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Inledning

Fatigue &r den medicinska termen for den onormalt stora trotthet eller utmattning som kan
forekomma vid ménga olika sjukdomstillstand. Aven hos i évrigt friska, kan fatigue
uppkomma som en fysiologisk reaktion efter langvarig 6veranstrangning, men brukar da ga
over efter aterhamtning.! Vid olika sjukdomstillstand kan fatigue forekomma med eller utan
foregdende anstrangning, stress eller somnproblem.? MS-relaterad fatigue, som i detta
dokument benamns som MS-fatigue, skiljer sig fran den fatigue som kan upplevas av friska
och vid andra sjukdomstillstand.

Mills och Young definierade MS-fatigue som en reversibel, motorisk eller kognitiv svikt med
minskad motivation som medfér ett stort behov av aterkommande vila.®> Overgdende
forstarkning av tidigare upplevda neurologiska symtom, ibland i anslutning till en utlésande
faktor, ar typiskt for MS-fatigue och kénnetecknar sjukdomen. Detta fenomen medfor att
symtomen och funktionsférmagan varierar under dagen, vilket upplevs av manga med MS
mycket begransande.*

Fysisk/motorisk fatigue karakteriseras av reversibelt kad muskelsvaghet, spasticitet eller
dimsyn som uppkommer efter anstrdngning eller 6kad kroppstemperatur. De 6kade symtomen
kan vara uttalade och medfora patagliga fysiska begransningar.®

Psykisk/kognitiv fatigue visar sig i stéllet som en 6vervéldigande trotthetskansla med
svarigheter att uppratthalla koncentrations- och uppmarksamhetsformaga. Det liknar den
kéansla som friska ocksa kan uppleva vid trotthet, men kommer tidigare an normalt och &r
forenad med en mera ihallande kognitiv paverkan.*®

Det finns manga orsaker till fatigue som &r viktiga att identifiera eftersom de kan vara
behandlingsbara. Okad trotthet forekommer vid en rad olika sjukdomstillstand sdsom anemi,
inflammatoriska sjukdomar, bristtillstand, kroniska infektioner, cancer, fetma, andra
autoimmuna sjukdomar, andra neurologiska sjukdomar samt en del psykiatriska och
neuropsykiatriska tillstand. Dartill kan biverkningar av lakemedel, livssituation, livsforing,
kosthallning, relationsproblem, sémnstorningar och fysisk inaktivitet bidra till fatigue.

Personer med MS tror ofta att deras fatigue &r relaterad till deras MS-sjukdom och kan sjalv
ha svart att identifiera andra orsaker. Det ar dven vanligt att medicinering och
rehabiliteringsatgarder mot fatigue initieras, utan att annan underliggande orsak utvarderas.
Effekten av behandlingen blir da ofta tveksam.

| detta dokument beskrivs aktuella teorier bakom MS-fatigue, andra orsaker till fatigue, hur
olika verktyg kan anvandas vid differentialdiagnostik sa att optimala atgarder kan vidtas.
Vidare beskrivs hur effekten av behandling vid MS-fatigue kan utvérderas.



Trots att mycket forskning har bedrivits for att forsoka forsta hur MS-fatigue uppstar, sa ar
kunskapen om detta fortfarande begransad. Sannolikt finns manga olika orsaker och
bakomliggande mekanismer som kan skilja sig at mellan olika personer och dven i olika faser
av sjukdomen hos en och samma person.

1. Bakomliggande orsaker

Fatigue kan vara direkt relaterad till sjukdomen, primar MS-fatigue eller till icke
sjukdomsspecifika faktorer, sa kallad sekundar fatigue.

1.1. Primdr MS-fatigue

1.1.1. Inflammatorisk aktivitet

Flera studier har visat att aktiv MS-inflammation &r associerad med 6kad fatigue vilket tolkas
bero pa dkad produktion av inflammatoriska signalsubstanser i centrala nervsystemet.5-2
Hogre nivaer av inflammatoriska signalsubstanser har aven pavisats, utan koppling till skov,
hos personer med MS-fatigue jamfort med MS utan fatigue.’

Personer med nydiagnostiserad skovvis MS, beskriver ofta att de, under en langre tid, har kant
sig ovanligt trotta med bade nedsatt fysisk ork och koncentrationsformaga. Liknande
upplevelse av orkesldshet beskrivs dven av personer som trots bromslakemedel har tecken till
aktiv sjukdom. Fatigue ar &ven en véalkéand biverkan till bromslakemedlet interferon-beta, och
ar oftast varst dagen efter injektion.®®

1.1.2. Blockering av nervsignalering i axon med skadat myelin

Nervsystemet uppskattas besta av omkring 100 miljarder nervceller som star i kontakt med
varandra i ett mycket komplext natverk. En nervcell bestar av en nervscellskropp med sina
utskott (dendriter och axon). Genom utskotten kan nervcellen ta emot och skicka signaler till
andra nervceller. Den utgaende signalen formedlas till nasta nervcell via axonet som omges
av myelin. Nervimpulserna utgors av elektriska signaler som fortleds genom ut- och inflode
av natrium- och kaliumjoner langs axonet. Jontransporten éver membranet ar en forutsattning
for att nervimpulsen ska fortledas optimalt.

MS-inflammation orsakar ofta skador pa myelinet vilket kan medféra att 4ven de proteiner
som reglerar jontransporten paverkas och inte kan fungera optimalt. Impulsoverféringen blir
da I&ngsammare eller blockeras varvid neurologiska symtom kan uppsta.®*2 Beroende pa
vilka nervbanor som ar paverkade uppkommer olika symtom.

Forhojning av kroppstemperaturen med sa lite som 0.5 grader Celsius kan vara tillrackligt for
att forsamra ledningshastigheten i ett skadat omrade.™® VVarmen fran nérliggande blodkarl
paverkar jonkanalernas funktion dar det skadade myelinet inte klarar att uppréatthalla sin
isolerande formaga. Vid hogre temperaturer stangs jonkanalerna snabbare, vilket medfor att
impulsoverforingen hammas. Nedkylning aterskapar impulsoverfoéringen och de varmeutlosta
symtomen gér da tillbaka.® Foérhéjning av kroppstemperatur vid feber leder ofta till
forstarkning av neurologiska symtom och kan misstolkas som MS-skov. Detta valkanda
fenomen kallas pseudoskov.



En annan yttre faktor som kan paverka ledningshastigheten och forstarka MS-symtom, ar
rokning. Rokning hammar daven fortledningen av nervimpulser hos friska personer, men till
skillnad fran personer med MS, har de har vanligen en reservkapacitet som gor att de inte
upplever nagra symtom.

Vid lagre grad av funktionsnedséttning (EDSS 1-3), nar det inte finns nagra, eller bara mindre
uttalade MS-symtom i utvilat tillstdnd, kan tecken pa nedsatt impulséverforing vara att
symtom uppstar eller 6kar vid fysisk aktivitet eller forhojd kroppstemperatur. Det gar t.ex. bra
att ga en viss stracka utan nagra problem, men darefter utvecklas pareser eller nedsatt
kansel/proprioception i benen. Patienterna kan aven beskriva att de har god koncentrations-
och uppmarksamhetsformaga pa férmiddagarna nar de &r utvilade, men att de férsamras vid
tidspress/stress eller senare pa dagen. Tankeprocessen gar da patagligt langsammare, de
“tappar trdden” och far nedsatt arbetsminne och simultanférmaga.

Vid mer uttalad funktionsnedsattning (EDSS > 3,5) beskrivs ofta att MS-symtomen 6kar
patagligt vid fysisk eller kognitiv belastning liksom vid forhéjd kroppstemperatur. De kan
klara att ga en begransad stracka, men maste sedan vila for aterhamtning. Kognitivt kan de
klara att arbeta del av dag i utvilat tillstand, men maste sedan vila for att orka arbeta vidare.
Dessa personer har ofta dven fatigue p.g.a. hjarnatrofi och dkad kortikal aktivitet.

1.1.3. Hjdrnvdvnadsskada med ékad kortikal aktivitet/funktionell omorganisation

Mycket talar for att vavnadsskador och forlust av nervvavnad 471 i specifika hjarnomraden
spelar en viktig roll for uppkomst av MS-fatigue. Mer uttalad fatigue &r associerat med hogre
grad av atrofi i bade vit och gra hjarnsubstans.® Det finns aven ett samband mellan stigande
EDSS och atrofi-utveckling.’

Magnetkameraundersdkning har visat att vavnadsskador i hjarnans framre delar (frontal- och
parietallob) ar kopplade till fatigue. Skador i dessa omraden kan paverka det natverk av
signaler som deltar i olika kognitiva processer, bl.a. att uppratthalla uppméarksamhet som ofta
ar paverkat vid fatigue.* Studier med magnetkamera har dven visat att signalménstret i
hjarnans gra vavnad, som omfattar bade hjarnbarken och djupa hjarnstrukturer kan vara
forandrat vid fatigue.8-2% Hjarnans framre del ar viktig for var impulsstyrning vilket
innefattar formaga inte ohammat folja stimuli. Den framre delen av hjarnan styr dven
komplexa kognitiva processer som att planera rorelser/handlingar, fatta beslut, bearbeta
information utifran erfarenhet och lagga upp langsiktiga mal. Djupare hjarnstrukturer har en
viktig funktion genom att fungera som en integrerande kopplingsstation for nervceller.

Undersokning med funktionell magnetkamera har visat att saval motorisk rorelse som
uppgifter med krav pa uppméarksamhet utloser mer utbredd aktivitet i hjarnbarken hos
personer med MS-fatigue jamfort med friska kontroller.21?? En hypotes ar att det beror pa att
hjarnan forsoker kompensera for nervbanor som inte fungerar normalt.?®> Man har dven kunnat
pévisa att graden av 6kad kortikal aktivitet korrelerar till graden av vavnadsskada.?®
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Fig 2

Gul/orangefargade omraden illustrerar hur en motoriska rorelse av tummen aktiverar fler och
storre omraden i hjarnan hos personer med MS-fatigue (F-MS) jamfort med friska personer
(Healthy controls) och personer med MS utan fatigue (nF-MS) (Rocca MA et al. Multiple
Sclerosis Journal 2015).

Dessa patienter har ofta en stor lesionshdrda, > 20 lesioner och hjarnatrofi. De beskriver att
tankeférmagan forsamras under dagen och att de latt blir “trotta i huvudet”. De ér ofta
stimulikansliga, vilket innebér att de har svart att filtrera bort ovidkommande ljud- och
synintryck. Vid funktionsnedsattning som paverkar motoriken kan dven motorisk
overanstrangning medfora kognitiv fatigue.?* Dessa personer har ofta dven fatigue p.g.a.
blockeringar av nervsignalen.

1.2. Andra orsaker till fatigue — icke MS-fatigue

1.2.1. S6mnproblem

Sémnproblem férekommer hos drygt 20% av den vuxna normalpopulationen och orsakar
somnolens dagtid med risk for nedsatt koncentrations- och uppmarksamhetsformaga.
Langvariga sémnproblem kan aven leda till depression. Somnsvarigheter behandlas ofta med
ldkemedel som ger biverkningar i form av trotthet dagen efter.

Uppemot 50% av personer med MS rapporterar somnrelaterade problem.?>?® Detta kan
omfatta insomningssvarigheter men ocksa att somnkvaliteten ar 1ag p.g.a. MS-relaterade
problem s&som smartor, ofrivilliga benrérelser, urintrangningar och angest.?®?’ Det &r viktigt
att identifiera orsaken till somnsvarigheterna for att kunna atgarda det pa bésta sétt. Langvarig
somnbrist kan ocksa utldsa och forvarra andra MS-relaterade symtom som t.ex. smartor,
depression och fatigue.?®?8Trots att manga personer med MS har dalig somnkvalitet?® s vet
man inte vilka faktorer som &r viktigast fér sambandet mellan délig sémn och fatigue.

1.2.2. Minskad fysisk aktivitet
Fysisk inaktivitet orsakar, dven hos friska, orkesloshet och trotthet. Enligt WHO ror sig 22%
av mannen och 25% av kvinnorna i Sverige sig ohalsosamt lite.



Det finns ett starkt samband mellan fysisk inaktivitet och fatigue vid MS3 och férsamrad
syreupptagningsformaga (VO2 max) kan observeras redan vid lattare motorisk/fysisk
funktionsnedsattning. Syreupptagningsformagan forsamras avsevart med tilltagande
funktionsnedsattning nar gangférmagan &r nedsatt men ocksa fér dem som anvénder rullstol.
Den senaste tidens forskning ger ett tydligt vetenskapligt stod for att fysisk aktivitet i manga
fall minskar fatigue.>*** Personer med MS upplever dock ofta att symtomen okar i samband
med fy355i3k aktivitet, vilket ar en bidragande orsak till inaktivitet bade vid lagre och hogre
EDSS.

1.2.1. Depression och dngest

Depression och angest forekommer hos ca 10% av den vuxna normalpopulationen. Dessa
tillstand medfor ofta somnsvarigheter med atféljande trétthet dagtid.

Vid MS har man visat ett samband mellan fatigue och depression men det &r inte entydigt och
verkar vara komplext. Vissa studier har visat ett starkt samband och att ett depressivt
sinneslage kan forutsaga fatigue.®® Andra studier har visat att personer med depression har
hogre grad av fatigue®” och att 1dg motivation, oférmaga att slutfora uppgifter och
somnstorningar forekommer béade vid fatigue och depression.®® Det &r svart att behandla
fatigue med framgang sé lange som en depression kvarstar.3® Sammanfattningsvis &r det
viktigt att utesluta och behandla underliggande depression vid fatigue.

2. Samverkande och utldsande faktorer

Man har studerat hur olika faktorer samverkar med MS-fatigue och funnit att vissa har storre
koppling till kognitiv fatigue och andra till motorisk/fysisk fatigue.

2.1. Samverkande faktorer vid kognitiv fatigue

Det kan vara svart att sarskilja kognitiv fatigue fran kognitiv svikt av annan orsak och/eller
depression. De olika tillstanden kan ocksa forekomma samtidigt och forstarka varandra.
Detta innebér att det ar viktigt, att sa langt som mojligt, reda ut de olika komponenterna for att
kunna sétta in adekvata atgarder.

Kognitiv fatigue '/\ Depression

Kognitiv svikt

2.2. Utlésande faktorer vid kognitiv och motorisk fatigue

Psykisk anstrangning, som t.ex stress, utan tillracklig aterhdmtning, ar en vanlig orsak till
kognitiv fatigue. Aven i situationer dar man upplever att man har kontroll och klarar av sina
uppgifter, kan stress bli skadlig om aterhdgmtning saknas.



Stimmiga miljéer med manga intryck stéller stora krav pa hjarnans funktioner. Vid MS &r det
inte ovanligt att en stokig och rorig miljo, som t.ex. arbete i en livlig barngrupp eller i ett
kontorslandskap, orsakar kognitiv fatigue. | dessa sammanhang pratar man ofta om
stimulikanslighet som innebér att hjarnan har svart att filtrera bort yttre storande intryck,
vilket leder till stérd tankeprocess.

Fysisk pulshojande aktivitet leder till 6kad kroppstemperatur och kan medfdra kognitiv
fatigue, framfor allt om anstrangningen ar i néra anslutning till en situation nér man ska
fungera kognitivt. Om man t.ex. cyklar till jobbet, kan det innebéra att man kanner sig "trott i
huvudet" och far svart att koncentrera sig pa sina arbetsuppgifter nar man ska barja arbeta.
Detta &r speciellt utmérkande vid nedsatt allménkondition eftersom kroppens mekanismer for
att reglera varme da ar nedsatt, vilket medfor att aven en lattare anstrangning kan leda till att
kroppstemperaturen 6kar®® och medfor kognitiv fatigue.

Personer med MS med nedsatt gangférmaga (EDSS > 3,5), far ofta inte enbart motorisk
fatigue utan aven kognitiv fatigue i samband med fysisk anstrangning. Tillstdnden ar dock
inte bestaende utan gar 6ver vid vila. Vid kravande gangstrackor pa arbetet sa ar det darfor
viktigt for dessa patienter att kunna aterhamta sig med vilopauser eller att kompensera med
forflyttningshjalpmedel, t.ex. eldriven rullstol, for att i mojligaste man bibehalla
prestationsnivan.*°

Aven vid aktiv inflammation i centrala nervsystemet, med eller utan skov, kan kognitiv
fatigue trada fram.

Kognitiv Motorisk
fatigue fatigue




3. Utredning och behandling
Eftersom bakomliggande mekanismer vid fatigue till stor del &r oké&nda, finns en osékerhet

om vilken/vilka behandlingsmetoder som kan fungera. Det finns dock nagra behandlingsbara
mekanismer som ar viktiga att identifiera.

Ofta har flera faktorer betydelse vid MS-fatigue. Numera kombineras ofta
farmakologiska/medicinska behandlingar med icke medicinska, sasom radgivning/utbildning
av patienter, traning, anpassning av miljon, initiering av hjalpmedel och energisparande
strategier samt rad om livsstilsforandring. 04

3.1. Medicinsk utredning och behandling vid fatigue

For optimal behandling ar det viktigt att forst utesluta och i méjligaste man behandla andra
icke MS-relaterade orsaker till fatigue och forst darefter kartlagga méjliga MS-relaterade
orsaker?

3.1.1. Icke MS-fatigue
Exempel pa andra icke MS-relaterade tillstand som kan ge upphov till trétthet/fatigue:
e andra sjukdomar; anemi, jarnbrist, allergi, glutenintolerans, hypotyreos, kortisolsvikt,
diabetes, immunbrist
depression
angest och andra psykiska tillstand
neuropsykiatriska sjukdomar
infektionsbendgenhet
lakemedelsbiverkningar, som t.ex. vissa depressionslindrande lakemedel sa kallade
dopaminhammare, lakemedel for insomning och smértlakemedel.
somnstorningar, somnapne
o fetma
o fysisk inaktivitet

3.1.2. MS-fatigue

I den medicinska utredningen ar anamnes och patientens skattning med ett for MS-fatigue
validerat frageformulér, t.ex. FSMC, tillsammans med bedémning av funktionsnedsattning,
EDSS, sjukdomsaktivitet och magnetkamerafynd med atrofimatt utgangspunkt for bedomning
av om patientens fatigue ar MS-relaterad. Den samlade bilden &r viktig for att i mojligaste
man utvéardera om den patofysiologiska orsaken till fatiguen ar nervimpulsblockering
och/eller 6kad kortikal aktivitet relaterat till hjarnvédvnadsskada. Om orsaksmekanismerna har
sakerstallts kan adekvat behandling/atgarder sattas in. Vid behov av ytterligare utredning ar
dessa grunduppgifter och undersékningsfynd betydelsefulla att formedla till neuropsykolog
och fysioterapeut for fortsatt utredning.

Inflammatorisk aktivitet

Anamnes

Personer med nydiagnostiserad skovvis MS, beskriver ofta att de, under en langre tid, har kant
sig ovanligt trotta med bade nedsatt fysisk ork och koncentrationsformaga. Liknande
upplevelse av orkesldshet beskrivs dven av personer som trots bromslakemedel har tecken till
aktiv sjukdom. Fatigue &r dven en vélkand biverkan till bromsldkemedlet interferon-beta, och
ar oftast varst dagen efter injektion.”



Utredning
e MR-hjarna/ryggmarg: for beddmning av inflammationsaktivitet
(nya/forstorade/kontrastladdande lesioner) infor stallningstagande till &ndrad
behandlingsstrategi.
e Analys av neurofilament i likvor och/eller plasma.

Behandling

Inséttning/uppgradering av bromslakemedel kan medféra att MS-fatigue minskar nér
lakemedlet har natt full effekt. Den kliniska erfarenheten ar att andra och tredje generationens
bromslakemedel, som har mer kraftfull effekt pa MS-inflammation, dven kan minska MS-
fatigue. 4244

Blockering av nervcellssignalering

Anamnes

Vid lagre grad av funktionsnedséttning (EDSS 1-3), nar det inte finns nagra, eller bara mindre
uttalade MS-symtom i utvilat tillstdnd, kan tecken pa nedsatt impulséverforing vara att
symtom uppstar eller okar vid fysisk aktivitet eller forhojd kroppstemperatur. Det gar t.ex. bra
att ga en viss stracka utan nagra problem, men darefter utvecklas pareser eller nedsatt
kansel/proprioception i benen. Patienterna kan &ven beskriva att de har god koncentrations-
och uppmarksamhetsformaga pa formiddagarna nar de ar utvilade, men att de férsamras vid
tidspress/stress eller senare pa dagen. Tankeprocessen gar da patagligt langsammare, de
“tappar trdden” och far nedsatt arbetsminne och simultanférmaga.

Vid mer uttalad funktionsnedsattning (EDSS > 3,5) beskrivs ofta att MS-symtomen okar
patagligt vid fysisk eller kognitiv belastning liksom vid forhojd kroppstemperatur. De kan
klara att g en begréansad stracka, men maste sedan vila for aterhamtning. Kognitivt kan de
klara att arbeta del av dag i utvilat tillstdnd, men maste sedan vila for att orka arbeta vidare.
Dessa personer har ofta dven fatigue p.g.a. hjarnatrofi och 6kad kortikal aktivitet.

Utredning/tester/fynd

e Det MS-specifika frageformularet Fatiguen Scale for Motor and Cognitive functions
(FSMC) bestar av 20 fragor (10 motoriskt och 10 kognitivt inriktade fragor) kan val
anvandas som underlag vid utredning. Frageformularet kartlagger utlosande faktorer,
om symtomen &r reversibla, vdrmekénsliga och om de dr av motorisk och/eller
kognitiv typ. Ett resultat med > 22 poéang for motoriska fragor eller kognitiva fragor
indikerar mild eller hogre grad av motorisk respektive kognitiv MS-fatigue.
Frageformularet ar tillgangligt i www.neuroreg.se och vid PER-registrering. Ar
patienten studerande eller i arbetslivet och har > mild motorisk eller kognitiv fatigue i
kombination med nedanstaende MR-fynd, rekommenderas fortsatt utredning hos
neuropsykolog respektive fysioterapeut.

e Magnetresonanstomografi (MR) ger uppfattning om lesionsbérda. Protokoll: MS-
rutinuppféljning.

o > 5 lesioner eller enstaka stora ses vid kognitiv fatigue
o >1lesion MR-ryggmarg eller > 5 i MR-hjdrna ses vid motorisk fatigue

e Hjarnvolym normal eller tecken pa atrofiutveckling

e Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT): vid > 5 lesioner i hjarnan i
kombination med “mild cognitive fatigue” (> 22, FSMC) visar resultat av PASAT, att
allt eftersom testet fortskrider, okar antal felsvar och det blir stora svarigheter med den
andra snabbare delen av PASAT.



Symbol Digit Modalities Test (SDMT):
o falesioner i hjarnan i kombination med “mild kognitiv fatigue” (FSMC), ger
SDMT séllan nagot utslag pa testresultat/hastighet.
o > 20 lesioner i kombination med “moderat kognitiv fatigue” (FSMC), kan
testresultat/hastighet variera 6ver dagen.
o > 20 lesioner i kombination med “svar kognitiv fatigue” (FSMC), kan
testresultat vara lagt och svarshastighet forsamras under testets gang.
”Lopning 2-5 km”, ”6-Min Walk”, ’EDSS géngforméga”:
o EDSS 1-2,5 Iophastigheten retarderar under en viss lopstracka
o EDSS 3-4 medelganghastighet < 100 meter/min och ganghastigheten retarderar
under en langre gangstracka
o EDSS 4,5-7 begransad gangstracka < 500 meter och ganghastigheten retarderar
under maximal gangstracka
I sjukintyg bor DFA-kedjan (diagnos, funktionsnedsattning och aktivitetsbegrénsning)
framga tydligt. Under rubriken ’symtom/funktionsnedsittningar” kan objektiva fynd
fran neuropsykologens respektive fysioterapeutens utredning i kombination med MR
data vél anvandas for beskrivning av MS-fatigue. Under rubriken
aktivitetsbegransningar” ger FSMC data en utforlig beskrivning av grad av
aktivitetsbegrénsning i olika vardagliga aktiviteter.

Hjdrnvévnadsskada med 6kad kortikal aktivitet med funktionell omorganisation

Anamnes
Dessa patienter beskriver att tankeformigan forsdmras under dagen och att de létt blir “trotta i
huvudet”. De ar ofta stimulikénsliga, vilket innebér att de har svart att filtrera bort
ovidkommande ljud- och synintryck. Vid funktionsnedsattning som paverkar motoriken kan
dven motorisk Gveranstrangning medféra kognitiv fatigue.?* Dessa personer har ofta dven
fatigue p.g.a. blockeringar av nervsignalen.

Den kliniska erfarenheten talar for att vissa parametrar samverkar vid MS-fatigue orsakat av
Okad kortikal aktivitet relaterat till hjarnvavnadsskada:

Alder > 45 ar, > 20 lesioner, hjarnatrofi, sjukdomsduration > 10 r, sjukdomsforlopp
SPMS, EDSS > 2. Personer som narmar sig 50 ar och som tidigare fungerat val i
arbetslivet, har en tendens att med stigande alder uppleva kognitiv fatigue i
arbetssituationer som kraver simultanformaga, att arbete i en stokig och rorig samt
under tidspress. Vid nedsatt gangférmaga (EDSS> 3,5) orsakar langre gangstrackor
b&de motorisk och kognitiv fatigue.?*

Alder > 25 &r, > 20 lesioner, hjarnatrofi, sjukdomsduration > 5 &r, sjukdomsférlopp
RRMS/SPMS, EDSS > 4.24 Unga personer som redan innan diagnos har forvérvat en
stor lesionshdrda, kan tidigt uppleva begransande kognitiv fatigue nar de laser pa
hogskola eller arbetar med avancerade jobb som kraver simultanformaga. De klarar
ofta inte av att arbete i en stokig och rorig miljo liksom att arbeta under tidspress.

Utredning/tester/fynd

FSMC indikerar > 28, moderat kognitiv fatigue. For de motoriska fragorna kan
FSMC indikera < 22, ingen motorisk fatigue, men vanligen indikerar den > 22, mild
eller > 27, moderat motorisk fatigue. Ar patienten studerande eller i arbetslivet och
har ett resultat med > 28, moderat kognitiv fatigue i kombination med nedanstaende
MR- och atrofifynd, rekommenderas fortsatt utredning hos neuropsykolog. Om
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dessutom de motoriska poéngen overstiger > 22, mild motorisk fatigue,
rekommenderas fortsatt utredning aven hos fysioterapeut.

e MR: Hog lesionsborda i hjarnan (>20 lesioner)

e Atrofi-utveckling

e SDMT under normalvérde for alder och utbildning

e Vid en sammanvagning av testresultat ses ofta en ganghastighet < 100 meter/min
alternativt gangstracka < 500 meter i kombination med hdg lesionsbérda i hjarnan
(>20 lesioner)

 Sjukskrivning och MS-fatigue, se ovan. Vid bestaende symtom/funktionsnedséattning
med pataglig hjarnatrofi kan “likarutlatande for sjukersittning” bli aktuellt. Vil
beskriven DFA-kedja, dar symtom/funktionsnedsattning beskrivs med objektiva fynd
fran neuropsykologens respektive fysioterapeutens i kombination med MR data samt
“aktivitetsbegrinsningar” med data fran FSMC ger ett utforligt underlag till
Forsakringskassan. Alla medicinska, rehabiliteringsmedicinska och arbetslivsinriktade
insatser ska vara uttémda innan "ldkarutlatande for sjukersittning” skrivs.

Farmakologisk behandling

Fampridine (Fampyra) &r en langverkande “’sustained-release” kaliumkanalblockerare som
forbattrar impulséverforingen i demyeliniserade nervfibrer.*4® Fampyra ar godkand av EMA
med indikationen forbéttring av gangférmaga hos personer med MS (EDSS 4-7). Klinisk
erfarenhet har visat att det ar framgangsrikt bade vid motorisk och kognitiv fatigue orsakat av
blockeringar av nervsignal. Studier pagar dar man med electroencefalografi (EEG) mater
motorisk impulsoverforing i syfte att identifiera MS-patienter med fordrdjd impulséverforing
och som darmed skulle kunna ha positiv effekt av Fampyra.*’

Enligt nationella riktlinjer rekommenderas att halso- och sjukvarden:

o erbjuder behandling med Fampyra (fampridin) till personer med MS och nedsatt
gangférméga (prio 7). Atgarden har en mattlig effekt p& ganghastigheten. |
granskningen ingar en systematisk oversikt innefattande tre randomiserade
kontrollerade studier.*®

Eftersom det inte finns nagot starkt vetenskapligt stod for att lakemedel ar effektiva vid
kognitiv fatigue, finns det inte ndgot lakemedel som ar godkant av Lakemedelsverket. Trots
detta provas ofta modafinil, amantadin och amfetamin som kan fungera i enskilda fall vid
denna typ av fatigue som framfor allt &r orsakad av ’hjarnvavnadsskada med dkad kortikal
aktivitet med funktionell omorganisation”.

De nationella riktlinjerna rekommenderar att héalso- och sjukvarden:

e iundantagsfall erbjuder behandling med amantadin till personer med MS-relaterad
trotthet, paverkad aktivitet och delaktighet (prio 10). Effekten pa MS-relaterad trétthet
ar liten och behandlingen medfor risk for biverkningar. I granskningen ingar sju
randomiserade studie*® > med totalt 354 deltagare som #r evidensgranskade av NICE
2014 med slutsatsen att amantadin har Iag eller ingen effekt vid behandling av MS-
fatigue.

¢ iundantagsfall erbjuder behandling med modafinil till personer med MS-relaterad
trotthet, paverkad aktivitet och delaktighet (prio 10). Effekten pa MS-relaterad trétthet
ar liten och behandlingen medfor risk for biverkningar. | granskningen ingar tre
randomiserade placebo-kontrollerade studier®*>® med totalt 237 deltagare.
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Enligt de Nationella riktlinjerna saknas vetenskapligt stod for att anvanda amfetamin i kliniskt
bruk vid behandling av MS-fatigue.*® For samtliga lakemedel galler dock att det &r svart att
utvardera deras potentiella effekt i lakemedelsstudier eftersom olika effektmatt/skalor anvénds
vilket innebar att adekvata meta-analyser inte kan goras. Det &r ett observandum att det finns
studier som visar att 6kat fysisk aktivitet och utbildningsinsatser om MS-fatigue kan ha
likvardig eller battre effekt jamfort med farmakologisk behandling.®’

3.2. Utredning och behandling vid kognitiv fatigue

Utredning/tester/fynd/differentialdiagnostik
Kognitiv fatigue bor utredas av neuropsykolog for beddmning av om den &r MS-relaterad
eller kan ha annan etiologi.

Differentialdiagnostik ar ytterst viktig med tanke pa att flera psykiatriska och
neuropsykiatriska tillstand kan orsaka kognitiv fatigue. Vid depression och/eller
utmattningssyndrom, kan den kognitiva profilen vara svar att skilja fran MS-relaterad
kognitiv fatigue. Det ar darfor viktigt att inte enbart stilla diagnos baserat pa kognitiv profil
utan aven inhdmta information om den somatiska utredningen (MR, hjarnvolym, likvor,
neurologisk status etc). Neuropsykiatrisk funktionsnedséttning har daremot en helt annan
beteendeprofil jamfort med MS-fatigue, d&ven om brister i arbetsminne, exekutiv funktion och
uppmarksamhet forekommer vid bada tillstanden.

En neuropsykologisk utredning inleds med att ta anamnes som med fordel foregas av att
patienten har fyllt i frageformular relaterade till MS-fatigue, garna diagnosspecifika
frageformular sdsom FSMC och Work Ability Questionnaire — Multiple Sclerosis (WAQ-
MS). FSMC ar MS-specifikt och fangar upp den MS-specifika fatiguen pa kroppsfunktions-,
funktions-, aktivitets- och delaktighetsniva. WAQ-MS ar ocksa MS-specifikt och fangar upp
MS-specifik fatigue under arbetsdagen. En neuropsykologisk utredning vid fatigue inbegriper
ett flertal tester som tillsammans skall tdcka samtliga kognitiva doméner (processhastighet,
uppmarksamhet, exekutiv funktion, inlarning och minne, spraklig formaga, perceptuell-
motorisk formaga och social kognition). Med fordel bor varje kognitiv doméan undersokas
med minst tva olika deltest for att 6ka validiteten. En viktig del ar att observera utforandet
under testsituationen. Detta géller aven for screeningtesterna SDMT och PASAT, som
framfor allt mater processhastighet.

Blockering av nervcellssignalering
e PASAT: Vid fa lesioner i hjarnan och upplevd kognitiv fatigue visar resultat av
PASAT, att allt eftersom testet fortskrider, 6kar antal fel och den andra, snabbare
delen av PASAT medfér stora svarigheter.
e SDMT:
o falesioner i hjarnan; oftast normalt fynd.
o > 20 lesioner i kombination med “moderat Kognitiv fatigue” (FSMC);
varierande hastighet 6ver dagen.
o > 20 lesioner i kombination med svar kognitiv fatigue” (FSMC); forsimrad
hastighet under testets gang.

Hjarnvavnadsskada med 6kad kortikal aktivitet med funktionell omorganisation

e SDMT under normalvéarde for alder och uthildning och férsamrad hastighet under
testets gang.
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Det finns inget test som specifikt anvands for att identifiera MS-fatigue. Den kognitiva
uttrottbarheten visar sig dels som 6kad felfrekvens mot slutet av ett deltest eller utebliven
6kning av hastighet vid mer repetitiva uppgifter och kan observeras under testsituationen.

Vid misstanke om att kognitiv fatigue utléses av fysisk aktivitet eller forhéjd
kroppstemperatur kan ett kombinerat test utforas; forst ett kognitivt test foljt av cykling, eller
gang/I6pning pa lopband i sex minuter varefter det kognitiva testet upprepas. Under den
fysiska anstrangningen ar stravan att na en hog anstrangningsgrad med 6kad
kroppstemperatur som forslagsvis kan matas med en 6ron- eller muntermometer.
Kroppstemperaturen bor hojas minst 0,5 grader for att effekten av varmekanslighet ska kunna
utvarderas. Detta kombinerade test ar vardefullt for att bedéma om fysisk aktivitet,
pulshdjande moment eller 6kad kroppstemperatur kan utlgsa kognitiv fatigue.

Behandling
Baserat pa resultaten av den neuropsykologiska undersokningen kan adekvat behandling och
rehabilitering skraddarsys efter individuella behov.

Resultatet av utredningen dterkopplas till patienten, varvid det ocksé diskuteras hur
testresultaten kan kopplas till de eventuella svéarigheter som patienten upplever i sin vardag.
En uppfoljande samtalskontakt eller en behandlingsperiod pa 3-10 ganger, dr ofta motiverat
beroende pé svarighetsgrad och patientens formaga att ta till sig information och vid behov
gora livsstilsfordndringar.

For personer som lever ett aktivt liv med arbete eller studier, kan det vara motiverat med
fortsatt kontakt med neuropsykolog. For dessa personer ar det viktigt att utifran sin kognitiva
profil fa insikt kring sina kognitiva styrkor och svagheter. Det ar ett kraftfullt terapeutiskt
inslag som ger patienten verktyg till att pa ett adekvat och konstruktivt satt kunna forhalla sig
till sina eventuella svarigheter och hitta strategier att hantera dem. Fortsatt stod kan &ven
innebdra hur t.ex. eventuella kognitiva nedsattningar kan hanteras med hjélp av
kompensatoriska strategier och/eller livsstilsforandringar. Det kan &ven rdra kontextuell
anpassning av bade arbets- och/ hemmiljo och &r viktigt i dialog med arbetsgivare.

Fatigue vid MS kan vara ett komplext problem for en del personer, enskilt eller i kombination
med psykisk ohélsa. | dessa sammanhang kan insatser av neurospykolog och psykosociala
stodinsatser av kurator, var for sig eller i kombination vara till stor hjélp. Dessa yrkesgrupper
har ofta dven utbildning i psykoterapi, sdsom kognitiv beteendeterapi (KBT) och Acceptance
and Commitment Therapy (ACT).

I en review och metaanalys (2018) fann man att KBT i randomiserade studier, genomford i
slutenvarden under en sammanhallen intensivperiod eller i 6ppenvarden under en begransad
period hade en signifikant effekt pa subjektivt skattad MS-relaterad kognitiv fatigue. Aven
psykosocialt stdd, mindfulness och behandling med avspanningsdvningar hade effekt. Dock
var effekten jamfort med KBT betydligt svagare och studierna fick kritik for att det saknades
langtidsdata. | denna review utvarderades inte effekt av ACT.%®

ACT ér en vidareutveckling av kognitiv beteendeterapi. Inom ACT arbetar man med
acceptans for att inte behova reagera impulsivt pa det man kanner och tanker utan i stallet
kunna agera utifran vad situationen kraver, vad som ar bra for tillfallet och framfor allt vad
som ar behjalpligt framat. Det saknas vetenskapligt stod for att anvanda ACT vid MS-fatigue.
Déaremot ger flera randomiserade studier stod for att rehabiliteringsprogram med ACT vid
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fatigue av annan genes ger forbattrad livskvalitet®® med dven langtidseffekt utvarderat efter 12
manader.%°

3.3. Utredning och icke-farmakologisk behandling av motorisk fatigue

Utredning/tester/fynd

Sjukgymnast/fysioterapeut utreder motorisk fatigue for att ta stallning till om den ar MS-
relaterad eller kan beror pa annan orsak. Information om antal, storlek och lokalisation av
lesioner samt atrofi ar av vikt for bedémning av om fatiguen beror pa nervimpulsblockering,
stimuliké&nslighet och/eller 6kad kortikal aktivitet.

Det forsta steget ar alltid att kartldgga hur patientens fatigue yttrar sig i vardagen, under
arbetsdagen, vid fysisk aktivitet och levnadsvanor. Har kan diagnosspecifika frageformular
med fordel anvandas: FSMC och WAQ-MS. Efter den subjektiva kartlaggningsfasen
fortsatter utredningen, med for funktionsgraden, lampliga objektiva tester.

Vid EDSS 2,5-6,5 utfors det standardiserade gangtestet “’six-minute walk” (6MW) som é&r
utformat for att utvirdera motorisk MS-fatigue.®! Personen ska gé sa fort och langt som
mojligt pa 6 minuter. Klarar man inte att ga i 6 minuter, sa avbryts testet nar det inte gar att
fortsatta. Testet ger en uppfattning om gangstracka, medelhastighet (ref varde 100 meter/60
min) och om ganghastigheten sjunker med 6kad stracka samt vilka symtom pa motorisk
fatigue som utvecklas under testet. 6MW kan dven vara en del i utredning av kognitiv fatigue,
se “Kognitiv utredning och behandling vid fatigue”.

Gangtestet kompletteras med neurostatus samt patientens skattning av symtom med Borgs
symtomskala CR10% alternativt CR100.%3, Det senare for att erhalla tydlig graderad
symtombild. Neurostatus och symtomskattning utfors fore och efter gangtestet.

Vid EDSS 0-2 utfors det standardiserade loptestet “coopertest” eller motsvarande pa
|6pband.®* Personen som utfor testet ska springa sé fort och 1angt som méjligt p& 12 minuter.
Klarar personen inte att springa i 12 minuter, sa 6vergar hen till att ga sa fort hen kan. Med
detta test kan &ven VO2max berdknas.

Aven loptestet kompletteras med ett neurostatus och patientens skattning av symtom med
Borgs symtomskala CR10%? alternativt CR100%. Neurostatus och symtomskattningen utfors
fore och efter loptestet.

Véarmekénslighet kan med fordel testas med 6MW alternativt coopertest. Kroppstemperatur
mats foretradesvis med 6rontermometer, strax fore test och sedan varje minut. Upprepade
matningar av kroppstemperaturen utfors for att sékrare identifiera varmekanslighet.
Gangtest/coopertest kompletteras med patientens skattning av symtom med Borgs
symtomskala CR10 alternativt CR100.

Blockering av nervcellssignalering
e “Lopning 2-5 km”, ”6-Min Walk”, ’EDSS gangformaga™:
o EDSS 0-2,5 lophastigheten retarderar under en viss l6pstracka
o EDSS 3-4 (da patienten inte klarar av att springa), ar medelganghastighet <
100 meter/min (referens hastighet: normalhastighet 100 meter/min) och
ganghastigheten retarderar under en langre gangstracka
o EDSS 4,5-7 begransad gangstracka < 500 meter och ganghastigheten retarderar
under patiens maximala gangstracka
e Se dven ovan under Medicinsk utredning och Utredning av kognitiv fatigue
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Hjarnvavnadsskada med 6kad kortikal aktivitet med funktionell omorganisation
e Ganghastighet < 100 meter/min alternativt begransad gangstracka < 500 meter i
kombination med hog lesionsborda i hjarnan (>20 lesioner)
e Se &ven ovan under Medicinsk och Neuropsykologisk utredning

Behandling

I en Cochrane review (2015) rapporteras att aerobtraning, styrketréaning och
kombinationstraning i randomiserade studier hade en signifikant effekt pa subjektivt skattad
MS-relaterad motorisk och kognitiv fatigue. Effekten av styrketraning var nagot lagre &n
aerobtraning och kombinationstraning.®3®® Ingen av de studier som hade inkluderat
langtidsuppfoljning kunde uppvisa nagon signifikant skillnad i effekt pa fatigue mellan
traningsgrupp jamfort med kontrollgrupp. Detta visar att effekt av traning pa fatigue ar en
“farskvara”. Flertalet studier fokuserade brett pa patienter med full eller 1ag grad av
gangformaga (EDSS 0-6,5), i alder 18-64 ar, och som var skovfria den senaste manaden fére
inklusion. Effektgraden var moderat, sékerhetsgraden hog vad galler risk for skov. Kvaliteten
av studierna var moderat, med kritik framfor allt for studiepopulationernas storlek, att de inte
var selekterade for fatigue, att fatigue inte var primary endpoint i flera studier och att det
saknades definition av fatigue.3334

Aerobtraning har god effekt pa MS-relaterad motorisk och kognitiv fatigue samt livskvalitet
och tolereras ofta bra.%¢” Aeroba traning kan utforas pa olika sétt beroende pé patientens
funktionsniva. Ju fler muskelgrupper som aktiveras, desto lattare ar det att fa optimal effekt av
traningen. Traningen kan lampligen utféras med traningscykel®®"°, power walk pé& gaband’?,
med arm ben cykel”>"* med armcykel™ eller vattengymnastik’®"8, Vid lindriga
funktionsnedsattningar kan traningen dven utforas pa I6pband och med roddmaskin®’. 2-3
traningstillfallen per vecka rekommenderas. Initialt 50-60% av den maximala
syreupptagningsformagan (VO, -max) och med 60-80% av den berdknade max pulsen och
med en traningstid pa 10-40 min. Under de forsta 2-6 manaderna bor progression uppnas
genom att 6ka traningsvolym, antingen med en langre traningstid eller genom en extra
traningsdag. Efter denna period bor det testas om en hogre traningsintensitet tolereras. Detta
kan goras genom att ersatta en traning med intervalltraning med intensitet pa upp till 90% av
VO2-max i slutet av de sista intervallerna. Vid aerob traning som utfors i intervaller kan
intensiteten for varje intervall hojas successivt till 90 % VO3 -max.®’

De nationella riktlinjerna rekommenderar att halso- och sjukvarden:

e erbjuder aerobisk traning till personer med MS-relaterad trotthet, dar fatiguen ger
konsekvenser for personens aktivitet och delaktighet (prio 6).67:79-81

e bor erbjuda ganginriktade rehabiliteringsinsatser, aerobisk traning till personer med
MS och péverkad gangférmaga (prio 4)"®%? d.v.s. vid EDSS grad (2,5) 3,5-6,5.
Kliniskt observeras att redan vid EDSS 2,5 kan gangférmagan vara paverkad pa langre
gangstrackor, framfor allt for personer som uppger att de inte kan springa. Vid EDSS
grad 3,5 ar den for flertalet paverkad.

e kan erbjuda styrketréning till personer med MS-relaterad trotthet, dar fatiguen ger
konsekvenser for personens aktivitet och delaktighet (prio 6)838°

e bor erbjuda ganginriktade rehabiliteringsinsatser, motstandstraning (maxstyrketraning)
till personer med MS och paverkad gangformaga (prio 4)

Kyla har visat positiv effekt vid fatigue genom att forbattra motorisk uthallighet och
synformaga samt ge en subjektivt upplevd minskad kognitiv och motorisk fatigue.
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NedkyIningen kan bl.a. utféras med kylvast.2® Kyla har effekt bade om kroppstemperaturen
sjunker® men dven om den ar ofdrandrad®’. Man antar att kylan har en indirekt effekt pa de
skadade nervtradarna.®®

Det ar en fordel att planera traningsintensitet och fysisk aktivitet till en optimal individuell
niva. Om man efter en vila pa 30-60 min fortfarande har nagon form av fatigue har man
anstréngt sig eller tranat for mycket. Detta forutsatt att man inte upplevde fatigue fore
aktiviteten. Om man dagen efter aktiviteten upplever 6kad fatigue tyder det pa for intensivt
traningsprogram. Tillfalligt kan man Gveranstranga sig, bara man har mojlighet att vila och
aterfa krafterna inom en rimlig tid. For lite aktivitet &r det om man bara vilar och inte utnyttjar
sin fysiska formaga. Om nervsystemet och muskulaturen inte stimuleras minskar den fysiska
formagan successivt.

For en del personer med MS, triggar fysisk aktivitet utbkade symtom, under och omedelbart
efter avslutad traning.®° De utdkade symtomen ar temporara och normaliseras hos de flesta
(85%) inom en halv till en timme efter traningen®® De beror ofta p& att kroppstemperaturen
okar under traningen®. Styrketraning orsakar ofta mindre hojning av kroppstemperaturen &n
uthallighetstraning. Oavsett vilken traningsmetod som tillampas bor faktorer som paverkar
kroppstemperaturen alltid évervagas och minimeras for att gora traningstillfallet till en sa
positiv upplevelse som mojligt.®°

Kliniska rad:

e vid styrketraningen vilopaus pa 2-4 minuter mellan seten och olika 6vningar

e vid aeroba traningen rekommenderas ett utférande i intervaller, t.ex. intervaller om 4
minuter med 3 minuters vila mellan intervallerna

e traningen utfors i en sval, luftkonditionerad traningslokal

e kylvast vid behov, framfér allt under sommarhalvaret, bade i traning inom- och
utomhus

e vila planeras i anslutning till avslutad traning, garna i liggande position s att puls och
kroppstemperatur gar ned

e aterhamtning av nervsystemet kan forstarkas med kyla i samband med vila eller kall
dusch efter tréaning

3.4. Ovriga icke farmakologiska behandlingar

Vilken eller vilka bakomliggande mekanismer som orsakar MS-fatigue i det enskilda fallet
har avgorande betydelse for olika behandlingsstrategiers effekt. Fornarvarande finns det ingen
konsensus for hur MS-fatigue generellt skall behandlas.® De icke farmakologiska terapierna
verkar ofta ha mer signifikanta effekter pa MS-fatigue an de farmakologiska
behandlingarna®’, men kréaver i sin tur for flertalet en livsstilsforandring for att effekten ska
vara hallbar éver tid. Ovan har beskrivit det vetenskapliga stodet for bl.a. ACT, KBT och
aerob tréning.

I det kliniska arbetet ar det viktigt att varje enskild patient utreds medicinskt, kognitivt och
motoriskt av respektive yrkesgrupp, for att utesluta och behandla andra orsaker till icke MS-
fatigue. Vid behov kan behandling av MS-fatigue vara multidisciplinar utifran yrkesspecifik
kompetens och genomféras individuellt eller i kursform. | jamforelse, har individuella insatser
visat sig vara mera effektiva an kurser/program.®?
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3.4.1. Patientinformation om sjukdomsmekanismer (patofysiologiska mekanismer) vid MS-
fatigue

Att utbilda personer med MS i de bakomliggande patofysiologiska mekanismerna till MS-
fatigue &r viktigt, framfor allt for personer som ar aktiva i vardagen, arbetar eller studerar. De
behover fa en djupare forstaelse sa att de sjdlva kan styra upp sitt liv och i mojligaste man
kontrollera sin fatigue.

Utbildningen kan ges individuellt eller i grupp och med fordel av de yrkesgrupper som utreder
MS-fatigue, d.v.s. ldkare, neurospykolog och fysioterapeut. Lakare handhar det medicinska,
bl.a. MR-diagnostik (lesioner/atrofi), ryggmargsvéatskeprov, olika typer av prover och
biverkningar av lakemedel. Patienten bor fa information om hur patofysiologiska mekanismer
vid fatigue paverkar kognitiva/psykiska respektive motoriska/fysiska funktioner samt vilka
konsekvenser de kan orsaka i patientens vardag/arbetsliv.

3.4.2. Olika strategier och livsstilsférédndringar vid MS-fatigue

I det kliniska arbetet med personer som begrénsas i vardagen av MS-fatigue &r det naturligt
att informera om och diskutera olika strategier for att erhalla en valfungerande vardag och god
livskvalitet. Det ar dock viktigt att innan information ges, att patientens fatigue ar vél utredd.
Rad om olika strategier skall utga fran den individuella problematiken med héansyn till orsak
och utlésande faktorer. Insatser kan ges av arbetsterapeut, fysioterapeut, kurator, lakare eller
neuropsykolog. Vid multidisciplindra insatser ar det viktigt att patienten far ett entydigt stod.
Det &r en fordel om patienten forstar orsakssammanhang och atgardernas effektmekanismer sa
att atgarder inte upplevs motstridiga. Som exempel kan namnas en typisk patient; alder 50,
progressiv fas, EDSS 4 med fatigue orsakas bade av blockeringar av nervsignal och
hjarnatrofi som far uttalad kognitiv fatigue vid langre gangstrackor. Personen kan behova
energibesparande atgarder under arbetsdagen med att anvanda el-drivet
forflyttningshjalpmedel for att vara kognitivt alert under arbetsdagen, samtidigt som hen
uppmuntras till aerob traning 2-3 ganger/vecka for att uppratthalla en god
syreupptagningsférméga for att 1angsiktigt motverkar fatigue. Atgarderna kan uppfattas
motstridiga varfor ett interdisciplinart arbetssétt ar viktigt for att patienten ska erhalla ett
entydigt stod.

Patienter med kognitiva svarigheter i vardagliga aktiviteter kan behova stod av en
arbetsterapeut for att komma till ratta med sin fatigue, genom kartlaggning av hur fatiguen
yttrar sig och darefter pa ett systematiskt satt fa in kognitiva strategier, forskriva kognitiva
hjalpmedel och livsstilsférandringar i vardagen.

Vid komplexa problem med MS-fatigue enskilt eller i kombination med psykisk ohélsa kan
insatser som omfattar bade metakognitiva och kognitiva strategier samt livsstilsforandringar
vara motiverade med psykosociala stodinsatser av kurator och psykiska stodinsatser av
neurospykolog, var for sig eller i kombination.

Strategier vid MS omfattas av 5 huvudomraden 1) prioritera, 2) planera och organisera, 3)
energi besparande strategier (hjalpmedel, forflyttningshjédlpmedel, anpassningar), 4) energi
uppbyggande strategier (traning) 5) energi lagrande strategier (yoga, meditation, vila, kyla).

3.4.3. Fatigue program/kurser
De nationella riktlinjerna rekommenderar att halso- och sjukvarden:
e erbjuder kurser i hantering av MS-relaterad trétthet till personer med MS-relaterad

trotthet, dar fatiguen ger konsekvenser for personens aktivitet och delaktighet (prio
6).93_96
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Fatigue utbildningar/kurser som omfattar en kombination av bade fysiska och
kognitiva/psykologiska interventioner har visat sig vara mer framgangsrik for att minska
fatigue jamfort med kurser som endast omfattar en av interventionerna. De tva mest kanda
programmen som omfattar en kombination av interventioner & FACETS (Fatigue: Applying
Cognitive Behavioral and Energy effectiveness Techniques to life Style)®*°” och EXIMS
(pragmatisc EXercise Intervention in people with MS).%

Program/kurser med fysiska och kognitiva/psykologiska interventioner

Effekt av FACETS har studerats i en mycket val utformad randomiserad placebokontrollerad
studie dér 164 patienter med MS inkluderades och slumpmassigt randomiserades till
programmet FACETS eller till vanlig vard. Studien visade signifikant effekt av FACETS
programmet pa kognitiv och fysisk/motorisk fatigue. Den minskade graden av fatigue kunde
aven verifieras efter avslutade intervention efter 1 och 4% manader samt efter 1 ar.®” FACETS
programmet genomfors med en KBT-lik metod dar frageformular anvands pa ett interaktivt
satt och dar man arbetar med strategier, energisparande atgarder och dar fysisk traning ingar.
Frageformularet ar tu delat med en del som bestar av fragor om i vilken utstrackning man
anvander olika strategier for att komma tillrdtta med sin fatigue. | den andra delen ska man ta
stallning till om nya strategier medfor nagon forandring i livskvaliteten.Kursen bestar av ett
sex veckors strukturerat program dar kursdeltagarna traffas regelbundet.®

Aven EXIMS-programmet ar studerat med en vélgjord randomiserad studie, dér 120 personer
med MS slumpmassigt randomiserade till det 3 manaders traningsprogrammet "EXIMS” eller
till vanlig vard. Fokus i programmet EXIMS var traning som kombinerades med strategier
och energisparande atgarder. Dess primara syfte var att utvardera effekten av det kombinerade
fysiska och kognitiva/psykologiska program pa sjélvrapporterat traningsbeteendet. Resultaten
visade inte bara god foljsamhet utan dven signifikant minskad fatigue, bade kognitiv och
motorisk/fysisk.%

Resultaten ger ett signifikant vetenskapligt stod att fatigue utbildning/kurser skall omfatta
fysisk och kognitiva/psykologiska interventioner, sa att deltagarnas behov kan styra vilken
Ivilka interventioner som skall inga for den enskilda personen.

| forhallande till resultaten fran ovannamnda tva studier (FACETS och EXINS), ar det vart att
namna att de nuvarande NICE-rekommendationerna for patienter med MS och i synnerhet
med MS-fatigue inkluderar inte bara fysiska eller kognitiva interventioner utan ger ocksa stod
for traningsinterventioner som pagar over tid. Dock saknas studier som utvérderat
langtidseffekt av traning pa fatigue. Dartill poangteras i NICE-rekommendationerna att
framfor allt personer med MS med moderata funktionsnedséttningar (EDSS > 4) skall
erbjudas program som omfattar aerob och submaxiaml progressiv styrketraning i kombination
med kognitiva beteendemetoder.*® Trots programmens signifikanta resultat, s& har det visat
sig att individuella &tgarder ar mera effektiva dn kurser/program.®?

Program/kurser med kognitiva interventioner

Energy conservation management (ECM), &r ett koncept som ursprungligen ar framtaget for
hantering av fatigue som &r sekundar till kroniska sjukdomar, d.v.s. inte MS-specifik
fatigue.®® Metoden &r en vilkand inom fatigue rehabilitering och genomfors av
arbetsterapeut.!® Den finns dversatt till svenska forhallanden och gér under namnet ”Att
hantera fatigue”.1®* ECM handlar om att lara personer med MS att identifiera och modifiera
sina aktiviteter, genom systematisk analys av dagliga aktiviteter, hemma och fritiden i syfte
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att minska inverkan av fatigue i vardagen.®> ECM-grupprogrammet ar framtaget av Packer
et.al. ar 1996.%2 Programmet kan genomforas pa olika sétt; i klinik, telefonkonferens,
sjalvstudie eller som online utbildning. 1 en review fran 2013% som granskade studier
baserade pa ECM-programmet, framgick att MS-relaterad trétthet effektivt minskade
kortvarigt jamfort med kontroller som inte fick ndgon behandling samt att langtids
utvardering saknades.

I en nyligen publicerad randomiserad studie (2017) undersoktes effekten av ”ECM” pa fatigue
och delaktighet p& personer med svar primar MS-fatigue.®® Individuellt utformad ECM som
genomfordes under ledning av arbetsterapeuter jamférdes med en informationsbaserad
kontrollgrupp, bada interventionerna genomfordes under en 4 manaders period i Gppenvards
rehabilitering. ECM-gruppen erhéll det av Packer et al. utvecklade programmet® bestéende
av 12 tillfallen och informationsgruppen erholl vid tre tillfallen standardiserad MS-fatigue
information genomford av MS-sjukskoterska. Resultaten visade inga signifikanta skillnader
mellan grupperna for subjektivt upplevd fatigue (Checklist Individual Strength) eller
delaktighet (Impact on Participation and Autonomy scale). For grupperna var for sig visade
resultaten inte heller ndgon klinisk relevant effekt pa fatigue, forutom i ECM-gruppen i
utvarderingen mellan tidsintervallet 8:de och 16:de veckan.

ECM-metoden har dven anvénts som del behandling i multidisciplinara fatigue program?/.103
och resultaten visade ingen signifikant skillnad jamfért med kontrollerna.

4. Utvardering

Utvardering av fatigue utfors med fordel med bade subjektiva skattningsskalor och objektiva
tester. Vid val av skattningsskalor och tester ar det viktigt att anvanda diagnosspecifika val
psykometriskt testade instrument. Vid utvérdering &r det viktigt att minimera faktorer som
kan utgora felkallor, bl.a. test tid pa dygnet, anstrangningsgrad i nara anslutning samt
omgivande temperatur.Vid misstanke om och utvardering av kognitiv fatigue, ar det en fordel
att kombinera objektiva kognitiva och motoriska tester.

4.1. Frageformuldr som omfattar flera dimensioner om fatigue

e Fatigue Scale for Motor and Cognitive functions (FSMC), framtagen for att subjektivt
identifiera och utvardera fatigue vid MS (diagnosspecifik) av neurospykolog Penner
et. al. &r 1995. Summering av poang gors sammantaget och separat for kognitiva och
motorisk fatigue. Podngen utgor underlaget for utfallet som graderas i: ingen, mild,
moderat eller svar fatigue.® Tillganglig i https://neuroreg.se/

e Fatigue Severity Scale, framtagen for att subjektivt identifiera och utvérdera fatigue, ej
diagnosspecifik, psykometriskt testad pd MS-patienter 1989 av Krupp et.al .1

e Fatigue Impact Scale (FIS), framtagen for att subjektivt identifiera och utvérdera
fatigue, ej diagnosspecifik, 1994 av Fisk.1%

e Modified Fatigue Impact Scale (MFIS), utvecklad fran FIS till en MS-specifik skala,
2010 av Mills et. al.1%

4.2. Kognitiva test

e Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), framtagen for att utvérdera
informations processhastighet vid hjarnskada, 1974 av Gronwall et. al.*%
Psykometriskt testad for att utvardera uppmarksamhet och informations
processhastighet vid MS% och prediktera kognitiv fatigue vid MS%®
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e Symbol Digit Modalities Test (SDMT). SDMT utvecklades ursprungligen som ett
effektivitetstest for inldrning- och bearbetningshastighet for barn, 1913 av Pyle.!17119

e | ennyligen publicerad reviewartikel ger forskningen tydlig tillforlitlighet och
giltighet att anvandas vid MS. Man har &ven identifierat att det behvs en férandring
pa minst 10 procent for att forandringen ska ha klinisk relevans.1°

4.3. Motoriska/fysiska test

e Six-minute walk (6MW), framtagen for att utvardera ganghastighet/stracka och
motorisk fatigue vid MS, 2008 av Goldman.®* 6MW &r en vidareutveckling fran Six-
minute walk test (6MWT). 6MWT utvecklades ursprungligen som ett gangtest for
personer md hjért- och lungsjukdomar, 1982 av Butlans.'*! | den MS-specifika
vidareutvecklingen, 6MW, far patienten inte stanna och vila under testet.®* Testet ger
en uppfattning om gangstracka, medelhastighet (ref varde 100 meter/60 min) och om
ganghastigheten sjunker med 6kad stracka. Under testet kan ganganalys utféras samt
notering av symtom pa motorisk fatigue. 6MW kan aven vara en del i utredning av
kognitiv fatigue, se "Kognitiv utredning och behandling vid fatigue”.

e Coopertest, framtagen for att utvardera konditionen.®* Personen som utfor testet ska
springa sa fort och langt som majligt pa 12 minuter. Klarar personen inte att springa i
12 minuter, sa dvergar hen till att ga sa fort hen kan. Med detta test kan dven VOzmax
beréknas.

o 12-Item MS Walking Scale (MSWS-12), framtagen for att subjektivt utvardera MS-
specifik motorisk fatigue utifran gdngférmaga, 2003 av Hobart et. al.1?

e Borgs symtomskala CR10° alternativt CR100° ar framtagna for att subjektivt
utvardera grad av MS symtom som uppkommer under ett test, t.ex. vid 6MW eller
Coopertest.
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