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Titel: Effekt av vestibular rehabilitering pa yrsel for patienter med multipel skleros

- En systematisk kritisk litteraturdversikt

Forfattare: Joel Bergander Lundblad och Emil Borsén. Fysioterapeutprogrammet,
Medicinska fakulteten, Linkdpings universitet

Eng. title: Effects of Vestibular Rehabilitation on Dizziness in Patients with Multiple
Sclerosis. - A Systematical Critical Literature Overview.

Handledare: Karin Schroder, Med Dr, Leg. Fysioterapeut, Enheten for Fysioterapi
Institutionen for Halsa, Medicin och Vard (HMV), Linkdpings universitet

Sammanfattning

Bakgrund: Hos personer med multipel skleros (PmMS) ar yrsel ett vanligt forekommande
symtom, dar cirka 75% rapporterar nagon form av yrselproblematik. Vestibular
rehabilitering (VR) har visat sig ha god effekt vid andra sjukdomar med vestibular
dysfunktion, men evidenslaget for VR vid yrsel relaterad till multipel skleros ar osakert.
Enligt forfattarnas vetskap saknas systematiska litteraturoversikter som granskar effekten
av VR pa yrsel hos PmMS.

Syfte: Att sammanstélla evidens och bed6ma evidensstyrkan for effekten av vestibular
rehabilitering pa yrsel, hos personer med multipel skleros.

Metod: Systematisk sékning av artiklar i PubMed och CINAHL. Urval enligt PICO-
modellen. Granskning av metodologisk kvalitet med Fowkes & Fultons granskningsmall
och graderings av evidens enligt GRADE.

Resultat: Atta studier inkluderades med totalt 367 deltagare. Interventionerna varierade i
upplagg, frekvens och duration (6-16 veckor). Fem studier rapporterade signifikanta
forbattringar i Dizziness Handicap Inventory (DHI) efter VR, varav fyra av dessa ocksa
uppnadde minsta kliniskt viktiga forandring. Tre studier rapporterade forbattringar, dock
var dessa inte signifikanta. Metodologiska begransningar férekom bland studierna.
Konklusion: Oversikten tyder pa att VR kan minska sjélvupplevda yrselbesvidr hos PmMS.
Evidensstyrkan bedoms som mattlig, variation i traningsuppléagg och begransning av
generaliserbarhet forsvarar slutsatser. Fler valstrukturerade studier med storre
populationer och standardiserade protokoll behdvs for att starka evidenslaget.

Nyckelord: Vestibular rehabilitering, Yrsel, Multipel Skleros
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Begreppsforklaringar och Forkortningar

MS Multipel Skleros

PmMS Personer med Multipel Skleros
VNC Vestibulara karnkomplexen
VOR Vestibulo-ockulara reflexen
VSR Vestibulo-spinala reflexer

DHI Dizziness Handicap Inventory,
utvarderingsinstrument genom
frageformular

Vestibulara systemet Balansorganet

VR Vestibular rehabilitering




1. Inledning

| Sverige ar detidag cirka 25 000 personer som lever med multipel skleros (MS) (1).
Narmare 75% av alla med MS besvéras av nagon form av yrsel, dar ndstan 40% har
mattliga eller svara besvar som foljd vilket har en stor negativ paverkan pa livskvalitén.
Vestibular rehabilitering (VR) har visat sig vara effektiv mot yrsel vid andra tillstand, men
det saknas evidens for vilken effekt den har pa yrsel vid MS (2). Férfattarna intresserar sig
av effekten av VR och hur det kan hjalpa till att minska yrselsymtom hos personer med MS
(PmMS).

2. Bakgrund

2.1 Multipel Skleros (MS)

MS ar en kronisk autoimmun sjukdom som angriper det centrala nervsystemet, sjukdomen
karaktariseras av inflammation, demyelinisering, glios och skada pa myelin samt axon. MS
diagnostiseras genom kliniska tecken och symtom kopplade till demyelinisering, dven
genom laboratoriska tester samt magnetresonanstomografi. Symtom som uppstar kan
vara nedsatt syn, svaghet, domningar, kognitiv dysfunktion, yrsel, spasticitet,
koordination- och balansforsamring (3). Olika omraden som kan paverkas och skadas vid
MS ar bland annat kortikal grasubstans, periventrikular substans, synnerver, ryggmargen,
lillhjarnan och hjarnhinnor (4).

Forloppet av MS varierar, for de flesta sa foljer sjukdomen ett karaktaristiskt forlopp med
tillfallig forsamring av symtom (skov) foljt av en fullstandig eller delvis dterhamtning, detta
sjukdomsstadiet kallas klassisk skovvisremitterad form av MS. Efter 10-15 ar kan denna
process istallet bli progressiv hos majoriteten av PmMS, vilket innebéar en progressiv
forsamring av symtomen och det sjukdomsstadiet kallas sekundarprogressiv MS. Hos en
mindre andel av PmMS sa ar sjukdomsforloppet progressivt redan fran borjan och
karaktariserats inte av skov, detta kallas primarprogressiv MS (5).

2.1.1 Etiologi och Epidemiologi for Multipel Skleros

Det ar inte klarlagt exakt vad som orsakar sjukdomen och vilka mekanismer som ingar i
forloppet, men det finns indikationer pa att ldga serumnivaer av vitamin D/lag exponering
av solljus, jobba nattskift, genetik, roka tobak, dvervikt i barndomen och infektioner av
Epstein-Barr Virus (EBV) 6kar risken for utveckling av MS. Den stdrsta kdnda riskfaktorn ar
EBV, dar exponering for EBV efter ungdomen innebar en 6kad risk jamfort med exponering

1



for EBV under barndomen (6, 7). Biologiskt kon spelar ocksa en roll, dar kvinnor har cirka 2-
3 ganger hogre risk an man att utveckla MS (8, 9). Prevalensen av PmMS i Sverige &r bland
de hogsta i varlden och risken dkar desto langre upp i landet personen bor (9). | dagslaget
lider cirka 25 000 personer av MS i Sverige (1).

2.2 Vestibulara systemet

Det vestibulara systemet ar avgérande for kroppens balans och orientering genom att
registrera huvudets rorelser och position vilket mojliggor postural kontroll och
synstabilisering. Dess funktion involverar att korrigera 6gonrorelser och posturala
korrigeringar som svar pa huvudets position och acceleration i alla riktningar (10).

Det vestibulara systemet ar ett integrerat system mellan innerérat, hjarnstammen och
cerebellum. Vid angulara- och linjara rorelser samt acceleration av huvudet skickas
information fran den perifera vestibulara labyrinten genom vestibularisnerven till
vestibulara karnkomplexen (VNC) i hjarnstammen och cerebellum. Signalerna skickas
ipsilateralt, och mottas av VNC som bestar av tva karnor bilateralt i hjarnstammen. VNC ar
sin tur uppdelad i fyra sub-karnor: mediala, laterala, inferiora och superiora vestibulara
karnor (11). Aven nucleus prepositus hypoglossi (PHN) lokaliserad i hjarnstammen har en
stor inverkan pa vestibulara integrationen i kroppens positionering, da den styr
stabilisering av 6gonen genom att tolka hastighet av huvudrorelser, sa att bilden pa retinan
kan hallas fokuserad, den har en roll i vestibular neural integration (12).

Subkarnorna i VNC ar ordnade att skicka information vidare till h6gre center i hjarnan,
samt ar involverade i vestibulo-ockulara reflexer (VOR). Férutom att styra 6gonrdrelser
kopplat till vestibuléra forandringar sa styr dessa dven spinala motorneuron (Vestibulo-
spinala reflexer (VSR)) for att justera hallningen utifran den input som kommer fran perifera
vestibulara system. De vestibulara signalerna har en stor inverkan pa tolkningen av
kroppens position i rummet, och utan dessa skulle manniskan fa en sémre spatial férmaga
(11).

En bilateral forlust av vestibulara funktioner sd som VOR och VSR, ger en suddig syn da
6gonen inte kan anpassa sig efter huvudrorelser, gangataxi som effekt av sankt
hallningsférmaga av VSR. Aven rapporterat finns yrsel, vertigo och en onormal
rorelsekanslai kroppen. Vestibulara systemet ar i hogsta grad involverat i gang och
postural kontroll samt balans (11).



2.2.1 Yrsel

Yrsel definieras som kanslan av ostadighet, svimfardighet eller svaghet/matthet. Vertigo ar
en typ av yrsel, och beskrivs som kanslan av att personen eller omgivningen snurrar (2).

Balansproblem innefattar ostadighet, svart att ga pa ojamnt underlag, vertigo och
svimningskansla (13). Forutom yrselbesvar sa har det rapporterats att personer med
langvarig yrsel ockséa soker sjukvard oftare, sjukskriver sig, tvingas begransa sina dagliga
aktiviteter och undviker att lamna sitt hem. Aven har lagre livskvalitet rapporterats jamfort
med personer utan yrsel. Personer med yrsel har ocksa rapporterat fler fall och en hogre
forekomst av angest (13).

Yrselbesvar kan hos manga personer leda till fallradsla och 6kad risk for fall, vilket kan
orsaka fysiska skador men aven psykologisk paverkan. Om en person har ramlat sedan
tidigare kan det leda till en 6kad radsla for att ramla igen. Detta kan i sin tur leda till nedsatt
fysisk aktivitet, minskad aktivitet i dagliga livet (ADL) och psykosocial paverkan (14). Enligt
WHO (15) ar fallrelaterade handelser den nast vanligaste orsaken, globalt sett, till
oavsiktliga dodsfall genom skador. PmMS ar en utsatt population med dkad risk for fall och
fallrelaterade skador, dar 56% av alla faller minst en gang var tredje manad, medans 37%
kategoriseras som individer med hogre fallfrekvens (16). Antal fall bland PmMS kan
jamforas med strokedverleverare, personer aldre an 80 ar samt personer med Parkinsons
sjukdom. De flesta fallrelaterade skador ar av lindrig karaktar, men en trefaldig 6kad risk
for hoftfraktur kan ses hos PmMS jamfort med alders- och kénsmatchade jamnariga (16).

2.2.2 Typer av yrsel samt orsaker

Yrsel ar ett symtom som kan ha olika orsaker till uppkomst. Traditionellt har dessa delats
in i fyra kategorier: vertigo, presynkope, disequilibrium och svimningskénsla. Patienter har
ofta svart att beskriva kvaliteten av deras symtom men lattare att beskriva vad som triggar
och nar det uppkommer. Eftersom kvaliteten pa beskrivningen ofta ar svar att tolka, sa
behover den som undersoker lagga storre vikt pa vad som triggar yrseln och vid vilka
tillfallen som yrseln framtrader. Yrsel som uppkommer i episoder och triggas av
forandringar av kropp- eller huvudposition ar generellt kopplat till Benign Paroxysmal
Positionell Vertigo (BPPV), dar otholiter behover repositioneras i 6rats baggangar (17).

Ifall patienten har spontana episoder av yrsel som haller i sig sekunder till dagar och ingen
tydlig trigger sa kan det indikera Meniéres sjukdom, vestibular migran eller psykiatriska

diagnoser. Ifall patienten har symtom &ven vid liggande sa kan det tyda pa koppling till det
vestibulara systemet. Ifall patienten har symtom som haller i dagar till veckor sa kan detta
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indikera en uppkomst av trauma eller toxikologisk orsak. Klassiska vestibulara symtom ar
kontinuerlig yrsel eller vertigo med illamaende, krakningar, nystagmus, ostadig gang och
kanslighet for huvudrorelser. Om det inte gar att koppla yrseln till trauma eller exponering
av toxiska amnen sé ar uppkomsten mest troligt vestibular neurit eller av central etiologi
(17).

For att diagnostisera BPPV genomfdrs Dix-Hallpike mandver for att trigga symtomen
genom snabb positionsférandring av huvud och kropp. Behandlingen bestar av Epleys-
manover for att styra in otholiterna i baggangen i innerdrat (18). Presynkope uppkomst av
yrsel beror pa kardiovaskulara orsaken som arytmier, infarkter, halspulsaderstenos och
ortostatisk hypotoni, och behandlas med lakemedel (18). Disequillibrium, kan uppkomma
av manga underliggande orsaker exempelvis akut stroke, transitorisk ichemisk attack (TIA),
Parkinson och perifer neuropati. Effekten ar en ostadighet vid gdng som kan leda till fall, ar
detta ocksa kopplat till nedsatt syn sa dkar fallrisken. Detta behandlas med medicinering
da det ar en underliggande patologi som orsakar symtomet (18). Svimningskansla som har
en mer psykosomatisk uppkomst kopplas ofta till angest eller depression, och
hyperventilations syndrom. Anamnesen blir viktig for att stalla diagnos, och behandlingen
riktar sig mot andningskontroll for att minska alkalosen som byggs upp, annan fysisk
aktivitet och medicinering mot angest/depression(18).

2.2.3 Yrselvid MS

| en studie av Marrie et al. (2) sammanstalldes resultat av drygt 8000 PmMS dar narmare
75% rapporterade nagon form av yrselproblematik. Av dessa rapporterade 60% en mild
yrsel, 25,9% rapporterade mattlig yrsel och 12,3% rapporterade svar yrsel.

Yrsel ar vanligt vid MS dar det kan uppsta lesioner i bland annat lillhjarnan och
hjarnstammen. Hjarnstammen och lillhjarnan har en funktionell roll i kontrollen av
afferenta sensoriska signaler och efferenta motoriska signaler. De ar dven kopplade till det
audiovestibuldra systemet, vilket ar en del av en multisensorisk integration och
samordning av motoriska reaktioner. Detta kan vara en bidragande faktor till yrselbesvar
och darfor bor PmMS och yrselbesvar screenas noggrant i hjarnstammen och lillhjarnan
(19).

2.3 Vestibular rehabilitering

Ovningar for VR kategoriseras som fysioterapeutisk tréaning for vestibular hypofunktion och
kristall-repositionering for godartad lagesyrsel (BPPV). VR fokuserar pa att forbattra



blickstabilitet, postural stabilitet/balans, minska yrselsymtom och forbattra formagan att
utfora dagliga aktiviteter (20).

Cawthorne-Cooksey dvningar involverar huvud-, 6gon- och kroppsrorelser for att
provocera fram vestibuldra symtom hos en patient. Detta ska genom upprepad traning
stimulera till en central adaption och habituation (tillvanjning) (21).

2.3.1 Specifika 6vningar och dosering vid vestibular rehabilitering
| litteraturen presenteras olika typer av metoder av VR, nedan presenteras nagra av de
vanliga fokuspunkterna vid rehabilitering av vestibular hypofunktion.

Habituering: For att skapa en habituerande effekt sa utformar behandlaren 6évningar som
gor att patienten exponeras for symtomen, i en grad som ar hanterbar, och genom
progression kommer patienten vanja sig och pa sa vis reducera upplevda symtom (20).

Blickstabilitet: Patienten faster blicken pa ett objekt, samtidigt som den vrider huvudet i
horisontalplan eller sagittalplan, vilket ar de tva riktningar som visats stimulera VOR mest.
Ovningarna utférs dven vid forflyttning genom att ga framat eller bakat. Dosering
rekommenderas till 20-40 min / dag uppdelat pa 4-5 tillfallen avseende blickstabilitet,
detta ska dven kombineras med 20 min balans och gangtraning (20).

Postural kontroll/stabilitet: Aterhémtningen av postural kontroll tar langre tid an
blickstabilitet, och &r beroende av visuell- och somatosensorisk input. Vid tillfallig yrsel sa
kravs det att strategier vidtas mot en aterhdmtning av normala funktioner, vid mer
permanenta vestibulara nedsattningar krdvs kompensatoriska strategier. Genom
anvandandet av stabila visuella referenser och sensorisk information fran underlaget sa
kan detta bli det primara posturala sensoriska systemet. Patienter behover fortsatta
anvanda kvarvarande vestibular funktion, identifiera och effektivisera alternativa posturala
strategier, och dterhdmta mot normala strategier (20).

2.3.2 Effektmekanismer for Vestibular Rehabilitering

VR syftar till att skapa adaption och kompensation av det paverkade vestibulara systemet.
Adaptionen ska justera styrkan i VOR eller VSR, och ersattningsmekanismen syftar till att
ersatta forlorad formaga i systemet (20). Ogonrorelser sker fére huvudrotation vid
forvantade rorelser, da dessa inte ar vestibulara i sitt ursprung. Genom att skapa
forbestamda motorprogram blir det lattare att bibehalla blick-stabilitet under oférutsedda
huvudrorelser (20).



Enligt Lacour och Bernard-Demanze (22) finns det tre mekanismer som forklarar
aterhamtningen av vestibular funktion: aterstallning, adaption och habituering.

Aterstéllning syftar till lAkning av den skadade vavnaden och de strukturella elementen i
det vestibulara systemet. Malet ar att systemet ska aterga till sin ursprungliga funktion,
sasom den var fore skadan eller sjukdomen. Det finns dock begransad evidens for att
perifer vestibular aterstallning kan ske, medan den centrala aterstallningen ar mindre
utforskad (22).

Adaption innefattar tvd mekanismer som, trots att de ar distinkta, samverkar. Den sker
genom sensorisk och beteendemassig substitution och bygger pa en inlarningsprocess.
Funktionen i det skadade systemet aterstalls inte, men kompenseras genom utvecklingen
av ett nytt operativsystem som integrerar sensorisk information eller en ny
beteendestrategi. Adaption resulterar saledes i en forandrad formaga, som uppstar genom
nyinlarning. Genom att integrera flera sensoriska processer, sdsom vestibular, visuell,
somatosensorisk och haptisk feedback, kan individen skapa eller valja nya referensramar
for att losa specifika uppgifter. Detta leder till en omférdelning av tilliten till och
anvandningen av andra delar av systemet. Reorganisation inom det neurala natverket
mojliggdr adaption vid forlorad vestibular funktion, vilket resulterar i ett rorelsemonster
som liknar den ursprungliga formagan (22).

Habituering innebar en gradvis minskning av responsen pa ett visst stimuli. Genom
upprepad exponering for en rorelse som tidigare utlést obehag sker en anpassning dar
responsen successivt avtar. Malet ar att responsen till slut ska forsvinna, snarare an att
individen ska lara sig att reagera annorlunda. Denna process sker genom en minskad
frisattning av signalsubstanser postsynaptiskt samt genom hamning av presynaptisk
kalciumfrisattning (22).

2.4 Utvardering av Rehabilitering

Vid utvardering av yrsel och vilken effekt rehabiliteringen haft sd anvands ofta Dizziness
Handicap Inventory (DHI), vilket har rapporterats vara en stark prediktor for negativa utfall
av yrsel och ar det kliniskt mest anvanda sjalvskattningsformularet for detta tillstand (23).

DHI ar ett subjektivt frageformular (se bilaga 1) dar patienten far skatta sina yrselbesvar.
DHI bestar av 25 fragor dar patienten far svara pa varje enskild fraga med ett ”Ja” (4
poang), "Ibland” (2 poang) eller ”’Nej” (0 poang). | DHI finns det tre dimensioner som
fokuserar pa det fysiska, emotionella och funktionella. Maximal poang ar 100 vilket
indikerar varsta tdnkbara funktionsnedsattning, och 0 poang indikerar att patienten inte



upplever nagra besvar alls utifran fragestallningarna. Maximal poangi de tre olika
dimensionerna ar 32 poang for det funktionella, 40 poang for det emotionella och 28 poang
for det fysiska (24).

Vid utvardering av yrsel och dess paverkan pa individen sa bor patienter med hogre
totalpodng an 10 refereras till balansspecialister for vidare utvardering. Cut-off scores ar
16-34p (mild nedsattning), 36-52p (medelsvar nedsattning) och >54 (svar nedsattning) (25).

| vissa fall kan den langa versionen upplevas tidskravande vid arbete i klinik, och da kan
DHI-S anvandas som bestar av 10 fragor, och harvisat pa utmarkt validitet, test-retest-
reliabilitet och lyhdrdhet fér patientens upplevda problem. Aven s8 kan den predicera
patienters risk att forvarras om den kombineras med alder, historia av hjartarytmier och
andra prediktionsfaktorer(23).

DHI framstalldes i USA 1990 och originalversionen pa engelska har visat sig ha en bra test-
retest reliabilitet (r = 0.97) (25). | en studie av Jarlsater & Mattsson (24) 6versattes DHI fran
engelska till svenska och kontroller av test-retest reliabiliteten gjordes vilket visade ett
resultat pa k= 0.69. DHI bedoms vara ett reliabelt och bra utvarderingsinstrument vid
vestibular rehabilitering inom svensk population (24).

2.5 Tidigare forskning

En systematisk dversikt och meta-analys av Garcia-Mufoz et al. (26) undersokte effekterna
av VR hos PmMS p4 balans och yrsel. | sex av studierna sa analyserades postural kontroll
och balans, dar effekten av VR utvarderades med Bergs balansskala (BBS) och
posturografi. Jamfort med kontrollgrupper utan intervention sa var VR effektivare for
forbattringar av postural kontrolli uppratt position. Av de sju inkluderade studierna var det
endast tre som specifikt undersokte effekten av VR pa yrselsymtom (26). | de tre studier
dar effekten av VR pa yrselsymtom utvarderades anvandes DHI som
utvarderingsinstrument, dar resultaten visade signifikanta forbattringar i VR-gruppen
jamfort med kontrollgruppen utan intervention (26).

En annan systematisk oversikt av Tramontano et al. (27) inkluderade tolv studier och
undersokte effekten av VR vid neurologiska sjukdomar, inklusive traumatisk hjarnskada,
stroke, Parkinsons sjukdom och MS. Effekten av VR jamfordes i de flesta fall mot
kontrollgrupper som fick sedvanlig rehabilitering, medicinsk vard eller ingen intervention.
De flesta studier rapporterade att VR gav storre forbattringar pa balans, gangformaga och
fatigue samt att VR tycks vara sakert att implementera i rehabiliteringsplanen. De
vanligaste utvarderingsinstrumenten var DHI, Timed Up and Go test (TUG), Berg Balance



Scale (BBS), Dynamic Gait Index (DGIl), Beck Depression Inventory (BDI) och Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) (24). Av de tolv inkluderade studierna fokuserade
fyra avdem pa PmMS, dar VR anvandes som intervention, ensam eller i kombination med
standardiserad fysioterapi. | tre av de fyra studierna pd PmMS utvarderades yrsel med DHI
och visade signifikant forbattrade sjalvupplevda yrselbesvar jamfort med kontrollgrupper
som fick konditionstraning, stretching eller sedvanlig vard (28-31).

| en systematisk oversikt av McDonnell & Hiller (32) sa beskrivs evidensgraden av VR hos
vuxna med symtomatisk unilateral perifer vestibular dysfunktion (UPVD) som medeltill hog
effekt gentemot kontroll eller ingen intervention. McDonnell & Hillers (32) systematiska
oversikt inkluderar personer som lider av BPPV, vestibularis neurit, labyrinthitis, ensidig
Méniérs sjukdom eller vestibulara problem till foljd av kirurgi av labyrinthektomi eller
akusticusneurinom. Artikeln sammanstaller 29 studier med totalt 2441 deltagare.
Relaterat till yrsel sa fann de en hog evidensstyrka och sammantaget p varde <0.0001,
vilket indikerar en stark signifikans att VR kan forbattra en individs yrsel vid UPVD.

2.6 Kunskapslucka

Faktainhamtning har identifierat en kunskapslucka avseende evidenslaget gallande
effekten av VR pa symtomet yrsel hos PmMS. Kunskapsluckan avseende effekten av VR pa
symtomet yrsel hos PmMS kan utvecklas genom en systematisk litteraturdversikt och
kritisk granskning av befintlig forskning. Forhoppningsvis kan detta leda till en tydligare bild
av evidenslaget och bidra till att forbattra behandling for yrsel hos PmMS. De senaste aren
bor det ha kommit mer forskning som gor att evidenslaget for VR for yrsel hos PmMS kan
undersokas mer specifikt. Genom att sammanstélla och analysera resultaten fran
publicerade studier dar effekten av vestibular rehabilitering har matts med DHI kan
nyckelinsikter identifieras och behandlingsstrategier effektiviseras vid rehabilitering av
vestibular hypofunktion hos PmMS.

3. Syfte

Syftet med denna systematiska kritiska litteraturdversikt var att sammanstalla evidens och
bedoma evidensstyrkan for effekten av vestibular rehabilitering pa yrsel, hos personer med
multipel skleros.



4. Metod

4.1 Studiedesign

Denna systematiska litteraturdversikt granskades med Fowkes & Fultons granskningsmall
(33). Vidare sd bedomdes de valda studiernas metodologiska kvalitet och evidensstyrka
med mallen Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation
(GRADE) (34).

4.2 Inklusion- och exklusionskriterier

For att definiera urvalet av artiklar sa anvandes PICO-formatet (35) (tabell 1).
Inklusionskriterier innefattar; (1) vuxna i alder 18-75 ar, (2) diagnostisering av MS, (3) gj
befinna sig i ett aktivt skov (4) forekomst av yrsel matt med utfallsmattet DHI, (5)
intervention i form av vestibular rehabilitering (6) studien ska vara en randomiserad
kontrollerad studie eller en kontrollerad studie (7) artikel skriven pa svenska eller engelska.

Tabell 1. Inklusionskriterier enligt PICO modellen.

P- POPULATION Vuxna i alder 18-75 ar som diagnostiserats med multipel
skleros och lider av yrsel.

I- INTERVENTION Vestibular rehabilitering

C- COMPARISON Randomiserad kontrollerad studie (RCT), kontrollerad
studie (CT) eller kohortstudie dar interventionsgruppen
exponeras for vestibular rehabilitering jamfort med sig sjalv,
en eller tva kontrollgrupper som exponeras for annan form
av rehabilitering/behandling eller ingen intervention.

O- OUTCOME Att se vilken effekt vestibular rehabilitering har pa yrsel hos
patienter med multipel skleros matt med utfallsmattet DHI

4.3 Sokstrategier

PubMed och Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) har
anvants som databaser for informationsinhamtning och urval fér denna studie. Tabell 2
visar sammanstallning av databas, sdkord, filter, antal traffar och tidpunkt for sokningen.



Tabell 2. Slutgiltig sokning for syftet.

DATABAS SOKORD & FILTER ANTAL TRAFFAR TIDPUNKT FOR
SOKNING

PubMed (multiple sclerosis or MS or
multiple-sclerosis) AND
(rehabilitation or gaze stability or
Cawthorne - Cooksey or exercise or
vestibular) AND (dizziness or vertigo
or imbalance or dizzy or
lightheadedness or DHI)

2025-09-02

CINAHL (multiple sclerosis or MS or 53 2025-09-02
multiple-sclerosis or ms) AND

(rehabilitation or gaze stability or

Cawthorne - Cooksey or exercise)

AND (dizziness or vertigo or

imbalance or dizzy or

lightheadedness)

4.4 Urvalsprocess

Efter sokningen valdes artiklarna ut enskilt av forfattarna genom att forst granska titlar, om
dessa inte stamde 6verens med syftet eller var dubbletter sé valdes de bort. | de fall dar
artiklar kunde vara av intresse sa granskades abstraktet for att sedan inkluderas eller
exkluderas. Ifall abstraktet visade att artikeln stamde 6verens med syftet sa inkluderades
artikeln for vidare granskning av bada forfattarna. Alla aktuella artiklar som tagits fram efter
sokningen samlades i ett gemensamt dokument, nar bada forfattarna last artikeln, sa
inkluderas eller exkluderas den genom ett konsensusmote. Forutom att artiklarna skulle
besvara syftet sd behdvdes samtliga inklusionskriterier vara uppfyllda for att artikeln skulle
bedémas som relevant.

Processen vid urvalet foljde riktlinjer tagna fran The Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Flodesschemat i tabell 3 visar hur
forfattarna gick till vaga vid inklusion och exklusion av artiklar som valts ut till denna
systematiska kritiska litteraturdversikt (36).
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Tabell 3. Flodesschema 6ver urvalsprocessen.

CINAHL 53st PubMed 45st

4 \ 4 ¥
Sokresultat = 98st
¥

Exkluderade efter Fulltextgranskning = 10

abstract = 88 !

Exkluderade efter fulltext granskning = 2

R 2

Artiklar inkluderade i slutgiltigt resultat = 8

4.5 Metodologisk granskning

Fowkes & Fultons granskningsmall har anvants for granskning av de primara artiklarna som
anvants for den aktuella systematiska litteraturdversikten. Anvadndningen av Fowkes &
Fultons (33) mall gors for att sakerstalla en tillforlitlighet och validering av anvandandet av
just varje enskild artikel. Tre tillaggsfragor enligt Fowkes & Fultons artikel (33) anvandes for
att bredda helhetsperspektivet i bedomningen, dessa var: &r resultaten felaktigt
snedvridna i en viss riktning, finns det nagra allvarliga forvirrande eller stérande faktorer, ar
det troligt att resultaten uppstod av en slump. Tillaggsfragorna aterfinns i tabell 6 i bilaga 3.
Granskningsmallen underlattar att undersoka objektivet, studiedesignen,
studiepopulation, insamlingsmetod, urvalsstorlek, inklusion- och exklusionskriterier,
kontrollgrupp, matchning eller randomisering och jamlikhet mellan grupper. Andra faktorer
som validitet, reproducerbarhet, blindning, kvalitet, foljsamhet, avhopp, saknade data,
eller om det finns andra storande faktorer som bidrar till forvrangd datapresentation.
Utifran detta sa graderas varje delfrdga med stora problem (++), mindre problem (+), inga
problem (0) och ej aktuellt (NA) (33).

GRADE-modellen skapades da det fanns ett behov av mer enhetlig och transparent
infallsvinkel vid skapandet av kliniska riktlinjer och rapporter. Inom GRADE systemet ar
kvaliteten pa evidensen baserad pa utfallet av studien. Evidenskvalitet delas upp i fyra
kategorier: hog (++++), medel (+++), lag (++) och valdigt lag (+), och baserat pa typ av
fragestallning eller tillgangliga studier sa kan de starta pa lag evidens automatiskt men
genom processen av studien sa kan evidensens kvalitet stiga. Observationsstudier borjar
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generellt lagt, men kan stiga om de uppfyller vissa krav (37). RCT-studier star automatiskt
som hdgkvalitativ evidens, men faktorer som begransningar i studien, inkonsekventa
resultat, ospecifik evidens, lag precision och rapporterad partiskhet, kan gora att styrkan
blir lagre for den evidens som presenterats. Syftet ar att skapa en tydlig grans mellan
kvalitet pa evidens och styrkan i rekommendationer (34).

Forfattarna genomforde en pilotgranskning av en artikel inom samma omrade, och
bekraftade att de var samstammiga i beddmningen och graderingen av vald artikel.
Resultatet och bedomningen diskuterades, konsensus uppnaddes och bada var éverens
angaende gradering och studiens slutsats.

4.6 Granskningsforfarande

Artikelsdkningen genomfordes genom PubMed och CINAHL och antalet artiklar som
aterfanns var 98. Efter att urvalsprocessen var genomford sa aterstod 8 artiklar som
inkluderades. Dessa genomgick granskning av bada forfattarna enskilt, och resultaten
diskuterades for att uppna samstammig och objektiv bedomning. Resultaten fordes in
enligt Fowkes & Fultons modell och ar sammanstalld i tabell 6 (se bilaga 3).

4.7 Minsta kliniskt viktiga forandringen (MCID)

Nar en intervention satts in sa handlar det primart om att gora en forbattring avseende en
patients upplevda symtom eller halsa. For att interventionen ska ha klinisk effekt s& ska
den kunna visa pa markbar sankning pa objektiva/subjektiva utvarderingsmatt. Detta varde
kallas for minsta kliniskt viktiga forandringen (MCID), och finns definierat for manga olika
sjukdomsgrupper och instrument (38).

Vid utvardering av yrsel anvands ofta DHI, dar poangférandringar tolkas som forandringar i
livskvalitet. Det kliniskt relevanta ar den minsta forandring som upplevs som meningsfull
av patienten och motiverar justering av varden (39).

For DHI sa uppskattas en sdnkning pa 18 poang eller 43% utgora en minsta forbattring som
ska ge patienten en signifikant upplevelse av forbattring (40). Vald intervention for
forbattring av yrselbesvar bor ocksa da kunna leda till en MCID (38).

4.8 Etiskt stallningstagande

Det har skett kontinuerliga kontroller for att sdkerstalla att inkluderade studier har forhallit
sig till etiska principer och erhallit godkdnnande fran en oberoende etisk kommitté. | denna
systematiska litteraturgranskning samlas befintliga data in, darfor ar det centralt att
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behandling av befintlig information hanteras korrekt och i enlighet med etiska riktlinjer.
Inom medicinsk forskning har The World Medical Association (WMA) formulerat etiska
principer i Declaration of Helsinki, som kommit fram med etiska principer att forhalla sig
tillnar manniskor och deras data involveras i forskningen (41). Riskerna for att delta i
forskningen ska vara proportionerliga i fornallande till den vetenskapliga nyttan. Det ar
forskarna som ansvarar for att minimera risker och sakerstalla att deltagarnas halsa,
vardighet, integritet, personliga information och ratt till sjalvbestammelse respekteras.
Dessutom kravs det att deltagare lamnar sitt frivilliga och informerade samtyckte innan de
inkluderas i studien. Det ar forskarnas ansvar att se till att dessa etiska principer foljs (41).

5. Resultat
5.1 Deltagaregenskaper

Tabell 4. Sammanstallning av utvalda deltagaregenskaper.

Forfattare och Antal deltagare Foérdelningav  Drop outs Alder Antal ar med MS
publikationsar samt deltagare och dodsfall (N/(TK)/(K) (N/(TK)/(K)
koénsfordelning

(N)/(Kv)/(M) /(TK)/(K)

Hebert et al. 38/31/7 (12)/(13)/(13) 46.8 (), 42.6 (TK),  6.5(l), 5.1 (TK), 9.1
(2011) (28) 50.2 (K) (K)

Hebert et al. 88/75/13 (44)/(44) 12 46.5 (1), 43.0 (K) 8.34 (1), 8.54 (K)
(2018) (29)
Kabuk & Sevgin  50/34/16 (25)/(25) 0 46.52 (1), 43.04 (K)  NA
(2024) (42)
Lotfi et al. 24/17/7 (8)/(8)/(8) 0 43.25 (1), 44.25 10.75 (1), 10.00
(2021) (43) (TK), 38.13 (K) (TK), 12.50 (K)
Loyd et al. 41/32/9 (20)/(21) 6 56.1 (1), 50.0 (K) 21.5 (1), 20.0 (K)
(2022) (44)
Marsden et al. 70/52/18 (35)/(35) 14 58.9 (1), 56.4 (K) 14.9 (1), 14.8 (K)
(2025) (45)
Meldrum et al. 16/14/2 (16)/(NA) 4 44.1 (1) 11.5 ()
(2024) (46)
Ozgen et al. 40/28/12 (20)/(20) 0 42.5 (1), 39.5 (K) 10 (1), 5.5 (K)
(2016) (30)
Summa / 367/283/84 (S) 36 48.08 (), 45.23 11.92 (1), 10.69
Medelvirde: (TK+K) (m) (TK+K) (m)
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Interventionsgrupp = (), Kontrollgrupp = (K), Grupp som genomfort annan traningskontroll =
(TK), Antal deltagare = (N), Kvinna = (Kv), Man = (M), Not available = NA, Summa = (S),
Medelvarde = (m).

| de atta inkluderade studierna sa var det totala rekryteringsantalet 367 personer (77%
kvinnor). Snittaldern for studierna var 48.08 for interventionsgrupperna och 45.23 for
kontrollgrupperna. Alla inkluderade var diagnostiserade med MS och hade en snittduration
av sjukdom pa 11,92 ar for interventionsgrupperna och 10,69 ar for kontrollgrupperna.

5.2 Interventioner

Denna systematiska kritiska litteraturdversikt granskade sju randomiserade kontrollerade
studier (RCT) och en kohortstudie for att undersdka evidensen for effekten av VR pa yrsel
hos PmMS, matt med DHlI. Interventionstiden mellan studierna varierade mellan 6 - 16
veckor, dar deltagarna utforde 6vervakad VR 1- 3 ganger per vecka och hemtréaning mellan
5 ganger per vecka till 2 ganger per dag. Durationen pa overvakade traningspass var mellan
30 - 75 minuter och for hemtraning var durationen mellan 6-30 minuter. Den vestibulara
rehabiliteringen omfattade interventioner riktade mot att bland annat starka postural
kontroll och blickstabilitet samt for att stimulera habituation och adaption.

5.2.1 Sammanfattning av interventioner

| studien av Hebert et al. (28) genomgick interventionsgruppen ett vestibulart
traningsprogram under sex veckor, med tva tréningspass i veckan, dar varje tréningspass
var totalt 55 minuter. Traningsprogrammet bestod av 26 sekventiella évningar med fokus
pa postural kontroll, sensorisk integration och égonrorelsetraning. Traningen bestod av
statisk balans i stdende och i halvt knastdende och utférdes pa olika underlag, med bade
dppna och stangda d6gon. Ovningarna progredierades genom tilldgg av kombinerade
rorelser (huvudrdrelser, armrorelser, kasta boll och kroppsvridningar).
Traningsprogrammet inkluderade dven dynamisk traning i form av gangtraning och
ogonrdrelsetraning. Traningsprogrammet syftade till att forbattra vestibular funktion,
balans och proprioception.

| studien av Hebert et al. (29) genomgick interventionsgruppen ett vestibulart
traningsprogram under 14 veckor som bestod av tva faser. Traningspassens duration
anges ej. | fas ett utférdes 6vervakad traning tva ganger i veckan samt daglig hemtréaning,
medans i fas tva utfordes dvervakad tréning en gang per vecka med fortsatt daglig
hemtraning. Traningsprogrammet inneholl balans i stdende pa varierande underlag,
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gangtraning med och utan huvudroérelser och 6gonrdrelsetraning (saccader, smooth
pursuit och dynamisk blickfixering).

| studien av Lotfi et al. (43) genomgick interventionsgruppen ett vestibulart
traningsprogram under 6 veckor, med tva dvervakade traningspass i veckan, dar varje
traningspass varade 60 minuter samt daglig hemtraning. Specifika dvningar for hemtraning
angavs ej. Den Overvakade traningen foljde ett VR-protokoll enligt ett top-down upplagg
och bestod av 6gon-huvudkoordination, statisk- och dynamisk traning i bade sittande och
stdende samt gangtraning. Varje 6vning utfordes i 1-2 minuter och progredierades genom
variation av underlag, understodsyta, arm- och balposition, visuell input, stodytor och
malavstand.

Studien av Kabuk & Sevgin (42) inneholl tva olika interventioner som riktade sig till
vestibular rehabilitering. Bada grupperna genomgick ett traditionellt traningsprogram med
fokus pa uthallighet, styrketraning, neuro-rehabilitering och hallningstraning. Ifall
patienten hade spacticitet sa fick dessa tillagg av stretching, avslappning- och
andningsovningar. Pa denna tréaning adderades antingen tréning pa en mekanisk hast eller
Cawthorne-Cooksey dvningar. Interventionsgruppen med Cawthorne-Cookseys 6vningar
syftade till att forbattra yrsel, blickstabilitet och balans. Progression genomfdérdes nar
deras symtom forbattrats i det steg de befann sigi. Traningen inkluderade 6gonrorelser i
liggande och sittande, huvudrérelser ldngsamt och snabbt samt seende och blundande.
Plocka upp saker fran golvet i sittande samt skjuta det langs golvet i sidled framfor sig.
Sittande till stdende seende och blundande samt addera en piruett. Gruppen som tranade
pa mekanisk hast genomférde 15 minuter pd hastighet 5 av 20. Ovningar som gjordes var
att halla balans medan armarna fordes till ovanfor huvudet, halla armarna i abduktion,
vaxelvis fora en arm framat och en bakat, halla handerna knutna bakom ryggen samt halla
en viktbolli en hand uti sida och sedan véxla 6ver den till motsatt arm.

All traning genomfordes 3 ganger / vecka dvervakat i 8 veckor.

| studien av Loyd et al. (44) utférde interventionsgruppen traning for blickstabilitet och
postural stabiliteti 15 min + 15 min, utéver detta sa genomférdes dven 45 min styrke- och
konditionstraning som var samma for kontrollgruppen. Traningen genomfordes individuellt
3 ganger/ vecka i 6 veckor och under 6vervakning av uppléard forskningsassistent.
Interventionsgruppen genomforde dven hemtraning bestdende av 15 min balans- och
blickstabilitetstraning samt 15-30 min promenad 5 dagar i veckan. Protokollet for
traningen presenteras inte i artikeln.

| studien av Marsden et al. (45) genomgick interventionsgruppen ett individanpassat
vestibulart traningsprogram som de skulle utféra under 12 veckor, med i snitt ett dvervakat
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traningspass i veckan som varade 60 minuter, samt hemtraning med 3-5 dvningar att
utfora tva ganger per dag. Traningen inkluderade 6gon-, huvud- och kroppsrorelser som
provocerade symtom, dgonrorelsetraning, postural kontroll, sensorisk traning, dual task
och neuromuskulara strategier. Kontrollgruppen fick ett dvervakat tillfalle med en
fysioterapeut dar de tillhandahdlls en bok med generella VR-6vningar. Sedan
rekommenderades deltagarna att utféra hemtraning, tva ganger om dagen i 6-10 minuter,
under 12 veckor. En fysioterapeut foljde upp via telefon under tva samtal pa 15 minuter
vardera vecka 1 och 4.

| studien av Meldrum et al. (46) sa genomforde interventionsgruppen ett individanpassat
traningsprogram, med hjalp av mobilapplikation och en barbar sensor. Ovningarna
beskrivs vara riktade till traditionell vestibular rehabilitering, dar fokus var adaption,
habituering, balans och gangtraning. Programmet som tilldelades inneholl 9 6vningar och
genomsnittet genomforde 2.2 traningar / vecka under 12 veckor.

| studien av Ozgen et al. (30) genomforde interventionsgruppen individuellt anpassade
vestibuldra traningsprogram under 8 veckor, med ett Overvakat trédningspass en gang per
vecka, som varade cirka 30-45 minuter. Utdver detta fick deltagarna ett
hemtraningsprogram att utfora tva ganger per dag, som varade cirka 15-20 minuter per
tillfalle. Ovningarna inkluderade bland annat stdende och sittande balansévningar,
gangtraning i olika riktningar och huvudrorelser, habituering samt adaptions- och
substitutionsdvningar. Programmet anpassades veckovis vid behov och syftet var att
forbattra bade statisk och dynamisk balans, reducera yrsel och 6ka funktionell kapacitet
och livskvalitet.
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Tabell 5.

Forfattare &
publikation

Intervention (I)

Lingd pa
intervention

Kontroll

Sammanstallning av interventioner och resultat pa DHI

Baslinje DHI
(DATK)/(K),
[SD], [T

DHI efter
intervention
D/(TK)/(K),

[SD], ]|

Skillnad i DHI-
poéng fran
baslinje till efter
intervention
(/K/TK)

Mellangruppsskillnad (p-virde
for intervention vs.
kontroll/triningskontroll)
(VK/TK)

1 Hebert et al.
(2011) (28)

2 Hebert et al.
(2018) (29)

3 Kabuk &
Sevgin
(2024) (42)

4 Lotfi et al.
(2021) (43)

5 Loyd et al.
(2022) (44)

6 Marsden et al.
(2025) (45)

7 Meldrum et al.
(2024) (46)

8. Ozgen et al.
(2016) (30)

(I) = Interventionsgrupp, (K) = Kontrollgrupp, [SD] = standarddeviation, |[T|= min - max, (M) = median skillnad

Vestibular
rehabilitering

Vestibular
rehabilitering

Vestibuldr
rehabilitering
(Cawthorne-
Cooksey)

Vestibular
rehabilitering

Vestibular
rehabilitering

Personligt
anpassad
vestibular
rehabilitering

Vestibular
rehabilitering

Vestibuldr
rehabilitering

14 veckor

16 veckor

8 veckor

10 veckor

6 veckor

14 veckor

12 veckor

8 veckor

Tréaningskontroll och
Vintelista

Ingen behandling

Hippoterapi

Saknas information.

Traningskontroll

Broschyrbaserat VR-
program

Ingen kontrollgrupp

Ingen intervention

48.0 [10.7] (I)
47.0 [12.1] (TK)
56.4 [14.6] (K)

40.9 [23.6] (I)
41.4[24.5] (K)

Denna studie
visade ej baseline,
endast
skillnadspodng

(pre—post)

39.00 [12.42] (I)
35.00 [13.13] (K)

41.8 (1)
41.91 (K)

39.8 [20.6] (I)
425 [18.7] (K)

46 [13]

57 [10-84| (I)
38 16-74|(K)

29.3 [18.6] (I)
44.8 [11.6] (TK)
55.8 [20.9] (K)

23.0 [3.8] (I)
37.4 [3.4] (K)

10.25 [5.70] (1)
33.75 [12.89]

()

32.37 (D)
34.81 (K)

30.2 (I)
34.79 (K)

37[17]

34 16-70] (1)
46 6-68| (K)

-18.7 (I)
2.2 (TK)
-0.6 (K)

-17.9 (D)
4 (K)

~7.92 [1.42] (I)
~7.44 [0.02] (K)

-28.75 [7.92] (I)
-1.25 [1.03] (K)

873 (I)
731 (K)

—9.60 [13.2] (I)
~7.71 [17.2] (K)

8.8 [15.4]

23 (I)
+8 (K)

p=0.018 (I vs. TK)
p=0.009 (I vs. K)

p<0.001 (I vs. K)

p <0.001 (I vs. K)

p<0.0001 (I vs. K)

Signifikant inomgruppsskillnad
(p <0.05), ¢j signifikant
mellangruppsskillnad (p-vérde
presenteras ¢j)

p=0.670 (I vs. K)

p=0.07 (I vs. K)

p <0.001 (I vs. K)
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5.3 Resultat enligt DHI

| fem (28-30, 42, 43) av atta studier rapporterades signifikanta skillnader pa yrsel mellan
kontrollgrupp och interventionsgrupp matt med DHI efter genomgangen VR. | studierna
(44-46) rapporterades ej signifikanta mellangruppskillnader. Studien av Loyd et al. (44)
presenterar dock en signifikant inomgruppsskillnad for interventionsgruppen och
forbattrades med -8.73. Marsden et al. (45) undersdkte ett personligt anpassat VR program
i klinik jamfort med ett broschyrbaserat VR-program att utféra hemma och fick ett p-varde
pa 0.670 avseende mellangruppsskillnad, interventionsgruppen forbattrades -9.6 [13.2]
och kontrollgruppen -7.71[17.2]. Meldrum et al. (46) jAmforde endast inomgruppsskillnad,
utan att ha med en kontrollgrupp, och rapporterade en forbattring pa -8.8 [15.4].

5.4 Sammanstallning av effekter av vestibular rehabilitering pa yrsel

Alla studier har visat pa forbattring enligt DHI, dock endast 5 av 8 studier kunde bevisa att
interventionen gett signifikant forbattring avseende mellangruppskillnad.
Interventionernas effekt matt med DHI for de studier med signifikant forbattring stracker
sig fran 7.92 till 28.75 poang pa DHI med en medelvardes sdnkning pa 20.8. Utover de
signifikanta forbattringarna sa indikerar resultaten dven en klinisk relevans, da MCID for
DHI &r en sankning pa18 poang eller mer.

5.5 Sammanstallning av metodologisk granskning

5.5.1 Studiedesign relevant for syfte

Sju stycken RCT studier (28-30, 42-45) och en kohort studie (46) granskades och har en
relevant studiedesign och utformning avseende syftet med denna systematiska kritiska
litteraturoversikt. Utforlig granskning enligt Fawkes & Fulton aterfinns i tabell 6 i bilaga 3.

5.5.2 Representativ studiepopulation och urval

Representativt urval: Samtliga atta studier bedéms ha inga problem. Trots exkludering av
vissa grupper inom MS-populationen, exempelvis de som ej kan ga, sa bedéms detta som
rimligt da interventionerna kraver aktivt deltagande i form av bland annat tréning i stadende
och gaende. Denna begransning diskuteras vidare i resultatdiskussion. Urvalsmetod: Tva
studier (44-45) beddms ha inga problem avseende rekrytering. Resterande sex studier (28-
30, 42, 43, 46) bedoms ha mindre problem, framst da rekrytering har skett via enstaka
sjukhus, kliniker eller via direkt kontakt. Detta kan ses som selektiv rekrytering och
begransa generaliserbarheten, med en samtidig 6kad risk for bias. Studiegruppens
storlek: Fyra studier (28, 44-46) rapporterades ha mindre problem avseende lagt antal
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deltagare i studierna, pa grund av att de ej presenterade en poweranalys eller ej uppfyllde
antalet deltagare enligt presenterad poweranalys. Resterande fyra studier (29, 30, 42, 43)
rapporterade inga problem. Inklusions- och exklusionskriterier: Samtliga atta studier
rapporterar inga problem. Avboéjt deltagande: Samtliga atta studier rapporteraringa
problem.

5.5.3 Representativ kontrollgrupp

Adekvat kontrollgrupp: Studien av Lotfi et al. (43) rapporterades ha mindre problem
avseende adekvat kontrollgrupp, pa grund av saknad information om vad kontrollgruppen
gjorde. Avseende studien av Meldrum et al. (46) sa finns ingen kontrollgrupp da detta ar en
kohortstudie, vilket ocksa leder till beddmningen NA i detta stycke. Ovriga sex studier
beddms hainga problem. Kontrollgruppens urval: Tva studier (30, 42) rapporterades ha
mindre problem avseende kontrollgruppens urval, avseende en ojamn kdnsfordelning.
Ovriga sex studier bedéms ha inga problem. Matchning/randomisering: Samtliga atta
studier beddms ha inga problem med randomisering av studiedeltagare. Jamférbara
basegenskaper: Tva studier (30, 42) rapporterades ha mindre problem avseende
jamforbara basegenskaper, pa grund av ojamn konsfordelning. Till detta adderas dven
storre problem till studien av Kabuk & Sevgin (42) sa deras studie inte presenterar
baslinjeegenskaper hos deltagarna som ar av intresse, exempelvis DHI vid baseline och
sjukdomsduration. Ovriga fem studier med kontrollgrupp bedéms inte ha problem med
basegenskaperna.

5.5.4 Kvalitet pa utvarderingsinstrument och resultat

Validitet: Samtliga atta studier bedomdes ha inga problem. De anvander DHI som
utvarderingsinstrument. DHI ar val testat och har god validitet och reliabilitet, ddrmed
bedoms studierna inte ha problem avseende validitet. Reliabilitet: Samtliga atta studier
bedémdes ha inga problem. DHI har god intra- och interreliabilitet. Blindning: Samtliga sju
studier med kontrollgrupp bedémdes ha inga problem. Studien av Meldrum et al. (46)
saknade kontrollgrupp och ar darfor ej aktuell for bedomning. Blindningen géallde oftast
utvarderare och inte deltagarna, vilket ar vanligt inom fysioterapi. Det kan paverka
subjektiva matt som DHI, men beddms som rimlig och blindning genom studierna i helhet
bedoms som godtagbar. Kvalitetskontroll: Samtliga atta studier bedoms ha inga problem.
Tydliga protokoll samt att DHI ar ett subjektivt sjalvskattningsformular och darmed inte
kraver kalibrering eller justering gor att kvalitetskontroll beddms som godtagbar.
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5.5.5 Bortfall

Compliance: Studien av Meldrum et al. (46) rapporteras ha mindre problem med
compliance da 25% inte fullfoljde studien. | dvrigt sa rapporteras inga problem avseende
compliance i de andra sju studierna. Drop outs: Studien av Meldrum et al. (46) rapporterar
mindre problem har d& 25% inte slutfor studien. Ovriga sju studier rapporteras inte ha
problem da dessa har storre studiepopulation och ett fatal avhopp som inte bedéms stora
utfallet. Dodsfall: Ingen studie rapporterade dodsfall under interventionen. Missade data:
Samtliga atta studier bedoms ha inga problem. Alla studier presenterar data avseende
forandring pa DHI efter intervention och hur ldnge interventionerna har pagatt, samt hur
ofta interventionen genomforts.

5.5.6 Storande influenser

Annan samtidig behandling: Samtliga atta studier bedoms ha inga problem. Ingen studie
rapporterar annan samtidig behandling som kan ha paverkat resultaten, daremot kvarstar
alltid en risk i att inte veta vad deltagarna gor utdver interventionen. Kontamination:
Samtliga sju RCT-studier bedéms hainga problem. | studien av Meldrum et al. (46) fanns
ingen kontrollgrupp, darmed blir kontamination mellan grupper ¢ej relevant. Risken for
kontamination finns i 6vriga sju studier da dessa ej presenterar hur de gjort for att undvika
overkorsning. Sex studier involverade PmMS som rekryterats fran enskilda sjukhus, MS
sallskap, kliniker eller specialistmottagningar, vilket gor att deltagarna kan stota pa
varandra och pa sa vis paverka varandra. Alla sju RCT-studier har randomiserat deltagarna
iniolika grupper och ingen studie har rapporterat att grupperna haft kontakt med varandra
och pa sa satt paverkat varandra, vilket utgor forfattarnas beddémning. Tidpunkt for
insamling av data: Studien av Kabuk & Sevgin (42) rapporterade mindre problem avseende
tidpunkt for datainsamling, pa grund av att det ej tydligt framgar narinsamling av
datainsamling skedde. Ovriga sju studier bedéms ha inga problem, d& de presenterar att
insamlingen skett i direkt samband med avslutad intervention. Andra paverkande
faktorer: Samtliga atta studier bedéms ha inga problem. De inkluderade studiernas
inklusions- och exklusionskriterier minimerar risken for att andra sjukdomar och/eller
tillstand kan paverka resultaten. Analysmetod for att reducera paverkande faktorer:
Inga problem beddms finnas i de inkluderade atta studierna.

5.5.7 Strategi for dataanalyser

Forutbestamd hypotes: Samtliga atta studier bedoms ha inga problem. Alla presenterade
en tydlig hypotes och syfte med studien. Statistiska analyser: Samtliga atta studier
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beddms hainga problem. Alla har presenterat och angett vilken statistisk metod som
anvants och hur de gatt tillvaga.

5.5.8 Ar resultaten felaktigt snedvridna i en viss riktning?

Studierna har i viss man problem och brister som rapporterats i tabell 6 (bilaga 3) varav
dessa beddms som vanligt forekommande i den har typen av studier, och anses inte skapa
en allvarlig snedvridning av resultatet av studierna.

5.5.9 Finns det nagra allvarliga forvirrande eller storande faktorer?

| de atta granskade studierna har forfattarna har ej identifierat nagra allvarliga forvirrande
eller storande faktorer som skulle kunna haft en storre paverkan pa resultaten. Det finns
en viss franvaro av information kring bland annat samtidiga behandlingar, exakta
traningsupplagg, ifall intervention- och kontrollgrupp var medvetna om varandra och ifall
de kan ha paverkat varandra. Dock ar det viktigt att notera att franvaron av denna
information inte behover innebara att det har varit ett problem, snarare kan det bara ha
missats att adresseras i studierna.

5.5.10 Ar det troligt att resultaten uppstod av en slump?

Forfattarna anser att resultaten inte har uppstatt av en slump. Alla studier har visat pa en
sankning av DHI-poang. Det har funnits en tydlig bild av att alla interventioner har
innefattat VR-protokoll, dock inte exakt upplagg. Tidigare forskning inom omradet visar pa
evidens att VR fungerar for att forbattra yrselsymtom. Kombinationen av konsekvent
positiva resultat i studierna som inkluderade PmMS och aktuellt evidenslage avseende VR
vid UPVD minskar sannolikheten att resultaten uppstatt av en slump.

5.5.11 Overgripande bedémning av studien

Studierna (28-30, 43-45) bedoms ha metodologisk kvalité pa 4 av 5. Studien (46) bedoms
som 3 av 5. Studie (42) bedéms som 2. Oversikten av bedémningen enligt Fowkes & Fulton
aterfinns i tabell 6 bilaga 3.

5.5.12 Instammer i forfattarens konklusion

Granskningen av alla artiklar har lett till att forfattarna sjalva instammer i studiernas
konklusioner.
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5.6 Evidensunderlag och GRADE

| analysen tar forfattarna utgang fran Fowkes & Fultons analys av bias och har bedomts
utifran brister som kan paverka det slutgiltiga resultatet. Som utgang for bedomningen
antas det sammanvagda underlaget ge en hog tillforlitlighet (++++) da sju av atta studier
har en bra design och utformning avseende intervention och kontroll. Da en studie (46) var
en kohort skulle det kunna goras avdrag pa evidensgraden, dock sa ar deltagarna sin egen
kontrollgrupp varpa denna deduktion ej gors.

Tabell 7. Sammanstallning av GRADE.

Studiedesign Risk for bias Samstammighet Overforbarhet Precision Publikationsbias ~ Sammanvagt
resultat

(++++) -1 +1 0 -1 0 (+++)

5.6.1 Risk for Bias

Utifran granskningen som gjorts av artiklarna sa har problem avseende bias rapporterats,
dar vissa metodologiska begransningar identifierats. Begransningarna avser rapportering
av drop outs, bristande compliance, basegenskaper och urval. Detta tillsammans med att
DHI ar en subjektiv skattning av symtom leder till en risk for bias varpa detta sanker
evidensgraden en niva.

5.6.2 Samstammighet

Alla atta studier rapporterade en minskning av poang enligt DHI, varav fem studier (28-30,
42, 43) kunde dra slutsatsen att det var signifikant férbattring mellan intervention- och
kontrollgruppen. Fyra av studierna (28-30, 43) nddde aven upp till MCID med en sankning
med 18 poang eller mer pa DHI, varvid detta adderar till evidensgraden.

5.6.3 Overforbarhet

De flesta studierna hade inte inkluderat de exakta traningsprogrammen som utférdes,
dock kan man anta utifran den litteratur som finns avseende VR att det &rinom samma
doman som de har tranat. Att kunna ha ett specifikt program som passar alla ar svart da
graden av yrselbesvar varierar mellan patienter, detta paverkar inte evidensgraden.
Gallande overforbarhet sa kommer det vara svart att overfora den exakta interventionen pa
alla da en stor del av traningstillfallen gjordes dévervakat av fysioterapeut eller annan
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utbildad personal pa klinik. Interventionen kunde individanpassas under interventionens
gang och darmed fa en god progression for patienten, bade for hemtraning och traning i
klinik. Evidensgraden behalls for denna punkt.

5.6.4 Precision

Sex studier (28, 29, 43-46) rapporterar for konfidensintervall (Cl) for forandring i DHI, vilket
starker evidensstyrkan och den statistiska precisionen. Ett ldgt sammanvagt deltagarantal
talar emot evidensstyrkan dar studier (28, 44-46) inte nadde upp till antalet deltagare som
kravdes for att sakerstalla statistisk power eller inte redovisade for poweranalys.
Sammantaget leder detta till att evidensgraden sanks.

5.6.5 Publikationsbias

Alla 8 studier presenterar bade positiva och negativa effekter sd som signifikanta och icke-
signifikanta data for sina studier, dven avseende andra utfallsmatt som inte studeras i
denna 6versikt. Studien av Meldrum et al. (46) ar delvis biased avseende finansiering da
den sensor som utvarderas ar patenterad av huvudforfattaren. De presenterar sin data och
resultat och att den ar icke-signifikant, studien ari dvrigt graderad som 3 av 5 avseende
kvalitet. Ingen av de dvriga sju studier presenteras med tydlig risk for publikationsbias,
varvid evidensgraden bestar.

Tabell 8. Sammanstallning av resultat efter granskningen.

Utfallsmatt Totalt antal deltagare Sammanvagt resultat Tillforlitlighet
DHI 367 Exponering av Det sammanvagda
vestibular resultatet av VR har

rehabilitering haren  en mattlig
positivinverkan pa tillforlitlighet till att
yrsel hos personer minska yrselbesvar.
med MS. (+++)
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6. Diskussion

Metoddiskussion:

Syftet med denna litteraturoversikt var att kritiskt granska och analysera effekten av VR pa
yrsel hos PmMS. For att besvara syftet anvandes tva databaser (PubMed och CINAHL) for
att soka fram artiklar, vilket ar tva valetablerade databaser for medicinsk forskning och
relevanta da de riktar in sig pa bland annat fysioterapi. Sokstrategin innefattade
anvandning av breda och specifika s6kord, booleska operatorer samt synonymer for att
O0ka chansen att fa fram manga relevanta studier. S6korden som anvandes i de tva
databaserna skiljde sig nagot at. Detta berodde pa att sdkstrategin togs fram i samrad med
utbildad bibliotekarie, vilket 6kar chanserna for att sokningen blev systematisk och
adekvat. Sokorden anpassades efter databaserna for att optimera sokresultaten utifran
respektive databas struktur. Trots detta kan variation av terminologi inom omradet orsakat
risk for att relevanta studier missades. Processen vid urval av artiklar féljde PRISMA och
granskades av bagge forfattare forst enskilt vid urvalet och sedan efter fullgranskning
diskuterades artiklarna gemensamt, vilket minskar risken for subjektivitet, aven om viss
subjektivitet i bedomning av relevans kvarstar.

En begransning i 6versikten ar att ytterligare databaser inte anvandes, sdsom PEDro eller
Cochrane, vilket kan ha gjort att ytterligare relevanta studier missades. | 6versikten
inkluderades endast artiklar skrivna pa engelska och svenska, vilket kan ha exkluderat
studier som skulle kunnat varit av relevans. Samtidigt som de tydligt avgransande
inklusion- och exklusionskriterier i 6versikten 6kar den interna validiteten, sa begransas
generaliserbarheten. | denna oversikt exkluderades personer som var i ett aktivt skov,
vilket gor att resultaten framst kan appliceras mot stabila PmMS.

De inkluderade studiernas metodologiska kvalitet granskades enligt Fowkes & Fultons
beddmningsmall. Denna mall ar anvandbar for att identifiera metodologiska brister och
har en tydlig struktur for kvalitetsgranskning av vetenskapliga studier. Mallen ar inte
specifikt utformad for granskning av endast RCT-studier, detta bidrog till att forfattarna
kunde inkludera fler typer av studiedesigner. Dock 6kade risken for en minskad detaljniva i
granskningen av RCT-studier. Bagge forfattarna hade erfarenhet av Fawkes & Fultons
beddmningsmall sedan tidigare och genomfdrde en pilotgranskning av en artikel inom
samma omrade, och bekraftade att de var samstammiga i utforandet och graderingen av
vald artikel, vilket 6kar sannolikheten for att bedomning av inkluderade studier i dversikten
var konsekvent och valgrundad. Evidensgradering av inkluderade studier utfordes enligt
GRADE, vilket ar val vedertaget vid bedomning av evidensstyrka och rekommendationers
tillforlitlighet. Daremot kan tolkningen vara komplex och kréava erfarenhet, vilket dr nagot
som forfattarna saknade sedan tidigare och som darfoér kan ha paverkat precisioneni
beddémning och risken for inkonsekvens.
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Resultatdiskussion:

Studierna (28, 44-46) rapporterade problem kopplade till gruppstorlek pa intervention och
kontrollgrupp, baserat pa antalet deltagare, da de antingen saknade redovisad
poweranalys eller inte uppnadde antalet deltagare som kravdes for att sdkerstalla
statistisk power. Detta gor att tolkningen av resultaten fran dessa studier bér goras med
forsiktighet, da det inte sakert gar att sdga att resultaten ar dverforbara till den generella
populationen hos PmMS och yrsel. Studier (45, 46) visar pa en icke signifikant effekt av
deras intervention med p varde pa 0.07 respektive 0.670. Studie (44) visar pa en signifikant
forbattring p < 0.05 inom grupperna men ej mellan grupperna, dvriga artiklar presenterar
ett signifikant p-varde pa 0.01 vilket leder till stor tilltro till resultaten som uppnatts.

| de atta inkluderade studierna sa varierade medelvardet av DHI-poangen fran 35 - 57, men
detta skulle kunna skilja sig markant i en klinisk vardag. En minskning av DHI-poang
signalerar en forbattring, vilket inte bara speglar patientens faktiska symtomlindring utan
ocksa forstarker upplevelsen av forbattring, vilket kan ha en positiv paverkan av
rehabiliteringens effekt. Det som skulle kunna paverka resultat negativt ar takeffekten av
matningen med DHI, att personer som drabbas mer sallan av yrsel kommer skatta sin
disabilitet hogre an de som lider av yrsel mer kontinuerligt. Patienter som oftare har yrsel
kommer troligen ocksa ha vant sig vid detta och pa sa vis skatta lagre siffror, som i sin tur
ocksa skapar en svarare distinktion vid forbattring. Takeffekten leder till att personer som
drabbas mer sallan ocksa lider mer vid yrselattacker som ocksa skulle kunna leda till hogre
skattade forbattringssiffror vid utvardering.

Snittet pa sjukdomsduration hos patienterna som inkluderats i valda studier ar 11.92 ar for
interventionsgrupper och 10.69 ar for kontrollgrupper, det skulle kunna antas att dessa
personer har en god kdnnedom om sin sjukdom och pa s vis ge en rattvis bild av hur yrsel
forbattras eller forsamras periodvis. MS har olika sjukdomsforlopp, med primar- eller
sekundarprogressiva eller skovvisforlopnade sjukdomsbilder. | skov skulle yrsel kunna
upplevas varre och mellan skoven kan det vara battre, sa att ta hansyn i utvarderingen ar
att skatta nar yrseln ar som varst vid baslinje och férsoka traffa det igen nar interventionen
ar genomford. Alternativt att utvardera under tiden som skovet ar och vilken effekten har
vid akut skede. De inkluderade studierna hade alla som exklusionskriterier att deltagarna
inte fick ha aktivt skov, och nagra deltagare exkluderades fran slutresultaten da de gattini
skov och forsamrats i slutat av studien. Studierna (28-30, 43) kunde visa pa en forbattring
pa 18 eller mer pa DHI och skulle da kunna visa att dessa studier har haft mest framgang
med deras metod och typ av interventionsmetod, da de har uppnatt till MCID vardet som ar
satt for DHI och skulle kunna visa pa en signifikant forbattring for deras livskvalitet i ovrigt.
Intressant skulle vara att se om dessa artiklar dven utvarderat nagon typ av
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livskvalitetsindex exempelvis MSQOL-54 (47). Spannet pa interventionstiden i dessa
artiklar varierade fran 8 veckor (-23 pa DHI-score) och 16 veckor (-17.9 DHI-score), sa en
langre traningsperiod ar inte alltid battre, och kan handla mer om duration, frekvens,
individanpassning och typ av dvningar. Kopplingen mellan en forbattrad DHI-poang och
hogre livskvalitet kan visa sig i siffror och effekten av detta kan matas kliniskt. Inom
fysioterapi sa ska interventioner genomforas utifran aktuell evidens, kliniskt bevisad effekt
och inte orsaka onddigt lidande. Ifall patienten nar en liten forbattring av sin
yrselproblematik och samtidigt upplever en 6kad livskvalitet oavsett om den uppnar MCID
eller inte sa kan detta vara av varde for patienten.

En annan faktor att ta hansyn tilli dessa studier och den typ av population som inkluderats
ar att alla patienter har haft kvar sin formaga att ga. For att kunna genomféra
rehabiliteringen fullt ut och inkludera progressioner for huvud- och 6gonrorelser sa har de
flesta studier anvant gangtraning och gang i kombination med huvudrorelser. Automatiskt
exkluderas den del av MS populationen som kommit langt i sin sjukdomsutveckling och ar
mindre mobila och eventuellt helt beroende av rullstol eller permobiler for att vara
ambulatoriska. Overféringen av interventionerna till MS populationen som helhet blir
problematisk da alla inte har samma forutsattningar nar det kommer till vilken progression
som kan vara mest ldmplig for just dennes besvar.

Studierna exkluderade personer som hade excacerbationer av sina skov i sjukdomen, haft
skovinom 1-6 manader eller nyligen gjort forandringar i sin medicinering. Ur
studiesynvinkel sa ar det enkelt att sédkra upp sina deltagare nar de ar stabila i sjukdomen
och veta om att det ar sdkert att genomfdora studien, samtidigt som en stabilitet kravs for
att kunna utvardera effekten bast. Nagot som kan vara svart att veta ar ifall yrselsymtom
och grad av yrsel ocksa forvarras under sjukdomsforloppet, eller ifall detta ar en konstant.
Den skattade upplevelsen av yrsel kommer alltid vara subjektiv, varpa att mata yrsel blir
hdgst individuellt ifall personen blir férbattrad av VR.

Evidenslaget utifrdn denna sammanstallning och granskning avseende dosering av traning
sa som frekvens, duration, intensitet och de mer specifka doméanerna som kompensation,
adaption och habituering ar fortfarande begransade da flertalet studier hanvisar till endast
vestibular rehabilitering som en gruppering av en typ av 6vningar som riktar sig mot
vestibular aterhamtning. Flertalet studier involverade dven hemtraning, vilket i
forlangningen skulle kunna bidra till att patienten sjalv kan ha ett stort inflytande i sin egen
behandling av yrsel vid MS.
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7. Konklusion

Denna systematiska kritiska litteraturoversikt tyder pa att VR kan ha en positiv effekt pa
yrsel hos PmMS, matt med DHI. Av de atta inkluderade studierna rapporterade fem avdem
signifikanta forbattringar i DHI-poang efter VR, vilket visar att VR kan minska de
sjalvupplevda yrselbesvaren. Det fanns en variation i effektstorleken mellan studierna,
men flertalet uppnadde eller 6versteg gransen for den minsta kliniskt viktiga férandringen,
vilket starker den kliniska relevansen av resultaten. Daremot fanns en stor variation i
traningsupplagg och traningsfrekvens mellan studierna, vilket begransar
generaliserbarheten. Utifran GRADE och den granskning forfattarna gjort, sa landar
bedomningen i att det finns mattlig tillforlitlighet att VR ger en positiv effekt pa yrsel hos
patienter med MS. Sammantaget tyder resultaten pa att VR ar en saker och effektiv
behandlingsmetod for att minska yrsel hos PmMS, men det finns behov av ytterligare
forskning med storre studiepopulationer, standardiserade protokoll och langsiktig
uppfoljning for att starka evidenslaget och vagleda klinisk praxis.
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BILAGOR:
Bilaga 1:

The Dizziness Handicap Inventory ( DHI )

Yes
Someatimes
Mo

P1. Does looking up increase your problem?

Yes
Somatimes
Mo

E2. Bacause of vour problem, do you feel frustrated?

Yes
Somatimes
Mo

F3. Because of your problem, do you restrict your travel for business or recreation?

Yas
Somatimes
Mo

r4. Does walking down the aiske of a supermarket increase your problems?

Yas
Sometimes
Mo

F5. Because of your problem, do you have difficulty getting into or out of bed?

Yes
Someatimes
Mo

F&. Dwoes your problem significantly restrict your participation in social activities, such as
going out to dinner, going to the movies, dancing, or going to parties?

Yes
Somatimes
Mo

F7. Because of your problem, do you have difficulty reading?

Yes
Somatimes
Mo

F8. Does performing more ambiticus activities such as sports, dancing, household
chores (sweaping or putting dishes away) increase your problems?

Yas
Somatimes
Mo

E9. Bacause of your problem, are you afraid to leave your home without
having someone accompany you?

Yas
Sometimes
Mo

E10. Bacause of your problem have you been embarrassed in front of others?

Yes
Someatimes
Mo

F11. Do quick movemnents of your head increase your problem?

Yes
Somatimes
Mo

F12. Because of your problem, do you avoid heights?

Yes
Somatimes
Mo

F13. Does turning over in bed increase your problem?

Yas
Somatimes
Mo

Fl4. Because of your problem, is it difficult for you to do strenuocus homework or yard
work?

Yas
Sometimes
Mo

E15. Because of your problem, are you afraid people may think you are intoxicated?

Yes
Someatimes
Mo

F16. Becausa of your problem, is it difficult for you to go for a walk by yourself?

Yes
Somatimes
Mo

P17. Does walking down a sidewalk increase your problem?

Yes
Somatimes
Mo

E18.Because of your problem, is it difficult for you to concentrate

CoQooQ@OoORoQ@OoO@OoQo00@OoOQDO QR Q0OoQO0Q00Q00 Q0 000 0000|000

Yes
Someatimes
Mo

Q

F19. Because of your problem, is it difficult for you to walk around your house in the
dark?

= +]




E20. Because of your problem, ane you afraid to stay home alona?

o oo

Yas
Sometimes
No

E21. Because of your problem, do you feel handicapped?

Yas
Sometimes
No

E22. Has the problem placed stress on your relationships with members of your family
or friends?

Yas
Somatimas
No

E23. Because of your problem, are you depressed?

Yas
Sometimas
No

F24. Does your problem interfere with your job or household responsibilities?

Yas
Sometimes
No

F25. Does bending over increase your problem?

O Qoo Q00 0|00 O0|000

Yas
Someatimas
No

Used with permission from GP Jacobson.

Jacobson GP, Newman CW: The development of the Dhzziness Handicap Inventory. Arch Cholaryngol Head Neck Swrg

1990; 1 16: 424427

DHI Scoring Instructions

The patient is asked to answer each question as it pertains to dizziness or unsteadiness problems, specifically
considering their condition during the last month. Questions are designed to incorporate functional (F), physical

(P}, and emotional (E) impacts on disability.

To each item, the following scores can be assigned:
No=0 Sometimes=2 Yes=4

Scores:

Scores greater than 10 points should be referred to balance specialists for further evaluation.

16-34 Points {mild handicap)
36-52 Points (moderate handicap)
54+ Points (severe handicap)
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Bilaga 2:

A
3

ALSOUNTVERETITET
RESPINEL SHITIRETIT

Guideline och checklista for bedémning av medicinsk artikel

Guideline
(1) Studiedesignen relevant for syfet?

Kommentar:

(2) Representativ studiepopulation och urval?

(3) Representativ kontrollgrupp?
Koaunentas

(4) Kvalitet pa utvirdenngsmstrument och resultat

(5) Bortfall?

(6) Storande influenser?

(7) Strategi for dataanalyser?
Koamumeatas:

Checklista
Svfte: Studiedesign:

Prevalens  Cross sectional
Prognostisk  Cohort
Behandling Kontrollerad studie
Fallstudie  Cohort. fall-kontroll

Representativ urval
Urvalsmetod

Studiegruppens storlek
Inklusions / exklusionkriterier
Avbajt deltagande

Adekvat kontrollgrupp
Kontrollgrppens urval
Matchning/ adekvat randomisering
Jamforbara basegenskaper

Validitet
Reliabilitet
Blindning
Kvalitetskontroll

Compliance
Drop outs
Dadsfall
Missade data

Annan samtidig behandling
Kontamination

Tidpunkt for insamling av data
Andra paverkande faktorer
Analysmetod for att reducera
paverkande faktorer

Forutbestimd hypotes
Statistiska analyser

++ = Stora problem  + = Mindre problem 0 = Inga problem  NA = Ej aktuellt

(8) Overgripande bedémning av studien: (1-5; 1 = svag. 5 = excellent)
Kommentarer och motivering for den dvergnpande beddmningen:

Metodologiskt:

HEENEREERE NENNIENENRINENIINEE

L]

[]

Farfattarens konklusion

Granskaren instimmer i forfattarens konklusion

Ja o
Nej ©

Ja, med reservation o
Gir ¢j att bedéma o

Svensk oversiitting Gorel Kjellman och Kajsa Johansson, Avd sjukgymn, IMH, Linkdpangs universitet, sept 08.
Onginalartikel, (1-6) Ref: Fowkes, F. GR_, Fulton, PM. "Cnitical apprassal of published research: introductory

gudelines”, BMJ 1991,302:1136-1140
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Definition och forklaring av de olika kriterierna

(1) Design

Fall studie — En beskrivning av flera fall. inget forstk att besvara en specifik hypotes eller att
jamfora resultaten med en annan gropp av fall

Cross sectional studie — en undersdkning av frelovensen av sjukdom, riskfaktorer eller andra
kinnetecken 1 en definierad population vid en speciell tidpunld (prevalens).

Eohort studie — En observationsstudie av en grupp minniskor med eft specificerat
kinnetecken eller sjukdom som f6ljs upp &ver en tidsperiod £or att upptiicka nya foreteelser.
Jamfarelse kan gbras med en kentrellgrupp. Ingen intervention.

Fall-kontroll studie — En observationsstudie dér kinnetecken hos ménniskor med en sjukdom
(fall) jEmfors med en vtvald gropp minniskor wtan sjuldomen (kontreller). Exempel: testa en
hypotes dar fallen varit exponerade for en riskfaktor och men inte kontrollemna.

Eontrollerad smdie — En experimentell smdie dir en intervention ges till en gmpp och
resultatet jimfors med en liknande grupp som inte erhallit interventionen eller erhallit nagon
annan form av intervention.

(1) Studiepopulation och urval

Representativt urval — Ar urvalet representativt for studiepopulationen? Om inte, kan
nndersilmingens resultat inte tilliimpas pa andra populationer.

Urvalsmetod — Ett slompmassigt urval for att wndvika partiskhet (bias). I andra studier kan
icke-slumpmaéssigt urval vara tillamplist. Exempel: konselutiv inkludering till en kontrollerad
studie av patienter som kommer till en klinik eller valda wtifran ett register. Var uppmiirksam
pa felkilla i form av selelterat material (bias).

Studiegruppens storlek — Tillracklig styrka for att uppticka ett medicinslat memingsfollt
resultat vid en speciell niva av statistisk signifilans. Det fir ocksa viktigt att beddma den
“biologiska representativiteten” av wrvalet. d.v.s. att urvalet &r tillrdckligt stort f6r att omfatta
hela bredden av sjukdomen

Inklusions- och exklusionskriterier — Beskriver stndiedeltagarna och gor det méjligt att
beddma om urvalet var representativt. Exempelvis duration &r en faltor som kan paverka
resultatet.

Avbdit deltagande — Antal som avbdjt maste vara presenterat, men det ir oclsa vikdtigt att
bedéma om deltagarna och de som avbégt dr lika for att undvika att wrvalet inte &r
representativt

(3) Representativ kontrollgrupp

Beskrivning av kontrollerupp — Ar groppen adekvat for studiens syfte?

Svenzk Sversittmg Gorel Kjellman och Eajsa Johansson, Avd sjuksymnastnk, IMH, Linkdpings unrversitet,
sept (8.

Onznalarhkel; Fowkes, F.GE., Fulton, P.M. "Cnfical appraisal of published research: introductory gmdelnes”,
BMT1991:302:1136-1140.
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Eontrolleruppens urval — Fémutom de variabler som ska studeras, ska fardelningen av &vriga
egenskaper vara sa lika som méjligt (speciellt vid fall kontroll och kohortstudier)

Matchning/adekvat randomizering — Ar matchning av fall och kontroller korrekt genomford?
I kontrollerad experimentell studie ska en adelvat randomiseringsprocedur ha genomfBrts

Jimfsrbara basegenskaper - Randomizering leder ofta till jimforbara srupper avseende
baslinjevariabler, men jimfor dlder, kén, och andra prognostizka variabler (kontrollerad
studie). Liknande for andra studiedesigner t ex genom matchning.

i4) Kvalitet pa wiviirderingsinstrument och resultat

Faliditet — Sensitivitet och specificitet = till huwr hég grad instrumentet refleliterar den sanna
sitationen.

Reliabilitet — Intra- och interreliabilitet. (Vill samma resultat uppnis om jag miter det igen
eller vid en annan tidpunit eller om ndgon annan genomfor mitningen?) Att reliabiliteten &r
godtagbar bor vara angiven 1 artikeln.

Blindning — I vissa studier &r det inte majligt med total blindning men det &r viktigt att beakta
I detta i 53 fall paverkat resultatet.

Evalitetshontroll — Exempel: regelbunden kontroll av kalibrering och exakthet/precision hos
instrument. och slumpméssiz kontroll av felaltigheter 1 datainsamlingen

(%) Bortfall

Compliance/féljsamhet — Shutresultatet kan vara ofullstindigt 1 forhallande till antal individer
som frst inkinderades. Behdver inte nddvindigtvis innebira bias, men noggrann nivirdering
ir nodvandig. Lag foljzambet kan delvis Gverbrygegas med “intention to treat™ analvs.

Dwvop outs och didsfall - Utvirdera proportionen av detta och varfoe? Innebér det en bias?

Missade data — Inte kompletta resultat. Omfattningen och karaktiren av bortfallet maste
varderas for att kunna beddma eventuella bias. Aven borttagande och val av resultat kan
péaverka konklusionen

(6) Stérande infloenser?

Amnan samtidig behandling — Paverkan utifrin, exempel: patienterna far samtidigt annan
behandling &n den som utvirderas.

Kontamination — Om en grupp paverkar den andra.
Tidpunkt fér insamling av data — Var uppmitksam pa stodier dir data och egenskaper har

mnsamlats for gropperna vid olika tidpunkter. Kan innebéra att det kanske inte &r en &kta
skillnad.

Svenzk versittnmg (Gorel Kjellman och Eajsa Johansson, Avd sjukgvmnasok, IMH, Link&pings unrversitet,
sapt 08

Omznalartkel; Fowkes, F.GE., Fulton, P.M. "Cnfical appraisal of published research: introductory gudelmes",
BMT 1991;302:1136-1140.
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Andva paverkande faktorar — Storande influenser. speciellt vid wivirdering av samband
mellan en risk faktor och sjulkdom (eross-sectional studie). Detta undviks genom matchning 1
valet av kontroller eller genom att sikerstilla jamfarbarheten mellan fall och kontroller.

Analysmetod for aft reducera paverkande fakforar — Beducering med olika former av
stratifiering eller anpassade analyser.

(7) Strategi for dataanalyser
Farutbestimd hypotes och statistiska analyser — limplig for designen med acceptabla

begransningar for statistisk signifilkans.

Summering av artikeln:
Bias/Felkillor — Ar resultatet felaktigt pdverkat i ndgon riktning? Studien kan vara av viirde

indd om du vet hur det paverkat
Piverkande faktorer — Féreligger det paverkande faktorer eller andra strande influenser
som har betydelse for resultatet?

Chansen/slumpen — Ar det troligt att resultaten nppkommit till f51jd av slumpen? Det beror
pé beddmmingen av det statistiska innehillet.

Om svaren ir kategoriskt “nej™ pa ovanstiende tre friagor, si ir undersikningen
troligen ganska palitlig

Svenzk Gversittng Gorel Kjellman och Eajza Johansson, Avd sjuksvmnzsok, IMH, Linképings unrversitet,
sept 08,

Omzmalartkel; Fowkes, F.GE., Fulton, P.M. "Cnfical appraisal of published research: introductory gmdelmes",

BMT 1591:302:1156-11440.
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Bilaga 3:
Tabell 6. Sammanstallning av bedomning av metodologisk kvalitet

Forfattare samt Hebertet Hebertet Kabuk& Lotfi et Loyd et Marsden Meldrum  Ozgenet
publikations ar al. 2011 al. 2018 Sevgin al. 2021 al. 2022 etal. etal. al. 2016
2024 2025 2024

Studiedesign relevant Behandlin  Behandlin ~ Behandlin ~ Behandlin ~ Behandlin ~ Behandlin ~ Behandlin ~ Behandlin
for syft g RCT gRCT g RCT g RCT g RCT g RCT g CT g RCT

Representativt urval 0 0 0 0 0 0 0 0
Urvalsmetod 0 0 0 0 0 0 0 0
Studiegruppens + 0 0 0 + + + 0

storlek

Inklusions- och 0 0 0 0 0 0 0 0
exklusionskriterier

Avbojt deltagande 0 0 0 0 0 0 0 0

Adekvat 0 0 0 3 0 0 NA 0
kontrollgrupp

Kontrollgruppens + + + + 0 0 NA +
urval

Matchning/adekvat 0 0 0 0 0 0 NA 0
randomisering

Jamforbara 0 0 ++ + 0 0 NA +
basegenskaper

Validitet 0 0 0 0 0 0 0 0

Reliabilitet 0 0 0 0 0 0 0 0

Blindning 0 0 0 0 0 0 0 0

kvalitetskontroll 0 0 0 0 0 0 0 0

Compliance 0 0 0 0 0 0 + 0

Drop outs 0 0 0 0 0 0 + 0

Dodsfall 0 0 0 0 0 0 0 0

Missad data 0 0 0 0 0 0 0 0

Samtidig behandling 0 0 0 0 0 0 0 0




Kontamination 0 0 0 0 0 0 0 0
Tidpunkt for 0 0 4 0 0 0 0 0
insamling av data

Andra paverkande 0 0 0 0 0 0 0 0
faktorer

Analysmetod for att 0 0 0 0 0 0 0 0
reducera paverkande
faktorer

Forutbestimd hypotes () 0 0 0 0 0 0 0
Statistiska analyser 0 0 0 0 0 0 0 0

*Ar resultaten Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej

felaktigt snedvridna i
en viss riktning?

*Finns det nagra Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej
allvarliga forvirrande

eller stérande

faktorer?

*Ar det troligt att Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej
resultaten uppstod av
en slump?

Overgripande 4 4 2 4 4 4 3 4
beddmning av
studien.

Instdimmer i Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
forfattarens
konklusion

++ = stora problem, + = mindre problem, 0 =inga problem, NA = gj aktuellt
Overgripande bedémning 1= svag - 5= excellent
* Tillaggsfragor enligt orginalartikeln av Fawkes & Fulton (33)
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