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Fatigue bei Palliativpatienten
Einleitung und Ubersicht

= Definition: Was ist Fatigue?
= Was sind die Ursachen: Tumorbiologie und Fatigue
= Diagnostische Instrumente — Fragebogen und Aufmerksamkeitstests

= Therapie
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Fatigue — ein haufiges Phanomen

= Fatigue ist eines der haufigsten Krebs-assoziierten Symptome.

= Tumorpatienten zeigen Energiemangel (74%) und Schlafrigkeit (60%)
- Nach einer Chemo- oder Radiotherapie bis zu 99% betroffen

= Mudigkeit und Schwache sind sehr oft anzutreffende Symptome bei HIV
- 65% beschreiben Energiemangel, 57% Schlafrigkeit

= Auch bei deFNI8,BLE &> Fatigue A1 halfides §ympfor(MS: 83%)

® Portenoy et al. (1994), Barnes und Bruera (2002), Radbruch (2008), lR,g“(ﬂmm
Lee et al. (2009), Minden (2006) RWTH



Mudigkeit und Schwache — HOPE Kerndoku 2002
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Fatigue — ein unterschatztes Symptom

6000 - FSS - Fatigue Severity Score

5000 - N=15283; 6 Hausarztpraxen UK
18,3% substantieller Fatigue > 6 Mo
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Diagnose “Chron. Fatigue”: 1,4%
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Pawlikowska et al. BMJ 308 (1994) 763-6
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Begriffserklarungen — tumorassoziierte Fatigue

= Tumorassoziierte Fatigue nach David Cella (1995)
,7Aulderordentliche Mudigkeit, mangelnde Energiereserven oder ein
massive erhohtes Ruhebedurfnis, das absolut unverhaltnismalig zur
vorangegangenen Aktivitatsanderung ist”

= National Comﬁehenﬁr{ve_(‘gncgNetwork NCCN)-Definition
g

,Fatigue ist§ I:éflnlfc ank %Qeg eﬁﬁﬁn@ntalen

Leistungsfahigkeit, die in Zusammenhang mit der medizinischen
Behandlung steht, die Aktivitaten der Patienten deutlich beeintrachtigt
und trotz ausreichender Erholung nicht abnimmt”

Cuhls et al., Fatigue bei Palliativpatienten — unterschatztes Symptom EI?JII(I?LINIK
Angew Schmerzther Palliativmed 2014;7:28-33. RWTH



Tumorassoziierte Fatigue - mehrdimensional

= Tumorassoziierte Fatigue
als mehrdimensionaler Symptomkomplex

= 59% aus physischen Anteilen
- reduzierte Leistungsfahigkeit, Schwache, Mudigkeit, Kraftkosigkeit

= 29% psychi -affektiv:
Hifosokelt Rigbarai, Amsst, AT S SR Antr
Einschrankung von Aktivitat
= 12% psychisch-kognitiv:
- Konzentrationsschwache, Denkstorungen,
Ein- und Durchschlafstorungen

Glaus et al., Fatigue in healthy and cancer patients. 5%”:&me
Pflege 1999;12:11-19. RWTH



Tumorfatigue: Einflussfaktoren und Ursachen

Arzneimittelwirkungen Schmerz Andmie
psychische Belastung \4 l verminderte korperliche
Depression Tumorassozliarte Lelstupgsfahlgkelt
Angst reduzierte Fitness
, Fatigue
Anpassungsstorung Bewegungsmangel
Belastungsreaktion Myopathie/Sarkopenie
7
martg—0Q Kon
SId Q O g Begleiterkrankungen
Infektionen
kardio-/respiratorische
Schlafstérungen Stérungen
Insomnie Erndhrungsstérungen renale, hepatische,
Hypersomnie Malnutrition endokrine, neurologische
obstruktive Schlafapnoe Anorexie/Kachexie Storungen
Restless-Legs-Syndrom Dehydrierung/ paraneoplastische
Narkolepsie Elektrolytentgleisungen Syndrome

Cuhls et al., Fatigue bei Palliativpatienten — unterschatztes Symptom E?JE(I?LINIK
Angew Schmerzther Palliativmed 2014;7:28-33. RWTH



Fatigue und Tumorbiologie Fypothalamtis,
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Fatigue — es passiert im Gehirn...

1. Substantia nigra

2. Locus Ceruleus

3. Raphe Nucleus

4. Nucleus Tract. solitarius
5. Area postrema

Kongﬂcl@aspg@er Kortex

i 7. Hypothalamus
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oblongata
Workshop 6 — Sylter Palliativtage Rolke
Fatigue — unerkannt und unbehandelt UNIKLINIK



ICD-10-Kriterien fur tumorassoziierten Fatigue

A Sechs (oder mehr) der folgenden Symptome bestanden (fast) tag-
lich wahrend einer Zwei-Wochen-Periode im vergangenen Monat,
und mindestens eines der Symptome ist deutliche Mudigkeit (A 1).

A1 Deutliche Midigkeit, Energieverlust oder verstarktes Ruhebediirfnis,
welches in keinem Verhaltnis zu aktuellen Veranderungen des Akti-
vitatsniveaus steht

A2 Beschwerden allgemeiner Schwache oder schwerer Glieder

A3 Verminderte Fahigkeit zu Konzentration und Aufmerksamkeit

A4 Weniger Motivation oder Interesse an Alltagsaktivitaten

A5 Schlaflosigkeirpdey v}r_rmJErlrter-sd@f Konaoaresse
A6 Schlaf wird nicht als erholsam und regenerierend erleb

A7 Notwendigkeit starker Anstrengung, um Inaktivitat zu iberwin-
den

A8 Deutliche emotionale Reaktionen auf Fatigue-Problematik (z. B.
Traurigkeit, Frustration oder Reizbarkeit)

A9 Durch Miidigkeit bedingte Schwierigkeiten, alltdagliche Aufgaben
zu erledigen

A10 Probleme mit dem Kurzzeitgedachtnis

A11  Mehrere Stunden anhaltendes Unwohlsein nach Anstrengung Nach Fatigue Coalition USA
Cuhls et al., Fatigue bei Palliativpatienten — unterschatztes Symptom lR’?JﬁumK
Angew Schmerzther Palliativmed 2014;7:28-33. RWTH



ICD-10-Kriterien fur tumorassoziierten Fatigue

Vom behandelnden Arzt zu beurteilen:

B Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden
oder Beeintrachtigung in sozialen, beruflichen oder anderen
wichtigen Funktionsbereichen.

€ Aus Anamnese, korperlichen Untersuchungen oder Laborbefun-
den geht eindeutig hervor, dK\S die Symptome Konsequenzen
ciner TorhOrerirahkn el HrorBaHahctGngeR Hd.

D Die Symptome sind nicht primar Konsequenzen einer komorbiden

psychischen Storung wie Major Depression, somatoforme Stérung
oder Delir.

Cuhls et al., Fatigue bei Palliativpatienten — unterschatztes Symptom I.R.lcl‘)\“(l?LINIK
Angew Schmerzther Palliativmed 2014;7:28-33. RWTH



Screening Cuhls et al., Fatigue bei Palliativpatienten
(einzelne Frage) Angew Schmerzther Palliativmed 2014;7:28-33.
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NRS = Numerical Rating Scale; TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon; ACTH = adrenokortikotropes Hormon; CRP = C-reaktives Protein




Fatigue — Fragen uber Fragen

= Fatigue Severity Scale (FSS)

= Chalder Fatigue Sale (CFS)

= Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)

= Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)

= Functional Assessmen of C cei{herapy (FACT)-Fatigue

- Multidimensmrm@'lper atig Ongre S S

= Fatigue Assessment Questionnaire (FAQ)

= Brief Fatigue Inventory (BFI)
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Brief Fatigue Inventory

Fatig ue - BFI = HOSPITAL®

Last First Necdcie Inttial

Throughout our lives, most of us have times when we feel very tired or fatigued.
Have you felt unusually tired or fatigued in the last week? Yes [} No |l

I nte n S Itat 1. Please rate your fatigue (weariness, tiredness) by circling the one number
that best describes your fatigue right NOW.
= . 0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10
- Ermudung gerade jetzt hesedas
Fabgue yOu can imagine

= U bI ICh e E rm U d U n g 2. Please rate your fatigue (weariness, tiredness) by circling the one number that

best describes your USUAL level of fatigue during past 24 hours.

- Starkste Ermidung S —

S 6 7 8 9 0
No As bad as
Fatigue you can imagne

3. Please rate your fatigue (weariness, tiredness) by circling the one number that

Beel ntrac htl g u n g best describes your WORST level of fatigue during past 24 hours.
10

- Aktviss Ma rt —0O | K0 ~a | e

4. Circle theGne number that describes how, during the past 24 hours,

= Stl m m U n g fatigue has interfered with your:
= G e h en A. General activity

0 1 2 3 E 5

(&3]
-~
=]
w

10

. Does not interfere Completely Interferes
- Arbeit B. Mood
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

- B ez i e h u n g Z u a n d e re n Does not interfare Completely Interferes

C. Walking ability

- Le b e n Sfre u d e Does 'uc?x Ir:e1e;le & e " 2 ! . 2 . Colr?p.ele.‘, Interferes

D. Normal work (includes both work outside the home and daily chores)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Does not interfere Completely Interferes
E. Relations with other people
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0as not interfere Completely Interfares

F. Enjoyment of life
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Cuhls et al., Fatigue bei Palliativpatienten
Angew Schmerzther Palliativmed 2014;7:28-33.
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Mudigkeit und Erschopfung;
Frauen unter Radiatio korperliches Training (n=29
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Fatigue - Therapie: medikamentos

Stimulantien Methylphenidat, Agitierheit, Unruhe
Modafinil

Steroide Dexamethason spasmolytisch, Odeme V¥

smart—Q Kongresse

Erythropoetin Erythropoetin Zeit, Kosten

Transfusionen Erythrozyten- Transfusionsreaktionen
konzentrate
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Tumor-Fatigue: welche Evidenz gibt es fur
zentral wirksame Sympathomimetika?

Methylphenidat bei Tumorpatienten

Methylphenidate Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% C)
Bruera 2006 9.6 9.8 58 - 25 103 53 76.8% 0.20 [-0.19, 0.58)
Butler 2007 65 228 20 2.8 266 21 23.2% 1.46 [0.76, 2.16) S —
Total (95% CI) 72 74 100.0% 0.49 [0.15, 0.83) K

o ek 4 o il
Favours placebo methylphenidate

smart—-Q Kongresse

Modafinil bei Tumorpatienten

Heterogeneity: Chi* = 9.71, df = 1 (P = 0.002); F¥ = 90%
Test for overall effect: Z = 2.86 (P = 0.004)

Modafinil Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Towal Welghl IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% C)
Lange 2009 13 7.7 11 <04 8.5 10 11.8% 1.59 [0.58, 2.60)
Stankoff 2005 8.7 13.64 56 13.7 13.49 59 B88.2% -0.37 [-0.74, 0,00}
Total (95% CH 67 69 100.0% «0.14 [-0.48, 0.21)

- T 1 2
Favours placebo Favours modafinil

Meterogeneity: Chi® = 12.74, df = 1 (P = 0.0004); I¥ = 92%
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)

Miicke et al., Pharmacological treatments for fatigue assoc. with PC. 5?“'5%_'"“(
Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle (2016) DOI: 10.1002/jcsm.12101 RWTH 1



Fatigue - Methylphenidat

Pharmakologie |Stimulans am Hirnstamm
Bioverfugbarkeit 11 - 52%
Metaboliten nicht relevant
HWZ 2,1 h

Applikation 5 — 40 mg (morgens)

smpderbeiBedaingresse

Nebenwirkungen | Nervositat, Agitation,
extrapyramidale NW, Missbrauch,
Arrhythmie, Tachykardie

Sonstiges Auch als Antidepressivum
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Fatigue - Dexamethason

Pharmakologie | Rasch Stimmungsaufhellend
Clearence teils uber Niere, teils Metabolisation,
Metaboliten nicht relevant, HWZ 4 h

Applikation 24 mg morgens
nach 1-3 Tagen reduzieren

S 1 fhis Erhaltungsdosis 48 mafd 5 S o
Neben- Gastrointestinale Nebenwirkungen,
wirkungen extrapyramidale Nebenwirkungen

Delir, proximale Myopathie, Hyperglykamie

Sonstiges Wirkt oft nur kurzfristig (3-4 Wochen)
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Fatigue - Erythropoetin (n=1047)

100%

80%
58%
60%

sana 't — (., KOngresse

40% | —

20%

Glaspy et al, J Clin Oncol 15 (1997) 1218-34

0%

Energie Aktivitat Lebensqualitat
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Fatiguebehandlung - Take-home message

Medikament Dosierung Nebenwirkungen
Methylphenidat 5 mg morgens, Unruhe, Agitation
(Ritalin ®) oder bei Bedarf

Dexamethason 5 1| t2—24)mgligitiai, gr WUlcus; Halluzinationen
(Fortecortin ®) dann schrittweise

reduzieren

Korperliches Angemessen an Erschopfung
Training Funktionstatus
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Fatigue - Stufenplan
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Ruhe Medikation anpassen Training
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Zusammenfassung

= Fatigue — oft unerkannt und unterschatzt
= Es gibt verschiedene Arbeitsdefinitionen
= Diagnose nach ICD 10-Kriterien moglich

= Die Erfassung gelingt mit Screening Tools
(z.B. Fatigue Severity Score)

" Therapiealgay M‘Eﬁ"rsitd#@igbﬁong resse
= Therapie: wenige Substanzen

mit geringen Gruppeneffekten

- Dexamethason

- Methylphenidat

= Wichtig: Bewegung!
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