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Ett av de vanligaste symptomen hos patienter i palliativ sjukdomsfas ar fatigue, men manga patienter far inte
stod fran sjukvarden att hantera sin fatigue[2]. Symptomet ar frekvent vid en rad olika diagnoser, till exempel vid

avancerad cancer men aven vid andra progressiva sjukdomar som multipel skleros - MS, amyotrofisk lateralskleros

-ALS, kronisk hjart-, lung- och njursjukdom [3,4]. Fatigue far aven konsekvenser for narstaende, till exempel nar
patienten inte orkar delta i familjens gemensamma aktiviteter och traffa slakt och vanner [5]. Det finns flera defini-
tioner av fatigue, men det som ofta avses ar en subjektiv upplevelse av energibrist, trotthet eller svaghet [6].

FORSKNING PEKAR PA att bakomliggande mekanismer for
fatigue ar komplexa och verkar vara relaterade till saval immu-
nologiska/inflammatoriska, metabola, neuroendokrina som gene-
tiska biomarkorer [7]. Aven om de underliggande patofysiologis-
ka orsakerna till fatigue inte ar helt klarlagda och symptomet

dr svarbehandlat, har studier visat pa positiva effekter av fysisk
traning, information och undervisningsprogram till patienter
med cancer i palliativ sjukdomsfas [8]. Nar det géller likemedels-
behandling av fatigue, publicerades det s sent som forra aret en
uppdaterad systematisk litteraturstudie — Cochrane - med fokus
pa detta [1].

Ny oversikt om likemedelsbehandling av fatigue vid
palliativ vard

Malet med Miicke och medarbetares studie var att bedéma
effekten av likemedelsbehandling mot fatigue vid palliativ
vard. Studien fokuserade pa patienter med avancerad sjukdom
inklusive patienter med cancer och andra kroniska sjukdomar.
Forfattarna inkluderade endast randomiserade kontrollerade
studier — RCTs - som var genomférda pa vuxna med palliativ
vard och dédr man testat likemedel samt jamfort med placebo/
annat lakemedel/sedvanlig vard eller en icke-farmakologisk
intervention. Patienterna skulle ha icke-specifik fatigue, deras

fatigue skulle med andra ord inte vara relaterad till antitu-
morbehandling som stralning, kemoterapi med mera eller med
tillstand som kan ge sekundér fatigue som bland annat infektion,
anemi, elektrolytrubbningar.

I databassokningarna identifierades 45 RCTs, vilket resulte-
rade i att 4696 deltagare och 18 olika farmakologiska substan-
ser inkluderades i de fortsatta analyserna. Ett urval av de 18
preparaten ar kort beskrivna i Faktaruta 1. Trots att det bara
vara RCTs som inkluderades, vilket ofta betyder hog vetenskap-
lig kvalitet pa de resultat som genereras, var det uppenbara
svagheter med risk for bias i studierna, till exempel var det fa
deltagare i de flesta av dem. Andra svarigheter i analysarbetet
var hog grad av statistisk och klinisk heterogenitet vilket inne-
bér olika upplagg pa studierna, varierande statistiska metoder,
betydande skillnader i deltagarnas sammanséttning, att man
maétt fatigue pa olika sitt samt att det saknades information
iartiklarna, vilket gjorde det svart att sammanfora data och
resultat, samt problematiskt att viardera studiernas kvalitet.

Metaanalyser av data var majliga for endast pemoline, tva
studier med 103 deltagare och modafinil, tva studier med 136
deltagare till patienter med MS-associerad fatigue samt metylfe-
nidat, tva studier med 146 deltagare till patienter med avancerad
cancer och fatigue.
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Forfattarnas sammanfattning av resultaten:

e Svag och inkonklusiv evidens for effekt av amant-
adine, pemoline och modafinil vid MS.

e Svag och inkonklusiv evidens for effekt av carnit-
e och donezepil vid cancer-relaterad fatigue

o Metylfenidat och pemoline verkar effektivt pa
patienter med HIV, men det fanns endast en studie
per intervention med relalivt fa deltagare i varje
studie.

* Metanalyserna visade aningen bdttre effekt for
metylfenidat jamfort med placebo vid cancerrela-
terad fatigue, men inte for pemoline och modafin-
il vid MS.

e Terapeutisk effekt av dexamfetamin, paroxetine
och testosterone kunde inte ses.

o Sammantaget var biverkningarna milda och hade
liten eller ingen inverkan.

Forfattarna konkluderade att de inte kan rekommendera ett
specifikt preparat for behandling av fatigue hos patienter inom
palliativ vard. Trots att flertalet av studierna hade fokus pa
modafinil och metylfenidat behovs fler studier om dessa pre-
parats effektivitet vid fatigue, samt studier av behandling med
dexamethasone (endast 1 tidigare studie), methylprednisolone
(1 studie), acetylsalicylsyra (2 studier), armodafinil (1 studie),
amantadine (10 studier) och L-carnitine (4 studier) vid fatigue
hos patienter vid palliativ vard.

Reflektion over resultaten

Det finns flera lovande preparat for farmakologisk behandling
av fatigue vid palliativ vard, men ocksa en hel del svagheter
med den forskning som gjorts med fa studier, fa patienter och fa
preparat mojliga att utvirdera med metaanalyser.

Det ar forvanande att det fortfarande finns sa fa studier med
kortison vid fatigue, som ju ar en etablerad behandling att prova
ilag dos under en kortare tid. Det géller inte bara i Sverige utan
dven internationellt.

Att biverkningarna har varit milda underldttar mojligheten att
prova preparat som verkar lovande. Nar det galler biverkningar,
behover man som forskrivare forstas ta hansyn till mojliga sada-
na och dessa finns beskrivna i FASS tillsammans med kontrain-
dikationer, interaktioner etc for preparat registrerade i Sverige.
Daremot framgar inte i FASS vilken dos som kan vara lamplig
mot fatigue vid palliativ vard som till exempel for metylfenidat,
dé preparaten inte ar registrerade for den indikationen. I de tva
studier som ingick i metaanalysen anviandes foljande doser: 5 mg
vb, max 20 mg per dygn [9] respektive 5 mg x 2, 6kades till max
15 mg x 2 [10], men det forekom dven andra doser och med en
stdende dosering en gang om dagen.
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EN ANNAN REFLEKTION ér vilka patienter som ingatt i studi-
erna. Forskning pekar pa att studiedeltagare oftare ar kvinnor,
nagot yngre, har mindre symptom och en betydligt lingre
medianoverlevnad - 18 ménader versus 4 manader - jamfort med
patienter med fatigue pa specialiserade palliativa enheter [11].
Resultaten fran studierna kan alltsa inte enkelt generaliseras
till att gélla alla patienter pa en palliativ vardenhet. Vi vet inte
om man, dldre, patienter med mer symptom och med kortare
overlevnadstid har storre, mindre eller ingen effekt av metylfeni-
dat mot fatigue. Vi vet inte heller om dessa grupper har en annan
biverkningsprofil av preparatet. Detta bor beaktas nir man
overvager att prova lovande preparat sdsom metylfenidat.

Man kan ocksa fundera pa vilka patienter som oftare svarar
pa behandlingen och hur lange man ska vanta med att utviardera
om insatt behandling har effekt. [ en studie fann man att de att
de 82 patienter som svarade pa metylfenidat hade hogre baseli-
ne-skattning av fatigue, samt att forbéattring av fatigue dag 1 var
prediktiv for forbattring av fatigue pa sikt [12].

AVSLUTNINGSVIS, det finns inga enkla, tydliga forskningsre-
sultat for likemedelsbehandling mot fatigue vid palliativ vard.
Déremot finns det en ny, bra sammanstillning av befintligt kun-
skapsunderlag och var kunskapsgapen ligger. Vi far hoppas att
nya studier ar pa gang som kan visa pa effektiva behandlingar.
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Kort beskrivning av nagra av de lakemedel

som ingick i Cochrane-studien. Faktaruta 1

Amantadin:

Ar avregistrerat i Sverige. Anvindes som
profylax mot influensa, och dven mot symptom
vid Parkinsons sjukdom. Amantadin dr en svag
antagonist av NMDA-glutamatreceptorer, 6kar
dopaminfrisattning och blockerar dopamin-
upptag.

Carnitine:

Ar avregistrerat i Sverige. Mikronutrient som
deltar i fettmetabolismen, bl.a. i transport av
langkedjade fettsyror in i mitokondriematrix
for energiproduktion.

Donezipil t.ex. Aricept:

Ar en specifik och reversibel hiammare av
acetylkolinesteras. Har Alzheimers sjukdom
som indikation.

Metylfenidat t.ex. Ritalin, Concerta:

Metylfenidat ar ett milt centralstimulerande
medel som &r registrerat i Sverige under indika-
tionen ADHD. Den terapeutiska verkningsme-
kanismen vid ADHD é&r inte kdnd. Metylfenidat
tros blockera aterupptaget av noradrenalin

och dopamin till presynaptiska neuron och 6ka
frisattningen av dessa monoaminer till den
synaptiska spalten. Det finns olika metylfenidat-
beredningar t.ex. tablett, depottablett, kapsel
med modifierad frisattning, dar skillnaden
mellan de olika preparaten utgérs avandelen
akutverkande resp. ldngtidsverkande metylfeni-
dat som frisatts.

Modafinil:

Modafinil &r avsett for vuxna for behandling av
uttalad somnighet forenat med narkolepsi med
eller utan kataplexi. De exakta mekanismerna
pa vilket satt som modafinil stimulerar vakenhet
arinte kant.

Pemoline:

Pemoline stimulerar centrala nervsystemet.
Substansen finns inte registrerad i Sverige.
och den dr avregistrerad i USA fér behandling
av MS-relaterad fatigue pa grund av risk for
levertoxicitet.
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PleurX® ar den effektiva
|6sningen for
aterkommande ascites
och pleuravatska

Patienter med aterkommande ascites och
pleuravatska vill slippa symptom och
upprepade ingrepp.

PleurX® produkter erbjuder en siker,

enkel och kostnadseffektiv tappning av
recidiverande ascites och pleuravatska i
hemmet. Livskvaliteten for patienterna okar.

Kontakta oss garna for mer information.

\YETIE info@fenik.se
Telefon: 08-251169

www.fenik.se




