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Sammanfattning

Bakgrund: Trotthet ar ett betydande problem efter forvarvad hjarnskada. Teoretiskt finns hypoteser
om samband mellan skadelokalisation och trétthet och det har féreslagits att det subkortiko-frontala
uppmarksamhetsnatverket spelar en viktig roll fér uppkomst av trotthet. | foreliggande studie
undersoks om skadelokalisation har ett samband med graden av sjalvskattad trotthet hos patienter
med forvarvad hjarnskada.

Metod: Samtliga patienter med diagnoserna stroke, subarachnoidalblédning, traumatisk hjarnskada
(TBI) och hjarntumor som var aktuella fér multidisciplindr teambeddmning vid en enhet vid en stérre
svensk rehabiliteringsmedicinsk klinik under september-juni 2011/2012, och som hade fyllt i Mental
Fatigue Scale (MFS) inkluderades i studien. De som skattade 6ver 10 podng i MFS klassificerades som
trotta. Patienterna delades in i tre grupper utifran skadelokalisation: Grupp 1. skador i frontala,
subkortikala och hjarnstamsstrukturer, med eller utan posteriort engagemang, grupp 2. renodlat
posteriora skador och grupp 3. diffusa/oklara skador.

Resultat: Sextioen patienter, 27 kvinnor och 34 mén, mellan 19-65 ar (median 48 ar), inkluderades.
Medianniva pa Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE) var 5. Fyrtioen patienter uppfyllde kriteriet
mental trotthet medan 20 inte uppfyllde kriteriet. Signifikant flera patienter med posteriora och
diffusa skador upplevde trotthet jamfort med dem med subkortikala/frontala skador. De mentalt
trotta patienterna skattade signifikant mera nedstamdhet i Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) Depression jamfort med icke trotta. Signifikant farre patienter med stroke upplevde trotthet
jamfort med Gvriga patienter. Efter logistisk regression med alder, skadelokalisation, diagnos,
lateralisering och depression i modellen kvarstod endast depression som férklarande variabel till
sjalvskattad trotthet.

Slutsats: Studien visade att patienter med posteriora och diffusa skador upplevde mer trétthet an
patienter med fronto-subkortikal skadelokalisation och att patienter med stroke var mindre trotta an
ovriga diagnosgrupper. Regressionsanalys visade dock att depression svarade for den storsta delen
av variansen.



Bakgrund

Trotthet efter forvarvad hjarnskada
Subjektiv trotthet ar vanligt forekommande efter forvarvad hjarnskada (Belmont, Agar,
Hugeron, Gallais, & Azouvi, 2006; Staub & Bogousslavsky, 2001). Studier visar att mellan ca
30 och 70 % av patienterna med stroke, traumatisk hjarnskada (TBI) och
subarachnoidalblédning (SAH) rapporterar langvariga trotthetssymtom (Glader, Stegmayr, &
Asplund, 2002; Ingles, Eskes, & Phillips, 1999; Kutlubaev, Barugh, & Mead, 2012; Olver,
Ponsford, & Curran, 1996; Schepers, Visser-Meily, Ketelaar, & Lindeman, 2006),
trotthetsproblem ar vanliga ocksa vid hjarntumor (Asher, Fu, Bailey, & Hughes, 2016).
Trotthet ar en orsak till reducerad arbets- och aktivitetsférmaga (Belmont et al., 2006;
Glader et al., 2002; Johansson & Ronnback, 2012; Olver et al., 1996) och uppfattas av
patienter med TBI som ett av de mest handikappande symtomen (Belmont et al., 2006).
Langvarig trotthet ar vanligt ocksa vid andra sjukdomstillstand, saval somatiska som
psykiska, exempelvis olika neurologiska sjukdomar, cancer och depression (Staub &
Bogousslavsky, 2001). Trotthet ar dven vanligt férekommande i den friska populationen
(Aaronson et al., 1999) och det ar svart att dra en grans mellan normal och patologisk
trotthet, dven om utstrackning i tid, svarighetsgrad, kopplingen till andra symtom och
funktionsnedsattning pekar mot ett patologiskt tillstand (Staub & Bogousslavsky, 2001).

Demografiska aspekter
Tid sedan skada (Cantor et al., 2008; Ingles et al., 1999; Johansson & Ronnback, 2015;
Kutlubaev et al., 2012) , utbildningsniva och alder (Cantor et al., 2008; Kutlubaev et al., 2012;
Lerdal et al., 2009; Stulemeijer et al., 2006) verkar inte ha nagot tydligt samband med
trotthet, vare sig vid TBI , stroke eller SAH. Gallande stroke finns dock studier som pekar pa

ett samband mellan hogre alder och 6kad risk for trotthet (Lerdal et al., 2009). Snaphaan



(Snaphaan, van der Werf, & de Leeuw, 2011) sag i en studie det motsatta forhallandet, dvs
en Okad risk for trotthet hos yngre patienter.

Vad galler kon visar studier att trotthet generellt &r vanligare bland kvinnor an mén (Lerdal
et al., 2009), det finns dock ingen klar koppling mellan kén och trotthet efter stroke (Lerdal
et al., 2009), efter TBI (Cantor et al., 2008; Stulemeijer et al., 2006) eller efter SAH (Kutlubaev
et al., 2012). Ej heller mellan trotthet och skadans svarighetsgrad vid TBI (Ziino & Ponsford,
2005).

Begreppet trotthet

Ett problem nar man studerar trotthet ar att det inte finns nagon allmant vedertagen
definition av trotthetsbegreppet (Kluger, Krupp, & Enoka, 2013) . Trotthet som objektivt
fenomen borjade studeras under industrialiseringen pa 1800-talet, da man av
effektivitetsskal ville hitta en formel for ”prestationsminskning vid repetition av fysiska
arbetsuppgifter”. Under 1900-talet riktades intresset mot “mental trétthet”, fokus lag pa
beslutsfattande och uppmarksamhet, variabler som kunde kvantifieras med olika test.
Trotthet som subjektivt fenomen ar svarare att definiera och studera; kronisk, oforklarlig
trotthetsupplevelse beskrevs under 1800-talet som neurasteni, och definierades negativt

som trotthet i franvaro av sjukliga avvikelser (Staub & Bogousslavsky, 2001).

Chaudhuri och Behan (2000) gor en distinktion mellan “perifer” och “central” trétthet; den
perifera trottheten, som forekommer vid tillstand som myastenia gravis och metabola
myopatier, har sitt ursprung i det perifera nervsystemet och kdnnetecknas av snabb
uttrottbarhet i muskulaturen. Den centrala trottheten harrér fran det centrala nervsystemet

(CNS); den har bade fysiska och mentala aspekter och definieras som “misslyckande att



initiera och/eller uppréatthalla uppmarksamhets- resp. fysiskt kravande uppgifter som
forutsatter egen motivation, utan forekomst av muskelsvaghet eller kognitiv nedsattning”.
Enligt denna uppdelning utgér “mental trotthet” den kognitiva delen av “central trotthet”,
vid sidan av den fysiska trotthetsdimensionen. Vidare lyfts en motivationell aspekten fram
som vasentlig, och central trotthet forstas enligt denna modell alltsa som ett
multidimensionellt fenomen. Ocksa Staubs och Bougosslavskys (2001) definition av trotthet
som en ” reversibel minskning eller forlust av férmagor associerade med fysisk eller mental
anstrangning, en upplevelse av utmattning som leder till oférmaga eller svarighet att klara
rutinartade aktiviteter, vilken ofta uttrycks verbalt som avsaknad av inre driv” omfattar

dessa aspekter, med tillagget att det handlar om en subjektiv upplevelse.

Som en konsekvens av bristen pa vedertagana definitioner av trotthet har de studier som
refereras i detta arbete inte utgatt fran samma konceptualisering. Det handlar dock i alla fall
om hjarnskaderelaterad trétthet, dvs trétthet av central karaktar enligt Chaudhuris och
Behans (2000) modell, och det ar den bendmningen som anvands.

Orsaker till trotthet efter forvarvad hjarnskada

Fysiologiskt ar trotthet i vid bemarkelse kopplad till funktionell organsvikt orsakad av
excessiv energikonsumtion (Aaronson et al., 1999). | linje med detta postulerar
Copinghypotesen, myntad av van Zomeren (Kohl, Wylie, Genova, Hillary, & Deluca, 2009) att
trotthet vid CNS-skada kan forstas i termer av att tankearbete kraver mer anstrangning och
resurser av en skadad hjarna én av en oskadad, som kompensation for nedsatt

uppmarksamhet och processhastighet, och att den darmed fortare trottas ut.



Det retikuldra aktiveringssystemet (RAS), som &r av vasentlig betydelse for kortikal
/prefrontal aktivering och uppmarksamhet, har sin bas i hjarnstammen och retikulara
formationen, men inbegriper ocksa hypothalamus, thalamus och de basala ganglierna
(Bruno, Cohen, Galski, & Frick, 1994); man kan talat om ett fronto-subkortikalt
uppmarksamhetsrelaterat natverk (Kutlubaev et al., 2012). Enligt Stuss (2011) har den
superiora mediala delen av frontalloben sarskild betydelse ifraga om mental uttrottbarhet
da den star for for initiering och uppréatthallande av responser, med Stuss” terminologi

"energization”.

Chaudhuri och Behan (2000) lyfter fram betydelsen av storning i de basala gangliernas non-
motor-funktion for central trotthet, antingen storningen ar strukturell, neurokemisk eller
metabol. T ex visar patienter med Parkinsons sjukdom, vid vilken brist pa den striatalt
reglerade signalsubstansen dopamin féreligger, mycket ofta trotthet. Aven vid trétthet post
polio och andra postvirala trotthetssyndrom har orsken forslagits vara virusorsakade skador
pa dopaminbanorna inom det uppatgdende RAS (Chaudhuri & Behan, 2004). De basala
ganglierna och dopamin spelar en central roll fér inre drive och motivation. CNS-
stimulerande droger verkar genom striatal dopaminerg stimulering, och Chaudhuri och
Behan (Chaudhuri & Behan, 2000) menar att trotthet uppstar som féljd av att reducerad
dopamintillgang, och darmed motivationell influens, i det striato-thalamico-kortikala

natverket undertrycker frontal aktivering.

Mot denna bakgrund, med utgangspunkten att lokalisationen och natverket, snarare an
skadans etiologi, ar avgorande for symtombilden, vore ett rimligt antagande att
hjarnsakdepatienter med skadelokalisation inom den striato- thalamico-kortikala kretsen

resp. hjarnstammen, med andra ord inom det “subkortiko-frontala



uppmarksamhetsnatverket” skulle rapportera mer trétthet &n patienter med annan
skadelokalisation, i.e bakre kortikal. Emellertid har Kohl et al. (2009), baserat pa funktionell
magnetisk resonansavbildning (fMRI), funnit att superiora parietalkortex tycks vara
engagerat pa liknande satt som de subkortikala och frontala regionerna vid kognitivt
kravande uppgifter, med forhdjd hjarnaktivitet hos patienter med hjarnskada, vilket ar
kongruent med Coping-hypotesen. Kohl och medarbetare har darfor poangterat att dven
detta omrdde har en roll i och bér inkluderas i en modell fér central trotthet. Vidare har
Pardini et al. (2010) i en DTI -studie visat att skador | frontooccipitala forbindelser, parallellt
med skador inom det fronto-subkortikal omradet, tycks ha relevans for upplevd trétthet vid

MS.

Resultaten av de studier som gjorts kring skadelokalisationens betydelse for trétthet hos
strokepatienter ar inte samstammiga; i manga fall har man inte kunnat visa pa nagon
koppling mellan lokalisation och trétthet (Lerdal et al., 2009), medan andra studier pavisat
Okad forekomst av trotthet vid subkortikal skada (basala ganglier, capsula interna, corona
radiata samt infratentoriellt; hjarnstam och lillhjarna) (Tang et al., 2014; Tang et al., 2010;
Wei et al., 2016). | en studie med strokepatienter (Staub & Bogousslavsky, 2001) kunde man
se trenden att trotthetsskattning blev hogre ju langre ned skadan satt; minst trotta var
saledes de med kortikal skada, mest trotta de med hjarnstamsskada medan patienter med

subkortikala skador placerade sig ddaremellan.

Ifrdga om TBI och hjarntumor ar denna fragestallning inte studerad pa samma satt; da det
géller TBI ar en trolig orsak att skadeutbredningen ofta ar mer diffus an vid stroke.
Frontalloberna ar dock ofta engagerade vid TBI (Bigler, 2001), vilket innebar paverkan inom

den striato-thalamic-kortiakala kretsen, och Nordin et al. (2016) har pavisat en koppling



mellan nedsatt konnektivitet i frontala strukturer och sjalvskattad trotthet hos patienter
med latt TBI. De diffusa axonala skador som ar vanliga vid mattlig till svar TBI (Bigler, 2001)

engagerar naturligt ocksa detta natverk.

Trotthet efter forvarvad hjarnskada och depression

Manga studier har visat pa ett starkt samband mellan medicinskt oférklarad trotthet och
depression (Arnold, 2008). Arnold (2008) pekar pa de konceptuella likheterna mellan
depression och trotthet och betonar att bada tillstanden inkluderar saval fysiska som
kognitiva och emotionella symtom; tydliga exempel dr koncentrationssvarigheter och brist
pa energi som kdannetecknar trotthet men ocksa raknas till symtomen vid egentlig
depressionsepisod enligt DSM IV (Frances, 1994). Det faktum att symtombilden vid de bada

tillstanden 6verlappar varandra kan gora det svart att differentiera mellan dem.

Att trotthet efter stroke, TBI och hjarntumoér och depression/depressionssymtom ofta
forekommer parallellt ar val dokumenterat (Asher et al., 2016; Glader et al., 2002; Lerdal et
al., 2009; Schepers et al., 2006; Ziino & Ponsford, 2005). Flera studier visar dock att det inte
handlar om samma fenomen da trotthet efter stroke savédl som efter TBI (Cantor et al., 2008;
Glader et al., 2002; Ingles et al., 1999; Schepers et al., 2006; Ziino & Ponsford, 2005) kan
forekomma oberoende av depression; trotta patienter ar inte alltid deprimerade (Johansson,
Starmark, Berglund, Rodholm, & Ronnback, 2010). Ocksa det faktum att trotthetssymtom vid
depression tenderar vara resistenta mot antidepressiv medicinering skulle kunna indikera att

etiologin bakom trotthet &r en annan an for andra depressionsuttryck (Arnold, 2008).

Att mata trotthet
| brist pa biologiska specifika trotthetsmarkorer (Belmont et al., 2006) kan trotthet som ett

objektivt fenomen matas med olika typer av performancetest. Dessa kan vara utformade i
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syfte att fanga perifer, fysisk/motorisk, trotthet och utga fran den fysiologiska definitionen
av trotthetsbegreppet, eller vara centralt/kognitivt orienterade och vara konstruerade att
fanga kognitiv processhastighet och uthallighet (Lerdal et al., 2009). Kluger et al. (2013) talar
i detta sammanhang om “performance fatigability” , uttrottbarhet, vilken skiljer sig fran

trotthet som subjektiv upplevelse.

Subjektiv trotthetsupplevelse ar, liksom smartupplevelse eller depression och angest, svar
att mata pa annat satt dn med sjalvrapportering av symtom, och det existerar ocksa ett antal
skalor for andamalet, exempelvis The Fatigue Severity Scale (FSS), The fatigue impact scale
och Short Form-36 (SF-36) (Dittner, Wessely, & Brown, 2004). Skalorna kan vara i 1-
itemformat, som en 10 millimeters visuell analogskala, eller omfatta flera fragor. De kan
vidare vara konstruerade att méata en eller flera dimensioner av trotthet, sdsom
koncentration och motivation eller affektiva och somatiska aspekter av trétthetsupplevelse
(Lerdal et al., 2009). Endimensionella skalor ar ofta relativt korta, vilket gor dem lattanvanda
bade for patienten och administratéren, och lampar sig darfér val som screeninginstrument.
Multidimensionella skalor ar langre och kan ge mer utforlig information, kvalitativt och
kvantitativt. Detta gor dem lampliga for forstaelse av specifika delaspekter av
trotthetsfenomenet. En nackdel med multidimensionella frageformular ar dock att

omfattningen gor dem kravande att besvara for trotta patienter (Dittner et al., 2004).

Jamforelse mellan skattningar med olika instrument kompliceras av att olika skalor mater
skilda aspekter av trotthet beroende av hur konstruktoren konceptualiserat

trotthetsbegreppet. Vart att notera ar ocksa att enskilda skalor ofta utvecklats for att mata



trotthet hos en specifik diagnosgrupp och att de darmed inte sjalvklart kan anvandas for
trotthetsskattning hos andra grupper (Dittner et al., 2004)

Objektiva och subjektiva trotthetsmatt har som regel 1ag samstammighet (Kluger et al.,
2013; Leavitt & Deluca, 2010; Moller, Nygren de Boussard, Oldenburg, & Bartfai, 2014), det
finns dock studier som visar samband mellan sjalvskattad trétthet och kognitiva variabler
som uppmarksamhet och processhastighet (Johansson, Berglund, & Ronnback, 2009).
Mental Fatigue Scale (MFS)

MFS &r en multidimensionell skala utformad att fanga “mental trotthet” hos olika
patientgrupper med CNS-sjukdom eller skada (Johansson et al., 2010). | Sverige ar MFS ett
ofta anvant instrument och det har sedan 2011 regelmassigt anvants for trotthetsskattning
vid den for studien aktuella kliniken.

Skattningsskalan ar en anpassning av ett instrument utformat av Rédholm et al. (Rodholm,
Starmark, Svensson, & Von Essen, 2001) och baseras teoretiskt pa Lindqvists och Malmgrens
(1993) beskrivning av ett astenoemotionellt syndrom inom ramen for ett diagnossystem for
organisk psykiatri. Systemet ar baserat pa en psykofysiologisk teori som utgar fran att
hjarnan reagerar pa ett begransat antal satt vid skada. Reaktionerna kan kategoriseras i sex
olika syndrom varav det astenoemotionella ar det vanligaste. Syndromet karakteriseras av
koncentrations- och minnessvarigheter, 6kad mental uttréttbarhet, irritabilitet och
emotionell instabilitet, och i mer uttalade former, ljus- och ljudkanslighet samt tanketréghet

(Rodholm et al., 2001).

Syfte och fragestallningar
MFS har hittills inte anvants for att undersoka relationen mellan trotthet och lokalisation av

hjarnskada, och det ar av teoretiskt, men ocksa av kliniskt intresse — som en majlig vag for
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identifiering av patienter med sarskild risk for trotthetsproblematik — att studera om ett
sadant samband finns. En sekundar fragestallning handlar om relationen mellan dignos och
trotthet. D3 sambandet mellan trotthet och depression ar vélbelagt ar det vidare av relevans

att utreda hur depressions- och trotthetsskattning forhaller sig till varandra i materialet.

Metod

Deltagare

Den storre svenska rehabklinik dar studien genomférdes tar emot patienter i aldrarna 18-65
ar med medelsvar till svar forvarvad hjarnskada for bedomning och behandling. Samtliga
patienter med diagnoserna stroke, subarachnoidalblédning, traumatisk hjarnskada (TBI) och
hjarntumor som genomgick multidisciplinar teambeddmning vid en av klinikens
hjarnskadeenheter under september-juni 2011/ 2012, och som fyllt i MFS i samband med
denna, inkluderades i studien. Sextioen patienter, 27 kvinnor och 34 méan, mellan 19-65 ar
(medel 48 +/- 13 ar) uppfyllde kriteriet och inkluderades. Fér demografiska data se Tabell 1.
Exklusionskriterium for deltagande var att MFS-data saknades. Tjugotva patienter som
genomgatt teambedémning under den aktuella perioden exkluderades av detta skal.
Orsakerna till att MFS-data ej fanns tillgangliga var foljande: bristande svenskkunskaper eller
afasi (n=5), ingen sedvanlig neuropsykologisk utredning gjordes under bedomningsperioden
(n=5), pappersformularet hade forkommit (n=5), utredningsresultaten bedémdes e;j
tillforlitliga da patienten foll ut i simuleringstest (n=1) samt oklar orsak (n=6). For

demografiska data se Tabell 1.
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Tabell 1. Demografiska data fér hela populationen. Chi2 test samt Kruskal Wallis test. Median och
(range) anges.

Inkluderade n=61 Exkluderade n=22

Man / kvinna 34 (56%) / 27 (44%) 17 (77%) / 5 (23%) n.s
alder m=48 (19-65) m=47 (22-68) n.s
utbildning n.s

e grundskola 11 (18%) 2 (10%)

o praktiskt gymnasium 18 (30%) 4 (20%)

e teoretiskt gymnasium 9 (15%) 3 (14%)

e hogskola 23 (38%) 11 (50%)

Matinstrument

Mental fatigue scale (MFS)

Trotthetsupplevelse mattes med MFS. Skalan bestar av 15 aktivitetsbaserade fragor som
inkluderar affektiva, kognitiva och sensoriska symtom, sémn och variation over dygnet.
Fraga nr 15, om dygnsvariation, analyseras separat. Fragorna skattas pa en 7-gradig skala
utifran intensitet, frekvens och duration, dar hogre poéang betyder svarare symtom. Varje
item skattas mellan 0 och 3, med majlighet att skatta mellan tva skalsteg; 0 motsvarar
normal funktion, 1 indikerar problem, 2 ett uttalat symtom och 3 maximal symtomniva.
Skalan mater trotthet mellan 0 och 42 p, med ett kliniskt gransvarde vid 10,5 p (Johansson &
Ronnback, 2014). Fragorna har visats ha hog intern konsistens (Cronbachs alpha 0,94) , och
samtliga items har pavisats korrelera signifikant med varandra (Johansson et al., 2010).

Vidare har en signifikant skillnad i summapoang setts jamfort med friska kontroller, medan
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patienter med stroke och TBI skattat likvardigt (Johansson et al., 2010). Instrumentet har i
huvudsak anvants for att studera mental trétthet hos grupper med TBI resp. stroke

(Johansson et al., 2009; Johansson & Ronnback, 2012).

| den aktuella studien analyserades MFS bade som dikotom (>10 p) och som kontinuerlig
variabel.

Skalan liknar till sin konstruktion Comprehensive Psychopatological Rating Scale (CPRS)
(Asberg, Montgomery, Perris, Schalling, & Sedvall, 1978), ett instrument utformat att mata
forandringar i psykopatologiska symtom over tid. Fyra items, ” koncentrationssvarigheter”,
"brist pa initiativ”, "irritabilitet” samt “minskad somn” 6verlappar och ar identiska i bada
skalorna (Johansson & Ronnbéck, 2014). En analys av de bada skalornsas interna struktur
gav fem komponenter med eigenvalue >1, dar i MFS ingdende items huvudsakligen
aterfanns inom samma komponent, inklusive éverlappande items ” initiativioshet” och
”koncentrationssvarigheter”. Ovriga 6verlappande items, i.e. "irritabilitet” och ” minskad
somn” foll daremot inom andra komponenter, liksom item “6kad somn”(Johansson &
Ronnbéck, 2014).

Utifran denna analys och med syftet att fa ett trétthetsmatt utan psykopatologiska
confounders provades i denna studie ocksa ett separat “core fatigue”- matt, da endast som
kontinuerlig variabel, dar items "irritabilitet” , “6kad sémn” , resp. "minskad sdmn” utesl6ts
vid summapoang-berdkningen.

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Depressionssymtom mattes med Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond &
Snaith, 1983). HADS ar ett sjalvskattningsformular som omfattar 14 items uppdelade i tva
subskalor, en for angest och en for depression. Varje item skattas pa en fyrgradig skala (0-3)

dar 0 motsvarar ingen forekomst av symtomet och 3 hoggradig férekomst. Bada subskalorna
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skattas mellan 0 och 21 p, med ett kliniskt gransvarde vid 8-10 p, dar skattning mellan 8 och
10 p ger misstanke om forekomst av angest resp. depressionstillstand medan skattning 6ver
10 p an tydligare indikerar forekomst av sadant. HADS konstruerades ursprungligen i syfte
att identifiera angest och depression bland somatiskt sjuka patienter i sjukhusforlagd
Oppenvard. Somatiska symtom kopplade till angest och depression, bl a trotthet,
exkluderades for att undvika sammanblandning med fysiska sjukdomsyttringar. Likasa
exkluderades symtom relaterade till svar psykisk sjukdom da sadana ar sallsynta pa icke
psykiatriska kliniker. HADS har visat sig vara ett valitt och reliabelt instrument for
identifiering av angest- och depressionstillstand ocksa i andra patientpopulationer och
generellt i befolkningen (Bjelland, Dahl, Haug, & Neckelmann, 2002). Poang 6ver 7 pa
vardera skalan har klinisk relevans (Ponsford, Schonberger, & Rajaratnam, 2015) och valdes
som cut off-grans for depression i berdakningarna.

Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE)

GOS (Jennett & Bond, 1975) ar en ofta anvand 5-gradig skala, utformad for att fanga
utgangen efter hjarnskada och inkluderar saval fysiska som kognitiva och emotionella
foljdverkningsaspekter. Skalan aterspeglar oformaga/ handikapp snarare an ren
funktionsnedsattning. Klassificeringen sker utifran en strukturerad intervju. Den utvidgade
versionen av GOS, GOS Extended, har 8 skalsteg och differentierar mellan de tre 6vre
kategorierna i GOS; 1 motsvarar "d6d” och 8 “god aterhamtning”.

Procedur

MFS, HADS samt GOSE administrerades enligt gangse ordning av psykolog resp. ldkare under
en tva veckors teambeddmningsfas.

Deltagarna klassificerades i tre skadelokalisationskategorier baserat pa Magnetisk Resonans

Tomografi (MRT)- eller Datortomografi (CT) -fynd: Grupp 1 omfattade dem med skador i
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frontala, subkortikala- och hjarnstamsstrukturer, med eller utan posteriort engagemang,

grupp 2 dem med renodlat posteriora skador och grupp 3 dem med diffusa/oklara skador.

Statistik/dataanalys

En signifikansniva pa 0,05 tillampades (tva-svansat). Statistiska metoder: Chi?, Fisher Exact
test, Kruskal-Wallis test, Spearman’s rank correlation och Logistisk regression (forward
stepwise). Da studien ar explorativ har inga Bonferroni-korrektioner gjorts. Data hanterades

i IBM SPSS Statistics 23.

Etik
Deltagande i studien bedomdes inte forenat med nagra risker da data enbart hamtades ur
tidigare journalford utredning och da uppgifterna inte kan knytas till person. Studien ar

godkand av regionala etikprovningsnamnden i Stockholm (diarienummer 2016/408-32).

Resultat

Beskrivning av populationen

Det fanns ingen signifikant skillnad mellan inkluderade och exkluderade patienter avseende
alder, kon och utbildningsniva (Tabell 1). Majoriteten av patienterna som inkluderades i

studien hade mattliga till svara hjarnskador. For kliniska data hanvisas till tabell 2.
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Tabell 2. Kliniska data, median och (range) f6ér hela populationen.

Inkluderade n=61

diagnos
e  Stroke
e TBI

o Ovrigt (Tumér, SAH)

lateralisering

e oklar
e vdnster
e héger

e Dbilateral

Latens (manader)

GOSE
e GOSE=4
e GOSE=5
e GOSE=6
e GOSE=7

MFS

HAD D

33 (54%)
17 (28%)

11 (19%)

5 (8%)

28 (46%)
18 (30%)
10 (16%)
m=5 (2-62)
m=5 (4-7)
3 (5%)

33 (54%)
23 (38%)

2 (3%)
m=13,5 (2-31)

m=5 (0-15)

GOSE= Glasgow Outcome Scale Extended, MFS=Mental Fatigue Scale, HAD A=Hospital Anxiety and Depression
Scale, Angestskalan, HAD D= Hospital Anxiety and Depression Scale, Depressionsskalan.

Beskrivning av mental trotthet i hela gruppen

Fyrtioen patienter (67%) uppfyllde kriteriet trotthet (MFS > 10,5) medan 20 patienter inte

upplevde sig trotta. Inget samband sags avseende kon, utbildningsniva, GOSE niva,

lateralisering eller latens mellan de patienter som skattade trotthet och de som inte

upplevde sig trotta. De trotta patienterna var dock yngre (p=.049) och trotta patienter var
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signifikant mer nedstamda (p=.000, HADS depression) jamfort med de icke trotta. Alder

korrelerade dven negativt med trotthet matt som kontinuerlig variabel (r =-.291, p =.023).

Samband mellan sjalvskattad trétthet och skadelokalisation

Det fanns en signifikant skillnad i grad av trétthet beroende pa skadelokalisation (p=.035) da
mattet anvandes som kontinuerlig variabel. Patienter med posteriora och diffusa skador
skattade hogre grad av trotthet jamfort med patienterna med subkortikala/frontala skador
(se Fig. 1). Da mattet var dikotomiserat fann man dock ingen skillnad mellan grupperna (p =
.167) . De olika skadelokalisationsgrupperna skilde sig i inte at i frdga om andra variabler

(Tabell 3).
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Tabell 3. Demografiska och kliniska data relaterade till skadelokalisation, median (range). Chi2 test / Fischers
exakt test samt Kruskal Wallis test fér oberoende grupper anvéindes foér gruppjidmférelse.

Frontal+/- subkortikal Kortikal posterior Diffus/oklar

lokalisering n=38 lokalisering lokalisering n=11

n=12

Man/ kvinna 22 (58%)/16 (42%) 6 (50%)/6 (50%) 6 (54%)/5 (46%)
alder m=52,5 (19-65) m=45 (26-63) m=45 (21-62) 435
utbildning 452
grundskola 9 (24%) 0 2 (18%)
praktiskt gymnasium 9 (24%) 5 (42%) 4 (36%)
teoretiskt gymnasium 6 (16%) 1(8%) 2 (18%)
hégskola 14 (37%) 6 (50%) 3 (27%)
diagnos .328
° stroke 23 (60%) 7 (58%) 3(27%)
e TBI 10 (26%) 2 (17%) 5 (46%)
. ovrigt 5(13%) 3(25%) 3(27%)

lateralisering

. oklar 0 0 5 (46%)

. vénster 17 (45%) 7 (58%) 4 (36%)

. héger 11 (29%) 5 (42%) 2 (18%)

. bilateral 10 (26%) 0 0
Latens (manader) m=4 (2-30) m=4,5 (2-24) m=7 (3-62) .302
GOSE m=5 (4-6) m=5 (5-7) m=6 (5-6) .576
GOSE=4 3 (8%) 0 0
GOSE=5 20 (53%) 8 (67%) 5 (46%)
GOSE=6 15 (40%) 2 (17%) 6 (54%)
GOSE=7 0 2 (17%) 0
MFS kontinuerlig m=12 (2-26) m=17 (3-31) m=18,5 (7-24,5) .035
MFS kategorisk (trott/ej trétt) | 22/16 10/2 9/2 167
Core fatigue m=10.0 m=14.75 m=15.5 .037
HAD D kontinuerlig m=4 (0-15) m=6 (2-11) m=8 (8-15) 131

GOSE= Glasgow Outcome Scale Extended, MFS=Mental Fatigue Scale, HAD A=Hospital Anxiety and Depression Scale, Angestskalan, HAD D=
Hospital Anxiety and Depression Scale, Depressionsskalan.
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Figur 1. Jamforelse av skattade poang i Mental Fatigue Scale (MFS) mellan olika skadelokaler.

Samband sjalvskattad trotthet och skadeorsak

Det fanns en signifikant skillnad i grad av trétthet beroende av skadeorsak bade da
trotthetsmattet (MFS) anvandes som kontinuerlig och som kategorisk variabel (Tabell 4).
Patienter med stroke var mindre trotta dan patienter med TBI eller annan diagnos (Tabell 4
och Fig. 2). Det var ingen signifikant skillnad i GOSE, latens och alder mellan
diagnosgrupperna, men en tendens till att patienterna med TBI var yngre och mera

deprimerade (Tabell 4)
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Tabell 4. Demografiska och kliniska data relaterade till diagnos, median och (ange).Chi2 test / Fischers exakt
test samt Kruskal Wallis test fér oberoende grupper anvindes fér gruppjémférelse.

Stroke
n=33

kén .068
Man / kvinna 22 (67%) / 11( 33%) 9 (53%) /8 (47 %) 3(27%)/ 8 (73 %)
alder m=53 (21-65) m=40 (19-65) m=52 (36-65 ) .073
utbildning .580
grundskola 7 (21 %) 3 (18 %) 1(9%)
praktiskt gymnasium 8 (24%) 7 (41%) 3(27 %)
teoretiskt gymnasium 5 (15%) 2 (12 %) 2 (18%)
hégskola 13 (39 %) 5 (29 %) 5 (46 %)
lokalisering 294

e  kortikal+/- 23(70%) 10 ( 59%) 5 (46%)

subkortikal

. posterior 7(21%) 2 (12%) 3 (27 %)

o diffus 3(9%) 5 (29%) 3(27%)
lateralisering

. oklar 0 4 (24%) 1(9%)

. vdnster 22 (67 %) 4 (24 %) 2 (18%)

e héger 10 (30 %) 2 (12%) 6 (55 %)

. bilateral 1(3%) 7 (41 %) 2 (18%)
Latens (manader) m=4 (2 -30) m=6,0 ( 3-62) m=5 (3 - 15) 316
GOSE m=5 (4-7) m=5 (4-7 ) m=5 (5-6 ) 857
GOSE=4 2 (6 %) 1(6%) 0
GOSE=5 16(49 %) 10 (59%) 7 (64 %)
GOSE=6 14 (42 %) 5(29%) 4 (36 %)
GOSE=7 1(3 %) 1 (6%) 0
MFS kontinuerlig m=10,5 (2-25) m=17(3,5 -24,5) m=18,5(7-31) .004
MFS kategorisk (trott/ej 17/16 14/3 10/1 .016
trétt)
Core fatigue m=8.5 m=14.5 m=15.5 .007
HAD D kontinuerlig m=4 (0-15) m=7,0(0-11) m=6 (2- 13) .077

GOSE= Glasgow Outcome Scale Extended, MFS=Mental Fatigue Scale, HAD A=Hospital Anxiety and Depression Scale, Angestskalan, HAD D=
Hospital Anxiety and Depression Scale, Depressionsskalan.
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Figur 2. Jamforelse av skattade poang i Mental Fatigue Scale (MFS) mellan olika diagnosgrupper
(n=61).

Samband sjalvskattad trotthet och depression

Arton patienter (29,5%) uppfyllde kriteriet for depression (for en patient saknades data for
depression). Det fanns ett signifikant samband mellan depression och sjadlvskattad mental
trotthet, (r=.715, p =. 000). Sambandet kvarstod dven med den reducerade "core fatigue”-

versionen av MFS (r=.654, p=.000).

Det fanns ingen korrelation mellan grad av depression (HADS D som kontinuerlig variabel)
och hjarnskadans svarighetsgrad eller tid sedan skada. Dock fanns en tendens att yngre

patienter skattade hogre grad av depression (r =-.253, p = .05).

Eftersom flera faktorer samvarierade med trotthet gjordes en logistisk regression med alder,
skadelokalisation, diagnos, lateralisering samt skattning av depression, som kontinuerlig
variabel, i modellen, som enligt Nagelkerke N Square (0.545) var accepetabel. Efter logistisk
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regression kvarstod endast depression som forklarande variabel till sjdlvskattad mental

trotthet (tabell 5).

Tabell 5. Slutresultat av logistisk regressionsanalys (stepwise forward) av trétthet (MFS) och
variablerna Glder, skadelokalisation, diagnos, lateralisering och depression (HADS D kontinuerlig
variabel) inkluderade i modellen.

Odds ratio 95% konf intervall Wald Chi2 df
for OR [lagre 6vre]

HAD D 1.898 [1.351 2.666] 13.667 1 .000

Constant | .171 7.464 1 .006

Post hoc analys avseende depression

Av kliniskt intresse undersoktes fordelningen av trotthet och depression. Samtliga patienter
som var deprimerade (HADS > 8) var trétta men mer an hélften (56%) av de trotta

patienterna var inte deprimerade (Fig 3).
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Figur 3. Scatterplot: Skattad poang i Mental Fatigue Scale (MFS) och skattad poadng i Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) Depressionsskalan (n=61).

Det fanns ingen skillnad i alder, kdn, latens mellan skada och rehabilitering, skadelokalisation
eller skadeorsak i gruppen som upplevde sig mentalt trott men inte deprimerad jamfort med

de som var trétta och deprimerade.

Diskussion

Studien visade att patienter med renodlat posteriora respektive diffusa skador skattade mer
trotthet an patienter med frontala och subkortikala skador. Teorin om betydelsen av
stérning inom ett mer eller mindre avgransat subkortikalt/frontalt natverk som avgorande
for trotthetsupplevelse fick darmed inte stod i studien, vilket ligger i linje med utfallet i flera
tidigare studier (Lerdal et al., 2009) dar man inte sett nagon koppling mellan trétthet och

skadelokalisation, inklusive Kohls et al. (2009) och Pardinis et al. (2010) fynd som pekat pa
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att dven andra regioner, sdsom delar av parietal- resp. occipitalloben, skulle kunna ha

betydelse for trotthet.

Det faktum att patienter med posteriora och diffusa skador tvartom rapporterade mer
trotthet ar svarare att forklara teoretiskt, atminstone ur ett neuroanatomiskt perspektiv. Da
det galler de diffusa skadorna ar en mojlig tolkning att dessa ar utbredda och pa olika satt
stor uppmarksamhetsrelaterade natverk. Lagre grad av rapporterad trotthet hos frontalt
skadade patieneter, a andra sidan, skulle eventuellt kunna tédnkas bero pa skaderelaterad
brist pa sjalvinsikt med underskattande av trétthet. Det ska emellertid observeras att den
signifikanta skillnaden endast sags da trotthetsmattet, MFS, anvandes som kontinuerlig
variabel, inte da mattet var dikotomiserat. Vidare ska poangteras att MFS ar ett kliniskt
instrument, ursprungligen baserat pa en organisk-psykiatrisk teori (Lindqvist & Malmgren,

1993), som inte primart utgar fran ett anatomiskt eller funktionsperspektiv.

Studien visade ett signifikant samband mellan sjdlvupplevd trotthet och skadeorsak, sa att
patienter med stroke skattade mindre trétthet an de med TBI eller annan diagnos.
Diagnosgrupperna skilde sig inte avseende grad av sequelae matt med GOSE, tid sedan skada
eller skadelokalisation, daremot tenderade patienterna med TBI att vara yngre och mer
deprimerade an 6vriga. Sett till hela gruppen fanns ocksa ett signifikant negativt samband
mellan &lder och upplevd trétthet. Alder har i tidigare studier oftast inte visats ha nagot
samband med trotthet, vare sig vid stroke, TBI eller SAH, detta galler daven studier med MFS
som trotthetsmatt (Johansson & Ronnback, 2014). | de fall alder givit utslag har
associationen gatt at andra hallet, sa att hogre alder givit 6kad forekomst av trotthet. Dock

sag Snaphaan et al. (2011) 6kad risk for trotthet hos yngre strokepatienter, och man kan
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spekulera kring om hoga krav pa funktion och aktivitet hos yngre personer eventuellt gor

dem mer sarbara for trotthet.

Att strokepatienter skulle vara mindre trétta an ovriga diagnosgrupper, inklusive TBI, vilket
denna studie alltsa pekar pa, har sa vitt kant, inte konstaterats tidigare. Skillnader i
trotthetsniva mellan olika diagnosgrupper ar inte val studerad , vilket forklaras av att man i
forskningsstudier vanligen fokuserar pa en specifik diagnosgrupp. Bidragande ar sannolikt
ocksa det faktum att en allmant vedertagen definition av trétthetsbegreppet saknas.
Johansson et al. (2010) jamforde emellerid olika grupper vid utprovningen av MFS, och fann
da ingen signifikant skillnad i summapoang mellan stroke- och TBI-grupperna. En tankbar
forklaring till den skillnad som ses i férevarande studie skulle kunna vara av vardlogistisk
karaktar, sa att strokepatienter, oavsett besvar, mojligen med stérre automatik och i ett
tidigare skede kommer till rehabkliniken for bedémning an patienter med andra diagnoser,
som kanske tenderar att remitteras forst om de har uttalade symtom, t ex i form av trotthet.
Resultaten visade inte nagra signifikanta skillnader avseende tid sedan skada mellan
grupperna, numerart kan dock konstateras att medianen for latens mellan skada och
teambeddmning pa rehabkliniken var fyra manader for stroke-patienterna och sex manader
for patienterna med TBI. En annan hypotes skulle kunna vara att de traumatiska skadorna till
sin karaktar ar mer utbredda dn de strokeorskade, med diffusa axonala skador som kan
tankas stora trotthetsrelaterade natverk. Detta forklarar dock inte det faktum att ocksa den
ovriga gruppen (SAH och tumoér) rapporterade mer trotthet dn strokepatienterna. For att na
storre klarhet betraffande forekomst av och orsak till eventuella skillnader i trotthet mellan
diagnosgrupper skulle fler och mer omfattande jamférande studier behdva genomforas,

vilka med fordel skulle inkludera neuropsykologiska matt for 6kad mojlighet till forstaelse for
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kopplingen mellan uppmarksamhetsstorning och trotthet, nagot som inte undersokts i detta

arbete.

Studien visade ett mycket tydligt samband mellan sjalvskattad trotthet och niva av
depressionssymtom, vilket sedan tidigare ar val belagt i litteraturen (Asher et al., 2016;
Lerdal et al., 2009; Ziino & Ponsford, 2005). Det faktum att depression foll ut som enda
forklarande variabel till trotthet vid logisktisk regressionsanalys styrker kopplingen
ytterligare. Det starka sambandet kvarstod dven da ”core fatigue”-mattet anvandes, dvs da
de items som i Johanssons och Ronnbacks (2014) komponentanalys av MFS och CPRS visats
vara relaterade till angest/ depression, raknats bort. Detta indikerar att sambandet inte ar
avhangigt enstaka "confounding variables” ; i det har fallet psykiatriska items i

trotthetsformularet.

Trots det starka sambandet mellan trotthet och depressionssymtom visade post hoc-
analysen att trotthet och depression inte nédvandigtvis foljs at; mer an halften av de mentalt
trotta patienterna uppfyllde inte depressionskriteriet. Detta fynd ligger i linje med resultaten
av tidigare studier (Ingles et al., 1999; Johansson et al., 2010; Ziino & Ponsford, 2005) och ger
stod at uppfattningen att trotthet och depression bor betraktas som separata fenomen.
Daremot var samtliga patienter som var deprimerade ocksa trotta, vilket skulle kunna tolkas
antingen som att hjarnskaderelaterad depression kan vara en riskfaktor for trotthet, men
ocksa tvartom, som att hjarnskaderelaterad trotthet ar en riskfaktor for depression.
Angeldget att podngtera ar att det har, bade da det géller trotthet och nedstamdhet, handlar
om sjalvskattade symtom, och att skattning 6ver gransvardet i HADS D inte nédvandigtvis

innebar forekomst av klinisk depression. En téankbar delférklaring till den hoga
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samvariationen i matten skulle kunna vara ”skattningsstil”, dvs generell tendens hos

individer att skatta lagt eller hogt i sjalvskattningsformular.

Vidare analys av vad som skiljer trotta deprimerade patienter fran trotta icke deprimerade ar
av kliniskt intresse da det kan vara vagledande for behandlingsval/metod, och &r en

fragestallning for en framtida studie.

En metodologisk svarighet i studien gallde uppdelningen i skadelokalisationsgrupper. |
manga fall var skadorna inte avgrdnsade till ett omrade; frontalt, subkortikalt eller
posteriort, utan hade en utbredning inom flera av dem. Vidare var antalet patienter dar
skadebilden var oklar och inte gick att tydligt lokalisera relativt stort. Utifran det begransade
deltagarantalet och utifran teorin om betydelsen av ett subkortiko-frontalt natverk for
trotthetsupplevelse valdes en uppdelning dar samtliga deltagare med verifierbara skador
subkortikalt, frontalt eller i kombination och med eller utan posteriort engagemang,
sorterades i en och samma grupp. Som konsekvens blev denna grupp betydligt stérre an

gruppen med renodlat posterior skadebild.

En annan metodologisk fraga vard att lyfta galler relevansen i att anvanda sig av cut off-
varden i analyserna da, vilket framgar av figur 3, nagra “naturliga” cut off-granser for HADS

D och MFS inte fanns i materialet.

Man kan vidare, utifran kunskapen om betydelsen av konnektiviteten i kortikala natverk for
hjarnfunktion, ifrdgasatta metoden att utga fran en uppdelning av hjarnan i separata

anatomiska delstrukturer for att fanga ett komplext fenomen som trétthet. En mer
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framkomlig vag kan vara att studera kopplingen mellan funktionella natverk och trotthet

med hjalp av f MRI (Dobryakova, DelLuca, Genova, & Wylie, 2013).

Avslutningsvis ett par reflektioner kring trotthetsskattningsskalan, MFS, som anvandes i

|lI

studien. Den forsta galler namnet pa skattningsskalan och ledet "mental”, som ligger val i
linje med att skalan ursprungligen ar baserad pa en organpsykiatrisk teori (Lindqvist &
Malmgren, 1993) dar kognitiva och emotionella aspekter naturligt har en framtradande
plats. Utifran det faktum att skalan har bredden att utéver en kognitiv, en emotionell och en
sensorisk dimension ocksa inkludera den fysiska trotthetsupplevelsen ( item nr 1) skulle man

III

emellertid kunna diskutera om inte ”“central” fatigue scale, utifran Chaudhuris och Behans

(2000) konceptualisering, vore en terminologiskt mer rattvisande benamning.

Den andra reflektionen géller skalans relativt stora omfang stallt mot det faktum att
samtliga ingdende items i skalan tidigare visats korrelera signifikant med varandra
(Johansson et al., 2010). Ocksa i den aktuella studien sags som regel tydlig samvariation
mellan fragorna, och man kan ifragasatta vardet av det stora antalet items . Ett mindre
omfattande fragebatteri skulle naturligt vara mindre anstrangande for trotta patienter att

fylla i och skulle sannolikt inte minska instrumentets validitet och informationsvarde.
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