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Pro gradu -tutkieclma koostuu kirjallisuuskatsauksesta ja tutkimusartikkelista.
Kirjallisuuskatsauksessa kuvaillaan multippeliskleroosia (MS-tauti), tarkastellaan tautia
sairastavien kuntoutusta ja selvitetddn sairaudelle ominaisen uupumusoireen
méidrittelyd, ilmentymistd ja hoitoa. Tutkimusartikkeli on julkaistu syksylld 2008
Disability and Rehabilitation aikakauslehdessa.

Uupumus on yleinen ja kiusallinen oire MS-taudissa. Oireen hoidoksi suositellaan
moniammatillista kuntoutusta, mutta tutkimustieto suosituksen tueksi on niukkaa.
Tutkimusartikkelissa kuvatun tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida, millaisia
vaikutuksia kolmiviikkoisella laitoskuntoutuksella on lievéé tai keskivaikeaa MS-tautia
sairastavien kokemaan uupumukseen. Lisdksi tavoitteena oli selvittdd uupumuksessa
ilmenevia paivittdistd vaihtelua kuntoutuksen aikana.

Tutkimusaineisto on perdisin  Maskun neurologisen kuntoutuskeskuksen ja
Kansaneldkelaitoksen toteuttamasta yhteistutkimushankkeesta vuosina 2001-2004.
Tutkimukseen osallistuneiden = MS-tautia sairastavien kokemaa uupumuksen
voimakkuutta arvioitiin Uupumusoirekyselylld (The Fatigue Severity Scale). Tutkittavat
luokiteltiin kyselyn pisteiden pohjalta ryhméén, joka koki merkittdvdd uupumusta (n =
66) ja ryhméén vailla merkittdvdd uupumusta (n = 25). Yleisti, pdivittiistd uupumusta
mitattiin Visual Analogue Scale -menetelmalld, ja depressiivisid oireita arvioitiin The
Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale -asteikolla.

Uupumusta merkittdvdsti kokeneessa ryhmdéssd oireen voimakkuus viheni
Uupumusoirekyselylld arvioituna keskimiddrin 0.34 pistettd, kun se lisddntyi 0.23
pisteelld vailla uupumusta olleiden ryhmissd. Ero ryhmien muutoksissa oli merkitseva.
Sekundaarinen kovarianssianalyysi osoitti kuitenkin, ettd depression lievittymiselld oli
merkittdvdd sekoittavaa vaikutusta uupumuksessa tapahtuneisiin muutoksiin.
Uupumuksen havaittiin myds vaihtelevan suuresti pdivasta toiseen.

Tutkimuksen mukaan laitoskuntoutus lievittdd uupumusta MS-tautia sairastavilla. Tatad
vaikutusta on arvioitava huomioiden muutokset mielialassa.

Avainsanat: multippeliskleroosi, uupumus, depressio, laitoskuntoutus,
moniammatillinen I&hestymistapa
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The thesis consists of a literature review and a research article. The literature review
describes multiple sclerosis (MS), addresses rehabilitation in the disease, and discusses
definitions, manifestation and treatment of MS-related fatigue. The research article has
been published in the journal of Disability and Rehabilitation in fall 2008.

Fatigue is a common and disabling symptom in MS. Multidisciplinary rehabilitation to
the treatment of MS-related fatigue has been recommended. Research to back up this
recommendation is, however, scarce. The study, described in the research article, was
designed to evaluate symptomatic fatigue in persons with mild to moderate MS during
3-week inpatient rehabilitation. In addition, the variation of daily fatigue was examined.

The study material comes from a joint research project in between Masku Neurological
Rehabilitation Centre and Social Insurance Institution in 2001-2004. Fatigue severity
was measured using the Fatigue Severity Scale (FSS). On the basis of the FSS scores,
study subjects were divided into a fatigue (n = 66) and non-fatigue (n = 25) group.
General daily fatigue was self-evaluated using a Visual Analogue Scale, and depressive
symptoms were assessed using the Centre for Epidemiologic Studies Depression scale.

In the fatigue group the mean FSS score decreased by 0.34 points, whereas in the non-
fatigue group it increased by 0.23 points. The difference for change between groups was
significant, but a secondary analysis of covariance showed that this was strongly
affected by a decrease in depression. The results also showed that fatigue varied greatly
from day-to-day.

Inpatient rehabilitation decreases fatigue in persons with MS. This effect should be
considered taking into account changes in mood.

Key words: multiple sclerosis, fatigue, depression, inpatient rehabilitation,
multidisciplinary approach
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1 JOHDANTO

Multippeliskleroosi (MS-tauti) on etenevd pitkdaikaissairaus, jonka syytd ei tunneta.
Sairaus etenee monimuotoisesti ja arvaamattomasti. Yhdelld se rajoittaa kdvelykykya
merkittdvisti jo muutamassa vuodessa, toiselle se ei aiheuta muutoksia tyo- ja
toimintakykyyn  vuosikymmeniin, kolmannella se voi oireilla aaltomaisen
epasddnnollisesti. Vaikka MS ei ole esiintyvyydeltddn laaja kansantauti, niin siitd
aitheutuu yhteiskunnalle merkittidvid kuluja esimerkiksi tyokyvyttomyyseldkkeiden ja
terveydenhuollon kustannusten muodossa. (Ruutiainen & Tienari 2006, 379-387;

Noseworthy, Lucchinetti, Rodriguez & Weinshenker 2000, 940.)

Yksi MS-taudin yleisimmistd oireista on uupumus, jolla tarkoitetaan “’subjektiivisesti
koettua fyysisen tai henkisen tarmon puutetta, joka héiritsee tavanomaisista
toiminnoista suoriutumista” (Kinkel 2000, 5). Lukuisia erilaisia keinoja tdmén
kiusallisen oireen lievittimiseksi on testattu ilman, ettd mikd4n niistd olisi osoittautunut

erityisen tehokkaaksi (Krupp 2004, 61-83).

Kokonaisvaltaista ja moniammatillista ldhestymistapaa on toistuvasti suositeltu
uupumuksen hoitamiseksi MS-taudissa (Bakshi 2003, 224; Lapierre & Hum 2007, 69).
Laitoskuntoutus tarjoaa téllaiseen ihanteelliset puitteet. Tutkimustieto uupumuksen ja
laitoskuntoutuksen vilisistd kytkoksistd on kuitenkin niukkaa. Koska tieto aiheesta on
puutteellista, ei liene poissuljettua, ettd intensiivinen kuntoutusohjelma saattaisi
vaikuttaa jopa kielteisesti MS-tautia sairastavan uupumukseen. Voidaankin kysyé, onko
mahdollista, ettd uupumusoire MS-taudissa on huonoa kuntoutustulosta ennustava
tekijd, vastaavasti kuten alentunut verbaalinen intelligenssi tai pikkuaivoperdiset oireet

(Langdon & Thompson 1999, 97-98)?

Tdméd pro gradu -tutkielma koostuu kahdesta osasta: kirjallisuuskatsauksesta ja
tutkimusartikkelista. Kirjallisuuskatsauksessa tarkastellaan MS-tautia, sitd sairastavien
kuntoutusta sekd uupumusoireen méadrittelyd, ilmentymista ja hoitoa. Tutkimusartikkeli
”Fatigue in multiple sclerosis patients during inpatient rehabilitation” on esitetty siind
muodossa kuin se julkaistiin brittildisessd Disability and Rehabilitation -lehdessd

syksylld 2008.



Tutkimusartikkelissa kuvattu raportti on osa laajaa vuosina 2001-2004 toteutettua
satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta, jossa selvitettiin fyysisen harjoittelun
vaikutuksia lievdd tai keskivaikeaa MS-tautia sairastavien toimintakykyyn (Romberg,
Virtanen, Ruutiainen, Aunola, Karppi, Vaara, Surakka, Pohjolainen & Seppinen 2004).
Kyseessd oli Maskun neurologisen kuntoutuskeskuksen ja Kansaneldkelaitoksen

toteuttama yhteistutkimushanke.

2 MS-TAUTI - ARVAAMATON, MUTTA MAINETTAAN PAREMPI

2.1 Nuorten aikuisten sairaus

MS-tauti on etenevé keskushermoston sairaus, jonka kuvasi ensimmaéisend 1860-luvulla
pariisilainen professori Jean Martin Charcot (Lehmann, Hartung & Kieseier 2007,
1195). Hén osoitti, ettd MS-tautia sairastavan aivoissa ja selkdytimessd on pesédkkeittdin
muutoksia, joille on ominaista hermosyytd (aksonia) verhoavan tupen eli myeliinin
tuhoutuminen (demyelinaatio) ja joskus sen seurauksena hermosyiden katkeaminen

(Murray 2005, 116-126).

Ennakoimattomuus ja  monioireisuus luonnehtivat MS-tautia, jonka perussyy on
edelleen  tuntematon. Vallalla olevan ndkemyksen  mukaan kyse on
autoimmuunitaudista, jossa sekd perinto- ettd ymparistotekijoilla on merkitystd. Myos
nuoruusidssi sairastettujen virusinfektioiden, jotka jadvét piilevéna elimistoon, oletetaan
voivan altistaa MS-taudille. (Noseworthy ym. 2000, 941-942; Elovaara & Soilu-
Hénninen 2006, 2240; Ruutiainen & Tienari 2006, 379.)

MS saa alkunsa, kun tietyt veren autoreaktiiviset solut, T-lymfosyytit, aktivoituvat
esimerkiksi  virustulehduksen seurauksena ja kulkeutuvat keskushermostoon.
Keskushermostoon pééstessdén T-lymfosyytit alkavat lisdéntyé, jolloin ne kohdistavat
tuhoisan hyokkiyksen hermokudokseen, miké johtaa ensin aksonia verhoavan
myeliinitupen vaurioitumiseen ja myohemmin itse aksonin tuhoutumiseen. Nididen
vuoksi hermoimpulssin kulku hidastuu, mikd on havaittavissa oireina ja l0ydoksind
neurologisessa tutkimuksessa. Sairauden alkuvaiheissa tulehdusmuutokset ovat

hallitsevia, mutta taudin edetessd rappeutumismuutokset (esimerkiksi aksonikato)



tulevat vallitseviksi. Ndin ollen MS-tauti voidaan kasittda tulehduksen ja rappeutumisen
muodostamaksi jatkumoksi, joka johtaa lopulta toimintarajoitteisiin, tyypillisesti

sairauden toissijaisen etenemisen alkaessa. (Elovaara & Soilu-Hadnninen 2006, 2239—

2241.)

MS on nuorten aikuisten sairaus: yli puolet sairastuneista saa diagnoosin 20—40 vuoden
1dssd, ja sairastuminen alle 16 tai yli 60 vuoden ikdisend on harvinaista (Ruutiainen &
Tienari 2006, 383). Naisten sairastuminen MS-tautiin on kaksi kertaa yleisempéé kuin
miesten (Noseworthy ym. 2000, 938), mutta sairaudella ei ole vaikutusta
hedelmallisyyteen, raskauden kulkuun, synnytykseen tai vastasyntyneen terveyteen

(Elovaara & Kuusisto 2003, 2037).

2.2. Epidemiologiaa

MS-taudin  esiintyvyys vaihtelee maailmanlaajuisesti huomattavasti. Korkean
prevalenssin alueiksi sairauden osalta luokitellaan seudut, joissa on enemmén kuin 30
MS-tautia sairastavaa tapausta 100.000 asukasta kohden. MS-tautia esiintyy eniten
Brittein saarilla, Skandinaviassa, Yhdysvaltojen pohjoisosissa, Kanadan eteldosissa,
Uudessa-Seelannissa ja Kaakkois-Australiassa. Sairaus on harvinainen Afrikassa ja

Aasiassa. (Noseworthy ym. 2000, 940; Compston & Confavreux 2006, 76-94.)

Suomi kuuluu MS-taudin osalta korkean prevalenssin alueeseen. Elovaaran ja
Kuusiston (2003, 2037) mukaan MS-taudin prevalenssi on maassamme 80—100 tapausta
sataatuhatta asukasta kohden. Kaikkiaan noin 6000 suomalaisen on arvioitu sairastavan

MS-tautia (Ruutiainen & Tienari 2006, 382).

Alueellinen vaihtelevuus MS-tautia sairastavien madrissd on koko Suomi huomioiden
merkittdvad. Sairaus on selvisti yleisempdd maan ldnsiosissa kuin itd- tai eteldosissa
(Suomen Neurologinen Yhdistys ry 2002, 1413). Seindjoen keskussairaalapiirin
seudulla MS-taudin esiintyminen on hyvin poikkeuksellista. Sairautta esiintyy alueella
yli kaksi kertaa enemmin kuin esimerkiksi ldheisessd Vaasan keskussairaalapiirissa.
Seindjoen seudun MS-taudin insidenssi- ja prevalenssiluvut ovatkin maailmanlaajuisesti

korkeimpien joukossa. (Sumelahti, Tienari, Wikstrom, Palo & Hakama 2001, 153.)



Vaikka MS-tautia ei voidakaan laskea suureksi kansantaudiksi, niin siitd ja sithen
liittyvdstd vammaisuudesta aiheutuu yhteiskunnalle huomattavia kustannuksia. Laajan
eurooppalaisen tutkimuksen mukaan MS-taudista koituvat kokonaiskustannukset olivat
Suomessa vuonna 2005 244 miljoonan euron luokkaa. Ndistd terveydenhuollolle
aitheutuvien kustannusten osuus oli arvioitu 112 miljoonaksi euroksi. Vastaavat lukemat
samana vuonna olivat esimerkiksi Ruotsissa kokonaiskustannusten osalta 732 miljoonaa
euroa ja terveydenhuollolle aiheutuneiden kulujen osalta 293 miljoonaa euroa.

(Sobocki, Pugliatti, Lauer & Kobelt 2007, 1059.)

2.3 MS etenee monimuotoisesti

MS-taudilla on pitkd oireeton sikidimisaika (Ruutiainen, Elovaara, Pirttild, Erdlinna,
Farkkild, Koivisto & Reunanen 2006, 2181). Toisinaan se saattaa esiintyd piilevina
halki eldmidn (Ruutiainen & Tienari 2001, 383). Alkuvaiheessa MS-taudille ovat
tyypillisid pahenemisvaiheina ilmenevét keskushermoston paikalliset tulehdukset. Ndma
sairastuneen elimistd pystyy korjaamaan osittain tai kokonaan ennalleen aivojen
vaurioita kompensoivan kyvyn ansiosta. (Ruutiainen 2003, 5055; Ruutiainen ym. 2006,

2181).

MS-taudissa on erotettavissa toisistaan poikkeavia etenemismuotoja. Useimmiten (80—
85%:1la sairastuneista) MS alkaa relapsoivana-remittoivana eli aaltomaisena tautina,
joka oireilee pahenemisvaiheiden muodossa. Relapsi eli pahenemisvaihe tarkoittaa
tilannetta, jossa MS-tautipotilaalle ilmaantuu uusi neurologinen puutosoire tai vanhojen
oireiden selked paheneminen, joka kestdd vahintddn 24 tuntia ja enintddn neljd viikkoa.
Naéistd oireista voi toipua relapsien vililld tdysin. Relapsien mddrd on suurimmillaan
sairauden ensimmadisind vuosina. (Noseworthy ym. 2000, 938; Kuusisto & Elovaara

2003, 5043.)

Sekundaarisesti progressiivinen eli toissijaisesti etenevd MS etenee aluksi kuten
relapsoiva-remittoiva MS, mutta se muuttuu myShemmin progressiiviseksi
keskushermostoperdisten oireiden jdddessd pysyvéksi tai niiden lisddntyessd my0s
pahenemisvaiheiden vililld (Noseworthy ym. 2000, 938; Ruutiainen & Tienari 2006,

385-386). Harvinaisin MS-taudin etenemismuodoista on primaaris-progressiivinen



tauti, jossa oireisto etenee tasaisesti sairauden alusta ldhtien (Suomen Neurologinen
Yhdistys ry, 1413). Tatd sairauden muotoa esiintyy n. 10%:lla sairastavista (Ruutiainen

& Tienari 2006, 386).

MS-taudin eteneminen on arvaamatonta ja sairauden kulku vaikeasti ennustettavaa. On
kuitenkin olemassa vankkaa yksimielisyyttd sen suhteen, ettd primaaris-progressiivinen
sairaus ennustaa nopeampaa sairauden etenemistd kuin muut MS-taudin muodot
(Tremlett, Paty & Devonshire 2006, 176). Miessukupuoli, sairastuminen yli 40-
vuotiaana ja motoriset tai pikkuaivoperdiset ensioireet ovat esimerkkejd muista
tekijoistd, joiden on katsottu ennustavan nopeampaa sairauden etenemistd verrattuna
esimerkiksi naissukupuoleen tai ndkéhermon tulehdukseen ensioireena (Confavreux &
Compston 2006, 217; Ruutiainen & Tienari 2006, 387). Laajassa seurantatutkimuksessa
Tremlett ym. (2006, 172) kuitenkin kyseenalaistivat miessukupuolen ja korkean

sairastumisidn yhteydet huonompaan sairauden ennusteeseen.

Yleinen késitys MS-taudista lienee kielteisempi kuin mitd sairaus todellisuudessa on.
Pitkien seurantatutkimusten perusteella tiedetddin, ettd odotettavissa oleva elinikd on
sairastavilla ainoastaan vajaa 10 vuotta muuta videstod alhaisempi (Brennum-Hansen,
Stenager, Hansen & Koch-Henriksen 2006, 69). Sairauden vaikutus liikkumiskykyyn
vaihtelee suuresti. Tremlettin ym. (2006, 173) tutkimuksessa 21 % ldhes 3000 MS-
tautia sairastavasta kaytti litkkkumisen apuvélinettd 15 vuoden kuluessa sairastumisesta.
Norjalaisessa véestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa 25 % tutkituista kéytti
liikkkumisen apuvilineend pyoratuolia keskimddrin 14,4 sairastamisvuoden jilkeen
(Myhr, Riise, Vedeler, Nordtvedt, Grenning, Midgard & Hyland 2001, 61). MS-tauti on
joka kymmenennelld sairastuneella niin hyvilaatuinen, ettei siitd koidu haittaa

toimintakyvylle 20 sairastamisvuodenkaan aikana (Noseworthy ym. 2000, 940).

2.4. Oireet ja hoito

MS oirehtii monin tavoin ja erilaisina yhdistelmini. Koska se saattaa vahingoittaa mita
tahansa keskushermoston osaa, voi sitd sairastavalla olla useita oireita yhtd aikaa.
(Ruutiainen 2003, 5056.) Sairauden edetessd oireet aikaansaavat vaihtelevasti

rajoituksia tyo-, toiminta- ja liikkkumiskykyyn (Paltamaa, Sarasoja, Wikstrom & Malkid



2006, 339). Oireiden eldmédnlaatua heikentdvd vaikutus on myds osoitettu (Wynia,

Middel, van Dijk, De Keyser & Reijneveld 2008).

Tyypillisid ensioireita MS-taudissa ovat yhden tai useamman raajan heikkous,
ndkohdiriot, huimaus ja puutumiset tai muut tuntohdiriét. Useimmiten ensioireet
hividviat muutamissa viikoissa. MS-taudin edetessd oireita ilmaantuu enenevésti sen
mukaan, mihin keskushermoston osaan kohdistuu sairauden vaurioittava vaikutus.
Esimerkiksi vauriot pikkuaivojen alueella ilmenevét koordinaation kdmpelyytend ja/tai
vapinana yldraajoissa. (McDonald & Compston 2006, 287-306; Ruutiainen ym. 2006,
2181.)

Pidemmille edenneessd vaiheessa MS-taudille ominaisia oireita ovat esimerkiksi
uupumus, kivut, lihasjaykkyys, kivelyvaikeudet, tuntohdiriot, vapina,
seksuaalitoimintojen hiiriét sekd virtsarakon ja suolen toiminnan hallintavaikeudet
(Kesselring 2004, 1V/25). Kognitiivisten toimintojen héiridt ja depressio ovat myos
yleisid. Jonkinasteisia kognitiivisia vaikeuksia esiintyy noin puolella MS-tautia
sairastavista (Saunaméki, Hinninen & Suhonen 2005, 537). Siegert ja Abernethy (2005,
469—470) kiinnittivdt katsauksessaan huomionsa siihen, miten depression esiintyvyys
MS-tautia sairastavilla on ollut johdonmukaisesti korkeaa, myos verrattuna muihin

kroonisiin sairausryhmiin.

MS-tautiin ei ole olemassa parantavaa hoitoa, joskin taudin kulkua hidastavia ladkkeita
on kehitetty. Namid immunosuppressiivisesti tai immunomodulatorisesti vaikuttavat
ladkkeet soveltuvat ainoastaan aaltomaista tai toissijaisesti etenevdd MS-tautia
sairastaville (Suomen Neurologinen Yhdistys ry 2002, 1416-1422; Ruutiainen &
Tienari 2006, 391-392).

Pahenemisvaiheiden lddkehoidoilla, kuten metyyliprednisolonilla, voidaan nopeuttaa
oireiden vdistymistd. MS-taudin pitkdaikaisennusteeseen niilld ei ole merkitysta.
(Kuusisto & Elovaara 2003, 5046.) Oireenmukaista ladkitystd kédytetddn paljon, mutta
ladkityksen teho wvaihtelee suuresti. Esimerkiksi rakon toiminnan héiridissd tai
kolmoishermosiryn hoidossa lddkityksestd on suurta apua, kun taas esimerkiksi
tasapaino- ja koordinaatiohdirididen kohdalla hydty on véhdinen (Ruutiainen 2003,

5056; Ruutiainen & Tienari 2006, 388).
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Jean-Martin Charcot'n pdivistd ldhtien on MS-taudin tutkimuksessa, diagnostisoinnissa,
hoidossa ja kuntoutuksessa tapahtunut valtaisaa kehitystd. Sairautta koskevat
harhakésitykset ovat vihin erin hilventyneet ja sairastavien eliménlaatu on ratkaisevasti
kohentunut. Koska MS-tautiin ei ole edelleenkddn olemassa parantavaa hoitoa, ja
useissa tapauksissa ladkitykselld kyetiddn ainoastaan lievittiméén oireita, niin kuntoutus,
litkkunta ja muut terveelliset eliméntavat ovat sairauden kannalta keskeisen tirkeit4.

(Ruutiainen 2003, 5056—5057; Ruutiainen 2006, 171.)

3 MS-TAUTI ON HAASTE KUNTOUTUKSELLE

3.1 Kuntoutuksen lahtokohdat

Huomioiden tyypillinen 20-40 vuoden sairastumisikd ja yleensd tdhdn ikdkauteen
liittyvdt eldménikdiset ratkaisut ammatillisten, henkilokohtaisten ja taloudellisten

asioiden osalta, asettaa MS-tauti sitd sairastavien kuntoutukselle suuria haasteita

(Ruutiainen 2003, 5056).

MS-tautia sairastavien kuntoutuksessa ei ole yhtd ainoaa yhtendistd toteuttamistapaa,
vaan kuntoutuksen toimenpiteet on suunniteltava yksilollisesti, ja varautuen
muuttamaan toteuttamistapoja tarpeen tullen. Tédrkedd on huomioida sairauden
monimuotoisuus ja vaihteleva kulku. Siten kuntoutuksen keinot ja paddmadrit ovat
sangen erilaiset lievdoireisella ja tydssd kédyvidlld henkilolld verrattuna péaivittiisissa
toiminnoissa apua tarvitsevaan ja eldkkeelld olevaan henkiloon. (Rantaméki, [lmanen,
Rintala, Hallila, Laine, Muilu, Korpi & Koivisto 2001, 1; Ruutiainen 2003 5055-5056;
Ruutiainen 2006, 171; Stevenson & Playford 2007, 85.)

Ollakseen tehokasta on MS-tautia sairastavien kuntoutuksen oltava hyvin koordinoitua,
monialaista ja moniammatillista (Kallanranta 2002, 103—104). Tarkedd on myos, ettid
kuntoutus alkaa jo MS-taudin varhaisesta vaiheesta ldhtien (Grasso, Troisi, Rizzi,
Morelli & Paolucci 2005, 723).

MS-kuntoutuksen koordinoinnin osalta edustaa Eteld-Pohjanmaan sairaanhoitopiirissi
luotu hoito- ja kuntoutusketju esimerkillistd mallia (Rantaméki ym. 2001). Monialaisuus

edellyttda, ettd kuntoutuksen toimijat tuntevat hyvin MS-taudin oireiston ja sairauden
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seuraukset ja, ettd asiantuntijuuden pohjalta kyetddn vastaamaan laajasti ilmeneviin
tarpeisiin (Kesselring 2004, IV/25). Monialaisuuden toteutumisen ehtona voidaan pitda
moniammatillista, neurologisesti orientoitunutta tydskentelyotetta (Ruutiainen &
Tienari 2006, 393). Moniammatillisen, MS-kuntoutukseen erikoistuneen tiimin
ydinryhmén muodostavat Stevensonin ja Playfordin (2007, 86-87) mukaan
kuntoutuslddkdri (neurologi tai MS-tautiin erikoistunut fysiatri), sairaanhoitaja,

psykologi seki fysio-, puhe- ja toimintaterapeutti.

Vaikka kuntoutus maksaa, niin MS-taudista yhteiskunnalle aiheutuvista kuluista
ladkinnéllisen kuntoutuksen ja sairaalahoidon osuuden on arvioitu olevan (Suomessa)
ainoastaan yhdeksdn prosentin luokkaa (Ruutiainen 2003, 5057). Ilman kuntoutusta
jadminen on myods kallista, ja kulujen vastapainoksi on olemassa vankkaa
tutkimusndyttod siitd, ettd sekd avo- ettd laitoskuntoutus hyddyttivat MS-tautia

sairastavia (Khan, Turner-Stokes, Ng & Kilpatrick 2007).

3.2 Kuntoutus on aktiivinen ja tavoitteellinen prosessi

MS-tautia sairastavien kuntoutuksen on oltava tavoitteellista, ja tavoitteita tulisi
médrittdd sekd lyhyelle ettd pitkédlle aikavilille (Stevenson & Playford 2007, 88). MS-
kuntoutuksen yleisid péddtavoitteita ovat toimintakyvyn kohentaminen ja ylldpitiminen,
komplikaatioiden kehittymisen ehkdisy ja eldmdnlaadun maksimointi (Thompson 2000,

456; Ruutiainen 2006, 171).

Ruutiainen (2003, 5055) on korostanut, ettd kuntoutuksen tavoitteita ei tulisi asettaa
ainoastaan jokapdiviisten perustoimintojen (kuten rakonhallinta tai litkkuminen) tasolle,
vaan laajemmin osallistumisen tasolle. Talloin kuntoutus pyrkii turvaamaan yksilon
osallisuutta pari-, perhe- ja naapurisuhteisiin tai yhteiskunnalliseen osallistumiseen

(Ruutiainen 2003, 5055-5057).
MS-tautia sairastaville suunnattua kuntoutusta toteutetaan sekd avosektorilla ettd

laitosolosuhteissa. Keinot kuntoutukselle asetettujen tavoitteiden saavuttamiseksi ovat

moninaiset. Keskeisid menetelmid ovat esimerkiksi fysioterapia, liikunta,
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sopeutumisvalmennus, apuvilineiden kdyttdonoton opastus tai asunnonmuutostdiden

organisointi (Ruutiainen 2003, 5056; Romberg 2005, 36—-39; Ruutiainen 2006, 171).

Stevenson ja Playford (2007, 85-86) madrittivdt MS-tautia sairastavien kuntoutuksen
aktiiviseksi muutosprosessiksi, jossa sairastava henkild omaksuu tarvittavat tiedot ja
taidot optimaalista fyysistd, psyykkistd ja sosiaalista toimintaa ja osallistumista varten.
Prosessissa on erotettavissa neljd erillistd vaihetta: alkuarvio, tavoitteen asettelu,

toimenpiteet ja arviointi (Stevenson & Playford 2007, 88—89).

Alkuarviossa moniammatillinen kuntoutustiimi arvioi yksilon kehon rakenteita ja
toimintoja, suoritustoimintaa ja osallistumista sekd nédihin mahdollisesti kytkeytyvid
ongelmia ja rajoitteita. Arvion pohjalta mééritetddn yhdessd sairastavan kanssa
tavoitteen asettelussa huomioitavat tekijit. Térkedd on asettaa kokonais- ja
osatavoitteita, sekd hahmottaa aikajinne tavoitteiden saavuttamiseksi. Erilaisia
toimenpiteitd toteutetaan tavoitteiden mukaisesti. Toimenpiteisiin sisdltyvdt mm.
ladkehoito, terapiat, hoitoty0 ja kuntoutuksen ammattilaisten antama tuki. Arvioinnin on
oltava jatkuvaa, jotta kuntoutusohjelmaa ja -toimenpiteitd voidaan tarpeen tullen
muokata tavoitteiden suuntaisiksi. Kéytettdvit arviointimenetelmét riippuvat
kuntoutusympdristostd ja odotettavissa olevista toimenpiteiden vaikutuksista.

(Stevenson & Playford 2007, 88—89.)

Kuntoutusprosessin eri vaiheista on erityisesti arvioinnin merkitystd korostettu viime
vuosina. Thompson (2005, 267-268) ndkee tdmén taustalla piilevdn erityisesti
mittausmenetelmissd 2000-luvulla tapahtuneen mydnteisen kehityksen, jonka my6td on
MS-tautia sairastavien kuntoutuksessa siirrytty kdyttdmédin aiempaa enemmin ns.
sairausspesifejd mittareita — kuten the MS Impact Scale ja the MS Walking Scale —

geneeristen (yleisten) mittareiden sijaan.

3.3 MS-kuntoutuksen vaikuttavuus

Kuntoutukseen kiytettyjen resurssien vastapainoksi sen odotetaan saavan aikaan
hyodyllisid vaikutuksia ts. olevan vaikuttavaa. Rissasen ja Aallon (2002, 3) mukaan

kuntoutuksen vaikuttavuudella tarkoitetaan pelkistetysti “toiminnan tavoitteen
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mukaisten tulosten saavuttamista”. Pohjolainen (2006, 5) puolestaan kytkee
vaikuttavuuden tieteellisen tutkimuksen pohjalta saatuun ndyttoon
kuntoutusinterventioiden vaikutuksista. Vankimpana keinona nidyton osoittamiseksi
kuntoutuksen vaikuttavuudesta on pidetty etenevistd satunnaistetusta kontrolloidusta

kokeesta saatuja tuloksia (Fuhrer 2003, S9).

Laitoskuntoutuksen vaikuttavuudesta MS-tautia sairastavilla on olemassa korkeatasoista
tutkimusndyttdd. Ensimméinen satunnaistettu kontrolloitu tutkimus aiheesta julkaistiin
vuonna 1997. Freeman tyoryhmineen osoitti, miten MS-tautia sairastavien toimintakyky
koheni ja  sairaudesta koituva haitta oli = vdhdisempdd kuusiviikkoisen
laitoskuntoutusjakson jédlkeen (Freeman, Langdon, Hobart & Thompson 1997, 238—
240). Sama tutkimusryhmai seurasi kuntoutuksen vaikutuksia laitoskuntoutuksen jélkeen
havaiten, ettd saavutettu myonteinen tulos kesti toimintakyvyn ja haitan osalta kuusi
kuukautta, henkisen hyvinvoinnin osalta seitsemdn kuukautta ja kohentuneen
elaminlaadun osalta 10 kuukautta kuntoutusjakson jélkeen (Freeman, Langdon, Hobart

& Thompson 1999, 50-52).

My0s avokuntoutuksen vaikuttavuus on osoitettu. Italialaisessa tutkimuksessa 6-
viitkkoinen moniammatillinen avokuntoutus vaikutti myonteisesti interventioryhméin
eldaménlaatuun, mielialaan, uupumukseen, sosiaaliseen toimintaan ja toimintakykyyn
verrattuna jonotuslistalla olleeseen kontrolliryhméédn (Patti, Ciancio, Reggio, Lopes,
Palermo, Cacopardo & Reggio 2002, 1029-1030; Patti, Ciancio, Cacopardo, Reggio,
Fiorilla, Palermo, Reggio & Thompson 2003, 863—864).

Fysioterapian vaikutuksia MS-tautia sairastavilla on selvitetty useaan otteeseen
satunnaistettua koeasetelmaa kéayttden. FErddssd tutkimuksessa kolmiviikkoinen
fysioterapia laitoksessa ja sitd seurannut ohjeistettu harjoittelu kotona paransi
toimintakykyé ja kohensi eliménlaatua vaikutusten ulottuessa yhdeksdn viikon padhéin
terapian péattymisestd (Solari, Filippini, Gasco, Colla, Salmaggi, La Mantia, Farinotti,
Eoli & Mendozzi 1999, 58-61). Walesilaisessa tutkimuksessa selvitettiin
laitosolosuhteissa tai kotioloissa toteutetun kahdeksan viikkoa kestéineen intensiivisen
fysioterapian vaikutuksia, ja havaittiin, ettd molemmat toteutustavat paransivat

litkkkumiskykya ja kohensivat mielialaa. Kustannuksia vertailtaessa todettiin niiden
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olevan korkeammat kotioloissa toteutetun terapian osalta. (Wiles, Newcombe, Fuller,

Shaw, Furnival-Doran, Pickersgill & Morgan 2001, 174—-177.)

MS-tautia sairastavien liikuntasuositusten tueksi oli vuoden 2008 alkuun mennessi
julkaistu yli 10 raporttia, joissa asetelmana oli satunnaistettu kontrolloitu koe.
Suomalaisessa tutkimuksessa fyysinen harjoittelu alkoi laitoskuntoutuksessa ja jatkui 23
viikkoa kotioloissa. Tulosten mukaan harjoitteluryhmin kévelynopeus ja yldraajojen
lihaskestdvyys kohenivat suhteessa vertailuryhmddn. (Romberg ym. 2004, 2036.)
Liikunnan myonteiset vaikutukset eivdt rajoitu pelkdstddn fyysiseen suoritus- tai
toimintakykyyn. Se voi my0s parantaa eldménlaatua, kuten Motl ja Gosney (2008, 132)

totesivat meta-analyysinsi pohjalta.

Vaikuttavuuden osoittaminen MS-taudin kaltaisessa monimuotoisessa ja etenevéssi
sairaudessa ei suinkaan ole ongelmatonta. Tdmé& ilmeni Storrin, Serensenin ja
Ravnborgin (2006) tutkimuksessa, jossa 3-5 viikkoa kestdnyt laitoskuntoutus ei
aikaansaanut merkittdvid eroja missddn tulosmuuttujassa interventio- ja vertailuryhmien

valilla.

4 UUPUMUS MS-TAUDISSA; YLEINEN JA KIUSALLINEN OIRE

4.1 Uupumuksen maarittelya

Sairauteen liittyvd uupumus on tyypillinen oire neurologisissa sairauksissa. Erityisen
hankalaa se on poliomyeliitin tai aivoverenkiertohdirididen jélkitilassa, kroonisessa

uupumusoireyhtyméssa ja MS-taudissa. (Chaudhuri & Behan 2004, 978.)

Uupumuksen syntyperd on MS-taudissa vilkkaasta tutkimustyostd huolimatta edelleen
tuntematon. Todennékoisesti se on seurausta usean eri mekanismin yhteisvaikutuksesta
(Krupp 2004, 31). On osoitettu, ettd uupumuksen taustalla piilee aivoperdisid vaurioita
(Niepel, Tench, Morgan, Evangelou, Auer & Constantinescu 2006, 901), mutta myos
hdiriét immuunijdrjestelmdssd tai autonomisessa hermostossa voivat mydtdvaikuttaa
sithen (Comi, Leocani, Rossi & Colombo 2001, 177; Flachenecker, Rufer, Bihler,
Reiners, Toyka & Kesselring 2003, 852). Uupumuksen kytkoksid muihin oireisiin,
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tutkittu paljon. Néistd vahvin yhteys on toistuvasti todettu depressiivisten oireiden ja
uupumuksen vélilld (Téllez, Rio, Tintoré, Nos, Galan & Montalban 2006, 1468; Penner,
Bechtel, Raselli, Stocklin, Opwis, Kappos & Calabrese 2007, 1164—1165; Johansson,
Ytterberg, Hillert, Widén Holmqvist & von Koch 2008, 456).

Uupumuksesta on esitetty vuosien kuluessa lukuisia eri médritelmid. Nidissd on
korostettu sen luonnetta subjektiivisena kokemuksena, miké hankaloittaa sen tdsmaéllista
kuvaamista (Bakshi 2003, 219; Chaudhuri & Behan 2004, 978). Kruppin (1997, 283)
mukaan uupumus on yletontd vdsymystd, tarmokkuuden puutetta tai uupumuksen
tunnetta”. Yhdysvaltalaisen moniammatillisen MS-uupumuksen asiantuntijaneuvoston
médritelmaéssi esitetdén, ettd uupumus on “’subjektiivisesti koettua fyysisen tai henkisen
tarmon puutetta, joka hdiritsee tavanomaisista toiminnoista suoriutumista” (Kinkel

2000, 5).

Yksiselitteisen maédrittelyn vaikeuden vuoksi uupumus sekoitetaan helposti muihin
tekijoihin, kuten fyysiseen visymiseen, motivaation puutteeseen,
keskittymisvaikeuksiin tai unihdiriéihin (Krupp 2004, 6). Uupumus oireena ei
kuitenkaan ole sama asiaa kuin lihasheikkous, lihasten vdsyminen tai depressio
(Chaudhuri & Behan 2004, 978). Terveilld ilmaantuvan tavallisen vdsymisen ja MS-
tautia sairastavien patologisen uupumuksen erottelemiseksi on uupumukselle esitetty
seuraavia tunnuspiirteitd: (1) l&mpo pahentaa sitd, (2) se ilmaantuu herkésti, (3) se
rajoittaa pitkdkestoista fyysistd aktiivisuutta ja velvollisuuksista suoriutumista, (4) se
aikaansaa usein ongelmia, (5) se on esteend ruumiillisille ponnisteluille ja (6) se

héiritsee rooleista selviytymistd (Krupp, Alvarez, LaRocca & Scheinberg 1988, 436;
Krupp 2004, 9).

Uupumusta on myods luokiteltu usein eri tavoin. Luokitteluiden taustalla on piillyt
pyrkimys oireen mdidrittelyn ja mittaamisen selkiyttdmiseen sekd oireenmukaisen
hoidon helpottamiseen. Chaudhuri ja Behan (2004, 979-981) ovat esittineet jaottelun
sentraaliseen  (keskushermostoperdiseen) ja periferiseen (neuromuskulaariseen)
uupumukseen. Schwid, Covington, Segal ja Goodman (2002, 216-222) jakoivat oireen

koettuun uupumuksen tunteeseen sekd kognitiiviseen ja motoriseen uupumukseen. Yksi
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luokittelutavoista on jako primaariseen ja sekundaariseen uupumukseen (Bakshi 2003,

220).

Sanana “uupumus” itsessddn on ongelmallinen. Englanninkielinen kantasana fatigue”
pitdd sisélliin monia merkityksid, ja esimerkiksi soveltavassa fysiologiassa silld
tarkoitetaan lihasten vasyvyyttd fyysisen suorituksen yhteydessd (MacIntosh & Rassier
2002, 43—44). Termin monimerkityksisyyden vuoksi kirjallisuudessa puhutaankin usein
spesifisti "MS-tautiin liittyvastd uupumuksesta” (MS-related fatigue) (Krupp 2004, 7).
“Fatigue” -sanan suomenkieliset vastineet ovat “vdAsyminen” tai “uupumus”.
Suomalainen Ladketieteen sanastolautakunta on kannanotossaan 14.5.2008 suositellut
ensisijaisesti uupumus-sanan kéytt6d (R. Haarala, henkilokohtainen tiedonanto

4.6.2008).

4.2 Vaihteleva oire

Uupumukselle on ominaista sen voimakkuuden vaihtelu sekd pdivdn aikana ettd
pdivéstd toiseen. Pdivdn aikana se on tyypillisesti vidhdisintd aamupiivélld ja
voimakkainta myohddn iltapdivélld (Freal ym. 1984, 136; Parmenter, Denney & Lynch
2003, 114). Koetun uupumuksen pdivdn aikana tapahtuva vaihtelu ei kuitenkaan
korreloi toimintakyvyn eri osa-alueiden, kuten kévelykyvyn tai kognitiivisen
suoriutumisen, objektiivisten mittausten kanssa (Morris, Cantwell, Vowels & Dodd

2002, 364; Parmenter ym. 2003, 116).

Uupumuksen piivdstd toiseen tapahtuvaa vaihtelua ei ole juurikaan tutkittu. Kasser,
McCubbin ja Hooker (2003) arvioivat viiden MS-tautia sairastavan oireissa ja
toimintakyvyssd tapahtunutta vaihtelua kahdesti viikossa neljin kuukauden ajan.
Tulosten mukaan uupumus vaihteli (stressin ohella) huomattavasti enemméin kuin

fyysisen toimintakyvyn muuttujat (Kasser ym. 2003, 523).

Uupumuksen vaihtelua pitkélld aikavélilld on arvioitu ainakin kahdessa tutkimuksessa.
Espanjalainen tutkimusryhmi seurasi 206 MS-tautia sairastavaa keskimiérin 18
kuukauden ajan. Tutkituista 87 % koki merkittdvdd uupumusta koko seuranta-ajan.

Neljasosalla tutkituista uupumus vaihteli siten, ettei heilld ollut sitd seurannan alussa,
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mutta kylldkin sen péitteeksi. (Téllez ym. 2006, 1468.) Ruotsalaisessa 2-
vuotisseurantatutkimuksessa uupumus pysyi ennallaan 91:114 tutkituista MS-tautia
sairastavista oireen voimakkuuden vaihdellessa 106:1la tutkituista (Johansson ym. 2008,

455).

4.3 Yleisyys

Uupumusta alettiin huomioida MS-taudin oireena vasta 1980-luvun alkupuolella (Krupp
2004, 9). Ensimmadinen merkittdva tutkimus aiheesta julkaistiin vuonna 1984, kun Freal,
Kraft ja Coryell selvittivit uupumuksen yleisyyttd 656 MS-tautia sairastavalla.
Tutkimukseen osallistuneista 78 % ilmoitti uupumuksen oireekseen ja 56 % koki
uupumuksen haittaavan pdivittdisid toimintoja. Uupumuksesta koituva haitta
paivittdisissd toiminnoissa oli yleisempdd kuin mink&d4n muun oireen. (Freal ym. 1984,

135.)

Sittemmin uupumuksen yleisyys MS-taudissa on osoitettu lukuisissa tutkimuksissa.
Lerdalin, Celiuksen ja Moumin (2003, 511) viestopohjaisessa MS-tutkimuksessa 60 %
tutkituista poti uupumusta. Hollantilaisessa aineistossa 85 %:1la MS-tautia sairastavista
esiintyi uupumusta ainakin kerran viikossa (Vercoulen, Hommes, Swanink, Jongen,
Fennis, Galama, van der Meer & Bleijenberg 1996, 647). Brittildisen MS-tautia
sairastaville suunnatun kyselytutkimuksen mukaan 88 % ldhes 2000 vastanneesta
ilmoitti kokevansa véhintddn kohtalaista uupumusta (Hemmett, Holmes, Barnes &

Russell 2004, 673).

Uupumuksen vaikutus MS-tautia sairastavien arkieldmién on huomattava. Jopa 96 %
sairastavista saattaa kokea uupumuksen joko hankalimmaksi tai yhdeksi hankalimmaksi
oireistaan (Fisk, Pontefract, Ritvo, Archibald & Murray 1994, 11). Internet -pohjaisessa
kyselyssd 94 % yli 2000 vastanneesta MS-tautia sairastavasta ilmoitti uupumuksen
haittaavan sosiaalista elamii, kotitoitd tai tyontekoa (Stewart, Tran & Bowling 2007,
32). Uupumuksella on myos vahva yhteys heikentyneeseen eldminlaatuun MS-taudissa
(Amato, Ponziani, Rossi, Liedl, Stefanile & Rossi 2001, 342; Benedict, Wahlig, Bakshi,
Fishman, Munschauer, Zivadinov & Weinstock-Guttman 2005, 31).
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4.4 Arviointi ja mittaaminen

Uupumusta voidaan tutkia joko subjektiivisena kokemuksena tai maédrittden sitd
objektiivisesti mitattavin parametrein (Greim, Benecke & Zetl 2007, 11/59). Niisté ensin
mainittu on vallalla oleva ldhestymistapa, uupumusta on tyypillisesti mitattu kiyttden
erilaisia kyselylomakkeita. Krupp (2004, 18-20) listasi 16 eri kyselyé, joita on kéytetty
MS-tautia sairastavien kokeman uupumuksen arviointiin. Yksinkertaisimmillaan kyselyt
ovat  yksiulotteisia, kuten  Visual Analogue Scale -jana (VAS-jana),

monimutkaisimmillaan ne koostuvat kymmenisti kysymyksista (Krupp 2004, 17-18).

Tutkimuksissa yleisimmin kéytetty uupumusmittari on The Fatigue Severity Scale
(FSS, suom. Uupumusoirekysely). Uupumusoirekysely mittaa koetun uupumuksen
médrdd, tiheyttd ja vaikutusta péivittdisessd eldmdssé. Se sisdltad yhdeksén osiota, joihin
vastataan asteikolla yhdesti seitsemiin. Loppupisteet muodostetaan laskemalla kunkin
osion pisteet yhteen ja jakamalla saatu summa osioiden maarélld. Saatujen pisteiden
perusteella voidaan henkil6t luokitella heihin, jotka kokevat merkittdvid MS-uupumusta
(pisteet >4.0) ja heihin, joilla ei ole uupumusta (pisteet <4.0). (Krupp ym. 1989, 1121;
Krupp 2004, 17.) Kéytossd on myods tiukempi luokitus, jossa pisteet >5 tarkoittavat
merkittdvad uupumusta (Lerdal ym. 2003, 510).

Objektiivisten menetelmien kayttdonotto MS-uupumuksen tutkimuksessa perustuu
pitkélti kritiikkiin kyselymenetelmissd havaittuja puutteita kohtaan. Mittaamisen
tdsmentdmiseksi Schwid ym. (2002, 213-222) jaottelivat uupumuksen kolmeen osa-
alueeseen, joista jokaiselle on kehitetty omat mittausmenetelménsd. Koetun
uupumuksen tunteen mittaamiseksi on laadittu uupumuspéivikirja (Schwid ym. 2002,
220-222). Kognitiivisen uupumuksen rekisterdimiseksi on onnistuneesti sovellettu
tarkkaavaisuutta ja huomiokykyd mittaavaa PASAT-testid (Paced Auditory Serial
Attention Test) (Schwid, Tyler, Scheid, Weinstein, Goodman & McDermott 2003).
Motorista uupumusta on puolestaan mitattu luotettavasti 30 sekuntia kestivéin
lihasvoimasuorituksen aikana (Surakka J, Romberg A, Ruutiainen J, Virtanen A,

Aunola S & Mientaka K 2004).
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4.5 Uupumuksen hoito

Koska MS-taudin uupumus on moniulotteinen oire vailla yhtd selkedd syytekijdd, on sen
hoito monimutkaista ja vaikeaa (Comi ym. 2001, 177). Tuloksellinen MS-uupumuksen
hoito edellyttid moniammatillista ja kokonaisvaltaista otetta, jossa — yksilollisesti —
yhdistetddn sekd lddkehoito ettd ei-farmakologiset ldhestymistavat (Kinkel 2000, 10;
Comi ym. 2001, 177; Bakshi 2003, 224; Krupp 2004, 61; Lapierre & Hum 2007, 69).

Ladkitys uupumuksen hoitomuotona MS-taudissa ei ole kovinkaan tuloksellista
(Ruutiainen & Tienari 2006, 388). Amantadiinia kéytetddn yleisesti ensimméisend
vaihtoehtona, mutta ndyttd sen tehosta on suhteellisen vaatimatonta (Pucci, Brafias Tato,
D’Amico, Giuliani, Solari & Taus 2007). Ylipddnsd tutkimusnéyttd 14ékityksen tehosta
uupumuksen hoitomuotona on heikkoa (Kos D, Kerckhofs E, Nagels G, D’Hooghe MB
& llsbroukx S. 2009, 96-97).

Krupp (2004, 71) pitdd ei-farmakologisia ldhestymistapoja ensisijaisina vaihtoehtoina
uupumuksen hoidossa. Neill, Belan ja Ried (2006, 620) jaottelivat systemaattisessa
katsauksessaan ndmi hoidot neljddn luokkaan: (1) liikunta, (2) kéyttdytymiseen
vaikuttavat strategiat, (3) ravitsemus ja (4) fysiologiset l1dhestymistavat. Luokat pitévit
sisdllddn mitd moninaisimpia terapeuttisia menetelmid kuten kestidvyysliikuntaa,
terveyskasvatusta,  energianhallintakursseja,  kognitiivista ~ kéyttdytymisterapiaa,

elektromagneettista kenttdhoitoa, viilentdmistd ym. (Neill ym. 2006, 624-625).

Uupumuksen lievittdmiseen tdhtddvien interventioiden vaikutuksia MS-tautia
sairastavilla on selvitetty lukuisissa tutkimuksissa, joskin ndiden tarjoama ndyton aste
on usein vaatimatonta tasoa (Neill ym. 2006). Satunnaistettuja tutkimuksia eri
menetelmien myonteisistd vaikutuksista uupumukseen on olemassa ainakin joogan,
energianhallintakurssien, kestdvyysliitkunnan, puhelinneuvonnan ja viilentimisen osalta
(NASA/MS Cooling Study Group 2003, 1957; Oken, Kishiyama, Zajdel, Bourdette,
Carlsen, Haas, Hugos, Kraemer, Lawrence & Mass 2004, 2061; Mathiowetz, Finlayson,
Matuska, Chen & Luo 2005, 597; Neill ym. 2006, 620—626; Bombardier, Cunniffe,
Wadhwani, Gibbons, Blake & Kraft 1849, 1852—1853).
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Vaikka moniammatillista otetta on korostettu uupumuksen hoidossa, niin tutkimus
atheesta on ollut suppeaa. Moniammatillisen avokuntoutuksen myonteinen vaikutus
oireeseen on osoitettu kahdessa tutkimuksessa (Di Fabio, Soderberg, Choi, Hansen &
Schapiro 1998, 144; Patti ym. 2002, 1030). Laitoskuntoutuksen osalta
moniammatillisen tydotteen hyotyd uupumuksen hoidossa ei toistaiseksi ole
varmuudella osoitettu. Tanskalaisessa tutkimuksessa laitoskuntoutus ei lievittdnyt
koettua uupumusta, kun sitéd arvioitiin VAS-janalla (Storr, Serensen & Ravnborg 2006,
239). Mostertin ja Kesselringin (2002) tutkimuksessa selvitettiin kestdvyysharjoittelun
vaikutuksia neliviikkoisen laitoskuntoutusjakson yhteydessd 26 MS-tautia sairastavalla
satunnaistetussa asetelmassa. Harjoittelulla oli ainoastaan viitteellistd vaikutusta (p =
0.09) uupumuksen tasoon tutkittujen ryhmien vililld, kun sitd arvioitiin

Uupumusoirekyselylld (Mostert & Kesselring 2002, 163—164.)

4.6 Yhteenveto

Uupumus on MS-taudissa yleinen ja kiusallinen oire, joka voi rajoittaa monin tavoin
sairastavien arkielimdd. Oireen hankaluuteen mydtdvaikuttavat sen voimakkuuden
vaihtelu ja erottamisen vaikeus muista tekijoistd, kuten tavanomaisesta fyysisestd
viasymyksestd tai mielialan alavireisyydestd. Merkityksellistdi on myds uupumuksen

syntyperén epidselvyys. Tdmai vaikeuttaa sen tdsmallistd mairittelyd ja mittaamista.

Kéytettidvissd olevat menetelmit MS-tautia sairastavien uupumuksen hoitamiseksi ovat
kirjavat ja vaikuttavat usein pikemminkin kokemusperdiseen kuin nédyttoon
pohjautuvaan tietoon perustuvilta. Silmiinpistdvad on, ettd lukemattomista kokeilluista
hoitomuodoista yksikéén ei ole osoittautunut toisia merkittavasti tehokkaammaksi. Néin

ollen lisdselvityksen tarve aiheen suhteen on edelleen ilmeinen.

Kirjallisuudessa korostetaan toistuvasti laaja-alaisen, moniammatillisen tydotteen
merkitystd MS-uupumuksen hoidossa. Laitoskuntoutus tarjoaa ihanteelliset olosuhteet
tdméankaltaisen ldhestymistavan kdytdnnon toteutukselle. Kuitenkin on himmastyttavaa,
miten vdhédn laitoskuntoutuksen yhteyksid uupumukseen — tai kddntden, uupumuksen

ilmentymista laitoskuntoutuksessa — on kartoitettu tutkimuksella.
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Téssd tutkimuksessa arvioitiin, miten laitoskuntoutus vaikuttaa lievdd tai keskivaikeaa
MS-tautia sairastavien kokemaan uupumukseen. Toissijaisena tavoitteena oli selvittda
uupumuksessa ilmenevdd pdivittdistd vaihtelua kuntoutuksen aikana. Kyseessd oli

kvasi-kokeellinen tutkimusasetelma, jossa laitoskuntoutuksen kesto oli kolme viikkoa.

5 POHDINTA

Tutkimuksen péétuloksena havaittiin, ettd koettu uupumus lievittyi lievdd tai
keskivaikeaa MS-tautia sairastavilla kolmiviikkoisen laitoskuntoutusjakson aikana.
Uupumuksen lievittyminen koski ainoastaan henkilditi, joilla oire oli merkittdvai tasoa,
kun sitd arvioitiin Uupumusoirekyselylld. Henkil6illd, jotka eivdt kokeneet
kuntoutusjakson alussa uupumusta, olivat muutokset Uupumusoirekyselyn pisteissd

merkityksettomia.

Ei liene poissuljettua, ettd pitkdn ajanjakson viettiminen kuntoutuslaitoksessa voi
aikaansaada psykofyysistd stressid. Vieras ympdristd, uudet ihmissuhteet, muiden
vammaisten ndkeminen ja paivarytmin erilaisuus ovat seikkoja, jotka saattavat vaikuttaa
uupumusta lisddvdsti. Tutkimus kuitenkin osoitti, etti MS-tautia sairastavien
uupumuksen suhteen laitoskuntoutuksella ei ole kielteisid vaikutuksia. Oiretta ei voi
pitdd MS-taudissa huonoa kuntoutustulosta ennustavana tekijind vastaavasti kuten
alentunutta verbaalista intelligenssid tai pikkuaivoperdisid oireita (Langdon &

Thompson 1999, 97-98).

Uupumuksessa tapahtuneita muutoksia on tulkittava huomioiden depressiiviset oireet.
Depressio oli otoksessa selvésti yleisempdd uupumusta potevilla kuin ei-uupuneilla, ja
depression aste korreloi aineistossa kohtalaisesti (r = 0.51, p < 0.001) uupumuksen
kanssa. Tulokset ovat yhdenmukaisia aiemman tutkimuksen kanssa (Penner ym. 2007,
1163—-1164). Koska depressio ja uupumus korreloivat keskenddn, suoritettiin
tutkimuksessa sekundaarinen kovarianssianalyysi, jolla selvitettiin depression
vaikutusta uupumukseen yli ajan. Analyysin mukaan depressiolla oli merkitsevaa
vaikutusta uupumuksessa tapahtuneeseen muutokseen. Loydds voi selittyd silld, ettd
uupumuksen ja depression taustalla piillee MS-taudissa yhteisid neuropatologisia

mekanismeja  (Bakshi 2003, 221). Toinen mahdollinen selitys piilee
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kuntoutusinterventiossa itsessddn. On mahdollista, ettd kuntoutusohjelman sisiltd
tdydennettynd kuntoutukseen osallistuneiden toisilleen tarjoamalla vertaistuella

aikaansai tdrkeitd mydnteisid vaikutuksia mielialaan.

Tutkimuksen toinen keskeinen 16ydds oli uupumuksen suuri paivittdinen vaihtelu. Tama
oli riippumatonta kuntoutusohjelman sisdllostd siten, ettd yhteyttd fyysisesti
kuormittavien tai aikataulultaan tiiviiden pidivien ja uupumuksen tason vililld ei todettu.
Tulos vahvistaa Kasserin ym. (2003, 523) pienen tutkimuksen (n = 5) havainnot
uupumuksen lyhyen aikavélin vaihtelevasta luonteesta. Kuntoutuksen ammattilaisten on

hyvé tiedostaa tdma laadittaessa kuntoutusohjelmia MS-tautia sairastaville.

Tamaén tutkimuksen vahvuuksina voi pitdd suurta otoskokoa (n = 91), pitkille vakioitua
kuntoutusohjelmaa ja kéytettyja mittareita, joiden reliabiliteetti ja validiteetti on
alemmin testattu MS-tautia sairastavilla. Uupumusta mitattiin  ensisijaisesti
Uupumusoirekyselylld, jonka etuina on mm. pidetty sen tayttimisen helppoutta ja kykya
erotella patologinen uupumus terveiden normaalista vasymyksestd (Krupp ym. 1989,
1123). Menetelmdd on myds suositeltu kliiniseen kdyttoon (Chipchase, Lincoln &
Radford 2003, 778). Tutkimuksen tulokset tukevat Uupumusoirekyselyn soveltumista
kaytdnnon kuntoutusty6hon. Kyselyn korrelaatio toisen uupumusmittarin (VAS-jana)
arvojen kanssa oli korkeampaa kuin alkuperdisessé = Uupumusoirekyselyn
validaatiotutkimuksessa (Krupp ym. 1989, 1122), ja kysely erotteli johdonmukaisesti
uupumusta potevat heistd, joilla sitd ei ollut, kun pisteitd verrattiin paivittdisiin VAS-

arvoihin.

Merkittdvin heikkous tutkimuksessa on sen kvasikokeellinen asetelma. Tillaiseen
asetelmaan perustuvissa tutkimuksissa arvioidaan usein interventioita, mutta ne eivét
pohjaa satunnaisotannalle. Niissd piilee wuseita sudenkuoppia, jotka uhkaavat
tutkimuksen sisdistd validiteettia. (Harris, McGregor, Perencevich, Furuno, Zhu,
Peterson & Finkelstein 2006, 17—18.) Tdmin tutkimuksen tuloksia onkin tarkasteltava
huomioiden satunnaistamisen puute ja epitasapaino ryhmien koossa (uupumusta poteva
ryhmd, n = 66; ryhmé vailla uupumusta, n = 25). Satunnaistamisen puute voi
mahdollistaa sekoittavien tekijoiden aikaansaaman harhan tutkimustuloksiin (Harris ym.
2006, 18). Depressio osoittautui merkitsevaksi sekoittavaksi tekijaksi, jonka vaikutusta

kontrolloitiin tutkimuksessa sekundaarisella kovarianssianalyysilla.
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Kuntoutus on monitasoinen prosessi, jossa vaikuttavat niin kuntoutuja, kuntouttaja,
yhteis6 ja ympdéristd. Olennaista kuntoutustoiminnassa on myds sosiaalinen
vuorovaikutus. Kuntoutuksen moniulotteisuuden ja sen sosiaalisen ilmiokokonaisuuden
vuoksi on satunnaistetun kokeellisen tutkimusasetelman soveltumista kuntoutuksen
tutkimiseen kritisoitu. (Suikkanen 2001, 5; Rissanen & Aalto 2002, 6.) Arvioitaessa
tutkimustani niistd ldhtokohdista voi ajatella sen edustavan osaltaan vaihtoehtoista
lahestymistapaa MS-tautia sairastavien kuntoutuksen “mustan laatikon” avaamiseksi,
jolloin avainasemassa ei ole kausaliteetin selvittiminen, vaan kuntoutukseen luontaisesti
kuuluvien elementtien tarkastelu ja arviointi systemaattisin keinoin (Thompson 2000,

455; Suikkanen 2001, 5).
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KUVAUS PRO GRADU -TUTKIELMAN LAATIMISPROSESSISTA

Aihe pro gradu -ty6téni varten on ldhtdisin Maskun neurologisen kuntoutuskeskuksen,
Kansaneldkelaitoksen tutkimusosaston ja Kansaneldkelaitoksen kuntoutuslinjan
yhteistutkimushankkeesta, jossa tyOskentelin  tutkijana  vuosina  2001-2004.
Tutkimuksessa selvitettiin pitkdkestoisen litkuntaintervention vaikutuksia lievdd ja

keskivaikeaa MS-tautia sairastavien toimintakykyyn.

Interventiotutkimuksen asetelma, jossa kaikki tutkimuksessa mukana olleet MS-tautia
sairastavat ldpikdvivdat kolmen viikon pituisen laitoskuntoutusjakson, tarjosi
mahdollisuuden arvioida kuntoutuksen vaikutuksia heiddn toimintakykyynsd ja
oireisiin. Koska uupumus on MS-taudissa yleinen oire, jonka tehokkaasta hoidosta ei
ole konsensusta, pddtimme esimieheni, dosentti Juhani Ruutiaisen kanssa, laatia laajasta
aineistostamme (n = 95) tutkimusraportin MS-uupumuksen ja laitoskuntoutuksen

valisistd kytkoksista.

Dosentti Ruutiaisen kanssa hioimme tutkimusideaa ja pohdimme mielekésti
analyysiasetelmaa viikoittaisissa tutkimuspalavereissa loppuvuodesta 2003. Kiytyjen
neuvonpitojen pohjalta laadin alkuvuodesta 2004 pyynnot tilastollisia ajoja varten
tutkimusryhmédmme  tilastotieteilijdlle =~ Pauli  Puukalle (Kelan tutkimus- ja

kehitysyksikkd). Pyyntdjé jouduin tdismentdmaéin sittemmin useaan otteeseen.

Huhtikuussa 2004 laadin ensimmadisen tarkan suunnitelman tutkimusidean saattamiseksi
julkaisun muotoon. Elokuussa 2004 aloin puolestaan kirjoittamaan julkaisun
késikirjoituksen ensimmadistd versiota (johdannon ja menetelmédkuvausten osalta).
Samaan aikaan aloitin myos kansanterveystieteen opiskelut Tampereen yliopistossa.
Opintojen alusta pitden minulla oli tavoitteena hyodyntdd tutkimustani MS-
uupumuksesta  opinndytetydon  puitteissa.  Esittelin  tutkimustani  2.2.2005

graduseminaarissa, jossa tyoni katsottiin olevan jo pitkélle valmis.

Tutkimusartikkelin alkuperdinen nimi oli “Inpatient rehabilitation does not fatigue
patients with multiple sclerosis”. Tarjosin késikirjoitusta ensimméiiseksi (maaliskuussa
2005) arvovaltaiselle Neurology -lehdelle. Artikkeliani ei pidetty Neurologyssa

“riittdvdn  kiinnostavana” harkittavaksi julkaisua varten. Seuraavaksi tarjosin
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kisikirjoitusta Multiple Sclerosis -lehdelle, jota voidaan pitdd johtavana MS-taudin
tutkimukseen erikoistuneena tieteellisend aikakauslehtend. Lehdeltd tuli artikkelistani
hylkddvd padatés 23.6.2005. Vastaanottamani asiantuntija-arviot olivat kuitenkin
monessa mielessd myonteiset, ja antoivat aiheen muokata tutkimuksen

kysymyksenasettelua sekéd suorittaa tilastollisia lisdanalyyseja.

Tydesteiden, opintojen ja muiden sitoumusten vuoksi artikkelin revidointity6 oli pitkddn
keskeytyksissd. Tilastomatemaattisia lisdanalyysejd suoritettiin uusien pyyntdjeni
pohjalta loppuvuodesta 2005. Nididen tulokset vastaanotettuani aloin muokkaamaan
artikkelikésikirjoitusta alkuvuodesta 2006. Kirjoitustydssa oli jédlleen lukuisia katkoksia,
mutta 8.6.2006 toimitin artikkelik&sikirjoitukseni (nimettynd sen lopullisessa muodossa
“Fatigue in multiple sclerosis patients during inpatient rehabilitation™) brittildiselle

kuntoutuksen erikoisalan lehdelle Disability and Rehabilitation.

Vastaanotin Disability and Rehabilitation -lehden péétoimittajalta késikirjoitustani
koskevan vastauksen lokakuussa 2006. Pditoimittaja pyysi ldhettdmiin hénelle
uudelleen muokatun version késikirjoituksesta, jossa huomioitaisiin vertaisasiantuntija-
arvioijien “yksityiskohtaiset ja rakentavat” kommentit. Kidvimme kommentit
huolellisesti ldvitse dosentti Ruutiaisen kanssa, ja pdddyimme noudattamaan arvioijien
ehdotuksia ldhes kirjaimellisesti. Tédten pyysimme statistikko Puukalta vield uusia
tilastoajoja, joissa huomioitaisiin depression mahdollinen sekoittava vaikutus
uupumukseen, ja joissa vield osin laajennettaisiin vertailuja paivittdisen uupumuksen
osalta. Jélkikdteen arvioiden ndmi lisdykset osoittautuivat ensisijaisen tirkeiksi

tutkimuksen uskottavuuden kannalta.

Postitin jallenmuokatun artikkelikdsikirjoituksen Disability and Rehabilitation -lehdelle
27.4.2007. Lehden péddtoimittaja ilmoitti sédhkopostitse 13.7.2007 hyvéaksyvinsa
artikkelini julkaistavaksi, viralliseksi hyviksymisajankohdaksi on tosin ilmoitettu

elokuu 2007.

Kirjoitin kirjallisuuskatsausosion pro gradu -tyotdni varten kolmessa vaiheessa.
Ensimmdisen version (jonka jdsentely toimi samalla jo runkona myohemmille
versioille) valmistelin graduseminaaria varten tammikuun 2005 aikana. Seuraavan

version laadin toukokuussa 2008. Tuotin tilloin huomattavasti lisdtekstid, yhteensi

36



valmiilta katsaukselta edellytettivin maksimisivuméérdn verran. Tdssd yhteydessa
lisdsin kirjoitukseen tuoreita ldhteitd tekemieni PubMed -tietokantahakujen pohjalta.
Kirjallisuuskatsauksen kolmas ja viimeinen tyOstovaihe ajoittuu helmi-maaliskuulle
2009. Talloin lisdsin edelleen ldhteitd, muokkasin jdsentelyd, tiivistin tekstid ja hioin

lopulliseen muotoon tyylilliset yksityiskohdat.

Opinndytetyoni valmistuminen osoittautui pitkéksi, useasti keskeytyksissd olleeksi ja
pitkdjénteisyyttd vaatineeksi prosessiksi. TyOssd esitetyn artikkelini tie muutaman
irrallisen sivun luonnostelmasta aina kansainvélisesséd tiedelehdessd julkaistun raportin
muotoon olisi ollut 44rimmaéisen ohdakkeinen ilman dosentti Juhani Ruutiaisen neuvoja,
ohjausta ja kannustusta. Kitkattomalla yhteisty6lld tilastotieteilija Pauli Puukan kanssa
oli myo6s suuri merkitys artikkelin julkaisun kannalta. Lisdksi palaverit hdnen kanssaan
olivat sangen opettavaisia laajemminkin tilastomatemaattisten analyysien nikokulmasta.
Molemmat mainitut henkil6t osallistuivat lisdkseni aktiivisesti artikkelikésikirjoituksen
muokkaamiseen sen kaikissa vaiheissa. Kirjoittajaryhmédn neljinnen jdsenen, Leena
Poikkeuksen (Kelan kuntoutusosasto), rooli oli muita selvésti vdhdisempi, ja héneltd

saadut kommentit késikirjoitukseen olivat niukkoja.

Kirjallisuuskatsausta  kirjoittaessani toimin hyvin itseohjautuvasti ja aiempaan
kirjoittajakokemukseeni nojaten. Kirjallisuuskatsauksen lopullisessa
muokkausvaiheessa sain pro gradu -tyOni ohjaajalta, professori Nygardilta, hyvid

vihjeitd jisennyksen selventdmiseksi ja tekstin tiivistimiseksi.
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Abstract

Purpose. This study was designed to evaluate symptomatic fatigue in patients with mild to moderate multiple sclerosis (MS)
during inpatient rehabilitation. We examined fatigue at the beginning and at the end of a 3-week rehabilitation period as well
as its daily variation.

Method. Ninety-one patients participated. Fatigue severity was measured using the Fatigue Severity Scale (FSS). On the
basis of the FSS scores, patients were divided into a fatigue (z = 66) and non-fatigue (z = 25) group. General fatigue was self-
evaluated using a Visual Analogue Scale (FVAS). Depression was measured using The Centre for Epidemiologic Studies
Depression scale (CES-D).

Results. In the fatigue group the mean FSS score decreased by 0.34 points, whereas in the non-fatigue group it increased by
0.23 points. The difference for change between groups was significant (p = 0.003), but a covariate analysis showed that this
was strongly affected by a decrease in depression. Fatigue varied greatly from day-to-day. The lowest FVAS coefficient of

variation per patient was 9% and the highest 131%.

Conclusion. Inpatient rehabilitation decreases MS patients’ fatigue. This effect seems to be modified by an improvement in

mood.

Keywords: Fatigue, multiple sclerosis, rehabilitation

Introduction

Fatigue, defined as an overwhelming sense of tired-
ness, lack of energy or feeling of exhaustion, is one of
the most common and disabling symptoms of
multiple sclerosis (MS) [1]. Of MS patients,
60—-96% experience fatigue [2-4]. MS-related
fatigue is likely to be associated with motor dis-
turbances and/or mood disorders, with an effect on
quality of life [1,4,5]. Fatigue levels may vary
considerably during a single day [2]. Less is known
about the day-to-day alteration of the symptom. In
one study, including only five persons with MS,
fatigue (measured twice a week) varied notably over
four months, whereas all physical variables remained
relatively stable [6].

A plethora of treatments have been tested for MS-
related fatigue. Both drugs and non-pharmacological
interventions, such as management of depression,

yoga and aerobic exercise, or courses focusing on
energy conservation, have been shown to reduce it
[7—10]. There is good evidence that multidisciplin-
ary rehabilitation in an outpatient setting alleviates
fatigue [11]. In contrast, only limited information is
available on the potential of inpatient rehabilitation
as an intervention strategy of fatigue reduction. In
one study the question was partially addressed to by
conducting an aerobic exercise programme as part of
inpatient rehabilitation. The results showed marginal
fatigue reduction [12].

The rehabilitation of MS patients’ aims to improve
independence and coping, minimize disability, sus-
tain functioning, and maximize quality of life [13].
The effectiveness of inpatient rehabilitation in MS
has been shown by several studies [14-16].
Recently, it was recommended that multidisciplinary
rehabilitation should be started early when the
patient is still able to walk without assistance [17].
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This study, with a quasi-experimental design,
assessed perceived fatigue over a 3-week inpatient
rehabilitation period in a sample of patients with
mild or moderate MS. The primary intention was
not to examine the causal relations of the effects of
inpatient rehabilitation on fatigue. It is possible that a
stay of several weeks in a rehabilitation centre causes
psychophysical stress, which in turn may potentially
increase fatigue. Thus, the objective of the study was
to evaluate how fatigue behaves during inpatient
rehabilitation. In order to ensure a comprehensive
evaluation we not only conducted pre-post-interven-
tion analyses of fatigue (and other clinical variables)
but also examined the variation of daily fatigue.

Methods

Patients were admitted to the Masku Neurological
Rehabilitation Centre for three weeks of inpatient
rehabilitation. The inclusion criteria were clinically
and/or laboratory definite MS [18], as well as a score
of 5.5 or less on the Expanded Disability Status Scale
(EDSS) [19]. Patients were excluded if they had had
a relapse during one month before the rehabilitation
period, or had a serious cardiovascular, orthopaedic
or other disease, or if they showed signs of any other
medical or mental condition precluding parti-
cipation. Eligible patients gave signed consent for
participation. The study was approved by a local
research ethics committee.

Assessments

Subjective fatigue was measured using the 9-item
Fatigue Severity Scale (FSS) questionnaire [20]. The
FSS quantifies the severity, frequency and impact of
fatigue in daily living. Its validity and reliability has
been tested in MS patients and it has been
recommended for clinical use [20,21]. The average
of the items is taken as the FSS score (range 1-7)
with higher scores indicating more severe fatigue. As
suggested by Krupp, the patients were divided into
two groups on the basis of their FSS scores: patients
with FSS 4.0 or more were classified into the fatigue
group, and patients with FSS less than 4.0 were
classified as a non-fatigue group [22]. To produce a
Finnish version of the FSS, a translation procedure
similar to the development of a Norwegian FSS was
adapted [3].

General daily fatigue was evaluated using the
Visual Analogue Scale (FVAS) [20]. Patients were
asked to mark on a 100 mm line ranging from ‘no
fatigue’ to ‘severe fatigue’ the point that best
described their fatigue level at the moment. This
was done 13 times from the day after admission until
the day before discharge, excluding Saturdays and
Sundays. The patients were asked to indicate their
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daily fatigue level each time at 16:30 to 17:30 p.m.
This time point was chosen because MS fatigue is
typically at its height in the afternoon [2].

Depressive symptoms were measured using The
Centre for Epidemiologic Studies Depression scale
(CES-D) [23]. In this 20-item self-report question-
naire the total score ranges from 0— 60 with a higher
score indicating more severe depression. The cut-off
point for a clinically significant level of clinical
depression is 16 [23,24].

All patients underwent a standard neurological
examination. Impairment and disability were deter-
mined using Kurtzke’s Functional System’s Scales
(FS), the EDSS and the Multiple Sclerosis Func-
tional Composite (MSFC). Scores on FS and the
EDSS are derived from the neurological examina-
tion. FS comprises eight scales, each measuring a
specific function within the central nervous system.
Scores for each scale range from 0 to 5 or 6. The
EDSS is based on FS ratings. It is a single index of
severity of MS, in which zero indicates normal
neurological examination and ten death due to MS
[19]. The MSFC combines tests of leg function/
ambulation (Timed 25-Foot [7,62 m] Walk Test
[TWT]), arm/hand function (Nine Hole Peg Test
[9HPT]) and cognitive function (Paced Auditory
Serial Addition Test [PASAT]) [25]. The three tests
were administered according to standardized in-
structions, the scores on each of them were
converted to a Z-score, and the MSFC score was
then calculated as recommended [26]. The reference
population was created on the basis of the results on
all participants at study entry.

Rehabilitation programme

The inpatient rehabilitation programme lasted for
three weeks and was based on an approach that
considers the needs of the whole patient and
emphasizes patient education and self-management
[13]. Rehabilitation was arranged in a course format
(usually with 10 participants) to allow for social peer
support provided by other patients affected by the
same disease. Following a multidisciplinary assess-
ment at entry (a neurologist, nurse, physiotherapist,
psychologist, social worker), each patient partici-
pated in group therapy and lectures, as well as
individual therapies and private appointments with
rehabilitation professionals. All patients were
exposed to the same program. Detailed description
of the rehabilitation programme can be seen in
Table I.

Statistical analysis

Descriptive statistics were calculated throughout.
The 3-week change scores of FSS were first
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Table I. Standardized programme during the 3-week inpatient
rehabilitation period. All patients were exposed to the same
program.

Table II. Demographic and clinical characteristics at baseline
(mean + SD).

Fatigue Non-fatigue

Number of Length group group
Therapy sessions (minutes) Variable (n=66) (n=25) p value
Psychological group therapy 6 60-90 Sex: Men/women 23/43 8/17 0.66
Social worker group 2 60 Age (years) 45.2 + 6.1 41.6 + 7.4 0.02
Occupational therapy group 1 60 Disease duration (years) 6.6 +7.1 54+ 4.9 0.46
Aquatic exercise group 5 45 EDSS 24 +1.0 24+1.1 0.74
Strength training group 5 60 MSFC 0.01 £0.77 —0.02+0.85 0.91
Recreational exercise group 2 60 CES-D 16.0 + 8.5 9.4+ 10.2 0.002
Relaxation group 1-3 45
Individual physiotherapy 4 45 EDSS, Expanded Disability Status Scale; MSFC, Multiple Sclero-
Lectures 11 45-90 sis Functional Composite; CES-D, Centre for Epidemiologic
Individual appointments 1-3 30-60 Studies Depression Scale.

with rehabilitation professionals

assessed with the 7 test, and secondly, to control for
the group-by-time interaction, with the mixed
models analysis of variance (for repeated measures).
In the analyses of pre-post rehabilitation changes,
fatigue, as assessed by the FSS, served as a
dependent variable and other clinical variables
(depression, impairment, disability) as independent
variables. The FVAS scores across the 13 rehabilita-
tion days between the fatigue and non-fatigue group
were compared using repeated measures analysis of
variance and Student’s paired 7 test with Bonferroni
adjustments in significance levels. The magnitude of
each patient’s FVAS fluctuation was particularly
analysed on the basis of the coefficients of variation
according to the formula: (SD/mean) x 100%.
Finally, the individual FVAS time series of the
patients were visually compared to find out any
systematic trends in daily fatigue. Significance was
established with p < 0.05. The SAS®™ 9.1. for
Windows package (SAS institute, Cary, NC, USA)
was used for analyses.

Results

Ninety-one patients participated in the study. Most
of the patients (78%) had a relapsing-remitting
disease, and 66 patients (73%) showed fatigue and
25 patients (27%) were non-fatigued. The mean
baseline FSS score of the fatigue group was 5.4 (SD
0.7) and that of the non-fatigue group 2.7 (SD 0.9).
The difference in FSS scores between the groups was
highly significant (p < 0.001).

As Table II shows, patients with fatigue were
significantly older and had significantly higher
depression scores than those without fatigue. In the
entire sample, 30 patients (33%) showed clinically
significant depressive symptoms (CES-D scale score
>16). Fatigue was significantly higher in depressed
patients than in non-depressed patients as assessed

by either the FSS (t= —3.65; df=89; p < 0.001) or
the FVAS (r= —3.21; df=89; p=0.002).

In the fatigue group, the mean FSS score at 3
weeks decreased by 0.34 points (p < 0.001; 95%
confidence interval for change = —0.52 to —0.16),
whereas in the non-fatigue group it increased by 0.23
points (p=0.24; 95% confidence interval for
change = —0.17 to 0.63). The difference for change
between groups was significant (z=3.05; df=89;
p=0.003). This difference between the groups was
seen also when the interaction between time and
fatigue scores was considered.

There was a significant decrease in the CES-D
scores in the fatigue group (p < 0.001) as well as in
the non-fatigue group (p=0.041) over the 3-week
period. The decrease was higher in the patients with
fatigue than in the non-fatigued patients (5.20 vs.
2.96 points), but the difference between the groups
was not significant (p=0.19). In addition, there
were no differences in the EDSS or the MSFC scores
between admission and discharge.

Depression was the only clinical variable, which
showed a correlation with the FSS scores (the entire
sample; Spearman’s r=0.51, p < 0.001). Thus, a
secondary analysis was conducted to examine the
possible effect of depression on fatigue change
scores. When the CES-D scores were considered as
a covariate in the analysis of variance model, it
appeared that there was no significant change in
the FSS scores either in the fatigue group (p =0.25)
or the non-fatigue group (p=0.18). In both
cases depression was a significant covariate
(p-values < 0.05).

The completion rate of the FVAS was 96%. The
mean patient-specific FVAS score for the 13
rehabilitation days ranged from 36.9 to 47.0 in the
fatigue group and from 19.0 to 25.1 in the non-
fatigue group. Statistical comparisons of the FVAS
scores yielded significant differences in daily fatigue
between the groups over all days together
(F[1, 54] =13.80; p=0.001) as well as over each
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of the single 13 rehabilitation days (p-value
range: < 0.0001 to 0.039). After Bonferroni adjust-
ment, 10 differences remained significant. Figure 1
illustrates how the daily mean FVAS scores were
consistently higher in the fatigue group than in the
non-fatigue group.

A marked inter-individual variation was seen in the
FVAS ratings throughout the rehabilitation period.
The lowest FVAS coefficient of variation in the
fatigue group was 9% and the highest 131%. Figure 2
shows the between-patient variation of FVAS. Con-
sidering the rehabilitation programme for each day,
no clear interdependence between FVAS and the
intensity or number of programme sessions was
found.

A moderate correlation was seen in the entire
sample between baseline FSS scores and the mean
patient-specific FVAS scores (Spearman’s r=0.57,

100
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Figure 1. Mean daily fatigue during 21 days of rehabilitation (13
measurements, excluding weekends as well as admission and
discharge days) in subjects with fatigue (MSF; Fatigue Severity
Scale Scores >4.0) and without fatigue (MSNF; Fatigue Severity
Scale Scores <4.0). The mean FVAS score of the 13 days was
significantly higher in the MSF group than in the MSNF group
(t= —5.24; df=89; p < 0.001).
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Figure 2. Visual Analogue Scale scores for fatigue (FVAS) of five
subjects (S1-S5), who all participated in the same rehabilitation
course. Solid lines, subjects with fatigue (Fatigue Severity Scale
Scores >4.0); dashed lines, subjects with no fatigue (Fatigue
Severity Scale Scores <4.0). The fatigue profiles in the former
group illustrate a typical individual variation in daily fatigue.
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p < 0.001). The correlation was higher when 3-week
FSS scores were applied (Spearman’s r=0.61,
p < 0.001).

Discussion

It is possible although not presumable that a stay of
several weeks in a rehabilitation centre causes
psychophysical stress, which increases fatigue. Our
study does not support this concept, inpatient
rehabilitation did not provoke fatigue. The results
of this study show that symptomatic fatigue, as
measured by the FSS, decreased over the 3-week
inpatient rehabilitation in patients with mild to
moderate MS. However, this decrease was only
noticeable in patients who reported fatigue at entry
(the fatigue group). The changes in the non-fatigue
group were statistically insignificant.

Considering the frequency of fatigue in MS, it is
surprising how effortlessly the effects of inpatient
rehabilitation on the symptom have been studied.
In a randomized study, in which aerobic exercise was
part of a 4-week inpatient rehabilitation programme,
the exercise group showed only a tendency
towards decreased fatigue in comparison to the
control group (14% vs. 4% reduction in FSS scores;
»=0.09) [12].

It is evident that patients with MS may rate their
sensations of fatigue variably from day to day. In
spite of the highly variable patterns in the day-to-day
reports of fatigue from the evaluated 13 days of
rehabilitation we did not identify any consistent
trends in fatigue. For example, one of the studied
patients reported decreased fatigue, another in-
creased fatigue, and a third found her fatigue
unchanged from day 13 to day 14, which in the
opinion of the rehabilitation team was the most
fatiguing of the 21 days (see Figure 2). The
perception of fatigue seemed to be independent of
the physical or psychological strain caused by
rehabilitation interventions. From a clinical view-
point, this is an important consideration that
rehabilitation professionals should recognize.

The striking variation of symptomatic fatigue was
well shown by the coefficients of variation for the
FVAS scores, which ranged from 9—131% in the 66
patients with fatigue. In another study, which
examined intra-individual changes in physical and
psychological impairments associated with MS, five
subjects rated their perceived fatigue using a five-
point Likert scale. During a 4-month period, the
level of fatigue varied between 23% and 52% as
assessed by the coefficients of variation [6]. Our
study with a larger sample and a measure of formal
validity (the FVAS) is in agreement with this finding.

Fatigue was present in 73% of our patients, a rate
comparable to the result of a study in which 78%
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(n=656) of MS patients reported fatigue as one of
their symptoms [2]. We applied a cut-off point of 4.0
on the FSS as an indication of severe fatigue [22].
Some studies have used a cut-off point of 5.0 on the
FSS and classified 54%, 60% or 65% as fatigue cases
[3,27,28]. If the same stringent criterion is applied to
our sample, the frequency of fatigue was 53%. The
FSS is the favoured measure of fatigue severity in
MS, and it has been recommended for clinical use
[21]. Our results support the clinical feasibility of the
scale. Although FSS rates the general severity of the
effects of fatigue (in daily living), in our study, it also
identified patients reporting high fatigue on daily
FVAS. The correlation coefficient between the mean
FVAS scores and baseline FSS scores was 0.57.
Correlation between FVAS and FSS scores at
discharge was even more prominent (0.61). Inter-
estingly, these correlations are higher than those
from the pivotal FSS study (0.47) or those from a
large cross-sectional study examining fatigue in MS
(0.38) [20,28].

Depression scores were significantly higher in
patients with fatigue than in those without the
symptom. In addition, patients with depression
(CES-D score >16) had higher fatigue levels than
those without depression. The results are in line with
earlier cross-sectional studies [27,28]. A key finding
was that the reduction in fatigue severity was
significantly affected by a reduction in depression,
as shown by a covariance analysis. There are at least
two possible explanations to this. First, fatigue may
be a part of depression syndrome, these two sym-
ptoms sharing a common underlying mechan-
ism [27]. The second explanation may lay in the
nature of the intervention. The comprehensive
programme of inpatient rehabilitation added with
the peer support given by other persons with a
chronic disease may have had an important positive
impact on the patients’ mood. Similar result was
found in another study examining the effects of
treatment for depression on fatigue in MS. In this
study two of the three intervention groups received
behavioural therapy. The change in fatigue — related
to depression — was due almost entirely to changes in
mood rather than changes in vegetative or cognitive
symptoms [8].

Our study relied merely on two easily administered
self-report fatigue measures. It might be worthwhile
to break fatigue down into objectively measurable
components, such as motor and cognitive fatigue or
lassitude [29]. Such an approach would help to avoid
the confounding effects of depression on fatigue.
Notwithstanding, in terms of fatigue, inpatient
rehabilitation seems to be safe for MS patients. In
future, it would be important to collect data on the
effect of inpatient rehabilitation on fatigue in longer
term.
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