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Multidisciplinzer rehabilitering
af patienter med multipel sklerose

En gennemgang af et Cochrane-review

Overlaege Mads Ravnborg

Roskilde Sygehus, Neurologisk Klinik

Af de neurologiske sygdomme er multipel sklerose (MS) den,
som fremkalder mest invaliditet i den yngre del af befolknin-
gen. Sygdommens arsag er ukendt, men den har mange lig-
hedstreek med gruppen af autoimmune lidelser, og centralt

i patogenesen findes abnorm aktivering af immunsystemet,
hvilket forer til inflammatorisk reaktion rettet primaert mod
epitoper pa myelinskederne i centralnervesystemet. De pato-

anatomiske konsekvenser er demyelinisering, aksonal dege-
neration og neuronded. Patienten vil typisk opleve dette som
attakker af funktionstab med efterfolgende hel eller delvis re-
mission. Hos storstedelen af patienterne vil der efter leengere
tids sygdom opsta varige og progredierende funktionstab. Der
findes ingen helbredende behandling, men immunmodule-
rende behandling med interferon- beta, glatirameracetat og
senest natalizumab kan i varierende grad deempe sygdomsak-
tiviteten. Det er fortsat uvist, i hvilken grad disse medicinske
behandlinger kan reducere udviklingen af permanente funk-
tionstab. Det er sandsynligt, at mere end halvdelen af patien-
terne efter 15 ars sygdom vil opleve funktionsforstyrrelse.



UGESKR LAGER 170/14 | 31. MARTS 2008

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

1139

EVIDENSBASERET MEDICIN

Abstract

Multidisciplinary rehabilitation for adults
with multiple sclerosis

Khan F, Turner-Stokes L, Ng L, Kilpatrick T

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2007 Issue 2
(Status: New).

Copyright © 2007 The Cochrane Collaboration.

Published by John Wiley & Sons, Ltd.

DOI: 10.1002/14651858.CD006036.pub2. This version first
published online: 18 April 2007 in Issue 2, 2007.

Date of Most Recent Substantive Amendment: 15 February
2007.

This record should be cited as: Khan F, Turner-Stokes L, Ng L,
Kilpatrick T. Multidisciplinary rehabilitation for adults with
multiple sclerosis. Cochrane Database of Systematic Reviews
2007, Issue 2. Art. No.: CD006036. DOI: 10.1002/
14651858.CD0O06036.pub2.

Background

Multidisciplinary (MD) rehabilitation is an important component
of symptomatic and supportive treatment for multiple sclerosis
(MS), but evidence base for its effectiveness is yet to be estab-
lished.

Objectives

To assess the effectiveness of organized MD rehabilitation in
adults with MS. To explore rehabilitation approaches that are ef-
fective in different settings and the outcomes that are affected.

Search strategy

The sources used included: Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials — CENTRAL, MEDLINE (1966- 2005), CINAHL
(1982- 2005), PEDro (1990- 2005), EMBASE (1988- 2005),
the Cochrane Rehabilitation and Related Therapies Field trials
Register and the National Health Service National Research Re-
gister (NRR).

Selection criteria
Randomized and controlled clinical trials that compared MD re-
habilitation with routinely available local services or lower levels

of intervention, or trials comparing interventions in different set-
tings or at different levels of intensity.

Data collection and analysis

Three reviewers selected trials and rated their methodological
quality independently. A “best evidence” synthesis based on
methodological quality was performed. Trials were grouped in
terms of setting and type of rehabilitation and duration of patient
follow-up.

Main results

Eight trials (seven RCTs; one CCT) (747 participants and 73
caregivers) were identified. Seven RCTs scored well and one CCT
scored poorly on the methodological quality assessment. There
was “‘strong evidence” that despite no change in the level of
impairment, inpatient MD rehabilitation can produce short-term
gains at the levels of activity (disability) and participation for
patients with MS. For outpatient and home-based rehabilitation
programmes there was “limited evidence” for short-term im-
provements in symptoms and disability with high intensity pro-
grammes, which translated into improvement in participation
and quality of life. For low intensity programmes conducted over
a longer period there was strong evidence for longer-term gains in
quality of life, and also limited evidence for benefits to carers.
Although some studies reported potential for cost-savings, there
is no convincing evidence regarding the long-term cost-effective-
ness of these programmes. It was not possible to suggest best
“dose” of therapy or supremacy of one therapy over another. This
review highlights the limitations of RCTs in rehabilitation settings
and the need for better designed randomized and multiple centre
trials.

Authors' conclusions

MD rehabilitation programmes do not change the level of impair-
ment, but can improve the experience of people with MS in
terms of activity and participation. Regular evaluation and as-
sessment of these persons for rehabilitation is recommended.
Further research into appropriate outcome measures, optimal
intensity, frequency, cost and effectiveness of rehabilitation
therapy over a longer time period is needed. Future research in
rehabilitation should focus on improving methodological and
scientific rigour of clinical trials.

Den seneste danske, autoritative definition af rehabilitering
[1] lyder: »ved rehabilitering forsts enhver faglig indsats af
radgivende, oplysende, understottende, motiverende eller
treeningsmeessig karakter rettet mod en borger og dennes
sociale netvaerk med henblik pd at begrense konsekvenserne
af sygdom, ulykke eller medfedte handikap med det mal at
optimere borgerens funktion og deltagelse i samfundet«. Re-
habilitering af skleroseramte starter i denne forstaelse af ordet

ved diagnosen, hvor behovet for oplysning og radgivning ofte
er stort. Herefter melder behovet for rehabilitering sig i efter-
forlobet af svere attakker og i den progressive fase af syg-
dommen. Fysisk treening og rddgivning i brug af hjelpemidler
har veret grundstokken i rehabilitering siden disciplinens
fremkomst i starten af 1900- tallet og har veret baseret pa kli-
nisk erfaring. Forst igennem de seneste 10-20 ar har modellen
for det kontrollerede, kliniske forseg veeret appliceret pa re-
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habilitering. Der foreligger fra de seneste ar en Cochrane-ana-
lyse af effekten af fysisk treening af personer med MS [2] og en
analyse af ergoterapi og MS [3]. I denne Cochrane-analyse [4]
gennemgis foreliggende artikler om multidisciplinar (MD)
rehabilitering af MS.

Cochrane-analysen og dens resultater

Segningen var rettet mod bade randomiserede og kontrolle-
rede undersogelser og inkluderede savel forleb pa institution
som klinik- og hjemmebaserede forleb. Syv randomiserede
og et ikkerandomiseret forsog opfyldte segekriterierne og
omfattede alle typer af MS-forleb (attakvis, sekundert og pri-
mart progressiv samt progressiv-attakvis MS). Behandlings-
forlebene blev opdelt i hoj og lav intensitet, mens effektma-
lene blev opdelt efter, om man fokuserede pa kropsfuntion
(tidligere impairment), aktivitet (tidligere disability) eller delta-
gelse (tidligere handicap), ligesom de blev delt efter tidspunk-
tet for den afsluttende maling i korttidsstudier (< 6 maneder
efter afsluttet rehabilitering) og langtidsstudier.

Pa grund af forskelle i metode, specielt varierende kontrol-
grupper og maleskalaer, var en reel metaanalyse ikke mulig.
Forsegene blev derfor bedemt efter deres metodologiske kva-
liteter ud fra kriterier beskrevet af Tilder et al |5, 6. Forfatterne
fandt steerk evidens for positiv effekt pa »aktivitet« og »delta-
gelse« i to korttidsstudier (op til tre maneder). Der fandtes be-
greenset evidens for, at forleb under indleggelse er mere ef-
fektive end ambulante forleb. Desuden fandtes der begraenset
evidens for, at hjemmebaserede forleb er ambulante, institu-
tionsbaserede forleb overlegne pa visse livskvalitetsdomaener.
Endelig fandtes der begraenset evidens for forbedring af akti-
vitet og livskvalitet ved ambulante forlab.

Ingen af de inkluderede studier var blindede. Endvidere
blev der i de fleste af studierne foretaget multiple statistiske
test uden korrektion af signifikansniveauet.

Cochrane-analysens styrker og svagheder

Arbejdet giver en god oversigt over mangden og kvaliteten af
undersogelser af effekten af MD rehabilitering og eksponerer
hermed et forskningsomride med store metodologiske proble-
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mer. Designet for det klassiske randomiserede, kliniske forseg
er vanskeligt at applicere pA MD rehabilitering af flere grunde:

1. Ved MD rehabilitering er behandlingsindsatsen individua-
liseret, idet den rettes mod den enkelte patients problemer
og behov, og den justeres ofte under rehabiliteringsforlo-
bet. Den »aktive« behandling er derfor i bedste fald hete-
rogen, i veerste fald en black box. Sidstnzevnte er tilfeeldet
i de fleste af de praesenterede studier. Det er muligt at an-
give antal og varighed af trenings- og rddgivningssessioner
pr. dag, men behandlingernes indhold og konceptuelle
grundlag er ikke tilstraekkeligt operationaliseret til, at enty-
dige behandlingsstrategier kan testes mod hinanden.

2. Kontrolgruppernes behandling er enten »ingen« behand-
ling, som det ses ved brugen af ventelistekontrolgrupper,
eller »sedvanlig« behandling, som patienterne hurtigt vil
afslere som placebo.

3. Blinding er vanskelig pa grund af ovennzevnte.

4. Et felles primeert effektmal er kun muligt at definere pa et
helt overordnet plan, f.eks. »aktivitet« eller »deltagelse«.
Dermed mistes muligheden for at detektere forbedringer
pa detailplanet, idet sddanne ofte forsvinder i den tilfzl-
dige variation i andre aktivitet/deltagelseskomponenter,
som indgér i det samlede score.

5. Om end der findes talrige méleskalaer pd omradet, er ringe
responsibilitet (felsomhed for 2endringer) et fzlles pro-
blem, og der er ikke konsensus om effektmal. Sammenlig-
ning imellem forskellige studier er derfor vanskelig og ude-
lukker metaanalyser.

Cochrane-analysens vasentligste svaghed er, at den begraen-
ses til en kvalitativ gennemgang af studierne med angivelse af
best evidence som sterk, moderat eller begraenset, mens ¢ffect
size lades ude af betragtning. Ved gennemgang af det bedste af
de udvalgte studier [7] ses, at gffect size var lille (0,21 og 0,23)

Faktaboks
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pa de udvalgte parametre. En mere informativ best evidence-
konklusion ville saledes have veret »steerk evidens for en lille
effekt«. Det er i ovrigt tankevakkende, at ublindede forsog
uden korrektion af p-veerdien pd grund af multiple test ifolge
Tilder [5, 6] kan fi praedikatet »steerk evidens«.

Kliniske og videnskabelige perspektiver
De fleste personer med MS oplever efter leengere tids sygdom
en gradvis forvaerring af deres symptomer og funktionstab pa
trods af medicinsk behandling, og mange soger derfor regel-
massigt rehabilitering afhzengigt af behandlingstilbuddene og
tidligere erfaringer. Brugernes udtalte onske om rehabilitering
og forventning til effekten giver grund til at formode, at pla-
ceboeffekten er betydelig, og den manglende blinding i de
udvalgte studier svakker derfor evidensen betydeligt. Coch-
rane-analysen omfatter kun perioden til og med 2005, hvorfor
et dansk studie af effekten af MD-rehabilitering publiceret
12006 [8] kun refereres som et igangvarende studie. Studiet er
den hidtil eneste dobbeltblindede undersogelse af effekten af
MD-rehabilitering og viste ingen effekt. Der har veret frem-
fort mange forskellige arsager til dette negative fund. De to
mest iojnefaldende forskelle var, at placebogruppen i det en-
gelske studie [7] blev darligere over den korte forsagsperiode,
hvilket ikke var tilfzeldet i den danske undersogelse [8], og at
patienterne ikke var blindede i det engelske studie. Det ma
i denne sammenhang bemzrkes, at placeboeffekter af en
storrelsesorden som her (¢ffect size 0,2-0,3) ikke er ualminde-
lige i dobbeltblindede forsog. P4 denne baggrund ma MD
rehabilitering som ikkespecificeret intervention i kliniske un-
dersogelser overvejes opgivet til fordel for andre metodologi-
ske strategier. Mest nzrliggende vil veere en opbrydning af
sygdomsmanifestationerne i veldefinerede enheder, hvilket
oplagt kunne tage udgangspunkt i International Classification
of Functioning [9]. Dette kunne f.eks. vere »graden af selv-
omsorg« [9; kap. 5] eller »interpersonelt samspil og kontakt«
[9; kap. 7). Inklusionskriterierne til et sidant studie skal sikre,
at kun patienter med betydelige problemer pa fokusomradet
medtages i studiet. Tilsvarende ma interventionen operatio-
naliseres, siledes at veldefinerede behandlingers effekt pa et
veldefineret problem kan sammenlignes. Da allokering til »in-
gen behandling« umuligger blinding, ma det overvejes at op-
stille standardiserede »kontrol«-behandlinger, der kan fun-
gere som fzlles komparator i kontrollerede, randomiserede
og for patienter og evaluerende personale blindede forseg.
Kontrolbehandlingen kunne f.eks. veere holdtreening med
et uspecifikt og overvejende afspeendingspraeget program,
hvor treening/bearbejdning af malmanifestationerne som
ovenfor beskrevet ikke indgar. Det kan selvfolgelig ikke ude-
lukkes, at et sidant program i sig selv har en effekt. Safremt en
specifik individuel treening ikke kan dokumenteres at vare
mere effektiv end et »billigt« uspecifikt holdprogram, vil der
ikke vzre cost-benefit-argumenter for valget af det »dyre«
program.
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Antallet af forskellige funktionstab/symptomer ved MS er
meget stort, og en systematisk udforskning af omradet forud-
satter, at klinisk forskning bliver et fast element i rehabilite-
ringsteamets rutinemessige funktioner. Derudover fungerer
mange terapeutgrupper ud fra en grundholdning om deres
»skoles« fortrin. Det vil derfor ogsd kraeve en kulturendring
i de akademisk arbejdende terapimiljoer at sikre et ensartet
engagement i sivel verum som placebo.
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