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1. Fatigue, degnrytmer og lys
2. Insomni og kognitiv adfeerdsterapi for insomni
(CBT-I)
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Senfalgeklynger efter kraeft og kreeftbehandling

* Kognitive klager
« Sevnforstyrrelser
« Fatigue (treethed)
* Depression/angst
* Smerter

Cognitive Fatigue
impairment Depression
L)

=> Reduceret livskvalitet

"Fatigue — Sevn — kognition” symptomklyngen eksisterer pa tvaers af
behandlingsforlebet

Symptom clusters expericnced by breast cancer patients at
Various treatment stages: A systematic review

Efter behandling
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After Treatment

B So etal., Cancer Med., 2021




Implikationer for behandling?
Kreeftrelateret Fatigue
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Rl Gode grunde til at interessere sig for fatigue

National .
amiese Kreeft-relateret Fatigue

Definition: National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
« Den hyppigste klage under og efter kreeftbehandling

" . . . | |
Er en belastende og vedvarende fysisk, folelsesmaessig Opleves som det mest belastende symptom

og/eller kognitiv treethed eller udmattelse, som opstar i
forbindelse med kreeftsygdom og kreeftbehandling, og som + Stor negativ indflydelse pa patientens livskvalitet og
pavirker personens normale funktionsniveau. For at der er dagligdagsfunktion

tale om kreeftrelateret treethed, mé treetheden ikke kunne + Indflydelse pa arbejdsevne og tilbagevenden til job
forklares ved et @get aktivitetsniveau.”

* Underdiagnosticeret og underbehandlet

NCCN, 2015

PACTFatigue Fatigue Trajectories

Journal of Clinical Oncology”

Maling af fatigue

Fatigue méles med selvrapporteringsveeritajer N'=4173 stage 1 BC

Fatigue méling: EORTC QLQ-
FAL2

Single-item vurdering af grad af fatigue (e.g., NRS 0-10)

Diagnose, 1, 2 og 4 ar efter

>509% mindst ét senfolge-
MIFSI-SF symptom

1-dimensionelle skalaer (generel fatigue)
o The Functional Assessment of Chronic lliness Therapy~ Fatigue (FACIT-F)

Multidimensionelle skalaer (e.g. mental, fysisk, emotional)
o The Multidimensional Fatigue Symptom Inventory - Short Form (MFSI-SF)
o Fatigue Symptom Inventory (FSI)

Bf  \Vesluisetal,)co, 2022 e




Fatigue: generelle Preevalenser

For behandling: 30-40%

Under behandling: 60-90%

>1ar efter behandling: 40%

Sevn >< Fatigue

% 255 brysticaftoverteverer med sovnforstymelse.

00
Fatigue # Mangel pa savn o

®
Nogen overlap mellem insomni og fatigue
symptomer o
Fatigue lindres typisk ikke ved blot at sove o
leengere/bedre =

»
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Fatigue forklaringsmodeller:
"Sickness behaviour”

Kraeft

D. Vanrusselt et al. Critcal Reviews in Oncology /

Bower, Cancer, 201
) Bower Cencer, 2015 Hematology (2024); Olsen & Marks (2019)

Yamakawa et al, 2020

Fatigue: Biomarkarer
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Multifactorial Model of Cancer Late Effects

Fatigue
Sleep
Cognitive Impairment

Biological mechanisms

Circadian disruption
Belogialan avers s

N

B Amid & Wu, Acta Oncologica, 2019

Behandling af fatigue:
Dagnrytmer og lys




wdiis  ESMO guidelines

EMD 3
3-trinsmodel

Cancerrelated fague: ESMO Clncal Pracice Guideliesfor dignosis and

ESMD::

Cancer-related fatigue: ESMO Clnical Practice Guidelines for diagnosis and
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Nonfarmakologisk behandling

Anbefalinger: B > Fysisk aktivitet Anbefalet
1. Lobende screening af fatigue med simpelt > Psyko-edukation og vejledning Anbefalet
instrument (NRS) » Kognitiv adfeerdsterapi Anbefalet
2. Udvidet undersagelse ved NRS > 4 » Mind-body interventioner (mindfulness etc.) Anbefalet | nogen grad
» Yoga Anbefalet i nogen grad
3. kologiske og nonfarmakologisk » Akupunktur Ikke enighed
indsatser til behandling af fatigue
] Fabi ot al, Ann Oncol (2020) D 8 Bux -] Fabi ot al, Ann Oncol (2020)
Dagnrytmehypotesen Dagnrytmer og TBI

Circadian disruption and ®c: s
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Immuneresponse

Op til 50% af patienter med kraeft esti
at have dognrytmeforstyrrelser

> e )

Dognrytmeforstyrrelser er forbundet med
+ Trasthed

+ Sovnforstyrrelser

+ Depressive symptomer
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Fague
Depression

Neurobiology of Sleep and Circadian Rhythms

Immune
[o— Response
The interaction o the circadian and immune system: Desynchrony s
pathological utcome to traumatic bran injury 1
¥ cytokines

R Yamakaes D, By, .S, .1 McDons, S, S, . Mychsik

Prevalent symptoms after TBI
- Sleep disturbances
~ Fatigue
- Depression / Anxiety
- Cognitive impairment
- Attention

Memory
- Executive functions

Nedsat appetit
Overlevelse Anidi &Wo, Frontiersin Oncology, 2022 3
A W, Frontars A Senay s 2012 .

Cirkadiane rytmer (CR)

“Circadian”: Circa = cirka og dies = dag
Dagnrytmer er fluktuationer som varer ca. 24 timer og kan

observers i adfeerd, fysiologi og biokemi Dognrytmemarkerer: Melatoni

1. Forbereder organismen til adaptiv, tidsbetinget hvile eller
aktivitet i
2. CRerendogene £
« Styret af en central tidsgiver
*  Suprachiasmatic nucleus (SCN)

3. CRsynkroniseres til det omg
forskellige zeitgebe

B Manauk 1A, at . 20121 Annu Rev Neurosei: 35 Moldavan at sl (2015) Eur ) Nauroscl 420125 0o at al. 20181 J Physiol et 65(4)

in, Kortisol

Fotisk synkronisering af den centrale tidsgiver (SCN)
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B Hastings et al. (2018), Nat Rev Neurosci.19(8) o




Aktivitetsdagnrytmer under kraeftbehandling
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Savard.etal. Sleep 32:1155-1160, 2009.

Dagnrytmeforstyrrelser under kreeftbehandling med kemoterapi
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Lietal, Sleep Med. 2019

Aktivitetsdegnrytmer efter stroke
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Cavalcant et al, NeuroRehabilitation 32 (2013) e v B

Daegnrytmeforstyrrelser efter TBI
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Shekleton et al 2010) Neurology: 74(21) S
Grima et al. (2016), Neurorehabil Neural Repair;30{10)

Fatigue, dagnrytmer og lys

Forholdet mellem lyseksponering og treethed blandt

kreeftpatienter under kemoterapi (
- 1
The relationship between fatigue Prof. Ancoli-lsrael,
and light exposure during chemotherapy ucsD

Sign. Correlations at cycle 1+ 4

=-0.40. p=0.004 ‘

N
5

MFSI-SF General Subsclae Score

Minutes Above 1000 Lux Per Day




Sammenhangen mellem hospitalslys og
symptomer

@

Chronobiology

Society for Light Treatment and
Biological Rhythms,

315t Annual Meeting, Chicago, IL (USA),
June 20-22,2019

a2
The Association Between Assignment to
Dim or Bright Hospital Room and Symptom
Burd
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Northwestern University’s Stem Cell Transplant Unit (Chicago)
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Daily assessment

Total symptom severity (MDASI)
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RATIONALE FOR LYS

Reduceret fatigue og
forbedret sovn

Kraoft og
kraefibehandiing

Dognrytmestabilisering

Systematisk
lyseksponering
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Behandling med lysterapi

PI: Prof. Wiliam Redd (Mount Sinai)

weeks 3weeks
e 0 Light therapy
‘Screening Baseine Midinterventon  End of 3weeks
enertan postntaenion
Participants: Mixed group of

fatigued cancer patients (N= 36)
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Percentage of time in bed when the person i slecping
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Wu, Amidi et al.,  Clin Sleep Med, 2018.

mm DANSK RCT (NCT02661308)

RCT: February, 2016 — February,

e 2019
TAU: May, 2019 — May, 2021
Time 1 Time 2 Time 3 Time 4
D! 1na 1na na
2) Actigraphy 2) Actigraphy
3) Cognitive testing 3) Cognitive testing p=28
4) Saliva sample. 4) Saliva sample. 27 553 o7
5)Blood sample 5) Blood sample £
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Meta-analyse: Lys mod fatigue

Konklusion:
+ Lysterapi er en lovende
behandling mod fatigue

+ Anbefalet varighed: 4 ugers
morgenlys

+ Huidt lys >1500 lux
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Kronoterapi for Fatigue

2024-2027
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Kronoterapi mod fatigue
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Danish Cancer Society

Sevnproblemer

Insomni

Insomni sm-v)

DSMV.

TABLE 1. 1GSD-3 critera forinsornia disorder”
Pationt rpart 1ormor ofthe folawingor s bserved by parent.

oty itatng e
+ Oty

« Beavion roles g, Fypratty Ity o sggrssn)

?or

Stoapwske ity is not beta exline by another sioep diorder

ntoication an acuts il aro e o

[T ——.

meie2 | tsomiia

e
Chrorc msonmisdorder > 3 maneder
Shorttem o e < 3 méneder

otternsommis s .
e s om




Forekomst af insomni

Generelle befolkning: 10%

= /X“ . ] |
Internationait
Ganers prevains af insorm 10-20%
Keoniskinsomi (> 3 ménedery: 6%
Norge + 7-9 & senere: 52%
2000-2010
Insomidagnose: 11.9% > 15.5%

30%-> 32% delistgeneret af
mer

11% > 14% aivortigt generet af
sovnproblemer

Kreeftpatienter

National kohorte (N=3343)
+ 3-4 mdk. efter operation: 58%

Rismann ot s 2015; Buysse, 2013; Ohayon, 2002; Jennam ot sl Sovn o3 Sundhes, 2015; Chrstansen st l.2014; Pllesen ot s. 2014; S ot 1. 2017 Vois st 3. 20191

Kraeftpatienter

+ 2017 National Health Interview Survey
* N =32.617 husstande

Sevnproblemer blandt kraeftoverlevere: 59%

+ Problemer med at falde i sovn: 39 %
+ Vedvarende sovnproblemer: 49 %

Konsekvenser af kronisk insomni

‘Generel prasvalens af insomni: 10-20%
Kronisk insomn (> 3 maneder): 6%

9% > 16.5%
Primaert problemer med indsovning
Danmark
2013, 2017:

13% af danskere sover mindre end 6,5t

11%-> 14% alvorigt generet af
sovnproblemer

Overveaagt
* Qget risiko stofskiftesygdomme

Bget isiko for hjerte-karsygdomme
"~ Kort sovn: Iskaemisk hjertesygdom (50%); apopleks (15%)
+ Lang sovn: skeemisk hjertesygdom (40%); apopleksi (65%)

@iget risiko for krasft og tilbagefald
* Brystkreeft, forstyrret sevn og meget lang sevn
+ Kolorektal cancer, kort og lang sovn

Demens
* Kort og lang sevn: forringet kognitiv funktion.
« Forstyrret savn: eget ophobning af amyloide plaques
+ Lang sovn: aget risiko for Alzheimers sygdom

Dey ion

* Forstyrret sevn: 100% eget risiko for at udvikle depression
+ Depression forbundet med forskydning | REM-savn

+ Antidepressiv medicin har

Riamann ot al 2015; Buysse, 2013 Ohayen, 2002; Jennum st ol Savn ag Sundhed, 2015, Christensen o s P8 T

Hvorfor et fokus pa sevn

F
substantiel nedsat livskvalitet N

Sevnproblemer kan forvaerre eller o
beg
1.

2.

i rehabilitering?

orstyrret sgvn i sig selv kan medfere

Dget risiko for selvmord blandt
patienter med sevnforstyrrelser

. EEEEE

:

Danske TBI patienter har .2 gange o
oget risiko for selvmord

reense effekten af rehabiliteringen B
Forhindre gennemfarelse af

IRERE

rehabiliteringstiltag i
Reducere restitutionsprocesser og o

neuroplasticitet

Sutar et al., Psychiatry Research, 2023; Madsen et al., AMA; 2018

Sevnmedicin

Hypnotics (e.g. benzodiazepine):
+ Limited long-term efficacy
+ Not curative
+ Tolerance
+ Dependence
Side-effects

* Possible increased risk of
+ Depression
« Cognitive impairment
+ Mortality

Not recommended for long-term use

Hypnotic use and age:
effects on survival

Fraction surviving

= Age 85.75: had hypnotic

) ki H H 7 5
Years of observation

Kipke et al. BMJ Open, 2012
Stewart J Clin Psychiatry 2005
Buchemi et al. Gen Inten Med 2007
Biloti et al. BM) 2012

Kripke et al. BMJ Open 2012

Insomni: 3P modellen

Insomnia
Threshold

lhood of Sleep Disturbance

Pre-Morbid  Acute  Early
Insomnia Insomnia Insomnia

Chronic

Genetiske sarbarheder
Psykologiske sarbarheder: angstelighed,
rumination

Fysiologiske sérbarheder: hyper-arousal,
kronotype

Psykologiske: stress, sorg, bekymringer
Fysiologiske: smerter, temperatur
Sygdom og behandling

B Prodisposing [l Precipitating Il Perpotuating
Factors Factors Factors

hold: fakic
‘Adfeerd: sikkethedsadfaerd, gar i seng tidligt
Kognition: uhensigtsmeessig forestilinger,
g, selektiv

Vedligeholdende faktorer

Stress; psykisk
sk akvering

spanding

Uhensigtsmaessig
Tivsstil

Dériig simulus

Uhensigtsmessige
tanker o sovn

Behandingsiomp
BT

onenter i

behanding af
insomni

Sonhygiejne og
Tivstilszendiinger

'
=/

Speendin
edikion

Sikkerhedsadiierd;
“ndrede Stimus Kontrol

Sevnvestriktion

kontrol

Fysiologiske: CNS arousal

sengetider

] Simn et o, 1997




Kognitiv adfeerdsterapi for insomni (KAT-I)

Sevnrestriktion

» Anbefalet
forstelinjebehandling
af insomni

Sovnhygieine Stimulus-kontrol

Kogpnitiv terapi

Hvordan virker Esykologisk behandling af
| sgvnproblemer’

Forskellige
interventioner til at gge
s@Vnpresset

Forskellige
interventioner til at

reducere aktivering

Virker sgvnhygiejne som enkeltkomponent?
NEJ!

Evidence: sleep hygiene education
Sleep diary SE pre-post (4.7%)

Sleep diary SE compared to CBT-l (7.7%)

PSQl Total pre-post (1.7 points)(range 0-21) PSQl Total (2.3 points)(range 0-21) compared to CBT-I

Conclusion: not very effective as stand-alone

Virker kognitiv adfeerdsterapi for insomni? JA!

Irwin et al. 2006

GeigerBrown etal. 2014
Okajima et al. 2011

Koffel etal. 2014

Van Straten et al., 2018

van der Zweerde et al. 2019

(3 months follow-up)

van der Zweerde et al. 2019
(12 months follow-up)

Effects: Standardized Mean Difference; SE: Sleep efficiency;

Ubjective sleep qualty; leep
Latency; WASO: Wake after sleep onset; TST: Total Sleep Time

Udfordringer ved CBT-I
2\ Tilgaengelighed vs. efterspargsel for behandling
v « Fa treenede terapeuter
* Omkostninger ved F2F CBT-I
« Geografiske og fysiske begraensninger

Internet-leveret CBT-1?

o) B

i i Counseling

Effekt af internetleveret CBT-I

« Signifikante og robuste effekter pa
kernesevnparametre og subjektiv sgvnkvalitet

« Vedligeholdt ved follow-up

« Sammenlignelig eller non-inferior ift. F2F CBT-|

* Selv fuldautomatiserede formater kan veere

effektive
Post-treatment Hedges'sg _ 95%C| P K
Insomnia severity 1.09 0.74-1.45 <0.001 8
Sleep Efficiency 058 036-0.81 <0.001 10 S
Follow-up (4-48 wk)
Insomnia severity  0.86 0.42-1.30 <0001 5
Sleep Efficiency 0.57 0.14-1-01 =0.009 4
Resultater fra Zachariae et al. (2016)

Hasan et al. (2022); Soh et al. (2020); Zachariae et al. (2016) Dluce @A e




Vores undersggelse: Internet-leveret CBT-I med brystkraeftpatienter
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Zachariae et al., 2018 Amidi ei al., 2022

Sleep Efficiency

i R —————
Efficacy of eHealth Versus In-Person Cognitive Behavioral Therapy et )
for Insomnia: Systematic Review and Meta-Analysis of Gamien2o04 0180 530
atnzisaoe 00 248
Equivalence Gessramzote 170 348
Sovd a0t 2110 1271 el
o S 1 —h
St Mogurs Ko, M Dinn St e, ;o o' M, Ml Flembrs se 206 320 348
Dol PRD, Al AP Roers Zchre” DR e 24 a0 ame
o ome

Sleep disturbance W romecan oo

sty ame 0 e Hesgess gt 051
Cowmnzois a2 o
Gzl a1 0w Total Sleep Time
h W o
P —— Oftrence
= o suoymme O g Otternce nmeans and 051
som 2018 cws oz Soas, 000208 430 boT4 ot
oz oan ok Lcen 2016 Te0 o
cten 2022 oan oz o 2022 1000 a6
tweuaoe 0w o 221 oo a2
fawezs  ows  osm e i Ll
Pk 2 o o — o208 300 204
Kwasx  ome  oxs SR SE e
z os% o Tajor 207 now o
Lacen 2018 1w om ezt pe e
L T R T O e N ez w0 o
a5 4o =
Fovours 81 Favours pceT w000 som om0 s

Favoursecan  Favours ipcan

hVi l. HV||® #ystén&f;;den

Samarbejde mellem EPoS & Enversion

Hvil® g FiyFonden
HVIL - forelebige pilotresultater

* Fuldautomatiseret eCBT-I
(Hvil®) i sammenligning
med sgvndagbog

* Insomni (ISI) for/efter
behandling

6 & 10 15 20 25 30 35 40 45 %0 55 60 65 70 75 &0
Treatment days.

o5% Cf 95% Cl
+ imeenton(n=84) o  Controls (n=83)
—Fitedvalves  —--- Fitod values

“Can digitial CBT-l improve Sleep, cognitive- and GLYMphatic
function in breast cancer patients?”
2024-2027

REhabilitation of SleEp and co%ni Tive impairment in BReast
cancer survivors using an App-based INtervention

HVIL®
A fully automated and
individualized app for insomnia

HVIL® )
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Kliniske retningslinjer (2025)
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Tak for jeres opmaerksomhed
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Ali@psy.au.dk

Al Amidi
Lektor, Ph.D., Cand.psych
Psykologisk Institut
Aarhus Universitet
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