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Einleitung

Krebsbedingte Fatigue wird von Krebspatienten als eine stark belastende und
anhaltende Erschépfung beschrieben. Sie unterscheidet sich deutlich von der
Erschopfung gesunder Personen. Von allen Krebssymptomen hat Fatigue die
starksten Auswirkungen auf Lebensqualitat und Alltagsbewdltigung.

Bisher konzentrierte sich die Fatigue-Behandlung auf die Andmietherapie.
Ein umfassendes Fatigue-Management mit Beratungs- und Schulungsange-
boten fehlte. Um diese Liicke zu schlieflen, haben das Institut fiir Public Health
und Pflegeforschung (IPP) und das Zentrum fiir Klinische Psychologie
(ZKPR), beide an der Universitat Bremen, im Rahmen eines Forderprojektes
des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) das vorliegende
Schulungsprogramm FIBS (Fatigue individuell bewdltigen - ein Selbstma-
nagementprogramm fiir Krebspatienten) entwickelt. Zu diesem Zweck wurde
in einem ersten Schritt eine interdisziplindre Expertengruppe gegriindet. In
dieser Arbeitsgruppe wurden die in einer Entwurfsphase entwickelten Schu-
lungsinhalte und das didaktisch-methodische Konzept diskutiert. Gemaf3 den
Ergebnissen dieser Diskussionen wurde das Schulungsmanual erstellt und die
Gruppenleiter geschult. Im zweiten Schritt wurde das Schulungsprogramm
FIBS in einer randomisierten, kontrollierten Studie getestet und auf seine
Wirksambkeit hin iiberpriift. Hierbei erwies sich das Programm als sehr wirk-
sam - Fatigue sowie andere Ergebnisparameter wurden durch die Schulung
deutlich gesenkt.

Die wissenschaftliche Uberpriifung ist ein essenzieller Schritt, um das Pro-
gramm dauerhaft in die Krebsnachsorge implementieren zu konnen.

Wir danken allen Mitgliedern der Expertengruppe und den an der Studie
beteiligten Gruppenleitern und Zentren (s. Anhang) fiir ihre wertvolle Unter-
stiitzung des Projekts.

Damit die Inhalte des Schulungsprogramms den Patienten [Aus Griinden
der Lesbarkeit wurde im Text in der Regel die midnnliche Form gewihlt. Die
Angaben beziehen sich jedoch jeweils auf Angehorige beider Geschlechter.] in
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einheitlicher Qualitdt angeboten werden, fithren wir zweitagige Train-the-
Trainer-Seminare durch. Es empfiehlt sich fiir jeden zukiinftigen Gruppenlei-
ter, an diesen FIBS-Fortbildungsseminaren teilzunehmen.

Die Kontaktadresse lautet:

Dr. phil. Karl Reif

Universitat Bremen

Institut fiir Public Health und Pflegeforschung (IPP)
Grazer Strafle 4

28359 Bremen

Tel.: +49 421 218-68980 (Geschiftsstelle des IPP)
Fax: +49 421 218-68981

karlreif@uni-bremen.de
http://www.ipp.uni-bremen.de

© 2011 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern
Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfaltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Ulrike de Vries, Karl Reif, Franz Petermann, Stefan Gorres; Fatigue individuell bewaltigen (FIBS), 1. Auflage.



11

© © 0 0 0 0 0 00000000000 00000000 00000000000 0000000000000 0000000000000 O

Krebsbedingte Fatigue

Vor der Einfilhrung in das Schulungsprogramm und -material liefert das
Kapitel 2 den fiir die Thematik notwenigen Hintergrund anhand eines gene-
rellen Uberblicks iiber die krebsbedingte Fatigue.

2.1 Einfiihrung

Wie lasst sich Fatigue von Miidigkeit, Tagesschlafrigkeit oder Schwéche unter-
scheiden? Neben der Beantwortung dieser Frage stellt die folgende Einfiih-
rung Erklirungsmodelle krebsbedingter Fatigue vor sowie deren Atiologie,
Erscheinungsformen, Folgen und Verlauf und schlief3t mit Aussagen beziig-
lich Diagnostik und Therapie.

2.1.1 Miidigkeit

«Midigkeit» (franz./engl.: fatigue) lasst sich als subjektives Gefiihl von ver-
minderter Leistungsfihigkeit bei korperlichen oder kognitiven Aufgaben
beschreiben (Shapiro et al., 2002). Das bedeutet, dass der Organismus nur ver-
mindert in der Lage ist, seine gewohnten Funktionen wahrzunehmen. Dies
betrifft sowohl korperliche Funktionen, wie zum Beispiel die Muskeltatigkeit,
als auch kognitive Funktionen, wie zum Beispiel Aufmerksamkeit und Kon-
zentrationsfihigkeit. Gesunde Personen erleben Miidigkeit als eine unauf-
schiebbare Empfindung des Bediirfnisses nach Erholung. Evolutionar gesehen
hat Miidigkeit den Zweck, vor Uberbelastung und somit letztlich vor dauer-
haften Gewebeschdden zu schiitzen. Miidigkeit folgt keinem festen Tages-
rhythmus und kann wihrend des ganzen Tages vorkommen.
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2.1.2 Fatigue

Im Unterschied zu Miidigkeit steht der Begriff «Fatigue» fiir eine Reihe von
Zustinden, die durch extreme Midigkeit, Erschopfung, Schwiche, Mattig-
keit, Motivations- und Antriebslosigkeit, Kraft- und Energielosigkeit oder
auch Traurigkeit und Niedergeschlagenheit gekennzeichnet sind. Fatigue
kann im Zusammenhang mit unterschiedlichen korperlichen oder psychi-
schen Erkrankungen auftreten. Bei einigen dieser Krankheiten zdhlt Fatigue
zu den Symptomen, die die Patienten am meisten beeintrachtigen. Fatigue
kann als Begleiterscheinung von Krebserkrankungen, chronischen Herz- und
Lungenerkrankungen, Sarkoidose, Rheuma, multipler Sklerose, Muskeldys-
trophien, AIDS, Morbus Crohn oder Morbus Bechterew auftreten. Ausge-
pragte Formen von Fatigue werden auflerdem als Folge psychischer Storun-
gen wie Depression und Angsterkrankungen beobachtet. Fatigue kann aber
auch als «chronisches Erschopfungssyndrom» (s. Kapitel 2.1.6) ein eigenstan-
diges Krankheitsbild darstellen.

Da es in der deutschen Sprache fiir diese Bedeutungstiille keinen entspre-
chenden Begriff gibt, setzt sich die Verwendung des Fremdwortes «Fatigue»
zunehmend durch.

2.1.3 Tagesschlifrigkeit

Von Miidigkeit und Fatigue ist die Tagesschléfrigkeit (engl. sleepiness) abzu-
grenzen, die durch verminderte Wachheit, Schlafneigung, Einschlafattacken
und Sekundenschlaf gekennzeichnet ist. Miidigkeit/Fatigue und Schlafrigkeit
konnen anhand der Einschlafneigung unterschieden werden: Patienten, die
unter vermehrter Tagesschlafrigkeit leiden, schlafen am Tage ein - es ist ihnen
zeitweise nicht moglich, tagsiiber wach zu bleiben. Patienten hingegen, die
unter Miidigkeit leiden, konnen trotz ihrer Miidigkeit tagsiiber nicht einschla-
fen. Die Unterscheidung zwischen Miidigkeit und Tagesschléfrigkeit ist diag-
nostisch relevant: Bei Tagesschlifrigkeit steht der nichterholsame nichtliche
Schlaf im Vordergrund, wihrend bei Miidigkeit auslosende oder begleitende
Erkrankungen im Mittelpunkt stehen.

2.1.4 Schwiache

Schwiche und Miidigkeit bezeichnen beide das Gefiihl, anstehende Aktivita-
ten nicht angemessen ausfithren zu kénnen. Dennoch sind sie begrifflich klar
zu unterscheiden. Wahrend bei Miidigkeit das Gefiihl durch Willensanstren-
gung iiberwunden und die Aktivitit unter Anstrengung ausgefithrt werden
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kann, ist dies bei der «echten» Schwiéche aufgrund muskulédrer oder neurolo-
gischer Storungen nicht moglich. Diese Beobachtungen weisen auf eine wil-
lentliche Komponente im Konzept Miidigkeit hin - eine Person, auch wenn sie
miide ist, kann sich immer noch zwingen, bestimmte Aufgaben zu erledigen.
Patienten, die, wenn sie von Fatigue sprechen, Schwiche als Symptom erwéh-
nen, unterscheiden allerdings nicht hinsichtlich der willentlichen Uberwind-
barkeit. Sie sehen Schwiche vielmehr hauptséchlich als Kraftlosigkeit und als
Problem bei der Wahrnehmung alltdglicher Aufgaben. Schwiéche gehort zu
den am héufigsten angesprochenen Ausdrucksformen von Fatigue.

2.1.5 Krebsbedingte Fatigue

Krebsbedingte oder auch tumorbedingte beziehungsweise tumorassoziierte
Fatigue ist ein das Krankheits- und Behandlungsgeschehen einer Krebser-
krankung begleitendes, komplexes Syndrom. Sie wird folgendermafien defi-
niert:

Definition

Krebsbedingte Fatigue ist ein qudlendes, anhaltendes, subjektives Gefiihl von kérper-
licher, emotionaler oder kognitiver Midigkeit oder Erschopfung, das im Zusammen-
hang mit einer Krebserkrankung oder -therapie auftritt und die Alltagsfunktionalitat
beeintrachtigt. Fatigue steht in keinem Zusammenhang zu vorherigen Aktivititen
(vgl. National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2011).

Fatigue ist ein Syndrom, das in allen Phasen der Krebserkrankung auftre-
ten kann - nach Ansicht der Patienten erfihrt sie jedoch selten die not-
wendige Beachtung. Wiéhrend sich in der Behandlung von Schmerzen und
Ubelkeit/Erbrechen (das sog. Anorexia-Nausea-Emesis-Syndrom, abge-
kiirzt ANE-Syndrom) beachtliche Fortschritte erzielen lieflen, stellt Fatigue
ein bislang weitgehend ungelostes Problem im Kontext der Diagnostik und
Therapie dar.

Fatigue kann in akute und in chronische Fatigue unterteilt werden: Die
akute Fatigue tritt wihrend der Krebstherapie auf und ist als direkte Folge des
Krankheitsgeschehens wie auch der toxischen Wirkungen der Therapie anzu-
sehen. Sie verschwindet meist nach bis zu drei Monaten nach Abschluss der
Krebstherapie, da die toxischen Therapienebenwirkungen nach dieser Zeit
ausklingen. Die chronische Fatigue dagegen kann iiber mehrere Monate oder
sogar Jahre nach Therapieabschluss anhalten. Die betroffenen Patienten ver-
spiiren in diesem Zeitraum kein Nachlassen der Intensitat der Fatigue.
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Menschen im sozialen Umfeld von Patienten mit Fatigue reagieren manch-
mal mit Unverstdndnis auf die Beschwerden der Betroffenen - Midigkeit ist
schlieSlich ein allgemeines Phanomen, das jeder kennt. Dabei bestehen zwi-
schen dem Empfinden von Miidigkeit bei gesunden Menschen und dem
Empfinden von Fatigue bei Krebspatienten grofie Unterschiede. Anders als
bei Miidigkeit steht Fatigue in keinem Zusammenhang zu vorangegangenen
Aktivitdten; sie kann auch ohne vorherige Anstrengung auftreten. Wahrend
Erholung, Ausruhen und Schlaf bei gesunden Menschen die wichtigsten Stra-
tegien zur Beseitigung von Miidigkeit darstellen, kann sich Fatigue beim Aus-
ruhen sogar verschlimmern. Fatigue-Patienten leiden haufig unter Schlafsto-
rungen und erleben Schlaf weder als erholsam noch als die Miidigkeit
beseitigend. Als Konsequenz bezeichnen Krebspatienten Fatigue als unange-
nehm, lang andauernd und scheinbar unbeeinflussbar - gesunde Menschen
hingegen erleben Miidigkeit als angenehmes, normales und ein den Tag struk-
turierendes Phinomen.

Fatigue hat vielfiltige negative Auswirkungen auf die Lebensqualitit der
betroffenen Patienten. Auch die Angehorigen und weiteren Bezugspersonen
sind oft von den Einschrinkungen durch Fatigue mitbetroffen. In der Krebs-
behandlung kann Fatigue dosislimitierend wirken und zu einer Verschiebung
von Therapiezyklen fithren. Die Ursachen und auslosenden Faktoren der
krebsbedingten Fatigue sind bisher nicht ausreichend erforscht.

2.1.6 Vergleich mit dem chronischen Erschépfungssyndrom

Das chronische Erschopfungssyndrom (CFS - Chronic fatigue syndrome), sel-
tener auch als myalgische Enzephalopathie (ME), international hiufig als CFS/
ME bezeichnet, ist — wie krebsbedingte Fatigue — durch kérperliche und psy-
chische Erschopfung charakterisiert. Das Syndrom umfasst aber zudem eine
spezifische Kombination weiterer Symptome. Dazu gehoren unter anderem
nicht erkldrbare chronische Schmerzen, wie typischerweise Kopf-, Hals-,
Gelenk- und Muskelschmerzen, sowie kognitive Symptome, wie Konzentra-
tions- und Gedéchtnisstorungen. Typisch bei CFS/ME sind auflerdem beriih-
rungsempfindliche Lymphknoten. Insgesamt verschlechtert sich bei CFS/ME
die Symptomatik nach korperlicher Anstrengung.

Der Vergleich zwischen krebsbedingter Fatigue und dem chronischen
Erschopfungssyndrom bringt sowohl Ahnlichkeiten als auch Unterschiede der
beiden Konzepte ans Licht. Als ein Kernbereich beider Syndrome kénnen kor-
perliche Schwiche sowie kognitive und affektive Storungen gelten. CFS/ME-
Patienten klagen dariiber hinaus iiber die oben genannten typischen Schmer-
zen und erkaltungsdhnliche Symptome (Bennett et al., 2007). Zudem leiden
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Patienten mit CFS/ME im Durchschnitt stirker unter den Beeintrichtigungen
und haben groflere Probleme, alltdgliche und berufliche Aktivitaten auszufiih-
ren, als dies bei Krebspatienten mit Fatigue der Fall ist (Servaes, Prins,
Verhagen, Bleijenberg, 2002).

Da sich bei beiden Patientengruppen bestimmte Immunstorungen finden
lassen, liegt die Vermutung nahe, dass diese Storungen zu den iibereinstim-
menden Erscheinungsformen beider Syndrome fithren. Jedoch ist diese Prob-
lematik bei der krebsbedingten Fatigue bisher noch nicht so gut untersucht
wie beim chronischen Erschopfungssyndrom (Meeus et al., 2009). Daher sind
weitere Forschungsarbeiten erforderlich, um die Gemeinsamkeiten und
Unterschiede beider Syndrome besser zu verstehen.
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2.2 Erklarungsmodelle fiir Fatigue

In der internationalen wissenschaftlichen Literatur wurden seit den 1970er-
Jahren mehrere Erkldrungsmodelle von Midigkeit/Fatigue entworfen. Die
meisten Modelle - so auch das erste Modell, das sich mit Miidigkeit/Fatigue
befasst, Rydens Modell des Energieverbrauchs (Ryden, 1977) - beziehen sich
ganz allgemein auf chronische Erkrankungen, wobei Krebs regelmiaf3ig einbe-
zogen wird. Erst mit Pipers integriertem Modell (Piper et al., 1987) wurde von
einer Pflegewissenschaftlerin in den 1980er-Jahren ein Fatigue-Modell entwi-
ckelt, welches das Wesen und die Ursachen von Fatigue speziell bei Krebspati-
enten zu erkldren versucht.

Literaturhinweis

Barton Burke liefert eine prignante Ubersicht iiber die theoretischen Erkldrungs-
modelle; diejenigen von Piper und Winningham werden anhand anschaulicher
Abbildungen dargestellt. Barton Burke, M. (2001).

Erschopfung und Lebensqualitit — Eine Frage der Ausgewogenheit. In: King, C.R.,
Hinds, P.S. (Hrsg.). Lebensqualitit. Pflege- und Patientenperspektiven. Theorie - For-
schung — Praxis. Bern: Hans Huber, 363-399.

2.2.1 Rydens Modell des Energieverbrauchs

In Rydens Modell des Energieverbrauchs (Ryden, 1977) ist Energie die wich-
tigste Grof3e bei der Beschreibung von Fatigue. Als wesentliche Faktoren bei
der Entstehung von Fatigue werden Verdnderungen in den Korperfunktionen
und Reaktionen auf den Energiebedarf angesehen. Dieses Modell betrachtet
den menschlichen Korper als ein offenes System, das Energie aus der Umwelt
zur Aufrechterhaltung des Lebens erhilt. Anderungen bei den Energiequellen,
in der Fahigkeit des Korpers zur Energieumwandlung und im Energiebedarf
konnen in bestimmten gesundheitlichen Situationen (zum Beispiel bei Inten-
sivpflege) schnell eintreten, wihrend sie bei Patienten mit chronischen Erkran-
kungen, bei denen sich Stoffwechselverdnderungen ergeben, wie zum Beispiel
bei Krebs, fast unmerklich langsam erfolgen konnen. Patienten mit einer chro-
nischen Erkrankung benétigen Energie, um die Anforderungen der Erkran-
kung und der Behandlung zu bewiltigen. Der Stress der Anpassung an eine
chronische Krankheit wie Krebs bedeutet nach diesem Modell, dass in hohem
Mafle auf begrenzte Energieressourcen zugegriffen wird. Dauert dieser Zugrift
fiir lange Zeit an, werden die Reserven des Korpers erschopft und Fatigue ist
die unabldssige Folge dieses Zustands.
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2.2.2 Aistars Modell

Aistars Modell (Aistar, 1987) stellt eine Weiterentwicklung von Rydens Modell
dar. Auch Aistar definiert Fatigue als Defizit im Energiebereich. In seinem
Modell wird Stress — korperliche Stressoren wie Schmerzen, Infektionen und
Anidmie sowie emotionale Stressoren - als Hauptursache fiir Erschopfung bei
Patienten mit chronischen Krankheiten wie Krebs benannt. In Aistars Modell
fithren mehrere korperliche und emotionale Stressoren zu einer Stress-Reak-
tion, die durch einen hohen Energiebedarf gekennzeichnet ist. Auf Dauer
tithrt dies zu einer Beeintrachtigung der Fahigkeit des Korpers, Energie bereit-
zustellen. Daraus resultiert langfristig die Entstehung von Fatigue.

Rydens und Aistars Modelle sind mittlerweile iiberholt, da sie die Einfliisse
auf Fatigue nicht mit der erforderlichen Komplexitat darstellen konnen.

2.2.3 Pipers integriertes Fatigue-Modell

Pipers integriertes Fatigue-Modell (Piper et al., 1987) zeigt im Gegensatz zu
den Vorgangermodellen eine Vielzahl moglicher Ursachen und Einfliisse auf.
Es handelt sich hierbei um ein umfassendes Modell biologischer und psycho-
sozialer Faktoren, welche die Fatigue- Auspriagungen bei Krebspatienten beein-
flussen konnen. In Pipers Modell wird Fatigue als mehrdimensionales Kon-
zept gesehen und es werden zahlreiche Moglichkeiten aufgefiihrt, wie sich
Fatigue duflern kann. Pipers Modell ist das am haufigsten zitierte Konzept in
der wissenschaftlichen Literatur iiber Fatigue.

2.2.4 Winninghams psychobiologisches Entropie-Modell

Winninghams psychobiologisches Entropie-Modell (Winningham, Barton-
Burke, 2000) bietet derzeit eine der am weitesten entwickelten Erkldrungen
von Midigkeit und Erschépfung und beinhaltet Implikationen fiir den funk-
tionellen Status von Patienten. Dieses Modell definiert Fatigue als ein Ener-
gie-Defizit und bezieht sich auf Krankheiten, Behandlungen, Aktivitit/Ruhe,
Symptome, Wahrnehmung und den funktionellen Status. Winninghams
Modell basiert auf den Gesetzen der Thermodynamik:

e Energie kann weder erzeugt noch vernichtet, sondern nur in andere Ener-
giearten umgewandelt werden.
e Langfristig gesehen steht immer weniger Energie fiir Arbeit zur Verfiigung.
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Das Modell legt nahe, dass Interventionen in den Bereichen Minimierung von
Funktionsverlusten, Aufrechterhaltung vorhandener Energie und Gewinnung
neuer Energie erfolgen miissen.

2.2.5 Das neuroendokrine regulative Fatigue-Modell
nach Payne

Das neuroendokrine regulative Fatigue-Modell nach Payne (2004) postuliert
den Einfluss individueller Patientenprofile, einschliefdlich Daten iiber Neuro-
transmitter- und Hormonwerte, hamatologische Funktionen, Krankheitssta-
dien, Behandlungsprotokolle, Alter, Erndhrungszustand, funktioneller Status
und Sinneswahrnehmung als beeinflussende Faktoren fiir den Schweregrad
von Fatigue. Im Unterschied zu Pipers und Winninghams Modellen ignoriert
dieses Modell psychologische und soziale Einfliisse fiir die Entstehung von
Fatigue.

2.2.6 Zusammenfassung der Fatigue-Modelle

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass sich die meisten Fatigue-Modelle
als Erklirungshintergrund auf Uberlegungen beziiglich Energiebedarf und
Energiegewinnung des Organismus beziehen. Ausnahmen bilden die Modelle
nach Piper und Payne, in denen Zusammenhénge mit méglichen Auslosern
tiir Fatigue dargestellt werden. In wissenschaftlichen Arbeiten wird meist ein
Bezug zum Modell nach Piper hergestellt, da es ein multidimensionales Kon-
zept von Fatigue aus biologischen, psychologischen und sozialen Faktoren
beinhaltet.
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2.3 Atiologie

Um effektive Praventions- und Behandlungsmoglichkeiten zu entwickeln, ist
es wichtig, die Entstehungsmechanismen der krebsbedingten Fatigue zu ken-
nen. Jedoch ist bis heute nicht vollkommen geklart, wie Fatigue entsteht bzw.
welche Faktoren Fatigue auslésen oder verschlimmern. Aufgrund der Kom-
plexitdt moglicher Ursachen wird heute davon ausgegangen, dass der Entste-
hung einer tumorbedingten Fatigue ein multidimensionales Ursachengefiige
zugrunde liegt. Spezifische Ursachen sind bislang nicht bekannt, daher muss
angenommen werden, dass sowohl physiologische als auch psychische bzw.
psychosoziale Bedingungen fiir die Entstehung tumorbedingter Fatigue eine
Rolle spielen. Sowohl die Grunderkrankung selbst (Art, Groéf3e und Ausbrei-
tung des Tumors), die onkologische Therapie (Chemo- und Strahlentherapie,
Operationen sowie Inmunmodulatoren, die sogenannten Biological Response
Modifyers), wie auch die verschiedenen Begleiterkrankungen bei Krebs wie
Animie, Kachexie etc. kommen grundlegend als Ausloser fiir Fatigue in Frage.

Als mogliche Ursachen und préidisponierende Faktoren fiir tumorbedingte
Fatigue werden immunologische, endokrine, neurologische, psychologische,
hamatologische muskuloskelettale und Ernahrungsfaktoren diskutiert (Patarca-
Montero, 2004). Unsere Kenntnisse iiber die Zusammenhinge dieser Faktoren
sind bislang noch diirftig. Sie basieren in erster Linie auf den Ergebnissen von
Korrelationsstudien und dhnlichen Studiendesigns, mit denen die Stirke eines
statistischen Zusammenhangs zwischen zwei oder mehr Variablen ermittelt
werden kann. Da mit solchen Studiendesigns weder die Richtung eines Zusam-
menhangs ermittelt noch festgestellt werden kann, ob ein dritter Faktor beide
Variablen beeinflusst, ist bislang kaum bekannt, welche Faktoren urséchlich,
welche Faktoren verstirkend oder abschwichend wirken, durch welche Fakto-
ren eine Disposition (Anfilligkeit) fiir Fatigue entsteht und welche Faktoren fiir
die Chronifizierung der Fatigue tiber Jahre hinweg verantwortlich sind. Gerade
anhand der Fatigue muss das komplexe Zusammenwirken von physiologischen,
psychischen und sozialen Faktoren diskutiert werden.

Generell scheinen behandlungsspezifische und soziodemografische Fakto-
ren nicht mit Fatigue, die wihrend einer onkologischen Behandlung auftritt,
in Beziehung zu stehen. In der Mehrzahl der Studien wurde beispielsweise
kein Zusammenhang zwischen Alter und tumorassoziierter Fatigue bestatigt,
obwohl Erschopfungssymptome in der Allgemeinbevolkerung mit dem Alter
steigen (Schwarz et al., 2003).

Die Tumorlokalisation wiederum hat oftmals Einfluss auf Fatigue, wobei
Patienten mit Hals-, Kopf-, gyndkologischen, Lungen-, Brust-, urogenitalen
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und hdmatologischen Tumoren, unabhéingig vom Tumorstadium, haufiger
betroffen sind als Patienten mit anderen Tumorarten. Deutlicher ist der Ein-
fluss psychischer und psychosomatischer Faktoren. Psychische Belastungen
wie Depressivitit, Angstlichkeit oder Somatisierung weisen eine enge Bezie-
hung zu Fatigue auf; ebenso wurde der Einfluss von Schlaf, Schmerzen sowie
korperlicher Inaktivitit beschrieben. Inwieweit diese Faktoren Fatigue mit
verursachen, ist ungekldrt. Bei Fatigue nach abgeschlossener Behandlung tre-
ten soziodemografische, krankheits- und behandlungsspezifische Faktoren
zugunsten psychischer und psychosomatischer Faktoren fast vollstindig in
den Hintergrund (Kuhnt et al., 2009; Prue et al., 2006; Servaes et al., 2002).

2.3.1 Immunologische Faktoren

Die Zellen des Immunsystems stellen das Abwehrsystem des Organismus dar.
Sie befinden sich als weifle Blutkorperchen im zirkulierenden Blut, sind in ver-
schiedenen Geweben, wie zum Beispiel dem Knochenmark und der Milz, oder
auf der Oberfliche von Schleimhduten zu finden. Bei der Aktivierung des
Immunsystems, zum Beispiel durch krebsbedingte Prozesse, werden Zytokine
produziert, die bei der Auslésung von Fatigue eine entscheidende Rolle spie-
len. Zytokine sind kleine EiweifSmolekiile, die als Botenstoffe (Hormone) das
Verhalten von Zellen bei Immunreaktionen beeinflussen. Zu den Zytokinen
zahlen unter anderen Interferone, Interleukine und der Tumornekrosefaktor.
Es handelt sich hierbei um Eiweifmolekiile, die bei Immunreaktionen vom
Korper selbst gebildet, aber auch in der Krebstherapie eingesetzt werden. Die
Aktivititen von Zytokinen werden nicht nur mit Fatigue, sondern auch mit
Anémie, Kachexie, Fieber, nachtlichem Schwitzen, Depressionen und Schmer-
zen in Verbindung gebracht.

Diskutiert wird auflerdem die Rolle von Autoantikorpern bei der Entste-
hung von Fatigue. Antikoérper sind Eiweifstofte, die sich normalerweise im
Rahmen der Immunabwehr gegen korperfremde Stoffe richten. Autoantikor-
per richten sich jedoch gegen den eigenen Organismus. Sie kommen in grofler
Zahl bei Autoimmunerkrankungen, zum Beispiel der rheumatoiden Arthritis,
vor, sind aber auch bei einer Krebserkrankung zu finden. Es wird vermutet,
dass das Vorhandensein von Autoantikérpern zur Auslosung von Fatigue bei-
tragt.

Zytokine und Autoantikorper sind in der immunologischen Fatigue-For-
schung besonders bedeutsam. Dariiber hinaus werden weitere immunologi-
sche Faktoren bei der Fatigue-Entstehung erforscht.

© 2011 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern
Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfaltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Ulrike de Vries, Karl Reif, Franz Petermann, Stefan Gorres; Fatigue individuell bewaltigen (FIBS), 1. Auflage.



2.3 Atiologie 21

© © 0 0 0 0 0 00000000000 00000000 00000000000 0000000000000 0000000000000 O

2.3.2 Endokrine Faktoren

In Stresssituationen schiittet der Organismus Hormone mit dem Ziel aus, die
Reaktionsschnelligkeit und Leistungsfihigkeit zu verbessern, da in Stresssitu-
ationen nur zwei Reaktionen evolutiondr «programmiert» sind: Kampf oder
Flucht. An der Hormonausschiittung bei Stress sind im Wesentlichen drei
Strukturen beteiligt: der Hypothalamus, die Hypophyse im Gehirn sowie die
Nebennierenrinde. Die Hormonausschiittung erfolgt in Form einer Kaskade:
Der Hypothalamus schiittet das Hormon CRH (Corticotropin-releasing-Hor-
mon) aus, worauf die Hypophyse ACTH (adrenocorticotropes Hormon) pro-
duziert, wodurch die Nebennierenrinde zur Freisetzung von Cortisol angeregt
wird. Cortisol stellt ein Stresshormon dar, das eine Vielzahl von Reaktionen im
Korper auslosen kann. Diese sogenannte Hypothalamus-Hypophyse-Neben-
nierenrinde-Achse (HHN-Achse) kann eine reduzierte Stressreaktion mit
einem verringerten Cortisol-Spiegel im Blut zur Folge haben. Diese hormo-
nelle Situation fand sich in Studien haufiger bei Patienten mit Fatigue als bei
Patienten ohne Fatigue. Somit ist anzunehmen, dass Storungen der HHN-
Achse an der Entstehung oder Aufrechterhaltung einer Fatigue beteiligt sind.

2.3.3 Neurologische Faktoren

Storungen des circadianen Rhythmus, der «inneren Uhr», sind bei Patienten
mit Fatigue recht hiufig. Der circadiane Rhythmus umfasst die inneren phy-
siologischen Rhythmen, die eine Periodenldnge von etwa 24 Stunden haben.
Diese Rhythmen sind empfindlich fiir verschiedene Umweltfaktoren (zum
Beispiel Hell-Dunkel-Wechsel) und psychische Faktoren (zum Beispiel Stress,
Angst oder Krankheit). Bei Krebspatienten wurden verschiedene Stérungen
des circadianen Rhythmus festgestellt: Storungen der hormonellen Rhythmen
(Cortison, Melatonin, Prolaktin), Stérungen metabolischer Vorgiange (Tempe-
raturregulierung, Proteinspiegel im Blut), Storungen im Immunsystem (zir-
kulierende Leukozyten) und Stérungen in den Aktivitits-Ruhe- bzw. Schlaf-
Wach-Rhythmen. Dabei konnten bei allen Arten von Stérungen bestimmte
Formen von veranderten Rhythmen festgestellt werden: geringe Schwingungs-
breite, Phasenverschiebungen, Periodendnderungen sowie veranderte Hochst-
und Tiefstwerte.

Schlafstorungen zahlen zu den haufigsten Problemen von Krebspatienten.
Sie konnen in jeder Phase der Erkrankung auftreten, wiahrend der Therapie
genauso wie in der Rehabilitation und in der Nachsorge. Sie konnen auch
lange Zeit nach Ende der Behandlung fortbestehen.

© 2011 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern
Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfaltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Ulrike de Vries, Karl Reif, Franz Petermann, Stefan Gorres; Fatigue individuell bewaltigen (FIBS), 1. Auflage.



22 2 Krebsbedingte Fatigue

© © 0 0 0 0 0 00000000000 00000000 00000000000 0000000000000 0000000000000 O

Im Zusammenhang mit Fatigue wird dariiber hinaus eine Dysfunktion des
vegetativen Nervensystems diskutiert. Das vegetative Nervensystem kontrol-
liert und reguliert Vitalfunktionen, wie zum Beispiel Atmung, Herzschlag,
Blutdruck und Verdauung, ohne dass wir direkt willentlich darauf Einfluss
nehmen konnen. In Studien zum chronischen Erschopfungssyndrom wurden
Zusammenhénge zwischen Storungen des vegetativen Nervensystems, wie
zum Beispiel dem Orthostase-Syndrom (niedriger Blutdruck oder erhéhter
Puls beim Wechsel in die aufrechte Kdrperposition), und dem Auftreten einer
Fatigue beobachtet. Hierzu liegen jedoch keine Studien tiber die krebsbedingte
Fatigue vor.

2.3.4 Psychische Faktoren

Krebspatienten leiden nicht nur physisch unter der Erkrankung und ihren Fol-
gen, sondern auch psychisch. Die Ursache fiir seelisches Leiden bei Krebs liegt
in den psychischen Verdnderungen, die durch die Krankheit und ihre Behand-
lung verursacht werden. Fiir viele Patienten spielen Angst und Unsicherheit
sowie die existenzielle Bedrohung durch Tod hierbei die entscheidende Rolle.
Weitere psychische Probleme, die durch Krebs ausgelost werden, stellen die
Verletzung der korperlichen Unversehrtheit und der Vertrauensverlust in den
Korper dar. Bei etlichen Patienten 16st die Krebserkrankung eine Bedrohung
des Selbstwertgefiihls und einen Kontrollverlust aus. Haufig wird das Famili-
enleben beschrankt, vielfach kommt es zu einer sozialen Isolierung und Stig-
matisierung.

Im Prozess der Auseinandersetzung mit der Krankheit versuchen Patienten,
die Belastungen der Erkrankung zu bewdltigen. Krebspatienten entwickeln
eher aktive oder eher passive Bewiltigungsstile. Zu den aktiven Bewiltigungs-
stilen zdhlen die Suche nach Informationen, nach sozialer Unterstiitzung,
nach Sinn sowie ablenkende Titigkeiten. Diese aktiven Bewdltigungsstile wer-
den in der Literatur hiufig mit einem sogenannten «fighting-spirit» (Kampf-
geist) in Verbindung gebracht und scheinen sich eher positiv im Hinblick auf
die Bewiltigung der Krankheit und den Umgang mit Fatigue auszuwirken.

Die passiven Bewaltigungsstile umfassen Griibeln und Klagen, Schuldzu-
schreibungen oder Nicht-Wahrhaben-Wollen. Sie werden oft begleitet von
einem sozialen Riickzug und von Non-Compliance, d.h. einem nicht koope-
rierenden Verhalten bzw. mangelnder Therapietreue.

Die psychischen Probleme, soziale Isolation sowie ungiinstige Bewalti-
gungsstrategien der Patienten konnen méglicherweise den Schweregrad und
den Umgang mit Fatigue negativ beeinflussen. Die Studienlage hierzu ist
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jedoch eher schwach - die Studien finden entweder keine Zusammenhinge
oder die Ergebnisse sind uneinheitlich.

Eindeutig ist die Studienlage hinsichtlich Depression und Angst: hier beste-
hen deutliche Zusammenhinge zu krebsbedingter Fatigue. In einer Meta-
Analyse, bei der die Ergebnisse vieler Studien zusammengefasst wurden,
konnte festgestellt werden, dass sich Fatigue und Depression 31 % der Varianz'
teilen, bei Angst ist der Prozentsatz mit 23 % etwas geringer, aber immer noch
recht hoch (Brown, Kroenke, 2009). Fatigue und Depression bzw. Angst kom-
men also hdufig gemeinsam vor, und je starker die Fatigue ausgeprégt ist, desto
stirker sind es oft auch Depression bzw. Angst. Insbesondere die konsistente
Studienlage zum Zusammenhang zwischen Fatigue und Depression wirft
Fragen beziiglich einer gemeinsamen Entstehungsgeschichte auf. Prinzipiell
besteht die Moglichkeit, dass Fatigue Depression auslost oder dass beide ge-
meinsam durch einen dritten Faktor oder weitere Umstinde beeinflusst wer-
den. Fiir alle drei Moglichkeiten liegen wissenschaftliche Hinweise vor; eine
eindeutige Entscheidung, wie Fatigue und Depression genau zusammenhin-
gen, kann aufgrund der derzeitigen Lage nicht beurteilt werden. Ahnlich ist
die Situation fiir den Zusammenhang zwischen Fatigue und Angst zu beurtei-
len, wenn auch auf diesem Gebiet deutlich weniger Studien durchgefiihrt wur-
den als bei Depression. Depression und Angst scheinen bei Krebspatienten
stets gemeinsam aufzutreten und funktionieren in diesem Sinne als ein Symp-
tomcluster.

2.3.5 Hiamatologische Faktoren

Andmie (Blutarmut) ist ein weitverbreitetes Symptom bei Krebspatienten.
Animie kann bei Krebspatienten durch Infiltration des Knochenmarks mit
bosartigen Zellen, Blutverlust, chronische Entziindungen sowie weitere krank-
heitsspezifische Ursachen entstehen. Eine weitere bedeutende Ursache fiir
Anémie liegt in der Knochenmarkssuppression (Unterdriickung der Blutbil-
dung im Knochenmark) durch die Krebstherapie. Bei Andmie sind die roten
Blutkdrperchen stark reduziert. Dadurch kommt es zu einem unzureichenden
Sauerstofftransport im Korper, was zum deutlichen Abbau der korperlichen
und kognitiven Leistungsfahigkeit fithrt. Fatigue wird neben verringerter
Leistungsfahigkeit und reduzierter Lebensqualitit als eines der Kardinalsymp-
tome bei Andmie angesehen, aber nicht jeder Patient mit einer Anamie leidet
unter Fatigue, und nicht bei jedem Patienten mit einer Fatigue findet sich eine

1 Varianz ist ein Streuungsmaf3, das die Verteilung der Werte einer Variablen beschreibt.
Lage der Prozentsatz bei 100 %, so wéren Fatigue und Depression identisch.
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