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SAMMANFATTNING

Bakgrund: Multipel skleros (MS) och Parkinsons sjukdom (PS) &r vanliga neurologiska
sjukdomar som drabbar miljontals ménniskor globalt. Trots olika patofysiologi ar fatigue ett
gemensamt och ofta framtrddande symptom som orsakas av inflammatoriska komponenter.
Aerob traning har visat positiva effekter pé fatigue vid flera sjukdomar genom frisittning av
antiinflammatoriska cytokiner, men evidensen for dess paverkan pa fatigue vid MS och PS ar
begrédnsad.

Syfte: Att ssmmanstilla och vérdera det vetenskapliga underlaget och evidensen for effekter
av aerob trining pa fatigue vid Multipel skleros och Parkinsons sjukdom.

Metod: En systematisk litteraturdversikt genomfordes med s6kningar i PubMed och
CINAHL. Randomiserade kontrollerade studier samt kliniska studier inkluderades.
Studiernas kvalitet granskades med Fowkes & Fultons granskningsmall och evidensstyrkan
bedomdes enligt GRADE.

Resultat: Tio artiklar inkluderades dér aerob tréning utgjorde interventionen, vilka jamfordes
med kontrollgrupper utan intervention samt med aktiva eller passiva kontrollinterventioner.
Samtliga studier visade en positiv riktning for effekter av aerob trining pa fatigue. Den
metodologiska kvaliteten varierade mellan studierna och den sammanlagda evidensen
beddomdes som Iag.

Konklusion: Det finns 14g evidens for positiv effekt av aerob tréning pa fatigue jamfort med
ingen eller annan passiv intervention. Otydliga resultat avseende effekt jimfort med annan

aktiv intervention och tillforlitligheten av det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt.

Nyckelord: Fatigue, multiple sclerosis, Parkinsons disease, aerobic exercise
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1. Bakgrund

1.1 Neurologiska sjukdomar

Neurologiska sjukdomar orsakar funktionsnedséttningar, sjukdom och for tidig dod hos dver
1 av 3 personer virlden dver och dr ndgot som de senaste 30 dren har 6kat med 18% (World
Health Organization [WHO], 2024). Enligt uppskattningar frdn 2021 var forekomsten av
neurologiska sjukdomar globalt mycket hog, med 3,40 miljarder drabbade individer (GBD
2021 Nervous System Disorders Collaborators, 2024). Framst forekommande ar dessa
neurologiska sjukdomar som orsakar dodsfall och funktionsnedséttning i lag- och
medelinkomstldnder (WHO, 2024).

Patofysiologin varierar stort bland alla neurologiska sjukdomar, men de storsta
komponenterna orsakas av inflammation, oxidativ stress och proteinaggregation.
Amyotrofisk lateralskleros, Alzheimer, Huntingtons och Parkinsons sjukdom (PS) ar
neurodegenerativa sjukdomar som préglas av successiv forsimrad neuronal kommunikation
och signaldverforing till foljd av ackumulering av felveckade proteiner. Detta i sin tur orsakar
storningar i den normala synapsen mellan nervceller och leder till neuronal celldod. Utover
neurodegenerativa orsaker till neurologiska sjukdomar kan &ven felaktig aktivering av
immunsystemet, som vid multipel skleros (MS), initiera samt forstérka inflammatoriska
reaktioner. En sddan felaktig immunaktivering i kombination med andra pdverkande faktorer
finns hos flertalet neurologiska sjukdomar (Hill & Peate, 2023).

1.1.1 Multipel Skleros

MS ir en sjukdom som orsakar kronisk inflammation i det centrala nervsystemet. Sjukdomen
utgodr den ledande orsaken till neurologiska funktionsnedsittningar hos personer i yngre
vuxenélder. Antalet personer som lever med sjukdomen i Sverige dr cirka 20 000 och
miljontals minniskor runt om i vérlden ér drabbade. Sjukdomens symtom och forlopp kan
variera avsevart mellan individer, fran en lindrig form med langsam utveckling till en snabbt
progredierande variant med uttalade besvér (Piehl & Lycke, 2024; Cree & Hauser, 2022).

MS paverkar det centrala nervsystemet, orsakar demyelinisering och bildar lesioner pa
axonerna till f61jd av inflammatorisk autoimmun sjukdom i det centrala nervsystemet i den
vita substansen. Detta leder till minskning av fortledningshastigheten i neuronerna och
paverkar flera olika delar av hjérnan, vilket leder till nervskador och funktionsnedséttning.
Inflammationen gor att blod-hjdrnbarridren skadas vilket gor det mer genomsléappligt for
immunceller. Vid lesionerna ansamlas immunceller, frimst CD8-T-celler som orsakar fortsatt
skada pa nerverna. MS kan orsaka ldngvariga symtom vid progression av sjukdomen dar
kroniska aktiva plack indikerar pa en konstant inflammation (Cree & Hauser, 2022).

1.1.2 Parkinsons sjukdom

PS hor till en av de vanligare neurodegenerativa sjukdomarna. Cirka 5 miljoner personer i
vérlden lever med sjukdomen och vanligast dr debut 1 60 arsaldern. PS utvecklas i de flesta
fall utan kédnd orsak, men i vissa fall till f6ljd av genmutationer. Genetiska faktorer spelar en
storre roll hos personer med en tidig debutalder. Kardinalsymtom for sjukdomen ér
vilotremor, rigiditet, bradykinesi och postural instabilitet. PS orsakar ocksa icke-motoriska



symtom som kognitiv funktionsnedsittning, humorsviangningar och fatigue (Olanow &
Schapira, 2022).

Patologisk forklaring av uppkomst till PS beror pa degeneration av dopaminerga neuron i
substantia nigra, minskade nivier av dopamin i striatum samt forekomst av intracelluldra
ansamlingar av a-synuklein. Dessa ansamlingar kallas for Lewy-kroppar. Lewy-kropparna
bildas i det perifera autonoma nervsystemet, luktsystemet och i nedre hjairnstammen och
sprids sedan till hjdrnhalvorna och substantia nigra. Teorin om Lewy-kropparnas spridning
forklarar hur de motoriska symtomen utvecklas i mitten av sjukdomen (Olanow & Schapira,
2022).

1.2 Fatigue

Trotthet 1 samband med sjukdom, fatigue, beskrivs som en kénsla av utmattning och
energibrist dven i vila (Finsterer & Mahjoub, 2014). Sjukdomsrelaterad fatigue kan visa sig
genom fysiska, mentala och kidnsloméssiga symtom. Manga kan uppleva stor orkesloshet,
fysisk svaghet, nedsatt koncentrationsforméiga och minskad motivation till vardagliga
aktiviteter (Bower, 2014). Fatigue paverkar inte enbart individens fysiska ork, utan kan ocksa
ha en betydande negativ inverkan pa emotionellt védlbefinnande, sociala relationer och
arbetsformaga. I méinga fall kan den leda till funktionsnedséttning och en férsdmrad
livskvalitet, ddr vardagliga aktiviteter blir en utmaning (Finsterer & Mahjoub, 2014).

Fatigue &r ett vanligt och ofta begrinsande symtom vid en rad kroniska sjukdomar, inklusive
neurologiska tillstdnd som PS och MS. I tidigare forskning, framforallt inom omraden som
cancer och hjart-kérlsjukdomar, uppskattas 70-100% av patienterna uppleva fatigue som en
foljd av bade sjukdom och behandling (Kluger et al., 2013). Traditionellt har vila
rekommenderats som primar strategi for att hantera fatigue, men senare studier visar att
passivitet snarare kan bidra till en negativ spiral av minskad fysiska kapacitet och ytterligare
trotthet. Studier har genomforts dir aerob traning, motstdndstraning och mind-body
interventioner, som yoga eller qigong, jamforts med kontrollgrupper. Resultaten visade
signifikant forbéttring av fatigue efter aerob traning, medan motsvarande effekter inte
observerades for styrketrdning eller mind-body-interventioner (Cramp & Byron-Daniel,
2012).

1.2.1 Fatigue vid MS

Cirka 90% av personer med MS uppger att de lider av fatigue (Gelfand & Douglas, 2022).
Dessa personer uppvisar ofta en 6kad bendgenhet till uttréttning vid bade fysiska och
kognitiva aktiviteter, vilket kdnnetecknas av en snabbare utmattning och en forldngd, ofta
otillracklig, aterhamtningstid. Fatigue vid MS kan vara visentligt begransande i vardagen och
paverkas av depression, forhdjda temperaturer och sdmnsvarigheter (Compston & Coles,
2002; Cree & Hauser, 2022).

Vid MS spelar immunsystemet en avgdrande roll i sjukdomens patofysiologi, dér cytokinen
interleukin-6 (IL-6) har identifierats som en viktig faktor. Genom att passera blod-
hjérnbarridren kan IL-6 initiera inflammatoriska processer i centrala nervsystemet, vilket kan
bidra till sjukdomens progression. Perifer inflammation vid MS paverkar syntesen av
monoaminer, inklusive dopamin, noradrenalin och serotonin, vilka &r centrala for reglering av
motivation och vakenhet. Dessutom kan en systemisk immunrespons leda till nedsatt
dopaminerg aktivitet i hjdrnan, vilket i sin tur kan vara en bidragande faktor till fatigue hos
individer med MS (Manjaly et al., 2019).



Aktivering av mikroglia i centrala nervsystemet kan paverka dopaminerga nétverk, vilket
resulterar i minskad motivation och nedsatt kognitiv uthdllighet. Dessutom kan den
inflammatoriska processen inverka pa orexinneuroner i hypotalamus, vilket kan leda till
reducerad vakenhet och sinkta energinivder (Manjaly et al., 2019).

1.2.2 Fatigue vid PS

Fatigue &r ett av de vanligaste forekommande icke-motoriska symtomen vid PS som péverkar
vardagen och livskvaliteten i hog grad. Personer med PS som upplever fatigue varierar
mellan 33% och 70%, och en stor del av dessa upplever det som det mest
funktionsnedsittande symtomet (Nassif & Pereira, 2018).

Flera olika teorier har foreslagits for att forklara patofysiologin bakom fatigue vid PS. En
teori dr att personer med sjukdomen samt fatigue har en hogre niva av interleukin-6 (IL-6) till
skillnad frén de personer utan fatigue (Nassif & Pereira, 2018). IL-6 dr en proinflammatorisk
cytokin som identifierats i samband med fatigue vid andra neurologiska sjukdomar, sdsom
MS. I en studie av Pereira et al. (2016) méts nivaer av IL-6 i blodet pa personer med PS som
upplever fatigue, samt de som inte upplever fatigue. Resultatet visade att personer med
upplevd fatigue hade betydligt hdgre nivder av IL-6 i blodet jimf{ort med de personer som
inte upplevde fatigue. Resultatet av studien ger stod for att inflammatoriska processer spelar
roll for allvarlighetsgrad av fatigue hos personer med PS (Pereira et al., 2016).

1.2.3 Métning av fatigue

Det finns flera utvirderingsinstrument som maéter fatigue och fdngar bade graden av trotthet
och dess péverkan pa vardagsfunktion.

1.2.3.1 Fatigue Severity Scale

Krupp et al. (1989) utformade sjédlvskattningsformuléret Fatigue Severity Scale (FSS) som
anvénds for att méta en persons trotthet. Formuléret innehaller nio pastdenden som &r
utformade for att uppmérksamma hur personens fatigue paverkar personens dagliga funktion.
Utifrén fragorna far patienten skatta sin upplevelse av trotthet pd en skala frén 1-7 dér 1 ar
“instimmer inte alls” och 7 dr “instdimmer helt”. Grunden till formuldret bygger pé fatigue
hos personer med MS och systematisk lupus erythematosus, men anvinds idag till manniskor
med flera olika neurologiska och reumatiska sjukdomar (Krupp et al., 1989; Valko et al.,
2008).

1.2.3.2 Fatigue Impact Scale

Fatigue Impact Scale (FIS) dr ett subjektivt formuldr for att utvdrdera symtomet fatigue och
hur det paverkar personens livskvalitet (Fisk et al., 1994). FIS ar uppbyggt av 40
flerdimensionella frdgor som tar upp symtomets effekt pé fysiska, kognitiva och psykosociala
funktioner under de senaste sju dagarna. Skalan gar frdn 0 = ingen paverkan till 4 = mycket
stor paverkan (Flensner et al., 2005).

1.2.3.3 Modified Fatigue Impact Scale

Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) (Fisk et al., 1994) &r utformad utefter FIS for att
utvérdera patienters fatigue-symptom och hur det den senaste manaden har paverkat deras liv.
Detta &r ett flerdimensionellt utvirderingsinstrument for fysisk, kognition och social fatigue



utifran 21 fragor, dér man pé en 4 gradig skala (0 = “inga problem” och 4 = "extremt
problem”) skattar sin upplevda fatigue (Fisk et al., 1994).

1.2.3.4 The Parkinson Fatigue Scale - 16 items

The Parkinson Fatigue Scale - 16 items (PFS-16) dr ett subjektivt endimensionellt formulir
for att utvirdera graden av fysisk fatigue hos personer med PS. Instrumenten innehaller 16
fragor kring upplevd fatigue den senaste veckan utifran subjektiva attityder, dsikter och
upplevelser. Dir svarsalternativen varierar fran 1-5, ddr hogre podng pekar pa starkare
upplevelse av fatigue (Brown et al., 2005).

1.2.3.5 Checklist Individual Strength - 20 items revised

Checklist Individual Strength - 20 items revised (CIS20r) ér ett flerdimensionellt
métinstrument hos personer med kronisk fatiguesyndrome. Detta métinstrument dr uppdelad i
fyra olika komponenter med 20 frdgor som besvarades utifran subjektiv upplevd trétthet,
koncentrationsaspekter, motivationupplevelser samt fatigue paverkan pa aktivitetsnivd. Detta
skattades utifrén en sjugradig skala med pastaendena “haller helt med” till “héller inte med”.
Skalan anvinds inte bara i studier pa personer med Kronisk fatiguesyndrom utan ocksé vid
andra tillstdnd dér trotthet &r ett symtom pa sjukdomen (Beurskens et al., 2000).

1.3 Fysisk aktivitet och traning som behandling av fatigue

Begreppet fysisk aktivitet grundar sig i kroppsrorelse som okar energiforbrukningen och kan
vara allt frdn vardagliga arbetssysslor till triningsrelaterad aktivitet. I definitionen ingér aerob
trdning som &r aktivitet dir kroppens stora muskler arbetar rytmiskt och kontinuerligt under
en tidsperiod. Enligt rekommendationer fran World Health Organization (WHO, 2020) bor
vuxna i dldern 18—64 ar genomfora mellan 150 och 300 minuter aerob tréning per vecka for
att frimja vdlméaende och uppritthélla god hélsa. Alternativt 75-150 minuter hdgintensiv
aerob trining i veckan (WHO, 2020).

1.3.1 Aerob trdning och inflammation

Daglig fysisk aktivitet spelar en viktig roll for att forhindra laggradig systemisk inflammation
som annars kan uppsta vid en stillasittande livsstil. Detta pd grund av att CRP-niva
(inflammationsmarkor) minskar i blodomloppet med kontinuerlig tréning. Vid aerob trining
skapas kontraktion av skelettmuskulatur vilket orsakar frisittning av proinflammatoriska
cytokinen IL-6 fran muskulaturen. Koncentrationen av IL-6 paverkas av trdningsintensiteten,
kapaciteten for uthallighet, varaktigheten av traningen samt hur mycket muskelmassa som
rekryteras och blir hogre ju mer hdgintensiv aerob trining som utfors. De férhdjda nivéerna
av IL-6 kommer d4 att stimulera antiinflammatoriska cytokiner som IL-1ra och IL-10 och
skapar en antiinflammatorisk miljo, samtidigt som den framjar fettoxidation. Dessa verkar
genom att minska produktionen av TNF-alfa som &r en proinflammatorisk cytokin.
Koncentration av adrenalin 6kar dven vid traning, vilket ocksd har en ddmpande effekt av
TNF-a, men det dr inte helt klarlagt hur ddmpningen sker. Sammanfattningsvis framjar
kontinuerlig aerob traning en god hélsa och reducerar risken for kroniska inflammatoriska
tillstand (Petersen & Pedersen, 2005).

1.3.2 Evidens om effekt av aerob trining pa fatigue

Flera studier har visat att aerob traning kan bidra till minskad fatigue vid olika
sjukdomstillstdnd. En systematisk dversikt och metaanalys av Wang et al. (2025) undersokte
effekten av aerob trdning pé cancerrelaterad fatigue. Resultatet visade att aerob trédning gav en



signifikant minskning av fatigue, jimfort med kontrollgruppen som fick sedvanlig vard.
Storst effekt sdgs av traningsinterventioner som varade under minst tolv veckor, med pass pa
60 minuter eller langre, upp till tre gdnger i veckan hos patienter som avslutat sin
cancerbehandling. Oversikten tyder pa att aerob trining kan anvindas som icke-
farmakologisk behandling for minskad upplevelse av fatigue, vilket stirker evidens for att
aerob trining &r en viktig del av rehabilitering for patienter med langvariga sjukdomstillstand
(Wang et al, 2025).

Liknande resultat sags i en metaanalys av Kelley et al., (2018) som undersokte effekten av
kontinuerlig aerob trdning pé fatigue-symtom hos personer med reumatoid artrit (RA).
Traningen i de valda studierna bestod av cykling, 16pning eller cirkeltrdning som utférdes 2-3
génger 1 veckan mellan fyra och 104 veckor. Resultaten visade pa att aerob trining i olika
former hade statistisk signifikant effekt pé sjdlvrapporterad fatigue med minskning av
symtom. Aven om triningen gav métbara forindringar s var de i manga fall for sma for att
uppfattas meningsfulla i deltagarnas vardag, dock visade resultaten att triningsformen var
sdker och ger positiva effekter utan att forvirra trottheten (Kelley et al., 2018).

1.4 Kunskapslucka

Fatigue &r ett vanligt symtom vid bdde MS och PS (Pereira et al., 2016; Manjaly et al., 2019).
Aerob traning har visat sig ha positiva effekter pa fatigue vid vissa sjukdomar, som
exempelvis cancer (Wang et al., 2025) och RA (Kelley et al., 2018). Det saknas en
sammanstéllning av evidens for effekter av aerob tréning pa fatigue vid MS och PS.

2. Syfte

Syftet med denna systematiska kritiska litteraturoversikt var att sammanstilla och vardera det
vetenskapliga underlaget och evidensen for effekter av aerob traning pa fatigue vid multipel
skleros och Parkinsons sjukdom.

3. Metod

3.1 Studiedesign

Detta arbete genomfordes som en systematisk kritisk litteraturdversikt av kvantitativa studier
med sammanstéllning av resultat frén tidigare randomiserade kontrollerade studier och
kliniska prévningar.

3.2 Urval

PICO, population, intervention, control, outcome, lag till grund for hur artiklar valdes ut.
Populationen bestod av vuxna (18+) med diagnostiserad MS och PS, samt fatigue som
symtom av sjukdomen. Interventionen var aerob trianing och dess effekter pa fatigue. Control
var en grupp individer utan ndgon intervention eller med annan kontrollintervention.
Outcomes definierades av effekt pd fatigue genom utvérderingsinstrumenten; FSS, FIS,
MFIS, CIS20r och PSF-16 (SBU, 2024).



Tabell 1: PICO (SBU, 2024)
P:  Population -

Vuxna (18+).
- Diagnostiserade med multipel skleros eller Parkinsons

sjukdom.
- Fatigue som symtom av sjukdomen.

I: Intervention -

C: Control -

Aerob trining

Kontrollgrupp utan intervention.

- Kontrollgrupp med annan intervention

O: Outcome -

Utvirderingsinstrument; FSS, FIS, MFIS, CIS20r, PSF-16

- Effekt pa fatigue

Tabell 2: Inklusions/exklusionskriterier

Inklusionskriterier

Exklusionskriterier

Studier som inkluderade patienter
med

Multipel skleros eller Parkinsons
sjukdom

Andra neurologiska sjukdomar

RCT eller kliniska prévningar

Studier som saknar kontrollgrupp

Studier som undersokte acrob
trdning som intervention

Studier som inkluderade/kombination
av flera dtgirder/intervention

Studier dér kontrollgruppen inte
fick ndgon intervention, alternativt
annan intervention

Studier som utvirderade effekt av
intervention pa fatigue

Artiklar publicerade pé engelska

Studier godkinda av etisk kommitté

Artiklar som var peer-reviewed
granskade

Artiklar publicerade mellan 2014-
2025

3.3 Artikelsokning

Urvalet av studier genomfordes utifrdn systematisk metodik for att skapa en tydlig och
systematisk process samt ge 0kad tillforlitlighet. For att identifiera relevanta randomiserade
kontroller for arbetet gjordes sokningar pa PubMed och CINAHL (SBU, 2024).



Tabell 3: Resultat av artikelsokning

Databas Soékord Filter Antal traffar Datum
PubMed (((multiple sclerosis) OR | Randomized | 167 22/9-2025
(parkinson s disease)) controlled

AND (fatigue)) AND trial, 2014-
(((aerobic training) OR 2025
(aerobic exercise)) OR

(cardio))
CINAHL multiple sclerosis or Randomized | 59 22/9-2025
Parkinson's disease and | controlled
fatigue and aerobic trial, 2014-
exercise 2025,

fatigue

3.4 Analysmetod

Kvaliteten pa valda studier bedomdes utifran Fowkes & Fultons granskningsmall (Fowkes &
Fulton, 1991) (bilaga 1). Detta verktyg anvéndes for att bedoma och granska studiernas
tillforlitlighet och dess brister. Forfattarna genomforde inledningsvis en gemensam
bedomning av en studie for att sdkerhetsstilla en enhetlig grund for vidare granskningar.
Fowkes & Fulton bedomer studiens metodologiska kvalitet genom en checklista. Denna
checklista bestar av; vald studiedesign utifrén syftet med arbetet, studiepopulation och urval,
métmetoder och resultat, bortfall av studiedeltagare samt stérande influenser. Den
metodologiska kvaliteten beddmdes utifrdn beddmningsnivaer ++ = stora problem, + =
mindre problem, 0 = inga problem och NA = ¢j aktuellt. Beddmningen gav en slutlig
overgripande bedomning frn 1-5, 1 = svag, 5 = excellent (Fowkes & Fulton, 1991).

3.5 Bedomning av evidensstyrka

For att bedoma styrka pa evidens anvidndes Grading of Recommendations Development,
Assessment, and Evaluation (GRADE). Grad av evidens bedoms som hog (++++), mattlig
(+++), 1ag (++) eller mycket 1ag (+) utifran risk for bias, inkonsekvens, indirekthet,
imprecision och publikationsbias. En hog evidensstyrka innebér stor tilltro till resultaten,
medan en lag eller mycket 1ag evidensstyrka signalerar osdkerhet i slutsatsen. (SBU, 2024;
Schiinemann et al., 2023).

Detta verktyg anvénds for att bedoma styrkan pd den samlade evidensen inom omréadet.
Genom att systematiskt analysera och gradera kvaliteten pa de inkluderade studierna
sdkerstills att slutsatserna vilar pa en solid vetenskaplig grund.

3.6 Forskningsetik

Denna litteraturgranskning bygger pd redan publicerad forskning och kraver darfor inget eget
etiskt godkdnnande. Vid urvalet av studier lades fokus pa att inkludera artiklar som foljer
etablerade etiska riktlinjer enligt Helsingforsdeklarationen (World Medical Association
[WMA], 2013). Endast studier som é&r etiskt godkdnda dir etiska aspekter tydligt redovisats
och dir deltagarnas informerade samtycke framgér har inkluderats. For att sdkerstilla en



rittvis och opartisk analys har resultat tolkats med en systematisk och transparent metod for
att minimera risken for bias.

4. Resultat

4.1 Urvalsprocess

Artikelsokningen resulterade 1 226 triaffar som sedan screenades utifrén syfte och
inklusionskriterier. Alla rubriker granskades och de artiklar som direkt identifierades som ej
relevanta exkluderas. Efter att ha valt ut potentiella artiklar ldstes 44 abstracts dér 20 artiklar
sorterades bort. En fullstandig granskning av resterande artiklar i fulltext utférdes for att
kunna vélja bort de som inte uppfyllde kriterierna. De resterande tio artiklar anségs uppfylla
kriterierna for inkludering i denna litteraturdversikt.

PubMed Cinahl
(n=167) (n=59)

/Exkludering (n=182) \

- Irrelevanta titlar (n=145)

n=226 .
( ) - Kombinerad
\tréiningsintcrvcntion

[ Urval efter h /Exkludering (n=20)

To lal ; J Anledning till exkludering:

AN

titelgranskning
(n=44) ) Anledning till exkludering:

" | -Irrelevant utfallsmatt
- Uppfvller ¢j
Efter abstract- ) anlusionskriteriema
granskning
(n=24) Y

AN

Exkludering (n=14)

\’ Anledning till exkludering:
[Inkluderade studier - Uppfyller ¢j
(n=10) kinklusionskriteriema J

Figur 1: Beskrivning av Urvalsprocess

4.2 Metodologisk bedomning av studierna

Bedomning av artiklarnas metodologiska kvalitet gjordes med stod av Fowkes & Fultons
granskningsmall, som virderar systematiska aspekter (Fowkes & Fulton, 1991) (tabell 4).
Studierna som erhdll betyg 4 (Riemenschneider et al., 2023; Heine et al. 2017; Langeskov-
Christensen et al., 2022; Negaresh et al., 2019; Atan et al., 2019) uppvisade overlag tydligt
definierade urvals- och exklusionskriterier, vdlbeskrivna interventioner, tillforlitliga och
valida mitinstrument for att bedoma fatigue och lamplig studiedesign. Trots att vissa av
studierna hade begransningar, exempelvis drop outs, smé studiegrupper och risk for
kontamination, bedomdes dessa inte vara av sddan omfattning att de allvarligt pdverkade
resultaten. Darfor gavs en hogre bedomning enligt Fowkes & Fulton.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Riemenschneider+M&cauthor_id=36905131

De studier som beddmdes ha ligre metodologisk kvalitet, 2-3 pd skalan (Bilek et al., 2022;
Kathia et al., 2024; Uc et al., 2014; Cugusi et al., 2015; Granziera et al., 2017), uppvisade

flera metodologiska svagheter, bland annat begrénsade studiegrupper, risk for kontamination

och avsaknad av bildning. Enligt Fowkes & Fultons mall resulterar denna typ av brister i en

lagre metodpoéng, eftersom de kan pdverka resultatens tillforlitlighet och mojligheten att dra
sakra slutsatser. Den dterkommande kontaminationsrisken i studierna bedéms framst bero pa

att brister i deltagar-rekryteringen som ofta skedde vid ett och samma eller nirliggande
sjukhus.

4.2.1 Risk for bias

I beddmning av evidens framkom att sex av tio artiklar hade hogre risk for bias (Langeskov-
Christensen et al., 2022; Cugusi et al., 2015; Bilek et al., 2022; Heine et al., 2017; Uc et al.,
2014; Riemenschneider et al., 2023). Tre av dessa saknade blindning, vilket bidrog till
sankning av evidensstyrkan (Langeskov-Christensen et al., 2022; Cugusi et al., 2015; Bilek et
al., 2022). Fem av artiklarna hade ett relativt hogt bortfall i studierna, vilket ytterligare sénker
studiens styrka (Heine et al., 2017; Langeskov-Christensen et al., 2022; Uc et al., 2014;

Cugusi et al., 2015; Riemenschneider et al., 2023). Samtliga inkluderade studier, med

undantag for Uc et al (2014), var randomiserade, ndgot som stérker tillforlitligheten 1
evidensunderlaget.

4.2.2 Studiepopulation

Begrinsningar i studiegruppens storlek framkom i sex av tio artiklar (Bilek et al., 2022;

Kathia et al., 2024; Cugusi et al., 2015; Atan et al., 2019; Granziera et al., 2017; Negaresh et

al., 2019). Deltagarantalet varierade mellan 20 och 61, med sma gruppstorlekar som foljd.
Foljaktligen medfor detta en nedgradering av evidensstyrkan.

Tabell 4: Bedomning av metodologisk kvalitet

IArtikel Riemensc [Bilek et |Heine et |[Langesko [Kathia et [Negaresh [Uc et al., [Cugusi |Atan |Granzie
hneider etfal., (2022)pl., (2017)v- al., (2024)jet al., (2014)  fetal,, ftal, faetal,
al., (2023) Christens (2019) (2015) |(2019)|(2017)

en et al.,
(2022)

Studiedesign Behandling[BehandlingBehandling[Behandling|Behandling{Behandling[Behandling|Behandli [Behand|Behandli
RCT RCT RCT RCT RCT RCT Clinical g ling ng

trial RCT [RCT [RCT

Studiepopulati |-Representativt urval 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

on & urval -Urvalsmetod 0 0 0 0 0 0 + 0 0 0

-Studiegruppens 0 + 0 0 + + 0 ++ + +

storlek

-Inklusions/ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

exklusionskriterier

-Avbojt deltagande + 0 0 0 + 0 0 + 0 0
Kontrollgrupp -Adekvat 0 0 0 0 0 0 ++ 0 0 +

kontrollgrupp

-Kontrollgruppens 0 0 0 0 0 0 + 0 0 +

urval

-Matchning/adekvat 0 0 0 0 0 0 + 0 0 0

randomisering

-Jamforbara 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

basegenskaper
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Utvérderingsin -Validitet 0 0 0 0 0 0 + 0 0 +
strument & -Reliabilitet 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
resultat -Blidning 0 + 0 + 0 0 + + 0 0
-Kvalitetskontroll 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bortfall -Compliance 0 0 + 0 0 0 0 0 0 0
-Drop outs + 0 + + 0 0 + + 0 0
-Dodsfall 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
-Missade data 0 0 0 0 0 0 0 + 0 0
Storande -Annan samtidig 0 + 0 + 0 0 0 0 0 0
influenser behandling
-Kontamination + + + 0 + 0 + + + +
-Tidpunkt for 0 + 0 0 0 0 0 0
insamling av data
-Andra paverkande 0 0 0 0 + 0 + 0
faktorer
-Analysmetod for att 0 0 0 0 0 0 + 0
reducera paverkande
faktorer
Strategi for -Forutbestdmd 0 + + 0 + 0 + 0
dataanalyser  |hypotes
-Statistiska analyser 0 0 0 + 0 0 0 0 0
Overgripande |[1-5, 1 =svag, 5= 4 3 4 4 3 4 2 3
bedomning excellent
Granskarna Ja Ja Ja Ja Ja, med Ja Ja, med Ja
instimmer i reservatio reservatio
forfattarnas n n
konklusion

++ = stora problem + = mindre problem 0 = inga problem NA = ej aktuellt
Skala 1-5, 1 = svag, 5 = excellent

4.3 Effekt av aerob traning jamfort med ingen intervention

Sammanlagt granskades tio artiklar med aerob tridning som intervention och dess paverkan pé
fatigue. Tre studier jamforde aerob trdning med en kontrollgrupp som inte fick nagon
intervention (Langeskov-Christensen et al., 2022; Negaresh et al., 2019; Cugusi et al., 2015).
Interventionsperioden i de valda studierna pagick mellan dtta och 24 veckor. I de tre
artiklarna sd anvindes aerob traning som intervention i form av cykeltréning, stavgangtrining
samt individanpassade traningsformer utifrdn deltagarnas egna preferenser med olika
intensitet, duration och frekvens (tabell 5).

4.4 Effekt av aerob trining jamfort med annan intervention

Resterande sju artiklar jamforde aerob trdning med en kontrollgrupp som fick en annan
intervention, sdsom undervisning, koordinationsdvningar, gangtréning, kontinuerlig
cykeltraning och intervalltraning (Riemenschneider et al., 2023; Bilek et al., 2022; Granziera
etal., 2021; Heine et al., 2017; Kathia et al., 2024; Atan et al., 2019; Uc et al., 2014).
Interventionsprioden pagick mellan sex veckor och 3 ar i de valda artiklarna. I samtliga
studier har interventionsgrupper tillimpat varierande former av aerob trianing. Cykeltrdning
med olika intensitet, duration och frekvens studerades i tre av artiklar (Bilek et al., 2022;
Heine et al., 2017; Kathia et al., 2024). Ytterligare tre studier fokuserade pa olika varianter av
gangtrianing (Granziera et al. 2021; Atan et al., 2019; Uc et al., 2014). I den sista studien var
det patienterna sjélva som valde typ av traningsform utifran personlig preferens
(Riemenschneider et al., 2023) (tabell 6a och 6b).
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Tabell 5: Effekter av aerob tréning jimf{ort med ingen intervention

(2015)

(10/grupp) med
[Parkinsons
sjukdom

Alder: 67,3 +7,8
[Kon: 16 mén, 4
kvinnor

stavgdngstrining i grupp
under 12 veckor, 2
génger/veckan (60 min).
Traningsintensitet pa
60%-80% av
pulsreserven baserat pa
personens dlder.

Artiklar Utfallsmatt |Antal deltagare  [Intervention Resultat
Langeskov- MFIS & FSS  [Deltagare: 86 Overvakad progressiv MFIS:
Christensen et (43/grupp) med aerob trining tva Resultaten indikerar en
al. (2022) multipel skleros. génger/veckan (30-60 viss forbéttring av fatigue,
Alder min) under 24 veckor. framfor allt i fysisk och
interventionsgrupp: |Ett kontinuerligt och ett [psykosocial funktion,
44,0 (9,5) intervallpass i veckan.  |dock inga signifikanta
Alder Traningsformerna var virden for MFIS total
kontrollgrupp: 45,6 [cykling, rodd och (p=0.08) efter 24 veckor.
(9,3) crosstraining och valdes
Kon: 34 mién, 52 av deltagarna. FSS:
kvinnor Intensiteten okade fran  |[[nga forédndringar 1 podng
65% av individuell for FSS.
maxpuls till 95% av Viantelistegruppen hade
individuell maxpuls inga signifikanta
under interventionens fordndringar mellan 0-24
edng. veckor, men efter
péborjad intervention
visades liknande resultat
till interventionsgruppens
efter 48 veckor.
[Negaresh et al., [FSS Deltagare: 61 (171 |En normalviktig och en [Signifikanta effekter pa
(2019) bada Overviktig fatigue hos bada
interventionsgrupp [interventionsgrupp interventionsgrupperna
erna, 14 i utforde dvervakad (p=0,01, F=12,7)) efter 8
kontrollgrupp intervallcykeltraning veckor. Kontrollgrupperna
normalviktig, 131 |med mattlig intensitet 3  [visar inga signifikanta
kontroll dverviktig) |dagar/veckan (42—66 fordndringar.
med multipel min) under 8 veckor.
skleros. Intensiteten borjade pa
Alder 60% Wpeak och dkade
normalviktiga: 30,3 junder interventionens
3.1 eéng till 75% Wpeak
Alder overviktiga: [(Wpeak bestimdes
32,1 +£2)7 genom ett acrobt
Kon: 21 mén, 40  [kapacitetstest).
kvinnor
Cugusietal., |PFS-16 Deltagare: 20 Overvakad Efter 12 veckor noterades

en signifikant minskning
av fatigue i
interventionsgruppen
(p<0,05), och
fordndringen var
signifikant storre én i
kontrollgruppen.

Tabell 6a: Effekter av aerob trianing jimfort med annan intervention (Passiv

Artiklar Utfallsmatt | Antal deltagare | Intervention Kontrollgrupp Resultat
Riemenschnei | MFIS Deltagare: 84 48 veckor Erbjods fyra 1,5 | Uppfattning om
der et al. (42/grupp) med | hogintensiv acrob | timmars fatigue minskade i
(2023) multipel skleros. | tréning, 2 gdngeri | hilsoundervisni | bdda grupperna
veckan bestdende | ng, | géng var (p<0,05), ingen
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Koén: 24 min, 65

min vid 40%, 1

Alder av kontinuerlig 12:e vecka med | signifikant skillnad
interventionsgru | traning med en olika teman. kunde ses mellan
pp: 37,3 (10,1) intensitet pa 60- grupperna (p =
Alder 80% av HRmax 0.87) efter 48
kontrollgrupp: (30-60 min) och veckor.
37,4 (9,7) intervallpass med
Kon intensitet pa 65-
interventionsgru | 95% av HRmax
pp: (30-60 min,
29 kvinnor, 13 intervalltid pé 1-
méin 10 min).
Kon Traningsmetodern
kontrollgrupp: a varierade utifrdn
34 kvinnor, 8 patientpreferens.
méan

Bilek et al. FIS Deltagare: 32 6 veckor mattlig Frenkel- Signifikant

(2022) (16/grupp) med | aerob tréning pa koordinationsév | skillnad hos
multipel skleros. | cykel med en ningar 3 ganger | interventionsgrupp
Alder intensitet pa 50- i veckan, 20-30 | en jamfort med
interventionsgru | 60% av VO2max | min/session. kontrollgruppen
pp: 28,32 +£ 5,89 | (30 min) och efter behandlingen
Alder koordinationstrani (p=0.008) efter 6
kontrollgrupp: ng (20-30 min) 3 veckor.
32,5+8,75 génger i veckan.
Kon: uppger ej

Heine et al. CIS20r Deltagare: 89 16 veckors aerob | Tre stycken 45- | Signifikant

(2017) (431 intervalltrdning p4 | minuters forbattring av
interventionsgru | elektromagnetisk | konsultationer trotthetspodng i
pp, 461 cykelergometer(3 | med interventionsgrupp
kontrollgrupp) 0 min) 3 gangeri | sjukskdterska en efter 16 veckor,
med multipel veckan. Varje under 16 veckor. | jamfort med
skleros. trdningspass kontrollgruppen
Alder: 45,8 + bestod av 6 (p=0.014), effekten
9,7 intervallcykler, 3 kvarstod inte vid

maétning efter

kvinnor min vid 60% och interventionens
1 min vid 80% av slut. Totalt sett en
toppeffekten. minskad fatigue
MD = 4,71 mellan
grupperna.
Tabell 6b: Effekter av aerob tridning jamfort med annan intervention (Aktiv)
Artiklar Utfallsmatt | Antal deltagare | Intervention Kontrollgrupp Resultat
Granziera et | PFS-16 Deltagare: 36 8 veckors 8 veckors gangtrining i | Badda grupperna
al. (2021) (18/grupp) med | stavgangstraning | grupp, 2 pass i veckan, | visade
Parkinsons i grupp med 75 minuter/session. signifikant
sjukdom. utbildad forbattring 6ver
Alder: 68,5 + instruktor, tva tid (p = 0,016),
8,3 génger 1 veckan, dock ingen
Kon: 21 mén, 75 min/session. signifikant
15 kvinnor skillnad mellan
grupperna efter
8 veckor.
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min - 45 min. 70-
80% av HR max.

overgick till
kontinuerlig individuell
traning.

Kathia et al.,, | PFS-16 Deltagare: 28 Overvakad Overvakad mattligt Minskad
(2024) (151 hogintensiv intensiv kontinuerlig trotthet i bada
interventionsgr | cykeltrdning pa cykeltraning under 10 grupperna
upp, 141 stationdr cykel veckor (30-50 min) (p <0,009)
kontrollgrupp | under 10 veckor | med en intensitet pa efter 10 veckor.
med (50 min) med en | 60% av sin maximala Ingen
Parkinsons intensitet pa 90% | effekt, 81% + 6 av signifikant
sjukdom. av maximal maxpuls. skillnad mellan
Alder effekt, 94% + 2 grupperna.
interventionsgr | av maxpuls.
upp: 66,6 + 9,5
Alder
kontrollgrupp:
68,7+5,5
Ko6n: 17 mén,
11 kvinnor
Atan et al., FIS & FSS | Deltagare: 30 6 veckors 6 veckor ¢j Grupperna med
(2019) (10/grupp) med | viktreducerad viktreducerad aerob 10% & 20%
Parkinsons (10%, 20%) trdning pé gangband 5 | uppvisar
sjukdom. aerob traning pd | ggr/veckan (35 min). signifikanta
Alder i grupp gangband 5 Intensiteten bestdmdes | resultati FIS
utan stod: 69,7 | ggr/veckan (35 utifran 6MWT pa en och FSS efter 6
(8.0) min). Intensiteten | submaximal niva. veckor
Alder i grupp bestimdes utifrdn | Pulsen som uppnaddes | (p=0,005), med
med 10% stod: | 6MWT pa en i slutet av 6MWT var storst
72,2 (7,9) submaximal niva. | mélpulsen vid tréning. | forbattring i
Alder i grupp Pulsen som 20%-gruppen,
med 20% stdd: | uppnaddes i slutet dér endast FSS
68,6 (8,2) av 6MWT var visar pa
Kon: 11 mén, maélpulsen vid statistisk
19 kvinnor traning. signifikant.
Ucetal., FSS Deltagare: 60 Tva kontinuerlig | Tva De som
(2014) (21/22,+ 17 aerob intervalltraningsgruppe | fullfoljde
efter 2 ar) med | tréningsgrupper r (individuell & grupp) | studien visar
Parkinsons varav en grupp som utforde tréning statistisk
sjukdom. utforde 3ggr/veckan med signifikant
Alder: 65.4 + grupptréning och | dkning fran 15-45 min | minskning
Kon: 41 mén, en individuell de forsta 6 veckorna. (p<0,05) pa
19 kvinnor géngtraning. Intensitet mellan 60- FSS-podng hos
Tréningen 90% av HR max. Efter | interventionsgr
utfordes 3 2 ar avslutades upperna jamfort
ggr/veckan med intervalltraningen av med
okning frén 15 sakerhetsskal och baslinjematten.

4.5 Gradering av evidensstyrka

For att bedoma evidensstyrkan i de inkluderade studierna anvindes GRADE. De inkluderade
studierna delades upp efter kontrollgrupp utan intervention respektive annan intervention.
Bedomningen genomfordes utifrén risk for bias, inkonsekvens, indirekthet, imprecision och
publikationsbias och evidensstyrkan sénktes pd grund av risk for bias och imprecision. Alla
studier startade med hog evidensstyrka eftersom de dr randomized controlled trial, samt en
clinical trial. Den totala evidensstyrkan visar pa lag evidens for effekt av aerob traning pé
fatigue jamfort med ingen intervention eller annan passiv intervention (tabell 7 och 8).
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Otydliga resultat avseende effekt jimfort med annan aktiv intervention och tillforlitligheten
av det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt (tabell 9).

Tabell 7: Evidens for aerob trining pé fatigue jamfort med ingen intervention

intervention, framst
fysisk och psykosocial
funktion jAmf{ort med
kontrollgruppen, trots
att vissa méatt av MFIS
och FSS inte visar pa
signifikant forandring.

Utfallsm | Antal Sammanvégt resultat Tillforlitlighet 1 Kommentarer
att individer vetenskapligt

och underlag (startvirde

studier ++++)
PFS-16, |n=177 Interventionen har en ++ (lag) Risk for bias - 1
FSS, 3RCT positiv effekt pé fatigue Imprecision -1
MFIS jamfort med ingen

Tabell 8: Evidens for aerob trining pé fatigue jamfort med annan intervention (passiv)

interventionsgruppen och
kontrollgruppen, medan

forbattringar endast i
interventionsgruppen.

resterande tva studier visade

Utfallsmét | Antal Sammanvégt resultat Tillforlitlighet 1 | Kommentarer
t studier och vetenskapligt
individer underlag

(startvdrde

+H++)
MFIS, n=205 En av studierna rapporterade | ++ (lag) Risk for bias -1
FIS, 3RCT positiva effekter pa fatigue Imprecision -1
CIS20r inom bade

Tabell 9: Evidens for aerob tréning pa fatigue jimfort med annan intervention (aktiv)

Otillrackligt underlag for att

Utfallsm | Antal Sammanvégt resultat Tillforlitlighet 1 Kommentarer
att individer vetenskapligt
och underlag
studier (startvdrde ++++)
PFS-16, |n=154 Positiva effekter av aerob ++ (lag) Risk for bias -1
FIS, FSS | 3 RCT, 1 | tréning pa fatigue i alla Imprecision -1
clinical | studier, sma eller inga
trial skillnader mellan grupperna.
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bedoéma vilken typ av aerob
trdning som ger storst effekt.

5. Diskussion

5.1 Sammanfattning av studiens resultat

Syftet med denna litteraturdversikt var att sammanstdlla och vérdera det vetenskapliga
underlaget och evidensen for effekter av aerob tréning pa fatigue vid MS och PS.

Det finns lag evidens for att aerob trdning kan minska upplevd fatigue hos patienter med MS
och PS utifran jamforelse med ingen intervention eller passiv intervention, men studierna
visar inte nigon tydlig skillnad jamfort med annan aktiv aerob intervention. Det
vetenskapliga underlaget &r inte tillrdckligt for att bedoma effekten av aerob trédning jAmf{ort
med annan intervention. De identifierade bristerna i studiens kvalitet orsakade sdnkning av
evidensstyrkan utifran studiernas kvalitet och tillforlitlighet framst till f61jd av risk for bias,
sma studiepopulationer och i vissa fall avsaknad av blinding. Detta innebér att
tillforlitligheten i resultatet blir mer begrénsad.

Samtliga inkluderade studier rapporterade forbéttringar av fatigue dver tid vid regelbunden
trdning, antingen begransad till interventionsgruppen eller i bade interventions- och
kontrollgruppen. Av de sju studier som jamfor interventionsgrupp med kontrollgrupp med
annan intervention dr det tre som resulterar i forbéttring 1 bdda grupperna. Av dessa tre dr det
tva studier dar kontrollgruppen far en annan typ av aerob traning (Granziera et al., 2017;
Kathia et al., 2024). En mgjlig forklaring till forbattringar i bada grupperna kan sannolikt
forklaras av att samtliga deltagare genomforde ndgon form av aerob trianing, &ven om det var
1 olika utformning. Den tredje studien jamfor aerob trdning med hilsoundervisning
(Riemenschneider et al., 2023). I detta fall skulle forbattring &ven i kontrollgruppen bero pa
okad medvetenhet och beteendefordandring hos deltagarna. Att en minskning av trotthet
observerades i bada grupperna forsvarar mojligheten att sérskilja den specifika effekten av
interventionen. De positiva effekterna behdver inte enbart vara kopplade till aerob tréning,
utan kan dven bero pa andra faktorer som dkad hédlsomedvetenhet eller forvintanseffekt.
Detta kan bidra till att tydligheten i sambandet mellan interventionen och effekterna minskar,
och ddrmed trovirdigheten av interventionens effekt.

De aktiva kontrollgruppernas resultat visar pa signifikanta forbattringar pa fatigue inom bada
grupperna efter interventionsperioden (Granziera et al. 2021; Kathia et al., 2024; Atan et al.,
2019; Uc et al., 2014). Detta visar pé att aktiva interventioner ger reducering av fatigue-
symtom oavsett typ av intervention da inga signifikanta skillnader mellan grupperna
uppvisades. Darmed forsvéras mojligheten att isolera effekten av den specifika
triningsformen samt att passiva kontrollgrupper skulle kunna bidra till en mer rattvis
bedomning av interventionens verkliga paverkan hos denna patientgrupp. De studier som
jdmforde aerob trining med passiva kontrollgrupper uppvisade tva av tre studier, en
signifikant forbéttring 1 interventionsgruppen jamfort med kontrollgrupperna (Bilek et al.,
2022; Heine et al., 2017). Resultatet skildrar en tydligare effekt av den aeroba interventionen
till skillnad frén studier som har aktiva kontrollgrupper. Detta stirker hypotesen kring att
regelbunden aerob trining bidrar till minskad fatigue.
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I de undersdkta studierna anvéndes sjélvskattningsinstrument for att mita fatigue, vilket
innebadr att resultaten baseras enbart pa den subjektiva uppfattningen. Detta kan potentiellt
vara en bristande faktor i resultatet da sjdlvrapporterade utfallsmatt kan férgas utifran
individens attityd, humor och instéllning till interventionen och dess effekter. Effekter som
rapporteras kan dirfor potentiellt visa psykologiska faktorer snarare dn faktiskt fysiologiska
effekter pa behandlingen. For att i framtida studier forbéttra tillforlitligheten i resultaten vore
det lampligt att komplettera med objektiva mitmetoder, som fysiologiska tester som
exempelvis muskeluthallighet eller VO.max eller biomarkorer kopplade till
energimetabolism. Detta skulle kunna fortydliga fysiologiska forédndringar och
effektmekanismer bakom effekterna av aerob traning pa fatigue och dirmed ge mer
tillforlitliga studier. Men att anvédnda sjdlvskattningsinstrument 4r inte bara en negativ aspekt,
utan ger ocksé vérdefull information om deltagarnas subjektiva upplevelser, vilket ofta dr
svért vid enbart fysiologiska tester, och dr en genomgéende bra metod att utvirdera diverse
tillstdnd.

Alla de inkluderade studierna har objektiva utfallsmétt, men tillimpades frimst {or att
utvérdera fysisk funktion och kopplades inte alltid ihop med fatigue. Fyra studier
presenterade sambandet mellan korrelationen mellan 6kad aerob fysisk kapacitet med
minskad trotthet med hjdlp av objektiva utfallsmatt, i form av VO.max eller VOzpeak.
Diskussionen kring relationen mellan 6kad aerob kapacitet och minskad upplevd fatigue
framkom ocksé vilket skapar en mer heltickande och tillforlitlig bild av interventionens
effekter (Bilek et al., 2022; Negaresh et al., 2019; Heine et al., 2017; Langeskov-Christensen
et al. 2022). Dock framkom ingen signifikant koppling mellan VO2.max och fordndring i
MFIS eller FSS i Langeskov-Christensen et al., (2022). Studiens resultat visar trots detta pa
korrelation mellan hogre kondition och minskad upplevd fatigue, men var i detta fall inte
tillrdckligt stor for att paverka signifikant (Langeskov-Christensen et al., 2022). De objektiva
utfallsmatt som det varierade mellan studierna var 6-Minute Walk Test (6MWT) och
VO:max eller VO:zpeak, och alla de inkluderade studierna hade ndgon av dessa eller bida for
att utvédrdera den fysiska funktionen, men inte direkt relaterat till fatigue. Artiklar som inte
forde nagon vidare diskussion kring korrelationer av objektiva och subjektiva utfallsmétt pa
fatigue dr svartolkade huruvida effekter har utvirderats i relation till varandra eller som tva
separata funktioner (Granziera et al., 2021; Kathia et al., 2024; Cugusi et al., 2015;
Riemenschneider et al., 2023; Atan et al., 2019; Uc et al., 2014). Detta begrinsar validiteten 1
resultatet ddr de enbart anvédnder subjektiva matt for att utvirdera fatigue, och minskar
evidensstyrkan i artikelns resultat.

Sammantaget kan en 6kad forstaelse for interventionens effekter paverkas om studier dven
inkluderar objektiva utfallsmétt som komplement till de subjektiva utvirderinginstrumenten.
De objektiva utvirderinginstrumenten kan ge virdefull kompletterande information och kan
indirekt relateras till trétthetens paverkan. Kombinationen av subjektiva och objektiva
mitmetoder kan ge en mer heltickande bild av hur aerob trining paverkar bade den upplevda
och den fysiologiska dimensionen av fatigue, vilket i sin tur stirker evidensens validitet och
minskar risken for bias.

5.2 Diskussion av studiens resultat 1 relation till andra studier

Resultatet av denna systematiska kritiska litteraturgranskningen visar att aerob trdning har en
positiv verkan pa symtomet fatigue hos personer med MS och PS. Liknande samt begrinsade
resultat har fangats av Cruickshank et al., (2015) som via en systematisk granskning och
metaanalys har undersokt styrketrdningens effekt pa personer med MS och PS. I den
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omfattande artikeln sa var det fyra studier som undersokte styrketrdningens paverkan med
fatigue som utfallsmétt. Tre av artiklarna undersokte MS patienters effekter av styrketréning
och kom fram till att styrketrédning hade en positiv verkan pa symtomet fatigue. Det fanns
signifikanta resultat pd métmetoderna dér de anvénde sig av FSS, MFIS och
Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) som utvérderingsinstrument, alltsa liknande som
har anvénts i denna studie. Den aterstdende artikeln undersokte Parkinsonpatienter paverkan
av styrketrdning och matte utfallsmétten med FSS. Resultaten visade ingen signifikant
fordndring av fatigue efter styrketraning (Cruickshank et al., 2015). Eftersom artikelns fokus
primirt inte syftar till att bedoma fatigue och fi inkluderade studier anvénde sig av
utfallsmatt pa fatigue dr det svart att dra tydliga slutsatser kring styrketrdningens paverkan
hos dessa patientgrupper. I en systematisk granskning och metaanalys av Folkerts et al.,
(2023) jamfor de farmakologiska och icke-farmakologiska interventioner hos
Parkinsonpatienter med fatigue. For de studier i artikeln som studerade styrketrdningens
paverkan pd symtomet resulterade i osdkra resultat, vilket stimmer verens med Cruickshank
et al., (2015). Ovriga icke-farmakologiska studier visar att aerob tréining kan vara en
potentiell behandlingsstrategi for att minska fatigue hos Parkinsonpatienter. Detta ger resultat
som dverensstimmer med denna studie som enbart fokuserade pa aerob traning som
intervention, samt samma utvirderingsinstrument tillimpades, vilket gor studierna mer
jamforbara. Utifrdn det begransade antalet studier som undersokt effekten av styrketrdning
for individer med PS framstar behandlingsmetoden inte som en fungerande metod for
behandling av fatigue hos denna patientgrupp. Diaremot gav styrketréning positiva effekter pa
andra viktiga funktioner, sisom forbéttring av Unified Parkinsons Disease Rating Scale
version 3 (UPDRS), forbattring av funktionell rorlighet och 6kad styrka hos patienter med
PS. Aven hos patienter med MS kunde vissa studier visa forbittring pa balans, livskvalitet,
humor och muskeluthéllighet efter styrketrdning (Cruickshank et al., 2015; Folkerts et al.,
2023).

5.3 Metoddiskussion

Sokningen av artiklar genomfordes i tvd databaser, PubMed och CINAHL. PubMed valdes
eftersom den innehéller ett brett urval av medicinska artiklar, medan CINAHL fokuserar pé
vérdvetenskap och rehabilitering - omraden som var sirskilt relevanta for syftet med
litteraturdversikten (SBU, 2024). De tva databaserna tillsammans gav tillrackligt med
underlag for att besvara syftet. En litteraturoversikt av ett storre antal artiklar hade sannolikt
gynnats av att sokningar genomforts i fler databaser for att identifiera fler relevanta studier.
Utifrén att enbart tvd databaser har anvénts 1 denna litteraturdversikt finns en risk att viktiga
studier med relevant innehall missats, d4 ingen enskild databas ticker all relevant litteratur.
Detta skulle kunna paverka bredden av dversikten och dess representativitet (Bramer et al.,
2017). Samtidigt ger ett begriansat databasutbud en mer hanterbar sdkprocess som mojliggdr
noggrannare granskning av artiklar. Sammanfattningsvis innebér anvéndningen av tva
databaser av en avvigning mellan sokbredd och praktisk hanterbarhet, vilket kan ha paverkat
oversiktens omfattning men stirkt noggrannheten i urvalet.

Sokning gjordes utifran forbestdmda inklusions- och exklusionskriterier enligt PICO for att
avgransa sokningen (SBU, 2024).

Till en borjan formulerades sokningen brett med neurologiska sjukdomar for att f4 en
overblick, men avgrinsades sedan till MS och PS da dessa sjukdomar har en liknande
patologisk inflammationsprocess som bidrar till fatigue. Vid start av artikelsokning dnskades
artiklar med en interventionsgrupp och en kontrollgrupp utan behandling. Vid sokning var det
svért att hitta tio artiklar som uppnadde detta och det bestdmdes att artiklar som jimforde en
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interventionsgrupp med en kontrollgrupp med annan aerob traning kunde inkluderas. Detta
gjorde att fler artiklar kunde tas med i dversikten, vilket 6kade dataméngden och bidrog till
en bredare analys av effekterna av aerob trédning. Daremot sé blir det svérare att direkt
jdmfora studiernas olika resultat med varandra nir bdda grupperna utfor nagon typ av
intervention. Detta tas upp i tidigare forskning om rehabiliteringsstudier da effektstorlekarna
kan bade over- och underskattas. Det blir svérare att avgdra om den valda interventionen
verkligen dr effektiv jimfort med ingen behandling alls, eller hur mycket mer effektiv den ar
jamfort med ingen behandling. Detta begransar mdjligheten att dra definitiva slutsatser om
interventionens faktiska effekt och kan paverka tolkningen av resultaten (Arienti et al., 2023).
Skillnaderna mellan grupperna kan visa en effektivitet i forhallande till
kontrollinterventionen, men svért att avgdra om det speglar en generell forbittring.

For kvalitetsgranskning av valda artiklar anvéindes Fowkes & Fultons granskningsmall
(Fowkes & Fulton, 1991). Valet av granskningsmall gjordes utifran forfattarnas tidigare
kunskap av mallen samt for att den &r ldtt att anvinda och forstd. Fordelen med att anvénda
denna granskningsmall &r att det blir létt att jimfOra studierna. Nackdelen ar att bedomningen
ar subjektiv, det vill sdga att det finns risk for tolkningsskillnader. For att minska risken for
inkonsekvent beddmning och feltolkning av kriterierna samt oka tillforlitligheten och
validiteten i kommande granskningar gjordes en gemensam granskning av en studie. Flera av
studierna hade relativt hogt bortfall i relation till antalet deltagare, vilket ytterligare ger
bristande tillforlitlighet till resultatet. Kontamination baserades pa att deltagarna rekryterades
fran samma sjukhus, vilket 6kar risken for att deltagarna ska komma i kontakt med varandra,
vilket i sin tur kan ha paverkat interventionernas oberoende effekt.

GRADE valdes for bedomning av evidens utifran att det dr ett reckommenderat ramverk fran
Statens beredning for medicinsk och social utvirdering (SBU) for att granska och bedoma
vetenskapliga artiklar och dess evidensstyrka (SBU, 2024). Efter beddmning visade
granskningen pa ett lagt antal deltagare som kan leda till osékrare resultat eftersom
slumpmassiga skillnader mellan deltagare kan paverka utfallet, vilket gor det svart att
generalisera resultaten till hela populationen. De inkluderade studierna visar liknande resultat,
vilket bidrar till en ndgot hogre trovérdighet i 6versiktens slutsatser. Fordelen med att
anvinda GRADE i denna systematiska litteraturdversikt ar att metoden mojliggoér en
helhetsbedomning av evidensens styrka. GRADE vérderar det samlade vetenskapliga
underlaget som helhet, snarare én att enbart fokusera pa enskilda studiers kvalitet. Det dr
ocksa en standardiserad struktur, vilket minskar risken for subjektiv beddmning
(Schiinemann et al., 2023). Vidare i Schiinemann et al. (2023) uppmirksammas att GRADE
ar uppbyggt for att minska variation och subjektivitet i beddmningar genom att anvinda
enhetliga kategorier och definierade steg for upp- och nedgradering. Samtidigt beskrivs att
GRADE-processen kraver god metodologiska forstdelse och att felaktig eller ofullstandig
anvindning forekommer. Detta innebér att bedomningen i viss mén kan vara beroende av
anvéndares erfarenhet och tolkningar, vilket dven vi identifierade som en svaghet
(Schiinemann et al. 2023). Sammantaget erbjuder GRADE en systematisk struktur for att
vdga samman det vetenskapliga underlaget, men metoden stéller krav pé anvéndares
kompetens.

6. Konklusion

Resultaten fran denna systematiska kritiska litteraturdversikt baserades pa tio studier dér
aerob trining utgjorde intervention och jamfordes med kontrollgrupper utan intervention samt
med aktiva eller passiva kontrollinterventioner. Samtliga studier visade en positiv riktning av
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aerob traning pa fatigue hos personer med MS och PS, mitt med sjdlvskattade utfallsmatt.
Den metodologiska granskningen visade overgripande g kvalitet, med begrinsningar sasom
sma studiegruppstorlekar, bristande eller avsaknad av blindning samt anvindning av
varierande utvirderingsinstrument.

Sammantaget indikerar det vetenskapliga underlaget ldg evidens for positiva effekter av
aerob tridning som intervention vid fatigue hos personer med MS och PS, i jimforelse med
ingen intervention eller annan passiv intervention. Ddremot bedoms underlaget otillrackligt
for att bedoma effekter av aerob tréning jamfort med annan aktiv intervention. Fortsatta
studier kring aerob tridning hos denna patientgrupp med storre och mer metodologiskt
validerade studier bor utforas for att pd en djupare nivéa granska aerob tranings effekt pa
fatigue.
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Bilaga 1. Fowkes & Fultons granskningsmall

HALSOUNIVERSITETEY
LINKOPINGS UNIVERSITEY

Guideline och checklista for bedomning av medicinsk artikel

Guideline Checklista
(1) Studiedesignen relevant for syftet? Syfte: Studiedesign:
Prevalens  Cross sectional

Kommentar:

(2) Representativ studiepopulation och urval?

K

(3) Representativ kontrollgrupp?

Kommentar:

(4) Kvalitet pa utvirderingsinstrument och resultat

K

(5) Bortfall?

K

(6) Storande influenser?

K

(7) Strategi for dataanalyser?
K

Prognostisk Cohort
Behandling Kontrollerad studie
Fallstudie = Cohort, fall-kontroll

Representativ urval
Urvalsmetod

Studiegruppens storlek
Inklusions / exklusionkriterier
Avbijt deltagande

Adekvat kontrollgrupp
Kontrollgruppens urval
Matchning/ adekvat randomisering
Jamforbara basegenskaper

Validitet
Reliabilitet
Blindning
Kvalitetskontroll

Compliance
Drop outs
Daodsfall
Missade data

Annan samtidig behandling
Kontamination

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

Forutbestamd hypotes
Statistiska analyser

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

(8) Overgripande bedomning av studien: (1-5; 1 = svag, 5 = excellent)

Kommentarer och motivering for den 6vergripande bedémningen:

Metodologiskt:

Forfattarens konklusion

Ja, med reservation 0
Gdr ¢j att bedoma o

Granskaren instimmer i forfattarens konklusion Ja o
Nej o

Svensk dversittning Gorel Kjellman och Kajsa Johansson, Avd sjukgymn, IMH, Link6pings universitet, sept 08.

Originalartikel; (1-6) Ref: Fowkes, F.G.R., Fulton, P.M. "Critical appraisal of published research: introductory
guidelines", BMJ 1991;302:1136-1140.
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