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Allmennmedisinske utfordringer

Utposten publiserer artikkelserien under denne fellesbetegnelsen.
Vi ensker a sette lys pa felter av allmennmedisinen som kan virke
vanskelige, uklare og diffuse, og som man kanskje ikke lzerte sa
mye om pd doktorskolen, men som vi stadig konfronteres med
i var arbeidshverdag. Redaksjonen @nsker ogsa innspill fra leserne.

Kronisk utmattelsessyndrom

B VEGARD BRUUN WYLLER Overlege, farsteamanuensis dr. med., Kvinne- og Barneklinikken, Oslo Universitetssykehus Rikshospitalet

Kronisk utmattelsessyndrom/myalgisk ence-
falopati (CFS/ME) er et omfattende og alvor-
lig helseproblem. Tilstanden karakteriseres
av gjennomgripende utmattelse/energisvikt,
kombinert med symptomer som ortostatisk
svimmelhet, muskelsmerter, hodepine, kon-
sentrasjons- og hukommelsesproblemer og
innsovningsvansker (1-3). Pasientene har
vanligvis et dramatisk funksjonstap med be-
tydelig fravar fra arbeid eller skole og andre
sosiale aktiviteter; enkelte er vedvarende sen-
geliggende. Selv om mange blir bedre eller
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friske over tid, far lidelsen et kronisk forlgp
hos et betydelig antall pasienter. Hos barn
og ungdom er imidlertid langtidsprognosen
svart god, selv om forlgpet ogsa her kan vaere
langvarig (ofte flere &r) (4).

Epidemiologi

Prevalensen i Norge er uavklart, men anslag
basert pd utenlandske studier tilsier omlag
9000—-18 000 pasienter, hvorav 5-600 er under
18 dr (2, 3). Ca. 75 prosent er kvinner. CFS/
ME er pdvist i en rekke forskjellige land og
kulturer, men forekomsten synes & vare klart
hgyest i vestlige i-land. Det er ogsd mye som
tyder pi at det i flere land, inkludert Norge,
har vart en reell gkning av antall tilfeller i Ig-
pet siste tidret, i alle fall blant ungdom. CFS/
ME er likevel ingen «ny» sykdom. Begrepet
ME oppstod i mellomkrigstiden, og mange —
inkludert undertegnede — mener at tilstanden
nevrasteni, som fgrst ble beskrevet pd 1860-
tallet, er s& nart beslektet med det vi nd kaller
CFS/ME at det i virkeligheten dreier seg om

samme tilstand.

Diagnostikk

Diagnostikk av CFS/ME baserer seg i fgrste
rekke pd & utelukke andre tilstander der ut-
mattelse kan vare et fremtredende symptom.
Dette inkluderer blant annet hypotyreose,
hjertesvikt, kreftsykdommer, revmatiske li-
delser og depresjon. Samtidig er det viktig &
understreke at den diagnostiske prosessen
ogsa dreier seg om positiv identifikasjon av
typiske symptomer; pasientenes beskrivelse
av wutmattelse i ctterkant av en fysisk eller
mental belastning, der de narmest padrar seg
en «gjeld», er for eksempel karakteristisk.
For & sikre at alle differensialdiagnoser ute-
lukkes med rimelig grad av sikkerhet og sam-
tidig unngd tidkrevende og meningslgs
«overutredning», kan det vare hensiktsmes-
sig med et fast utredningsprogram. Det finnes
bide norske (2) og internasjonale (5) retnings-

linjer tilgjengelig; begge egner seg for bruk i
primarhelsetjenesten. For barn og ungdom
med mistanke om CFS/ME er det publisert
egne retningslinjer (6, 7); her anbefales det‘/j
utredningen gjennomfgres av spesialist 1 pes

diatri.

Diagnostiske kriterier

Det finnes ulike diagnostiske kriteriesett for

CFS/ME; mest brukt i forskning er de ameri-

kanske kriteriene fra Centers for Disease

Control and Prevention (8). Enkelte fagmil-

jger har argumentert sterkt for at de sikalte

Canadakriteriene, publisert fgrste gang i 2003,

gir opphav til en mer homogen pasientpopu-

lasjon (9). Validiteten av begge disse kriterie-
settene og av andre forslag til kriteriesett er

imidlertid ikke tilstrekkelig etablert (10).

En beslektet problemstilling er hvilke kri-
terier som bgr ligge til grunn for klinisk prak-
sis. Her vil mange argumentere for en ganske
pragmatisk tilnzrming, noe som gjenspeiles i
internasjonale (5) s3 vel som norske (7) ret-
ningslinjer. Som en tommelfingerregel ma t
hovedkrav m4 oppfylles for 4 kunne stille di-
agnosen CFS/ME:

e Utmattelsen ma vare langvarig — for voks-
ne er kravet seks mineder, mens det hos
barn og unge er enighet om at tre méne-
ders sykehistorie er tilstrekkelig.

e Utmattelsen ma vare uforklarlig — den kan
ikke med rimelighet forklares av en annen
veldefinert sykdomprosess, og det ma vare
gjennomfert en tilstrekkelig grundig ut-
redning i forhold til differensialdiagnoser.

e Utmattelsen ma gi et omfattende funksjons-
tap — den ma fgre til en vesentlig endring
av daglige aktiviteter, og ramme bade lyst-
betonte og pliktmessige gjgremal.

Behandling

Pasienter med CFS/ME representerer en be-
handlingsmessig utfordring. Bide kognitiv
terapi og gradert aktivitetstilpasning har
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imidlertid dokumentert nytteverdi for mange
pasienter, sivel voksne som barn/unge (1, 2, 5,
6). Dokumentasjonen er sterkest for pasienter
( ed minst funksjonstap; mange mener imid-
wertid at tilsvarende behandlingsprinsipper
bgr legges til grunn ogsé for de aller sykeste,
forutsatt at man tar ngye hensyn til individu-
elt funksjonsniva. For en sengeliggende pasi-
ent kan for eksempel gradert aktivitetstilpas-
ning innebzre fem minutters sittende stilling
et par ganger i dggnet som en begynnelse.
S4 er milsetningen en gradvis og forsiktig
opptrapping av alle aktiviteter over tid.
Enkelte fagfolk og pasienter har stilt spgrs-
maél ved bide effekten og sikkerheten av gra-
dert aktivitetstilpasning. Ferske forsknings-
rapporter gir liten stgtte til dette synet (11, 12).
Samtidig er det viktig 4 understreke at hard
kondisjonstrening er kontraindisert ved CFS/
ME. Enkelte pasienter fir velmenende rad
om & «svette ut» sykdommen, men dette gjor
vondt varre; prinsippet ved gradert aktivi-
tetstilpasning minner snarere om den rehabi-
_literingsformen man anvender ved overtre-
‘( ng hos idrettsutgvere, der individuelt til-
passet dosering av bide belastninger og hvile
er avgjgrende for 8 komme til mélet.

Usikker etiologi

Det finnes s langt ingen etablert farmakolo-
gisk behandling for CFS/ME, til tross for tall-
rike behandlingsstudier. Dette skyldes blant
annet at man fremdeles har ufullstendige
kunnskaper om de underliggende sykdoms-
mekanismene. Fremtidig forskning pi be-

handlingsalternativer m& derfor gi hind i

hand med studier av etiologi og patofysiologi.

Her er det tildels betydelig uenighet mellom

ulike forskningsmiljger, men fglgende fakta

er de fleste enige om:

e Langvarige infeksjoner (som mononukleo-
se og giardiasis) er en viktig utlgsende ar-
sak til CFS/ME (13). Sammenhengen synes
imidlertid 4 vare uspesifikk — s3 langt har
det ikke vart mulig & knytte CFS/ME di-

rekte til én bestemt mikroorganisme. Det
nylig oppdagete XMRV-viruset, som i en-
kelte amerikanske studier ble satt i sam-
menheng med CFS/ME (14), synes ikke &
representere  det gjennombruddet som
mange hadde hipet (15).

e Dramatiske livshendelser kan ogs vare en
utlpsende faktor, ofte i kombinasjon med
en infeksjon (16).

e Genetiske forhold kan virke predispone-
rende, men de molekylere mekanismene
er i liten grad utforsket (17, 18).

® En rekke studier dokumenterer endringer
1 kognitive (19), hormonelle (20), immuno-
logiske (21) og autonome mekanismer (22),
noe som sannsynligvis har betydning for
pasientens symptombilde.

Vedvarende kroppslig stressrespons?
Vart fagmiljg har sarlig fokusert pd endrin-
ger i det autonome nervesystemets refleksme-
kanismer, og vdre funn peker entydig mot

endringer i sympatisk nerveaktivitet: I hvile
preges for eksempel pasientene av hgyere ni-
vder av adrenalin og noradrenalin samt hgy-
ere blodtrykk og hjertefrekvens enn friske
kontroller (23, 24); det siste gjelder bade ved
enkeltmilinger og dggnregistreringer (25).
Ved eksperimentelle tester av ortostatisk be-
lastning (oppreist stiling) eller nedkjgling, har
pasientene en kraftigere sympatisk respons
enn friske kontroller (22-24). Karakteren av
disse responsene passer ikke med dekondisjo-
nering («d&rlig form»), men kan indikere at
pasientene lider av en wvedvarende kroppslig
stressrespons — ofte brukes den engelske beteg-
nelsen sustained arousal (26). Dette fenomenet,
som er velkjent fra blant annet dyreeksperi-
mentelle studier, betegner en patofysiologisk
tilstand der kroppens «alarmsystemer» er ak-
tiverte pd en mite som ikke harmonerer med
den situasjonen individet befinner seg i —
refleksmekanismene er med andre ord inn-
stilt pd «fight, flight or freeze» uten at det
foreligger noen trussel (27).
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NorCAPITAL - norsk
forskningsprosjekt

Deter ikke avklart om en vedvarende kropps-
lig stressrespons er et sentralt element i pato-
fysiologien ved CFS/ME, slik vért fagmiljp
har foresldtt (26), eller om det tvert imot drei-
er seg om et ledsagerfenomen uten nzrmere
betydning. Forskningsprosjecktet NorCAPI-
TAL — The Norwegian Study of Chronic Fa-
tigue Syndrome in Adolescents: Pathophysio-
logy and Intervention Trial — er designet for &
besvare denne problemstillingen (28). I dette
prosjektet, som innebarer et omfattende sam-
arbeid med ni andre nasjonale og internasjo-
nale forskningsmiljger, foretar vi en rando-
misert, kontrollert, dobbelt-blind utprgving
av legemiddelet klonidin som hemmer sympa-
tisk nerveaktivitet ved & stimulere den pre-
synaptiske, inhibitoriske 02-reseptoren i sen-
tralnervesystemet. Klonidin ble opprinnelig
lansert som blodtrykkssenkende legemiddel,
men har over tid fitt et bredere anvendelses-
omride som blant annet omfatter migrene-
profylakse, postmenopausale hetetokter, smer-
ter, spastisitet, ADHD og abstinensreaksjoner
(29-31).1lave doser er bivirkningsrisikoen an-
sett som svert liten. Dersom prosjektet viser at
klonidin bedrer symptomer og funksjonsniva
hos pasienter med CFS/ME vil dette stgtte
teorien om vedvarende kroppslig stressre-
sponser som en sentral sykdomsmekanisme.
I tillegg vil pasientene kunne fi farmakolo-
gisk behandling som et supplement til andre
behandlingsformer — noe som vil vare et be-

tydelig klinisk fremskritt.

I NorCAPITAL blir pasientene randomi-
sert 1:1; intervensjonsgruppen fir klonidin-
kapsler i dosering 50 pg x 2 (halv dose for pa-
sienter som veier mindre enn 35 kg), mens
placebogruppen fér identisk utseende kapsler
uten virkestoff. Behandlingstiden er dtte uker
pd full dose, deretter ytterligere én uke pi
halv dose fgr behandlingen seponeres. Studi-
ens primzre endepunkt er endring i gjen-
nomsnittlig antall skritt/dggn i lgpet av be-
handlingsperioden, malt ved hjelp av en
avansert skritteller som limes til pasientens
lir i én uke — p4 denne méten fr vi et objek-
tivt mal pd pasientens fysiske aktivitet over
tid (32).

I ullegg til utprgving av klonidin omfatter
NorCAPITAL en grundig kartlegging av en
rekke andre patofysiologiske mekanismer, blant
annet:

* Infeksjonsutredning i forhold til et bredt
spekter av aktuelle agens, inkludert XMRV.

e Immunologisk kartlegging med vekt p4 cyto-
kinprofil og genekspresjon i levkocytter.

e Genetisk kartlegging med vekt pd varian-
ter (SNP, single nucleotide polymorphisms)
i gener som koder for proteiner av betyd-
ning for signalformidling i det autonome
nervesystemet.

* Endokrin kartlegging med vekt p& hypo-
thalamus-hypofyse-binyre-aksen.

e Kognitiv kartlegging og funksjonell MR-
underspkelse; her er fokuset pd eksekutive
funksjoner og pa tilhgrende omrader i
hjernen som samtidig kan pavirke autono-

me reflekser (som frontallappsomrader og
amygdala).

o Kartlegging av nevrologiske hypersensiti-
vitetsfenomener; her studeres i fgrste rekke
smerteterskel og autonome responser pd
smertestimuli.

Dessuten inneholder NorCAPITAL en kva-

litativ del som tar for seg pasientenes opple-

velser av selvtillit, mestring, livskvalitet og
sosiale interaksjoner.

Rekruttering til prosjektet

I alt 120 pasienter skal rekrutteres til prosjek-
tet —1 tillegg har vi med 30 friske kontrollper-
soner som et sammenlikningsgrunnlag for de
patofysiologiske undersgkelsene. 1 trdd med
overveielsene nevnt over har vi valgt 4 ha vide
inklusjonskriterier; samtlige deltakere blir
imidlertid klassifisert i henhold til alle rele-
vante kriteriesett etter at de er inkludert, noe

som muliggjgr subgruppeanalyser. Vi starO

inklusjon i mars 2010, og hadde ved &rsskifte
kommet halvveis — dvs. inkludert ca. 60 pasi-
enter. Vi har et frafall p4 ca. ti prosent, i trdd
med det vi stipulerte pa forhand. En pasient er
sd langt tatt ut av prosjektet pga. mistanke om
en alvorlig bivirkning (synkopetendens) og én
pasient (som ogs& hadde nasogastrisk sonde)
fikk pdvist et magesdr kort tid etter at utprg-
vingsfasen var avsluttet; utover dette har vi
ikke registeret noen alvorlige bivirkninger.

Resultatene av NorCAPITAL vil etter pla-
nen foreligge i lgpet av 2012. Vi hiper pa et
langt skritt fremover — bade i forhold til
vitenskapelig forstdelse og i forhold til klinis-
ke behandlingsmuligheter.
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NorCAPITAL trenger flere pasienter i alderen 12-18 dr!

Vi mottar henvisninger fra bade primaer- og spesialisthelsetjenesten, oq fra alle deler av landet.
Det er ingen betingelse at pasientene er nydiagnostiserte; 0gsa ungdommer som tidligere har fatt
diagnosen kan delta dersom de fremdeles er syke. Det er nadvendig & bruke et standard henvis-
ningsskjema som ligger pa vare hjemmesider, www.oslo-universitetssykehus.no/norcapital.

Her finnes det ogsa mer informasjon om prosjektet, inkludert en omfattende forskningsprotokoll.
Interesserte lesere kan dessuten ta direkte kontakt med prosjektsekretariatet v/Kari Gjersum,

tlf: 23 07 00 76, fax: 23 07 00 75, e-post: kari.gjersum@oslo-universitetssykehus.no.
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