OVERSIKTSARTIKKEL

Utmattelse ved inflammatorisk tarmsykdom

BAKGRUNN Inflammatorisk tarmsykdom utgjgres i hovedsak av ulcergs kolitt og Crohns
sykdom. Prevalensen av fatigue og assosiasjonen med forskjellige kofaktorer variereri ulike
studier. | denne artikkelen gnsker vi & beskrive omfanget av fatigue ved inflammatorisk
tarmsykdom, de vanligste assosierte faktorene og behandling. Vi vil ogsd omtale utfordrin-
ger ved fremtidig forskning pa fatigue ved inflammatorisk tarmsykdom.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Vi gjorde litteratursgk i databasene Ovid Medline og The Cochrane
Library med kombinasjoner av sgkeordene «inflammatory bowel diseases», «inflammatory
bowel disease*», «IBD», «crohn*», «colitis», «fatigue», «fatigue manage»

og «fatigue treat». Sgket ble begrenset til artikler publisert i perioden 2000-15.

RESULTATER 28 av i alt 156 artikler ble inkludert. 13 ulike instrumenter for & male fatigue
og 11 mal pa sykdomsaktivitet ble anvendt i de ulike studiene. Fatigue forekommer hyppigere
hos dem som er rammet av inflammatorisk tarmsykdom (22-77 %) enn i normalbefolkningen
(2-12 %). Aktiv sykdom og depresjon er assosiert med hgyere grad av fatigue.

FORTOLKNING Fatigue er et betydelig problem ved inflammatorisk tarmsykdom, og fore-
komsten og mulige risikofaktorer varierer fordi det er benyttet ulike mal for grad av utmat-
telse/fatigue og sykdomsaktivitet i heterogene studiepopulasjoner.

Inflammatorisk tarmsykdom utgjeres i hoved-
sak av ulceres kolitt og Crohns sykdom —
begge kronisk inflammatoriske tilstander som
ofte debuterer i tidlig voksen alder og har et
forlep preget av perioder med aktiv sykdom
og remisjon. Typiske symptomer er blodig
diaré, magesmerter og vekttap (1).

Fatigue rapporteres som en vesentlig hel-
seplage av mange i denne pasientgruppen
(2). «Fatigue» kan defineres som en overvel-
dende folelse av tretthet, utmattelse og
manglende energi (3). Fenomenet er vanlig
ved en rekke kronisk inflammatoriske syk-
dommer, det pavirker livskvaliteten (4) og
reduserer i mange tilfeller arbeidsevnen (5).

Patogenesen bak tilstanden er kun delvis
kjent. En ledende hypotese er at den er del av
en evolusjonsmessig bevart forsvarsrespons
utlest av akutt infeksjon eller inflammasjon
(6). Responsen omfatter fatigue, initiativlgs-
het og anoreksi og en passiv, tilbaketrukket
atferd — sakalt sykdomsatferd. Hensikten
med denne mekanismen er 4 sikre tilheling
og rehabilitering ved sykdom (6).

Immunologiske mekanismer er de mest
undersokte arsaksfaktorene til slik sykdoms-
atferd. Betennelsesdrivende signalsubstanser
(cytokiner) som interleukin-13 og tumor-
nekrosefaktor-a aktiveres ved inflammasjon.
Interleukin-1p er blitt knyttet til fatigue bade
i dyreforsgk og i humane studier (7). Tumor-
nekrosefaktor-o kan ogsé medvirke, ettersom
medikamenter som blokkerer denne beten-
nelsesfaktoren ser ut til & gi mindre fatigue
ved revmatoid artritt og kanskje ogsd ved
inflammatorisk tarmsykdom (8). Utvikling
og regulering av fatigue pévirkes ogsd av
genetiske og epigenetiske forhold (7).

En rekke andre faktorer, slik som smerte,
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depresjon og sosiale forhold, kan modifisere
eller forsterke opplevelsen av fatigue (7).
Depresjon er den sterkeste prediktoren, men
tilstanden forekommer ogsé hos pasienter
uten andre tilleggsplager (7).

Sa langt er fatigue ved revmatiske syk-
dommer, kreft og ved kronisk utmattelses-
syndrom/myalgisk encefalopati mest stu-
dert. I de senere ar er det imidlertid publisert
flere studier om fatigue ved inflammatorisk
tarmsykdom. Temaet opptar bade pasienter
og klinikere. Formalet med denne oversikts-
artikkelen er derfor a beskrive forekomsten
av fatigue ved inflammatorisk tarmsykdom,
sammenfatte foreliggende kunnskap om
sammenhengen mellom fatigue, sykdoms-
aktivitet og andre faktorer og redegjore for
behandling. Vi vil i tillegg omtale metoder
for & registrere fatigue og foresla forbed-
ringspunkter for fremtidig forskning i feltet.

Kunnskapsgrunnlag
Vi sekte i databasene Ovid Medline og The
Cochrane Library med sekeordene «inflam-
matory bowel diseases», «inflammatory
bowel disease*», «IBDy, «crohn*», «colitisy,
«fatigue», «fatigue manage» og «fatigue
treaty og kombinasjoner av disse. Seket ble
avgrenset til engelskspraklige artikler som
omfattet voksne pasienter og var publisert
mellom 1.1.2000 og 12.6. 2015. Oversikts-
artikler og rene metodearbeider ble ekskludert.
Vi fikk 164 treff etter sok pa Ovid medline og
103 treff etter sok pd The Cochrane Library.
21 artikler ble funnet i begge databasene,
hvorav atte var relevante. Artiklenes relevans
ble vurdert ut fra tittel og sammendrag.
Begge forfatterne leste 35 artikler i full-
tekst og gjennomgikk referanselistene. Tre
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Fatigue forekommer oftere hos pasienter
med inflammatorisk tarmsykdom enn hos
friske og er et betydelig problem

Aktiv sykdom og depresjon er ofte assosiert
med fatigue

Arsakene til og behandlingen av fatigue
ved inflammatorisk tarmsykdom er uavklart
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artikler ble inkludert fra eget litteraturarkiv.
21 artikler som omfattet prevalens av fatigue
ved inflammatorisk tarmsykdom ble inklu-
dert i tabell 1 (9-29). Tre kvalitative studier
og fire rapporter som omhandlet behandling
ble ogsa inkludert i denne oversiktsartikke-
len —totalt 28 artikler. For kvantitative artik-
ler var utvelgelsen basert pa pasientantall
(n>50) og at sykdomsaktivitet var regi-
strert.

Maling av fatigue

ved inflammatorisk tarmsykdom
Fatigue er et selvopplevd fenomen, og ob-
jektive mél (f.eks. gyeblunking eller skritt-
lengde) korrelerer darlig med en subjektiv
angivelse (30). Tilstanden ber derfor males
med selvrapportering. Det eksisterer en
rekke slike instrumenter, hvorav ett er nylig
utviklet og sykdomsspesifikt for inflamma-
torisk tarmsykdom (31), mens de egvrige er
generiske og kan brukes ved flere ulike til-
stander.

Instrumentene kan videre deles inn etter an-
tall dimensjoner av tilstanden — unidimensjo-
nale instrumenter registrerer aspekter i én
dimensjon, multidimensjonale instrumenter
deler fatigue inn i for eksempel fysisk og men-
tal eller kognitiv dimensjon (32).

Forekomst av fatigue
ved inflammatorisk tarmsykdom
121 studier har man undersekt forekomsten
av fatigue ved inflammatorisk tarmsykdom.
Studiepopulasjonene varierte betydelig,
bade i pasientantall (fra 52 (33) til 10 634
(16)), inkluderte sykdomsgrupper og om pa-
sientene ble sammenliknet med kontrollper-
soner (tab 1) (9—29). I flertallet var pasien-
tene inkludert i en klinisk sammenheng,
mens studien med flest deltakere besto av
data fra et pasientregister og telefoninter-
vjuer. Samme pasientutvalg var grunnlaget
for tre artikler (21, 34, 35) — derfor er kun en
av disse (21) med i oversiktstabellen (tab 1).
I syv av de 21 studiene ble det rapportert
data for ulcergs kolitt og Crohns sykdom
separat. Forekomsten av fatigue syntes &
vere noe heyere ved Crohns sykdom
(29-77 %) enn ved ulceres kolitt (22—69 %).
I samtlige studier der det var inkludert friske
kontrollpersoner eller gjort ssmmenligninger
med normalbefolkningen var det okt fore-
komst av fatigue ved inflammatorisk tarm-
sykdom (tab 1) (9-29).

Sykdomsaktivitet
I 18 studier var sammenhengen mellom fati-
gue og sykdomsaktivitet undersekt (tab 1),
og 13 av disse var tverrsnittsstudier. [ 12 av
dem var det en (positiv) assosiasjon.
Flertallet inkluderte pasienter med bade
aktiv og inaktiv sykdom (remisjon), mens
tre studier (27-29) kun inkluderte pasienter
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i remisjon. I én studie var sykdomsaktivitet
assosiert med fatigue ved Crohns sykdom,
men ikke ved ulcergs kolitt (10).

Andre faktorer assosiert med fatigue
Depresjon forekommer oftere hos personer
med inflammatorisk tarmsykdom enn i nor-
malbefolkningen (36) og var den hyppigst
paviste assosiasjonen til fatigue i var sam-
ling av artikler. I fire studier (9, 10, 13, 28)
hadde man vurdert depresjon i forhold til
fatigue, og i alle var det en signifikant posi-
tiv assosiasjon. Andre undersekte faktorer
var tett knyttet opp mot depresjon, slik som
sykdomsrelaterte bekymringer, angst, stress
og psykososiale forhold (13, 15, 19, 21, 34).

Anemi, i hvert fall av alvorlig grad, er en
kjent arsak til fatigue ved andre tilstander. I
véart materiale var hemoglobinnivad/anemi
assosiert med fatigue i fire av studiene (14,
18,21, 24), mens det i atte (9, 11, 15,17, 19,
20, 26, 27) ikke ble pavist noen slik sam-
menheng.

Livskvalitet og fatigue

Tre kvalitative studier (33, 37, 38) med totalt
84 pasienter omhandlet betydningen av fati-
gue for livskvaliteten. Samtlige konkluderte
med at tilstanden inneberer darligere livs-
kvalitet.

Behandling av fatigue

Vi fant ingen medikamentstudier der endring
i tilstanden var primeert endepunkt. I tre stu-
dier der man vurderte effekten av TNF-hem-
mere ved Crohns sykdom var fatigue sekun-
dert endepunkt (8, 39, 40).

En var enkeltblindet og inkluderte 14 pa-
sienter som fikk placebo i 14 dager, etter-
fulgt av infliksimab. Placebogruppen fikk et
forbigdende, signifikant fall i fatigueniva,
mens pasientene som fikk aktivt medika-
ment sa ut til & oppné varig reduksjon (8).

Lichtenstein og medarbeidere fant at sig-
nifikant flere som fikk infliksimab (n = 82)
enn placebo (n = 23) fikk ekt energi (39).

I den tredje studien var det et signifikant
fall i fatigueniva hos dem som responderte pa
fire ukers induksjonsterapi med adalimumab
(n=499) og en signifikant forskjell nar det
gjaldt grad av fatigue etter ett ars behandling
mellom gruppen som kun fikk induksjons-
terapi (n = 168) og gruppen som fikk vedlike-
holdsbehandling (n = 324) (40).

Psykoterapi har vert anvendt som ikke-
medikamentell behandling ved inflammato-
risk tarmsykdom og fatigue (41). 98 pasien-
ter med Crohns sykdom i remisjon, men
med betydelig grad av fatigue ble inkludert.
Forfatterne konkluderer med at psykoterapi
har en positiv effekt pa grad av fatigue ved
inflammatorisk tarmsykdom, men at effek-
ten ser ut til & forsvinne etter avsluttet be-
handling.

Diskusjon

Det er okende interesse for fatigue ved inflam-
matorisk tarmsykdom: I perioden 2000—10
ble det publisert fire studier om temaet, sam-
menlignet med 17 i perioden 2011-15.

Instrumenter
Hele 13 ulike instrumenter for & male fatigue
ble identifisert ved denne gjennomgangen.
Ett instrument spesifikt for inflammatorisk
tarmsykdom er publisert, men erfaringene
ved bruk av dette er forelopig begrenset
(31). Noen verktoy registrerer symptomer
som kan pévirkes av sykdomsaktivitet eller
depresjon. Dermed kan det oppsta en falsk
sammenheng, fordi de samme symptomene
kan gi okt skér bade for fatigue og sykdoms-
aktivitet. Instrumentene har varierende tids-
aspekt for symptomer og grenseverdier, noe
som gjor datasammenligning vanskelig. De
administreres i tillegg ulikt. Det er ikke sik-
kert at en pasient vil svare det samme i et
telefonintervju som pa en skriftlig skala
under veiledning av helsepersonell.
Unidmensjonale instrumenter er enkle a
bruke i klinisk praksis, men gir begrenset
informasjon. Multidimensjonale instrumenter
kan gi et bedre totalbilde, men er mer kompli-
sert bade a bruke og a tolke, og er mer tidkre-
vende. Sykdomsspesifikke skjemaer for ma-
ling av fatigue er validert for den enkelte
tilstand og tar dermed hayde for sykdomsspe-
sifikke faktorer, men resultatene kan ikke
sammenlignes pa tvers av ulike tilstander.
Det finnes ingen gullstandard for maling
av fatigue, men et enkelt generisk instru-
ment som har veert brukt ved flere inflamma-
toriske sykdommer er Fatigue Visual Ana-
log Scale (42). Multidimensional Fatigue
Inventory er validert og mer omfattende og
ble hyppigst benyttet i var oversikt (43).
Begge skjemaene er oversatt til norsk.

Fatigue og sykdomsaktivitet
I et flertall av studiene fant man en sammen-
heng mellom fatigue og grad av sykdomsakti-
vitet, forst og fremst i skillet mellom aktiv
sykdom og remisjon (10, 12, 13, 15, 17-19,
22,24, 26). 40 % av pasienter i remisjon rap-
porterte fatigue, noe som betyr at flere faktorer
enn sykdomsaktivitet er av betydning (20, 24).

Flere av malene for sykdomsaktivitet er
uneyaktige, og det er darlig sammenheng
mellom symptomskar og endoskopisk grad
av inflammasjon (44). Subjektive mal av
sykdomsaktivitet (avferingstrang, abdomi-
nalsmerter og allmenntilstand) (45, 46) vil
kunne bidra til at en samtidig funksjonell
tarmlidelse (irritabel tarm-syndrom) gjer at
sykdomsaktiviteten vil bli overestimert.
Samtidig irritabel tarm-syndrom foreligger
hos om lag en tredel av pasientene med
inflammatorisk tarmsykdom (47).

I kun fire studier (9, 11, 14, 27) var et objek-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 20, 2016; 136



OVERSIKTSARTIKKEL

Tabell 1 Prevalens av fatigue ved inflammatorisk tarmsykdom. BFI = Brief Fatigue inventory, D-FIS = Daily fatigue impact scale, FACIT-F = Func-
tional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue, FIS = Fatigue Impact Scale, FQ = Fatigue Questionnaire, FSS = Fatigue Severity Scale, fVAS =
Fatigue Visual Analog Scale, GSCL = Giessen Subjective Complaints List, PFS = Piper Fatigue Scale, PROMIS = Patient Reported Outcome,

LA. = ikke angitt
@kt grad av Fatigue assosiert
fatigue sammen- med aktiv inflam-
lignet med friske matorisk tarm-
Antall deltagere Instrument Prevalens av fatigue (%) kontrollpersoner sykdom
Inflam-
Inflamma- Friske matorisk
Fersteforfatter torisk tarm-  kontroll- Ulcergs  Crohns  tarmsyk-
(referanse) sykdom personer kolitt sykdom dom
Kappelman (16) 10 634 PROMIS Ja Ja
Lesage (23) 930 1494 MFI-20 50 Nei
Romberg-Camps (24) 707 MFI-20 69/36' 77/38! Ja
Singh (22) 704 Selvrapportert 33 54 Ja
Opheim (12) 428 5-item FSS 33 43 Ja
Bager (17) 425 MFI-20 A Ja
Graff (19 318 MFI 72/30! Ja
Graff (15) 312 MFI Ja
van Langenberg (13) 294 85 FIS 47 57 Ja Ja
Goldenberg (11) 277 MFI 45 LA
Cohen (10) 220 FACIT-F 22 30 Ja (CD), nei (UC)
Tinsley (18) 209 FACIT-F Ja
Rgmkens (20) 172 50 PFS bh Ja Nei
Jelsness-Jgrgensen (21) 140 2287  FQ 22 29 Ja Nei
Yoo (14) 128 92 FACIT-F, BFI Ja Nei
Casellas (27) 15 D-FIS LA.
Grimstad (9) 81 67 FSS, fVAS 42 48 Ja Nei
Banovic (29) 81 MFI 52 Nei
Minderhoud (26) 80 67 MFI 40 Ja Ja
Hauser (25) 77 1943 GSCL Ja LA
Banovic (28) 52 MFI-20 Ja

' Det er oppgitt separate tall for fatigue i aktiv sykdom/remisjon

tivt mal for inflammasjon (endoskopisk grade-
ring) inkludert. Vér oppfatning er at objektive
mal for tarminflammasjon, som niva av fekal
kalprotektin eller endoskopisk gradering, er
bedre egnet til & evaluere sykdomsaktivitet.

Fatigue og andre faktorer
Fysisk fatigue eller tap av energi er et av kri-
teriene for alvorlig depressiv episode (48).
Sammenhengen mellom fatigue og depres-
sive symptomer kan derfor til dels skyldes
overlappende symptomatologi.

Den variable sammenhengen mellom
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anemi og fatigue i var artikkeloversikt kan
skyldes at anemien mé vare betydelig for &
bidra malbart til fatigue ved inflammatorisk
tarmsykdom.

Samtidig irritabel tarm-syndrom knyttes
til okt grad av fatigue hos pasienter i remi-
sjon (47). Endret sevnmenster kan ha betyd-
ning. Sevnvansker kan henge sammen med
depresjon eller veere sekundeert til smerter og
diaré nattetid. Redusert sevnkvalitet bidrar til
utmattelse og nedsatt energi, men det er vik-
tig & veere klar over at fatigue ikke er det
samme som sgvnighet.

Fremtidige studier av fatigue
Det er behov for studier som beskriver forle-
pet av fatigue over tid. I en oppfelgingsstudie
som gikk over to ar, fant man at fatigue er et
vedvarende problem (15). Registrering av
depressive symptomer er av interesse. Det er
ogsd viktig & undersgke betydningen av
andre faktorer enn alder, psykososiale for-
hold og medikasjon — for eksempel smerte og
vitamin D-mangel.

Hovedutfordringen ved fatigue i denne
pasientgruppen er, foruten & tilstrebe syk-
domsremisjon, de begrensede behandlings-
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alternativene. Selv om lesningsorientert
psykoterapi kan ha effekt pa kort sikt, og
biologisk behandling ser ut til & ha effekt hos
en del, savner fortsatt et stort antall pasienter
et effektivt behandlingstilbud.

Konklusjon

Fatigue er et betydelig problem hos pasien-
ter med inflammatorisk tarmsykdom. Aktiv
sykdom og depresjon er de faktorene som
oftest er assosiert med dette. Det er enskelig
med en standardisert méling av fatigue ved
inflammatorisk tarmsykdom.

@kt viten om patofysiologiske mekanis-
mer ved fatigue kan gi grunnlag for nye be-
handlingsalternativer, noe som er serlig vik-
tig for pasienter med heoy grad av fatigue
uten aktiv tarminflammasjon.
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