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Tumorbedingte Ersch6pfung
Fatigue — Das
unterschatzte Syndrom

JENS ULRICH RUFFER

Fatigue kommt ohne Vorwarnung und verschwindet auch nach
ausreichender Erholungszeit nicht. Obwohl selten somatische
Defizite nachweisbar sind, kann die tumorbedingte Erschopfung
die Leistungsfahigkeit gravierend mindern und bis zur dauernden
Erwerbsunfahigkeit flihren — fiir viele Krebspatienten ein weiterer
Schicksalsschlag. Dabei konnte in der akuten Situation schon die
Korrektur des Hb-Wertes Abhilfe schaffen.

durch vielfiltige Prozesse herbeige-

fiihrt werden kann. Fatigue kann
unter verschiedenen pathologischen, aber
auch nicht pathologischen Zusammen-
hingen auftreten. Insbesondere ist sie
ein Symptom bei chronischen Erkran-
kungen mit mehr oder weniger vermin-
derter Organfunktion, wie chronischen
Nieren- oder Herzerkrankungen. Unter
physiologischen Bedingungen wird Er-
schdpfung nach extremer korperlicher
oder geistiger Anstrengung als normal
und angenehm empfunden. Diese Er-

E rschépfung ist ein Zustand, der

schépfung, auch gezielt als Trainingsef-
fekt angestrebt, ist von der Gewissheit
begleitet, bald wieder einem ausgeruh-
ten leistungsfihigen Gesamtzustand zu
weichen.

Fatigue dagegen bezeichnet ein Ge-
fiihl von kérperlicher, emotionaler und
geistiger Miidigkeit, das mit reduzierten
Energiereserven und Muskelkraft einher-
geht. Als Krankheitssymptom tritt Fati-
gue ohne vorherige Anstrengung auf und
verschwindet auch nach ausreichender
Erholungszeit nicht. Im Zusammen-
hang mit Tumorerkrankungen hat die

_____________________________________________________________________________|
Fatigue - bis zu 50% der Krebspatienten sind betroffen

Die Tumorerschopfung zahlt zu den
schwerwiegenden Nebenwirkungen, die
mit einer Krebserkrankung einhergehen
und betrifft nahezu alle Patienten vor und
wahrend der Tumortherapie. Man spricht
in diesem Fall von akuter Fatigue, die den
Therapieverlauf direkt und indirekt be-
einflussen kann. Je nach Tumorentitat
tritt auch noch Jahre nach erfolgreicher
Therapie bei 20 bis 50% aller Patienten
eine chronische Erschopfung auf, die eine
erhebliche Auswirkung auf die Lebens-
qualitat hat.

Bisher ist es nicht moglich, eine Vor-
hersage zu treffen, wie hoch das Risiko des
einzelnen Patienten ist, eine lang anhal-
tende Tumorerschopfung zu entwickeln.
Das Vorliegen von Fatigue und der Verlauf
der Symptomatik sind dagegen mit den
zur Verfligung stehenden Fragebogen-
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instrumenten zuverlassig und reprodu-
zierbar zu erfassen. Die Behandlung des
Syndroms umfasst neben der Korrektur
zugrunde liegender Stoffwechselstorun-
gen vor allem korperliches Training und
psychoonkologische MaRnahmen zur Ver-
besserung der Krankheitsbewaltigung.
Ein in seiner Effektivitat erwiesener me-
dikamentoser Ansatz in der akuten Pha-
se ist die Korrektur einer zu Grunde lie-
genden Anamie. Fiir die Behandlung der
chronische Fatigue gibt es verschiedene
Optionen, die allerdings nur in Ansatzen
gepriift sind.

Die offenen Fragen und die Bedeu-
tung der Fatigue fiir die Patienten fiihrten
im Marz 2002 zur Griindung der Deut-
schen Fatigue Gesellschaft (DFaG), um
eine weiteren Aufklarung dieser Zusam-
menhange zu erreichen.

§ RN g\
Fatigue dhnelt in vielen Aspekten %
der Depression, ist aber differen- %
zialdiagnostisch abgrenzbar. A
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pathologische Ermiidbarkeit in letzter
Zeit an Bedeutung gewonnen [Curt GA
2000].

Fatigue interferiert mit wichtigen
Aspekten des tiglichen Lebens und kann
die Lebensqualitit der Betroffenen ne-
gativ beeinflussen. Obwohl die Korrela-
tionen zwischen biologischen Faktoren
und Fatigue inzwischen gut untersucht
sind und die Symptome Depression und
Fatigue auch differenzialdiagnostisch
voneinander abgegrenzt werden kén-
nen [Visser MR, Smets EM 1998], sind
die Ursachen und die Auswirkungen der
tumorbedingten Erschépfung erst in den
Anfingen verstanden.

Die Privalenz von Fatigue in der
Normalbevélkerung wird mic 11-45%
angegeben [Loge JH etal. 1999]. Zurzeit
gibt es noch keine Untersuchung tiber die
mittlere Dauer der Fatiguesymptomatik
in der Normalbevolkerung.

Diagnose einer Fatigueerkrankung
Die Diagnose einer Tumorerschépfung
stellt den behandelnden Arzt vor eine
grofle Herausforderung. Einerseits ist
die Symptomatik der tumorbedingten
Erschépfung nicht so eindeutig, wie man
es sich als Ausgangsvoraussetzung fiir eine
Behandlung wiinscht. Andererseits muss
er sich mit einer Erfassungsmethode aus-
einander setzen, die in der Organmedizin
uniiblich ist.

Aus vielen Untersuchungen ist be-
kannt, dass die Einschitzung der Befind-
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lichkeit des Patienten durch den Arzt
nicht zuverlissig ist, eine verlisslichere
Quelle ist die Einschitzung durch den
Patienten selbst. Mittlerweile liegen va-
lide Erhebungsinstrumente zur Erfassung
von Fatigue vor, die auch in Studien ein-
gesetzt werden kénnen [Cella D 1997;
Smets EM et al. 1995]. Da es sich bei Fa-
tigue um ein Syndrom handelt, dessen zu
Grunde liegenden Ursachen nur unzurei-
chend bekannt sind, beruht die Diagnose
bisher auf der subjektiven Einschitzung
des Patienten einerseits, dem Vorliegen
einer bestimmten Symptomkonstellati-
on und dem Ausschluss moglicher orga-
nischer Ursachen andererseits.

Zu den bekannten organischen Ur-
sachen gehéren Stoffwechselstérungen,
Animie und ein Tumorrezidiv. Nach
Ausschluss dieser Méglichkeiten kann
an Hand der Symptomcheckliste der Fa-
tigue Coalition die Wahrscheinlichkeit
des Vorliegens eines Fatiguesyndroms

Supportivtherapie

gepriift werden [Curt GA 2000] (Ta-
belle1).

Erginzt wird diese Diagnostik durch
die Eigeneinschitzung der Patienten an
Hand von standardisierten Fragebogen,
die auch der Verlaufskontrolle dienen
konnen. Dabei ist zu unterscheiden
zwischen Fragebdgen, die sich speziell
der Fragestellung ,Fatigue“ widmen,
und den Fragebégen, in denen die tu-
morbedingte Fatigue als Aspekt einer all-
gemeinen Lebensqualititsuntersuchung
beriicksichtig wird [Aaronson NK et al.
1993]. Aber selbst die speziell auf Fatigue
ausgerichteten Instrumente gewichten
die Dimensionalitit der Fatigueerkran-
kung unterschiedlich (Tabelle 2). Die-
se unterschiedliche Gewichtung macht
einerseits deutlich, dass die Diskussion
iiber die Definition und Dimensiona-
litdt von tumorbedingter Fatigue noch
nicht abgeschlossen ist. Andererseits geht
man heute von der Vorstellung aus, dass

Tabelle 1

Diagnosekriterien eines Fatiguesyndroms

Mindestens sechs der folgenden elf Symptome miissen zutreffen
» Miidigkeit, Energiemangel oder inadaquat gesteigertes Ruhebediirfnis

» Gefiihl der generalisierten Schwache oder Gliederschwere

» Konzentrationsstorungen

» Mangel an Motivation oder Interesse, den normalen Altersaktivitaten nachzugehen

» Gestortes Schlafmuster (Schlaflosigkeit oder liberméaRiges Schlafbeddirfnis)

» Erleben des Schlafs als wenig erholsam

» Gefiihl, sich zu jeder Aktivitdt zwingen zu miissen

» Ausgepragte emotionale Reaktion auf die empfundene Erschopfung
(z. B.Niedergeschlagenheit, Frustration, Reizbarkeit)

» Schwierigkeiten bei der Bewaltigung des Alltags

» Storungen des Kurzzeitgedachtnisses
» Nach korperlicher Anstrengung mehrere Stunden andauerndes Unwohlsein

der Fatigueinstrumente

Fragebogen

MFI — Multidimensional Fatigue Inventor
PFS — Revised Piper Fatigue Self-report Scale

FAQ - Fatigue Assessment Questionnaire
Cancer Fatigue Scale

FACT-F — Functional Assessment of
Cancer Therapy-Fatigue Scale
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Ubersicht iiber die verschiedene Dimensionalitit

Tabelle 2

Dimensionen
Anzahl Qualitat

5 Allgemeine, Physische, Kognitiv
Aktivitatslevel, Motivationslevel

4 Zeitlich, Sensorisch, Affektiv,
Kognitiv

3 Physisch, Affektiv, Kognitiv
3 Physisch, Affektiv, Kognitiv
1 Physisch

mit den verschiedenen Instrumenten
eben auch verschiedene Facetten dieses
Krankheitsbildes erfasst werden kénnen.
Das bedeutet, dass die Beurteilung von
Fatigue innerhalb einer Therapiestudie
unbedingt voraussetzt, dass genau de-
finiert wird, welche Ausprigung von
Fatigue erfasst werden soll.

Klinische Implikationen von

Fatigue

Obwobhl das Phinomen, dass Tumorpati-
enten unter Therapie als auch Jahre nach
erfolgreicher Behandlung eine unnatiir-
liche Miidigkeit aufweisen kénnen, schon
lange bekannt ist, wird die Bedeutung
der Fatigue auf den Krankheitsverlauf,
auf die posttherapeutische Rehabilitation
und die Lebensqualitit insgesamt unter-
schitzt. Dies ist einerseits bedingt durch
die Tatsache, dass ein Grof3teil der Tumo-
ren im Erwachsenenalter immer noch nur
palliativer Behandlung zuginglich ist und
damit Fatigue als unbeeinflussbares Phi-
nomen der Erkrankung filschlicherweise
akzeptiert wird. Andererseits kénnen erst
durch die Erfolge der letzten Jahre bei
einigen Tumorarten, z.B. Lymphomen,
Leukimien oder Hodentumoren, gro-
Bere Anzahl von Patienten Jahre und
Jahrzehnte iiberleben und damit iiber
die Langzeitbelastungen in groflerer Zahl
berichten.

Untersuchungen bei geheilten
Patienten mit Morbus Hodgkin und
Hodentumoren konnten zeigen, dass
Fatigue die Patienten erheblich beein-
trichtigt [Riiffer JU et al. 2003]. Im
Unterschied zur Lebensqualitit, die in
stirkeren Mafle die direkte subjektive
Befindlichkeit reflekdiert, ist bei Fatigue
noch weitgehend unklar, inwiefern es
sich hier um Auswirkungen von Organ-
beeintrichtigungen nach Chemotherapie
und Bestrahlung handelt und in welchem
Umfang Phinomene wie Depressivitit
und andere psychische Faktoren eine Rol-
le spielen [Visser MR, Smets EM 1998].
Weitgehend unklar bleiben bislang auch
Ausprigungsgrade, Verlauf und Bedin-
gungsfaktoren fiir die Entwicklung einer
Fatigue.

Therapeutische Ansatze

— Psychische Einflussfaktoren
Das Fatiguesyndrom ist in seiner Kom-
plexitit hinsichtlich Entstehung und
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Verlauf noch wenig untersucht. Aller-
dings zeigen die vorliegenden Studien,
dass psychologische Einflussmerkmale
insbesondere bei den nicht animisch
bedingten Formen der Fatigue eine
wichtige Rolle spielen. Besonders der
Krankheitsverarbeitung kommt hier
eine zentrale Rolle zu. Hinsichtlich der
Symptomatik zeigen sich zahlreiche
Uberschneidungen zu bestimmten
Formen der depressiven Verarbeitung,
wenngleich davon auszugehen ist, dass
die tumorbedingte Fatigue sich von ei-
ner depressiven Reaktion differenzialdi-
agnostisch unterscheidet. Die Entwick-
lung gezielter Interventionsprogramme
ist eine der wichtigsten Aufgaben fiir die
Zukunft. Neben kérperlichem oder neu-
ro-psychologischem Training kénnen
psychoedukative Methoden zur Verbes-
serung der Krankheitsverarbeitung eine
wichtige Rolle spielen. Insgesamt wird
deutlich, dass die komplexen Probleme
nur in der interdiszipliniren Zusammen-
arbeit von verschiedenen Berufsgruppen
zu l6sen sind.

— Korperliches Training

Es gibt vielfiltige Hinweise, dass durch
korperliches Training sowohl die Lebens-
qualitit als auch die Fatiguebelastung
der Patienten gebessert werden kann.
Ob durch den frithzeitigen Einsatz von
kérperlichem Training nicht nur das All-
gemeinbefinden der Patienten verbessert
wird, sondern auch die Behandlung kos-
tengiinstiger werden kann, miissen zu-
kiinftige Studien zeigen. Dariiber hinaus
gibt es Hinweise, dass durch eine Reduk-
tion der Fatiguebelastung auch die Thera-
piedurchfithrung optimiert und Therapie-
verschiebungen — die nachgewiesen mit
einer schlechteren Prognose einhergehen
— vermieden werden kénnen.

— Medikamentése
Behandlungsmaoglichkeiten

Abhiingig von der individuellen Ursa-
che der Symptomatik versprechen auch
medikamentdse Behandlungsansitze
Erfolg. Liegt der Fatigue eine Animie
zu Grunde, so kann eine Korrektur des
niedrigen Himoglobinwertes die Be-
findlichkeit deutlich verbessern. Nach
Ausgleich eines eventuell vorliegenden
Eisenmangels kann der Himoglobinwert
durch Bluttransfusionen oder mit Hilfe
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von rekombinatem Erythropoetin ange-
hoben werden.

Auch andere Stoffwechselstérun-
gen, wie Schilddriisenfunktionsstérun-
gen oder Diabetes mellitus, kénnen die
Fatiguesymptomatik beeinflussen und
miissen diagnostiziert und behandelt
werden.

Sind Stoffwechselstérungen als Ursa-
chen ausgeschlossen, gibt es verschiedene
medikamentdse Therapieansitze, fiir die
bisher allerdings keine eindeutigen The-
rapieempfehlungen vorliegen. Zu den
eingesetzten Substanzen zihlen Steroide,
Amphetamine oder auch Antidepressiva
[Burks TF 2001].

Eine weitere mogliche medika-
mentdse Intervention fiir ein chronisches
Erschépfungssyndrom ist die Verabrei-
chung von Methylphenidat, das allerdings
fiir diese Behandlungssituation keine Zu-
lassung hat und dem Betidubungsmittel-
gesetz unterliegt. In kleinen Studien und
Einzelfallberichten konnte die Gabe von
Methylphenidat die Symptomatik der
Fatigue deutlich bessern [Hanna A et al.
2005]. Patienten, deren Arbeitsfihigkeit
durch die Fatigue eingeschrinkt war oder
die sogar arbeitsunfihig waren, konnten
unter der Behandlung schrittweise wieder
an eine Belastung herangefiihrt werden.
Allerdings gibt es auch randomisierte Stu-
dien, die keinen Effekt von Methyphe-
nidat nachweisen konnten [Bruera E et
al. 2000, s. Im Focus Onkologie 2006;
9(9): 42]. Mogliche Ursachen fiir diese
widerspriichlichen Ergebnisse sind, wie
bei anderen Untersuchungen auch, un-
terschiedliche Patientenkollektive, die
Definition der Schwellenwerte und die
Untersuchungszeitpunkte.

Um in Zukunft gezielte medika-
mentdse Interventionen durchfiihren zu
kénnen, miissen die verschieden therapeu-
tischen Optionen in kontrollierten Studi-
en evaluiert werden. Daher beginnt die
Deutsche Fatigue Gesellschaft im zweiten
Halbjahr 2006 eine plazebokontrollierte
Studie zum Einsatz von Methylphenidat.
Pro Behandlungsarm werden jeweils 30
Patienten eingeschlossen. Ergibt sich
durch diese Proof-of-concept-Studie ge-
niigend Evidenz fiir eine ausreichende
Effektivitit von Methylphenidat bei der
tumorbedingten Fatigue, wird sich eine
Phase-ITI-Studie anschliefSen, die zu mehr
Behandlungssicherheit fiihren soll. Vor
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Ursachen und Therapie der akuten und chronischen Fatigue

im Uberblick

Chemotherapie
Strahlentherapie
Immuntherapie

Ursachen

Aufklarung/Beratung
Korperliches Training
Hb-Korrektur

Therapie

Psychoonkologische Betreuung

Akute Erschopfung

allzu schnellen Therapieempfehlungen
muss allerdings gewarnt werden.

In Grafik 1 sind die Ursachen und
Behandlungsoptionen der akuten und
chronischen Fatigue zusammenfassend
dargestellt.

Fatigue und Rehabilitation

Wihrend die akuten Nebenwirkungen
der Tumortherapie in der Regel nach
sechs Monaten iiberwunden sind, kann
chronische Fatigue bei Krebspatienten
in Remission auch mehrere Jahre nach
Abschluss der Behandlung noch ein Pro-
blem sein. Dabei ist das Muster der Fati-
guesymptomatik dhnlich der chronischen
Fatigue bei nicht tumorkranken Pati-
enten. Erheblichen Beeintrichtigungen
der Lebensqualitit werden hiufig nach
Hochdosischemotherapie, nach Stamm-
zelltransplantation oder bei malignen
Lymphomen beobachtet.

Obwohl somatische Defizite selten
nachweisbar sind, kann chronische Fa-
tigue die berufliche Leistungsfihigkeit
deutlich und langfristig vermindern und
bis zur Erwerbsunfihigkeit fiihren.

Bei Patienten mit Leistungsein-
schrinkungen in der Nachsorge und
Rehabilitation muss ein Fatiguesyn-
drom differenzialdiagnostisch abgeklirt
und gemeinsam mit dem Patienten ein
Therapieprogramm entwickelt werden.
Hierfiir hat sich besonders der komplexe
Therapieansatz in der stationiren onko-
logischen Rehabilitation bewihrt. Ne-
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Krankheitsverarbeitung
Depression

Schlafstérungen
?

Aufkldrung/Beratung

Korperliches Training
Coping-Unterstiitzung
Antidepressiva/Methylphenidat (?)

Chronische Erschopfung

ben psychoedukativen Gruppen, kénnen
je nach Ausprigung der Fatigueanteile
ein kognitives Trainingsprogramm,
abgestufte Bewegungstherapie oder
psychosoziale Unterstiitzung in Form
von Einzel- oder Gruppengesprichen
und Entspannungsverfahren eingesetzt
werden. Erfahrungsgemif fiihre alleine
die Thematisierung des Fatigueproblems
zu einer Entlastung und dem Wunsch,
Therapieangebote zu nutzten. Erste
Lingsschnittuntersuchungen haben
positive Effekte eines strukturierten
Rehabilitationsprogramms auf Fatigue

und Lebensqualitit aufzeigen kdnnen
[Heim ME et al. 2001].

Ausblick

Pridiktive Faktoren helfen, die Wahr-
scheinlichkeit an Fatigue zu erkranken
abzuschitzen. Trotzdem kommt fiir viele
Patienten die Fatigueerkrankung tiber-
raschend und erscheint damit wie ein
weiterer Schicksalsschlag. Fatigue ist da-
mit wahrscheinlich die schwerwiegendste
Nebenwirkung einer Krebsbehandlung.
Sie ist vor allem dann aber ein unabwend-
bares Schicksal, wenn sie nicht erkannt,
akzeptiert und soweit moglich behandelt
wird.

Die Ursachen, die klinische Aus-
prigung und die Behandlungsansitze
sind erst in Anfingen erforscht. In der
Zukunft miissen Behandlungsstrategien
entwickelt und gepriift werden. Wesent-
lich hierfiir ist die Implementierung von

Fatigue als Studienziel in die grofen
onkologischen Therapieoptimierungs-
studien.
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Supportive MaBnahmen in der Onkologie
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gesellschaft (DKG) und der Multinational
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