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Innledning

Som legestudent ved Universitetet i Oslo skal man skrive en stgrre oppgave hvor man enten
presenterer resultater fra egen forskning eller ssmmenfatter nyere forskning innen et
spesifikt forskningsomrade. Selv har jeg fattet interesse for onkologi og gnsket & skrive om

kreftforskning. Det er satt av 12 uker totalt for arbeid med denne oppgaven.

Jeg vil rette en stor takk til Erik Wist, veileder for denne oppgaven. Erik Wist er leder for

brystkreftsenteret ved Ulleval sykehus og er knyttet til Universitetet i Oslo.

| denne oppgaven har jeg sammenfattet viktig forskning om kronisk tretthet etter
brystkreftbehandling. Dette er stort problem for mange lenge etter at deres cancersykdom er
helbredet. Jeg haper for deres skyld at forskningen innen dette omradet kan hjelpe dem til &

leve mer normale liv.

@yunn Kleiven

Oslo, 2010



1. Bakgrunnsmateriale

| 2008 fikk 2753 kvinner og 21 menn diagnosen brystkreft i Norge i fglge kreftregisteret [1].
Statistikken viser at brystkreft er et gkende problem. | perioden 1954-58 var det i
gjennomsnitt 868 nye tilfeller per ar. | perioden 2004-08 ble det i gjennomsnitt diagnostisert

2770 nye tilfeller — 3,2 ganger s& mange.

Kvinner har en akkumulert risiko for & fa brystkreft ved 75 ars alder pa 8,1. Lungekreft er

den kreftformen som er naermest pa statistikken, med en akkumulert risiko pa 3,1.

De fleste som rammes er over 50 ar. Kun 4,5 % av nye tilfeller inntradte hos kvinner under
40 ar i perioden 2004-08. Brystkreft er i hovedsak et vestlig problem: Tall fra 2006 viste at

USA hadde en rate pa 123,0/100 000 [2] mot kun 16,5/100 000 i Sentral-Afrika [3]. Norge

hadde en forekomst pa 74,7/100 000. Ogsa innad i Norge finnes store forskjeller. | Vestfold
er det en rate pa 89,0/100 000, mot en rate pa 59,4/100 000 i Aust-Agder [1].

| 2007 dede 662 kvinner og 4 menn av brystkreft i Norge. Stadieinndelingen av

cancersykdommen er sterkt avgjgrende for prognosen. Dersom sykdommen er begrenset til
brystet (stadium 1), er fem-ars-overlevelsen i fglge statistisk sentralbyra 95,4 % i perioden
2004-2008. Dersom fjernmetastaser foreligger ved diagnosetidspukt (stadium 4) er fem ars

overlevelse 17,8 %.

Behandlingen av brystkreftpasienter i Norge er delt inn i forebygging, diagnostisering,
behandling og oppfalging. Som en del av tidlig diagnostikk, har vi i Norge
mammografiscreening av alle kvinner mellom 50 og 69 ar hvert 2. ar. Dette er en
rentgenundersgkelse som kan finne suspekte forandringer i brystene far de blir klinisk
apenbare, og pa den maten sgrge for at behandlingen kan starte opp pa et tidligere stadium,
og derved gi kvinnen en bedre prognose. For kvinner med sarskilt risiko for brystkreft
(familiehistorie for brystkreft) anbefales mammografi hvert ar fra 30 ars alder. For kvinner
med pavist genfeil (BRCA 1 eller 2) anbefales arlig MR undersgkelse av brystene fra 25 ars

alder.

Diagnostikk av en kul i brystet eller andre symptomer pa mulig cancer mammae bestar av a

sende kvinnen til et brystdiagnostisk senter for “trippeldiagnostikk’; klinisk undersekelse,



mammografi (ev. ogsa ultralyd og MR) og finnals aspirasjonscytologi (FNAC). Behandling

kan inkludere kirurgi, stralebehandling, kjemoterapi og hormonterapi.

| oppfalgingen av brystkreftpasienter etter behandling er en av de vanligste klagene en
folelse av utmattelse. I litteraturen betegnes denne folelsen som “cancer related fatigue”
(CRF). CRF er hos enkelte pasienter et tidlig symptom pa kreftsykdom, og et vedvarende
problem under og etter behandling. CRF karakteriseres av en folelse av tretthet, svakhet og
mangel pa energi. Denne folelsen skiller seg fra "normal” tretthet ved at den ikke bedres
nevneverdig etter hvile eller sgvn. Mulige patofysiologiske mekanismer bak CRF vil

diskuteres senere i oppgaven.



2. Mal for studien

| denne studien gnsker jeg a sette sgkelyset pa den vedvarende trettheten enkelte pasienter
opplever etter & ha gjennomgatt behandling for brystkreft. Denne trettheten vedvarer hos
noen pasienter i arevis etter avsluttet behandling. Jeg gnsker & gjennomga litteraturen pa
dette feltet med tanke pa a finne ut omfanget av problemet. Jeg gnsker ogsa a kartlegge de
viktigste teoriene om patofysiologien bak fenomenet, samt litt om hvilke konsekvenser dette
symptomet har bade for pasienten og pasientens livskvalitet, for pargrende og for samfunnet.
Jeg gnsker ogsa a diskutere mulige former for behandling som har veert utpravd, eller er

under utprgving.

Til slutt i oppgaven vil jeg preve & sammenfatte noen av de viktigste poengene med

utgangspunkt i hvordan man som kliniker bedre kan forholde seg til dette symptomet.



3. Hoveddel

Omfanget av CRF

Cancer-related fatigue (CRF) er for noen et tidlig symptom pa kreftsykdom. Under
kreftbehandling, da spesielt ved kjemoterapi og straleterapi, opplever nesten alle pasienter
CREF. For et ukjent antall av pasientene vedvarer CRF i maneder og til og med ar etter
avsluttet behandling.

Prevalensen av CRF varierer i studier med henhold pa type cancer-sykdom, type behandling
pasientene har veert gjennom, pasientenes alder, og studienes metoder. En aggressiv
behandling (stralig og kjemoterapi) gir i noen studier starre sannsynlighet for vedvarende
CRF. Forskning innen CRF har ogsa hatt ner tilknytning til psykiatrien, og mange studier
legger stor vekt pa depresjon og sgvnforstyrrelser i sitt tallmateriale. Det antas a veere en

overrepresentasjon i pasientgruppen med CRF av depresjoner, angst og sgvnforstyrrelser[4].

For a finne gode tall for omfanget av CRF for brystkreft er det viktig farst & kunne fastsla
hvor stor del av populasjonen for gvrig som faler seg kronisk utmattet. Dette er gjort i de
fleste av studiene som refereres, og noen av disse er norske. For & konkludere med at CRF
blant brystkreftpasienter er et problem, bar nivaet av utmattelse ligge hayere enn for

befolkningen generelt.

Videre er det viktig a ha klart for seg at kronisk tretthet (CRF) males med forskjellige
verktgy i forskjellige studier. Dette gjer at studier innen dette feltet er noe vanskeligere a
sammenlikne. Dessuten er kvaliteten pa verktgyene varierende. | enkelte studier har man kun
brukt intervjuspersmél som “Har du felt deg unormalt trett de siste 6 manedene?” og
liknende. Andre studier har brukt et utvalg av verktgy. Blant de mest brukte verktayene er
SF-36 (tilsvarer RAND-36 Health Survey), Fatigue Questionnaire (FQ) og HADS. Se tabell

1 for mer detaljer rundt disse verkteyene.

Verktay Anvendelse Brukt

i kilde
Short Form-36 (SF-36, Brukt som mal pa helserelatert livskvalitet. Bestar av 6, 7, 9
tilsvarer RAND-36 Health |8 subskalaer: Fysisk helse, rollebegrensninger




Survey)

grunnet fysiske problemer, rollebegrensniger grunnet
emsosjonelle problemer, kroppslig smerte, sosial
funksjonsevne, mental helse, vitalitet og generell

helseoppfattelse.

The Fatigue Questionnaire  |Bestar av 13 spgrsmal hvorav 11 omhandler 6,7
(FQ) prevalens og intensitet av fatigue i forhold til sist
gang pasienten falte seg frisk. 7 sparsmal omhandler
fysisk fatigue, 4 omhandler mental fatigue.
Hospital Anxiety and Mye brukt innen onkologi og gir nyttig informasjon |6, 7
Depression Scale (HADS)  |om livskvalitet. Bestar av 14 sparsmal, 7 pa angst og
7 pa depresjon.
Fear of Recurrence Scale | Bower et al. [9] brukte man en forkortet versjon av 9
denne for & ansla studiedeltakernes frykt for
tilbakefall.
Cancer-Related Stress: Brukt for & ansla virkningen av en viktig hendelse, |7
Impect of Event Scale (IES) |her kreftdiagnosen. Bestar av 15 spgrsmal som
omhandler ”intrusion” (inntrengen) og unngaelse.
Brief Sexual Function Omhandler menns seksualfunksjon. 11 spgrsmal 7
Inventory angaende seksdriv/lyst, ereksjon, ejakulasjon og
problemvurdering.
Eysenck Personality I studien til Orre et al [7] ble det brukt en forkortet |7
Questionnaire versjon med 18 spgrsmal, 6 sparsmal angaende
extroversjon, neurotisme og psykotisme. Dette for &
kartlegge personlighetstrekk hos studiedeltakerne.
Clinical Interview Schedule |Bestar av 14 deler som omhandler individuelle 8

(CIS-R)

psykiatriske symptomer inkludert fatigue, depresjon,

angst og sgvnforstyrrelser. Symptomene kartlegges




med frekvens, varighet og alvorlighet.

Center for Epidemiological |Bestar av 20 spgrsmal. Designet for 9

Studies — Depression Scale |4 ansla depressive symptomer i den generelle

(CES-D) befolkningen. Gjelder for uken far.

Breast Cancer Prevention  [Bestar av 43 spgrsmal angaende fysiske og 9

Trial Symptom Check List |psykologiske symptomer i de seneste 4 ukene.

Brief Fatigue Inventory Bestar av 9 sparsmal angaende alvorligheten av 10

(BFI) fatigue pa studietidspunktet og til vanlig, samt
hvordan fatigue pavirker normal aktivitet.

Beck Depression Inventory |[Evaluerer 21 symptomer pa depresjon. 10, 11

The European Organization Bestar av 30 spgrsmal angaende helserelatert 10, 11

for Research and Treatment |livskvalitet hos kreftpasienter, fordelt pa funksjon,

of Cancer Core Quality of  |symptom og livskvalitet.

Life Questionnaire (QLQ-

C30)

The European Organization |Omhandler spesifikke symptomer av 10

for Research and Treatment |brystkreftbehandling og deres innvirkning

of Cancer Quality of Life  |pa funksjon, selvbilde, seksualliv med mer.

Questionnaire Breast Cancer

Modul

Self-Oberservation List Brukt av Servael et all [11]. Pasientene fylte ut et 11
selvregistreringsskjema hver dag i 12 dager. Her ble
rapportert om alvorligheten av fatigue, sgvnkvalitet,
aktivitetsniva og arbeidstimer i- og utenfor huset.

Checklist Individual Bestar av 20 spgrsmal som omhandler alvorligheten (11

Strength (CIS-fatigue)

av fatigue, konsentrasjon, motivasjon og fysisk

aktivitet.
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The Spielberger Trait Maler angst. 11
Anxiety Inventory (STAI)

Rosenberg Self-Esteem Maler selvrespekt/selvbilde. 11
Scale (RSE)

Groninger Sleep Quality Bestar av 14 spgrsmal som omhandler problemer 11
Scale med a sovne, urolig sgvn, tidlig oppvakning og

generell sgvnkvalitet. Svarene er ja/nei.

Tabell 1: Oversikt over hvilke verktgy som har blitt brukt i de forskjellige studiene som er

referert til videre.

Forlenza et all. brukte det svenske tvillingregisteret for a finne sammenheng mellom CRF og
diagnose ved a lete blant pasienter registrert i det svenske kreftregisteret [5]. Undersgkelsen
viste at pasienter med gjennomgatt cancersykdom opplevde signifikant mer tretthet enn
befolkningen generelt, med vedvarende tretthet over 6 maneder for 19,4 % av pasientene i
kreftregisteret, mot 15,4 % i befolkningen generelt. (P=0,0004, 95 % CI). Verktgyet som ble
brukt for a vurdere graden av tretthet var intervju med spgrsmalene: Har du fglt deg
unormalt trett de siste 6 manedene? Positivt svar farte til noen oppfelgende spgrsmal om
varigheten og alvorlighetsgraden av trettheten. De konkluderte med at lunge- og
prostatakarsinomer gir hgyest sannsynlighet for CRF av mer enn 6 maneders varighet. |
studien var det imidlertid kun 22 pasienter med lungecarcinom, og 46 med prostatacarcinom.
| alt undersgkte forfatterne 30 525, hvorav 1 103 var oppfart i det svenske kreftregisteret
med 1 eller flere typer kreft

Loge skrev i 1999 en doktorgradsavhandling som blant annet tok opp CRF hos pasienter
med gjennomgétt Hodgkin’s sykdom og i den generelle norske befolkningen [6]. Han fant
ved bruk av FQ (se tabell 1) om lag 11 % fatigue i den generelle norske befolkningen. Han
fant fatigue jevnt distribuert over alle aldersgrupper, men at unge kvinner var rammet noe
hyppigere enn unge menn (under 39 ar). Mest fatigue fant han blant de lavere sosiale klasser,
da spesielt hos personer uten arbeid, personer som mottok trygd og de med darligst fysisk
helse. Totalt inkluderte Loge 3500 voksne trukket tilfeldig fra nasjonalregisteret, hvorav

2323 returnerte spgrreskjemaet.
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I sitt arbeid med overlevende Hodkin’s sykdom-pasienter (HSP) fant Loge at om lag 26 %
rapporterte om fatigue. Han fant gkt fatigue ved gkt alder, men ingen kjgnnsforskjeller.
Typen behandling pasientene hadde vert gjennom, sa ikke ut til 2 ha noen betydning.
Pasientene med mer alvorlig sykdom (IB/11B) sa imidlertid ut til & ha mer fatigue enn de med

mindre alvorlig sykdom.

| en norsk artikkel av Orre 1J et al. beskrives forholdet mellom CRF blant overlevende etter
testikkelcancer sammenliknet med den generelle norske befolkningen [7]. De bruker ulike
sparreskjema, inkludert FQ, SF-36, HADS, Cancer Related Stress: Impact of Event Scale,
Brief Sexual Function Inventory og Eysenck Personality Questionaire (se tabell 1). 1431
pasienter som hadde overlevd testikkelcancer ble inkludert i undersgkelsen. I gjennomsnitt
var det 11 ar siden disse hadde avsluttet behandling. Som sammenlikningsgrunnlag ble det
undersgkt 1080 menn fra den generelle norske befolkningen. Mennene var mellom 18-70 ar,
og sammenlikningsgruppa ble aldersjustert i henhold til cancerpasientene. Forskerne i denne
studien fant at 17,1 % av testikkelkreft-pasientene rapporterte fatigue. Blant

sammenliknningsgruppa fant man kronisk generell fatigue hos 9,7 %.

| en epidemiologisk studie fra Storbritannia av Watanabe et al. pravde man a finne
prevalensen av generell kronisk fatigue i normalbefolkingen [8]. Forskerne brukte Clinical
interview Schedule. Resultatet i denne studien var at 15,0 % av den generelle befolkning
hadde kronisk generell fatigue. Forskerne fant videre en sammenheng mellom fysisk sykdom

og fatigue og psykisk sykdom og fatigue.

Man kan pa bakgrunn av disse studiene anta at for befolkningen generelt ligger nivaet av
fatigue pa mellom 9,7 — 15,4 %. Dersom man kun fokuserer pa de to norske studiene, ligger
nivaet mellom 9,7 — 11 % i den generelle norske befolkningen. De to norske studiene har
brukt de samme verktayene i sitt arbeid, og burde derfor ogsa veere sammenliknbare. |
studien til Orre et al. undersgker man imidlertid pa testikkelcancer, og har altsa ikke tatt med
den kvinnelige delen av populasjonen, som jo ville vaert den mest interessante i forbindelse

med sammenlikning av CRF hos brystkreftpasienter.

Blant brystkreft-pasienter har det blitt utfgrt en sterre longitudinal studie som fulgte opp 763
pasienter i fem ar for a ansla starrelsesordenen av CRF [9]. 35 % av pasientene rapporterte
CRF 1-5 ar etter behandlingsslutt, 34 % rapporterte CRF 5 — 10 ar etter behandlingsslutt. 21

% rapporterte CRF ved begge undersgkelsespunktene.
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| denne studien fant man at pasienter som led av depresjon og kardiovaskulear sykdom hadde
starre risiko for ogsa a rapportere om CRF. Pasienter som hadde gjennomgatt bade
kjemoterapi og straling var signifikant noe mer plaget av CRF enn dem som kun hadde
gjennomgatt enkeltbehandling. Verktgyene som ble brukt i denne studien var SF-36, Center
for Epidemiological Studies — Depression scale (CES-D) og Breast Cancer Prevention Trial
Symptom Checklist. Pasientene svarte ogsa pa demografiske og behandlingsrelaterte
spgrsmal. For & ansla CRF ble det i denne studien lagt spesielt vekt pa sub-skalaen vitalitet”
av SF-36, og forfatterne hevder at resultatene fra denne sub-skalaen er sammenlignbare med
andre mal pa fatigue (spesielt nevnt er Fatigue Symptom Inventory og Multidimensional
Fatigue Symptom Inventory). SF-36 er laget pa en slik mate at et resultat pa 50/100, er ansett
som normalt i den generelle befolkningen. | denne sammenhengen var altsa pasienter regnet
som fatigue-kasus dersom de skaret darligere enn 50 pa “vitalitet.” Hvorvidt dette er

sammenlignbart med FQ og dens cut-off for fatigue-kasus er usikkert.

En studie utfert av Soo Hyun Kim et al [10] i Sgr-Korea fant moderat til alvorlig fatigue hos
1alt 66,1 % av pasientene som hadde gjennomgatt brystkreft. 32 % falt inn i1 gruppa “alvorlig
fatigue.” Studien hadde 1 933 deltakere. Gjennomsnittsalderen var 47,4 ar, og for 39,4 % av
deltakerne var det over 5 ar siden gjennomgatt behandling. | denne studien fant man ogsa at
24,9 % av studiepopulasjonen var moderat til alvorlig deprimerte. 21,9 % av
studiepopulasjonen led av bade CRF og depresjon. | denne studien ble disse
sparreskjemaene brukt: Brief Fatigue Inventory, Beck Depression Inventory, The European
Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life (EORTC QLQ-30)
og The European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Breast Cancer Modul. Denne studien gir en svart hgy prosentandel med CRF.
Igjen vil det veere viktig & vurdere om metodene er sammenlignbare med de andre studiene.
Kanskje er det kun dem som faller inn 1 gruppa “alvorlig fatigue” som ber regnes som
pasienter med CRF. Videre benytter ikke denne studien seg av en kontrollgruppe, noe som

gjer kvaliteten pa studien darligere.

| en studie fra Nederland, Servaes et al., [11] fant man at 38 % av kvinnene hadde alvorlig
CRF. Dette var en studie med 150 kvinner som hadde hatt brystkreft i gjennomsnitt 29
maneder for studietidspunktet. Man fant ingen sammenheng i denne studien mellom type
behandling og antallet med CRF. Man undersgkte ogsa den kvinnelige normalbefolkningen,

og fant der en prevalens av kronisk utmattelse pa 11 %. | denne studien brukte man en Self-
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Oberservation List” 1 12 dager, "fatigue severity” pa ”Checklist Individual Strength” (CIS-
fatigue), Beck Depression Inventory, the Spielberger Trait Anxiety Inventory (STAI),
Rosenberg Self-Esteem Scale (RSE) og Groninger Sleep Quality Scale.

En studie av prevalensen av CRF blant norske brystkreftpasienter foreligger pr. dags dato
ikke. Pa bakgrunn av Bower et al. [9], Soo Hyun Kim et al. [10] og Servaes et al. [11] sine
studier kan man imidlertid anta at s& mange som 38 % av brystkreft-pasienter kan ha tretthet
over 6 maneders varighet. Sa mange som 21 % kan ha tretthet av en varighet pa over fem ar
[9]. Disse studiene har alle brukt forskjellige metoder, noe som kan vere vanskelig.
Imidlertid ser man at resultatene er rimelig like, med forbehold om & bruke kun den delen

som skérer “alvorlig fatigue” hos Soo Hyun Kim et al. [10].

Studiene av Loge [6] og Orre et al. [7] er gjort pa den norske befolkningen. Disse anslar at
man finner mellom 9,7 — 11 % kronisk utmattelse i den generelle norske befolkningen. Det
er altsd mulig at pasienter som har overlevd brystkreft, er om lag 3 ganger sa utsatt til a

utvikle kronisk utmattelse som resten av befolkningen.
Livskvalitet og CRF

CRF er et gjennomgripende symptom som affiserer pasienter pA mange mater. | en artikkel
publisert i ar 2000 tok forfatterne Curt, Beitbart, Cella et al. for seg cancerpasienter som
hadde gjennomgatt cellegift, og foretok telefonintervju med disse med henhold pa a fastsla
omfanget av fatigue blant cancerpasientene, og hvilke konsekvenser dette symptomet hadde
for funksjon og livskvalitet [12]. | alt fullferte 379 pasienter det 25 minutter lange
telefonintervjuet, 79 % av disse var kvinner. Studiedeltakerne hadde gjennomgatt
forskjellige typer kreft. 40 % av deltakerne i studien hadde sin siste cellegift for mindre enn

2 ar far studien, 60 % hadde siste cellegift for mer enn 2 ar siden.

Om lag 30 % av de spurte rapporterte om CRF pa en daglig basis. Langt flere rapporterte om
CRF noe sjeldnere. 91 % av de som opplevde CRF, fortalte at dette hindret dem i a leve et

”normalt” liv.

CRF blir beskrevet av pasientene som nedsatt energi-niva, ngdvendig a roe ned i forhold til
vanlig livsutfoldelse ("reduce pace”), en generell folelse av tratthet og ekt behov for
sgvn/hvile. Det ble funnet at de som opplevde CRF, trengte om lag 2,8 timer ekstra med

sgvn/hvile per dag. Spesifikke daglige aktiviteter som a spasere, vasking og ryddig i huset,
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sosiale aktiviteter og matlaging ble vanskeligere & gjennomfare, og i gjennomsnitt
rapporterte pasientene som opplevde CRF, at de kun Kklarte a gjennomfare 55 % av de

daglige aktivitetene de ellers ville klart.

Pasienter med CRF rapporterte at de ofte fglte en trang til presse seg selv til a gjgre
forskjellige oppgaver (77 %). Videre rapporterte 62 % om nedsatt motivasjon og interesse.
53 % rapporterte om folelser som tristhet, irritabilitet og frustrasjon. Konsentrasjon og
hukommelse ble ogsa rapportert noe nedsatt. Symptomene var verre hos yngre enn hos eldre

pasienter.

59 % av de spurte hadde en jobb ved diagnosetidspunktet. | telefonintervjuet ble det spurt
om CRF, som na ble rapportert, hadde hatt noen effekt pa deres jobbsituasjon. Mange
rapporterte endring i arbeidssituasjonen sin, med flere sykedager og ubetalte feriedager. 28
% av de som jobbet tidligere, hadde pa studietidspunktet sluttet & jobbe, hovedsakelig
grunnet CRF. Mange av disse hadde gatt over pa ufgretrygd. Dette er en amerikansk studie,
og disse resultatene kan ikke ngdvendigvis overfares til norske forhold. Det kan imidlertid gi
et bilde av problemets art. Man anser at evnen til & jobbe er en viktig indikator for

livskvalitet.

| studien til Seavers et al. [11] fant man at 38 % av studiepopulasjonen (brystkreftpasienter,
sykdomsfrie, i gjennomsnitt 29 maneder etter endt behandling) led av alvorlig CRF. Man
undersgkte sa hva som kjennetegnet denne gruppa. Man fant da at pasienter med alvorlig
CRF, hadde signifikant hgyere forekomst av angst og depresjon. 12 % ble anslatt & fylle
kriteriene til alvorlig depresjon, 2 % kriteriene for en angstdiagnose, og 19 % led av bade
angst og depresjon. | tillegg fant man hgyere forekomst av darlig selvtillit, agarofobi,
somatisering og obsessiv-kompulsiv lidelse blant pasientene med alvorlig CRF. Man fant
ogsa reduksjon av daglige aktiviteter i denne gruppen, gkt rapportering om sgvnproblemer

0g nedsatt hukommelse.

Man fant ogsa at pasienter med alvorlig CRF mente at de selv hadde liten innvirkning
pa CRF i forhold til sykdomsfrie brystkreftpasienter som ikke led av alvorlig CRF. De med
alvorlig CRF grublet ogsa oftere over sin brystkreft-diagnose, og de tilskrev mye av grunnen

til at de var trette til denne grublingen.

Teorier om patofysiologien bak CRF
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Flere teorier bak tretthetsfenomenet har blitt foreslatt. I denne gjennomgangen vil jeg
fokusere pa forskningen rundt cytokiner, hypotalamus-hypofyse-binyre-aksen,
kortisolforstyrrelser, sgvnforstyrrelser, 5-HT neurotransmitter dysregulasjon, afferent vagus
aktivering, og forandringer i muskel- og ATP-metabolisme. Jeg vil ogsa ga noe inn pa
diagnosering av anemi, kakeksi og depresjon. Det er viktig at man i denne sammenhengen
tenker at CRF antakeligvis er en blanding av disse ulike forandringene, og at disse gar over i

hverandre.
Cytokiner og proinflammatoriske prosesser

Det har veert foreslatt at cytokiner og proinflammatoriske prosesser danner basisen for CRF.
Man tenker seg ved denne teorien at cancer-sykdommen farer til utskillelse av bl.a. IL-1,
IL-6 og TNFa.

Bower et al. gjorde ogsa en studie i 2002 der man sa pa 20 kvinner som rapporterte om CRF
3-7 ar etter brystkreft sammenliknet med 20 kvinner som ikke rapporterte om tretthet etter
sin brystkreft [13]. Fatigue ble fastslatt ved bruk av "vitalitet” subskalaen pa SF-36. Man
fant da forhgyede nivaer av Interleukin-1 reseptor antagonist (IL-1ra), soluble tumor nekrose
faktor type 1l (STNF-RII) og neopterin hos dem som rapporterte om CRF. Man fant ingen
signifikant forhgyet IL-1p, noe forfatterne begrunner med metoder som muligens var for lite
sensitive. Man fant ogsa signifikant lavere serumnivaer av kortisol hos dem med fatigue enn
hos kontrollene. I tillegg fant man ogsa at de pasientene som rapporterte om CRF, hadde en
lavere prosentandel av NK-celler enn de som ikke rapporterte om CRF. Videre sa man at
ratioen mellom CD45R0O+ og CD45RA+ CD4 T-celler var hgyere hos pasienter med fatigue.
Disse resultatene forble signifikante ogsa etter a ha kontrollert for livsstilsfaktorer som bla.
rgyking. Dette funnet har man reprodusert i andre studier, som ogsa har funnet andre
markgrer og cytokiner som muligens er med pa a forklare mer om patofysiologien bak CRF
(blant annet Collado-Hidalgo et al., 2006 [14]).

Orre et al. utgav en studie i 2009 hvor det ble undersgkt hvorvidt man kunne finne endrede
nivaer av cytokiner hos menn med CRF etter gjennomgatt testikkelcancer [15]. Studien
inkluderte 92 med CRF, og en kontrollgruppe pa 191 pasienter som hadde gjennomgatt
testikkelcancer, men ikke hadde CRF. CRF ble anslatt ved a bruke FQ. | gjennomsnitt var

det 11 ar siden cancerbehandling.
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| denne studien fant man signifikant hgyere nivaer av IL-1ra og C-reaktivt protein (CRP) hos
dem med CRF enn dem uten. Ingen signifikant forskjell ble funnet for IL-6, STNF-R1 eller
neopterin. Man sa imidlertid at de med CRF, hadde hgyere body mass index (BMI), oftere

rayket, inntok mer alkohol og oftere var uten jobb enn dem i kontrollgruppa.

Disse studiene har demonstrert flere forandringer i inflammatoriske prosesser hos brystkreft-
pasienter. Andre studier har imidlertid ikke klart & vise samme sammenheng [16]. En
metaanalyse utfert i 2007 konkluderte imidlertid at litteraturen som finnes, tyder pa at det er
en korrelasjon mellom CRF og proinflammatoriske cytokiner [17], da spesielt IL-6, IL-1ra

og neopterin. Man Klarte ikke a pavise signifikans for IL-1B og TNFa.
Hypotalamus-hypofyse-binyre-aksen og kortisol

Hypotalamus-hypofyse-binyre-aksen (HPA) er ogsa spennende med tanke pa hvordan
fatigue oppstar. Steroider fra binyrebarken har som kjent innflytelse pa hvordan
immuncellene utvikler seg, modnes, distribueres og deres utskillelse av cytokiner. Med
mindre Kkortisol i kroppen far vi sterkere immunreaksjoner, noe som igjen kan fare til

sykdomsfalelse og tretthet med mer.

Bower et al. [13] fant redusert niva av kortisol i blodet hos dem med rapporterte om CRF i
forhold til kontrollgruppa (p=.02). I en annen studie av Bower et al. [18] ble det malt
kortisolnivaet i saliva 4 ganger daglig over 2 dager hos 13 med CRF og 16 uten CRF. Man
fant i denne studien ut at de som rapporterte om CRF hadde en flatere kortisol-kurve enn
kontroll-gruppa. En flatere kortisol-degn-kurve forteller oss at signalenestoffene fra
hypotalamus og hypofysen ikke falger de normale dggnvariasjonene. Studien viste imidlertid
ikke at dem med CRF hadde lavere niva av kortisol enn dem uten CRF. Ogsa i denne studien
brukte forfatterne subskalaen vitalitet” p4 SF-36 for & skille fatigue og non-fatigue

pasienter.

Ved stresstesting [19] har Bower et al. klart & finne mindre kortison i saliva hos dem som
rapporterer CRF enn hos kontrollgruppa. Kontrollgruppa hadde om lag 4 ganger sa mye
kortisol i saliva enn dem med CRF. Dette gir inntrykk av at den med CRF har mindre
mulighet til & reagere pa stress som andre, altsa med gkte kortisolnivaer. Studien inkluderte
11 brystkreft pasienter med CRF og 16 brystkreft pasienter uten CRF, malt ved SF-36,
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vitalitet-subskalaen.” Det var 1 gjennomsnitt 3 dr siden pasientene fullferte behandlingen for

sin brystkreft.

Man har ogsa lurt pd om glukokortikoid-reseptorsensitivitet kan ha noe a si for CRF. Dette
er imidlertid fortsatt omstridt. Bower et al. [20] har undersgkt hvorvidt reseptor-sensitivitet
for kortisol kunne ha innvirkning pa fatigue. Man fant her ingen signifikant variasjon fra
kontrollgruppa. Dette var imidlertid en liten studie med 10 brystkreftpasienter med CRF og
15 uten CRF, bestemt etter bruk av SF-36, “vitalitet-subskalaen.”

Genetiske arsaker

Man har ogsa sett pa deler av genomet vart for a finne mulige arsaker til at enkelte
mennesker rammes hardere enn andre [21]. Flere forskjellige polymorfismer er studert,
spesielt dem som koder for cytokiner. Dette feltet er imidlertid fortsatt sveert uklart og krever

atskilling mer forskning far man kan konkludere med noe definitivt.
Sgvnforstyrrelser

Mange cancer-pasienter rapporterer om sgvnproblemer i form av vanskeligheter med

a sovne, problemer med sammenhengende sgvn, tidlig oppvaknng og uvanlig sgvnighet pa
dagtid. I en studie fra 2001 rapporterte 20 % av brystkreft-overlevere kronisk insomnia av
mer enn 6 maneders varighet [22]. I en studie utfert pa 6 type cancerpasienter, hvorav
brystcancer var en type, ble det funnet at de med CRF hadde 2,5 ganger sa stor risiko for
ogsa & melde fra om sgvnproblemer enn resten av studiepopulasjonen [23]. Blant
brystkreftpasientene meldte 48 % at de var “overly fatigued” pa sperreskjemaet ’Sleep
Survey.” 37,8 % meldte at de led av insomnia. Studien hadde ingen kontrollgruppe med

friske kontroller. Gjennomsnittsalderen var 64,9 ar.

Servaes et. Al. [11] undersgkte kreftfrie brystkreft pasienter etter i gjennomsnitt 29 maneder
etter behandling. Man fant der at kvinner som rapporterte om fatigue, ogsa opplevde

signifikant starre forstyrrelser i sgvnmgnsteret enn kvinner uten fatigue.

Disse studiene med flere tyder pa at det finnes en naer sammenheng mellom sgvnforstyrrelser
og CRF [11, 22, 23, 24]. Man har ikke enda funnet tydelig sammenheng mellom gkte

cytokiner og sgvnforstyrrelser.
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Seretonin dysregulering

Gir cancer-sykdom eller kreftbehandlingen en gkning av nivaene av serotonin i hjernen?
Eventuelt en oppregulering av 5-HT reseptorer? [25] Det er kjent at 5-HT har innvirkning pa
var kontroll av appetitt, sevn, minne, lering, temperaturregulering, humer, oppfarsel,
cardiovaskuler funksjon, muskelkontraksjoner, endokrin regulering og depresjon.
Spersmalene om hvorvidt seretonin kan ha en sentral rolle i patogenese av CRF, stammer fra
forskning rundt treningsutlgst tretthet og kronisk tretthetssyndrom/myalgisk encefalopati
(ME). Man har hos pasienter med ME funnet gkte nivaer av fritt tryptopahn, forlgper av
seretonin i produksjonen av seretonin i hjernen [26]. Forskning pa dette feltet har imidlertid
ikke klart a vise at gkt tryptophan gir gkt seretonin.

TNF-0 og IL-1 har man sett at kan veere med & oppregulere ekspresjonen av synaptisk
reopptakpupmer for seretonin og noradrenalin i dyreforsgk [27]. Hvorvidt dette forekommer
hos mennesker er fortsatt usikkert. Denne forskningen antyder imidlertid at det kan finnes en

sammenheng mellom cytokiner og reguleringen av seretonin.
Muskel-metabolisme og ATP dysregulering

CRF oppleves ofte som en falelse av svakhet eller mangel pa energi. Det har blitt gjort
studier pa pasienter med kronisk tretthets syndrom som har vist mulige forandringer i ATP
reguleringen. I en studie fra 2000 ble det utfart et forsgk pa 26 pasienter med kronisk
utmattelsessyndrom med per oral administrasjon av NADH [28] over 4 uker med placebo-
kontroll. Dette forsgket gav lovende resultater, men har siden da ikke gitt utslag i nye
anbefalinger angaende behandling av kronisk utmattelsessyndrom. Muligens trengs mer
forskning innen dette feltet. Videre er det ogsa usikkert hvorvidt forskning pa pasienter med

kronisk utmattelsessyndrom er direkte overfgrbart til pasienter med CRF.
Vagus aktivering

Hypotesen om afferent vagus-stimulering gar ut pa at kreft og/eller kreftbehandling frigir
nevroaktive stoffer perifert som kan aktivere afferente fibre i vagusnerven, som igjen kan
fare til en undertrykkelse av somatisk muskelaktivitet og derved fore til ”’sickness behavior”

[25]. Dette har blitt bevist i enkelte dyreforsgk, men enda ikke hos mennesker.

Anemi og kakeksi
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Anemi, i Norge definert som Hemoglobin niva under 12 g/dl for kvinner og 13 g/dl for menn
og postmenopausale kvinner [29], er alltid viktig & utelukke som en medvirkende arsak til en
pasient med CRF.

Videre er det viktig 4 ha kunnskap om kakeksi i forbindelse med kreft og kreftbehandling.
Kakeksi er en tilstand som involverer tap av fettvev og skjelettmuskelmasse. Dette farer til
anoreksi, vekttap, tretthet og nedsatt funksjon. Kakeksi affiserer pasienter i varierende grad

under sykdommen, og man ser det aller mest hos dem med mage- og pankreascancere.

Bade anemi og kakeksi er imidlertid antakeligvis uvanlig i pasientgruppen som i all

hovedsak er helbredet for sin cancersykdom, men som altsa sliter med CRF.
Depresjon

Depresjon er vanligere hos pasienter med cancer enn hos andre. Flere studier har vist
sammenhenger mellom depresjon og fatigue [10, 30], altsa at en andel av dem som skarer

hayt pa fatigue i tillegg lider av en klinisk depresjon.

Depresjon antas & ha mest a gjgre med den kjemiske balansen i enkelte strukturer i hjernen,
og da har man fokusert pa 5-HT, 5-HT-reseptor og nor-adrenalin (NA). De vanligste
antidepressive medisinene pa markedet er nettopp Selektive Seretonin Reopptak hemmere
(SSRI).

Man kan tenke at CRF muligens kan skyldes en dysregulering av 5-HT i hjernen, jmfr.
avsninttet om seretonin dysregulering. I sa fall finnes visse likheter mellom CRF og
depresjon som er verdt & undersgke naermere. Er patofysiologien bak en depresjon lik
patofysiologien til CRF? Kanskje delvis. Men pasientene som skarer hgyt pad CRF skarer

ikke ngdvendigvis hayt pa depresjons-mal. Altsa er antakeligvis CRF noe mer.

For & fa en klinisk depresjon antar man per i dag at det ma foreligge en viss sarbarhet. Er
denne sarbarheten noe av den samme som foreligger hos dem som utvikler CRF? Man fant i
Nederland [11] at dem med CRF, hadde en hgyere forekomst av darlig selvtillit, agarofobi,
somatisering og obsessiv-kompulsiv lidelse enn dem uten CRF. Dette er egenskaper som for

de fleste antakeligvis har vert en del av personligheten ogsa fer kreftsykdommen inntradte.
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Mye gjenstar i arbeidet med & skille depresjon og CRF rent patofysiologisk. Man bar
imidlertid alltid prgve a fa greie pa om det foreligger en depresjon hos en pasient med CRF,
for sa a behandle den. Dersom man ikke finner depresjon hos pasienten, burde imidlertid det

ikke veere noen overraskelse, da dette er det vanligste [11].
Andre tilstander med kronisk tretthet

Kronisk tretthetssyndrom er et syndrom med abnorm og vedvarende fglelse av utmattelse
eller energisvikt som hemmer dagliglivets funksjoner av minst 6 maneders varighet, og som
kjennetegnes ved definerte kriterier [31]. Utmattelsen forverres som regel av beskjedne
fysiske og mentale anstrengelser, og den lindres i liten grad av sgvn og hvile. Syndromet
betegnes ogsa ofte som Myalgisk Encefalitt (ME). Prevalensen er muligens 0,2 — 0,5 % [31],
men har veert vanskelig & ansla. Symptomdebut er som regel mellom 29 — 35 ar. Syndromet
er uvanlig blant barn og ungdom.

Hvorvidt kronisk utmattelsessyndrom skal regnes som en diagnose har veert debattert i
litteraturen i lang tid. Diagnosen har imidlertid blitt mer akseptert i den senere tid og har i
enkelte tilfeller gitt rett til trygdeytelser som ufgrestgnad og liknende.

Man har ingen sikker patofysiologisk forklaringsmodell pa kronisk utmattelsessyndrom.
Muligens er det psykososiale forhold som er de viktigste, men ogsa postinfeksigse tilstander,
genetiske forhold og nevroendokrine forandringer er foreslatt. Kognitiv terapi og fysisk

trening er best dokumentert i behandlingen.

Kronisk utmattelsessyndrom er ganske likt det symptombildet man ser hos pasienter med
CRF: Hvorvidt dette faktisk er to sider av samme sak, eller hvorvidt helt forskjellige

mekanismer er i spill, er fortsatt uklart, og mer forskning trengs.

Ogsa en del andre sykdommer har kronisk utmattelse som symptom, da for eksempel
Multippel Sklerose (MS). Ogsa her er det usikkert hva som gjgr at pasientene faler seg

utmattede, men igjen er symptomene sveert like dem man finner hos kreftpasienter med CRF.
Mulig & behandle?

For mange pasienter vil det viktigste veere at legen erkjenner eksistensen av CRF. Videre bar

man behandle eventuelle komorbide tilstander som anemi, hypotyroidisme, smerte,
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feilernaring, nyresvikt, infeksjon og depresjon. Sa bgr man se naermere pa behandling av
CREF. Litteraturen er pa dette punktet delt inn i en non-farmakologisk og en farmakologisk
tilngerming til problemet.

Non-farmakologisk behandling

Det finnes en rekke studier som viser positivt resultat pA CRF av gkt fysisk aktivitet. 12
randomiserte, kontrollerte studier ble gjennomgatt i en oversiktsartikkel publiserte i The
Oncologist i 2007 [32]. Samlet sett sa man i disse studiene at fysisk aktivitet for
cancerpasienter er trygt, og at det har en mild positiv effekt pa CRF, bade i behandlingsfasen

og for vedvarende CRF.

En Cochrane metaanalyse pa feltet [33] konkluderte med at effekten av fysisk aktivitet pa
CREF var signifikant. Det ble spesielt bemerket at dette funnet sa ut til a veere tilfellet blant
brystkreftpasienter. Bade trening under behandling og etter behandlingsslutt s& ut til & veere
virkningsfullt. Man kan per i dag ikke si noe om hvilken type aktivitet, intensivitet og
varighet som er den mest gunstige for utfallet. Dette er i farste rekke grunnet studienes
starrelser, metoder og oppfalgingsanalyser. Forfatterne bak Cochrane-studien etterlyser ogsa

en lengre oppfalgingsstudie.

Fysisk aktivitet kan veere vanskelig & initiere hos pasienter som fgler seg utmattet. Det
ma derfor gis god informasjon til pasientene angaende trening og dens nytte. For enkelte

pasienter vil det kanskje vaere nyttig a falge et sakalt ”supervised” treningsregime.

Psykososial intervensjonsterapi er en annen behandlingsform, og denne gar ut pa stetteterapi
(individrettet eller i grupper), helseutdanning, stressmestring og trening

pa mestringsstrategier. Flere studier har ogsa pa dette feltet vist positiv effekt pd CRF [32].
Igjen er problemet at studiene mangler detaljerte beskrivelser av type intervensjon. Man vet
altsd ikke hvilken type intervensjon som har best effekt. Samlet sett ser man imidlertid at
kursing og statteterapi for pasienter rammet av CRF, har effekt.

Andre non-farmakologiske behandlingsregimer finnes og har ofte utgangspunkt i mer
“alternative” teorier. Yoga og andre liknende aktiviteter har noe litteratur som stetter deres
applikasjon pa pasienter med CRF [32]. Videre har en liten studie (n=15) vist noe effekt pa
CRF ved bruk av Polaritet Terapi, en form for forsiktig trykk pa utvalgte punkter pa kroppen

(“energi-terapi”) [32]. Disse terapi-mulighetene har imidlertid darlig dokumentert effekt.
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Farmakologisk behandling

Sentralstimulerende midler har vaert forsgkt brukt for a redusere CRF. I en studie av Lower
et al. fra 2005 fant man signifikant reduksjon av CRF ved bruk av dexmethylphenidate
(Focalin®, Novartis) i forhold til placebo. Dette var en randomisertert placebo-kontrollert
studie fra 2005 [34]. Resultatet var sveert lovende, fa bivirkninger ble observert (noe kvalme
og hodeverk), og pasientene ble mindre trette og hadde bedre hukommelse etter bruk av
dexmethylphenidate. 1 2009 publiserte Lower et al en ny studie som nok en gang
konkluderte med nytte avdexmethylphenidate [35]. | denne studien var imidlertid pasientene
nylig ferdig med cellegift. Pasientene var altsa ikke i gruppen som hadde hatt CRF over
lengre tid.

En annen dobbelblind studie sammenliknet effekten av Methylphenidate (Ritalin®,
Novartis) med placebo [36]. Denne studien hadde totalt 105 studiedeltakere tilfeldig fordelt i
to grupper, og endepunktet var redusert CRF-score etter 8 dager. | denne studien ble
deltakerne fulgt opp med en telefonsamtale med en sykepleier daglig. Studien viste
signifikant mindre CRF i begge gruppene i forhold til baseline, men ingen signifikant
forskjell mellom methylphenidate og placebo. Studien var imidlertid sveert kortvarig, og
bruken av daglige telefonsamtaler kan ogsa ha hatt innvirkning pa resultatene.

| 2008 ble det utgitt en Cochrane metaanalyse som omhandlet medikamentell behandling av
CRF [37]. Denne viste signifikant effekt av methylphenidate over placebo i behandlingen av
CRF. Forfatterne papeker ogsa at 2 nye studier angaende methylphenidate underveis.
Studiene som til na har blitt publisert, kan ikke alle overfares direkte pa pasientgruppa som
lider av kronisk CRF. Tatt i betraktning mulige bivirkninger av behandling med

sentralstimulerende midler som dette, kreves antakeligvis en del mer forskning pa feltet.

Man har ogsa sett pa bruken av antidepressiv medikasjon mot CRF. | to dobbelblindede
placebo-kontrollerte randomiserte studier fant man at Paroxetine (Paxil®,
GlaxoSmithKline), en selektiv seretonin reopptakhemmer, hadde effekt pa depresjon, men at
den ikke hadde signifikant effekt pa CRF [38, 39]. Disse studiene konkluderer med at deres
resultater ikke underbygger tesen om at 5-HT har en sentral rolle i patofysiologien til CRF. |

disse studiene var pasientene under behandling med cellegift i studietidspunktet.
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Cochrane metaanalysen fastslar at det ikke er signifikant forskjell mellom paroxetine og

placebo basert pa de to artiklene over [37].

Det finnes en studie angaende bruken av Bupropion (Wellbutrin-SR®, GaxoSmithKline), en
atypisk antidepressiva, hos pasienter med CRF. Denne antidepressive medikasjonen har
tidligere blitt brukt for & behandle pasienter med kronisk utmattelsessyndrom (ME), og
tretthet assosiert med multippel sklerose (MS). En liten studie (n=21) viste noe reduksjon av
CRF ved bruk av dette medikamentet hos cancerpasienter som var blitt henvist til psykiatrisk
behandling grunnet depresjon og/eller CRF [40]. Pasientene ble delt inn i to grupper etter
hvor deprimerte de var. | gruppen med minst depresjon fant man mest forbedring av CRF
etter 4 uker med medikamentet. Studien er imidlertid sveert liten, og er ikke omtalt i

Cochrane metaanalysen [37].

Studier angaende bruk av kortikosteroider har ogsa blitt foretatt, men i hovedsak pa pasienter
med avansert cancer-sykdom. Jeg har ikke funnet studier som ser pa bruk av kortikosteroider
for kronisk, vedvarende CRF. | Cochrane mataanalysen [37] tar forfatterne for seg fire
studier fra 90-tallet som omhandler bruken av progestational steroider, og konkluderer med

at disse ikke gir signifikant forbedring av CRF i forhold til placebo.

L-Carnitine er et stoff som er viktig for dannelsen av fettsyrer og energi produksjon i
dyreceller. Det finnes enkelte studier som viser signifikant bedring av CRF ved L-Carnitine
tilskudd. Disse studiene er imidlertid sma og “open-label” [41]. Ingen randomiserte

kontrollerte studier har blitt identifisert ved sgk i litteraturen, og det trengs mer forskning.

Modafinil (Modiodal®, Organon) er et stoff som blir brukt blant annet for a behandle
narkolepsi. Det er et sympatomimetikum, og virker ved & gke vékenheten. I en “open-label”
studie som fulgte brystkreftpasienter med vedvarende CRF 2 ar etter fullfert behandling, fant
man positiv effekt av Modafinil etter 30 dagers behandling [42]. Denne studien er imidlertid
ikke fullt publisert, kun som abstrakt. Den er heller ikke omtalt i Cochrane metaanalysen
[37].
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4. Konklusjon

Brystkreft rammer om lag hver 10. — 11. kvinne. Dersom kreften er lokalisert kun i brystet
(stadium 1) er 5 ars overlevelse 95,4 %. Mange brystkreftpasienter lever altsa lenge etter at
deres brystkreft er ferdig behandlet. Et av de symptomene som disse pasientene ofte
rapporterer om, er en folelse av kronisk utmattelse (CRF). Denne folelsen er
gjennomgripende i pasientenes liv og gar ut over daglige funksjoner og sosial fungering.
Man har samtidig sett at det er en ner relasjon til depresjon, angst og sevnforstyrrelser hos

disse pasientene.

Studier har vist at sa mange som 30-38 % av brystkreftpasienter, kan veere alvorlig rammet
av cancer relatert fatigue (CRF), arevis etter behandlingsslutt. Dette i motsetning til et niva
av kronisk utmattelse pa mellom 9 — 11 % i den generelle norske befolkningen.
Gjennomgripende i studiene som anslar nivaene av CRF er imidlertid forskjellig bruk av
maleverktgy, noe som gjgr studiene vanskeligere & sammenlikne. Enkelte studier har heller

ikke provd verkteyet i bruk pa normalbefolkningen for & se hvor “’strengt” det er.

CRF har blitt anerkjent som diagnose farst det siste tiaret. Etter dette har det blitt forsket
stadig mer pa fenomenet. Man har imidlertid enda ikke klart & fastsla den direkte arsaken.
Det finnes teorier, og noen av dem kan underbygges med noe bevis. Studiene som foreligger
er imidlertid gjennomgaende sma, og ofte ogsa utfart av mange av de samme fagpersonene
(f. eks. Bower). Det er imidlertid sveert mulig at fenomenet bygger pd en kombinasjon av
faktorer som bade inkluderer endrede cytokin-nivaer, inflammasjon, hypotalamus-hypofyse-
binyrebark-aksen, endrede kortisol-nivaer og nevrotransmittere som 5-HT med mer. Pa
bakgrunn av litteraturen som foreligger er det imidlertid ikke mulig & konkludere enda.

Langt mer forskning trengs pa dette feltet.

Studiene viser ogsa at ca 20 % av dem med CRF muligens ogsa har en klinisk depresjon
[11]. Hvorvidt patofysiologien bak depressive tilstander og CRF er overgripende, eller i det
minste deler elementer, er ikke mulig a fastsla per i dag. Det er imidlertid verdt & merke seg
at om lag 80 % av dem med CRF ikke oppfyller kriteriene for depresjon. Det virker altsa
som om CRF er noe annet. Behandling med SSRI har heller ikke vist seg a veere effektiv for

pasienter med CRF. At det finnes et psykologisk aspekt ved utviklingen av CRF er imidlertid
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sannsynlig. Om det er en preeksisterende sarbarhet, mestringsstrategier eller annet er

usikkert. Antakeligvis er det flere faktorer som spiller inn.

Videre er spgrsmalet — hvordan kan vi hjelpe vare pasienter? Her er det spesielt viktig a
anerkjenne problemet med CRF. Det skaper en god behandlingsallianse med pasienten.
Dersom man finner komorbide tilstander som lar seg behandle, bagr man selvsagt starte der.

Anemi, hypotyroidisme, nyresvikt, infeksjon og underernzring kan vare eksempel pa slike.

Man ber oppfordre til fysisk aktivitet. Dette har vist & ha signifikant effekt pa CRF, og er den
enkleste og tryggeste maten a behandle problemet pa. Statteterapi og helseopplysning kan
ogsa vare viktig for a lzere pasientene & handtere problemet. Det er imidlertid ingen bevis for

at ro og hvile har effekt ved denne tilstanden.

En farmakologisk tilnaerming til problemet er fristende, men ingen medikamenter er per i
dag anbefalt. Det er forskning angaende sentralstimulerende midler (Ritalin og lignende)
som viser positive resultater, men disse midlene har potensielt skadelige bivirkninger, og

trenger tett oppfelging. Det er enda ikke anbefalt & bruke disse som behandling for CRF.

Ogsa medikamenter som L-Carnitine og Modafinil har veert forsket pa, men forskningen er
generelt bedrevet pa svaert sma studiepopulasjoner, og ikke godt nok randomisert og
placebo-kontrollert [41, 42].

CRF har vist & ha en n&r sammenheng med depresjon, angst og sevnforstyrrelser.
Riktignok kan ikke dette forklare CRF, men for mange pasienter vil det veere en
lettelse & kunne fa bearbeidet disse problemene. Hva CRF er, bestar utbesvart, men
det bedrives mye forskning, og forhapentligvis vil vi vite mer om noen ar. Ny
kunnskap innen patofysiologiske mekansimer gir stadig nye mulige farmakologiske

angrepspunk.
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