Metodbok MS Funktionsskalor

Funktionsskalor — EDSS och MSFC

Ett flertal skattningsskalor har utarbetats genom aren i ambitionen att sammanfora olika
MS-patienters varierande funktionsnedsittning till en enda latthanterlig, mellan patien-
ter 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 dirom nedan) ett antal krav pa ett optimalt MS-virderingsinstru-
ment och anforde bland annat att (Fischer et al 1999):

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

det skall kunna utnyttjas over ett brett omfang av sjukdomens svarighetsgrad;

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

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

For narvarande ar tva skattningsskalor de mest aktuella och beskrivs och kommenteras
darfor har:

EDSS — Expanded Disability Status Scale, och
MSFC — Multiple Sclerosis Functional Composite.
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EDSS

Denna kliniska skattningsskala daterar sig till 1955, da ”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 Sta-
tus Scale” (Kurtzke 1983).

Vid EDSS-skattning varderas forst funktionen inom ett antal funktionssystem, varefter
de erhallna siffervardena sammanvégs till en EDSS-niva. Skattningen bygger pa att nog-
grant nervstatus utfors; darefter tar det mindre 4n en minut att faststédlla EDSS-nivan.

Visentlig kritik kan riktas mot EDSS:

den utgor en ordinalskala (dven om de flesta tillater sig att medelvardesbilda
skattningstalen som om de utgjorde kontinuerliga variabler);

den betonar gangformagan, armarnas funktion varderas i ringa omfattning;
skalstegens tyngd varierar markant mellan olika delar av skalan;

den ar relativt svagt reproducerbar mellan bedomare;

den tar ringa hansyn till kognitiv funktionsstorning

EDSS har dock anvants mycket flitigt, som den i ménga ar basta existerande skattnings-
skalan. 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. God klinisk rutin innebar darfor EDSS-skattning av
varje MS-patient vid varje besok pa kliniken. Da kommer man att ha en dokumentation
av patientens funktionsniva och sjukdomsforloppet, som gor det mojligt att vardera
sjukdomsaktiviteten i forhallande till ev sjukdomsdampande behandling, gor det mojligt
att ta del i eventuella framtida behandlingsstudier, m m.

EDSS — praktisk anvisning.
De lagre EDSS-nivaerna (som motsvarar battre funktionsniva) erhélles via sammanvag-

ning av FS-poing. De hogre nivaerna bygger i stillet i huvudsak pa gangformagan.

Man gor nervstatus (inkl. synskiarpa och anamnestiskt om blds-tarmfunktioner) och FS-
graderar, sedan gors sammanvagning till EDSS-poang.
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EDSS-stegen o-ungefir 5,5 kriaver som synes noggrant nervstatus; om patienten har
ringa eller ingen gangférmaga ar det "lattare"” att satta EDSS-poang.

Om gangformagan ar kort, ar det rimligt att gd med patienten sa att gangformaga doku-
menteras (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 friga om anamnesuppgift, dvs "mjukdata".

Om funktionell palagring foreligger, omgjliggors skattningen eller blir &tminstone myc-
ket osidker.

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
bibehallen for korta perioder, uttrottbarhet ett problem); eller uttalad monopares
(ndstan ingen bibehdllen funktion).

4. Uttalad parapares eller hemipares (funktion dar starkt nedsatt); eller mattlig tetrapares
(nedsatt funktion men kan upprdtthdllas korta perioder); eller komplett monopares

(=paralys).
5. Komplett parapares eller hemipares (= paralys); eller uttalad tetrapares.
6. Komplett tetrapares (=paralys).
2. Cerebellira funktioner
0. Normal funktion
1. Statusfynd utan funktionsinskriankning (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. Oférmaga att utfora koordinerade rorelser pa grund av ataxi.

3. Hjarnstamsfunktioner
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0. Normal funktion
1. Statusfynd utan symtom
2. Méttlig nystagmus eller annan latt funktionsstorning

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

4. Uttalad dysartri eller annan markant funktionsstorning

5. Oférmaéga att tala eller svilja.
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4. Sensoriska funktioner

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

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

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

4. Uttalad nedséttning for beroring el smirta eller forlust av ledsinne, enbart eller i kom-
bination i 1-2 extr; eller mattlig nedséattning for beroring el sméarta och/eller
uttalad nedsattning av ledsinne i mer an 2 extr.

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

6. Vasentligen utslagen kansel nedom huvudet.

5. Tarm- och blasfunktioner (i huvudsak anamnestiskt)

(Podngsditt efter den sdmsta funktionen, antingen tarm eller urinblasa.)
0. Normal funktion
1. Latta urinblasesymtom - 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 atgarder for
att evakuera avroring).

5. KAD.

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

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

0. Normal funktion (korrigerad) synskarpa > 1.0.

1. (Skotom) med (korrigerad) synskarpa > 0,7.
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2. Samsta ogats (korrigerade) synskarpa 0,7- 0,5.

3. Samsta 6gats (korrigerade) synskirpa 0,4- 0.3.

4. Samsta o6gats (korrigerade) synskirpa 0,2- 0,1; eller grad 3 plus basta ogat < 0,4.
5. Samsta ogats (korrigerade) synskarpa < 0,1; eller grad 4 plus basta 6gat < 0,4.

6. Grad 5 plus basta 6gat < 0,3.
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7. Hogre cerebrala funktioner

1. Normal funktion

2. Endast humorandring (paverkar inte EDSS-nivan).

3. Latt nedsattning av mentala funktioner.

4. Mattlig nedsattning av mentala funktioner.

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

6. Uttalat demenstillstdnd.

8. Andra funktioner

0. Inga avvikelser

1. Varje annan neurologisk funktionsavvikelse hanforbar till MS (specificera! ). (Exem-
pelvis forekomsten av paroxysmala symtom hdanfors hit.)

Direfter 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 uppat definieras av formagan att forflytta sig; i dessa steg anges
ocksa de FS-poiang som i regel foreligger pa denna niva.

(0]

1,0

L5

2,0

3,0

3,5

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

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

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

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 o el 1), men patien-
ten forflyttar sig utan inskrankning.

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).
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4,0

4,5

5,0

55

6,0

750

7:5

8,0

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

Forflyttar sig fritt utan hjalpmedel, uppe och verksam merparten av dagen, kan i
ovrigt krava minimal assistans; karakteriserad av relativt svar funktionsinskrank-
ning, vanligen bestdende av en FS grad 4 (0vriga 0 el 1) eller kombinationer av lagre
grader som oOverstiger grianserna for foregdende steg (patienter med synfunktion
grad 5-6, som forflyttar sig fritt, ingar i denna grupp); kan ga 300 m utan hjalpme-
del eller vila.

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

Kan ga 100 m utan hjialpmedel eller vila; funktionsinskrankning svar nog att uteslu-
ta en hel dags aktivitet (t ex att arbeta en hel dag utan sarskilda anpassningar).
(Vanliga FSmotsvarigheter ar en ensam grad 5, ovriga o el 1; eller kombinationer av
lagre grader som Overstiger kriterierna for tidigare steg.)

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

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

>3.)

Oformogen att ga 5 m aven med hjalp, vasentligen bunden till rullstol; kor denna
sjalv och flyttar sig sjalvstandigt 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 pyrmaidbanefunktion grad 5 enbart.)

Oformogen att ga mera an ett par steg; rullstolsbunden; kan behova hjalp att flytta
sig fran stolen; kor stolen sjalv 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 sangen storre delen
av dagen; flera funktioner for personlig ADL ("self-care functions") bibehallna; i
stora drag anvandbara funktioner i armarna. (Vanlig FS-motsvarighet ar kombina-
tioner, i regel flera FS i grad >4.)
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8,5 Visentligen bunden till sing storre delen av dagen; vissa armfunktioner bibehéllna;
nagra funktioner for personlig ADL ("self-care functions") bibehéallna. (Vanlig FS-
motsvarighet ar kombinationer, i regel flera FS i grad >4.)

9,0 Totalt hjalpbehov; kan kommunicera och ata. (Vanlig FS-motsvarighet ar kombina-
tioner, de flesta FS i grad >4.)

9,5 Totalt hjdlpbehov; oférmogen att kommunicera och dta/svilja. (Vanlig FS-motsva-
righet ar kombinationer, i regel alla FSi grad > 4.)

10,0 Do6d som foljd av MS.

* Grad 11 FS mentala funktioner medfor inte EDSS-steg.

MSFC — Multiple Sclerosis Functional Composite

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

Bakgrund

Till f6]jd av den bristerna i EDSS, sarskilt i samband med behandlingsstudier, har en
amerikansk arbetsgrupp, the NMSS Clinical Outcomes Assessment Task Force (NMSS —
National Multiple Sclerosis Society) sedan 1994 arbetat med att stédlla samman ett bari-
gare utvarderingsskala. Som namnet pa arbetsgruppen anger har huvudsyftet varit att
astadkomma ett instrument f6r anvindning vid kliniska provningar i forsta hand. Det
finns dock pa sina hall ambitioner att anvinda skalan mera utbrett, dd man onskar folja
forloppet i klinisk rutin.

Har foljer en allméan beskrivning och kortfattad kritisk granskning av MSFC, Man har
valt att inkludera endast tre “nyckelfunktioner”:

Benens funktion/géangformagan

Hindernas finmotorik

Kognitiv funktion i form av uppmarksamhet och informationshantering
I praktiken innebiir detta:
Tidsatgang for gang 25 fot, dvs 7,6 m; patienten gar strackan, ev med erforderligt hjalp-

medel, tva ganger och medelvardet av det bada tiderna utgor resultatet.

Tidsatgang for det s k 9-halspinntestet, 9-HPT, som innebar att patienten med ena han-
den far plocka upp nio sma pinnar, en i sinder, ur en grund skal och placera dem i varsitt
litet hal och darefter plocka dem tillbaka igen, en i sinder. Testet gors med forst den do-
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minanta 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 se-
nast givna talet skall adderas till det omedelbart tidigare givna, patienten skall muntligt
ge svaret och sedan lyssna till nésta siffra och géra samma sak. Patienten skall alltsa ge-
nast ignorera det svar han/hon givit och i stillet koncentrera sig pa att minnas den forra
horda siffran, som skall adderas till den nastkommande. 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

PASAT speglar formagan att hantera information och bibehélla uppmiarksamheten. Det
ar starkt koncentrationskriavande och medfor betydande stress for den som testas.

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

Resultatsammanstallning:

Varje delresultat (tidsatgang for gangtest och 9-HPT, antal ratt for PASAT) vags mot ett
referensmaterial och avvikelsen fran detta uttrycks som Z-score, dvs antal standardavvi-
kelser fran jamforelsegruppens medelvarden. For att alla funktionsforbattringar skall fa
ett positivt virde inverteras tidsvardet for 9-HPT fore omvandling till Z-virde, medan Z-
varde for gangtest ges omvant tecken (en forbattring av prestationen innebar kortare tid
och darmed lagre Z-viarde utan sadana transformeringar). Darefter berdknas ett medel-
varde av de tre deltestens Z-varde, vilket utgor patientens “globala” resultat.

Som jamforelsematerial har NMSS valt ett stort antal MS-patienter med varierande
grad av funktionsnedsittning, som ingatt i placebogruppen i nagra av de storre 13-
kemedelsprovningarna pa senare ar. Detta innebir att testprestationerna inte jamfors
med friska kontrollpersoner och att patientens MSFC-poang inte sager nagonting om den
faktiska funktionen. Det innebar ocksa att en enskild patient kan ha hogre eller lagre po-
ang an jamforelsematerialet, beroende pa om patienten dr mera eller mindre funktions-
nedsatt 4n medelpatienten i referensgruppen.
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Motivet for valet av en sddan jamforelsepopulation ar nagot oklart. Grundavsikten med
MSFC ar att utveckla ett kliniskt métinstrument for utveckling under behandlingsstudier,
och man havdar darfor att endast forandring av funktionsniva ar viktig, inte den faktiska
funktionsnivian. Man hivdar att en frisk jamforelsepopulation skulle ge en skevhet i Z-
score “making most patients worse than normals” och att "interpretation in terms of bet-
ter 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 papekar ocksa att matmetoden kan anvindas mot vilken referenspopula-
tion som helst — alltsa dven friska kontrollpersoner. En viss patients siffermassiga for-
andring under ett sjukdomsforlopp blir forstas beroende av vilken referensgrupp som
anvands — med friska kontrollpersoner blir medelvardets spridning mindre, dvs varje Z-
enhet blir mindre och en viss funktionsforandring far ett hogre Z-varde. Arbetsgruppen
papekar emellertid att en statistisk bearbetning av uppkomna skillnader mellan patient-
grupper blir oberoende av vilken referenspopulation som anvands for analysen. Teore-
tiskt ar detta resonemang riktigt, men det illustrerar att siffervardet ar kraftfullt avlags-
nat fran den kliniska verklighet patienten befinner sig i. Z-vardet, sdsom det hittills an-
vants i publikationer, sager inte ndgonting om patientens tillstand. Arbetsgruppen pape-
kar ocksa att MSFC mgjligen inte ar ("may not be”) lamplig for att folja en enskild pati-
ents forlopp (Cutter et al 1999).

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

Man kan rikta kritik pa flera punkter aven mot MSFC:

metoden motsvarar inte de formulerade kraven pa ett optimalt utvarderings-in-
strument (sannolikt later sig ett sidant inte framstallas);

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

den tar inte hansyn till kranialnervsfunktioner, inte ens synforlust;

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 patiens funktion);

franvaron av jamforelsematerial fran friska kontrollpersoner understyrker
ytterligare bristen pa Z-vardets “verklighetsforankring”.

MSFC kan inte rekommenderas for rutinbruk pa en neurologmottagning.
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