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Behandling med metylfenidat vid
trotthetssyndrom hos cancerpatienter

Finns det evidens for att
behandla fatigue (trotthets-
syndrom) hos onkologiska
patienter med metylfenidat?
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Metylfenidat ar ettamfetaminliknande
lakemedel med en stimulerande effekt
pacentrala nervsystemet. Verknings-
mekanismen innefattar troligen en 6kad
frisattning av noradrenalin och dop-
aminisynapsklyftan samten hamning
av det presynaptiska upptaget avsamma
neurotransmittorer. Metylfenidat ar
godkant for behandling av ADHD [1].

I var litteratursokning aterfanns fyra
dubbelblindade, placebokontrollerade,
randomiserade studier som undersokte
effekten av metylfenidat hos cancerpa-
tienter.

| den forsta studien pa 112 cancerpa-
tienter ledde bade behandling med
metylfenidat (5—20 mg/dag) och place-
bobehandling till signifikant forbatt-
ring avsymtomen efter 7 dagar. Den po-
sitiva effekten var nagot mer uttalad
bland de metylfenidatbehandlade pa-
tienterna, men skillnaden mellan grup-
pernavar inte statistiskt signifikant.
Metylfenidat tolererades vil, och bade
typen av och antalet biverkningar var i
stort sett desammai behandlingsgrup-
pen som i placebogruppen [2].

I en studie pa 68 patienter med hjarn-
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Det finns viss evidens for en positiv effekt
av behandling med metylfenidat vad galler
trotthetssymtom hos cancerpatienter.

tumor gav 12 veckors metylfenidatbe-
handling (10-30 mg/dag) ingen signifi-
kant forbattring av trotthetssymtomen,
heller ingen forbattrad livskvalitet [3].
Hos 57 brostcancerpatienter som
behandlades adjuvant med cytostatika
gav metylfenidatbehandling (10-20
mg/dag) ingen forbattring av trotthets-
symtomen och ingen forbattrad livs-
kvalitet jamfort med placebo, vare sig
efter 3—4 veckors behandling eller efter
6 méanaders behandling. Det var heller
ingen skillnad i kognitiv formaga (ut-
véarderad med bland annat Mini-mental
test, reviderat Hopkins verbal learning
testmm) mellan grupperna[4].

I en studie pa 154 patienter med brost-
eller ovarialcancer ledde 8 veckors be-
handling med metylfenidat (10 mg/dag)
till en signifikant forbattring av trott-
hetssymtomen. Den kognitiva forma-
gan paverkades inte. | dennastudie rap-
porterades dock en hég frekvens av bi-
verkningar i behandlingsgruppen, 63
procent, jamfért med 28 procent bland
de placebobehandlade. M&nga slutade
ocksa med sin behandling pa grund av

biverkningar; 11 procent av de metyl-
fenidatbehandlade patienterna jamfort
med 1,3 procent av de placebobehandla-
de. De biverkningar som fanns enbart i
behandlingsgruppen var illamaende
och muntorrhet [5].

| allafyrastudier anvandes FACT-F
(Functional assessment of cancer the-
rapy-fatigue), en sjalvskattningsskala,
for att mata behandlingseffekten. I tva
studier fanns en tendens till positiv ef-
fektav metylfenidat jamfért med place-
bo[2,4], men detar baraiden storsta
studien [5] som den positiva effekten &r
statistiskt sékerstalld. Forfattarnadis-
kuterar inte den kliniska signifikansen
av storleken pa skillnaden i sjalvskatt-
ningsskalan.

| en Cochrane-analys fran 2010 om la-
kemedelsbehandling mot cancerrelate-
rad trotthet finns en sammanstallning
av allarelevantastudieridmnet [6]. |
forfattarnas metaanalys av de fyra stu-
diernaom metylfenidat [2-5] och en om
dexamfetamin rapporteras en statis-
tisktsignifikant forbattring av trott-
hetssymtomen med metylfenidat/
dexamfetamin jamfort med placebo.
Forandringen i sjalvskattningspoéng,
oddskvot,-0,28 (95 procents konficen-
sintervall:-0,48;-0,09). Dessutom gjor-
des metaanalyser pasju placebokontrol-
lerade studier om erytropoetin, fyraom
darbopoetin, tvd om paroxetin och fyra
om progesteroner. Erytropoetin gaven
positiv effekt, oddskvot —0,28 (95 pro-
cents konfidensintervall:-0,39;-0,17)
jamfort med placebo, medan darbopoe-
tin knappt hade signifikant effekt. Par-
oxetin och progesteroner hade inte na-
gon effekt [6].

I dennastudie var sdledes metylfeni-
dat och erytropoetin de lakemedel som
forefoll bést att anvdnda mot trotthets-
syndrom. Man bor dock notera att stu-
diernamed erytropoetin var gjorda pa
anemiska patienter, och effekten av
erytropoetin var mer uttalad hos pa-
tienter med uttalad anemi.

Om erytropoetin har effekt pa trott-
hetssymtomen hos patienter ndr man
vél uppnatt en viss minimigrans for
hemoglobinvardet &r oklart. Vidare ar
erytropoetin en tillvaxtfaktor, och
erytropoetinreceptorer kan finnas
uttryckta pdytan av olika tumorceller.
Liksom for alla tillvaxtfaktorer finns
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enrisk for att erytropoetin kan stimu-
lera tillvaxten av tumorer Vidare finns
data som tyder pa att den relativa risken
for tromboemboliska handelser hos
cancerpatienter 6kar vid behandling
med erytropoetin [7].

Metylfenidats effekter har ocksa stu-
derats vid andra sjukdomstillstand som
ger trotthetssymtom. I en dubbelblin-
dad, placebokontrollerad, randomise-
rad studie med korsstudiedesign hos 60
patienter med kroniskt trétthetssyn-
drom gav metylfenidat (20 mg/dag) sig-
nifikant forbattring avsymtomen jam-
fort med placebobehandling [8].

| tvd andra smé&randomiserade, kon-
trollerade studier forbattrade metyl-
fenidatbehandling trétthetssymtom hos
patienter med parkinson (n=37) [9] och
hos patienter med sarkoidos (n=10) [10].

Sammanfattningsvis finns viss evidens
for en positiv effekt av metylfenidatbe-

handling pa trétthetssymtom hos can-
cerpatienter. De flestaav studierna ar
dock sma, och det ar dessutom svart att
uppskatta den kliniska relevansen av de
uppmaétta forandringarna pasjalvskatt-
ningsskalor. Metylfenidat forefaller re-
lativt val tolererat i samtliga studier.

REFERENSER

1. Metylfenidat. Fass. 2010. http://www.fass.se

2. BrueraE, ValeroV, DriverL, ShenL, Willey J,
Zhang T, etal. Patient-controlled methylpheni-
date for cancer fatigue: adouble-blind, ran-
domized, placebo-controlled trial. J Clin Oncol.
2006;24(13):2073-8.

3. Butler IM Jr, Case LD, Atkins J, Frizzell B, San-
ders G, Griffin P, etal. Aphase 111, double-blind,
placebo-controlled prospective randomized
clinical trial of d-threo-methylphenidate HCl in
brain tumor patients receiving radiation thera-
py. IntJ Radiat Oncol Biol Phys. 2007;69(5):
1496-501.

4. Mar Fan HG, Clemons M, Xu W, Chemerynsky I,
BreunisH, Braganza$, etal. Arandomised, pla-
cebo-controlled, double-blind trial of the ef-
fects of d-methylphenidate on fatigue and cog-

5.

-

10.

nitive dysfunction in women undergoing adju-
vant chemotherapy for breast cancer. Support
Care Cancer. 2008;16(6):577-83.

Lower EE, Fleishman S, Cooper A, Zeldis J, Fa-
leck H, Yu Z, et al. Efficacy of dexmethylpheni-
date for the treatment of fatigue after cancer
chemotherapy: arandomized clinical trial. J
Pain Symptom Manage. 2009;38(5):650-62.

. Minton O, Richardson A, Sharpe M, Hotopf M,

Stone P. Drug therapy for the management of
cancer-related fatigue. Cochrane Database Syst
Rev. 2010;(7):CD006704.

. Blockmans D, Persoons P, Van HB, Bobbaers H.

Does methylphenidate reduce the symptoms of
chronic fatigue syndrome? Am J Med. 2006;
119(2):167-30.

Erytropoetin. Fass. 2010. http://www.fass.se.

. Mendonca DA, Menezes K, Jog MS. Methyl-

phenidate improves fatigue scores in Parkinson
disease: arandomized controlled trial. Mov
Disord. 2007;22(14):2070-6.

Lower EE, Harman S, Baughman RP. Double-
blind, randomized trial of dexmethylphenidate
hydrochloride for the treatment of sarcoidosis-
associated fatigue. Chest. 2008;133(5):1189-95.

lakartidningen nr 46 2010 volym 107

2901



