
Utposten publiserer artikkelserien under denne fellesbetegnelsen. Vi ønsker å sette søkelys på  
felter av allmennmedisinen som kan virke vanskelige, uklare og diffuse, og som man kanskje ikke  
lærte så mye om på doktorskolen, men som vi stadig konfronteres med i vår arbeidshverdag.  
Redaksjonen ønsker også innspill fra leserne. 
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▲

Kronisk fatigue 
– ei utfordring i klinisk praksis

Alle legar i klinisk praksis  
møter pasientar som fortel at  

dei er svært trøytte og utmatta.  
Dei seinare tiåra har denne kombi-

nasjonen ofte blitt omtalt som 
fatigue. Medisinen har ikkje ein 

eintydig og allment akseptert 
modell for å forstå dette fenome-
net. Denne artikkelen presenterer 

ein biologisk forståingsmåte  
av fatigue. Vi meiner at legar  

flest bør ha kjennskap til denne, 
fordi den kan vere til hjelp når  

ein skal møte desse pasientane 
 på ein forsvarleg måte.

Kva er fatigue?
Både innanfor og utanfor medisinen rår 
det forvirring og usemje om kva fatigue ei-
gentleg er og kva det skuldast. I den nyaste 
utgåva av Medisinsk ordbok blir det omtalt 
som ‘utmattelse, unormal tretthet som i li-
ten grad påvirkes av hvile’ (1). Her blir det 
også knytt nært opp mot omgrepet kronisk 
utmattingssyndrom, der også myalgisk ence-
falopati (ME) inngår. I dei rådande diagno-
sekatalogane, ICD-10 og ICPC-2 er fatigue 
ikkje spesifikt definert.

I den vitskapelege litteraturen finn vi ei 
rekkje forslag til definisjonar av fatigue. 
Den amerikanske nevrologen Laureen 
Krupp seier at fatigue er: ‘an overwhel-
ming sense of tiredness, lack of energy and 
feeling of exhaustion’ (2). Sjølv om vi ikkje 
har eit heilt dekkjande ord på norsk, kan vi 
gjerne seie at fatigue handlar om å vere 

både trøytt og utmatta, altså ganske nær 
omtalen i Medisinsk ordbok.

Det er likevel vesentleg å merke seg at 
fatigue er uttrykk for ein abnorm tilstand, 
og såleis monaleg meir omfattande enn 
berre eit symptom. Mange pasientar kjen-
ner ei slag «hjernetåke», kombinert med 
manglande initiativ og ei kjensle av å vere 
fysisk utslitne, sjølv om dei har hatt høve 
til å kvile ut. Dei som er plaga av fatigue, 
seier at tilstanden alltid er til stades, i stør-
re eller mindre grad. Det er typisk at dei 
ikkje kan kontrollere eller føreseie når 
kraftige anfall av fatigue kjem i løpet av da-
gen (3).

Fatigue er likevel ikkje ein klårt avgren-
sa tilstand. Overgangane er flytande til de-
presjon, anhedoni (manglande evne til å 
glede seg), apati (likesæle) og letargi (unor-
mal svevnhug). 
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Kven får fatigue?
Fatigue kan vi sjå ved alle former for kro-
niske, inflammatoriske sjukdommar (ledd-
gikt, Bechterews sjukdom, psoriasis, tarm-
lidingar m.v.), kreft, nevrodegenerative 
tilstandar, hjerneslag osv.

Sjølv om dette ofte er tilstandar som i seg 

DET INNATE IMMUNSYSTEMET
er den delen av immunsystemet som er 
medfødd. Innate betyr ganske enkelt med- 
fødd. Det er såleis ikkje utvikla som svar på 
eller tilpassing til dei mogelege truslane som 
det einskilde individet er blitt utsett for. Den 
individuelt tilpassa delen blir ofte kalla det 
adaptive eller spesifikke immunsystemet.

Det innate systemet er eit sett med 
forsvarsmekanismar som vi ikkje berre finn 
hos menneske og dyr. Det ser ut til å vera det 
dominerande forsvarssystemet hos plantar, 

insekt og enklare organismar som til  
dømes sopp.

Ein sentral mekanisme er å sikre at 
allmenne forsvarsceller, som ulike kvite 
blodceller, blir «tilkalla» til stader i kroppen 
med forsvarsbehov ved hjelp av kjemiske 
stoff, slik som cytokin. Ein annan meka- 
nisme er å aktivere biokjemiske prosessar 
for å drepe skadelege celler (t.d. bakteriar) 
og deretter rydde bort døde celler og  
andre avfallsstoff.

sjølv påfører både pasientane og samfunnet 
store laster, er det utan tvil slik at om ein 
får fatigue i tillegg, blir både lasta stør-
re og høvet til rehabilitering svekka.

Dette dreier seg om store pasient-
grupper. Vi reknar med at fem til 
sju prosent har immunologiske 
sjukdommar, omlag fem pro-
sent har kreft og rundt åtte 
prosent har nevrodegenerative 
sjukdommar, irekna Alzhei-
mers og Parkinsons sjukdom. 
Såleis er bort i mot en femtedel 
av vaksne folk i «risikogruppa» 
for fatigue. Det er dessutan vist at 
rundt halvparten av desse har fa-
tigue i ein grad som påverkar dei i 
kvardagen (4). Dette er såleis ein av 
dei vanlegaste grunnane til at pasi-
entar kontaktar allmennlegar for «us-
pesifikke problemstillingar» (5).

Dei klassiske immunundertrykkjande  
lækjemidla som har verknad på kroniske, 
inflammatoriske sjukdommar, slik som 
kortikosteroidar, azathioprin, salazopyrin 
mv., har ikkje effekt på fatigue.

Det er ingen gode haldepunkt for at alder, 
kjønn eller alvorsgrad og varigheit av
grunnsjukdommen, påverkar graden
av fatigue. Det ser ut til å 
vere ein samanheng mel- 
lom søvnforstyrringar 
og fatigue, men dette er 
det vanskeleg å finne ut av 
på grunn problem med å fastslå 
kva som er årsak og kva som er verknad.

Men alle nyare studiar viser at det er to 
faktorar som alltid er assosiert med fatigue, 
nemleg smerte og depresjon. Her kan det 
vere ein nøkkel til ei djupare forståing av 
det biologiske grunnlaget for fatigue.

Kor står då ME i dette?
Myalgisk encefalo(myelo)pati, ME, er ein 
tilstand prega av fatigue, utan at ein har 
makta å påvisa ein openberr grunnsjuk-
dom. Det er mange oppfatningar om kva 

dette kan skuldast, men ICD-10 si kopling 
opp mot postvirale tilstandar (kode G93.3) 
er truleg vel unyansert og eventuelt berre 
ein del av biletet.

Ein studie frå Mayoklinikken viser ein 
prevalens på 0,07 prosent (6). Andre har 

funne høgare prevalens, t.d. 0,24 prosent i 
Kansas, USA (7). Fatigue knytt til ME er så-
leis langt sjeldnare enn fatigue knytt til 
påvist somatisk grunnsjukdom.

Som kjent er det også veldig sprikande 
oppfatningar om behandling av ME. Alt 
frå absolutt kvile til svært aktiv behand-
ling med immunundertrykkjande lækje-

middel og cytostatika blir prøvd, men 
utan overtydande verknad.

Fatigue som del av biologisk  
utløyst sjukdomsåtferd?
Det er mykje som tyder på at fa-
tigue er ein del av eit større re-
aksjonsmønster, og såleis ikkje 
bør sjåast på som eit isolert og 
avgrensa fenomen. Ein hypo-
tese som kan forklåre fatigue 

ved dei fleste somatiske til-
standane, er knytt til feno- 

menet sjukdomsåtferd (sick- 
ness behaviour) (8).

  Sjukdomsåtferd ser  
  ut til å vere åtferd med 

   eit genetisk grunnlag, 
som blir utløyst ved infeksjo-
nar eller andre stimuli som 

aktiverer det innate (medfød-
de) immunsystemet.

Dette ser ut til å vere ein re-
aksjonsmåte som har overlevd 

gjennom heile evolusjonen. I og 
med at den er så godt bevart gjen-

nom millionar av år, må den ha hatt noko å 
seie for evna til å overleve. Ved akutte 

infeksjonar og skadar er denne 
åtferda føremålstenleg og forbi-
gåande. Kaninen som får ein for-
bigåande infeksjon, trekkjer seg 

tilbake for ikkje å bli angripen av 
predatorar medan han er sjuk. Men ved kro-
niske sjukdommar hos menneske er den 
slett ikkje føremålstenleg, ikkje minst fordi 
den hindrar fornuftig rehabilitering.

Mennesket kan ikkje motstå den, like 
lite som dyr kan. Hos menneske er den ka-
rakterisert av at ein blir trøytt og depri-
mert, kjenner ikkje svolt og tørst og dreg 
seg tilbake frå andre. Fatigue blir eit domi-
nerande element i denne åtferda.

I dag trur vi at spesifikke gen styrer den-
ne åtferda. Desse gena blir aktiverte både 
hos menneske og dyr ved infeksjonar, men 
også ved kroniske inflammatoriske og au-
toimmune sjukdommar. Eit særs viktig 
signalmolekyl for fatigue ser ut til å vere 
cytokinet interleukin-1 (IL-1b). Dette bind 
seg til spesifikke reseptorar på hjernecel-
ler, og vi trur at det er då fatigue blir ut- 
løyst, sjå figuren øvst på motståande side.
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Dyr der ein har fjerna reseptoren for IL-1 
gjennom genetisk «knock-out» utviklar 
ikkje fatigue. Også hos menneske kan my-
kje tyde på at blokkering av denne resepto-
ren har positiv verknad på fatigue (10, 11)

Vidare er det genetiske studiar som tyder 
på at auka IL-1-aktivitet gir depresjon. Ved 
fatigue i samband med kreft og hjerneslag 
viser også genetiske studiar at IL-1-syste-
met spelar ei rolle.

Kva då med sjukdommar  
utan vesentleg inflammasjon?
Dersom vi legg til grunn at fatigue gjen-
nom evolusjonen har vore (og er?) ein vik-
tig overlevingsstrategi, er det rimeleg at 
det også har utvikla seg alternative signal-
vegar for regulering av fatigue. Mykje ty-
der på at nedregulering av inflammasjon, 
immunreaksjonar og cellulære forsvars-
mekanismar kan vere andre måtar å trigge 
fatigue på. Det er nyleg vist at heat shock 
protein 90 (HSP90a) er auka i blodet hos pa-
sientar med primært Sjøgrens syndrom 
som har fatigue (9). Vi trur at dette kan 
skuldast at HSP90a passerer blod-hjerne-
barrieren og bind seg til det som blir kalla 
toll-like-reseptor4 (TLR4) på mikrogliacelle-
ne i hjernen.

TLR4 er «LPS-reseptoren», lipopolysak-
karid-reseptoren. Denne har ei vesentleg 
rolle i mange fysiologiske mekanismar og 
sjukdomsprosessar, som til dømes regule-
ring av kroppstemperatur og utløysing av 
septisk sjokk. I vår samanheng er det inter-
essant å sjå at aktivering av TLR4 fører til 
intracerebral produksjon av IL-1. Heilt 
vanlege cellulære forsvarsmekanismar kan 
såleis vere ein alternativ signalveg for å 

framkalle fatigue. I dette perspektivet fram- 
står fatigue som ein type «normalrespons» 
hos dei menneska som har genetisk an-
legg for det. Det bør kunne ha noko å seie 
både for korleis ein møter desse pasienta-
ne, og etter som kunnskapen veks, også for 
korleis ein behandlar dei ut frå individuel-
le føresetnader. Her kan kanskje «individ- 
tilpassa medisin» verkeleg finne ein arena 
for suksess?

Kva veit vi om behandling i dag?
I dag har vi ingen kjent, effektiv behand-
ling for fatigue. Vanlege immununder-
trykkjande lækjemiddel og cytostatika ser 
ikkje ut til å verke. Men i ei rekkje studiar 
med fatigue som definert endepunkt, kan 
det sjå ut til at biologiske medikament, 
irekna IL-1 hemjing, har ein viss effekt. Vi-
dare veit vi at god smertelindring reduse-
rer fatigue.

Sjølv om kondisjonstrening er vanske-
leg å gjennomføre på pasientane på grunn 
av symptombiletet, er det vist at dette har 
positiv effekt. Styrketrening ser ikkje ut til 
å verke. Kva type biologiske mekanismar 
som er i spel her, veit vi ikkje. Kognitiv åt-
ferdsterapi verkar på folk som har utvikla 
varige og lite føremålstenlege mestrings-
strategiar for fatigue.

Uansett er dette eit klinisk kunnskaps-
felt som er i kjapp utvikling. Ikkje minst 
allmennmedisinarane bør følgje godt med 
i timen her. Det er slett ikkje alltid at det er 
så mykje meir å hente ved å sende pasien-
ten vidare til spesialisthelsetenesta. Men 
om ein skal ta ansvar for pasienten i all-
mennpraksis, bør ein vite kor kunnskaps-
fronten står i dag.
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FIGUR. Det innate immunsystemet

Aktivering av det innate  
immunsystemet genererer fatigue.
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