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Liebe Patientinnen, liebe Patienten,
Wie geht es lhnen?

Sie haben erfahren, dass Sie an Krebs erkrankt sind. Sie
haben eine anstrengende Behandlung gegen lhre Er-
krankung erhalten oder stecken noch mittendrin.

Vielleicht ist es Ihnen aufgefallen, dass Sie sich schlech-
ter konzentrieren kdnnen, dass Sie sich oft schlapp, an-
triebslos und mide fiihlen, eine anhaltende Erschop-
fung wahrnehmen. Normale Erschopfung ist jedem
Menschen gut bekannt. Meist helfen Ausschlafen oder
Entspannung und man fihlt sich wieder fit.

Wenn sich aber selbst nach ausreichenden Schlafpha-
sen und Ruhezeiten diese Situation kaum andert, Sie
das Zusammensein mit lhren Angehdrigen, Kollegen
und Freunden so anstrengt, dass Sie sich mehr und
mehr zurlickziehen und sich lhre Lebensqualitdt immer
mehr verschlechtert, sollten Sie das lhrem behandeln-
den Arzt und lhren vertrauten Personen unbedingt mit-
teilen.

Fir diese Erscheinungen, die durch den Tumor selbst
und besonders durch die TherapiemaBnahmen aus-
gelost werden, haben Mediziner den Begriff ,Tumor-
assoziierte Fatigue” (im englischen Sprachgebrauch
.Cancer Related Fatigue” ) gepragt . Bereits in der Anti-
ke existierte in der lateinischen Sprache fir Ermidung,
Erschopfung das Wort ,fatigatio”.




Der Begriff tumorassoziiert charakterisiert dieses Pha-
nomen am verstandlichsten, weil Fatigue nicht nur
durch den Tumor allein, sondern auch in jeder Phase
der Krebskrankheit, d. h. in Diagnostik, Therapie- und
Nachsorgezeit verursacht werden kann. Fatigue ist eine
der haufigsten negativen Folgen einer Krebserkran-
kung und Krebstherapie.

Wir wollen lhnen im vorliegenden Ratgeber wichtige
Fakten populdr- und auch fachwissenschaftlich rund
um das ,tumorassoziierte Fatigue-Syndrom” naher-
bringen. Der Wissenszuwachs ist enorm. Wir gewinnen
immer mehr wissenschaftlich Erkenntnisse, die zeigen,
wie komplex die Probleme sind, dass der Tumor und
onkologische Therapien Stoffwechselprozesse, v.a.
den Energiestoffwechsel zunehmend zum Erliegen
bringen kénnen und neurohormonelle Regelkreise so
verandert werden, dass ein gravierendes Ermidungs-
syndrom entstehen kann. Es besteht aber kein Grund,
dass Fatigue resigniert ertragen werden muss. Es gibt
immer mehr therapeutische Méglichkeiten, die so friih
wie moglich beginnen sollten, um zu verhindern, dass
chronische Beschwerden entstehen. Damit steigt die
Hoffnung, mit diesen Symptomen besser zurechtzu-
kommen oder sie zu liberwinden. Kérperliche Aktivitat,
Erndhrung und Psychotherapie kdnnen Fatigue bei Tu-
morpatienten effektiv lindern. Eine positive Beeinflus-
sung des Zustands der Erschopfung fihrt zur Verbesse-
rung der Lebensqualitat.

Werden Sie neugierig! Informieren Sie sich.
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Was versteht man unter tumorassoziierter
Fatigue?

Die tumorassoziierte Erschopfung ist ein schwerwie-
gender Krankheitskomplex, der mit dem Tumor selbst
sowie als gravierende Nebenwirkung mit onkologi-
schen Behandlungen, Operationen, Chemo-, Strahlen-,
Hormon- und Immuntherapien im Zusammenhang
steht (Poeck J et al. 2019 ; Wolf C 2020).

Sehr viele Patienten leiden im Verlauf der Krankheit
langfristig oder zumindest vorliibergehend an einem
anhaltenden und sehr belastenden ,Geflihl der kérper-
lichen, seelischen und / oder kognitiven Erschépfung”
(Horneber M et al. 2012), die in keinem Verhaltnis zu
vorhergehenden Belastungen steht und nicht durch re-
gulére Erholungsphasen wie Schlaf oder Ausruhen be-
hoben werden kénnen.

Wahrend der Behandlungsphase leiden akut 70 - 90 %
aller Tumorpatienten unter Fatigue. Die Symptome
kdnnen zeitlich begrenzt auftreten. Sie kdnnen aber
auch bei einem Drittel der Patienten noch Monate bis
Jahre nach Abschluss der Therapie als chronisches Fa-
tigue-Syndrom weiter bestehen.

Ursachen und Pathogenese tumorassoziierter
Fatigue

Die Atiopathogenese tumorassoziierter Fatigue ist nicht
genau bekannt. Es wird von einer multifaktoriellen (vie-
le Ursachen) Erkrankung ausgegangen, wobei der Tu-
mor selbst, die onkologischen TherapiemaBnahmen
und andere wichtige Einflussfaktoren wie Blutarmut,




Mangelerndhrung, Muskelabbau, Schlafstérungen, psy-
chischer Stress und gravierende begleitende Krankhei-
ten verantwortlich gemacht werden kénnen (De Vries U
et al. 2009).

Pathogenese ist die Gesamtheit der an der Entstehung
und Entwicklung einer Krankheit beteiligten Faktoren.
Aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse sprechen da-
fur, dass direkte schadigende Einflisse des Tumors
und toxische Effekte onkologischer Therapien auf die
humorale (in Korperflissigkeiten geloste Stoffe wie
Immunglobuline) und zelluldre Immunitat, erbliche
(genetische und epigenetische) Veranlagung, ein Un-
gleichgewicht im autonomen Nervensystem, dass zu
neuronalen Funktionsstérungen fiihrt, eine gestorte Er-
nahrung bzw. verminderte Mikronahrstoffversorgung,
hormonelle Faktoren, der Lebensstil und psychosoziale
Belastungen pathogenetisch eine wichtige Rolle spielen
(Wolf A 2020).

Fatigue als Folge des Tumors

Maligne Tumoren produzieren verstarkt Botenstoffe,
die Entziindungen (Inflammationen) vermitteln. In Ver-
bindung mit einer Vielzahl komplexer Ausloser (sog.
Zellstressoren) wird derzeit eine akute bis chronische
Entziindung fiir die Entwicklung eines tumorbedingten
Fatigue-Syndroms als Erklarungsmodell fir teils erheb-
liche intrazellulare Verdnderungen wissenschaftlich
diskutiert (Schubert C et al. 2007).

Diese entziindungsbedingten Zustdnde und ihre Ein-
flussfaktoren, verursachen die Bildung von Radika-
len (Miller KE 2014). Durch diese werden v.a. die
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Mitochondrien (Kraftwerke der Zelle) und die mito-
chondriale Desoxyribonukleinsaure (DNS) irreversibel
verandert. Aufgrund dieser Defekte wird die Adenosin-
triphosphat (ATP)-Bildung vor allem in Geweben mit
hohem Energiestoffwechsel wie Muskulatur (Herzmus-
kel), Darm, Immunzellen, Gehirn (Neuronen) empfind-
lich gestort. Die Erschopfung zelluldrer Energiereserven
fihren zum massiven Leistungseinbruch unter tumor-
bedingter Fatigue.

AuBerdem werden hormonelle Regelkreise gestort, wie
der Melatonin-Stoffwechsel mit Stérungen des Schlaf-
Wach-Rhythmus, der Stoffwechsel von Serotonin und
Nebennierenhormonen. Alle diese Wirkungen werden
von direkt von den Tumorzellen sezernierten Zytokinen
oder durch Einflisse auf genetische Strukturen, die zu
veranderten Genprodukten (EiweiBen) flhren, verur-
sacht.

Fatigue als Folge der Tumortherapien

Fatigue kann in allen Phasen der Tumorkrankheit wie
Diagnostik, kurativer und palliativer Therapie, Rehabi-
litation und Nachsorge eine besondere Rolle spielen.
Onkologische Therapien schadigen nicht nur Tumorge-
webe sondern auch gesunde Zellen und Gewebe.

Chirurgische Behandlungen sind meist sehr belastend
und fuhren durch die Narkose, durch Blutverluste und
biochemische Verdanderungen des Flissigkeits- und
Elektrolythaushalts zu akuter Erschépfung und Midig-
keit. Diese Schwache halt im Allgemeinen auch wah-
rend des Wundheilungsprozesses an, bessert sich dann
meist splrbar und verschwindet im Durchschnitt nach




ca. einem Monat.

Antineoplastische Chemotherapie, d.h. der Ein-
satz von Medikamenten wie Zytostatika und gezielt
wirkenden molekularen Therapien, schadigt Krebs-
zellen aber auch gesunde Koérperzellen, was sie zu
einer der gefdhrlichsten medikamentdsen Behand-
lung mit vielen Nebenwirkungen Uberhaupt macht.
Im Zusammenhang mit Fatigue kommt Nebenwirkun-
gen wie Blutarmut, erhohter Infektionsgefahr, Storun-
gen des Nervensystems mit Konzentrationsschwierig-
keiten, Vergesslichkeit, Denk- und Schlafstérungen,
was als ,Nebel im Kopf” von den betroffenen Patienten
beschrieben wird, pathogenetische Bedeutung zu.

Auch die Immuntherapie, hierzu zéhlen der Einsatz von
Interferon, Interleukin oder hochaktuell der sog. Check-
point-Inhibitoren (Blocker), fihrt zu Fatiguesymptomen
wie Abgeschlagenheit, grippalen Symptomen, Muskel-
und Knochenschmerzen.

Strahlentherapie verursacht ebenfalls sehr oft Fatigue-
Symptome wie Midigkeit und Schwache. Die Intensitat
dieses ,Strahlenkaters” héangt v. a. von der GroBe des
Bestrahlungsfeldes und der Eindringtiefe der Strahlung
ab. Fatigue setzt meist in den ersten Wochen der Be-
strahlung ein und bildet sich nach Beendigung in der
Regel zurtick.

Bei kombinierter Chemo- und Strahlentherapie muss
besonders mit intensiven Fatigue-Symptomen gerech-
net werden.
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Andere Ursachen

Blutarmut (Anamie) ist eine haufige Folge von Ope-
rationen, Chemo-Strahlentherapie, auch von Blutun-
gen bei Tumorpatienten. Infolge des Sauerstoff-
mangels entstehen ebenfalls Erschopfung und
Kraftlosigkeit, Verminderung der
korperlichen und  kognitiven
\ Leistungsfahigkeit, Luftnot,

beschleunigter Puls und
niedriger Blutdruck.

4

Q Riickgang der Fett- und Muskelmasse

Eine Abnahme der Fett- und Muskelmasse bei
Patienten mit bosartigen Tumoren kann durch Boten-
stoffe (Zytokine) hervorgerufen werden. Gleichzeitig
werden Hungergefiihl und Appetit vermindert bzw.
unterdriickt. Dadurch berwiegt der Abbau von Mus-
kulatur und Fett gegenuber einer Neubildung, wodurch
die korperliche Leistungsfahigkeit erheblich zuriick-
geht. Auch die Verminderung korperlicher Bewegung
bei Krebspatienten forciert den Muskelabbau. Ursach-
lich sind korperliche Symptome des Krebsleidens oder
unzureichender Antrieb fir Bewegung und Sport ver-
antwortlich. Insgesamt verscharft sich dadurch die Er-
schépfung weiter, quasi in einem Circulus vitiosus (Teu-
felskreis).

Mangelerndahrung und Gewichtsverlust

Mangelerndhrung ist ein Phanomen, das mindestens
jeden zweiten Krebspatienten betrifft und in jedem
Stadium des Krebsleidens auftritt, gar nicht selten auch
bevor die Diagnose gestellt wird. Die Faktoren, die zu
Mangelerndhrung und Gewichtsverlust bis zur Kachexie
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fihren sind auBerordentlich vielfaltig.

Botenstoffe (Zytokine) des Immunsystems, die lber
tumorbedingte Entziindungen aktiviert werden (z. B.
Kachektin) verhindern, dass appetitférdernde und hun-
gergefihlauslosende Effekte ausbleiben und der Mus-
kel- sowie Fettabbau fortschreitet. Ebenso kdénnen
viele Probleme bei der Nahrungsaufnahme und Ver-
dauung durch die Krebserkrankung und die Tumorthe-
rapien entstehen. Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit,
Schleimhautentziindungen, Schmeck- und Geruchssto-
rungen, Durchfdlle, chronische Verstopfung sind bei-
spielsweise gravierende Ursachen.

Alle diese Faktoren flihren zu einem Mangel an Ener-
gietragern, Vitaminen, Spurenelementen bzw. Mine-
ralstoffen und zu einer sog katabolen Stoffwechsel-
situation mit anhaltendem Energiedefizit, massiver
Erschopfung und Verminderung der Leistungsfahigkeit.

Schlafstorungen

Krebspatienten berichten haufig ber Ein- und Durch-
schlafstérungen. Sie schlafen schlecht und zu wenig,
wodurch die Erschépfung besonders auch auf kogni-
tivem Gebiet weiter zunimmt. Tumorinduzierte Stérun-
gen im Melatoninstoffwechsel verandern den Schlaf-
Wach-Rhythmus. Auch Angst in Verbindung mit der
Krebsdiagnose stort den Schlaf erheblich (Palesh OG et
al. 2010).

Psychische Belastungen

Angste bei Krebspatienten sind vielféltig und werden
als Bedrohung empfunden. Angst vor dem Sterben
oder vor den oft belastenden Therapien und anderen
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existenziellen Problemen kdnnen zu schweren Angst-
stdrungen mit emotionalen, kognitiven, vegetativen
und motorischen Reaktionen fihren. Die dabei auftre-
tenden Symptome sind Beschwerden dhnlich, wie sie
bei einer Depression geschildert werden. Tumorasso-
ziierte Fatigue und Depression sind aber eigenstandige
Krankheiten. Es wird geschatzt, dass bei einem Drittel
der Patienten mit Fatigue gleichzeitig eine Depression
besteht.

Patienten mit tumorbedingter Fatigue zeigen oft Symp-
tome einer Depression. Umgekehrt kann bei Tumorpa-
tienten mit Depression eine Fatigue-dhnliche Sympto-
matik entstehen.

Fur die Praxis hat sich zur Abgrenzung einer Depres-
sion von Fatigue orientierend der 2-Fragen-Test nach
Whooley MA (1997) bewahrt:

.FUhlten Sie sich im letzten Monat haufig niederge-
schlagen, traurig, bedriickt oder hoffnungslos?”
.Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und
Freude an Dingen, die Sie sonst gerne tun?”

Bei Verdacht auf eine gleichzeitig bestehende Depres-
sion sollte eine psychiatrische Untersuchung eingeleitet
werden, um die Notwendigkeit einer antidepressiven
Therapie zu priifen. Diese Therapie beeinflusst wirksam
eine Depression. Sie vermag auch in manchen Fallen bei
tumorassoziierter Fatigue die Stimmung zu heben und
korperliche Erschopfung zu lindern (De Vries U 2012).

Wie praktische Erfahrungen vieler Onkologen zei-
gen, lassen sich trotz aller Bemiihungen bei manchen
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Patienten keine sicheren korperlichen oder psychoso-
zialen Ursachen fir tumor-assoziierte Fatigue finden.

Andere begleitende Erkrankungen

Auch begleitende Krankheiten wie gleichzeitig auf-
tretende virale und bakterielle Entziindungen, die auf
eine erhohte Infektanfalligkeit mit Aktivierung des
Immunsystems v. a. unter Krebstherapien zuriickzuzu-
fihren sind , chronische Schmerzen , Erkrankungen des
Herzens, der Lunge, der Nieren, der Schilddrise, der
Nebennieren oder neurologische Krankheiten kdnnen
zu Mudigkeit und Erschopfung fihren. Sie kénnen so
mitverantwortlich sein fir den Zusammenbruch des
Energiehaushalts und tumorassoziierte Fatigue verstar-
ken.

Symptomatik und Folgen des tumorassoziier-
ten Fatigue-Syndroms

Untersuchungen haben ergeben, dass Beschwerden
tumorassoziierter Fatigue im klinischen Alltag kaum
systematisch erfasst werden. Das schrankt die Wahr-
nehmung der Belastung der Patienten und ihrer The-
rapiebedurftigkeit ein. Oft besteht die Vorstellung, dass
Fatiguesymptome ein notwendiger Bestandteil der
Krankheit und Therapie seien (Drager DL et al. 2019).
Dieser Symptomkomplex (Tab. 1) spiegelt eine existen-
zielle Verminderung des Leistungsvermdgens wider, die
in keinem Verhaltnis zu vorherigen korperlichen und
geistigen Belastungen stehen und die durch Erholungs-
phasen und Schlaf nicht ausgeglichen werden kdnnen
(Horneber M et al. 2012). Fatigue reduziert die Lebens-
qualitat von Tumorpatienten.
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Fatigue-Symptome

Andauernde ausgepragte Mudigkeit

Lahmende Kraftlosigkeit

Extreme Erschopfung und Abgeschlagenheit
Fehlender Antrieb

Verminderte Konzentrations- und Merkféhigkeit, Verlangsamung des
Denkens

Folgen der Fatigue-Symptome

Einschrankungen der individuellen Leistungsfahigkeit

Ausbleiben des Gefuhls einer volligen Gesundung

Mangelnde Therapietreue mit negativen Auswirkungen auf die
Tumorprognose

Verkirzung der Uberlebenszeit

Einschrankungen der beruflichen Leistungsfahigkeit mit haufigeren
und langeren Phasen der Arbeitsunfahigkeit sowie Anstieg der Fruh-
berentungen

Soziale Isolation bzw. ungunstige Wirkungen auf soziale Interaktionen
mit Belastungen in Familie, Partnerschaft, Freundeskreis, Berufsleben

Verstarkte personliche finanzielle Belastung

Starke finanzielle Belastung der Sozialversicherungssysteme

Tab. 1: Symptome und Folgen tumorassoziierter Fatigue

Wie haufig ist tumorassoziierte Fatigue?
Betrifft Fatigue mich?

Die Zahl der Krebsneuerkrankungen in Deutschland
steigt weiter an und wird aktuell auf ca. 538.000 Fal-
le geschatzt (Dyba TA et al. 2020). Die Zunahme der
Krebsfalle aber auch die Therapieerfolge, die sich in
steigenden Heilungsraten, stabilen lang anhaltenden
Remissionen auch in der palliativen Situation widerspie-
geln und mit héheren Uberlebensraten einhergehen,
fihren dazu, dass wir bei immer mehr Tumorpatienten
mit Problemen eines Fatigue-Syndroms rechnen mis-
sen. Die Angaben zur Haufigkeit des Auftretens von
Fatigue bei Krebspatienten schwanken erheblich. Ein
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wesentlicher Grund dafir ist, dass die Definition noch
immer nach uneinheitlichen Kriterien und mit mehr als
30 verschiedensten Messinstrumenten erfolgt (Wolf C
2020).

Zum Zeitpunkt der Diagnose Krebs leiden bereits min-
destens 40 % der Patienten an tumorbedingter Fatigue.
Im weiteren Verlauf steigt die Haufigkeit unter Tumor-
therapie auf 70 bis mehr als 90 % (De Vriess U 2011,
Schmidt M, K Steindorf 2021). Wolf A (2020) gibt an,
dass Manner und Frauen in 90 % nach einer Strahlen-
therapie und 99 % wahrend und nach einer Chemo-
therapie Uber Fatigue klagen. Hjollund NH et al. (2007)
stellten in einer Studie bei Patientinnen mit Brustkrebs
fest, dass nach 10 Jahren noch immer 21 % an einem
Erschépfungssyndrom litten.

Eine weitere Zunahme tumorbedingter Erschépfung re-
sultiert aus der steigenden Anwendung sehr aggressi-
ver onkologischer Therapieprotokolle bei soliden und
hamatologischen Tumorkrankheiten, die durch immer
effektivere begleitende (supportive) MaBnahmen mdg-
lich werden. Auch die zunehmende Anwendung mole-
kularer zielgerichteter und immunologischer Therapien
mit steigenden Heilungschancen und verbesserten Re-
missionsraten verscharfen Fatigue (Wolf C 2020).

Gibt es Leitlinien zur Fatigueversorgung?
Es gibt keine S2- oder S3-Leitlinien fir eine spezifische
Versorgung und Therapie von Patienten mit tumorasso-

ziierter Fatigue.

Erste Richtlinien stammen aus den USA und Kanada. Sie
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wurden von der NCCN (National Comprehensive Can-
cer Network) veroffentlicht (Howell D et al. 2015) und
2018 aktualisiert.

2020 publizierte die ESMO (European Society for Me-
dical Oncology) Praxisleitlinien zum Screening und Ma-
nagement von Fatigue (Fabri A et al. 2020).

Empfehlungen fiir das Vorgehen einer leitli-
nienadaptierten Fatique-Versorgung

Schmidt EM et al. (2020) haben in einer wissenschaft-
lichen Untersuchung, der deutschen FiX-Studie die
derzeitige Versorgungssituation aus Patientensicht im
Kontext der Praxis-Leitlinien analysiert und die notwen-
digen Schritte fur eine umfassende Versorgung bei Pa-
tienten mit tumorassoziierter Fatigue vorgestellt.

1.Information und Aufklarung liber tumorassoziierte
Fatigue

In der FiX-Studie wurde festgestellt, dass vielen Patien-
ten der Begriff Fatigue unbekannt ist, dass sie schlecht
Uber Fatigue informiert sind (58 %). Haufigkeit und
Bedeutung von Fatigue werden deutlich unterschatzt
(Williams LA et al. 2016)

In einem Drittel der Falle werden diese Symptome von
den Patienten als notwendiger Bestandteil oder Folge
eines Fortschreitens der Tumorkrankheit betrachtet
(Schmidt ME et al. 2020).

Es ist kaum bekannt, dass Fatigue nicht objektiv mess-
bar ist und fiir andere Personen nicht direkt sichtbar ist.
Ein Drittel der Patienten meint, dass Fatigue nicht ernst
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genommen wird, Betroffene duBern, dass auch von
Arzten, Psychologen, Pflegepersonal Fatigue als schwe-
re Symptomatik manchmal nicht erkannt wird und von
Kranken und Rentenversicherungen nicht anerkannt
wird.

Die Grinde fiur eine unzureichende Kommunikation
Uber Fatigue bei Krebs liegen also bei Patienten und
Behandlern. Fiir die Praxis ergeben sich daraus wichtige
Konsequenzen, um die Versorgung zu verbessern.

.Krebspatienten und wenn es moglich ist ihre Angeho-
rigen mussen frithestmdglich, wiederholt und verstand-
lich iber Symptome, Auspragungen und mdgliche Ein-
flussfaktoren der tumorbedingten Fatigue informiert
und aufgeklart werden” .

Es muss das Verstandnis vermittelt werden, dass Fa-
tigue bei Krebspatienten haufig ist.

Die Betroffenen sollen verstehen, dass Fatigue poten-
ziell behandelbar ist.

Sie mussen wissen welche MaBnahmen helfen kénnen,
Fatigue vorzubeugen, zu lindern und einen chronischen
Verlauf zu verhindern. Sie sollten Beratung erhalten,
wie der Alltag mit Fatigue bewaltigt werden kann. Dem
Patienten muss die Angst genommen werden, dass Fa-
tigue auf eine Verschlimmerung bzw. ein Fortschreiten
der Krebskrankheit hinweist.

Letztlich funktioniert das nur, wenn der Wissensstand
zu Fatigue bei Arzten, Psychologen, Pflegekréften, So-
zialdienstleistern und Krankenversicherungen weiter
verbessert wird.
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2. Screening (Erkennen von Fatigue bei Krebspatien-
ten)

Krebsassoziierte Fatigue sollte so friih wie moglich er-
kannt und behandelt werden.

Nach den Daten der FiX-Studie konnten sich 41 % der
Patienten nicht erinnern vom behandelnden Arzt je-
mals auf Erschépfung angesprochen worden zu sein.
Nur 7 % erinnerten sich, dass eine Einschatzung der
Fatigue- Symptomatik mittels Skalen oder Fragebdgen
erfolgte.

.Bei allen Krebspatienten soll ab Diagnose vor, wahrend
und nach der Krebstherapie stdndig mit einer Bewer-
tungsskala (0 keine Erschopfung bis 10 starkste vorstell-
bare Erschopfung) ein Screening auf Fatigue erfolgen,
indem gezielt nach Midigkeit und Erschopfung gefragt
wird (Bower JE et al. 2014). Es gibt keine objektiven Me-
thoden, z. B. Biomarker, zum Erkennen von Fatigue”

3. Diagnostik und Differenzialdiagnostik tumorasso-
Ziierter Fatigue

Die Ergebnisse der FiX-Studie ergaben, dass selbst bei
Patienten mit erheblichen Fatigue-Symptomen eine
ausfuhrliche Fatique-Anamnese im Verlauf ihrer Krank-
heit selten erfolgt, Vom behandelnden Arzt wurden
9 %, vom Hausarzt 4 % ausflhrlich Gber Erschépfung
befragt (Schmidt ME et al. 2021).

Ergeben sich im Screening auf tumorbedingte Fatigue
Anhaltspunkte fir eine korperliche, psychische und ko-
gnitive (Wahrnehmen, Denken) Erschépfung, muss eine
exakte arztliche Anamnese mit Erhebung der aktuellen
Beschwerden, ihrer Intensitat, des Beginns, des Verlaufs,
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der Auspragung und Schwere der Symptome von Fa-
tigue erhoben werden (Bower JE et al. 2014). Dabei wird
auch besonderer Wert darauf gelegt, zu ermitteln, ob
es weitere Einflussfaktoren wie Schlafstérungen, Arz-
neimittel, Alkohol-, Nikotin-, Drogenabusus oder un-
glinstige private und berufliche Einflisse gibt, um nur
einige wichtige zu nennen.

In Deutschland stehen zahlreiche standardisierte Dia-
gnosefragebdgen zur Verfligung, nach denen die Pa-
tienten in regelméaBigen Abstanden nach Symptomen
von Midigkeit und Erschopfung gefragt werden mis-
sen. Ebenso wird ermittelt wie stark sich die Symptome
auf die verschiedensten Bereiche des Lebens auswirken.
Beispielhaft soll hier der FACT-F (,Functional Assess-
ment of Cancer Therapy-Fatigue-Scale) erwahnt wer-
den, der sich fur die Praxis gut eignet. Er enthalt 13 Aus-
sagen zu korperlichen Symptomen von Fatigue z. B. ,Ich
fihle mich die ganze Zeit schwach”, die von den Krebs-
patienten auf einer Skala von 0 (gar nicht) - 5 (sehr) an-
gekreuzt werden miissen.

Damit kann die Belastungssituation gut ermittelt wer-
den und eine konkretere Diagnose der tumorbedingten
Fatigue gestellt werden (Fuhrmann K et al. 2014; Mann-
hart M et al. 2017).

AuBerdem miussen der Zustand der Krebserkrankung
sowie die bereits durchgefiihrten Behandlungen und
die aktuelle Krebstherapie ermittelt werden.

Es missen eine griindliche Untersuchung des klinischen
und geistigen Status sowie Laboranalysen durchgefiihrt
werden.
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Die Diagnose Fatigue ist eine Ausschlussdiagnose. Des-
halb mussen die Ursachen, die fiir die Symptome ver-
antwortlich sein kdnnen, bestmdglich ermittelt werden,
um zu sagen, ob eine tumorassoziierte Fatigue vorliegt.
Es ist sehr wichtig, andere Krankheiten und Mechanis-
men bzw. Einflussfaktoren differenzialdiagnostisch zu
erkennen und abzugrenzen, die zur Erschépfung bei-
tragen (Tab. 2), damit diese sachgerecht behoben bzw.
behandelt werden kénnen”.

Relativ oft liegen gemischte Krankheitsbilder vor.

Herz-, Kreislauferkrankungen v. a. hoher Blutdruck (Hypertonie),
Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstorungen, Lungenkrankheiten,
Nieren-, Leberfunktionsstérungen, endokrine Krankheiten v. a.
Unterfunktion der Schilddruse (Hypothyreose) und Diabetes mellitus,
neurologische Erkrankungen wie Multiple Sklerose oder Parkin-
son’sche Krankheit, Infektionen, Anamien, Fibromyalgie

Physische Faktoren : Schlechte korperliche Fitness, korperliche In-
aktivitat

Faktoren der Ernahrungssituation : Gewichtsverlust (Untergewicht bis
Kachexie, Mangelernghrung mit Stérungen im Vitamin- und Elektro-
lythaushalt, Ubergewicht

Psychische Faktoren : Schmerzen, Angst, Depression, Schlafstorun-
gen, Storungen des Denkens und Wahrnehmens (Kognition)

Soziale Faktoren : Finanzielle, familiare Sorgen, Mangel an sozialer
Unterstltzung

Therapieinduzierte Beschwerden (Nebenwirkungen) durch Krebs-
therapien sowie Neben- und Wechselwirkungen anderer aktueller
medikamentdser Therapien

Faktoren des Lebensstils : Alkohol-, Nikotin-, Drogenabusus, man-
gelnde korperliche Bewegung

Starke finanzielle Belastung der Sozialversicherungssysteme

Tab. 2 Differenzialdiagnose von Krankheiten und Einflussfak-

toren im Zusammenhang mit tumorassoziierter Fatigue
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Krebsassoziierte Fatigue sollte so friih wie moglich er-
kannt und behandelt werden. Da Diagnostik und The-
rapie von tumorassoziierter Fatigue aber oft zu spéat
einsetzen, kommt es zur Chronifizierung dieses Be-
schwerdekomplexes mit weiterer Zunahme der Belas-
tung.

4. Therapie tumorassoziierter Fatigue

Die oben dargelegten Forderungen fiir Information
und Aufklarung der von Fatigue Betroffenen sind Vor-
aussetzung, dass rechtzeitig vorbeugende MaBBnahmen
ergriffen werden und sinnvolle Therapieangebote ge-
macht werden kdnnen.

In der bereits erwahnten Studie bei metastasierten uro-
onkologischen Patienten erhielten nur 15 % der Patien-
ten eine Beratung und Behandlung im Zusammenhang
mit tumorassoziierter Fatigue (Drager DL et al. 2019).
Das Therapiekonzept tumorbedingter Fatigue in den
verfligbaren Leitlinien ist multimodal und stitzt sich auf
supportive (unterstiitzende) MaBnahmen und komple-
mentarmedizinische Therapien.

Bei anhaltender Fatiguebelastung ist es wichtig auch
andere Einflussfaktoren zu bedenken wie z. B. Blutar-
mut (Andmie), Schmerzen, Schlafstérungen, Funktions-
stérungen der Schilddriise etc. und diese differenziert
zu behandeln.

Behandlung der tumorassoziierten Fatigue
Die Therapieansatze bei tumorassoziierter Fatigue sind

so zahlreich wie ihre Ursachen. In Tab. 3 wurden die
wichtigsten Elemente zusammengefasst.
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Unterstiitzende (supportive) MaBnahmen

Korperliche Aktivitat durch Bewegung / Sport (physische Konditionie-
rung)

Erndhrung bzw. Ernahrungsberatung

psychoonkologische Ansatze

Begrundete Arzneimitteltherapien (Glukokortikoide, Methylphenidat,
Erythropoetin)

Komplementarmedizinische Therapien

Achtsamkeitsbasierte Stressreduktion, Yoga, Akupunktur

Phytotherapeutika

Tab. 3 Therapieansditze bei tumorassoziierter Fatigue
Supportive Therapie

Bewegungstherapie und Sport

Daten aus ca. 800 randomisierten (zufallszugeteilten),
kontrollierten Studien belegen die Wirksamkeit von Be-
wegung und Sport bei Tumorpatienten im allgemeinen
durch eine Zunahme der koérperlichen Leistungsfahig-
keit (Schmitz KH et al. 2019).

Braun C et al. (2020) untersuchten aktuell die Frage der
Evidenz (einleuchtende Erkenntnis) zur Bewegungsthe-
rapie anhand wissenschaftlicher Studien bei und nach
unterschiedlichsten Krebskrankheiten. Ihr Resiimee: ,Es
gibt Evidenz fiir positive Effekte von Bewegungsthera-
pie, die bislang jedoch groBtenteils auf einer limitierten
und heterogenen Studienlage basiert. Ein robuster wis-
senschaftlicher Wirksamkeitsnachweis steht noch aus”.

Insgesamt verbessern sich aber unter Sport bei Tu-
morpatienten die Leistungsfahigkeit des Herzens, der
Lungen, Kondition und Muskelmasse. Bewegungsthe-
rapie fihrt zur Verminderung krebstherapiebedingter
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Nebenwirkungen, zur Erhéhung der Therapietreue und
Verbesserung der Prognose, Wohlbefinden und Le-
bensqualitdat nehmen zu (Schmitz KH et al. 2019; Siebert
S, F Baumann 2020).

Sport und Bewegung missen als multidimensionales
Konzept zeitnah in die Versorgungsstruktur flir mog-
lichst viele onkologische Patienten eingebaut werden
(Baumann FT, J Wiskemann 2019), weshalb es auch in
vielen evidenzbasierten Leitlinien als wirksames unter-
stitzendes Prinzip wahrend onkologischer Therapien
empfohlen wird (Schmidt T et al. 2019). Die Bewe-
gungstherapie sollte so friih wie mdglich in die Thera-
pie von Krebskrankheiten einbezogen werden.

Wir wollen nun auf die groBe Bedeutung regelmaBiger
korperlicher Aktivitaten ausfiihrlicher eingehen. Mehr
als 100 randomisierte, kontrollierte Studien belegen die
Wirksamkeit von gezielter korperlicher Aktivitat in Vor-
beugung und Rehabilitation zur Linderung tumorasso-
ziierter Fatigue (Cramp F, J Byron — Daniel 2012 ; van
Vulpen K et al. 2015 ; Mustian KM et al. 2017).

In der FiX-Studie gaben 68 % der Patienten an Sport zu
treiben oder regelmaBig korperlich aktiv zu sein, meist
aus eigenem Antrieb. Nur knapp ein Viertel der Patien-
ten nutzte Sport auf Anraten des Arztes. Yoga und psy-
chosoziale MaBnahmen wurden nur selten angewandt
(Schmidt T et al. 2019). -

Im Praxisalltag wurde und W|rd trotz gra-

vierender Sympto-
me und Belastun- 79 E

gen der Patienten
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tumorassoziierte Fatigue noch immer zu selten behan-
delt (Mitchell SA et al. 2010; Wanchai A et al. 2011).

Eine Querschnittsanalyse, in die 137 Patienten mit uro-
logischen metastasierten Tumoren einbezogen wur-
den, zeigt, dass unverandert Handlungsbedarf besteht.
Es erhielten nur 15 % der Patienten eine Beratung und
Behandlung hinsichtlich tumorassoziierter Fatigue
(Dréager DL et al. 2019).

Es ist moglich mittels Bewegungstherapie / Sport tu-
morassoziierter Fatigue vorzubeugen und schon be-
stehende Fatiguesymptome zu lindern.

Gezielte Bewegungsprogramme werden aufgrund ihres
signifikant glnstigen Einflusses auf tumorassoziierte
Fatigue, auch in Kombination mit psychoonkologischen
MaBnahmen als Erstlinienbehandlung eingestuft. (Kel-
ley GA, KS Kelley 2017 ; Mustian KM et al. 2017).

Die positiven Effekte der Bewegungstherapie treten un-
abhangig von der Krebsentitat und den der Fatigue zu-
grunde liegenden Entstehungsmechanismen auf.

Physische Konditionierung ist als Gegenspieler fiir Me-
chanismen, die zu Fatigue beitragen von entscheiden-
der Bedeutung.

Sie flhrt zur Verringerung chronischer Entziindungen
(Inflammationen) durch Reduktion entziindungsfor-
dernder Zytokine und Anstieg der Interleukin-10-Pro-
duktion. Dies verhindert die Stérung der Produktion
von Botenstoffen (Neurotransmittern) sowie von Ent-
ziindungen im Zentralnervensystem.
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Trainingsbedingte Anpassungen an der Skelettmusku-
latur helfen, die Spiegel von Tryptophan und Serotonin
aufrechtzuerhalten oder positiv zu beeinflussen.

Sport fordert auch die Biogenese der Mitochondrien,
den Kraftwerken der Zelle (LaVoy EC et al. 2016).

Eine friihzeitige einsetzende vorbeugende Bewegungs-
therapie ist zur Milderung und Reduktion von Fatigue-
symptomen wahrscheinlich vorteilhafter und effektiver
als bereits bestehende Symptome zu beeinflussen (Se-
gal RJ et al. 2003). Diese Bewegung sollte auch in den
Alltag eingebaut werden, z. B. Treppensteigen statt Lift,
klrzere Wege zu FuB zuriicklegen, Spaziergange in ru-
higen Gefilden allein oder in Begleitung zu unterneh-
men.

Korperliche Bewegung sollte, wenn mdglich, lebens-
lang durchgefiihrt werden, weil sich die Trainingseffek-
te nach Beendigung physischer Aktivitadten wieder ver-
schlechtern.

Wie sollte eine optimale Bewegungstherapie
aussehen?

.Es geht heute nicht mehr darum, ob man sich bewe-
gen soll oder nicht, sondern wie und wie viel man sich
bewegen soll” (Baumann F 2020).

Dennoch missen viele Fragen wie z. B. die Optimierung
der Trainingssteuerung, die Intensitat physischer Kondi-
tionierung oder die Regeneration weiter wissenschaft-
lich evaluiert werden. So wird vermutet, dass Patienten
mit Fatigue am Vormittag intensiver trainieren kdnnen
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als in den Nachmittagsstunden (Siebert S, F Baumann
2020).

Wie sollte ich mich bewegen?

Ausdauer-, Kraft- und Koordinationstraining kénnen
aktiv in den Behandlungsprozess eingreifen und tumor-
assoziierte Fatigue beeinflussen.

Ausdauertraining

Hierzu gibt es eine Metaanalyse, die 56 Studien ein-
geschlossen hat. Bei Patienten mit soliden Tumoren
besserte sich tumorassoziierte Fatique-Symptomatik
unter aerobem Ausdauertraining z. B. mittels Fahrrad-
ergometer (Cramp F, J Byron-Daniel 2012), unter mo-
deratem Radfahren, zligigem Gehen, Nordic Walking,
Schwimmen, Rudern, Tanzen und Yoga. Ausdauersport
verbesserte zusatzlich zur Regelversorgung gegen-
Uber Patienten, die nur eine Regelversorgung erhielten,
deutlich tumorassoziierte Fatigue (Knips L et al. 2019).
Das Ausdauertraining war auch bei Patienten mit Leuk-
amien und malignen Lymphomen unter Hochdosische-
motherapie und Stammzelltransplantation praktikabel
und wirksam (Baumann FT et al. 2010; Wiskemann J et
al. 2011).

Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen
profitieren in Abhangigkeit von der korperlichen Ver-
fassung (Fitness) v.a. von einem individuell gestalte-
tem Programm (Oldervoll LM et al. 2006).

Cavalheri V et al. (2019) stellten in einer Ubersicht aus
acht randomisierten, kontrollierten Studien die Ef-
fekte eines 12monatigen kombinierten aeroben Be-
wegungstrainings plus Widerstandstrainings  plus
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Regelversorgung (Interventionsgruppe) einer alleinigen
Regelversorgung bei Patienten nach Lungenresektion
infolge eines Lungentumors gegeniber. In der Inter-
ventionsgruppe verbesserten sich die korperliche Leis-
tungsfahigkeit und die Kraftentwicklung im vierkopfi-
gen Beinmuskel (M. quadriceps femoris). AuBerdem
konnte ein positiver Einfluss auf das subjektive Symp-
tom Luftnot festgestellt werden.

Ausdauertraining sollte moglichst taglich 30 - 45 Mi-
nuten lang absolviert werden (Richtlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Sportmedizin und Pravention), wobei
sich die Intensitat des Trainings nach der Schwere der
Fatigue richten sollte.

Krafttraining

Auch moderates angeleitetes Krafttraining kann Fa-
tigue erfolgreich bessern. Es wird aber zur Linderung
von tumorassoziierter Fatigue trotz nachgewiesener
Wirksamkeit noch immer zu selten eingesetzt.

Eine randomisierte kontrollierte Studie bei Frauen mit
Brustkrebs, die eine adjuvante Strahlentherapie erhiel-
ten und ein intensives Krafttraining absolvierten, zeigte,
dass im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, in der nur
Entspannungsiibungen durchgefiihrt wurden, eine sig-
nifikante Verbesserung von Fatigue und Kraftfahigkeit
beobachtet wurde (Steindorf K et al. 2014).

Auch bei Brustkrebspatientinnen, die eine Chemothe-
rapie erhielten und simultan Krafttraining absolvierten,
konnte gezeigt werden, dass ein friihzeitig im Behand-
lungsverlauf eingesetztes Krafttraining der Entstehung
einer tumorbedingten Fatigue entgegenwirkt und die
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Lebensqualitat steigert (Schmidt ME 2015).

Krafttraining sollte zwei Mal pro Woche ausgelbt wer-
den (Richtlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Sportme-
dizin und Pravention).

Wie viel sollte ich mich bewegen?

.Die Dosis der physischen Belastung ist entscheidend”.
Sie muss aber an Tumorentitat, Krankheitsstadium,
Therapieoptionen und Nebenwirkungen der Tumor-
therapien angepasst werden (Schmidt T 2019).

Das Training muss vorsichtig aufgebaut werden, Inten-
sitat und Haufigkeit allmahlich gesteigert werden. In der
Praxis sollten deshalb individuelle Trainingsplane er-
stellt werden, die zusatzlich an weitere Krankheiten und
Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen oder Schmerzen
angepasst werden mussen (Poeck J et al. 2019).

So scheint eine moderate Aktivitat von 30 - 45 Minuten
zweimal pro Woche gegentiber geringeren oder inten-
siveren Belastungen bei Patientinnen mit Brustkrebs,
die eine adjuvante Chemotherapie erhielten, Lebens-
qualitdt, Verminderung der Fatigue-Symptomatik und
auch Depressionen wirkungsvoller zu verbessern (Ca-
rayol M et al. 2013).

In einer randomisierten, kontrollierten Studie mit 230
Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie erhielten,
wurde ein heimbasiertes Training mit geringer Intensi-
tat sowie ein moderates bis anstrengendes lberwach-
tes (supervidiertes) Ausdauer- und Krafttraining mit
einer Patientengruppe ohne Intervention (Kontrollgrup-
pe) verglichen (van Waart H et al. 2015). Nach sechs
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Monaten zeigten sich in den beiden Aktivitatsgruppen

gegeniber der Kontrollgruppe folgende Vorteile :

* Verminderung des Riickgangs der Herz-, Kreis-
lauf- und Lungen-Leistungsfahigkeit

* Verminderter Rickgang korperlicher Funktionen

+  Weniger Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen.

Eine zu hohe Intensitat bzw. Uberanstrengungen soll-

ten unabhangig von der Trainingsart vermieden wer-

den, da die Gefahr besteht, dass sich Fatigue eher ver-

schlechtert (Fischer | et al. 2017).

.Entscheidend fir den Erfolg korperlicher Aktivitat
scheint neben der physischen Belastung selbst auch der
Grad der Betreuung zu sein”. Eine angeleitete Interven-
tion bei korperlichen Aktivitaten ist gegenliber selbst-
standig durchgefuhrten Aktivitaten hinsichtlich Verbes-
serung der Lebensqualitdt und des Kérperempfindens
Uberlegen (Buffant LM et al. 2017).

Als Schlussfolgerung ergibt sich: dass wir unseren Pa-
tienten ein zusatzliches Angebot machen missen. Ge-
zielte, systematisch geplante Bewegungsprogramme,
d. h. angeleitete und Uberwachte Trainingsprogram-
me (Supervision) durch ausgebildete Sport- und Be-
wegungstherapeuten sind am effektivsten und ver-
traglichsten (Hilfiker R et al. 2018). Damit gelingt ein
individuell angepasstes Training mit festgelegter Be-
handlungszeit und unter Berlicksichtigung des aktuel-
len Zustandes des Patienten.

Erndhrung

Die Erndhrung spielt in der Onkologie eine sehr wich-
tige Rolle. Krebspatienten sind in mindestens 50 %
der Falle von einer Mangelerndhrung mit erheblichem
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Gewichtsverlust bis zur tumorassoziierten Auszehrung
(Kachexie) bedroht, wobei sowohl ein Mangel an Ma-
kronahrstoffen als auch an Mikronahrstoffen besteht
(Mayland C et al. 2004). Die Art der Erndhrung unter-
sttzt dabei auch die Therapie tumorbedingter Fatigue.
Eine Erndhrung mit Nahrungsmitteln, die einen nied-
rigen Gehalt an tierischen Fetten und EiweiBen sowie
einen hohen Gehalt an wasserloslichen Ballaststoffen
haben, fordert die Vielfalt des Darmmikrobioms. Dieses
Verhalten ist in der Krebsvorbeugung , bei Krebspa-
tienten im allgemeinen und auch zur Linderung von
Fatigue zu empfehlen.

Darmmikrobiom und tumorassoziierte Fatigue
Trillionen Bakterien, Viren und Pilze besiedeln unseren
Korper (Human Microbiome Project Consortium 2012).
Den groBten Anteil hat das Darmmikrobiom. Die mi-
krobielle Zusammensetzung wird genetisch, durch
Erndhrung, Umweltfaktoren und Medikamente be-
stimmt. Nach Storr M (2021) beeinflussen auch Stress
und Stimmungsschwankungen die Bakterienvielfalt, die
die Spiegel von Botenstoffen wie Dopamin und Seroto-
nin und so wahrscheinlich Gehirnfunktionen verandern
(Darm-Hirn-Achse) .

Wissenschaftliche Daten belegen, dass eine pflanzliche
ballaststoffreiche Ernahrung das Verhaltnis bestimmter
Bakterien (Bacteroides/Firmicutes) glinstig beeinflusst
(David LA et al. 2014). Eine Umkehr dieses Verhaltnisses
und eine steigende Besiedelung mit aeroben Bakterien
wie Enterokokken und Streptokokken férdert entziind-
liche Prozesse und Fatigue (Sheedy JR et al. 2009Fre’
mont M et al. 2013; Helmink BA et al. 2019).
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Diese Erkenntnisse bilden die Rationale fiir Empfehlun-
gen zur Aufnahme ballaststoffreicher, fettarmer Nah-
rung (vermehrte Zufuhr von Omega-3-Fettsauren z. B.
durch Fischverzehr), wodurch die Schwere von Fatigue
signifikant reduziert wird und die Fatiguebehandlung
unterstitzt wird (Poeck J et al. 2019).

Auch der Einsatz von Probiotika (Bifidumbakterien)
fihrte bei Patienten mit behandeltem Darmkrebs zur si-
gnifikanten Besserung tumorassoziierter Fatigue, wobei
entziindungsférdernde Substanzen positiv beeinflusst
werden konnten (Lee JY et al. 2014).

Tumorassoziierte Fatigue und Mikronahrstoffe
Viele Krebspatienten nehmen im Verlauf ihrer Krankheit
Nahrungsergdnzungsmittel, die nur selten von den be-
handelnden Arzten verordnet werden. Diese Selbstbe-
handlung erfolgt meist in der Absicht, etwas gegen den
Krebs und dessen Folgen, auch Fatigue, zu tun und die
Lebensqualitat glinstig zu beeinflussen (Loffler C 2020).
Das setzt voraus, dass Patienten ihre Arzte auf die Ein-
nahme von Mikrondhrstoffen (Nahrungserganzungs-
mittel) ansprechen, um sich Uber den Sinn, die Wir-
kungen und eventuelle Risiken der Erganzungstherapie
aufkldren zu lassen. Da die wissenschaftlichen Daten oft
noch unzureichend sind, sollten alle an der Behandlung
Beteiligten versuchen gemeinsam mit ihren Patienten
sichere und erfolgversprechende Begleittherapien zu
diskutieren.

Vor Einleitung der Gabe von Nahrungserganzungsmit-
teln (Mikronahrstoffe) muss der Arzt eine ausfiihrliche
Erndhrungsanamnese erheben.
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Bei vielen Krebspatienten lassen sich schon bei Diag-
nosestellung verminderte Spiegel an Mikronahrstoffen
feststellen (Grober U et al. 2016).

Er muss klaren, ob iberhaupt ein Nahrstoffmangel be-
steht, der den Einsatz von Mikrondhrstoffen rechtfertigt.
Dazu ist es sinnvoll, fiir eine tumorbedingte Fatigue be-
deutsame Mikronahrstoffe wie Vitamin D, B-Vitamine,
Folsaure, Selen, Zink, Magnesium und Substanzen des
Eisenstoffwechsels (Eisen, Ferritin, Transferrin, Transfer-
rinsattigung) im Serum zu bestimmen.

Bei Nachweis von Mangelzustéanden sind eine verstand-
liche Erndhrungsberatung und der gezielte, sichere Ein-
satz von Mikronahrstoffen angezeigt.

Vitamin D

Bei 70 % der Krebspatienten wurden verminderte Spie-
gel von Calcidiol, einer Vitamin-D-Vorstufe, festgestellt
(Plant AS 2006).

Vitamin-D-Mangel, insbesondere des aktiven Metabo-
liten Calcitriol, der als Enziindungsmodulator wirkt (van
Harten-Gerritsen AS et al. 2015), beglinstigt Auftreten
und Schweregrad tumorbedingter Fatigue (Hoeck AD
et al. 2014 ; Nowak A et al. 2016 ; Koole JL et al. 2020)
und fihrt zur Abnahme kognitiver Leistungen (Dev R et
al. 2011 ; Goodwill AM et al. 2017).

Besonders Therapien mit Zytostatika wie 5-Fluorour-
acil, Anthrazyklinen, Taxanen oder dem Ostrogensyn-
these-Hemmer Tamoxifen k&nnen Vitamin-D-Mangel
begunstigen. Halbjahrlich sollte deshalb der Vitamin-
Spiegel bestimmt werden (Santini S et al. 2010; Kim H
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et al. 2014 ; Savoie MB et al. 2019).

Selen
Selen scheint antientziindlich zu wirken (Duntas LH
2009).

Selenmangel flihrt zu Stérungen des Gehirnstoffwech-
sels, wobei vor allem Konzentration, Kognition und
Emotionalitat betroffen sind (Rayman MP et al. 2012).
Bei padiatrischen Patienten mit b&sartigen hamatolo-
gischen Krankheiten und soliden Tumoren konnte Uber
einen langeren Zeitraum Fatigue glnstig beeinflusst
werden.

Melatonin

Melatonin ist ein Hormon der Zirbeldriise im Gehirn. Es
wirkt antidepressiv, antiproliferativ und immunstimulie-
rend.

Tumorbedingte Fatigue ist mit einer zentralen Dysre-
gulation von Botenstoffen wie Noradrenalin, Dopamin,
Serotonin und Melatonin verknilpft (Saligan LN et al.
2013; Chapplin IL et al. 2017). In Studien wurde gefun-
den, dass Melatonin bei Fatigue Wirkung zeigt (Wang
YM et al. 2012).

In den Praxisleitlinien wird allerdings bisher seine An-
wendung nicht empfohlen (Schmidt M, K Steindorf
2021).

Antioxidantien

Antioxidantien sind eine Gruppe von Vitaminen und
Mineralstoffen, die eine Oxidation anderer Substanzen
verzdgert oder verhindert. Sie wirken als Fanger freier
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Radikale, die aus Chemikalien, UV-Strahlen, Luftver-
schmutzungen stammen, indem sie in Organen be-
stimmte reaktive Sauerstoffarten inaktivieren.

Hinweisen, dass ein Mangel an Mikronahrstoffen mit
antioxidativem Potenzial das Risiko einer tumorbeding-
ten Fatigue erhoht (Chapple IL et al. 2017 ; Inglis JE et
al. 2019), stehen Studiendaten gegeniiber, die zeigen,
dass Antioxidantien vor, wahrend und nach einer onko-
logische Therapie mit bestimmten Zytostatika das Rezi-
div- und Mortalitatsrisiko erhdhen (Jung AY et al. 2019;
Ambrosone CB et al. 2020).

Harvie M et al. (2014) konnten diese Wirkungen bei Ver-
brauch antioxidativer Lebensmittel nicht beobachten.

Pharmakologische Therapie

Erythropoetin

Erythropoetin ist ein Wachstumsfaktor, der bei Sauer-
stoffmangel in der Niere gebildet und freigesetzt wird.
Bei Andmie infolge chronischer Erkrankungen, zu der
auch die Tumoranamie gerechnet wird, ist oft die Syn-
these von Erythropoetin gestort. Neben dem Blutzel-
lersatz (z. B. Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
bei akutem Bedarf) kann bei einer chronischen Tumor-
anamie mit klinischen Symptomen (auch Fatigue) und
einem Hamoglobinwert <10 g/dl Erythropoetin gege-
ben werden.

Glukokortikoide

Nebennierenrindenhormone, v. a. Dexamethason kon-
nen bei weit fortgeschrittenen metastasierten Tumo-
ren nach einer Empfehlung in den Praxisleitlinien in
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begriindeten Einzelfallen kurzzeitig zusatzlich einge-
setzt werden (Schmidt M, K Steindorf 2021).

Methylphenidat

Methylphenidat ist ein Arzneimittel aus der Gruppe
der Phenylethylamine. Es wirkt stimulierend, kurzzeitig
leistungssteigernd, weil es Erschépfung unterdriickt.
Obwohl fir seinen Einsatz bei Fatigue in den Praxis-
leitlinien kein Konsens besteht (Schmidt M, K Steindorf
2021) kann eine Therapie zur Besserung von Fatique-
Symptomen versucht werden (Poeck J et al. 2019).

Der Einsatz von Arzneimitteln bei tumorassoziierter Fa-
tigue muss aufgrund von unerwiinschten Effekten kri-
tisch erfolgen und gewissenhaft Gberwacht werden.

Psychoonkologie

Als Psychoonkologie bezeichnet man die Lehre von der
.Diagnostik, Beratung und Behandlung von seelischen
und sozialen Problemen von Menschen mit Krebs. Ziel
ist es, diese Menschen und deren Angehdrige bei der
Krankheitsverarbeitung zu unterstiitzen, Depressionen
und Angst zu verringern und ihre Lebensqualitat zu
verbessern” (Deutsche Fatigue Gesellschaft : https://
deutsche-fatique-gesellschaft.de /behandlung/psycho-
onkologie/).

Zunachst sollte, wenn moglich tGber den behandelnden
Arzt oder auch personlich Kontakt zu einer psychoso-
zialen Krebsberatungseinrichtung aufgenommen wer-
den (Kontaktadressen kdnnen im Internet oder Gber die
Deutsche Fatigue-Gesellschaft abgerufen werden).
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Aufgrund eigener Erfahrungen haben sich psychoon-
kologisch ausgebildete Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter der Landeskrebsgesellschaften mit psychosozialen
Krebsberatungsstellen (wohnortnah) , die mit den viel-
faltigen Problemen, auch mit tumorassoziierter Fatigue,
vertraut sind, bewahrt (in Sachsen: Sachsische Krebs-
gesellschaft e. V. in Zwickau).

In den Beratungen wird festgestellt, ob seelische Be-
lastungen bestehen, welche Verbindung zwischen den
korperlichen Beschwerden, der Einschatzung dieser
Beschwerden und sich den daraus ergebenden seeli-
schen Abweichungen ergeben und welche spezifische
Hilfe erforderlich ist. Danach kann empfohlen werden,
welche Strategien der Betreuung in Frage kommen und
wie sie mit dem Problem Fatigue umgehen kénnen.

Aus therapeutischer Sicht kommen Psychoedukation
und Psychotherapie, vor allem kognitive verhaltensthe-
rapeutische Interventionen zur Anwendung.

Psychoedukation lasst sich ganz allgemein als syste-
matische und strukturierte Vermittlung wissenschaftli-
chen Wissens fir Patienten und ihre Angehorigen be-
schreiben. Sie sollen in die Lage versetzt werden, ihre
Erkrankung und Beschwerden, die Therapie aber auch
Strategien zur Selbsthilfe zu verstehen, d. h. sich Fach-
wissen anzueignen, dass ihnen den Umgang und die
Bewaltigung mit der Krankheit erleichtert (Bauml J, G
Pitschel-Walz 2005).

Obwohl die wissenschaftliche Daten zu diesen Mal3-
nahmen gegen Fatigue bei Krebspatienten inkonsistent
sind und von ,scheint effektiv zu sein” (Seiler A 2017)
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bis zu ,keine signifikante Verbesserung” reichen (Ben-
net S et al. 2016), wird ihr Einsatz in den Praxisleitlinien
empfohlen (Schmidt M, K Steindorf 2021).

Die Wirkung der Psychoedukation auf tumorassoziierte
Fatigue ist gering. Edukation hilft aber offenbar Angste
bei Tumorpatienten und auch bei Fatigue zu lindern.

Prinzipiell gibt es Einzel- oder Gruppen-Gesprache, in
letztere kdnnen auch Angehdrige eingebunden wer-
den, in denen die persdnlichen Verhaltensmuster und
das Erleben des Tumorleidens und auch von Fatigue
erkannt werden sollen. Es geht um Entwicklung akti-
ver Coping-Strategien zur Anderung von Verhaltens-
weisen zur seelischen Verarbeitung und Bewaltigung
von schweren Krankheiten und Belastungen. Sie lernen
Strategien der Selbstkontrolle im Umgang mit Fatigue
zu entwickeln z. B. die Berlicksichtigung und Einhal-
tung von Aktivphasen und Ruhepausen, Planung und
Ausfiihrung von Entspannungstechniken, um so Uber-
forderungen zu vermeiden, Stress zu vermindern und
den Alltag an Fatigue sinnvoll anpassen zu konnen
(Deutsche Fatigue Gesellschaft 2021).

Komplementidrmedizinische Therapie

In Deutschland nutzen mehr als zwei Drittel aller Patien-
ten mit unterschiedlichsten Krebsarten regelmaBig Ver-
fahren der sog. Komplementdarmedizin. Sie tun das in
der Absicht und Hoffnung, dass sie ihre Krebskrankheit
und ihre Folgen, vor allem die Symptome qualender
chronischer Erschopfung, glnstig beeinflussen kon-
nen. Sie sind bestrebt, selbst an der Krebsbehandlung
und ihren Folgen mitzuwirken (Loffler C 2020). Nur ein
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kleiner Teil dieser Verfahren wird aber arztlich verordnet
oder von den Kostentragern bezahlt, weil es flr viele
Methoden keine ausreichenden wissenschaftlichen Be-
weise fur ihre Wirksamkeit und Sicherheit gibt. Dariiber
hinaus sind auch unerwiinschte Effekte und drohende
Wechselwirkungen (Interaktionen) mit Krebstherapien
zu bedenken, die Anlass zu besonderer Vorsicht sind.

Die behandelnden Arzte tragen hier groBe Verantwor-
tung, die Patienten aufzuklaren, sichere Therapiemdog-
lichkeiten mit ihnen zu diskutieren und sie dabei im
Krankheitsverlauf vertrauensvoll zu begleiten.

Achtsamkeitsbasierte Stressreduktion

Auch dieses Programm wird in den Praxisleitlinien von
NCCN und ESMO empfohlen und kann im Rahmen der
Psychotherapie eingesetzt werden.

+Achtsamkeitsbasierte Stressreduktion ist ein Pro-
gramm zur Stressbewaltigung durch gezielte Lenkung
von Aufmerksamkeit und durch Entwicklung, Einlibung
und Stabilisierung erweiterter Aufmerksamkeit” (Ka-
bat-Zinn J 1979). Es ist ein achtwodchiges Programm
mit 2,5 stlindigen Gruppensitzungen und abschlieBen-
der Ubung von 45 Minuten und besteht aus folgenden
Schwerpunkten:

Einibung achtsamer Kérperwahrnehmung, sanfte und
achtsame Yogastellungen, stilles Sitzen (Sitzmedita-
tion), Ausfiihrung langsamer Bewegungen (Gehmedi-
tation), 3 Minuten Achtsamkeitsiibung (Atempausen),
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit.

Bei allen Ubungen steht das nicht-wertende Annehmen
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von dem was im Augenblick wahrnehmbar ist, wie z. B.
verschiedenste Korperempfindungen im Vordergrund.
Stressabbau durch Achtsamkeitsmeditation setzt aber
voraus, dass die Patienten fiir diese Methode offen sein
mdissen, stressbedingte Gewohnheiten ablegen und
die Ubungen ernst nehmen. Die in Stille durchgefiihr-
ten Ubungen koénnen auf das tagliche Leben ibertra-
gen und in den Alltag eingebaut werden (Meibert P et
al. 2006; Purser R 2019).

Yoga

Yogaprogramme werden in den Praxis-Leitlinien als
nichtpharmakologischer Ansatz zur Therapie von tu-
morassoziierter Fatigue empfohlen (NCCN 2018; Fabi
A et al. 2020).

Yoga kann als korperliches Training tumorassoziierte
Fatigue reduzieren, sollte aber Gber lange

Zeit betrieben werden.

B
Akupunktur 9&
In den Praxisleitlinien besteht kein Kon-
sens flr den Einsatz bei tumorbedingter Fa-
tigue. In randomisierten kontrollierten %
Studien fanden sich keine ausreichen-
den Erkenntnisse fir einen Einfluss
auf tumorbedingte Fatigue
(Molassiotis A et al. 2012).

Phytotherapie

Phytotherapeutika sind aus Pflanzen
stammende und zubereitete Arznei- ¥
mittel. Sie enthalten keine synthe-
tischen Zusatze. Sie werden oft von ||
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Patienten mit Krebs angewendet um diesen zu be-
kampfen und um Symptome der chronischen Erschop-
fung zu lindern (Palesh O et al. 2018).

In den Praxisleitlinien von NCCN und ESMO besteht fiir
Ginseng und Mistel kein Konsens. Fur Guarana’, L-Car-
nitin, Coenzym Q10 oder Tragant lautet die derzeitige
Empfehlung aufgrund inkonsistenter (keinen Bestand
habend) Daten ,nein” (zitiert von Schmidt M, K Stein-
dorf 2021).

Ginseng

Studienergebnisse geben Hinweise, dass Ginsengin-
haltsstoffe (Ginsenoide) Uber antientziindliche Effek-
te positive Wirkung auf krebsbedingte Fatigue haben
(Barton DL et al. 2013; Viale PH et al. 2014 ; Park HJ et
al. 2015 ; Majeed F et al. 2018).

Nachteile werden in der Wirkungsverstarkung von Zy-
tostatika und Wechselwirkungen mit bestimmten Arz-
neimitteln z. B. Digoxin, Warfarin und Antidiabetika
gesehen (Izzo AA, E Ernst 2009). Wenn Ginseng ange-
wendet wird, sollte die allgemein empfohlene Dosie-
rung nicht Uberschritten werden (Malati CY et al. 2012).

Guarana’

Guarana’ ist eine Pflanzenart aus der Familie der Sei-
fenbaumgewachse mit koffeinhaltigen Samen. Die In-
haltsstoffe helfen gegen Stress, unterstitzen die Um-
wandlung von Fett in Energie und férdern die mentale
Leistungsfahigkeit.

Bei Frauen mit Brustkrebs aber auch anderen Tumo-
ren reduzierte es signifikant bei guter Vertraglichkeit
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tumorbedingte Fatigue (de Oliveira Campos MP et al.
2011; de Melo Sette CV et al. 2018). Aufgrund seiner
antioxidativen Effekte wird sein Einsatz kritisch ange-
sehen.

Tragant

Diese Substanz aus der Wurzel des Bocksdorns wirkt
bei Stress, starkt das Immunsystem und besitzt anti-
entzlindliche Effekte, die flr eine Anwendung bei tu-
morbedingter Fatigue sprechen (Guo Z et al. 2016).
Antioxidative Effekte und Wechselwirkungen (ber das
Cytochrom-P450-System limitieren jedoch seine An-
wendung erheblich (Huang Y et al. 2016).

Was kann ich selbst gegen tumorassoziierte
Fatigue tun?

Der Wunsch von Patienten, an der Tumorbehandlung
selbst mitzuwirken ist sehr hoch, was auch die eigenen
Erfahrungen mit onkologischen Patienten in vielen Jah-
ren zeigen.

In Bezug auf Fatigue wird deshalb beim Stand der der-
zeitigen Versorgungssituation eine fundierte wieder-
holte Information und Aufklarung von Patienten und
ihren Angehorigen im gesamten Behandlungsverlauf in
verstandlicher Sprache durch den behandelnden Arzt
gefordert.

Berichten Sie ihrer Arztin oder Ihrem Arzt, auch wenn
Sie nicht danach gefragt werden, im Gesprach (Anam-
nese), wenn Sie an chronischer Midigkeit, Erschdpfung
und weiteren Symptomen, die flir Fatigue sprechen, lei-
den.
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Sie mussen ein Geflhl entwickeln, welche Aktivitaten
Sie mit welchem Kraftaufwand zu leisten in der Lage
sind. Sie missen mit den lhnen zur Verfiigung stehen-
den Energie-, bzw. Kraftreserven lhren Alltag bewalti-
gen. In der Praxis haben sich sog. Fatique-Tageblicher
bewahrt (Feyer P 2018), in denen Sie lhre Tagesaktivi-
taten und lhr physisches und psychisches Befinden
festhalten und Zeiten ermitteln, die fur Sie besonders
geeignet flr bestimmte Belastungen sind. Diese Doku-
mentation kann lhnen also wichtige Unterstlitzung bei
der Planung lhres Tagesablaufs geben.

Bewegen Sie sich / treiben Sie moderat Sport

Sie kdnnen durch regelmaBige korperliche Aktivitat Be-
wegungsmangel vorbeugen und selbst wirksam in den
Therapieprozess eingreifen und damit auch Fatigue
vorbeugend und rehabilitativ beeinflussen. Bewegen
Sie sich jeden Tag. Bereits tagliche Spaziergange, mo-
derates Radfahren, Nordic Walking, Schwimmen ,Tan-
zen, Yoga und Stretching von 30 - 45 Minuten Dauer
sind geeignet als aerobes Training Fatigue-Symptome
zu bessern (Knips L et al. 2019 ; Braun C et al. 2020).
Strengen Sie sich ruhig an, auch in der Akutphase der
Tumorkrankheit.

Steigern Sie |hre Belastungen schrittweise und vor-
sichtig. Sie tragen so zum Abbau von Angsten und
Unsicherheit gegeniiber korperlicher Bewegung bei
und verbessern motorische und psychische Fahigkei-
ten wahrend der Krankheit. Sie fordern eine bessere
Vertraglichkeit der onkologischen Therapie und helfen,
deren Nebenwirkungen zu reduzieren. SchlieBen Sie
sich einer Sportgruppe an, in der Krebspatienten ge-
meinsam trainieren.
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Erndhren Sie sich sinnvoll

Es gibt keine spezielle Didt fur Patienten mit Krebs. ,Es-
sen was schmeckt” ist das aktuelle Credo des Erndh-
rungsmediziners Prof. Dr. Hans Hauner aus Minchen
(2021).

Jeder Mensch und Patient kann durch eine gesun-
de Nahrung, die schmackhaft ist, bereits vorbeugend
gegen Krebs vorgehen und bei bestehender Diagnose
den Kampf gegen Krebs unterstiitzen und so seine Le-
bensqualitat spirbar verbessern.

Die Bedeutung des Darmmikrobioms sowie seine Be-
ziehungen zu Krebs und tumorbedingter Fatigue sind
wissenschaftlich immer besser zu verstehen.

Damit kdnnen Sie auch bei tumorassoziierter Fatigue
selbst wirksam werden, weil sie Ihrem Darmmikrobiom
etwas Gutes tun und so die Forderung entziindlicher
Prozesse, die auch fir das Auftreten von Krebs mit ver-
antwortlich sind, unterbinden helfen.

Sie kénnen sich mit einer kalorienarmeren Nahrung,
die einen niedrigen Anteil tierischer Fette und Eiweile
sowie viele wasserl6sliche Ballaststoffe enthalt, ausge-
wogen erndhren.

Sie sollten rotes Fleisch, Wurst, WeiBbrot, zu viele Si-
Bigkeiten, Soft-Getranke, zu viel Salz deutlich reduzie-
ren, da sie dem Darmmikrobiom schaden.

Bevorzugen Sie fermentierte Lebensmittel wie z. B. Jo-
ghurt, Kefir oder Sauerkraut, die kurzkettige Fettsauren
fordern und die Darmaktivitat anregen und positiv auf
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Stoffwechselprozesse einwirken.

Meiden Sie unbedingt Nikotin und trinken Sie maBvoll
alkoholische Getranke.

Nehmen Sie keine Antibiotika, auch nicht eigenmachtig
bei banalen Infekten, die hnen Ihr Arzt nicht verschrie-
ben hat, weil Sie damit das Darmmikrobiom empfind-
lich aus dem Gleichgewicht bringen.

Nutzen Sie psychoonkolgische Beratung und Be-
treuung

Nehmen Sie aus psychoonkologischer Sicht, bereits
wenn Sie gelegentlich Erschépfung verspiiren oder
wenn Sie haufig erschépft und mide sind oder Er-
schopfung Ihr Leben beherrscht, Kontakt zu einer psy-
chosozialen Krebsberatung auf. Fragen Sie lhren Arzt
deshalb um Rat und bitten Sie um Hilfe, damit lhnen
Wege zur Aufrechterhaltung oder Wiederherstellung
einer bestmoglichen Lebensqualitat durch Verhaltens-
therapie, z. B. Ruhe und Entspannung in der Natur oder
Achtsamkeitstraining (Meditation), die Sie spater auch
selbststandig fortsetzen kdnnen, gewiesen werden.

Wie konnen lhre Angehorigen Fatigue erfassen
und damit umgehen?

lhre Ihnen nahestehenden Personen haben wahr-
scheinlich gréBere Probleme diese Erschdpfung zu ver-
stehen oder sich in lhre Lage zu versetzen. Sprechen
Sie deshalb mit ihren Angehorigen 6fter dariiber. So
kodnnen Sie am wirkungsvollsten eine adaquate Akzep-
tanz lhrer Fatiguesymptome erwarten und Verstandnis
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und Zuwendung erhalten, auch dann wenn keine spezi-
fische onkologische Therapie mehr erfolgt. Holen Sie
sich gemeinsam bei geschulten psychosozialen Helfern
Rat und Unterstiitzung, wenn Sie merken, dass lhre An-
gehorigen mit diesem Problem Uberfordert sind (De
Vries U et al. 2011).

Gemeinsam einen Weg zu finden, mit Krebs und allen
ihn begleitenden Problemen auch mit Fatigue zurecht-
zukommen, ist wahrhaft humanes Handeln, wie es auch
ein Spruch im Talmud eindrucksvoll beschreibt ,Zwei

kdénnen dreimal so viel tragen wie einer”.
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Notizen
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