Metodbok MS Funktionsskalor

Funktionsskalor

Ett flertal skattningsskalor har utarbetats genom aren i ambitionen att ssmmanfora
olika MS-patienters varierande funktionsnedsittning till en enda latthanterlig, mellan
patienter jamforbar och statistiskt bearbetbar siffra. MS-sjukdomens variabilitet innebar
dock att det ar mycket svart att utarbeta en invindningsfri skattningsskala.

En amerikansk arbetsgrupp, the NMSS Clinical Outcomes Assessment Task Force
(NMSS — National Multiple Sclerosis Society) sammanstillde i anslutning till arbetet
med MSFC (mera darom nedan) ett antal krav pa ett optimalt
MS-varderingsinstrument och anforde bland annat att (Fischer et al 1999):

e det skall omfatta sjukdomens huvudsakliga oberoende dimensioner men inte
innehalla 6verflodig (redundant) information;

e det skall kunna utnyttjas 6ver ett brett omfang av sjukdomens svarighetsgrad;

e det skall appliceras pa ett standardiserat satt oberoende av olika testtidpunkter
och olika testare; forandring av en enhet skall ha samma styrka genom skalans
hela omfang;

e det skall vara latt att genomfora, helst av icke-lakare.

Avsikten med denna oOversikt ar att informera om ett antal funktionsskalor och kortfattat
beskriva dem. Den Overlagset mest anvanda ar EDSS; pa senare ar har MSFC fatt viss
betydelse i kliniska behandlingsstudier. Endast for EDSS aterges noggrann information
om hur skattningen praktiskt gar till.

EDSS

Denna kliniska skattningsskala daterar sig till 1955, d& "Disability Status Scale” beskrevs
av den amerikanske neurologen John Kurtzke. Flera ar senare omarbetades och utokades
den och fick darfor det vid forsta asynen egendomliga namnet "Expanded Disability
Status Scale” (Kurtzke 1983).

EDSS bygger pa utfallet av nervstatus utfort av neurolog. Skalan uppfyller alltsa inte
ovanstaende onskemal att helst kunna utforas av icke-lakare. Vid skattningen varderas
forst funktionen inom ett antal delsystem (Functional Systems, FS), varefter de erhallna
siffervirdena sammanvégs till en EDSS-niva. Skattningen bygger saledes pa att noggrant
nervstatus utfors; darefter tar det mindre 4n en minut att faststalla EDSS-nivan.

Visentlig kritik kan riktas mot EDSS:

e den utgor en ordinalskala med olikstora skalsteg (men traditionellt tilldter man
sig att medelvardesbilda skattningstalen som om de utgjorde kontinuerliga
variabler);

e den betonar gangférmagan, armarnas funktion varderas i ringa omfattning;

e den ar relativt svagt reproducerbar mellan bedomare;
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e den tar ringa hansyn till kognitiv funktionsstérning

EDSS har dock anvants mycket flitigt, som den i manga ar basta existerande
skattningsskalan. Den har hoggradig acceptans internationellt; varje klinisk studie av
MS, vare sig den handlar om behandling i ndgon form eller epidemiologi, beskriver
patientens funk-tionsniva enligt EDSS. Inklusionskriterier vid behandlingsstudier utgar
fran EDSS-nivaer och forandringar av dessa over tid.

Med en smula vana far man en omedelbar grov uppfattning om patientens funktionsniva
av att informeras om EDSS-nivan. Funktionsutvecklingen under sjukdomsforloppet
belyses av ett snabbt 6gonkast pA EDSS-nivaerna i det 6versiktliga diagrammet i
MS-delen av Svenska neuroregister.

God Kklinisk rutin innebar darfor EDSS-skattning av varje MS-patient vid varje besok pa
kliniken. D4 kommer man att ha en dokumentation av patientens funktionsniva och
sjukdomsforloppet, som underlittar vardering av sjukdomsaktiviteten i forhallande till
pagaende sjukdomsdidmpande behandling, gor det mojligt att ta del i eventuella framtida
behandlingsstudier, m m.

EDSS — praktisk anvisning.

De lagre EDSS-nivdaerna (som motsvarar battre funktionsniva) erhélles via
sammanvagning av FS-poiang. De hogre nivaerna bygger i stillet i huvudsak pa
gangformagan.

Man gor nervstatus (inklusive synskarpa och anamnestiskt om blas-tarmfunktioner) och
FS- graderar, sedan gors sammanvagning till EDSS-poang.

EDSS-stegen o-ungefir 5,5 kraver som synes noggrant nervstatus; om patienten har
ringa eller ingen gangférmaga ar det "lattare" att satta EDSS-poang.

Om gangforméagan ar kort, ar det rimligt att gd med patienten sa att gaingformaga
dokumenteras (upp till 100 m kan man faktiskt ga i korridoren); det ar vad patienten
kan gora, inte vad han/hon faktiskt gor till vardags, som utgor grund for skattningen.
Vid gangformaga pa 200-500 m blir det ofta en friga om anamnesuppgift, dvs
"mjukdata".

Om funktionell palagring foreligger, omojliggors skattningen eller blir &tminstone
mycket osiker.

Nedanstaende detaljbeskrivning ar en direktoversattning fran Kurtzkes publikation 1983.
Svenska MS-sillskapet har utarbetat ett ’Konsensus EDSS status”, som (efter
internationell forebild) korrigerar FS-vardena for synfunktioner och blasa/tarm (med
originalets FS-varden far dessa funktioner obalanserad tyngd i EDSS-berdkningen). I
Svenska neuroregistrets MS-del finns en “lathund/kalkylator” for berakning av
EDSS-nivan, nar man val faststallt de enskilda FS-nivaerna. Dar aterfinns ocksa en
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status-schablon for EDSS, som kan skrivas ut och vara till hjalp samt kan laddas ned fran
SMSS hemsida pa
http://www.mssallskapet.se/wp-content/uploads/2019/11/EDSS-formular_-vs-1-dec-20
18.pdf.

En praktiskt baserad beskrivning av EDSS med vissa modifikationer aterfinns pa
http://www.mssallskapet.se/wp-content/uploads/2019/11/EDSS-handledning.pdf

Funktionssystem, FS:

1. Pyramidbanefunktioner

0. Normal funktion

1. Statusfynd utan funktionsinskrankning (disability)

2. Minimal funktionsinskrankning

3. Latt till mattlig parapares eller hemipares (identifierbar svaghet men god funktion
bibehdllen for korta perioder, uttrottbarhet ett problem); eller uttalad monopares
(ndstan ingen bibehdallen funktion).

4. Uttalad parapares eller hemipares (funktion dr starkt nedsatt); eller mattlig tetrapares
(nedsatt funktion men kan upprdtthallas korta perioder); eller komplett monopares
(=paralys).

5. Komplett parapares eller hemipares (= paralys); eller uttalad tetrapares.

6. Komplett tetrapares (=paralys).

2. Cerebellara funktioner

0. Normal funktion

1. Statusfynd utan funktionsinskrankning (disability)

2. Latt ataxi (tremor eller tydligt klumpiga rorelser, foga storning av _funktionen)

3. Mattlig balataxi eller extremitetsataxi (tremor eller klumpiga rorelser stor tydligt
funktionen).

4. Uttalad ataxi i alla extremiteter (flertalet funktioner starkt nedsatta).

5. Oforméga att utfora koordinerade rorelser pa grund av ataxi.

3. Hjarnstamsfunktioner

0. Normal funktion

1. Statusfynd utan symtom

2. Mittlig nystagmus eller annan latt funktionsstorning

3. Svar nystagmus, uttalad annan 6gonmotorikstorning eller méattlig funktionsstorning av
annan kranialnervsfunktion.

4. Uttalad dysartri eller annan markant funktionsstorning

5. Oférmaéga att tala eller svilja.

4. Sensoriska funktioner

0. Normal funktion
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1. Nedsatt vibrationssinne el. kiansel for sifferskrivning, endast en el. tva extremiteter

2. Latt nedsittning av berorings-, smart- eller ledsinne, och/eller mattlig
vibrations-sinnesnedsattning i 1-2 extr; eller enbart vibr-sinnesnedsattning i 3-4 extr.

3. Mattlig nedsittning av berorings-, smart- eller ledsinne, och/eller upphavt vibr-sinne i
1-2 extr; eller méattlig nedsattning for beroring el smarta och/eller mattlig
nedsattning av ledsinne i 3-4 extr.

4. Uttalad nedsattning for beroring eller smarta eller forlust av ledsinne, enbart eller i
kombination i 1-2 extr; eller mattlig nedsattning for beroring el smarta och/eller
uttalad nedsattning av ledsinne i mer an 2 extr.

5. Viasentligen utslagen kinsel i en eller tva extr; eller mattlig nedsattning for alla
kvaliteter i merparten av kroppen nedom huvudet.

6. Vasentligen utslagen kiansel nedom huvudet.

5. Tarm- och blasfunktioner (i huvudsak anamnestiskt)

(Podngsditt efter den sdmsta funktionen, antingen tarm eller urinbldsa.)

0. Normal funktion

1. Latta urinbldsesymtom - trog strale, urgency eller otillracklig tomning.

2. Méttliga symtom - trog strale, urgency eller otillracklig tomning av blasa eller tarm
(vid enstaka tillfdlle katerisering , manuell kompression av bldsan eller behov att
plocka avforing).

3. Ofta upptradande urininkontinens.

4. Regelmaissig intermittent sjalvkateterisering (och regelmdssigt behov av dtgdrder for

att evakuera avforing).

. KAD.

. Utslagen tarm- eller blasfunktion (= urinvdgs- eller tarmdeviation).

Konverteras vid sammanrakning: 6=5, 5=4, 4=3, 3=3, 2=2, 1=1

o O1

. Synfunktioner (ndgot fritt 6versatt fran Snellen-kvoter)

. Normal funktion (korrigerad) synskarpa > 1.0.
. (Skotom) med (korrigerad) synskirpa > o0,7.
. Samsta ogats (korrigerade) synskarpa 0,7- 0,5.
. Samsta ogats (korrigerade) synskarpa 0,4- 0.3.
. Samsta ogats (korrigerade) synskarpa 0,2- 0,1; eller grad 3 plus basta ogat < 0,4.
. Samsta ogats (korrigerade) synskarpa < 0,1; eller grad 4 plus basta ogat < 0,4.
. Grad 5 plus béasta 6gat < 0,3.
Konverteras vid sammanrakning: 6=4, 5=3, 4=3, 3=2, 2=2, 1=1.

DA b WONEFEO &

. Hogre cerebrala funktioner

~J

. Normal funktion

. Endast humorandring (pdverkar inte EDSS-nivan).

. Latt nedsattning av mentala funktioner.

. Mattlig nedsattning av mentala funktioner.

. Uttalad nedsittning av mentala funktioner (= "moderate chronic brain syndrome" ).

G WNH
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6. Uttalat demenstillstiand.

8. Andra funktioner

0. Inga avvikelser
1. Varje annan neurologisk funktionsavvikelse hanforbar till MS (specificera! ).
(Exempelvis forekomsten av paroxysmala symtom hdnfors hit.)

Darefter vags funktionerna samman till EDSS-nivan:

EDSS-steg 0-4,5 avser patienter som forflyttar sig fritt och uppegaende; den exakta nivan
avgors av poangen i Funktionssystemen, FS.

EDSS-steg fran 5,0 och uppét definieras av formagan att forflytta sig; i dessa steg anges
ocksa de FS-poing som i regel foreligger pa denna niva.

0  Normalt nervstatus (grad o i samtliga FS).
1,0 Ingen funktionsinskrankning, minimala fynd i ett FS* (dvs grad 1).

1,5 Ingen funktionsinskriankning, minimala fynd i mer an ett FS* (dvs grad 11 tva eller
flera FS).

2,0 Minimal funktionsinskrankning i ett FS (grad 2 i ett FS, 6vriga o0 el 1).
2,5 Minimal funktionsinskrankning i tva FS (grad 2 i tva FS, 6vriga o el 1).

3,0 Mattlig funktionsinskrankning i ett FS (grad 3 i ett FS, 6vriga o el 1); eller mild
funktionsinskrankning i tre-fyra FS (grad 2 i tre-fyra FS, ovriga o0 el 1), men
patienten forflyttar sig utan inskrankning.

3,5 Forflyttar sig fritt men mattlig funktionsinskrankning i ett FS (grad 3 i ett FS) och
en-tva FS grad 2; eller tva FS grad 3; eller fem FS grad 2 (6vriga o el 1).

4,0 Forflyttar sig fritt utan hjalpmedel, oberoende, uppe och verksam omkring 12
timmar per dag trots relativt svar funktionsinskrankning bestdende av en FS grad 4
(ovriga o el 1), eller kombinationer av lagre grader som Gverstiger granserna for
foregaende steg; kan ga 500 m utan hjalpmedel eller vila.

4,5 Forflyttar sig fritt utan hjalpmedel, uppe och verksam merparten av dagen, kan i
ovrigt krava minimal assistans; karakteriserad av relativt svar
funktionsinskrankning, vanligen bestaende av en FS grad 4 (6vriga o el 1) eller
kombinationer av lagre grader som Gverstiger granserna for foregaende steg
(patienter med synfunktion grad 5-6, som forflyttar sig fritt, ingér i denna grupp);
kan g& 300 m utan hjalpmedel eller vila.

5,0 Kan ga 200 m utan hjalpmedel eller vila; funktionsinskrankning svar nog att
forsvara en hel dags aktivitet (t ex att arbeta en hel dag utan sarskilda
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anpassningar). (Vanliga FS-motsvarigheter ar en ensam grad 5, 6vriga o el 1; eller
kombinationer av lagre grader som vanligen Overstiger kriterierna for steg 4-4,5.)

Kan ga 100 m utan hjalpmedel eller vila; funktionsinskrankning svar nog att
utesluta en hel dags aktivitet (t ex att arbeta en hel dag utan sarskilda
anpassningar). (Vanliga FS-motsvarigheter ar en ensam grad 5, 6vriga o el 1; eller
kombinationer av lagre grader som overstiger kriterierna for tidigare steg.)

Ganghjalpmedel (kapp, kryckkapp) - bilateralt av och till eller unilateralt
kontinuerligt - erfordras for gang c:a 100 m med eller utan vila. (Vanlig
FS-motsvarighet 4r kombinationer med mera an tva FSi grad >3.)

Bilateralt ganghjalpmedel (kdppar, kryckor, rollator) erfordras for gang c:a 20 m
utan vila. (Vanlig FS-motsvarighet ar kombinationer med mera an tva FS i grad

>3.)

Oformogen att ga 5 m aven med hjilp, vasentligen bunden till rullstol; kor denna
sjalv och flyttar sig sjilvstandigt fran stolen; uppe och verksam i rullstolen omkring
12 timmar per dag. (Vanlig FS-motsvarighet ar kombinationer med mera an en FS i
grad >4; mycket sillsynt pyramidbanefunktion grad 5 enbart.)

Oformagen att g mera an ett par steg; rullstolsbunden; kan behova hjalp att flytta
sig fran stolen; kor stolen sjidlv men orkar inte vara uppe i standardrullstol en hel
dag. Kan behova elrullstol. (Vanlig FS-motsvarighet ar kombinationer med mera an
en FSigrad >4.)

Visentligen bunden till stol; kors i rullstol av annan, men ar ur siangen storre delen
av dagen; flera funktioner for personlig ADL ("self-care functions") bibehéllna; i
stora drag anvandbara funktioner i armarna. (Vanlig FS-motsvarighet ar
kombinationer, i regel flera FS i grad >4.)

Visentligen bunden till sing storre delen av dagen; vissa armfunktioner bibehéllna;
nagra funktioner for personlig ADL ("self-care functions") bibehéallna. (Vanlig
FSmotsvarighet ar kombinationer, i regel flera FS i grad >4.)

Totalt hjalpbehov; kan kommunicera och ata. (Vanlig FS-motsvarighet ar
kombinationer, de flesta FS i grad >4.)

Totalt hjalpbehov; oformogen att kommunicera och ata/svilja. (Vanlig
FS-motsvarighet ar kombinationer, i regel alla FS i grad > 4.)

10,0 Do6d som foljd av MS.

* Grad 11 FS mentala funktioner medfor inte EDSS-steg.
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MSFC — Multiple Sclerosis Functional Composite

Ett "multidimensionellt matt pa kliniskt resultat (outcome)”.

Bakgrund

Till f61jd av den bristerna i EDSS, sarskilt i samband med behandlingsstudier, har the
NMSS Clinical Outcomes Assessment Task Force sedan 1994 arbetat med att stilla
samman en mera invandningsfri utvarderingsskala. Som namnet pa arbetsgruppen anger
har huvudsyftet varit att dstadkomma ett instrument for anvandning vid kliniska
provningar. Det har dock pa sina hall funnits ambitioner att anvdnda skalan mera
utbrett, dd man onskar folja férloppet i klinisk rutin.

Har foljer en allméan beskrivning och kortfattad kritisk granskning av MSFC. Man har
valt att inkludera endast tre "nyckelfunktioner” (Fischer et al 1999):

e Benens funktion/gangforméagan
e Hindernas finmotorik
e Kognitiv funktion i form av uppmarksamhet och informationshantering

I praktiken innebar detta:

Tidsatgang for gang 25 fot, dvs 7,6 m; patienten gar striackan, eventuellt med erforderligt
hjalpmedel, tva ganger och medelviardet av det bada tiderna utgor resultatet.

Tidsatgang for det s k 9-halspinntestet, 9-HPT, som innebar att patienten med ena
handen far plocka upp nio sma pinnar, en i sander, ur en grund skél och placera dem i
varsitt litet hdl och darefter plocka dem tillbaka igen, en i sander. Testet gors med forst
den dominanta handen tva ganger, darefter den icke-dominanta tva ganger. Medelvardet
for de fyra prestationerna utgor delresultatet.

Antal ratta svar vid det sk Paced Auditory Serial Addition Test, PASAT. Patienten far fran
ett band hora ett ensiffrigt tal lasas upp var tredje sekund. Uppgiften innebar att det
senast givna talet skall adderas till det omedelbart tidigare givna, patienten skall muntligt
ge svaret och sedan lyssna till nista siffra och gora samma sak. Patienten skall alltsa
genast ignorera det svar han/hon givit och i stillet koncentrera sig pa att minnas den
forra horda siffran, som skall adderas till den ndstkommande. Testet pagar i tre minuter,
det ar totalt 60 additioner.

Forklarande exempel

Addition numer 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ensiffrigt tal 1 4 8 1 5 7 3 7 2 6 9 etc
Ratt svar 5 12 9 6 12 10 10 9 8 15
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PASAT speglar formagan att hantera information och bibehélla uppméarksamheten. Det
ar starkt koncentrationskravande och medfor betydande stress for den som testas.

MSFC kraver viss utrustning — tidur, 9-HPT-bricka, inspelad PASAT, sarskilda formular.
(Dessutom kravs tillgang till referenspopulation, se nedan.) Total tidsatgang for
MSFC-testet med trianad personal anges vara 15 minuter (Fischer et al 1999). En praktisk
bruksanvisning anger 20 minuter, resultatsammanstallningen oraknad.

Resultatsammanstallning:

Varje delresultat (tidsatgang for gangtest och 9-HPT, antal ratt for PASAT) viags mot ett
referensmaterial och avvikelsen fran detta uttrycks som Z-score, dvs antal
standardavvikelser fran jamforelsegruppens medelvarden. Berdkningen darefter ar
snarig och delvis svarforstaelig. For att alla funktionsforbattringar skall fa ett positivt
varde inverteras tidsvardet for 9-HPT fore omvandling till Z-varde, medan Z-virde for
gangtest ges omvant tecken (en forbattring av prestationen innebir kortare tid och
darmed lagre Z-varde utan sddana transformeringar). Darefter beraknas ett medelvarde
av de tre deltestens Z-virde, vilket utgor patientens “globala” resultat. Hogre Z-score
innebar battre och lagre Z-score simre funktion.

Som jamforelsematerial har NMSS valt ett stort antal MS-patienter med varierande
grad av funktionsnedsattning, som ingatt i placebogruppen i nagra av de storre
ladkemedelsprovningarna pa senare ar. Detta innebar att testprestationerna inte jamfors
med friska kontrollpersoner och att patientens MSFC-poing inte sager nagonting om den
faktiska funktionen. Det innebir ocksa att en enskild patient kan ha hogre eller lagre
poang an jamforelsematerialet, beroende pa om patienten dr mera eller mindre
funktionsnedsatt an medelpatienten i referensgruppen.

Motivet for valet av en sddan jamforelsepopulation dr nagot oklart. Grundavsikten med
MSFC ar att utveckla ett kliniskt matinstrument for utveckling under behandlingsstudier,
och man havdar darfor att endast forandring av funktionsniva ar viktig, inte den faktiska
funktionsnivan. Man havdar att en frisk jamforelsepopulation skulle ge en skevhet i
Z-score “making most patients worse than normals” (ett argument som ar svart att
acceptera — det ligger faktiskt i patientperspektivets natur!) och att ”interpretation in
terms of better or worse than an average patient seemed more intuitive” (Cutter et al

1999).

Argument for en normalpopulation som referens kan forstas anforas. Arbetsgruppen som
utvecklat MSFC péapekar ocksa att matmetoden kan anviandas mot vilken
referenspopulation som helst — alltsa aven friska kontrollpersoner. En viss patients
siffermassiga forandring under ett sjukdomsforlopp blir forstas beroende av vilken
referensgrupp som anviands — med friska kontrollpersoner blir medelvardets spridning
mindre, dvs varje Z-enhet blir mindre och en viss funktionsférandring far ett hogre
Z-varde. Arbetsgruppen papekar emellertid att en statistisk bearbetning av uppkomna
skillnader mellan patientgrupper blir oberoende av vilken referenspopulation som
anvands for analysen. Teoretiskt ar detta resonemang riktigt, men det illustrerar att
siffervardet ar kraftfullt avlagsnat fran den kliniska verklighet patienten befinner sig i.
Z-vardet, sasom det hittills anvants i publikationer, sager inte nagonting om patientens

Jan Fagius —2019-11-29 8



Metodbok MS Funktionsskalor

tillstand. Arbetsgruppen papekar ocksa att MSFC mgjligen inte dr ("may not be”) lamplig
for att folja en enskild patients forlopp (Cutter et al 1999).

MSFC har visats korrelera till EDSS men vara kansligare an detta (Cutter et al 1999;
Fischer et al 1999) och i motsats till EDSS korrelera till MRT-forandringar, inte ovantat
sarskilt betraffande komponenterna 9-HPT och PASAT (Kalkers et al 2001).

Man kan rikta kritik pa flera punkter 4ven mot MSFC:

e metoden motsvarar inte de formulerade kraven pa ett optimalt
utvarderings-instrument (sannolikt later sig ett sddant inte framstallas);

e inlarningseffekter foreligger for 9-HPT och PASAT, 6ver “de forsta tre till fyra
testtillfallena” (Fischer et al 1999);

e den tar inte hansyn till kranialnervsfunktioner, inte ens synforlust;

e det numeriska vardet saknar samband med den kliniska bilden — det ar mycket
svart att avgora vad en forandring i MSFC pa 0,5 SD star for rent praktiskt
(medan EDSS ger en mera direkt fingervisning om patientens funktion);

e franvaron av jamforelsematerial fran friska kontrollpersoner understryker
ytterligare bristen pa Z-viardets “verklighetsforankring”.

I en diskuterande oversiktsartikel om MSFC (Polman et al 2010) betonas MSFC som ett
framsteg jamfort med EDSS: de tre variablerna ar kontinuerliga, det ror sig om
matvarden i stéllet for undersokarens bedomning av en viss funktion, den motsvarar det
ovanndmnda onskemalet att kunna genomforas av skoterska/medicinsk analytiker
("technician”). De ovan beskrivna nackdelarna kommenteras ocksa, med (trots artikelns
titel) viss betoning pa svarigheten att vardera den kliniska betydelsen av en forandring av
Z-vardet.

MSFC bor vara av varde i behandlingsstudier, men det har visat sig att skalan tillampas i
ringa omfattning. Den kan inte rekommenderas for rutinbruk pa en neurologmottagning.

Svenska MS-sillskapet har 2019 overvagt att rekommendera att delkomponenten
9-halspinntestet, 9-HPT for rutinmassig dokumentation av handfunktioner, varvid det
direkta matvardet, tidsatgangen, anges som resultat.

Scripps NRS (neurologic rating scale).

Denna gradering bygger liksom EDSS pa ett noggrant utfort nervstatus. Skalan har
sitt namn av att den utvecklades vid Scripps Clinic and Research Foundation, La Jolla
i Kalifornien (Sipe et al 1984).

Ett antal enskilda funktioner (se figur) virderas som normala eller latt-mattlig-svart
nedsatta. Normal funktion ges en viss poang och vid funktionsnedsattning reduceras
poangen. De enskilda funktionernas poang summeras, varefter man subtraherar om
underlivsfunktionerna (urinblasa, tarm, sexuella funktioner) ar stérda. Den erhéllna
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slutsumman utgor darmed en sammanfattning av patientens bibehéallna funktioner.
Lagre slutsumma innebar lagre funktionsniva — alltsd omvant mot EDSS, dar hogre
summa betyder storre funktionsnedsattning. Narmare anvisning om bedémningen av
latt, mattlig och svar funktionsnedsittning anges inte, utan lamnas till den
undersokande neurologens omdome — givetvis en risk for avsevird variation mellan
olika undersokare.

Scripps NRS ger liksom EDSS ett direkt intryck av patientens funktionsniva och kan
hos klinikern med erfarenhet av metoden, liksom EDSS, ge en omedelbar bild av
patients situation. Normen ar normal funktion, som i skalan ger 100 poang.

Scripps NRS, Neurological Rating Scale

Funktionsnedséittning
Normal
funktio | Lindr | Mattli

Undersokt delsystem Max-poing n ig g Svar
Kognition och stamningslige 10 10 7 4 0
Kranialnerver: 21

Synskarpa 5 3 1 0]

Synfilt, pupiller,

ogonbottnar 6 4 2 0

Ogonmotorik 5 3 1 0

Nystagmus 5 3 1 0
Nedre kranialnerver (7-12) 5 5 3 1 0
Motorik 20

Hoger arm/hand 5 3 1 0]

Vianster arm/hand 5 3 1 0

Hoger ben/fot 5 3 1 o)

Vinster ben/fot 5 3 1 0
Senreflexer 8

Armarna 3 1 (o}

Benen 4 3 1
Babinskis tecken 4 (2 vartdera) 4 _ _
Kénsel 12

Hoger arm/hand 3 2 1 0]

Vinster arm/hand 3 2 1 0]

Hoger ben/fot 3 2 1 0

Vinster ben/fot 3 2 1 0
Cerebelldra funktioner 10

Armarna 5 3 1 0
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Benen 5 3 1 0

Géang;: Balstadga
och balans 10 10 7 4 0

"Specialkategori"

Blasa/tarm/sexuell
dysfunktion o 0 -3 -7 -10

SUMMA 100

Poidng for varje delsystem summeras, varefter man subtraherar for
autonoma funktioner och erhéller slutgiltig NRS.

Scripps NRS ar kansligare for forandring dn EDSS, en direkt effekt av 100 skalsteg
istallet for 19 vid EDSS (skalsteg 10, dod, i EDSS da inte medraknat). I
originalrapporten (Sipe et al 1984) beskrivs hur mer dn 10 NRS-poiang ryms inom
EDSS 2 och 15-20 NRS-poang inom EDSS 6-7. Variabiliteten mellan bedomare anges
i originalrapporten vara 1ag, 2,6 %; men den analysen innebar att fyra oberoende
neurologer fick gradera utifran ett av en enskild neurolog nedskrivet nervstatus fran 5
patienter och gav darmed sakert en undervardering av faktisk interindividuell
variabilitet — den stora variabilitetsrisken foreligger rimligen i métet mellan
undersokande neurolog och patient. Intraindividuell variabilitet ar veterligen inte
viarderad — men kan med noggrannhet och erfarenhet vara 1ag, "the key is to be
consistent” som en anvandare uttryckt saken.

For- och nackdelar med Scripps NRS:
+ skalans detaljkonstruktion ger ganska hog sensitivitet
+ armfunktioner vags in tyngre an i EDSS

- Indelningen i de tre graderna av funktionsnedsattning ar arbitrar och intuitiv pa
bedomarniva

- Detaljrikedomen gor proceduren nagot mera tidsodande an EDSS (baksidan av den
ovan nimnda positiva synpunkten)

Scripps NRS har inte pa langt nar utnyttjats i samma utstrackning som EDSS.
Forfattaren till dessa rader har en enda erfarenhet, en omfattande multicenterstudie,
diar manga variabler ingick, daribland tre funktionsskalor (EDSS, MSFC och Scripps
NRS).

Guy's Neurological Disability Scale (GNDS)
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Denna varderingsskala for funktionsnedsattning presenterades fran Guy’s Hospital i
London 1999 (Sharrack and Hughes). Den utgors av ett omfattande frageformular
(undersokning av nagot slag ingar alltsa inte), dar de neurologiska funktionerna ar
indelade i 12 kategorier:

Kognition
Sinnesstamning
Syn

Talformaga
Svaljning

Ovre extremiteter
Nedre extremiteter
Urinblasefunktion
Tarmfunktion
Sexuell funktion
Trotthet (Fatigue)
Annat (till exempel smarta, spasticitet, yrsel/balans)

Varje kategori viarderas med 4-10 fragor, som alla besvaras med JA eller NEJ. Flera
av fragorna ar foljdfragor ("Om JA, behéver du . . . ?”). For tva av kategorierna
(kognition och talférmaga) ingar ocks4 en friga till intervjuaren (*Ar patienten
orienterad till tid, rum och person?” respektive "Kan patienten kommunicera
begripligt?”).

Darefter graderas varje kategori fran o (normal funktion) till 5 (hoggradigt/helt
forlorad funktion). Tolv varden mellan o och 5 erhélles sdledes. For tre av
kategorierna — sinnesstimning, sexuell funktion (en kategori som patienten far
avboja) och trotthet — finns graden X, "okand”, varvid kategorin ges ett medelviarde
av "beslaktade” kategorier enligt sarskild anvisning.

GNDS-viardet utgors sedan av summan av dessa tolv virden; spannvidden blir fran o
(ingen funktionsnedsattning) till principiellt mojliga 60 (som i praktiken aldrig
uppnas).

For detaljer om samtliga fragor och gradering av svaren (scoring) hanvisas till
originalpublikationen (Sharrack and Hughes 1999).

I en relativt begransad analys av reliabilitet befanns repeterbarhet (intra-rater
reliability) vara hog (korrelationskoefficient 0,96) liksom Overensstimmelse mellan
olika bedomare (inter-rater reliability; 0,98). I en uppféljande studie beskrevs likasa
hog repeterbarhet (0,97) for en intervjuare som upprepade intervjuer av 22 patienter
efter 2-3 veckor (alltsa intra-rater reliability; Rossier & Wade 2002).

Proceduren kan uppfattas vara tidsodande, men forfattarna (Sharrack and Hughes
1999) havdar att medelvardet for tidsdtgang for fragor och gradering var 4’30” (SD

Jan Fagius —2019-11-29 12



Metodbok MS Funktionsskalor

2’) for neurologen, 6’23 (4’22”) for skoterskan och 7’37” (6’25”) for
anhorig/narstaende till patienten (endast fragorna; graderingen gjordes av
professionen). Man papekar ocksa att testet gar att utfora per telefon.

Vid korrelationsanalys med andra skalor noterades for EDSS r=0,75, som forfattarna
betraktar som mattlig korrelation, och for Functional Independence Measure (FIM)
r=-0.81, vilket forfattarna daremot bedomer vara stark korrelation. Samma varde,
r=-0,81, observerades vid jamforelse med funktionsdoménen i frageformularet SF36.

For- och nackdelar med Guy’s NDS:
+ skalans detaljkonstruktion ger ganska hog sensitivitet
+ armfunktioner vags in tyngre dn i EDSS

+ patientens upplevelse av funktionsinskrankning dominerar utfallet — vilket kommit
att betraktas allt viktigare med aren.

- Proceduren ar sannolikt mera tidsodande 4an vad som anges i originalarbetet.

- Den subjektiva bedomningen, dvs patientens upplevelse, kan bli en avsevird felkilla
om stora funktionella inslag foreligger (dvs i forhéllande till validiteten for
MS-orsakad funktionsnedsattning) — en nackdel som vidlader alla frageformular och
utgor baksidan av den sistnamnda fordelen ovan.

I Storbritannien betecknas GNDS numera som UK Neurological Disability Scale.

MS symptominventering — "MS-kollen”

Med utgangspunkt fran GNDS och dess relativt komplicerade struktur utvecklades i
Umead 2003 en avsevart forenklad variant av denna skala som bygger pa att
problemgrad i varje symptomomrade (plus ytterligare tvd doméner: smarta och
balans) uttrycktes i en 4-gradig Likert-skala enligt principen:

0 = inga symptom

1 = latta symptom men paverkar inte aktiviteter i arbetet eller fritiden

2 = mattliga symptom som tydligt paverkar eller begriansar aktiviteter i arbetet eller
fritiden

3 = svara, invalidiserande symptom

Skalan har inte formellt vetenskapligt validerats men i en mindre jamforande studie

(n = 26) uppmattes en korrelationskoefficient pa 0,93 gentemot GNDS. Patienterna
fick aven besvara fragan vilken skala som var enklast att fylla i varvid 96% svarade att
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MS-kollen var enklare och pa fragan om vilken skala som bést beskrev deras besvar
svarade 92% att MS-kollen gjorde detta bast (A Svenningsson, opubl data).

MS-kollen har darfor forts in som en av de frageformular som patienterna
rekommenderas att fylla i infor varje besok hos lakare eller sjukskoterska for att
sakerstalla att man inte missar att diskutera for patienten angelagna MS-symptom.
Skalan kan fyllas i via PER-funktionen i Svenska MS-registret antingen hemifran eller
pa dator/lasplatta pa mottagningen.

Ambulation Index (AI; Hauser Al)

Ambulation Index ar som namnet anger begransad till formagan att ga/forflytta sig.
AT utvecklades i anslutning till en pa sin tid mycket uppmarksammad
behandlingsstudie vid progressiv MS (Hauser et al 1983).

I testet ska patienten ga 25 fot (77,6 m, ibland forenklat till 8 m) och resultatet
utvarderas enligt foljande ordinalskala:

0 Asymtomatisk; normalt aktiv.

1 Gar normalt, men rapporterar uttrottbarhet som paverkar idrottsutovning eller
annan kravande aktivitet.

2 Avvikande géng eller tillfallig obalans. Gdngstorningen noteras av familj och
vanner; kan ga 25 fot (8 m) pa 10 s eller mindre.

3 Gar utan hjalpmedel; kan ga 25 fot pa 20 s eller mindre.

4 Behover stod av en kapp eller kryckkapp for att ga; kan ga 25 fot pa 20 s eller
mindre.

5 Behover bilateralt stod (kappar, kryckkappar eller rollator) och kan ga 25 fot pa 20
s eller mindre; eller behover unilateralt stod men mera an 20 s for att ga 25 fot.

6 Behover bilateralt stod och mera dn 20 s for att ga 25 fot; kan behova rullstol* vid
vissa tillfallen.

7 Gangen ar mycket begriansad, men flera steg kan tas med bilateralt stod; kan inte
ga 25 fot; kan anvanda rullstol* vid flertalet aktiviteter.

8 Bunden till rullstol; kan sjalv kora den.

9 Bunden till rullstol; kan inte sjalv kora den.

*Anvandning av rullstol kan betingas av livsstil och motivation. Det forutsatts att
patienter i grad 7 anvander rullstol mera dn de i grad 5 och 6. Om patienten skall
héanforas till graderna 5, 6 eller 7 avgors emellertid av patientens formaga att ga en
viss distans; inte i vilken utstrackning patienten utnyttjar rullstol.
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For- och nackdelar med Ambulation Index:
+Relativt snabbt utfort.

+ mera?

- Omfattar endast gangformagan.

- mera?

Hauser SL, Dawson DM, Lehrich JR, Beal MF, Kevy SV, Propper RD, Mills
JA,Weiner HL. Intensive immunosuppression in progressive multiple sclerosis. A
randomized, threearm study of high-dose intravenous cyclophosphamide, plasma
exchange, and ACTH. N Engl J Med. 1983 Jan 27;308(4):173-80

6 minute walk test

Ett "1angdistansgangtest”, lanserat av American Thoracic Society (2002) som ett slags
uthallighetstest vid kardiopulmonell sjukdom, men kan tillampas och har anviants vid
reumatisk sjukdom, inom geriatriken och vid neurologisk sjukdom som paverkar
gangformagan.

Praktiskt gar testet till sa att patienten far ga pa en fri golvyta och vinda kring tva
koner uppstillda 30 m fran varandra. Stolar ska vara uppstillda vid vindpunkterna
och halvvags mellan konerna; patienten far stanna och vila vid behov, men ar
instruerad att ga igen sa snart som mojligt. Patienten instrueras att ga sa snabbt som
mojligt utan att jogga eller springa.

Undersokaren instrueras att ge information om kvarvarande tid varje minut, men
inte i 6vrigt uppmuntra eller raska pa.

Friska personer i dldern 20-50 ar gar i medeltal omkring 100 m/minut i detta test
(Chetta et al 2006) — dvs motsvarande rask promenadtakt, som havdvunnet brukar
anges till 6 km/tim.

' For- och nackdelar med 6 minute walk test:

+ Sager naturligtvis mera om praktisk gadngforméga an Hausers Ambulation Index.
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+ Kan vara av varde vid langtidsutvardering av behandlingsstudie vid progressiv
sjukdom; sannolikt av varde vid utviardering av symtomlindrande medicinering med
syfte att 6ka gangstrackan.

- Omstandligt.

- Stiller hoga krav pa patientmedverkan och konsistent medverkan vid upprepade
test.

Barthel Index

Barthelskalan eller Barthel ADL Index hade anviants internt vid
rehabiliteringskliniker i Maryland, USA, sedan 10 ar tillbaka, da den gavs offentlighet
1965 (Mahoney & Barthel 1965). I originalpublikationen beskrevs den som vardefull
vid "neuromuskuliara och muskuloskelettala” storningar, men har utnyttjats i stor
omfattning vid stroke, ibland vid cancersjukdomar och stundom vid MS-péaverkan av
ADL-funktioner.

Barthelskalan varderar patientens ADL-funktioner ("Activities of Daily Living”) och
man noterar vad patienten gor, inte vad patienten mgjligen skulle kunna gora. Tio
vasentiga funktioner for dagligt liv varderas i 5-poangsteg, dar o ar totalt hjalpbehov
("unable”), medan partiellt hjalpbehov ges 5 poang (eller 10 for ett par parametrar)
och normal funktionsniva ("independent”) blir 10 (for ett par parametrar 15) poiang.
Summan blir (i 5-poangsteg) 0-100, dar o ar totalt hjalpbehov och 100 helt
oberoende av hjalp.

Aktivitet Poing
e Fodointag 0O 5 10
e Forflyttning fran rullstol till sing och ater 0O 5 10 15
e Personlig hygien (ansiktet, rakning, tandborstning) o0 5
e Toalettbesik (hantera kladerna, torka sig, spola) O 5 10
e Bada/duscha 0O 5
e Gang pa slatt underlag O 5 10 15
(om oférmogen att ga, kora rullstol)
e Gaitrappa O 5 10
e Péa- och avkladning 0O 5 10
e Tarmkontroll 0O 5 10
e Urinblasekontroll 0O 5 10

Hjalpmedel ar tilldtna: exempelvis innebar gang med kapp utan fallrisk att man ar
oberoende (i detta fall 15 poang). Tillgang till hjalpmedel kan foérandra utfallet:
exempelvis kan duschstol och handtag dndra patientens situation fran
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hjalpbehovande till oberoende. Om patienten utfor en aktivitet sjalv men behover
tillsyn for sakerhets skull, 4r hon/han inte oberoende.

Originalpublikationen beskriver detaljer om kriterier for poangsattning (liksom ett
stort antal institutioner pa natet). Utvarderingar och modifieringar efter
originalrapporten forekommer.

Rankin Scale/Modified Rankin Scale

Den skotske lakaren John Rankin introducerade 1957 sin skala (Rankin 1957), i forsta
hand for utfallet efter cerebrovaskulara lesioner, stroke, men ocksa for neurologisk
funktionsnedsattning pa annan grund. Den har senare modifierats nagot (van
Swieten et al 1988) och anvants i stor utstrackning i behandlingsstudier av stroke.
Den ar en tamligen grov indelning av slutresultatet efter ett akut neurologiskt
sjukdomstillstand, inte sarskilt valagnat for MS och darfor heller inte sarskilt mycket
utnyttjat i MS-studier.

Skalan definierar 7 funktionsnivaer, 0-6, dar o ar besvarsfrihet och 6 dod orsakad av
den aktuella sjukdomen.

o0 Intakt, ingen funktionsnedsittning.

1 Ingen betydelsefull funktionsnedsattning (disability). Kan, trots lindriga symtom,
utfora alla dagliga aktiviteter.

2 Lindrig funktionsnedsattning. Kapabel att klara sig sjalv utan hjilp, men klarar
inte alla tidigare mojliga aktiviteter.

3 Mattlig funktionsnedsattning. I behov av viss hjilp, men kan gé utan stod.

4 Mera uttalad funktionsnedsattning. Klarar inte basala kroppsliga behov utan hjalp,
kan inte ga utan stod/hjalp.

5 Svar funktionsnedsattning. Kraver kontinuerlig omvardnad, "sangbunden”,
inkontinent.

6 Dod.
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