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Sammanfattning

Pa barn- och ungdomshabiliteringens muskelteam i Malmé finns for narvarande
flera ungdomar med hereditar motorisk sensorisk neuropati (HMSN) och smért-
problematik. De kommer att erbjudas habiliteringsinsatsen Smartskola och i ut-
vecklandet av den finns det behov av att sammanstalla aktuell forskning pa om-
radet HMSN vad galler smartans forekomst, lokalisering, intensitet, karaktar och
konsekvenser.

Syftet ar att géra en forskningsdversikt 6ver smérta hos barn och ungdomar med
HMSN typ 1-2 med fokus pa smartans

- forekomst och lokalisation

- intensitet och karaktar

- konsekvenser for livskvaliteten

Efter en litteratursékning i databaserna PubMed, ERIC, AMED, Cochrane, Ci-
nahl, PsycINFO och Pedro inkluderades nio artiklar, vilka granskades varefter
artiklarnas resultat sammanstalldes.

Resultaten visar att det fanns fa studier pa omradet, sérskilt vad galler specifik
inriktning pa ungdomar, och de hade metodologiska brister. Flera av artikelfor-
fattarna menade att sméartforekomsten ar betydlig hos individer med HMSN,
da 50-73 % av dem uppgivit att de hade smarta, huvudsakligen lokaliserad till
rygg och fotter. Smartans intensitet och karaktar hade kartlagts i for fa studier
for att kunna sammanstélla nagra tillforlitliga resultat. Enligt de ingaende stu-
dierna korrelerade hog smartforekomst med laga nivaer av upplevd generell
hélsa, social funktion samt psykisk och fysisk prestationsformaga.

Det kan konstateras att det behovs fler studier for att kartldgga smérta vid
HMSN. De studier som granskats i detta arbete ar det fatal som hittills tagit

upp forekomsten av smarta hos ungdomar och individer fran 18 ar med HMSN.
Flertalet artiklar pavisade forekomst av smarta. Ingen studie var av hg metodo-
logisk kvalitet och endast tre var av medelhdg metodologisk kvalitet vilket ger
begréansat vetenskapligt underlag. For att kunna kartlagga férekomsten av smarta
hos ungdomar med HMSN krévs fler studier av hogre metodologisk kvalitet
samt med ett urval av bara ungdomar. Professionella som mdéter ungdomar med
HMSN maste mer an vad som sker i dag uppmarksamma den smértproblematik
som kan medfdlja diagnosen, eftersom smaértans negativa konsekvenser ger
minskad livskvalitet, ytterligare funktionsnedséttning och psykisk ohélsa samt
minskad delaktighet i familj och samhalle. Vidare forskning bor bedrivas for att
utveckla metoder att tidigt fanga upp och beméta smarta hos ungdomar med
HMSN.

Nyckelord: neuromuscular disease, hereditary motor sensory neuropathy,
HMSN, Charcot-Marie-Tooth disease, CMT, pain, positive sensory symptoms,
characteristics, consequences, pain-related disability
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Forord

Habiliterings- och hjalpmedelsforvaltningens vision &r att starka ett gott liv ut-
ifrdn egna val. Vi ska med professionella insatser gora livet mera mojligt for
barn, ungdomar och vuxna med varaktig funktionsnedsattning. | samarbetet
mellan forsknings- och utvecklingsenheten och verksamheterna sker en stan-
dig granskning av radande metoder och prévning av nya for att kontinuerligt
forbattra kvaliteten i olika habiliteringsinsatser.

Forsknings- och utvecklingsenheten har ansvar for att driva och utveckla kun-
skap utifran det kunskapsbehov som finns inom forvaltningen, allt i enlighet
med uppdraget: utveckla ny kunskap inom habiliterings- och hjalpmedelso-
mradet, sprida kunskap om funktionsnedsattning, skapa en kultur av kritiskt
och vetenskapligt tdnkande, stimulera och stodja systematisk kunskaps- och
kompetensutveckling.

Dessa olika delar i uppdraget kombineras i de forsknings- och utvecklings-
arbeten som genomfors och redovisas som FoU-rapporter. De utgar fran en
fragestallning i praktiken, som relateras till aktuell forskning och erfarenhet
och leder vidare till en studie pa vetenskaplig grund. En viktig del i arbetena
ar att visa hur resultaten kan anvéndas och kommuniceras i verksamheten for
att pa sa satt bidra till kunskapsutvecklingen.

For medarbetaren innebar arbetet en utveckling av det kritiska tdnkandet. Den
praktiska erfarenheten vérderas gentemot generell kunskap/forskning och for-
staelsen for praktiken vaxer. For kunskapsomradet habilitering, rehabilitering
och hjalpmedel innebdr varje rapport ett bidrag till evidensbaserad praktik.

Detta arbete &r en forskningsoversikt om smérta hos barn och ungdomar med
hereditar motorisk sensorisk neuropati som behandlar smértans férekomst, lo-
kalisation, intensitet och karaktér samt dess konsekvenser for livskvaliteten.
Forskningsdversikten har genomforts av sjukgymnast Katja Hornstedt verk-
sam vid Barn- och ungdomshabiliteringen i Malm@. Forsknings- och utveck-
lingsledare vid FoU-enheten fil dr Asa Waldo har varit handledare.

Vi riktar ett tack till Christina Lager och Anna-Karin Kroksmark for bidrag
med sakkunskap och enhetschef Majlis Fransson for stdd och uppmuntran att
genomfora projektet.

Malmo i september 2012

Kerstin Liljedahl
Leg psykolog, fil dr
Forsknings- och utvecklingschef



Bakgrund

I Malmoés muskelteam finns for narvarande flera ungdomar med hereditar mo-
torisk sensorisk neuropati (HMSN) och langvarig smartproblematik. Ett multi-
modalt bemétande vid langvariga smarttillstand hos vuxna ar nagot som fore-
sprakas av Socialstyrelsen (SBU, 2010). Idag anvéands inte nagon multimodal
habiliteringsinsats som syftar till att ge verktyg for att kunna leva med nérva-
ron av smarta och utifran Socialstyrelsens rekommendationer kommer darfor
en smartskola att genomforas. For att kunna utveckla smartskolan pa bésta
satt for malgruppen finns ett behov av att sammanstélla aktuell forskning pa
omradet HMSN vad avser smartans forekomst, lokalisering, intensitet, karak-
tar och konsekvenser.

Smartans definition

International Association for the Study of Pain (IASP, 2011) definierar smérta
som en obehaglig sensorisk och k&nslomassig upplevelse forenad med vavnads-
skada eller hotande vavnadsskada eller beskriven i termer av sadan skada. Habi-
literingssjukgymnaster moter manga ungdomar som i tillagg till sin diagnostise-
rade funktionsnedséttning upplever langvarig smarta enligt IASP:s definition.
Ungdomarna har olika kulturell bakgrund och olika funktionsnedsattningar.
Somliga har levt med smartor sedan tidig barndom, andra har just bérjat ge ut-
tryck for att nagot inte star ratt till. En del kan sjalva sétta ord pa upplevelsen
och tala om att det &r just langvarig eller ofta aterkommande smarta de upp-
lever och att de kanner sig begransade av smartan i sitt dagliga liv, samma be-
gransning som vuxna med smartproblematik rapporterar (McCracken & Zhao-
O’Brien, 2010; Nyberg, 2011; SBU, 2010). Andra ungdomar uttrycker att de
kénner sig nedstamda och oforklarligt trotta. Det kan uppsta problem med be-
teende, mat och somn. Smértans definition har betydelse eftersom alla habilite-
ringsinsatser i forlangningen ska leda till att barnets hélsa blir s& god som moj-
ligt trots ndrvaron av smérta.

Smartans komponenter

Smarta kan beskrivas utifran tre komponenter. Den forsta sensoriska komponen-
ten ligger i hjarnan déar tolkning av smaértans lokalisation, intensitet och duration
sker. Den andra affektiva/emotionella komponenten finns i det limbiska systemet
som tolkar obehagsupplevelsen av smarta. | det limbiska systemet finns dven
manniskans ké&nslor och smartminne. Och till sist den tredje komponenten kogni-
tion vilket innebar att hjarnan tolkar vilka foljder smartan far for individen, hur
individen reagerar pa smartan. Exempelvis kan ett latt tryck mot huden uppfat-
tas som valdigt smartsamt av en individ men inte av en annan beroende pa hur
individens hjarna tolkar trycket utifran de tre komponenterna (Lundeberg, 2010).
For att fa en fullstandig bild av hur ungdomarna paverkas av smartan ar det vik-
tigt att vdga samman de tre komponenterna.

Helhetsperspektiv pa smarta

Att arbeta i ett helhetsperspektiv innebér att se barnet i dess biologiska, psykolo-
giska och sociala sammanhang. Det biologiska perspektivet inbegriper att alla
méanniskor har ratt till en grundlig utredning av tdnkbara uppkomstmekanismer
till sin smarta samt eventuellt behandling pa somatisk grund (Lundeberg, 2010;
Strong, Unruh, Wright & Baxter, 2007).



Det psykologiska perspektivet betyder att ungdomarna och deras nétverk ska ges
mojlighet att forsta och lara sig leva med narvaron av smarta, exempelvis genom
att fa information om vad smarta ar liksom dess féljder. Det psykologiska per-
spektivet har stark paverkan pa det sociala perspektivet (Linton & Shaw, 2011;
McCracken & Zhao-O’Brien, 2010). Oavsett uppkomstmekanismer lider per-
soner med langvarig smarta inte bara av upplevelsen av fysisk smarta utan dven
av forlusten av de aktiviteter som tidigare gav livet mening (Bullington, 2009).
Mot bakgrund av ovanstaende helhetsperspektiv & ungdomarnas aktivitetsgrad
fore och efter en insats en lamplig utvarderingsmetod enligt Wicksell och Olsson
(2010) pa Smartmottagningen vid Astrid Lindgrens Barn- och ungdomssjukhus.
De talar om vikten av att ge behandling som syftar till att 6ka ungdomarnas akti-
vitet och delaktighet i vardagen snarare an att endast ge behandling med syfte
att reducera deras smarta.

Tidsaspekten

Skillnaden mellan akut och langvarig smarta ar enligt litteraturen av vasentlig
betydelse. Akut smarta kommer pl6tsligt, ovantat, kraver omedelbar uppmark-
samhet och ar en skyddsfunktion for att undvika vavnadsskada (Linton & Shaw,
2011; Strong m.fl., 2007). I det hér tillstdndet blir kroppen installd pa fight or
flight”- man slapper allt man har for hander och gar helt upp i upplevelsen
(Lundeberg, 2010). De flesta som upplever akut smarta har ett hopp om att den
ska forsvinna helt. Om upplevelsen av smarta finns kvar efter tre till sex mana-
der 6vergar den till att kallas langvarig smarta. Enligt Lundeberg har hjarnan

da utvecklat ett smartminne med oro, trétthet och ofta generella muskulara span-
ningar som foljd. Detta kan dven orsaka en foérsamring av minne och inlarnings-
formaga. Linton och Shaw menar att alla dessa forandringar tillsammans skapar
okade risker for psykisk och social ohalsa och ofta drar de drabbade ner pa sina
tidigare aktiviteter, vilket kan innebéra att ungdom inte langre vill ga till skolan/
arbetet och slutar visa intresse for ménniskor och aktiviteter som de tidigare
tyckt mycket om. Paverkan pa livskvalitet, psykisk halsa och delaktighet ar da
ett faktum.

Etiologi/uppkomstmekanismer

Det ar viktigt att alla personalkategorier som arbetar med ungdomar med smérta
har goda grundlaggande kunskaper om hur smérta delas in baserat pa uppkomst-
mekanismer, da det har praktisk betydelse i val av bemétande och behandling.
Nedan redogors for svensk sjukvards indelning (Lundeberg, 2010), dar smérta
beddms som antingen nociceptiv, neurogen, idiopatisk eller psykogen. Vid noci-
ceptiv smarta ar nervsystemet intakt och funktionellt, vilket innebdr att det kan
delta i l&kningsprocessen genom att bilda nya nervgrenar (och blodkarl) mot och
i det skadade omradet. Den 6kade nervtatheten i det skadade omradet kan kvarsta
lange efter det att den ursprungliga védvnadsskadan lakt och kan vara orsak till att
ungdomar som blivit foremal for upprepade operationer av exempelvis skolios
kan uppleva langvarig smarta trots goda operationsresultat och snabb bindvévs-
lakning. Fenomenet kallas neurovaskularisering. Vid neurogen (aven kallad neu-
ropatisk) smarta har nerver/nervsystemet skadats genom sjukdomstillstand, som
neuropatier eller diskbrack, men enligt Wincent m.fl. (2003) ar det vanligast att
skadan uppstatt som en negativ foljd av operativa ingrepp. Det &r viktig kunskap
eftersom en vanligt férekommande uppfattning hos ungdomar och deras forald-
rar &r att nuvarande funktionstillstand enbart kommer att forbattras via operation.
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Nar det galler de Gvriga tva typerna av smarta, idiopatisk och psykogen, har upp-
komstmekanismen inte neurobiologisk grund. Idiopatisk betyder utan k&nd orsak
och smartan kroppen signalerar till hjarnan ar inte funktionell. Pa habiliteringen

i Malmo forekommer det att dven mycket unga personer med idiopatisk smérta
isolerat sig, tappat tron pa ett liv utan smarta och helt slutat med de aktiviteter
som han/hon tidigare upplevt som meningsfulla. Inte heller psykogen smarta

kan forklaras utifran neurobiologisk grund men kan enligt Vetlesen (2006) upp-
std vid psykisk ohalsa. Utredning och behandling av psykogen smarta hanteras
bast inom psykiatrin. Med goda kunskaper om ovanstaende smarttyper kan habi-
literingspersonal fanga upp vilken typ av smarta barnet har och med utgangs-
punkt i den analysen ga vidare i val av bemétande utifran ett helhetsperspektiv.

Smartkartlaggning

Det finns ett flertal valida och reliabla kartlaggningsinstrument for att undersoka
smarta hos vuxna inklusive malgruppen med neuromuskular sjukdom (NMD),
exempelvis Brief Pain Inventory, BPI (Cleeland, 1989; Daut, Cleeland & Flane-
ry,1983), Neuropathic Pain Scale, NPS (Galer & Jensen, 1997), The Medical
Outcome Study 36-item short form Health Survey, SF-36 (Ware & Sherbourne,
1992), Graded Chronic Pain Scale, GCPS (Von Korff, Ormel, Keefe & Dwor-
kin,1992) och Numerical Rating Scales, NRS (Price, Bush, Long & Harkins,
1994). Fa av dessa ar emellertid validerade och reliabilitetstestade for barn och
ungdomar. Inom barn- och ungdomshabiliteringen ar smartskattning via Visual
Analog Scale, VAS, som anses validerat och reliabelt for barn- och ungdomar
(Grant, Aitchison, Henderson, Christie, Zare, McMurray & Dargie, 1999) det
vanligaste smartskattningsinstrumentet for denna studies malgrupp.

Smartbehandling

Tillgangliga metoder for att behandla smarta vid neuromuskuléra sjukdomar en-
ligt aktuell litteratur & genom farmakologi, positionering, rérelse- och cirkula-
tionstraning aktivt och passivt pa land och i vatten, transkutan nervstimulering
(TENS), laser, hjalpmedel for avlastning av kroppen, kroppsk&nnedom och av-
slappningstraning samt samtal enligt KBT (RCFM, 2009).

Hereditar motorisk sensorisk neuropati (HMSN)

Hereditar motorisk sensorisk neuropati (HMSN) dr en form av neuropati och in-
gar i gruppen neuromuskulara sjukdomar. Den benamns dven Charcot- Marie-
Tooth (CMT) efter de ldkare som samtidigt, oberoende av varandra, beskrev till-
standet och peroneal muskelatrofi (PMA) efter de muskler som ofta blir forsva-
gade hos de drabbade. Prevalensen hos normalbefolkningen &r 1/10000 och sjuk-
domen ar vanligare hos man &n hos kvinnor. HMSN kan vara langsamt progredi-
erande men kan dven ha en snabb progress beroende pa vilken typ av neuropati
individen drabbas av. Arftligheten kan vara dominant, det vill sdga att har en av
foraldrarna HMSN ér risken 50 % att barnet ocksa far sjukdomen, men den kan
ocksa vara recessiv eller konsbunden. Diagnos stalls mot bakgrund av flera un-
dersokningar, exempelvis klinisk symptombeskrivning, genetiska undersékning-
ar, neurografi och biopsi. HMSN kan delas in i tva huvudtyper beroende pa om
den ar demyeliniserande eller om skadan paverkar axonen. Mot bakgrund av
arftlighetsgangen och andra genetiska faktorer forekommer dven manga olika
subtyper. Denna studie fokuserar pa huvudtyp 1-2, da dessa ar de mest forekom-
mande formerna av HMSN (GHR, 2010).



Vid HMSN sitter skadan i de perifera nerverna, det vill sdga i de nerver som gar
fran ryggmargen ut till musklerna i armar, ben och kropp. En nerv bestar av en
nervtrad, axon, som ar omgiven av en fettskida, myelin. Myelinets uppgift ar att
isolera och ju effektivare isoleringen &r, desto béattre blir nervledningshastighe-
ten. Vid HMSN typ 1 forstors myelinet, och nervtradarna fortjockas, vilket leder
till att det bildas nervknutar. Vid HMSN typ 2 &r det istéllet nervtradarna som
fortvinar. Symptomen kan debutera i barnadren men ocksa anda upp i vuxen
alder. Vid typ 1 visar sig symptomen fore 20 ars alder varfor denna studie foku-
serar pa typ 1 men aven inkluderar typ 2 da symptombilden &r liknande oavsett
debutalder (GHR, 2010).

Personer med HMSN forlorar funktion i underben och fotter for att nerverna och
musklerna i omradet har blivit forsvagade. | benen paverkas musklerna pa under-
benets framsida som har till funktion att lyfta fotbladet fran marken nér personen
gar. Manga har ocksa viss forlust eller forandring av kanselsinnet. | kombination
med muskelsvagheten kan detta resultera i gang- och balansproblem och perso-
nen gar med hoga knan for att fa fotterna fria fran golvet, det blir svart att sta
stilla och personen "trampar runt pa stallet”. Fétterna kan aven utveckla ett spe-
ciellt utseende med hog vrist, hogt fotvalv och krokta tar, en sa kallad cavus-
fot” (Duppe & Ohlin, 2007; Ward, Dolan, Bennett, Morcuende & Cooper, 2008).
Forlust av musklerna i handerna kan leda till felstallningar samt svarigheter att
kla pa sig och att hantera féremal. Andra komplikationer vid HMSN é&r 6kad ut-
trottbarhet bade fysiskt och psykiskt, muskelkramper, oférklarliga svettningar,
“djup” kylkansla speciellt i fotterna och ofrivilliga skakningar, skolios och ned-
satt andningskapacitet (Carter, Jensen, Galer, Kraft, Crabtree, Beardsley, Ab-
resch & Bird, 1998).

Det finns annu ingen behandling som kan bota HMSN utan insatserna inriktas pa
att forebygga och minska symptomen.

Projektets syfte

Att gora en forskningsoversikt 6ver smarta hos barn och ungdomar med hereditér
motorisk sensorisk neuropati (HMSN) typ 1-2 eller motsvarande diagnos med
fokus pa smartans

- forekomst och lokalisation

- intensitet och karaktar

- konsekvenser for livskvaliteten.

Metod

Design

Designen &r en allman litteraturstudie (Forsberg & Wengstrém, 2003) inklusive
en kvalitetsbedémning av inkluderade artiklar.



Litteratursokning

En litteratursokning genomfordes under perioden 2011-08-31--2011-11-30 i
databaserna PubMed, ERIC, AMED, Cochrane, Cinahl, PsycINFO, Pedro.
Féljande MeSH termer anvandes i olika kombinationer: neuromuscular disease,
hereditary motor sensory neuropathy, HMSN, Charcot-Marie-Tooth disease,
CMT, pain, positive sensory symptoms, characteristics, consequences,
pain-related disability.

Resultaten av sokningarna och hur sékorden kombinerades redovisas i Bilaga 1.
Flera av artiklarna aterfanns i mer &n en databas och under olika kombinationer
av sokord.

Efter genomldsning av abstracts gjordes ett urval av artiklarna enligt inklusions-
och exklusionskriterierna. Dubbletter sallades bort. Totalt valdes 14 artiklar ut.
Fem av dem foll bort vid narmare granskning da det framkom att malgruppen
inte var HMSN typ 1-2 eller att smarta inte omtalades.

Inklusionskriterier:

- artiklar publicerade i godkand vetenskaplig tidskrift efter 1998

- artiklar pa engelska eller de skandinaviska spraken

- HMSN typ 1-2 eller motsvarande diagnos, exempelvis Charcot-Marie-Tooth
typ 1-2.

Exklusionskriterier:
- single-case studier
- studier enbart pa personer dver 20 ar.

Granskningsmetodik

Granskningsforfarande

For att granska de utvalda artiklarna anvandes ”Guideline and checklist for ap-
praising a medical article” (Fowkes & Fulton, 1991) enligt Bilaga 2 och Bilaga
3. Alla artiklar granskades var for sig och dérefter gjordes en slutgiltig bedom-
ning.

Granskningsmall for bedémning av metodologisk kvalitet

Mallen bestar av atta omraden, varav de forsta sex ar utarbetade av Fowkes och
Fulton (1991) och de tva sista ar tillagg fran Statens beredning for medicinsk ut-
vardering (Bilaga 2). Under omradena ett till sju finns flera underrubriker som
varderades for varje enskild artikel. Till det finns en checklista (Bilaga 3). Omra-
dena beddms efter en skala som rangordnar hur stora bristerna i en granskad arti-
kel anses vara: ++ for stora brister, + for sma brister och 0 for inga brister samt
NA = Not Applicable om det inte var applicerbart pa studien. Slutligen gjordes
ocksa enligt granskningsmallen en sammanfattande metodologisk bedémning
graderad 1-5, dar 1 stod for svag och 5 for utmarkt. De omraden som togs upp i
granskningsmallen f6ljer nedan.
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Studiedesign
Malséttningen var att sammanstalla forskningsresultat fran stora studier av hog
metodologisk kvalitet (Forsberg & Wengstrém, 2003).

Representativ studiepopulation och urval

Urvalet skulle vara representativt for en bredare population pa vilken forskning-
en kunde appliceras. Urvalsmetoden randomiserat urval &r en lamplig metod for
att undvika systematisk feltolkning samt for att fa en typisk studiepopulation.
Om konsekutivt urval tillampats, det vill séga att alla som ansetts inga i urvals-
gruppen vid en viss klinik tillfragats om att inga i studien, bedémdes det som

0 = inga problem. En grundlaggande fraga var om urvalets storlek varit tillrack-
ligt for att ringa in omfanget av smarta vid HMSN typ 1-2. Detta bedémdes sub-
jektivt da det var kant av granskaren att de flesta av studierna hade férre an 100
deltagare med diagnos HMSN typ 1-2. Inklusions- och exklusionskriterier skul-
le framstallas utforligt i artikeln

Kontrollgrupp

Om det forekom kontrollgrupp skulle denna grupps egenskaper avseende socio-
kulturell tillhorighet, kon och alder likna fallpatienternas. En randomisering var
inte aktuell, eftersom inga av de studier som skulle granskas var RCT- studier.

Kvalitet pa utvarderingsinstrument och resultat

Det var viktigt att beddma validiteten och reliabiliteten hos utvarderingsinstru-

menten som anvants i studien. Hur bra var de pa att méata det som skulle matas?
Skulle samma resultat ha uppnatts om en annan observator utfort matningarna?
Var metoden utforligt beskriven?

Bortfall/fullstandighet

Bortfall samt missade data skulle redovisas. Det var dven 6nskvért att forfattarna
i sina artiklar hade redovisat orsakerna till bortfallet och gjort en bedémning av
mojliga systematiska feltolkningar. De som avbajt att delta skulle ocksa presen-
teras och jamforelser mellan dessa och deltagarna i studien diskuteras. Hade
forskarna endast publicerat de mest lampliga métvardena, alltsa de som stodjer
de egna standpunkterna?

Storande influenser

Redovisade artikelforfattarna om de personer som ingick i deras studie kunde ha
paverkats av nagra faktorer, exempelvis aktivitetsgrad, socialt natverk eller miljo
sa att studieresultatet blivit missvisande?

Strategi for dataanalyser

Fordefinierad hypotes eller tydlig fragestallning skulle framga genom titel eller
syfte och en beddmning gjordes av om den besvarats. Statistisk analys skulle
vara passande mot syftet med godtagbara begrénsningar for statistisk signifi-
kansniva. Studier skulle ha valbeskriven bearbetning av data.
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Overgripande bedémning

En Gvergripande bedomning gjordes efter att studierna jamforts kvalitetsmassigt
enligt de sju ovanstaende bedomningsomradena. Studierna fick poang fran 1 till
5 efter kvalitet, dar 1 motsvarade mycket svag och 5 en utmérkt kvalitet. Harefter
graderades den metodologiska kvaliteten, uttryckt i bevisvarde, for varje studie
enligt SBU:s tregradiga skala (2011), se Tabell 1. Studier som far den 6ver-
gripande bedomningen 5 anses ha ett hogt bevisvarde, studier som far 3-4 anses
ha medelhdgt bevisvarde och de med 6vergripande bedémning 1-2 anses ha ett
lagt bevisvarde.

Tabell 1. Grad av metodologisk kvalitet (SBU, 2011)

Hogt bevisvarde En stor och valgenomférd och analyserad studie med lamplig
studiedesign, exempelvis RCT.

Medelhdgt bevisvarde | Tillrackligt stor studie med kontroller, till exempel matchade
grupper.

Lagt bevisvarde Studie med osakerheter, exempelvis stora bortfall. Ska inte
ensam ligga till grund for slutsatser.

Resultat

Studiernas metodologiska kvalitet
Totalt granskades 9 artiklar (Tabell 2). Resultatet av granskningen redovisas i
text nedan samt i tabellform i Bilaga 4.

Tabell 2. De granskade artiklarna

Forfattare, Titel, Tidskrift, Publikationséar

Abresch R.T., Carter T.G., Jensen M.P. & Kilmer D.D.

Assessment of pain and health-related quality of life in slowly progressive neuro-
muscular disease.

American Journal of Hospice & Palliative Care. 2002

Carter G.T., Jensen M.P., Galer B.S., Kraft G.H., Crabtree L.D., Beardsley R.M.,
Abresch R.T. & Bird T.D.

Neuropathic pain in Charcot-Marie-Tooth Disease.

Archive of Physical Medicin and Rehabilitation.1998

Engel J.M., Kartin D., Carter G.T., Jensen M.P. & Jaffe K.M.
Pain in youths with neuromuscular disease.
American Journal of Hospice and Palliative Medicin. 2009

Gemignani F., Melli G., Alfieri S., Inglese C. & Marbini A.
Sensory manifestation in Charcot-Marie-Tooth Disease.
Journal of the Peripheral Nervous system. 2004

Jensen M.P., Abresch R.T., Carter G.T. & McDonald C.M.
Chronic pain in persons with neuromuscular disease.
Archive of Physical Medicin and Rehabilitation. 2005

12




Kalkman J.S., Schillings M.L., van der Werf S.P., Padberg G.W., Zwarts M.J., van Enge-
len B.G.M. & Bleijenberg G.

Experienced fatigue in facioscapulohumeral dystrophy, myotonic dystrophy and
HMSN-1.

Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry. 2005

Neves E. L & Kok F.

Clinical and neurophysiological investigation of a large family with dominant
Charcot- Marie- Tooth type 2 disease with pyramidal signs.

Arquivos de Neuro-Psiquiatra. 2011

Tiffreau V., Viet G. & Thevenon A.
Pain and Neuromuscular Disease.
American Journal Physical Medicin and Rehabilitation. 2006

Ward C.M., Dolan L.A., Bennett L., Morcuende J.A. & Cooper R.R.

Long term results of reconstruction for treatment of a flexible cavovarus foot in
Charcot- Marie- Tooth disease.

The Journal of Bone and Joint Surgery. 2008

Studiedesign

Samliga granskade artiklar var fallstudier, vilket enligt Fowkes och Fultons
(1991) terminologi &r studier dar artikelforfattarna beskriver flera fall, publice-
rade i vetenskapligt godkand tidskrift. Ingen av de inkluderade studierna hade
experimentell kontrollgrupp, det vill sdga var RCT-studier, men i fyra av stu-
dierna® gjorde forfattarna jamforelser mellan diagnosgrupperna inom neuro-
muskuldra sjukdomar vad avser resultaten.

Representativ studiepopulation och urval

Fem av studierna® hade adekvat urvalskalla och urvalsmetod. Urvalet var konse-
kutivt, det vill sdga att samtliga patienter med langsamt progredierande muskel-
sjukdom inklusive HMSN som hade kommit till en klinik eller fanns i patientre-
gister hade erbjudits att delta. I studien av Engel m.fl. (2009) var det oklart hur
manga som hade diagnosen HMSN. | studien av Neves och Kok (2011) tillhérde
alla en och samma familj. Storleken pa urvalet var i de nio studierna mellan 10
och 617 personer med HMSN. Som tidigare ndmnts uppskattades urvalets stor-
lek for att ringa in variationen av tillstdndet subjektivt av granskaren och i den
hér studien betraktades ett urval 6ver femtio deltagare som tillrackligt stort.
Hade studien féarre an femtio deltagare beddmdes den ha brister men hade den
dver hundra anségs den tillfredsstéllande p& detta omrade. Fyra av studierna®
hade 6ver femtio deltagare med diagnos HMSN. Inklusions- och exklusionskri-
terierna var beskrivna i samtliga studier. Dock saknades i majoriteten av studier-
na tydligt uttryck for om smartan som personerna uppgav var langvarig.

! Abresch m.fl., 2002; Jensen m.fl., 2005; Kalkman m.fl., 2005; Tiffreau m.fl., 2006

2 Abresch m.fl., 2002; Carter m.fl., 1998; Gemignani m.fl., 2004; Kalkman m.fl., 2005; Tiffreau
m.fl., 2006

® Abresch m.fl., 2002; Carter m.fl., 1998; Gemignani m.fl., 2004; Kalkman m.fl., 2005
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Kontrollgrupp

Studiepopulationerna i studierna var inte randomiserade men sex av dem anvén-
de andd ndgon form av kontrollgrupp:; i fyra studier* dterfanns grupper av perso-
ner med liknande progredierande muskelsjukdomstillsténd och i tva fall> alders-
matchade personer utan diagnos.

Kvalitet pa utvarderingsinstrument och resultat

Generellt hade alla studier smarre brister avseende métningarnas kvalitet, validi-
tet, reproducerbarhet och kvalitetskontroll. For skattning av smartférekomst, ka-
raktar, lokalisation och dess konsekvenser anvande fyra studier® SF-36, tv’ NPS
och tv&® BPI. Enbart skattning av smartans intensitet med VAS anvéndes i en® av
de nio studierna. Ovriga utvarderingsinstrument som anvandes var GCPS, CIS
och intervjuenkater utformade for studien av forskarna sjalva'® eller enkla
ostrukturerade fragor vid den kliniska undersékningen™.

Bortfall/Fullstéandighet
Bortfall togs upp av forfattarna i de fall det férekommit.

Storande influenser

| fyra? studier togs hansyn till potentiellt paverkande faktorer (bias), exempelvis
fysisk funktionsniva i vardagssammanhang samt om extern behandling med pa-
verkan pa resultaten férekom. Ingen redogjorde for och analyserade vilken even-
tuell paverkan personernas aktivitetsniva i motions- och idrottssammanhang kun-
de ha pa resultaten.

Strategi for dataanalyser/bearbetning av data

Hypotes framgick i samtliga studier genom titel, syfte eller fragestéllning. Sex
studier™ hade en vélbeskriven bearbetning av data. En studie'* hade stora brister
i bearbetningen av data da forfattaren helt utelamnade en beskrivande bearbet-
ning av data i sin metod.

Abresch m.fl., 2002; Jensen m.fl., 2005; Kalkman m.fl., 2005; Tiffreau m.fl., 2006

Jensen m.fl., 2005; Ward m.fl., 2008)

Abresch m.fl., 2002; Jensen m.fl., 2005; Kalkman m.fl., 2005; Ward m.fl., 2008

Carter m.fl., 1998; Jensen m.fl., 2005

Engel m.fl., 2009; Jensen m.fl., 2005

Tiffreau m.fl., 2006

1% Engel m.fl., 2009; Gemignani m.fl., 2004

1 Neves & Kok, 2011

12 Abresch m.fl., 2002; Gemignani m.fl., 2004; Jensen m.fl., 2005; Ward m.fl., 2008

13- Abresch m.fl., 2002; Carter m.fl., 1998; Jensen m.fl., 2005; Kalkman m.fl., 2005;
Tiffreau m.fl., 2006; Ward m.fl., 2008

¥ Neves & Kok, 2011
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Overgripande bedémning — metodologisk kvalitet

Tre av studierna®® ansdgs visa medelhdg metodologisk kvalitet och tilldelades
treor. Dessa studier bedomdes vara av tillracklig storlek for att representera mal-
gruppen i forhallande till normalpopulationen, vara val genomférda och analyse-
rade. Sex studier™® tilldelades tv&or och betraktades vara av 14g metodologisk
kvalitet. Dock hade man dven i dessa studier resonerat kring om resultaten upp-
kommit slumpmassigt eller pa grund av missvisande samband samt i viss man
redovisat syfte och fragestéllningar, men det fanns brister i kvalitet pa méatningar
och resultat.

Sammanfattning av artiklarnas studieresultat

Forekomst och lokalisation

Smartforekomst hos individer med HMSN varierade fran 50 % till 73 % enligt
granskade studier forutom i studien av Ward m.fl.(2008), dar ca 20 % hade tagit
kontakt med sjukvarden pa grund av smarta, och i studien av Neves och Kok
(2011), som uppgav 0 % smartforekomst hos sina deltagare. Huvudsaklig loka-
lisation var smarta fran rygg och fotter enligt de fem studier som hade undersokt
den parametern, men dven smartor fran nacke, skuldror, héfter, knan och hander
uppgavs. Enligt Abresch m.fl. (2002) och Gemignani m.fl. (2004) fanns det
ingen korrelation mellan 6kad smartférekomst och dkande alder, hur lange per-
sonen levt med diagnosen HMSN eller vilket kon personen hade.

Nedan foljer en redovisning av vad respektive forfattare angav avseende
forekomst och lokalisation

| studien av Abresch m.fl. (2002) uppger 50 % av de tillfragade personerna med
HMSN att de upplever smérta. Hos dessa personer forekom ingen korrelation
mellan 6kad smartforekomst och 6kande alder eller kon.

| studien av Carter m.fl. (1998) pa enbart HMSN-patienter upplevde 71 % smar-
ta. Smartan var lokaliserad till landrygg (70 %), knén (53 %), anklar (50 %), tar
(46 %) och fotter (44 %).

| studien av Engel m.fl. (2009) skattade foréldrarna ungdomarnas férekomst av
smarta till 71 % medan ungdomarna sjalva uppgav 55 %. Femton av de 42 ung-
domarna hade diagnosen langsamt progredierande muskelsjukdom inklusive
HMSN (men inte annan k&nd NMD). Av de 55 % som uppgav att de hade smér-
ta hade 60 % minst en ledkontraktur. Smértan lokaliserades till ankelled (17 %),
knd (17 %), hoft (29 %), armbage (26 %), rygg eller handled (8 %), fingrar

(12 %), tar (10 %) och skuldror (3 %). Manga av ungdomarna hade genomgatt
ett eller flera ortopediska ingrepp, exempelvis for att korrigera ryggfelstalining,
senforflyttning/férlangning samt for frigorelse av kontraktur.

5 Abresch m.fl., 2002; Carter m.fl., 1998; Kalkman m.fl., 2005
16 Engel m.fl., 2009; Gemignani m.fl., 2004; Jensen m.fl., 2005; Neves & Kok, 2011;
Tiffreau m.fl., 2006; Ward m.fl., 2008
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Gemignani m.fl. (2004) redovisar att 54 % av HMSN-patienterna uppgav senso-
riska symptom i form av parestesier, dysestesier och neuropatisk smarta, huvud-
sakligen fran rygg och leder (46 %). Okad forekomst eller 6kad styrka av senso-
riska symptom inklusive smarta korrelerade inte med 6kande alder, antal ar per-
sonen levt med sin diagnos eller hur fysiskt funktionsnedsatt personen var av sin
diagnos for ovrigt.

| studien av Jensen m.fl. (2005) rapporterade 73 % av personerna med NMD
smarta. Vanligaste lokaliseringen var ryggen (49 %), darnast benen (47 %),
skuldror (43 %), nacke (40 %), sate/hofter (37 %) och fotter, armar och hander
(35-36 %). 18 % av personerna i studien hade HMSN.

Hos Kalkman m.fl. (2005) uppgav 68 % av HMSN-1- patienterna att de hade
smérta.

Neves och Kok (2011) menar att ingen av de tillfragade i deras studie hade smar-
tor men tillagger i sin konklusion att smértan inte har kartlagts tillrackligt hos
diagnosgruppen.

| studien av Tiffreau m.fl. (2006) rapporterade 73 % av 125 personer med NMD
smarta varav 63 % langvarig. 8 % av personerna hade diagnosen HMSN. 46 %
hade smarta fran minst tre omraden, 58 % fran minst tva. Vanligast var hela ryg-
gen (81 %) och skuldrorna (54 %) men aven i hoft-, kna-, ankel-, fot- och hand-
led uppgavs smérta, men med mindre forekomst. Smartlokalisationen i studien
skiljde sig inte 4 mellan NMD- diagnoserna.

Ward m.fl. (2008) uppgav att fyra av de 25 personerna med HMSN hade kontak-
tat ortopedmottagningen pa grund av upplevd smarta fran fotterna. De Gvriga
personerna hade gjort det pa grund av instabila fotleder och svarigheter att hitta
skor.

Intensitet och karaktar

Intensiteten varierade mellan 1.3 och 10 pa VAS, alternativt NPS, i de tre stu-
dier'” som undersokt parametern. Studiepopulationen hos Abresch m.fl. (2002)
samt Tiffreau m.fl.(2006) upplevde att smartan var av moderat till allvarlig inten-
sitet. Vidare skattade personerna med HMSN hdgst intensitet inom gruppen
NMD . Karaktiren uppgavs tydligt i fyra av studierna'® och beskrevs med orden:
deep/dull, tingling, hot/burning, sharp, pressure.

71 % av de personer som redovisat smarta i studien av Gemignani m.fl. (2004)
beddmde att den var av nociceptiv karaktar. Hos Tiffreau m.fl. (2006) var den
uttryckligen av langvarig karaktar i 30 % av fallen. | studien av Gemignani m.fl.
angav 27 % av deltagarna, som alla hade diagnos HMSN, att smarta var deras
huvudsakliga symptom och att smartan forvarrades av att ga och sta samt av
muskeltdjningar, en asikt som aven deltagarna i Tiffreau m.fl. instimde i. Tva av
studierna™ markerade att det inte fanns ndgon korrelation mellan dkad smartin-
tensitet och 6kande alder, hur lange personen levt med diagnosen HMSN eller
kon.

7 Abresch m.fl., 2002; Engel m.fl., 2009; Tiffreau m.fl., 2006
18 Carter m.fl., 1998; Gemignani m.fl., 2004; Jensen m.fl., 2005; Tiffreau m.fl., 2006

% Abresch m.fl., 2002; Tiffreau m.fl. 2006
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Nedan foljer en redovisning av vad respektive forfattare angav avseende
intensitet och karaktar

Enligt Abresch m.fl. (2002) uppgav personerna med HMSN den smaérta de hade
som moderat till véldigt allvarlig. Patienter med HMSN och postpolio-syndrom
rapporterade allvarligast smérta i jamforelse med 6vriga neuromuskulara sjuk-
domar. Personerna med HMSN skattade smértintensitet hogre &n en normalpo-
pulation i USA och angav att smértan var av samma allvarliga intensitet som
hos dem som led av osteoartrit och kronisk landryggssmarta.

Carter m.fl. (1998) redovisar att personer med HMSN beskriver smartan pa sam-
ma sétt som personer med andra langsamt progredierande neuromuskulara sjuk-
domar vad avser karaktér: hot/burning 8 %, dull and deep 15 %, tingling 3 %
och pressure 2 %. Vid HMSN framstallde de drabbade oftare sméartorna som
ytliga, kliande och som mer allméant obehag &n som djupa smartor i jamforelse
med andra diagnosgrupper. Plotsligt aterkommande smaérta uttrycktes i termer
av skarp, stickande brannande eller kall. Smértbilden som personerna med
HMSN atergav var densamma som personer med neuropati vid diabetes be-
skriver.

Av 42 ungdomar i studien av Engel m.fl. (2009) uppgav 23 att de hade kronisk
smarta. Aktuell smartintensitet pa skalan 1-10 angav de till 1.3 och senaste vec-
kan till 2.39.

| studien av Gemignani m.fl. (2004) uppgav 56 % att de hade neuropatisk eller
nociceptiv smarta och 27 % betraktade sméarta som sitt huvudsakliga symptom.

27 % av personerna med HMSN och smarta i Jensen m.fl. (2005) skattade smar-
tan till 7 eller mer pa Graded Chronic Pain Scale 0-10 (GCPS), vilket bedoms
som smarta av allvarlig intensitet. De beskrev smértan med orden deep, tiering,
sharp, dull.

Enligt Tiffreau m.fl. (2006) var genomsnittlig smartintensitet 6.1 (av 10); 40 %
rapporterade allvarlig smarta, det vill saga mer an 7 pa VAS, vilket var hogst i
den undersokta gruppen med neuromuskuléra sjukdomar. Den aktivitet som
framkallade mest smarta var att ga (68 %) eller att sta samt att gora muskeltoj-
ningar (67 %). Att smartan blev varre av att sta rapporterade dven Gemignani
m.fl. (2004).

Konsekvenser

| sex av studierna® redovisades i olika utstrackning vilka konsekvenser smérta
hade for individen. Sammanfattningsvis rapporterade dessa studier att det fanns
en korrelation mellan hdg frekvens av upplevd smarta och laga nivaer av exem-
pelvis upplevd generell hélsa, social funktion och psykisk och fysisk prestations-
formaga hos personer med HMSN.

2 Abresch m.fl., 2002; Carter m.fl., 1998; Jensen m.fl., 2005; Kalkman m.fl., 2005; Tiffreau
m.fl., 2006; Ward m.fl., 2008
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Nedan foljer en redovisning av vad respektive forfattare angav avseende
konsekvenser

Enligt Abresch m.fl. (2002) fanns det en signifikant korrelation mellan hdg
frekvens av upplevd smérta och laga nivaer av upplevd generell hélsa, vitali-
tet, social funktion och fysisk funktionsférmaga hos personer med HMSN
och muskeldystrofier i forhallande till Gvriga inom diagnosgruppen neuro-
muskuléra sjukdomar. Smartan associerades i mattlig grad med okad uttrott-
barhet, minskad stresstalighet och somnstérningar hos dessa personer med
HMSN. De relaterade ocksa sin smarta till samtidig upplevd muskelsvaghet
och muskelkramper.

Carter m.fl. (1998) konkluderar att smarta &r vanligt forekommande hos
HMSN-patienter och att det ar ett betydande problem for dem med paverkan
pa vardagsaktiviteter. | Carters grupp uppgav 39 % att de standigt hade smartor
som storde deras dagliga aktiviteter. 61 % anvande smartstillande mediciner.

Hos Jensen m.fl. (2005) rapporterade personer med HMSN minst paverkan pa
livskvalitet av alla med NMD-diagnos. Dock hade de signifikant mer paverkan
an personer med sméarta men utan diagnos som testats med SF-36.

| studien av Kalkman m.fl. (2005) pa personer med NMD, varav 22 % med
HMSN-1, uppgav 61-74 % att de upplevt svar 6kad uttréttbarhet/orkesloshet
(fatigue). Denna grupp framforde dven problem med fysisk funktionsférmaga,
social formaga, mental hélsa, smarta och generell halsa.

Hos Tiffreau m.fl. (2006) ansags 46 % av de tillfragade med smarta ha okad
risk for angest och 16 % for depression. 70 % av personerna anvande smért-
stillande mediciner.

Enligt Ward m.fl. (2008) foljdes hog smértforekomst av nedsatt funktion.
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Diskussion

Studiernas metodologiska kvalitet

Denna forskningsoversikt syftar till att géra en sammanstéllning av resultat fran
aktuell forskning for att beskriva kunskapslaget vad galler smérta vid HMSN
med fokus pa forekomst, lokalisation, intensitet, karaktar och smartans konse-
kvenser for ungdomarnas livskvalitet. VVetenskapliga tidskriftsartiklar eller andra
vetenskapliga rapporter har utgjort informationskélla. En systematisk granskning
gjordes av varje studie. I allmanna litteraturstudier dar kvalitetsbedémning sak-
nas av inkluderade artiklar &r risken enligt Forsberg och Wengstrom (2003) stor
att felaktiga slutsatser dras.

Artiklar soktes i flera databaser, se Metod 3.2, med ett storre antal sokord for att
tacka in det mesta av tillganglig vetenskaplig litteratur publicerad inom omradet
HMSN. Enligt Forsberg och Wengstrom (2003) finns inga regler for antalet stu-
dier som bor inga i en forskningsoversikt, men det hade varit 6nskvart att fler
artiklar av god metodologisk kvalitet hade kunnat inkluderas for att 6ka denna
oversikts tillforlitlighet. Fa studier visade sig vid narmare granskning enbart fo-
kusera pa de fragestéallningar som denna rapport stéller. Dock framgick det tyd-
ligt att det var malgruppen HMSN typ 1-2 eller motsvarande som hade stude-
rats, varfor studierna kunde inga. Ett fatal av studierna fokuserade endast pa
ungdomar, varfor studier pa vuxna fran 18 ar blev nédvandiga att inkludera for
att fa ett granskningsunderlag. Optimalt granskningsunderlag hade varit studier
enbart pa ungdomar i aldern 12-20 ar. Det bor namnas att tre av forfattarna,
Abresch, Carter och Jensen, har medverkat i flera av de granskade studierna.
Detta gor granskningsunderlaget mer kansligt for dessa enskilda forskares teo-
retiska och metodologiska utgangspunkter.

Granskningsmallen av Fowkes och Fulton (1991) (Bilaga 2) valdes eftersom den
kan anvandas vid granskning av studier med olika studiedesign, vilket &r en styr-
ka. Under granskningen upplevdes dock en svaghet i att mallen foljer ett strikt
positivistiskt synsatt. Att anvanda en granskningsmall dven inkluderande en kva-
litativ forskningsansats hade kanske varit en mer lamplig metod for att uppfylla
denna studies syfte, framfor allt nar det galler att svara pa fragestallningen om
vilka konsekvenser smarta kan ha for livskvalitet. Att vara ensam granskare i en
litteraturstudie &r ocksa en svaghet. Vanligtvis bor minst tva personer granska en
artikel var for sig varpa resultaten jamfors for att sékerstalla att granskningen
gjorts likartat.

Storleken pa urvalet i studierna samt att forskarna anvant sig av validitetstestade
och reliabla utvarderingsinstrument ar viktiga faktorer for att resultaten ska bli
tillforlitliga nar det géller att kartlagga forekomst. Darfor har det fokuserats extra
pa dessa faktorer vid granskningen. Studierna som granskades var fallstudier.
Enligt exklusionskriterierna valdes single-case studier bort. Det kan dock nam-
nas att sokningen endast resulterade i tva single-case studier och att dessa hade
ett mycket begransat fokus med endast ett fatal personer som studieobjekt. De
kunde darfor inte bidra till mer generaliserande slutsatser. Ett storre antal singel-
case studier hade tillsammans kunnat bidra med viktig kunskap om smérta vid
HMSN.
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Att jamfora smarta enligt denna dversikts fokus med aldersmatchade kontroller,
det vill sdga med personer utan funktionsnedsattning, hade varit intressant. Vid
avsaknad av kontrollgrupp kan man inte dra sakra slutsatser om huruvida resul-
tatet beror pa slumpen eller om de ar representativa for malgruppen HMSN.
Andra faktorer, exempelvis grad av sjukdomens progress, kan med utgangspunkt
i klinisk erfarenhet forvantas paverka resultaten, dven om ingen korrelation upp-
ges i de tva studier i denna forskningsoversikt som resonerat kring ett eventuellt
samband (Abresch m.fl., 2002; Tiffreau m.fl., 2006). Ytterligare studier kring
en sadan eventuell korrelation vore 6nskvarda. Aven forekomst, karaktar och
konsekvenser av smarta kan skilja sig at mellan en person som &r mycket aktiv
och en som &r generellt inaktiv och exempelvis tillbringar mycket tid med
skarmaktiviteter (SBU, 2010). Fler och storre studier hade varit bra for att sa-
kerstélla forekomst, lokalisation, intensitet, karaktér och konsekvenser av smér-
ta hos denna malgrupp. Det hade ocksa varit 6nskvart att det tydligare framgatt

i studierna hur lange smartorna hade pagatt.

| detta arbete ansags de studier som hade ett lagt deltagarantal, farre an 20 per-
soner, lopa risk att resultaten uppstatt genom slump. Normalvariationerna inom
en grupp med farre personer dn 20 ansags av granskaren kunna paverka studier-
nas resultat for mycket. Endast fyra av studierna®* hade éver 50 deltagare med
HMSN, varfor resultaten i de dvriga fem studierna® enligt granskningsmallen
kan ha uppstatt genom slump. Aven utvarderingsinstrumenten kan ha bidragit
till missvisande samband/bias da flera av studierna anvant sjalvskattningsfor-
mular (dven om dessa var valida och reliabla). Ett grundkrav var att de som av-
bojt att delta skulle beskrivas i artikeln, eftersom det kan vara sa att de personer
som upplever smarta ar de som valjer att svara, nagot som har betydelse for den-
na forskningsdversikts tillforlitlighet.

Artiklarnas studieresultat

Resultaten av denna forskningsoversikt visar pa en tendens att smarta &r vanligt
forekommande vid HMSN. Dock bygger den pa fa studier av varierande meto-
dologisk kvalitet, vilket paverkar dess tillforlitlighet. Majoriteten av studierna
var inte specifikt inriktade pa ungdomar, men resultaten fran dessa studier kan
anda vara av betydelse da smarta ofta tar sig samma uttryck hos ungdomar som
hos vuxna (Strong m.fl., 2007).

Variationerna inom gruppen tycks dock vara stora med en rapporterad smartfo-
rekomst p& 50-73 %%, undantaget uppfattningen hos Neves och Kok (2011) att
endast smérta som tydligt konstaterats vara en foljd av de skador som HMSN
primért orsakat i nervsystemet ska registreras som smartforekomst, varfor de i
sin studie uppger 0 % smértforekomst. De &r kritiska till studier dar smarta som
en foljd av dverbelastning pa det muskuloskeletala systemet inkluderas vid in-
ventering av smartférekomst och efterlyser att de bada uppkomstmekanismerna

21 Abresch m.fl., 2002; Carter m.fl. 1998; Gemignani m.fl., 2004; Kalkman m.fl., 2005

22 Engel m.fl., 2009; Jensen m.fl., 2005; Neves & Kok, 2011; Tiffreau m.fl., 2006; Ward m.fl.,
2008

2 Abresch m.fl., 2002; Carter m.fl., 1998; Engel m.fl., 2009; Gemignani m.fl., 2004; Jensen
m.fl., 2005; Kalkman m.fl., 2005; Tiffreau m.fl., 2006
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skiljs at i framtida studier. Enligt andra forskningsron och egen klinisk erfarenhet
ar dock smartetiologi framforallt viktig i bedomningsskedet samt vid planering
av farmakologiska och operativa insatser, men av mindre betydelse i valet av
sjukgymnastisk och beteendemedicinsk behandling av smarta eftersom smérta

ar ett komplext begrepp i relation till individen (Martensson, 2005). Oavsett om
smartan uppkommit som en primar foljd av sjukdomstillstandet i nervsystemet
orsakat av HMSN eller pa grund av den Gverbelastning pa évriga kroppsliga
strukturer som muskelsvaghet kan leda till &r det viktigt att den bemdts och be-
handlas.

Vidare ar det intressant att foraldrarna i studien av Engel m.fl. (2009) skattade
forekomst av smarta till 71 % hos sina ungdomar medan ungdomarna sjalva
skattade den till 55 %. Enligt erfarenheter inom habiliteringen kan det finnas
flera orsaker till detta, exempelvis att ungdomarna "biter ihop” under dagens
aktiviteter pa skola och bland vanner medan de i hemmet slappnar av och till-
later sig att ge uttryck for smartan och dess konsekvenser. Det skulle med andra
ord kunna vara sa att foraldrarna far se uttryck for mer smarta n vad ungdomar-
na egentligen kanner, for att de inte har visat ndgot under dagen. Det kan namnas
att det omvanda forhallandet, att foraldrar skattar smartforekomst lagre &n sina
barn férekommer vid andra funktionsnedséttningar (Ehde m.fl. 2003).

De flesta ungdomar med HMSN gar i vanliga skolor och forvantas ofta leva upp
till samma aktivitetsniva som jamnariga utan funktionsnedséattning. Sjukdomstill-
standet ar inte alltid synligt och kunskapen ute i samhéllet om vad det innebar
for ungdomarna i vardagslivet ar ofta liten. Att personer med HMSN, som lider
av smarta, huvudsakligen lokaliserar den till fotterna och ryggen stammer val
overens med erfarenhet inom habiliteringen, liksom att majoriteten av ungdo-
marna genomgatt eller kommer att genomga ortopediska ingrepp exempelvis
for att korrigera rygg- och fotfelstallningar och for att 16sa kontrakturer. Huru-
vida resultaten av sméartférekomst och lokalisering i denna dversikt ar en direkt
foljd av HMSN eller en féljd av den 6kade belastning pa kroppens muskel- och
ledstrukturer som tillstandet kan ge kvarstar att undersoka.

Endast tre studier® hade undersékt intensiteten som varierade mellan 1,3 och 10
skattad pa VAS, alternativt NRS. Det innebér att farre an halften av studierna
fragat sina deltagare om intensiteten, varfor det blir svart att generalisera det re-
sultatet. Hur intensivt smarta kan upplevas ar oerhort varierande fran person till
person beroende exempelvis pa personlighet, psykiskt tillstand och social och
kulturell tillhérighet (Strong m.fl., 2007). Halften av studierna® uppgav nagot
om smartans karaktar och da med liknande ord som ungdomar med HMSN inom
habiliteringen ofta beskriver den genom olika skattningsformular sasom BPI:
deep/dull = molande, tingling = stickande/pirrande och hot/burning = varmt/
brannande.

2+ Abresch m.fl., 2002; Engel m.fl., 2009; Tiffreau m.fl., 2006
% Carter m.fl., 1998; Engel m.fl., 2009; Gemignani m.fl., 2004; Jensen m.fl., 2005
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| sex av studierna® redovisades i olika hég grad vilka konsekvenser smérta hade
for individen och att det fanns en korrelation mellan hég frekvens av upplevd
smarta och laga nivaer av exempelvis upplevd generell halsa, vitalitet, social
funktion och fysisk prestationsformaga hos personer med HMSN. Negativa kon-
sekvenser med paverkan pa ungdomarnas livskvalitet enligt erfarenhet inom ha-
biliteringen &r nedstamdhet, rorelseradsla, nedsatt tilltro till sin férmaga och ka-
tastroftankar, vilket stammer med de konsekvenser denna oversikts resultat redo-
visar. En annan konsekvens som uppgavs i flera av studierna var 6kad uttrottbar-
het. Enligt klinisk erfarenhet kan den 6kade uttréttbarheten leda till att ungdo-
marna blir misstrodda av sin omgivning, exempelvis pa skolidrotten: Varfor kan
du vara med pa idrottslektionen pa tisdag formiddag men inte pa fredag efter-
middag? Att hjélpa de ungdomar med HMSN som lever med smarta att fa re-
spekt och forstaelse for den orkesloshet som kan uppsta under dagen &r en viktig
uppgift for personal inom habiliteringen. Som tidigare diskuterats &r smérta ett
komplext begrepp i forhallande till individen och for att nd framgangsrika be-
handlingsresultat ar det viktigt att alla fangas upp just dar de befinner sig i sin
forstaelse och acceptans av savil diagnos som den smarta de lever med. Harifran
kan de fa vidare hjalp att minska smartans negativa konsekvenser generellt och
uppna basta mojliga livskvalitet (Martensson, 2005).

Sammanfattningsvis visar denna studie att smarta forekommer vid HMSN. En-
ligt klinisk erfarenhet &r det inte helt enkelt att beméta och vélja behandling vid
olika smarttillstand hos personer med HMSN, da de &r en mycket heterogen
grupp vad avser flera aspekter pa smarta. Uppkomstmekanismerna ar oftast olika
och de bor grundligt utredas innan behandling pabdrjas. De interventioner som
erbjuds idag bygger pa beprovad erfarenhet. Sjukgymnaster behéver éka sin kun-
skap om metoder som fangar upp smarta och lara mera om icke farmakologiska
och operativa metoder att bemota smartan med, sarskilt da denna malgrupp kan
reagera annorlunda pa farmakologisk behandling &n individer utan HMSN.
(FASS, 2011).

En annan viktig aspekt ar att den muskelsvaghet som medféljer sjukdomens pro-
gress kan ge okad belastning pa ungdomarnas led- och skelettsystem vilket kan
leda till smarta (Neves & Kok, 2011; Gemignani m.fl., 2004). Tecken pa éverbe-
lastning ar darfor vasentligt att fanga upp och bemota tidigt exempelvis genom
att gora den unge trygg i sin individuella prestationsférmaga.

Avslutningsvis kan det konstateras att det &r anmarkningsvart att flera stora pub-

licerade studier, exempelvis Birouk m.fl. (1997) och Krajewski m.fl. (2000), som
kartlagt symptombilden vid HMSN valde att inte undersoka sméartférekomst och

dess konsekvenser.

% Abresch m.fl., 2002; Carter m.fl., 1998; Jensen m.fl., 2005; Kalkman m.fl., 2005; Tiffreau
m.fl., 2006; Ward m.fl., 2008
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Slutsatser

De studier som granskats i detta arbete &r nio studier som publicerats under pe-
rioden 1998-2011 och som tagit upp férekomsten av smarta hos ungdomar med
HMSN. Flera av artikel-forfattarna menade att sméartférekomsten ar betydlig

hos individer med HMSN, da 50-73 % av dem uppgivit att de hade smarta, hu-
vudsakligen lokaliserad till rygg och fotter. Smartans intensitet och karaktér
hade kartlagts i for fa studier for att har kunna sammanstalla nagra tillforlitliga
resultat. Enligt ingaende studier korrelerade hog smartférekomst med Iaga nivaer
av upplevd generell hélsa, social funktion samt psykisk och fysisk prestationsfor-
maga.

Enligt granskningen antréffades ingen studie av h6g metodologisk kvalitet och
endast tre av medelhdg metodologisk kvalitet, vilket ger ett begrénsat vetenskap-
ligt underlag for att dra slutsatser. Det fanns fa studier pa omradet, sérskilt vad
galler specifik inriktning pa ungdomar. For att kunna kartlagga forekomsten av
smarta hos ungdomar med HMSN kravs fler studier med storre urval och med
fokus pa enbart ungdomar samt jamforbara kontrollgrupper.

Implementering

Det ar viktigt att professionella som moéter ungdomar med HMSN i hogre grad
an i dag uppmarksammar den smartproblematik som kan medfélja diagnosen,
eftersom smartans negativa konsekvenser kan ge minskad livskvalitet, ytterli-
gare funktionsnedsattning, psykisk ohélsa samt minskad delaktighet i familj
och samhélle. Vidare forskning bor bedrivas for att utveckla och kvalitetssékra
metoder att tidigt fanga upp, bemaéta och hantera smarta hos ungdomar med
HMSN. Resultatet av denna forskningsoversikt kommer att ligga till grund for
utformandet av den multimodala habiliteringsinsatsen Smartskola.
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Bilaga 1
Databassokning

Databassokning gjordes i perioden mellan 2011-08-31 och 2011-11-30.

Sdkord Databas
PubMed | Cochrane | Cinahl AI\SIE Pedro

1 Hereditary motor sensory neuropathy 1446 38 51 52
2 Charcot- Marie-Tooth disease 3032 4 248 57
3 Pain
4 Positive sensory symptoms
5 Characteristics
6 Consequences
7 Pain-related disability
8 1+3 68 0 2 4
9 1+4 32 0 0
10 |1+5 58 0 4 3
11 |1+6 10 0 11 2
12 |1+7 0 0 0 0
13 |2+43 103 2 19 8 0
14 |2+4 20 0 2 0 0
15 |2+5 99 0 3 0 0
16 |2+6 33 0 2 1 0
17 | 2+7 4 0 0 0 0
18 |1+3+4+5+6+7 0 0 0 0
19 |2+3+4+5+6+7 0 0 0 0 0

1 446 + 3 032 artiklar funna utifran sokord 1 + 2

Material sorterades for inklusions-/exklusionskriterierna utifran sékorden i kombination
vilket resulterade i 427 artiklar.

Titel och abstracts genomlastes. Dubbletter samt artiklar publicerade fore 1998 sallades
bort vilket resulterade i 14 artiklar.

14 artiklar kvalitetsbedomdes.

5 artiklar exkluderades. 9 artiklar inkluderades.
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. Bilaga 2
Granskningsmall

Guideline and cheeklist for appraising 2 medical article
(When marking in each box, assign problems for ench eviterion in tevins of thelv expected effect on the vestlts, If
theve i a problem, please comment the grade)

Guideline Checklist
(1) Study design appropriate to abjectives? Obiective:  Common design: |
Prevalence  Cross sectional :
Comueat Prognosis  Cohort
Treatment  Controlled frial
Canse Cohott, case-control
Cross sectional
(2) Study sample representative? Source of sample
Sampling method
Compest Sample size
Entry criteria/exclosions
Non-respondents
(3) Costrol oroup acceptable? Definitions of contrels
Commeat Souree of controls

Matching/randomisation
Comparable characteristics

(T O

{#) Quality of measurenients Validity
and outcomes? Reproducibility

Comest Blindness
Quality conirol

(5) Completeness? Compliance
Drop outs

Combeat Deafhs
Missing data

(6) Distorting influences? Extraneous treatments
Contamination

Commest: Chatige over time
Confounding factors
Distortior reduced by analysis

{7) Sirategy for data analysis? Predefined hypothesis
Comaert Statistical analysis

++=Major problem -+ =Minor problem  J=Noproblem  NA=Not applicable

(8) Overall jodgement of the study: (1-5; 1 =paor, 3= exnellent) Methodologieal: D
Comments and sotivation for the overall judgement;

Anthors conclusion.,
Retietwer agress with aiiors conclusfon: - Yes o Yes, with reservation. o
No o Car'tbejwlged o
{16} Ref Fowkes, FG., Fulion, P, "Critical appraizal f published reseavch: infroductory auidelines”,
M 1991:302:1136-1120, (7-9) Ref Medicinsk ulvirdering, chap. 5. p. 3. SBU. 1597 :
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Bilaga 3:1
Metodnyckel

Definitton and explawatien of the different criterions:

(1) Design

Case raport — A description of several caves, 10 attempt to answer a specific hiypothesis of ta
compare the results of an other growp of cases

Cross sectional study — A survey of the frequency of disease, risk factors or other
characieristies ith & defined population at ons particylar tine (prevalence).

Cokort sty — An observational study of a group of people with a specified characteristic or
disease who are followed up over a period of time to detect new events. Comparison may be
1nade with a control proup. No fiferventions.

Case-conirol siudy — An Ghservational study in which eharacteristics of peopls with 2 disease
{cases) ans compared with those selected without the disease (contrels). Example: testa
hypothesis where the cases were exposed (o a risk factor and the controly were not.

Conirotied friaf — A experimenta] shudy in which au intervention is applied to one grovp and
the resulis ace compared with a similar proup notreceiving the intervention of receiving an
other kind of intervestion, )

(2) Study smmple

Source of sumple — Is the sancple representative for the study popalation? Gtherwise the
rasearch can’t be applied o other populations. .

Sampling metlied — A tandom eampling to avoid selection bias. I other studies, non-random
samypling may be adequate. Example: consecutive patisnts attending a clinic and includedina
contralled trial or selected from a register. Be wetre of the referral bias.

Semple slza — Suflicient power to detect a medicalty meaningfol result 2t 2 certain level of
statistical sigmificance. It is also important to assess the biological representatively of the
gample, meaning that the sample is large enough to eacompass ¢he full range of digease.

Entry criteria and excinsfons — Example: stage of disease, time of onsel. Describes fhe
participants and mekes it possible to pssess whether the sample was represeatative.

HNou-respondents - The response rate must be presented, but it is also fmportant © sort oot if
the respondent or the now-respondents arc different to avoid thar the sarsple aren't
repesentative.

{3) Control group

Dafinitions of controls — Is the group adequate for the purpose of the gindy?

Source of conirols - The distributions of characteristics shoutd be similar to those n the cases
ot study cohort. (especielly case-coatepl and cohort studies)

Matching and vandomisation - Correct matching process? (case-contrel) Randoniisation
proceduse (controlled trial)

Comparabla characisristics -- Randomisation often leads to comparability but compare age.
sex and offier proguostic variables {zontrolled trials). Similarly for the other designs,
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Bilaga 3:2
Metodnyckel

{4) Quality of measurements and sutcomes

Valfdity — Semsitivity and specificity = the extent to which the measurements reflect the tme
situation.

Reproducibifity — Intra and infer observer agreement. (Would the same results be obtained if 1
ineasure it agrin or at another time or if another observer made the measuremeant? Evidence of
the repeatability should be sought out in the article.

Bifndness — In some studies complete blinduess is not feasible, but this aspect is fmpostant {0
comsider how this might put the results in doubt.

Quality contrel — For example: accuracy and repeatabitity of observers checking the
calibration and accuracy of istruments, and random check for errors in data recording.

{3) Completeness

Compliance — The end results may be incomplete in relation to the mumnber of subjects wha
were first envolled. Will not necessarily lead to bias, but 2 careful assessment is required. Low
comapliance could be parthy overcome with “intention to treat™.

Drop onty and qeatlis — Assess the proportion of this and wihiy? Bias due to this?

Missing data — Intomplete resulis. The extent and najure of the loss must be assessed in order
to estimate possible bias. Also exclusion or selectivity of results may effect fhe conclusions,

(8) Distorting inflnances

Exfraneons treatmenss — Outside influences, example: the patients are exposed to treatments
other thian those being assessed.

Contamination — If one gronp is affected by another.

Changes aver ting — Be ware of stdies in which data on characteristic have been collected
from fwe groups at differant times. May not be true differences.

Cenfounding factors — Distorting influences, especially when examining association befween
& risk factor and disease (cross-sectional study). Avoided by matching in the selection of
controls or by evidence of comparability between cases snd conirols.

Distortion reduced by analysts — Minimisation with some form of stratification or adjustfﬂem
pracedure in the analysis.

{7) Strategy for data annlysiv .

Predefined hypothesis and skeistical analysis - appropriate for design with acceptable linits
fos statistical significance.

Suin up the paper;

» Bias— Results biased in a certain direction? The study can be valuable anyway if you
fenow the direction

» Cuvnfounding — Serious confounding or other distorting influences? Effects the resnlt.

e Chance - Results eccurred by chance? Depends on the appraisal of the statistical content.

Tf your answer s categorically “No", the research is probably quite sound.

Fowkes F G R, Fulton PM. Critical appraisal of published research:
introductory guidelines.
British Medical Journal 1991; 302:1136-1140.
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Sammanstallning av artikelgranskning
(enligt granskningsmall Fowkes och Fulton):

++: stora brister, +: sma brister, 0: inga brister, na: inte applicerbart,
helhetsbeddmning — metodologisk kvalitet (1-5) 1= svag, 5= excellent

FS = fallstudie

Forfattare Titel, Tidskrift, Publikationsar 1 2 3/4|5|6]|7]|8

Abresch RT, Carter TG, Jensen MP, Kilmer DD. FS| O |[nha|O0O| 0| O |O0]|3
Assessment of pain and health-related quality of
life in slowly progressive neuromuscular disease.
American Journal of Hospice & Palliative Care.
2002

Carter GT m.fl. FS| 0O [na| O |+ |+ ]| 0|3
Neuropathic pain in Charcot-Marie-Tooth
Disease.Archive of Physical Medicin and
Rehabilitation. 1998

Engel JM, Kartin D, Carter GT, Jensen MP, Jaffe FS| + |na| + | 0| + |++]| 2
KM. Pain in youths with neuromuscular disease.
American Journal of Hospice and Palliative Medi-
cin. 2009

Gemignani F, Melli G, Alfieri S, Inglese C, Marbini |FS| 0 |na| + | 0 | O [++| 2
A. Sensory manifestation in Charcot-Marie-Tooth
Disease. Journal of the Peripheral Nervous system.
2004

Jensen MP, Abresch RT, Carter GT, McDonald FS| + |[pa| 0| 0|0 |0] 2
CM. Chronic pain in persons with neuromuscular
disease.Archive of Physical Medicin and Rehabili-
tation. 2005

Kalkman JS m.fl.Experienced fatigue in facioscapu- |FS| O |na| O | O |[++| O | 3
lohumeral dystrophy, myotonic dystrophy and
HMSN-1. Journal of Neurology, Neurosurgery and
Psychiatry. 2005

Neves EL, Kok F. Clinical and neurophysiological |FS| + |na| + | 0O | + [++]| 2
investigation of a large family with dominant Char-
cot- Marie- Tooth type 2 disease with pyramidal
signs. Arquivos de Neuro-Psiquiatra. 2011

Tiffreau V, Viet G, Thevenon A. FS| O |[na|O | O |+ | 0|2
Pain and Neuromuscular Disease.

American Journal of Physical Medicin and Rehabili-
tation. 2006

Ward CM, Dolan LA, Bennett L, Morcuende JA, FS| ++ (na| 0| 0| 0| 0| 2
Cooper RR. Long term results of reconstruction for
treatment of a flexible cavovarus foot in Charcot-
Marie- Tooth disease. The Journal of Bone and
Joint Surgery. 2008
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Sammanstallning av artikelgranskning
(enligt granskningsmall, Fowkes och Fulton)

Studiedesign
. Design relevant for syftet
Representativ studiepopulation och urval
Urvalskélla
Urvalsmetod
. Storlek pa urval
Inklusions-/exklusionskriterier
Icke svarande
Kontrollgrupp
. Adekvat/Val av kontrollgrupp
. Fordelning av egenskaper
Matchning /adekvat randomisering
Jamforbara basegenskaper
Kvalitet pa utvarderingsinstrument och resultat
. Validitet
Reliabilitet/reproducerbarhet
. Blindning
Kvalitetskontroll
Bortfall/Fullstandighet
Compliance/féljsamhet
Drop outs/bortfall
Dddsfall
Missade data/saknade
Storande influenser
Annan samtidig behandling/extern
Kontamination/paverkan mellan grupperna
Tidpunkt for insamling av data
Andra paverkande faktorer/missvisande samband
. Analysmetod for att reducera paverkande faktorer/storningar
Strategi for dataanalyser/bearbetning av data
Forutbestdmd hypotes
Statistiska analyser
Helhetsbedémning
Metodologisk kvalitet/bevisvérde
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