For mer information om studien kontakta: Med.Dr. Monika Lévgren,
Rehabiliteringsmedicinska Universitetskliniken, Danderyds sjukhus AB, 182 88, Stockholm.
E-mail: Monika.Lofgren@ds.se, Ttn: 08-655 78 13.

Med. Dr. Leg.Ldk. Indre Ljungar, Rehabiliteringsmedicinska Universitetskliniken, Danderyds
sjukhus AB, 182 88, Stockholm. E-mail: Indre.Ljungar(@ds.se.




Informerat samtycke till att delta i studien
” Effekten av fysisk trdning pa sjukdomsmekanismer och symtom vid
fibromyalgi.”

Jag har bade skriftligt och muntligt blivit informerad om studien och den databehandling av
personuppgifter som studien innebér. Jag har dven fatt tillfille att stilla frdgor och fatt en
kopia av patientinformationen.

Jag dr medveten om att mitt deltagande i studien #r fullt frivilligt och att jag nir som helst och
utan ndrmare forklaring kan avbryta mitt deltagande utan att detta pAverkar min nuvarande
eller kommande behandling.

Alternativ 1: Jag samtycker till att delta i detta forskningsprojekt i sin helhet (omfattande del 1
och del 2 dvs. delta i styrketrdning och genomga microdialys/hudbiopsi undersokningen fore
och efter tréning).

Ort och datum

Patientens namnteckning

Namnfortydligande

Alternativ 2: Jag samtycker till att endast delta i del 1 av detta forskningsprojekt (dvs. inte
tréna och inte genomgé microdialys/hudbiopsi).

Ort och datum

Patientens namnteckning

Namnfortydligande

Lh



Jag bekriiftar att patienten har fatt information om forskningsprojektet och intygar att
patienten sjilv har undertecknat och daterat samtycket.

Ort och datum

Ansvarig sjukgymnast

Namnfortydligande

En kopia av denna signerade patientinformation ges till patienten.



PATIENTUPPGIFTER:

-.::Q v Stockholms lans landsting
Affektiva mottagningen M59

Fax 585 866 30 I AL s e rrm e o s e e
TEI. 585 866 26' 585 866 34 PERSSNRT o oo i e e T s
SIGNATURE « oo onmsmumsmsmesms DATEIME oo monimmnenmmmmrmm

AUDIT

Har ar ett antal fragor om dina alkoholvanor. Vi dr tacksamma om du svarar sa noggrant och arligt som moj-

Man Alder | .

Y

Kvinna

ligt genom att markera det alternativ som galler for dig.

4 cl sprit
t ex whisky

33 cl

Med ett "glas” menas:
starkol

el. vitt vin starkvin

50cl
folkél

1 glas rott ? 1 litet glas

FRAGOR
Hur ofta dricker du alkohol? Aldrig | gang/”?_an A nggr edge | 4earivecks
eller mer séllan| /man /vecka eller mer
Hur méanga "glas” (se exempel) dricker du en ih 2.4 - 7.9 10 elier
typisk dag da du dricker alkohol? ] ; ; ) ererier
Hur ofta dricker du sex sddana "glas” eller mer Al Mer sillan 3n Varje Varje ellljearg:égset!;n
vid samma tillfalle? g1 géng/man | manad | vecka varje dag
Hur ofta under det senaste aret har du inte Aldrie | Mer séllandn | Varje Varje liljagli“gen
kunnat sluta dricka sedan du borjat? "B | 4 gang/man | manad | vecka ev:;j:ijs;;n
Hur ofta under det senaste dret har du lat bli Aldi Mer séllan dn | Varje Varje l?aglifgin
att gora nagot som du borde for att du drack? el gang/mén | manad | vecka Evzgjzzsag"
Hur ofta under senaste dret har du behovt en W s | vaie Varie Dagligen
"drink” pa morgonen efter mycket drickande Aldrig ) : J J eller ndstan
dagens innan? 1 gang/man | manad vecka varje dag
Hur ofta under det senaste aret har du haft Mer sillan an | Varie Varie Dagligen
skuldkanslor eller samvetsforebraelser pa grund | Aldrig R . 21 ) eller néstan
av ditt drickande? Lgngaian | jeaa | veca varje dag
Hur ofta under senaste aret har du druckit sa i ; ; Dagligen
att du dagen efter inte kommit ihag vad du Aldrig Mer“sallan nan v?rje ol eller nastan
sagt eller gjort? 1gang/mén | manad | vecka varje dag
Har du eller ndgon annan blivit skadad pa Nei ja;:;:r " Ja, under det
grund av ditt drickande? J g senaste dret
Sista are
Har en slakting eller van, en lakare (eller ndgon T
annan inom sjukvarden) oroat sig éver ditt : ' ! a, under det
- & Ne under .
drickande eller antytt att du borde minska ned J o senaste aret
pa det? sista aret

Har du besvarat alla fragor? Tack for din medverkan!

Oversatt och berarbetat av prof Hans Bergman, Karolinska Institutet, Stockholm.




Var god markera med ett streck pé linjen:

Hur stark &r din smiirta just nu?

:_ [

1
Ingen smiirta Virsta tinkbara smirta

Hur stark har din genomsnittliga smérta varit under senaste veckan?
'l [ ]

|
Ingen smiirta Viirsta tinkbara smérta

Hur stark var din smirta nér den var som lindrigast (senaste veckan)?
—

L
Ingen smirta Virsta tinkbara smiirta

Hur stark var din sméirta nir den var som vérst/starkast (senaste veckan)?
—

L
Ingen smiirta Virsta tinkbara smérta

mm

mm

mm

mm



Var god skugga alla de omraden
smarta (ont/vérk).

pa kroppen dir du just nu kénner att du har
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Skattningsskalorna i detta avsnitt &r gjorda for att miita till vilken grad olika omraden av ditt liv
stors av langvarig smirta. Med andra ord, vi vill veta hur mycket din smiirta hindrar dig
fran att gora de saker du normalt skulle gira, eller fran att gira dem sa bra som du
normalt skulle gora. Hér nedanfor finns sju typer av aktiviteter beskrivna. Ringa in den siffra
som biist beskriver den grad av hinder du vanligen upplever, inte bara nér smértan ir som
viirst. 0 betyder inga hinder alls, och 10 innebir att alla de aktiviteter som du vanligen skulle
engagera dig i har blivit helt hindrade av din smirta.

L. Ansvar for hemmet och familjen. Aktiviter 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
som har att géra med hemmet och familjen.

De innefattar sysslor och uppgifter som du Inga helt
gdr hemma, t ex tridgardsarbete, och hinder hindrande

drenden  eller  tjinster for  andra
familjemedlemmar, t ex att kéra barnen till

skolan.
2.Rekreation. Hobbies, sport. idrott och I 23 4 5 6 7 8 9 10
andra liknade fritidsaktiviteter.
Inga helt
hinder hindrande
3.Social aktivitet. Aktiviteter med vinner 1 23 4 5 6 7 8 9 10
och bekanta utanfor familjen, t ex fester.
teater, konserter. att gia ut och #ta, och Inga helt
liknande. hinder hindrande
4.Sysselsditining. Aktiviteter som &r en del av 1 2 3 45 6 7 8 9 10
eller som direkt har att géra med ens arbete.
Aven oavlonat arbete, t ex foreningsarbete, Inga helt
ridknas in hir. hinder hindrande
5. Sexualliv. Frekvens och kvalitet i sexuallivet. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Inga helt
hinder hindrande
6.Personlig  aktivitet. ~ Aktiviteter  som 123 4 5 6 7 8 9 10
innefattar det man behdver géra for att vara
oberoende i det dagliga livet, t ex att duscha. Inga helt
kora bil, kld pa sig. etc. hinder hindrande
7.Livsuppehallande aktiviter. Grundldggande 1 23 45 6 7 8 9 10
livsuppehallande handlingar, sisom att iita,
sova och andas. Inga helt

hinder hindrande



Dessa fragor har stdllt samman f6r att hjilpa oss att forstd hur du mar. Lis varje pastaende och siitt ett /7‘%
tydligt kryss i rutan till vinster om det svar som kommer nirmast hur du har kiint dig under veckan
som gatt. Sitt inte och fundera for linge. Det fSrsta svar som dyker upp for dig pa varje pastaende &r

antagligen riktigare dn ett svar du tinkt pa linge.

1. Jag kiinner mig spind eller
"uppskruvad"

For det mesta

Ofta

Da och da

Inte alls

Qoo

b

Jag uppskattar samma saker
som forut

Precis lika mycket

Inte lika mycket

Bara lite

Knappast alls

HNEN

w

Jag far en slags kiinsla av riidsla som om
nagonting forfirligt haller pa att hinda
Alldeles bestamt och ritt illa

Ja, men inte sa illa

[Lite. men det oroar mig inte

Inte alls

DL

=

Jag kan skratta och se saker fran
den humoristiska sidan

Lika mycket som jag alltid kunnat
Inte riktigt lika mycket nu

Absolut inte sa mycket nu

Inte alls

|

Oroande tankar kommer for mig
Mycket ofta

Ofta

Da och da men inte sa ofta

Bara nagon enstaka géng

Qooo @

Jag kiinner mig glad

Inte alls

Inte ofta
Ibland

For det mesta

nooo @

e

Jag kan sitta i lugn och ro och
kidnna mig avspind

Absolut

Oftast

Inte ofta

Inte alls

Qoo

= EEEEL #e

Dooo

0oao

11

|

OOOd s

14.

L]
=
[]
[]

(|

Jag kiinner mig som om jag gick pa "lagt
varv"

Nistan jamt

Mycket ofta

[bland

Inte alls

Jag far en slags kiinsla av riidsla som om jag
hade "fjirilar i magen"

Inte alls

Nagon gang

Riitt ofta

Mycket ofta

Jag har tappat intresset for
mitt utseende

Absolut

Jag bryr mig inte sa mycket om det som jag borde
Jag kanske inte bryr mig om det riktigt sd mycket
Jag bryr mig precis lika mycket om det som férut

Jag Kiinner mig rastlos som om
jag maste vara pa sprang
Verkligen mycket

En hel del

Inte sa mycket

Inte alls

. Jag ser fram emot saker och ting med glidje

Lika mycket som f6rut
Nagot mindre dn jag brukade
Klart mindre én jag brukade
Nastan inte alls

Jag far plotsliga panikkiinslor
Verkligen ofta

Ritt ofta

Inte sa ofta

Inte alls

Jag kan njuta av en bra bok,
ett bra radio eller TV-program
Ofta

Ibland

Inte sa ofta

Mycket séllan

HAD: Zigmond & Snaith, 1983 Acta Psychiatr Seand. 67: 361-70: © HROL Gruppen HB. 2000



Viiir intresserade av de tankar och kiinslor du har nir du har ont. Anviind skalan nedan for
att skatta i vilken utstrickning dessa tankar och kinslor géller just for dig.

Nir jag har ont... I liten I mattlig I stor Hela
Inte alls  utstrickning utstrickning utstriickning tiden

1. Oroar jag mig jimt for
att smértan inte ska

ga over. 0 1 2 3 4
2. Kénner jag att jag inte
orkar fortsitta. 0 1 2 3 4
3. Ar det forfirligt och jag
tror att det aldrig
kommer bli bra 0 1 2 3 -
4. Ar det fruktansvirt och
jag kénner att det
overvildigar mig, 0 1 2 3 4
5. Kénner jag att jag inte
star ut med det ldngre. 0 1 2 3 4
6. Blir jag rddd att smértan
ska forviirras. 0 1 2 3 -
7. Ténker jag pa andra
smértsamma erfarenheter. 0 1 2 3 4
8. Vintar jag otaligt pa att
smirtan ska forsvinna. 0 1 2 3 4
9. Kan jag inte sluta tidnka
pa det. 0 1 2 3 4
10. Ténker jag hela tiden
pa hur ont det gor. 0 1 2 3 4
11. Ténker jag hela tiden pa
hur mycket jag vill att
smirtan ska ga Gver. 0 1 2 3 4
12. Finns det ingenting som
jag kan gora for att
lindra smértan, 0 | 2 3 -
13. Undrar jag om nagot
allvarligt har hédnt mig. 0 I 2 3 +



C 244,

CPAQ. Nedan finner du ett antal pastaenden. Skatta hur sant varje pastaende ir for dig genom

att ringa in en siffra. Anviind skalan nedan for att géra dina val.

Exempel: Om du anser att ett pastaende ér “alltid sant” ringar du in siffran sex.

0 1 2 3 4 5 6
Aldrig Mycket Sillan Sant Ofta Nastan Alltid
sant sallan sant ibland sant alltid sant
sant sant
1. Jag fortsétter att leva som vanligt oavsett hur mycket 119 4|5 |6
smarta jag har.
2. Mitt liv fungerar bra aven fast jag har kronisk smarta. i 5 4 |5 |6
3. Det ar OK att uppleva smarta. 1 |2 4 |5 |6
4. Jag skulle garna avsta ifran viktiga saker i mitt liv for att 17l 4 &t
kunna kontrollera min smarta battre.
5. Det &r inte nédvandigt for mig att kontrollera min smarta for 1 |9 45 |6
att kunna hantera mitt liv bra.
6. Aven om saker har férandrats lever jag ett normalt liv trots 115 4 |5 |6
min kroniska smarta.
7. Jag maste fokusera pa att bli av med min smarta. T |2 4 |5 B
8. Det finns ménga aktiviteter som jag gér nér jag kanner - 4 |5 |5
smarta.
9. Jag lever ett fullvardigt liv trots att jag har kronisk smarta. 1 12 4 |5 |6
10. Att kontrollera smartan ar mindre viktigt &n andra mal i 1 15 45 |6
mitt liv.




0 1 2 3 4 5 6
Aldrig Mycket Sallan Sant Ofta Nastan Alltid
sant séllan sant ibland sant alltid sant
sant sant

11. Mina tankar och kanslor om sméartan maste 0 5 3 4 5
férandras innan jag kan ga vidare med mitt liv.

12. Trots smartan lever jag mitt liv som planerat. 0 2 3 4 5

13. Att halla min smarta under kontroll har hégsta 0 5 3 i 5
prioritet nar jag gér nagot.

14. Innan jag kan géra upp nagra bestamda planer 0 2 3 4 5
maste jag fa viss kontroll éver min smarta.

15. Nar mi arta 6 ' Gta det
| ar min smarta.okar kan jag fortfarande skoéta de 0 2 3 4 5
jag har ansvar for.

16. Om jag kan kontrollera mina negativa tankar kring 0 2 3 4 5
smartan far jag battre kontroll dver mitt liv.

17. Jag undviker att satta mig i situationer dar smartan 0 2 3 4 5
skulle kunna 6ka.

18. Mi adsla 6 d sma 2 i

8 "Mln oro och radsla éver vad smartan kan géra mig 0 5 3 4 5

ar sann.

19. Det ar en lattnad att inse att jag inte behéver 0 5 3 4 5
férandra min smarta for att ga vidare med mitt liv.

20. Jag maste kédmpa for att géra saker nar jag har 0 2 3 4 5
smarta.
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T L Datum: ...oovvviiiiiiieeeiennn,

Nedan foljer olika erfarenheter av smdrta som andra patienter har del gett oss. Var vanlig och
ringa in lamplig siffra fran 0-6 for varje péastéende for att ange i vilken utstréickning Jysiska
aktiviteter — som att bijja sig, lyfta, promenera eller kira bil — paverkar eller kan tiinkas
paverka Din ryggsmdirta.

Instimmer Instimmer
inte alls helt
' Min smarta orsakades av
fysisk aktivitet 0 | 2 3 4 5 6
* Fysisk aktivitet okar
smartan 0 1 2 3 4 5 6

* Fysisk aktivitet kan skada
min rygg 0 2 3 + 5 6

* Jag bor inte utfora
fysiska aktiviteter som ger 0 | 2 3 - 5 6
okad smirta

* Jag kan inte utféra
fysiska aktiviteter som ger 0 .
Okad smirta

6

Tad
o+
Lh

Foljande pdastaende handlar om hur Ditt vanliga arbete péverkar eller kan tinkas paverka
Din ryggsmdirta.

Instimmer Instammer
inte alls helt

® Min smiirta orsakades av
mitt arbete eller av en 0 ] 2 3 4 5 6
olycka pa arbetet

" Mitt arbete forvarrade
sméartan 0 | 2 3 4 5 6

® Jag har krivt ekonomisk
ersdttning for min smérta 0 | 2

i
B~
A
=]

” Mitt arbete ir for tungt
for mig 0 2 3 B 5 6
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Instiimmer Instiimmer
inte alls helt

'Y Mitt arbete ger eller kan
tankas ge okad smiirta 0 I 2 3 4 5 6
' Mitt arbete kan skada
min rygg 0 I 2 3 4 5 6
'“ Jag bor inte utféra mitt
vanliga arbete med den 0 | 2 3 4 5 6
smaérta jag har for
narvarande
'? Jag kan inte utféra mitt
vanliga arbete med den 0 I 2 3 -+ ] 6
smdrta jag har (or
narvarande

" Jag kan inte utfora mitt
vanliga arbete forran min 0 1 2
smaérta har behandlats

5%}
I
N
>

"> Jag tror inte att jag
kommer att aterga till mitt 0 2 3 4 3 6
vanliga arbete inom tre
manader

'* Jag tror inte att jag
nagonsin kommer att 0 I 2 3 4 5 6
kunna aterga till mitt
tidigare arbete




Nanin:

Datum: B Exercise Self-Efficacy Scale

Manniskor som tranar regelbundet, t ex gdr pa gymnastik, gor 6vningar
hemma, eller motionerar pd annat satt, kan tycka att vissa omstandigheter
kanns som hinder for tréining. Man kan t ex ha ont om tid, kinna sig hingig
eller tycka det ar trakigt. Vi dr intresserade av att veta hur Du tror att Du skulle
klara av att tréna dven om det tog emot av olika anledningar,

Har nedan finner Du ndgra situationer beskrivna, som andra minniskor har
ansett vara hinder for traning.

Ringa in den siffra pa skalan efter varje pastdende som bast beskriver hur siker
Du ar pa Din férméga att genomféra ett traningsprogram under olika
omstandigheter. Om Din férméga varierar fran dag till dag, ringa in den siffra
som beskriver hur det vanligen ar.

1 betyder att Du inte alls ér siker, och 10 betyder att Du ar mycket siker pa Din
formdga att genomfora ett triningsprogram.

Hur siker ir Du pd Din formaga att genomféra ett triningsprogram:

1. Nar Du har langa arbetsdagar 1 23 45 6 7 8 9 10
2. Nar Du &r fysiskt trott 1 23 45 6 7 8 9 10
3. Nar det kédnns trakigt att trdna 1 23 45 6 7 8 9 10
4. Nar Du har sm§ skador 1 2 3 45 6 7 8 9 10
5. Nar andra saker kridver Din tid 1 23 45 6 7 8 9 10
6. Nar familjeplikter krdver Din tid 1 23 45 6 7 8 9 10

Dzetvaltotoski (1989)
Yordi & Lent (1993)



Namn

Fodelsear

Upplevelse av motion

Hir nedan finner Du ett antal uttalanden som andra ménniskor har anviint niir de beskr vit sin

upplevelse av att rora pa sig eller motionera. En del uttalanden ir positiva medan andra dr negativa.
Ringa in den siffra pa skalan som bist stimmer verens med din upplevelse under de senaste fyra
veckorna.

Med motion avser vi hiir alla former av fysisk aktivitet. sa som promenader (dven till arbete och affir).
gymnastik, hemdvningar, basséngtrining, bollspel. osv.

[

el

Jag far mer ont medan jag motionerar.
Stammer helt 1 23 4567 Stammer inte alls

Jag far mer ont effer att jag har motionerat.
Stammer helt 1 23 4567 Stammer inte alls

Jag kiinner mig rérligare och mjukare medan jag motionerar.
Stammer helt 1 2 3 4 567 Stammer inte alls

Jag kénner mig rorligare och mjukare effer att jag har motionerat.
Stammer helt I 2 3 4567 Stammer inte alls

Jag kidnner mig tréttare medan jag motionerar,
Stdimmer helt 1 2 34 567 Stimmer inte alls

Jag blir tréttare efter att jag har motionerat.
Stammer helt | 234 567 Stammer inte alls

Jag kéinner ett okat vilbefinnande medan jag motionerar.
Stammer helt 1l 2.3 4 567 Stimmer inte alls

Jag Kinner ett 6kat viilbefinnande effer att jag har motionerat.
Stammer helt 1 2 3 4567 Stammer inte alls

Jag kiinner mig mer tillfreds med mig sjilv medan jag motionerar.
Stimmer helt 1 23 4 567 Stammer inte alls

. Jag k@nner mig mer tillfreds med mig sjilv efier att jag har motionerat.

Stimmer helt I 2.3 4 567 Stammer inte alls

Mannerkorpi. Avd for Reumatologi. Géteborgs universitet
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. Jag kdnner mig behagligt avspind medan jag motionerar,

Stiimmer helt 1 23 4 567 Stammer inte alls

. Jag kiinner mig behagligt avspind efier att jag har motionerat.

-

Stammer helt 1 2 3 4 567 Stammer inte alls

. Smirtan lindras nagot medan jag motionerar.

Stammer helt 1 23 4 567 Stimmer inte alls

. Smirtan minskar nagot ¢fier alt jag har motionerat.

Staimmer helt 1 2 3 456 7 Stammer inte alls

Det dr viktigt for min hélsa att jag ror p4 mig och motionerar.
Stammer helt 1 23 43567 Stdmmer inte alls

- Jag Kéinner att det & méjligt att anpassa min motion till dagsformen/ hur besvirligt jag har for

dagen.
Stimmer helt 1 2 %4 567 Staimmer inte alls

. Jag blir arg for att min kropp inte klarar den motion jag vill utfora.

il

Stdimmer helt 1 23 4 567 Stdmmer inte alls

. Jag tror att jag orkar mer tack vare min motion.

Stimmer helt 1l 2.3 4 567 Stimmer inte alls

. Jag tror att jag vore i ett sémre fysiskt tillstdnd om jag inte motionerade.

]

Staimmer helt 1 23 4 567 Stimmer inte alls

Jag tror att jag klarar svérigheter och motgéngar biittre for att jag motionerar.
Stammer helt 1 2 3 4567 ' Stimmer inte alls

. Jag kiinner mig motiverad att motionera dven nir jag har ont.

Stimmer helt 2 3 4 :5:8 7 Stimmer inte alls

. Jag dr ndjd med antalet tillfallen i veckan jag motionerar.

Stammer helt 1 2 3.4 567 Stammer inte alls

. Vilken typ/ vilka typer av motion tinkte du pa nir du besvarade fragorna? Skriv nedan!

Mannerkorpi. Avd for Reumatologi, Gateborgs universitet



Namn ) Datum

Fysisk aktivitet pa arbetsplatsen och i hemmet

Vi vill veta hur mycket Du gar och lyfier under en vecka. Ringa in det alternativ som biist motsvarar dina
arbetsuppgifter under den senaste manaden. och ange antalet timmar du uppskattningsvis hur dgnat dig at dessa
aktiviteter.

A. férvarvsarbete

[. Mestadels stitlasitiande arbete.
Overvigande stillasittande arbete. tex. datorarbete. N timmar i veckan

2. Ldanare men rorligt arbete.

Du har ert littare arbete, dér du gér eller star ganska mycket.

men ej bir eller lyfter saker som viiger 6ver 3 kg.

Tex. skterska, affdr, ldttare industriarbete. timmar i veckan

3. Nagot anstrdngande fisiskt arbete.

Du har nigot tyngre forvirvsarbe med gang. trappging

eller tyngre Iyft (6ver 3 kg). Tex. vard- eller servicearbete.

brevbiring. timmar i veckan

4. Tungt fisiskt arbete,
Tex. tungt kroppsarbete med tunga Iyft, tex i samband
med tungt vard- lager- eller jordbruksarbete. - timmar i veckan

B. Arbete i hemmet

I. Léttare hushallsarbete som innebiir staende och gaende.
tex. matlagning. strykning. damning, undanplockning. _ timmar i veckan

2. Nagot anstrdangande hushallsarbete, sdsom damsugnin g,
béddning. veckostidning. bakning eller matlagning. lyft av

objekt som viger dver 3 kg, tex. vard av smabarn. timmar i veckan
3. Tyngre reparationer eller vard av anhérig hemma. timmar i veckan

Summa _ timmar i veckan i hemmet och i arbete.



L. S R

Namn ~ Datum

Fysisk aktivitet eller motion pa fritiden

Med hjélp av detta frageformular vill vi veta hur aktiv du i genomsnitt har varit pa fritiden under den
senaste veckan. Till fritid inberiknas ocksé promenader till arbete, affir, osv. Du kan ringa in flera
svarsalternativ om du har dgnat dig bade at ldtta och anstringande aktiviteter. Vi riiknar ithop den
sammanlagda tiden.
Stillasittande fritidsaktiviteter,

. Mestadels stillasittande.
Lt aktivitet som inte héjer andningsfrekvensen.
Ex. Langsam promenad eller cykling, litt bassangtrining eller lugn simning, litt triidgardsarbete.

1. Latt motion, sammanlagt 0,5 — 1,5 timmar i veckan

2. L&tt motion 2-4 timmar i veckan.

LS

Litt motion mer @n 4 timmar i veckan. Ange antalet timmar

Mattigt anstrangande motion som paverkar andningen nagot (andas snabbare) och ev. dven
kroppstemperaturen (svett), men Du kan féra samtal medan Du motionerar.

EX. Rask promenad el. cyckling. promenad pa naturstigar, litt jogging, méttligt anstringande
tridgardsarbete, bassingtrining, gymnastik osv.

I. Mattligt anstringande motion 0,5 — 1.5 timmar i veckan.

2. Mattligt anstrdngande motion 2-4 timmar i veckan.

L

Mattligt anstringande motion mer #n 4 timmar i veckan.
Ange antalet timmar
Anstrangande motion eller traning som mirkbart paverkar andningen och kroppstemperaturen.
Ex. Snabb gang, jogging, annan konditions- eller styrketrining, bollspel, tungt tridgardsarbete, osv.

I. Anstringande motion 0,5 - 1,5 timmar i veckan.

2. Anstringande motion 2-4 timmar i veckan.
3. Anstringande motion mer dn 4 timmar i veckan. Ange antalet timmar
Summa . timmar i veckan

Vilka aktiviteter tankte du nér du fyllde i formuliret:




PSQ' NAMN: e

Féljande fragor avser dina vanliga sémnvanor, men endast under den senaste manaden. Ange det svar som stdmmer
bast fér flertalet av dagar och natter under senaste manaden. Var snéll och besvara alla fragor.

1. Under den senaste manaden, nar har du vanligtvis gatt till sangs pa kvallen?
VANLIGTVIS GATT TILL SANGS KLOCKAN:

2. Under den senaste manaden, hur lang tid har det vanligtvis tagit innan du somnat?

ANTAL MINUTER:

3. Under den senaste manaden, nér har du vanligtvis stigit upp pa morgonen?
VANLIGTVIS STIGIT UPP KLOCKAN:

4. Under den senaste manaden, hur manga timmars faktisk somn har du fatt per natt?

(Detta kan skilja sig fran antalet timmar du tillbringat i séngen.) SOMN (TIMMAR) PER NATT:
Markera det svar som stammer bast in pa dig for var och en av de aterstaende fragorna. Var snall och besvara samtliga
fragor.

INTE UNDER MINDRE AN EN ELLER MINST
5. Under den senaste manaden, hur ofta har DEN SENASTE EN GANG TVA GANGER TRE GANGER
du haft problem med sémnen fér att du: MANADEN | VECKAN | VECKAN | VECKAN
(a) inte kan somna inom 30 MINUtEr  ..ocevvevvvveeeccieevevvinne, O L] [
(b) vaknar mitt i natten eller tidigt pA morgonen O O O
{c) behdver stiga upp for att ga pa toaletten O O ] O
(d) har svart att andas O || O O
(e) har hosta eller snarkar hégt O O O O
(fy ar frusen | | O O
(g) tycker det &r for varmt ..o O O O O
(h) har obehagliga drommar O O O O
1 ABAFVAK o asnamasmm s s b e e s [ O B O
() har annan orsak  ........cocoooeveeoueeee e, O O O O
MYCKET GANSKA GANSKA MYCKET
GOD GOD DALIG DALIG
6. Under den senaste manaden, hur skulle du allmant
beddma din sémnkvalitet? E =] O O
INTE UNDER MINDRE AN EN ELLER MINST

DEN SENASTE EN GANG TVA GANGER TRE GANGER
MANADEN | VECKAN | VECKAN | VECKAN
7. Under den senaste manaden, hur ofta har du tagit medicin
(pa recept eller receptfritt) for att fa hjalp med sémnen? || (] O O

8. Under den senaste manaden, hur ofta har du haft svart att
halla dig vaken nar du kért bil, suttit och atit eller

deltagit i sociala aktiviteter? O O O O
INGET BARA ETT
PROBLEM MYCKET LITET ENDEL MYCKET STORT
ALLS PROBLEM PROBLEM PROBLEM

9. Under den senaste manaden, hur stort problem har du
haft med att bibehalla tillrécklig entusiasm for att &
saker gjorda? O O O O




Genom f6ljande pastaenden vill vi f& en uppfatining om hur Du kiint Dig de
senaste dagarna. Som ett exempel, ténk pa pastiendet “jag har ként mig
avspdnd”. Om Du tycker att det stimmer fullstindigt med hur Du har ként Dig,
sdtt da ett kryss ldngst till vénster, s& har:

ja, det stémmer [_|[ 1T ][ ][ nej, det stémmer inte

Ju mindre Du instammer med péstéendet, desto langre till hoger placerar Du
krysset. Var vinlig och ta stillning till samtliga pastaenden.

W

. Jag kénner mig i form

. Kroppsligt kénner jag

mig bara i stind att
gora valdigt lite

. Jag knner mig

mycket aktiv

Jag har lust att gbra en
massa trevliga saker

Jag kanner mig trott

Jag tycker att jag hinner
med mycket pa en dag

. Nér jag gbr nagot kan jag

koncentrera mig pa det

. Kroppsligt orkar jag mycket

Jag fasar for att behova
glra nagot

ja. det stammer [ {1 ][ ][ Inej, det stimmer inte

ja, det stimmer [ [ [ J[][ {nej, det stimmer inte
ja, det stammer [ J{_J[J[J[] nej, et stimmer inte

ja, det Stﬁlnmer'D‘BiE] [ 1[I nej, det stammer inte

ja, det stammer [_][J[J[_J[ Jnej, det stdmmer inte

ja, det stammer [ ][ nej, det stimmer inte

ja, det staimmer [ ][ J[J[J[] nej. det stammer inte

ja, det stammer [_J[_][][][_Inej, det stémmer inte

ja, det stimmer [ ][] [1[]{_]nej, det stimmer inte -

MFT 20, svensk version



10.Jag far valdigt lite gjort
under en dag

11.Jag har litt for att
koncentrera mig

12.Jag &r utvilad

13.Jag anvéander mycket kraft
for att koncentrera mig pa
saker '

14 Kroppsligt kénner jag
mig 1 dilig form

15.Jag har massor av planer
16.Jag blir 14tt trott
17.Jag far inte mycket gjort

18.Jag har ingen lust att
gora nagot

19.Mina tankar far l4tt ivig

20.Kroppsligt kdnner jag mig
1 utmérkt form

ja, det stimmer [_|[ [ ][][ Inej, de! stimmer inte
Jja, det stammer [ _|[ }[ ][ ][ ] nej, det stimmer inte

ja, det stammer (][ ][ ][] ]nej, det stimmer inte

ja, det stimmer [ ][ ][ ][ ][] nej, det stimmer inte

ja, det stammer [ ][ ][ J['[ I nej, det stimmer inte

ja, det staimmer [_][_J[][_][ I nej, det stimmer inte -

ja, det stimmer [ ][ ][ ][ ]{_dnej, det stimmer inte

ja, det stammer [ [ ][ ][ ][] nej, det stémmer inte

ja, det stammer [_|[ ][ J[1T 1nej, det stémmer inte

ja, det stammer [ ][ ][] [Jnej, dét stimmer inte

ja, det stimmer [T ][ J[Inej, det stAmmer inte

MFI 20, svensk version

ML




Fibrositis Impact Questionnaire (F1Q)) /i/é FIQ sida 1(2)

Fibromyalgi frageformulér.

Anvisning:  For fraga 1 till 10, kryssa i den ruta som stimmer biist med hur Du hade det under
den senaste veckan. Om Du vanligtvis inte sysslar med det som fragas efter si stryk
eller korsa dver den fragan.

Klarade Du under senaste Hela tiden  Oftast Ibland Inte alls
veckan i den omfattning
Du onskade att: 0

I:[u
D_

1. Handla? . o comen snvmmms s i v D
Tvéttaimaskin? ................. D

|
]
% 4 O a @
3. Lagamat?..................... I . J
" Kastalir e hand? ... a O O 0
5. Dammsuga en tjock matta? ........ D D D l:l ______
6. Baddasingar? .................. I J J
7. Gameranen kilometer? ..... ... .. J ] J .
S R e I 3 J
9. Arbetai tridgarden? ....... ... ... | ] J J
10 Korabil? ................. ... .. J J 1 M|
Anvisning: Ringa in en siffra i vardera tva foljande fragor.

I'l. Hur manga dagar madde Du bra av de senaste 7 dagarna?

0 1 2 3 4 3 6 7
12. Hur mycket var Du sjukledig under den gangna veckan pa grund av Din fibromyalgi? |
Hoppa dver fragan om Du ir hemarbetande eller "alderspensionar” E Siukskr

0% 25% 50% 75% 100% (Ringa in!) L

Hade Du: Sjukskrivning / sjukbidrag / sjukpension? (Ringa in!)
Om Du var sjukskriven enstaka dagar. i hurmanga? 1 2 3 4 5 (Ringa in)

Fortsdtt pa nésta sida



FIQ sida 2(;

Anvisning: Markera i de kvarvarande fragorna ett kryss ( X ) vid den punkt pa linjen
som biist passar in pa hur Du madde vanligtvis under den gangna veckan.

é-\rhcl
I3. Hur mycket paverkade Din virk eller andra symptom pa Din fibromyalgi Ditt arbete? :

Stora
Inga problem svarigheter
med arbete '— I med arbete
14, Hur svar har Din virk varit? \L
Ingen Mycket
virk | b svar virk
15. Har Du varit trétt under dagarna? ém:
Ingen Mycket
trotthet b tron
16.  Hur har Du kint dig da du stiger upp pa morgonen? Somn
Vaknar pigg Vaknar
och utvilad '— V mycket trétt
7. Hur svar har Din stelhet varit? st
Ingen Mycket
stelher I stel
I8.  Har Du ként Dig spind. nervés eller orolig under den gangna veckan? Esm..u
Inte Mycket
spind b ! spiind
19. Har Du kéint Dig deppig och nere under den gangna veckan? Encp
Inte Mycket
nedstcimd I nedstamd

Reuma klin. Falu las 1999
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HALSOENKAT

INSTRUKTION: Detta formular innehaller fragor om hur Du ser pa Din halsa.
Informationen skall hjélpa till att félja hur Du mar och fungerar i Ditt dagliga liv.

Besvara fragorna genom att satta en ring runt den siffra Du tycker stammer béast in pa Dig. Om Du ar
osaker, ringa anda in den siffra som kanns riktigast.

1. lallmanhet, skulle Du vilja s&ga att Din héalsa ar:

(Satt en ring runt en siffra)

UEMAEIKE. e 1
WEKEE GO i s i s e T e e 2
RO, reo s nomerssss sovessvevmsnsssavin soafors ¥ opsosom i i s s RATS SN sEATR A TR RS S00 3
N RGO s e s i b Shas o e ans o st nsmend 4
DEIG ..o 5

2. Jamfort med fér ett ar sedan, hur skulle Du vilja bedéma Ditt allmsnna halsotillstand nu?

(Satt en ring runt en siffra)

Mycket battre nu &n férett arsedan....................coocooiiieii 1

Nagot battre nu &n forett &rsedan ... 2

Ungefar detsamma..............oooooiiiiiiiieeeeeeeee 3

Nagot samre nu dn forettarsedan................occoooevieiin, 4

Mycket s&mre nu an férettarsedan................................. 5
1
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3. De foljande fragorna handlar om aktiviteter som Du kan tankas utféra under en vanlig dag. ArDu
pa grund av Ditt halsotillstand bearénsad i dessa aktiviteter nu? Om sa ar fallet, hur mycket?

(Satt en ring runt en siffra pa varje rad)

Ja, Ja, Nej,
mycket lite inte alls
begransad | begrinsad | begriansad

a. Anstrdngande aktiviteter, som att springa, lyfta tunga 1 2 3
saker, delta i anstrangande sporter

b. Mattligt anstringande aktiviteter, som att flytta ett bord, 1 2 3
dammsuga, skogspromenader eller trddgérdsarbete

c. Lyfta eller bara matkassar 1 2 3

d. Ga uppfor flera trappor 1 2 3

e. Ga uppfér en trappa 1 2 3

f.  B&ja Dig eller ga ner pa kna 1 2 3

g. Ga mer an tva kilometer 1 2 3

h. Ga nagra hundra meter 1 2 3

i. Ga hundra meter 1 2 3

j. Bada eller kla pa Dig i 2 3

4. Under de senaste fyra veckorna, har Du haft nagot av féljande problem i Ditt arbete eller med
andra regelbundna dagliga aktiviteter som en f6lid av Ditt kroppsliga hélsotillstand?

(Satta en ring runt en siffra pa varje rad)

genom att det krévde extra anstrangning)

JA NEJ
a. Skurit ned den tid Du normalt &gnat at arbete eller andra aktiviteter 1 2
b. Utrattat mindre an du skulle énskat 1 2
c. Varit hindrad att utfora vissa arbetsuppgifter eller andra aktiviteter 1 2
d. Haft svarigheter att utfora Ditt arbete eller andra aktiviteter (t.ex. 1 2
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5. Under de senaste fyra veckorna, har Du haft nagot av foljande problem i Ditt arbete eller med
andra regelbundna dagliga aktiviteter som en félid av kansloméassiga problem (som t.ex.
nedstamdhet eller &ngslan)?

(Satta en ring runt en siffra pa varje rad)

JA NEJ
a.  Skurit ned den tid Du normalt &gnat at arbete eller andra aktiviteter 1 2
b. Utréattat mindre &n Du skulle 6nskat 1 2
c. Inte utfort arbete eller andra aktiviteter s& noggrant som vanligt 1 2

6. Under de senaste fyra veckorna, i vilken utstréckning har Ditt kroppsliga hélsotillstadnd eller Dina
kansloméssiga problem stort Ditt vanliga umgange med anhoriga, vénner, grannar eller andra?

(S&tt en ring runt en siffra)

IDTEANIS: .oovismus o R AT B R i
N 054000 nmnasconomsmasssans s sno o e P S R SRR SRR 2
MEREGE, s snmsmmsvisnnon s s s oA S s 3
MYCKEE e, 4
MAIdIgE MYyEKet oo e mamams s i s 5]

7. Hur mycket vark eller smarta har Du haft under de senaste fyra veckorna?

(Satt en ring runt en siffra)

VBN wsvssnimnmsmse s R R e e 1

MIYGKERIAM: | . e oo e o e e 2

- T 3

MBRIG oo oo o s s S 4

SVAT L. 5

MYCKELSVAT: sovmvrmmuvimamarss s e e e e 6
3
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8. Under de senaste fyra veckorna, hur mycket har varken eller smértan stért Ditt normala arbete
(innefattar bade arbete utanfor hemmet och hushallssysslor)?

(Satt en ring runt en siffra)

L | 1
LI e, 2
N B Y sy TS T AL st e pene 3
VIVEKREE. o ivsvsmsmmomminss s o s i G PR s S i 4
Valdigt mycket .. 5

9. Fragorna har handlar om hur Du kanner Dig och hur Du haft det under de senaste fyra veckorna.
Ange for varje fraga det svarsalternativ som bast beskriver hur Du ként Dig.
Hur stor del av tiden under de senaste fyra veckorna ...

(Satt en ring runt en siffra pa varje rad)

Storsta

delen | En hel | En del Lite Inget
Hela av del av av av av

Tiden tiden tiden tiden tiden tiden
a. Har Du kant Dig riktigt pigg och stark? 1 2 3 4 5 6
b. Har Du kant Dig mycket nervos? 1 2 3 4 5 6
c. Har Du kant Dig sa nedstamd att 1 2 3 4 5 6

ingenting kunnat muntra upp Dig?

d. Har Du kant Dig lugn och harmonisk? 1 2 3 4 5 6
e. Har Du varit full av energi? 1 2 3 4 5 6
f. Har Du ké&nt Dig dyster och ledsen? 1 2 3 4 5 6
g. Har Du kant Dig utsliten? 1 2 3 4 5 6
h. Har Du ké&nt Dig glad och lycklig? 1 2 3 4 5 6
i.  Har Du kant Dig trétt? 1 2 %] 4 B 6
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10. Under de senaste fyra veckorna, hur stor del av tiden har Ditt kroppsliga halsotillstand eller Dina
kanslomassiga problem stért Dina mojligheter att umgas (t ex halsa pa slakt, vanner, etc.)?

(Satt en ring runt en siffra)

Hela tiden. .o wumsmsnnnnsanmn s i s s 1
Storstadelenavtiden ..., 2
el e [ T T 3
(B == 1T (10 [ oS S 4
Inget av tiden ... 5

11. Valj det svarsalternativ som bast beskriver hur mycket vart och ett av féljande pastaenden
STAMMER eller INTE STAMMER in pa Dig.

(Satt en ring runt en siffra pa varje rad)

Stammer
Stammer Stammer inte Stammer
precis ganska bra Osidker sarskilt bra inte alls
a. Jag verkar ha lite 1 2 3 4 5
|attare att bli sjuk an
andra manniskor
b. Jag ar lika frisk som 1 2 3 4 5
vem som helst av
dem jag kdnner
c. Jag tror min halsa 1 2 3 4 ]
kommer att bli
samre
d. Min halsa ar utmarkt 1 2 3 4 5

Copyright © 1994 Medical Outcomes Trust.
All rights reserved.
(IQOLA SF-36 Standard Swedish Version 1.0)



PATIENT GLOBAL IMPRESSION OF CHANGE
(PGIC)

Sedan studiens borjan har min Fibromyalgi totalt sett:

1 Forbittrats vildigt mycket

o

Forbittrats mycket

LIPS

Forbattrats lite grann

4 Ingen forandring

L 4]

Forsvarats lite grann
6 Forsvarats mycket
7 Forsvarats vildigt mycket

Translation by: Karin Jensen, January 2003.
Contact: Karin.B.Jensen@cns.ki.se
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Att: Eva Kosek

Institutionen for Klinisk Neurovetenskap
Karolinska Institutet

Retzius vig 8

171 77 Stockholm

Intyg om ekonomiska och personella resurser

Hérmed intygar jag att ST-Idkare Jan Bjersing har ekonomiska och personella resurser att
delta i projektet "Effekten av fysisk triining pd sjukdomsmekanismer och symtom vid
fibromyalgi” och kan anviinda sin arbetsplats for detta.

Goteborg 2010-06-17

Boel Morck
Verksamhetschef
Reumatologen SU

www.sahlgrenska.se

Y . Sahlgrenska Universitetssjukhuset
VASTRA Reumatologi

GOTALANDSREGIONEN ADRESS Gréna straket 12 413 45 Géteborg
V SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET TELEFON vaxel 031-342 00 00, direkt 031-342 33 78 (sekr)




Angaende etikansokan:
“Effekten av fysisk trdning pa sjukdomsmekanismer och symtom vid fibromyalgi™.

Hirmed intygas att Rehabiliteringsmedicinska Universitetskliniken, Danderyds Sjukhus AB,
Stockholm ansvarar for forskningspersonernas sékerhet samt att erforderliga resurser finns
tillgangliga for att genomfora kdnselundersokningar, provtagning och

triningsinterventionerna for forsokspersonerna i Stockholm inom ramen for denna studie.

/L. //
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Stockholmden / 2609—
2 '5’/ , 20l0

Verksamhetschef
Mikael Ryd
Rehabilitetingsmedicinska Universitetskliniken, .,

Danderyds Sjukhus AB, 182 88 Stockholm.



Angaende etikansokan:
“Effekten av fysisk trining pa sjukdomsmekanismer och symtom vid fibromyalgi™.

Hiérmed intygas att Institutionen {6r Klinisk Neurovetenskap, Karolinska Institutet, Stockholm
ansvarar [or forskningspersonernas siikerhet samt att erforderliga ekonomiska och personella
resurser finns tillgdngliga for att genomfdra kinselundersokningar och funktionell magnetisk

resonans imaging (fMRI) fdr (6rsékspersonerna i Stockholm inom ramen for denna studie.

Stockholm den '“ /, 2010

— (LA

N

Prefekt Prof. Overlikare Jan Hillert
Institutionen for Klinisk Neurovetenskap
Karolinska Institutet

171 77 Stockholm
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V PRIMARVARDEN SODRA ALVSBORG

NarRehab Mittenalvsborg

Angéende etikanstkan:

“Effekten av fysisk trining pd sjukdomsmekanismer och symtom vid fibromyalgi”.

Hiarmed intygar jag att leg sjukgymnast Anette Larsson och hennes medarbetare i projektet har ekonomiska resurser att

delta i studien "Effekten av fysisk trining pd sjukdomsmekanismer och symtom vid fibromyalgi”, och kan anvénda sin

arbetsplats for undersdkningar och tréningsinterventioner inom ramen for denna studie.

Alingsés 20 10-07-01

Helen Anders n.
Verksamhetschef for Nir Rehab Alingsas
Alingsas lasarett

Tel 0322-226285

Helen.andersson{@veregion.se




Angaende etikanstkan:

"Effekten av fysisk traning pa sjukdomsmekanismer och
symtom vid fibromyalgi”.

Hérmed intygas att Smért- och rehabiliteringscentrum, Universitetssjukhuset, Link6ping
ansvarar for forskningspersonernas sikerhet samt att erforderliga ekonomiska och personella
resurser finns tillgéngliga for att genomfora kénselundersskningar, provtagning och

tréningsinterventionerna for forsdkspersonerna i Linkoping inom ramen for denna studie.

Link6ping 2010-06-10
4
Bjorn Gerdle gt’“’ -
0

Verksamhetschef, préfess

Smirt- och rehabiliteringscentrum

US, 581 85 Link&ping



Angéende etikansokan:

“Effekten av fysisk trdning pa sjukdomsmekanismer och symtom vid fibromyalgi”.

Héarmed intygar jag att docent Kaisa Mannerkorpi och hennes medarbetare i projektet har
ekonomiska resurser att delta i studien “Effekten av fysisk trdning pa sjukdomsmekanismer
och symtom vid fibromyalgi”, och kan anvinda sin arbetsplats for undersékningar och

trdningsinterventioner inom ramen for denna studie.

DATUM 280 — 06 — &9

Verksamhetschef
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Department of Dental Medicine

Kaj Fried
Professor, Chairman

Angaende etikansokan:

“Effekten av fysisk trining pa sjukdomsmekanismer och symtom vid fibromyalgi”.
Harmed intygas att enheten for klinisk oral fysiologi, Institutionen for odontologi,
Karolinska Institutet, Huddinge ansvarar for forskningspersonernas sikerhet samt att
erforderliga ckonomiska och personella resurser finns tillgingliga for att genomfora
mikrodialysundersokning och hudbiopsitagning for forsokspersonerna i

Stockholmsomradet inom ramen for denna studie.

Kaj Fried N\
Professor, Prefekt

Postal address Visiting address Telephone Fax
PO Box 4064 Alfred Nobels Allé 8 +46 B 524 B78 53 or +468 7118343 Kaj.Fried@ki.se
SE-141 04 HUDDINGE, Sweden HUDDINGE +46 8 524 878 60

Org. number 202100 2973



Meritférteckning

CURRICULUM VITAE

Eva Kosek, MD, Associate Professor

Born October 26, 1960

Associate Professor, Department of Clinical Neuroscience, Karolinska Institute, SE-171 76
Stockholm, Sweden

Phone: +46 (0) 517 76299, Fax: +46 (0) 8 51773266, E-Mail: Eva.Kosek@ki.se

1. University exam
1986 MD, Uppsala University

2. Doctoral degree
1996 PhD in Medical rehabilitation, Karolinska Institute, Stockholm (Advisor: Prof Per Hansson and
Prof. Jan Ekholm)

3. Postdoctoral appointment
N/A

4. Associate professor (Docent)
2004 Clinical Pain Research, Karolinska Institute, Stockholm

5. Present employment

Associate Professor (klinisk lektor), Department of Clinical Neuroscience, Karolinska Institute and
senior consultant (6verldkare) Department of Rheumatology, Karolinska University Hospital. Currently
50% research and 50% work as sensior consultant (at Stockholm Spine Center (currently on leave
from Dept. of Rheumatology).

6. Employment history

1987-89 Resident, Gavle Hospital.

1989 Attained Swedish doctors licence

1989-93 Research assistant, Department of Rehabilitation Medicine, Karolinska

Institute/Hospital, Stockholm.

1992-96 PhD-student, Department of Rehabilitaiton Medicine, Karolinska Institute.

1996-2004 Postdoctoral research activity at Karolinska Institute

1993- Doctor at Department of Rehabilitation Medicine, Karolinska Hospital.

1998 Specialist in Rehabilitation Medicine.

1998-2001 Specialist doctor at the Department of Rehabilitation Medicine, Karolinska

Hospital.

2001 Specialist in pain relief.

2001-2004 Senior consultant (6verlakare) at the Department of Rehabilitation Medicine, Karolinska
Hospital

2004- Assistant professor, Karolinska Institute

2005-2006 Senior consultant at the Pain Center, Department of Neurosurgery, Karolinska
University Hospital

2007-2009 Senior consultant at Stockholm Spine Center, Léwenstromska Hospital, Upplands Vasby.

7. Deductible time
1989-1991 Parental leave with children born 1989 and 1990

8. Doctoral supervisor

Physical therapist Ann-Sofie Leffler, who attained her Ph.D. 2002-02-01, Karolinska Institute.
Psychologist Karin Jensen, who attained her PhD 2009-10-23, Karolinska Institute.
Currently:

Supervisor for MD Diana Kadetoff, registered 2007-11-27 at the Karolinska Institute.
Supervisor for MD Fredrik Lindstedt, to be registered at Karolinska Institute.



9. Awards and Honours
1996 Astras award for pain research 25 000kr
2007 Nanna Schwartz award for good science within the field of rheumatology

Invited speaker at international congresses (2005-):

Invited speaker at American Pain Society 4th Annual Scientific Meeting , Boston, April 2005.
European League Against Rheumatism (EULAR) yearly congress satellite symposium,
Barcelona, Spain 2007.

4th Congress of World Institute of Pain (WIP) congress satellite symposium, Budapest,

Hungary 2007,

Invited speaker at Latin American Pain Forum, Cancun, Mexiko, April 2008

Invited speaker at 76th Annual Meeting of the Swiss Society of Internal Medicine (SSIM),
Lausanne, Switzerland, Maj 2008.

Invited speaker at a satellite symposium at the European College of

Neuropsychopharmacology (ECNP), Barcelona, Spain, September 2008

European League Against Rheumatism (EULAR) yearly congress satellite symposium,
Copenhagen, Denmark 2009.

Invited speaker at European League Against Rheumatism (EULAR) yearly congress, Rome, Italy,
June 2010.

Invited to speaker and organizer/chair of topical workshop on fibromyalgia, 13" World Congress on
Pain (International Association for the Study of Pain, IASP), Montreal, Canada, August 2010,

10. Important national and international assignments

Reviewer for several scientific journals. Member of professional societies such as the

International Association for the Study of Pain and the Scandinavian Association for the

Study of Pain. Member of the Swedish Medical Association, board member in the Swedish

Medical Association for Pain Relief (2003-2007). Board member of the Karolinska Institute Center for
Pain research since 2005. Dr Kosek was a member of the European League Against Rheumatisms
task force providing European guidelines for the treatment of fibromyalgia (Carville et al. 2007) and is
working with further development of new classification criteria. Furthermore, Dr Kosek is also a
member in an international research network regarding pain research in fibromyalgia, osteoarthritis
and rheumatoid arthritis (chaired by Prof. Kidd, London and Prof Dieppe, Bristol).

Dr. Kosek has participated in advisory board meetings for several pharmaceutical companies in the
pain area i.e., Pfizer, Lilly, Whyett, Sanofi-Avertis and Pierre Fabre as an expert on chronic pain and
fibromyalgia.

11. Research collaborations

Dr. Kosek has established research collaboration with the pharmaceutical company Pierre Fabre
Medicaments regarding the effects of serotonin-noradrenalin re-uptake inhibitors on fibromyalgia
symptoms. Studies were performed using quantitative sensory testing and assessment of pain related
brain activity (functional magnetic imaging, fMRI). These studies are performed in collaboration with
Kings College, UK, Ann Harbor University, Michigan, and University of Cologne, Germany.

Dr. Koseks research group has ongoing research collaboration with other research groups namely:
Department of Rheumatology, Karolinska Institute, regarding the importance of inflammation for
symptoms in fibromyalgia patients (i.e, assessment of cytokines in blood and cerebrospinal fluid in
relation to autonomic response (heart rate variability) and symptoms.

Department of Physiology and Pharmacology, Karolinska Institute, regarding translational studies of
inflammation, pain sensitivity and chronic musculoskeletal pain.

Department of Orthopedic Surgery, University of Lund, regarding the effect of physical exercise and
surgery on endogenous pain modulation in patients with knee and hip osteoarthritis.

Department of Radiology, Karolinska University Hospital, regarding the influence of pain on
intramuscular blood flow (ultrasound Doppler).

12. Major grants with Dr. Kosek as main applicant

" Risk factors for pain development in patients with osteoarthritis and low back pain. Karolinska
Institute Foundation (Ugglas Found) 2006: 80 000 SEK

* The effect of static muscle work and mental stress on muscle blood flow, autonomic nervous system
function and endogenous pain modulatory mechanisms in healthy subjects and patients with muscle
or joint pain. Stockholm County Council (ALF) 2006-2008: 1 100 000 SEK



" The importacne of opioidergic pain modulatory mechanisms in chronic musculoskeletal pain; in
relation to symptoms and treatment effects. Stockholm County Council (ALF) 2010: 500 000 SEK
* The importance of central nervous system mechanisms in fibromyalgia patients; implications for
development of new treatments. Swedish Research Council (Vetenskapsradet) 2009-2011 (K2009-
53X-21070-01-3): 1 050 000 SEK

* Pain research in rheumatic diseases: Swedish Rheumatism Association (Reumatikerférbundet)
2009-2011: 1 450 000 SEK

* Risk factors for treatment failure in patients with hip- or knee osteoarthritis. Karolinska Institute
Foundation (Ugglas Found) 2009: 120 000 SEK

" Chronic pain: from desktop to patient. Swedish Strategic Research Foundation (Stiftelsen for
Strategisk forskning, RBa08-0062)(Kosek is clinical director) 2010-1014 (with a half time control
2012): 12 000 000 SEK

13. Scientific publications
27 articles in peer-reviewed international journals and 12 book chapters mainly within the fields of
clinical pain, pain mechanisms in chronic musculoskeletal pain, fibromyalgia and rehabilitation.

14. References of interest

* Kosek, E., Ekholm, J. and Hansson, P., Increased pressure pain sensibility in fibromyalgia patients is
located deep to the skin but not restricted to muscle tissue, Pain, 63 (1995) 335-339.

" Kosek, E., Ekholm, J. and Hansson, P., Modulation of pressure pain thresholds during and following
isometric contraction in patients with fibromyalgia and in healthy controls, Pain, 64 (1896a) 415-423.

" Kosek, E., Ekholm, J. and Hansson, P., Sensory dysfunction in fibromyalgia patients with
implications for pathogenic mechanisms, Pain, 68 (1 996b) 375-383.

* Kosek, E. and Hansson, P., Modulatory influence on somatosensory perception from vibration and
heterotopic noxious conditioning stimulation (HNCS) in fibromyalgia patients and healthy subjects,
Pain, 70 (1997) 41-51.

* Berglund, B., Harju, E.-L., Kosek, E. and Lindblom, U., Quantitative and qualitative perceptual
analysis of cold dysesthesia and hyperalgesia in fibromyalgia, Pain, 96 (2002) 177-187.

" Kosek, E. and Lundberg, L., Segmental and plurisegmental modulation of pressure pain thresholds
during static muscle contractions in healthy individuals. Eur. J Pain 7 (2003) 251-258.

" Elvin, A, Siosteen, A-K., Nilsson, A. and Kosek E. Decreased muscle blood flow in fibromyalgia
patients during standardized muscle exercise. A contrast media enhanced colour doppler study. Eur J
Pain 10 (2006) 137-144.

" Kadetoff. D.and Kosek, E., The effects of static muscle contraction on blood pressure, heart rate and
pressure pain thresholds in fibromyalgia patients. Eur J Pain 2007 Jan;11(1):39-47.

* Carville SF, Arendt-Nielsen L, Bliddal H, Blotman F, Branco JC, Buskila D, DaSilva JAP,
Danneskiold-Samsge B, Dincer F, Henriksson C, Henriksson KG, Kosek E. Longley K, McCarthy GM,
Perrot S, Puszczewicz M, Sarzi-Puttini, Silman A, Spath M and Choy EH., EULAR evidence based
recommendations for the management of fibromyalgia syndrome. Ann Rheum Dis, 2008;67(4):536-
541.

" Jensen KB, Kosek E, Petzke F, Carville S, Fransson P, Marcus H, Williams SCR, Choy E, Giesecke
T, Mainguy Y, Gracely R, Ingvar M. Evidence of dysfunctional pain inhibition in Fibromyalgia reflected
in rACC during provoked pain. Pain 2009;144:95-100.

* Jensen, KB, Lonsdorf TB, Schalling M, Kosek E, Ingvar M. Increased sensitivity to thermal pain
following a single opiate dose is influenced by the COMT val158met polymorphism. PloS One
2009;4.e6016.

" Kosek E, Jenen KB, Lonsdorf TB, Schalling M, Ingvar M. Genetic variation in the serotonin
transporter gene (5-HTTLPR, rs25531) influences the analgesic response to the short acting opioid
remifentanil in humans. Molecular Pain 2009:5:37.
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Ersiittning till forsokspersoner for studien ”Effekten av
fysisk trining pa sjukdomsmekanismer och symtom vid
fibromyalgi”.

Friska forsokspersoner:
Friska forsokspersoner som endast deltar i del 1: 500 kr efter avslutad studie.

Friska forsokspersoner som deltar i del 1 och 2: Tillgéng till trianingslokal (alt.
gymkort i 6 mdanader) samt 3000 kr efter avslutad studie.

Friska forsékspersoner som forutom styrketrdning dven deltar i
mikrodialys/hudbiopsi och funktionell magnetisk hjarnavbildning (fMRI) far
totalt 3500 kr efter genomgangen studie.

FM patienter:

FM patienter som deltar i avspanningsgrupp: Tillging till lokal for
avspanningstraning samt 500 kr efter genomgangen studie.

FM patienter som deltar i styrketréaningsgrupp: Tillgdng till traningslokal (alt.
gymkKkort i 6 mdnader) samt 500 kr efter genomgéngen studie.

FM patienter som aven deltar i fMRI undersokning (men inte mikrodialys) far
totalt 1000kr efter genomgangen studie.

FM patienter som forutom styrketraning dven deltar i mikrodialys/hudbiopsi far
totalt 3000 kr efter genomgangen studie.

FM patienter som férutom styrketraning dven deltar i mikrodialys/hudbiopsi
och funktionell magnetisk hjarnavbildning (fMRI) fér totalt 3500 kr efter
genomgangen studie.
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Manual f6r styrketrédning vid fibromyalgi - férkortad version

K Mannerkorpi, A Larsson, Avd fér Reumatologi och Inflammationsforskning, Sahlgrenska Akademin,
Goteborgs universitet. 2010-06-04.

Programmet omfattar tréning av foljande muskelgrupper: knibojare, kndstrackare, hoftstrackare
(benpress) buk, rygg, armbagsbojare, fotledstrickare och handstyrka. FP ska paminnas om att
aktivera djup bukmuskulatur under dvningen. Programmet avslutas med stretching. De forsta
traningstillfallena berdknas ta 1,5 timme (inlarning, social trygghet), men férkortas sedan till en
timme.

Bed6mning av belastning: Maximal muskelstyrka (1RM) beddms for varje individ. Utifran detta
rdknas motstandet enligt nedanstdende modell.

Progress: Vecka 1-4 40-60% av 1RM. Vecka 5-7: 50-70% av 1RM. Vecka 8-11: 60-70% av 1RM. Vecka
12-15: 60-80% av 1RM.

Repetitioner: 40% =15-20, 50% = 12-15, 60% = 10-12, 70% = 8-10, 80% = 5-8.

1. Uppvarmning pa cykel 10 min: 40-75 watt.

2. Knabgjare. FP sitter i maskinen med stod for rygg och baksida lar. Ryggstodet ska stallas in sa
att FP kdnner sittdynan i kndvecket. FP drar in benen under sig och slapper sedan langsamt
tillbaks igen. Rakna 1-2 sek for att boja och 1-2 sek for att stricka. Belastningen provas ut
individuellt och bestdms tillsammans med FP. antal repetitioner utifran ”modell for
belastning”. Vila 30-45 sek, upprepa ytterligare ett set.

3. Knastrdckare. FP sitter i maskinen med rak rygg och stéd for rygg och baksida lar, stall in
ryggstodet sa att du kdanner sittdynan i kndvecket. FP stricker bada benen med god kontroll.
Rakna 1-2 sek for att stracka och 1-2 sek for att boja igen. Boj till ca 90° i knileden.
Belastningen provas ut individuellt bestdms tillsammans med antal repetitioner utifran
“modell for belastning”




4. Ryggstrackare. FP ligger pd mage pa golv eller brits. Placera handerna under hofterna. Lyft
overkroppen lite fran underlaget och dra samtidigt ihop skulderbladen. Fokus pad dvningen ar
att aktivera ryggstrackare och skulderbladsmuskulatur. Viktigt att blicken &r riktad mot golvet
genom hela évningen samt att tarna halls kvar mot golvet. Upprepa rérelsen s3 manga
ganger som FP orkar eller max 20 ggr. Vila 30-45 sek och upprepa sedan ytterligare en gang.

5. Bukmuskler. FP ligger pa rygg med armarna utefter sidorna och benen uppdragna i 90°
vinkel. Eventuellt behévs en ihoprullad handduk som stéd for landryggen. FP spanner magen
och "doppar” sedan ena hilen i underlaget. Upprepa s& manga génger som FP orkar, dock
max 20 ggr. Vila sedan 30-45 sek och utfor efter det ytterligare ett set med s& manga som FP
orkar {max 20 ggr).
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6. Benstrdckare. FP sitter i benpressmaskinen, fétterna stadigt placerade pa plattan axelbrett
isar. Viktigt att FP har stod for ryggen och att FP héller i handtagen. Tryck ifran med benen
och strack tills kndna ar raka (det &r viktigt att inte dverstriacka knina med motstand pa). Ga
langsamt tillbaks till utgangslaget. Rakna 1-2 sek for att stricka och 1-2 sek for att béja.
Belastningen provas ut individuellt och bestims tillsammans med antal repetitioner utifran
"Modell for belastning”

7. Armbagsbdjare. FP sitter med rak rygg, sinkta axlar och striackt nacke. Som motstind
anvands hantlar. B6j armarna med god kontroll och ga nastan dnda upp till full bojning.
Strack sedan ut armen igen. Rakna 1-2 sek foér att boja och 1-2 sek for att stracka ut igen.



Antalet repetitioner bestdms utifrdn modell for belastning. Upprepa ytterligare ett set.

8. Tahdvningar. Sta pa plant underlag med balansstod. G& upp pa ta och sank ner igen. Rérelsen
ska vara kontrollerad. Rakna 1-2 sek for att g& upp och 1-2 sek for att gad ner. Upprepa sa
manga ganger FP orkar, max 20 ggr. Vila 30-45 sek. Gor ytterligare ett set.
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9. Handstyrka. Handstyrkan trdnas med hjalp av bollar med olika motstind. Bida hinderna
tranas samtidigt. FP kramar bollen sa hart det gar och slapper sedan igen. Upprepa s& manga
ganger FP orkar eller max 20 ggr. Vila 30-45 sek. Upprepa ytterligare ett set.
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Manual for avslappningstriining vid fibromyalgi — forkortad version

M Lofgren, Rehabiliteringsmedicinska Universitetskliniken Stockholm Danderyds sjukhus,
institutionen for kliniska vetenskaper Danderyds sjukhus, avd for Rehabiliteringsmedicin
Karolinska Institutet. 2010-06-15

Programmet omfattar cirka 60 minuter; ett liggande avslappningsprogram under 30 minuter,
en diskussion under cirka 10 minuter dér deltagarnas erfarenheter av att slappna av samlas
ihop och ett stretchingprogram under cirka 20 minuter. Muskel grupperna som stretchas ar
foljande; skulderhgjare, ryggstriickare, hoftstriackare, larmuskulatur samt vadmuskulatur.

Avslappningsprogrammet ér ett sa kallat autogent avslappningsprogram. Deltagarna guidas av
en i avslappning erfaren sjukgymnast. Under programmet gar deltagarna igenom hela
kroppen, kroppsdel for kroppsdel, med tanken, de uppmanas att koncentrera sig pé att slappna
av sa mycket som mdjligt i de enskilda kroppsdelarna for att i slutet av passet kénna att hela
kroppen dr avslappnad och att andningen blir djupare och mer avslappnad.

Exempel pa instruktion: "Ta koncentrationen till din hégra fot, kiinn att du slappnar av i foten,
hur den vilar tungt mot golvet...... Ta upp koncentrationen till din hégra vad, kinn hur
vadmuskeln slappnar av, hur den blir mer och mer avslappnad.”

Under avslappningen ligger deltagarna ner pd en mjuk triningsmatta, de har mdojlighet att ha
kudde och filt, sa att de ligger varmt och bekvimt. De kan nir som helst byta stéllning eller
avbryta avslappningen.

Efter avslappningen beriittar deltagarna for varandra hur det har gatt, sjukgymnasten kan hir
forklara bakomliggande teorier och forklara kroppsliga, fysiologiska reaktioner. Deltagarna
far i uppgift att trdna avslappning hemma, dven detta foljs upp under diskussionen.

Stretchingprogrammet utférs sedan gemensamt, muskelgrupp for muskelgrupp, enligt
vedertagna principer. Sjukgymnasten instruerar gruppen och ger individuella instruktioner vid
behov.



	1.pdf
	2.pdf
	3.pdf
	4.pdf

